EFEITOS DE DERIVADOS BENZODIAZEPINICOS NA EPILEPSIA.
ESTUDOS ELETRENCEFALOGRAFICOS LONGITUDINAIS

MicHEL PIERRE LisoN

No presente trabalho estudaremos as influéncias de derivados da ben-
zodiazepina sdobre o quadro eletrencefalografico de pacientes com manifesta-
cbes epilépticas diarias, rebeldes as medicacbes anticonvulsivantes habituais.

Relataremos nossa experiéncia em pacientes com espasmos em flexao,
crises tOnicas axiais e crises acinéticas, quando tratados com dois derivados
benzodiazepinicos: o nitrazepam (Mogadon) e o diazepam (Valium).

CASUISTICA E METODOS

Nossa casuistica consta de 24 pacientes com crises epilépticas freqiientes, os
quais, antes do inicio do seguimento terapéutico, apresentavam um ou vVAarios epi-
s6dios por dia. De acérdo com o tipo de suas crises os pacientes foram distribui-
dos em trés grupos. O primeiro grupo (A) é constituido por 12 doentes com espas-
mos em flexdo, o segundo (B) por dois doentes com crises tdnicas axiais e o ter-
ceiro (C) por 10 doentes com crises acinéticas.

A selecdo dos casos foi baseada em dados clinicos, ndo se levando em consi-
deracdo as caracteristicas dos tracados eletrencefalograficos (EEG). A caracteri-
zacdo dos doentes foi feita de acérdo com o0s critérios estabelecidos por Thieffry
e Aicardi (1958) para o grupo A, por Gastaut e col. (1963) para o grupo B e por
Lennox e Lennox (1960) para o grupo C. A inclusdo de um paciente em determi-
nado grupo sé foi feita apés observacdo pessoal de, pelo menos, uma crise. Alguns
doentes apresentavam outras manifestacdes epilépticas, mas sua freqiiéncia e in-
tensidade sempre foram inferiores as freqiiéncias e intensidades das crises que ca-
racterizam os grupos A, B e C.

As idades dos pacientes variavam, por ocasifo do inicio do seguimento terapéu-
tico, entre 4 meses e 3 anos (grupo A), 11 meses e 25 meses (grupo B) e 8 meses e
6 anos (grupo C).

Os EEG foram feitos em aparelho Grass, modélo VI, de 8 canais, com eletrodos
colocados segundo a posicdo aconselhada pela Federacdo Internacional para a Ele-
trencefalografia e a Neurofisiologia Clinica (1958). A velocidade de registro do
papel inscritor foi de 3 cm por segundo e a constante de tempo utilizado foi de
0,05 segundo. O ganho utilizado foi o de 50 xV por 7 mm de deflexdo. Em casos
de potenciais superiores a 200 xV o0 ganho foi reduzido.

Os tracados foram obtidos em estado de vigilia, sob ativacdo pela estimulacao
luminosa intermitente e durante o sono espontineo ou induzido por barbitarico
(Secobarbital, 10 mg/kg). O registro EEG de cada paciente foi obtido dentro de
um periodo ndo superior a dois dias antes da terapéutica benzodiazepinica. Ini-

Nota do autor — Este trabalho constitui parte da tese apresentada para con-
curso a4 Docéncia Livre da Clinica Neurolégica na Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Préto, Ymiversidade de Sdo Paulo.
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clada a medicacdo ,0s exames foram repetidos apés uma e duas semanas e, a seguir,
mensalmente.

Por ndo ter havido melhora a terapéutica foi suspensa apés uma semana em
um dos pacientes do grupo A e em outro do grupo C. Num caso do grupoc A né&o
houve seguimento além da segunda semana de tratamento. Nos demais, os tempos
de seguimentos variaram entre 11 e 23 meses (grupo A), 16 meses (grupo B) e 10
e 15 meses (grupo C).

Nos casos em que houve interrupcdo da terapéutica por periodo superior a 7
dias, os pacientes foram submetidos a contrdle EEG, antes do reinicio do tratamen-
to e, posteriormente, a novos exames de acérdo com o0 esquema de contrdle inicial.

Na descricdo dos EEG adotamos a terminologia proposta pelo Comité da Fede-
racdo Internacional para a Eletrencefalografia e a Neurofisiologia Clinica . Em-
pregamos, por outro lado, os critérios estabelecidos por Samson-Delfus (1959) para
a caracterizacdo da hipsarritmia, e a nomenclatura de crises epilépticas proposta
por Gastaut e col. (1964).

Antes do inicio do tratamento havia hipsarritmia acompanhando os espasmos
em flexdo em 9 pacientes. Em 4 era atipica, por apresentar maior amplitude ao
nivel das projecdOes anteriores (um caso); assimetria de amplitude da atividade de
fundo em detrimento das projecées de um dos hemisférios cerebrais (dois casos) e
por haver alternancia de periodos de atividade lenta e polimorfa com periodos de
atividade répida, polimorfa e assincrona (um caso). O EEG, em um dos pacientes,
apresentava surtos freqiiéntes de ondas teta e delta, surgindo sdébre uma atividade
de fundo deprimida e lenta enquanto que, em outro, havia ritmo delta polimorfo di-
fuco, com predominio em &reas posteriores esquerdas onde também eram registradas
ondas agudas. Complexos ponta-ondas lentas e ponta-ondas réapidas difusos, ondas
agudas e ondas lentas surgindo s6bre uma atividade de fundo irregular foram re-
gistrados em mais um.

Os pacientes do grupo B apresentavam surtos freqlientes de complexos ponta
e poliponta-ondas lentas e ponta-ondas rapidas, irregulares, difusos e pseudorrit-
micos.

No grupo C, em 4 pacientes havia surtos difusos de pontas ou poliponta-ondas
lentas e poliponta-ondas réipidas, pseudorritmicas, irregulares, de projecdo difusa.
Num paciente havia complexos ponta-ondas difusos, sincronos, regulares e ritmicos,
de 3 c/seg, em vigilia e complexos poliponta-ondas com predominio na regido pa-
rassagital direita durante o sono. Em trés pacientes foram registrados complexos
ponta-ondas lentas irregulares, predominando em regides parassagitais (frontais, um
paciente; rolandicas, dois pacientes). Em outro foram observados complexos pon-
ta-ondas lentas difusos, pseudorritmicos predominando nas projecdes do hemisfério
cerebral esquerdo. Em mais um paciente foram encontradas ondas agudas e on-
das lentas de projecao difusa, com predominio a direita e com reversdo de fase no
vértex.

Baseados em estudos preliminares escolhemos o Nitrazepan para o0 seguimento
dos pacientes dos grupos A e B e o Diazepam para 0 seguimento do grupo C.

O Nitrazepam (comprimidos de 5 mg) e o Diazepam (comprimidos de 2 e 5 mg)
foram administrados com intervalos de 6 horas. Iniciamos o tratamento com 5 ou
7,5 mg didrios de Nitrazepam e 8 ou 10 mg didrios de Diazepam,

Procuramos avaliar, pelo menos durante um més, o efeito da medicacdo anti-
convulsivante que havia sido préviamente administrada a alguns pacientes. Veri-
ficada a impoténcia da medicacdo, associamos o0 benzoazepinico. Iniciado o novo
tratamento, a medicacdo pré-existente foi mantida ou diminuida; a dosagem de
barbitirico foi aumentada naqueles casos em que crises convulsivas generalizadas
ocorreram na vigéncia do tratamento e a dosagem de barbitdricos e/ou hidantoi-
natos foi mantida durante, pelo menos, um més naqueles casos que, potencialmente,
seriam agravados pela manutencdo dessa terapéutica (grupo C).

Nido se administrou dose maior que 1 mg/kg/dia, sendo que dois pacientes re-
eeberam doses maiores, porém inferiores a 1,5 mg/kg e, assim mesmo, por tempo
limitado.
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Por se tratar de medicacdo de uso pouco corrente em sindrome epilépticas, de-
cidimos que os casos ndo beneficiados ou agravados, do ponto de vista clinico e EEG
ap6s 7 dias de trabalho, passariam a ser medicados com anticonvulsivantes usuais.
Por outro lado, a medicacdo benzodiazepinica foi suspensa nos casos inicialmente
beneficiados com 0 uso de Nitrazepam e Diazepam mas que, posteriormente, apre-
sentaram recidiva, e nos casos em que surgiram novos tipos de crises n&do contro-

ladas pela introducdo ou pelo aumento da dosagem de barbitiricos. Controladas
as crises “parasitas”, o seguimento terapéutico foi reiniciado.

Aos pacientes tratados em ambulatério, em cada retérno, foram entregues quan-
tidades suficientes de comprimidos para a manutencdo do tratamento até o retér-

no seguinte,

RESULTADOS

No quadro 1 esquematizamos a acdo dos derivados benzodiazepinicos sébre os
EEG dos pacientes do grupo A.

Seguimento

Quadro EEG inicial

com hipsarritmia

sem hipsarritmia

A curto pra-
zo (até 2 me-
ses)

A médio pra-
zo de 2 a 6
meses)

Desaparecimento da hipsar-
ritmia

Desaparecimento da periodici-
dade

Sincronizacdo difusa e bila-~
teral

Atividade de fundo mais ré-
pida

Diminuicdo da sincronizacéo
rapida

Anomalias focais réapidas ou
lentas

Aumento de freqiiéncia e am-
plitude da atividade de fun-
do.

Diminuicdo de freqiiéncia dos
surtos de menor organizacao
e das anomalias paroxisticas
difusas.

Aparecimento, em um caso,
de hipsarritmia, apés uma
semana de tratamento.

Aumento da freqiiéncia e am-
plitude da atividade de fundo.

Desaparecimento dos surtos
de menor organizacao, porém
aparecimento possivel de pon-
tas, de projecdo focal ou po-
lifocal,

A longo pra- Desaparecimento da sincro- Possibilidade de aparecimen-
zZo (mais de nizacdo réapida to db pontas pseudorritmi-
6 meses) cas. Tendéncia ao apareci-
mento de ponta-ondas lentas
difusas.
Aparecimento de ponta-ondas
lentas difusas
Persisténcia de anomalias fo-
cais
Tracados préximos da norma-
lidade, freqiientemente com
“extreme spindles”
Quadro 1 — Evolucdo eletrencefalogrdfica em pacientes com espasmos em flexdo

durante o seguimento terapéutico com derivados benzodiazepinicos.
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No quadro 2 estdo indicadas as modificacbes EEG em pacientes com crises to-
nicas axiais e acinéticas e com ponta-ondas lentas difusas nos registros feitos antes
do seguimento clinico-terapéutico.

Seguimento Ponta-ondas lentas difusas
A curto prazo 1. Sincronizacdo réapida (menos evidente que nos pacientes
(até 2 meses) com hipsarritmia).
2. Diminuicdo da freqiliéncia dos complexos ponta-ondas len-
tas.

3. Anomalias focais mais evidentes, de projecdo predominan-
temente temporal.

A médio prazo 1. Predominio das anomalias focais.

(de 2 a 6 me- 2. Possibilidade de desaparecimento das anomalias difusas.
ses) 3. Possibilidade de aparecimento de “extreme spindles”.

A longo prazo 1. Recidiva dos complexos ponta ou poliponta-ondas lentas

(mais de 6 me- difusas.

ses) 2. Persisténcia de anomalias focais.

3. Desaparecimento dos complexos ponta ou poliponta-ondas
lentas difusas e das pontas ou ondas agudas de projecdo
focal. Possibilidade de aparecimento de “extreme spin-
dles”.

Quadro 2 — Evolucdo eletrencefalogrdfica em pacientes com crises ténicas axiais

e acinéticas e com ponta-ondas lentas difusas mos registros feitos antes do segui-
guimento clinico-terapéutico.

No quadro 3 estdo assinaladas as modificacées do quadro EEG em pacientes
com crises tdnico-axiais e acinéticas e sincronismo bilateral secundario a um foco
parassagital.

Seguimento Sincronismo bilateral secundario (foco parassagital)
A curto prazo 1. Diminuicdo ou desaparecimento do sincronismo bilateral
(até 2 meses) secundario.
2. Diminuicdo menos evidente das anomalias focais, lentas
ou rapidas.
A médio prazo 1. Persisténcia ocasional de anomalias focais, lentas ou ra-
(de 2 a 6 me- pidas.
ses) 2. Ocasionalmente sincronismo bilateral secundério passa-

geiro na dependéncia exclusiva da sonoléncia e fases ini-
ciais do sono.

A longo ©prazo 1. Possibilidade de recidiva inicialmente das anomalias fo-
(mais de 6 me- cais e posteriormente do sincronismo bilateral secundério.
ses) 2. Atividade de fundo constituida ocasionalmente por “ex-

treme spindles”.

Quadro 3 — Bvoluc¢do eletrencefalogrdfica em pacientes com crises tdonicas axiais e
acinéticas e com sincronismo bilateral secunddrio @ um foco parassagital nos re-
gistros feitos antes do seguimento clinico-terapéutico.
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COMENTARIOS

As alteracdes anarquicas de tipo hipsarritmia e a periodicidade das ma-
nifestacbes EEG foram influenciadas pela terapéutica com Nitrazepam. Em
apenas um paciente houve o aparecimento de hipsarritmia durante o trata-
mento. O desaparecimento rapido e irreversivel da periodicidade indica me-
lhora das relacGes funcionais cértico-subcorticais, qualquer que seja a pro-
vavel situacado fisiopatolégica anterior ao tratamento (cérebro isolado, deafe-
rentacdo cortical, tronco cerebral isolado). A periodicidade das manifesta-
c¢bes elétricas, em nosso material, estava ligada ao estado de sono e, parti-
cularmente, de sono induzido por barbiturico, sugerindo a lesdo, pelo menos
funcional, do sistema reticular. Sabe-se que o Nitrazepam ao contrario dos
barbitGiricos, ndo deprime as estruturas reticulares. O limiar do “arousal”
pela estimulacdo reticular nio é praticamente modificado em animais tra-
tados com Nitrazepam 53, Schallek e Kuehn (1965) concluem que a depres-
sdo dos influxos cefalicos da formacado reticular desempenha um papel se-
cundario na acdo dos benzodiazepinicos (diazepam e clordiazepéxido). Se a
nio depressio da formacido reticular é fator necessario para que seja possi-
vel o restabelecimento de relacdes entre o cortex cerebral e os centros pro-
fundamente situados, por outro lado, o mecanismo intimo da melhora fun-

cional das relagbes cortico-subcorticais é inteiramente desconhecido.

O aparecimento precoce de descargas difusas, tendendo & sincronizacio
e substituindo a atividade anterior, essencialmente assincrona, é outro indicio
da melhora funcional das relagGes cortico-subcorticais. A teoria reticular
das convulsbes generalizadas 9 1°© admite que as pontas corticais, difusas e
sincronas, dependem de descargas talamicas, que envolvem estruturas reti-
culares inespecificas. Tal como no caso da resposta de recrutamento gene-
ralizado 26, essas descargas sdo transmitidas ao longo das vias de projecdo
cortical difusa; tém seu maximo de intensidade em nivel talamo-cortical, di-
minuem no mesencéfalo e no metencéfalo, e desaparecem ao nivel da forma-
cdo reticular caudal. A fase tOnica da convulsdo generalizada é considerada
produto da libertacdo da formacfo reticular caudal, onde os centros inibi-
dores do tono sio menos extensos ou menos eficazes que os centros ativadores.
A libertacdo da formacdo reticular caudal ocorre pela exclusdo funcional do
sistema talamo-cortical, no decorrer de sua invasdo por descarga generali-

zada e sincrona.

Em nossos pacientes, a ocorréncia de descargas de pontas difusas rit-
madas e sincronas foi nitidamente intensificada durante o sono; tais descar-
gas podem ser devidas a depressGes momentineas do sistema reticular caudal
durante o sono, de acdordo com os conceitos formulados por Gastaut e Fis-
cher-Williams (1959). Ja nos referimos a provavel depressdo funcional désse
sistema antes do tratamento, sendo possivel que, pelo menos nas fases ini-
ciais da terapéutica, a sua estabelidade funcional ndo esteja perfeita. Fa-
voreceria, desta forma, particularmente no decorrer do sono, a libertacdo do
sistema tdlamo-cortical, lembrando o antagonismo existente entre as partes
mesencéfalo-rombencefalicas e talamicas do sistema reticular.
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A influéncia do sistema de sincronizagao, particularmente taladmico, na
producdo das descargas bilaterais sincronas tem sido indiretamente eviden-
ciada pelo desaparecimento ou, pelo menos, diminuicido dessas descargas no
decorrer do estadio IV do sono, quando ha depressiao dos sistemas de sincro-
nizacido taladmico e reticular+ 612, Por outro lado, resultados experimen-
tais indicam que a excitabilidade dos nucleos talamicos de recrutamento, res-
ponsaveis pelos surtos de atividade cortical sigma, é intensificada durante o
sono sincronizado e diminuida durante o sono dessincronizado ®0. Essas des-
cargas, que chegam a durar cérca de 10 segundos em nossos pacientes, foram
freqilentemente seguidas ou entremeadas por uma ou varias ondas lentas.
No decorrer da vigilia, a incidéncia de ondas lentas intercaladas com pontas
foi mais elevada, mostrando a influéncia do ciclo vigilia-sono sObre a deter-
minacdo dos acidentes elétricos. Essas ondas lentas representam, segundo
os conceitos de Gastaut e Fischer-Williams (1959), o resultado de um proces-
so ativo de inibi¢do, proveniente de um sistema talamo-caudado colocado em
derivacdo sObre o sistema de projecdo talamo-cortical.

A rapida transformacdo de uma hipsarritmia no quadro que acabamos
de descrever, muito préximo dos achados encontrados na sindrome de Lennox,
poderia ser interpretada como um rapido amadurecimento das repercussdes
bioelétricas de populagcbées neuronais hiperexcitaveis, condicionado pela tera-
péutica usada.

A nao ocorréncia de crises clinicas durante o aparecimento das descargas
difusas e sincronas é facilmente explicada, se lembrarmos a independéncia
entre os fendmenos motores, dependentes do sistema tonigeno reticulo-espi-
nhal e os fendmenos elétricos recolhidos no sistema de projecdo talamo-corti-
cal. A libertacdo do sistema reticulo-espinhal pela exclusdo funcional do sis-
tema talamo-cortical dependera do estado funcional da substancia reticular
caudal, da duracdo da exclusdo funcional do sistema talamo-cortical, da
maior ou menor eficicia do sistema talamo-caudado e, talvez, da acfdo inibi-
dora do Nitrazepam sobre as estruturas reticulares tonigenas. Deve-se sa-
lientar, entretanto, que em alguns casos, no periodo de exacerbacdo das des-
cargas de pontas ritmadas houve o aparecimento de crises toOnicas axiais.
Por outro lado, a semelhanca dos pacientes de Miribel e col. (1963) que apre-
sentavam crises tonicas axiais, pudemos observar no decorrer das descargas

de pontas ritmicas, durante o sono, crises frustas com participacio vegetativa.

As alteracbes difusas rapidas tendem a diminuir durante o tratamento.
Esse fato evidencia a acdo dos compostos benzodiazepinicos sObre as descar-
gas de pontas ritmadas e, assim, indiretamente, sdbre as manifesta¢les con-
vulsivas generalizadas. Essa acdo nao é, certamente, igual aquela exercida
sobre os complexos ponta-ondas lentas, quando o disturbio é provocado por

excesso de atividade do sistema inibidor talamo-caudado.

A exarcebacao das crises convulsivas ténico-clonicas observada por va-
rios autores, no decorrer do tratamento com derivados benzodiazepinimos 3
15, 16,19, 32, 34, 37 talvez possa ser explicada pelas baixas dosagens utilizadas.
Com efeito, Nieto e col. (1962) e Caso e Fernandez (1962), usando doses bem
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mais elevadas, obtiveram bons resultados na epilepsia generalizada convul-
siva embora nfo apresentem seguimentos clinicos e EEG a longo prazo. E
provavel que a acdo dos benzodiazepinicos seja mais intensa sobre os meca-
nismos de inibicdo ativa que soébre os mecanismos de producdo de descargas
rapidas e bissincronas. Seriam, assim, explicadas a diminui¢do das ondas
lentas e a ocorréncia de descargas bissincronas de pontas ritmadas na pri-
meira fase do tratamento. Passado o periodo inicial de franco desiquilibrio
entre mecanismos ativadores e inibidores, caracterizado pelo excesso de ati-
vidade rapida, a acdo do medicamento provoca ,posteriormente, melhor con-
trole das descargas rapidas.

A influéncia dos benzodiazepinicos sObre o sistema reticular talamico
intralaminar pode ser evidenciada indiretamente em alguns de nossos pacien-
tes (particularmente do grupo com sindrome de Lennox) que apresentaram,
pela primeira vez, na vigéncia do seguimento terapéutico, um padréo eletren-
cefalografico peculiar durante o sono. Trata-se de atividade monorritmica,
difusa e ampla (“extreme spindles” de Gibbs e Gibbs, 1962), produto de lesdo
irritativa da substancia reticular talamica, ocorrendo freqgiientemente em
crianca com retardo mental, embora sem manifesta¢bes convulsivas. E ten-
tador relacionar ésse achado EEG com as pontas ritmicas de projecdo difusa,
ainda que os “extreme spindles” sejam relativamente benignos. O ritmo
sigma patolégico, uma vez presente, nao esteve freglientemente entremeado
do cérebro. Na presenca dos “extreme spindles” ndo ha exclusdo funcional
com descargas de carater irritativo, sugerindo tratar-se de reagdo particular
do sistema de projecao talamo-cortical e, portanto, ndo ha convulsées. Con-
tudo, ésses ritmos que, embora atenuados, sdo registrados em vigilia, se nao
chegam a excluir funcionalmente os centros superiores, ao menos interfe-
rem na atividade cerebral, explicando, esta forma, a freqiiente manutengao
do retardo mental.

Uma vez controladas as modificagoes difusas, o encontro de alteracées
focais, inclusive de tipo irritativo, indica que a hiperexcitabilidade cortical
é menos influenciada que a hiperexcitabilidade das populagbes neuronais li-
gadas, direta ou indiretamente, aos nucleos de recrutamento taldmicos. De
particular interésse é o estudo dos pacientes que apresentavam crises aciné-
ticas com sinais EEG de foco parassagital e sincronismo bilateral secunda-
rio. Neles foi notado o desaparecimento rapido das manifestacbes elétricas
difusas e bilaterais, enquanto que as descargas focais, na maioria das vézes
apenas diminuiam em intensidade e freqiiéncia. Em um paciente, a origem
fical das descargas primitivas foi verificada somente depois de iniciado o tra-
tamento, desde que o registro EEG realizado antes do seguimento terapéu-
tico evidenciava apenas complexos ponta-ondas lentas difusos, bilaterais e
sincronas. Revendo posteriormente o tracado, verificamos reversdao de fase
simples em torno do vértex, indicio de sincronismo bilateral secundario. Acha-
do freqiliente, apds inicio do tratamento, foi a presenca de surtos de ondas
agudas ou de pontas na regido do vértex, com pouca reprecuss#® para as
regides vizinhas, contudo, surtos frustos de descargas difusas, bilaterais e
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sincronas, puderam ser obtidos no decorrer da sonoléncia e dog periodos ini-
ciais do sono, particularmente nas fases mais avancadas do seguimento te-
rapéutico. A estimulacdo luminosa intermitente, naqueles casos em que
provocava constantemente reacdo paroxistica ,antes do tratamento, ndo mais
teve influéncia sdbre os tracados, pelo menos nas fases iniciais da terapéutica.

Naqueles casos que, em sua evolucdo posterior, apresentaram recidiva
parcial do quadro, verificou-se, inicialmente, recrudescimento das descargas
focais; éste recrudecimento, via de regra, precedeu ao reaparecimento do sin-
cronismo bilateral secundario e das manifestacOes clinicas focais ou gene-
ralizadas.

Por sua vez os seguimentos a longo prazo mostram a possibilidade de
recidiva ou aparecimento de ponta-ondas lentas difusas. Deve-se ressalvar,
contudo que os pacientes considerados no presente trabalho foram, em sua
maioria tratados por longo tempo e sem sucesso com medicacoes anticonvul-
sivantes usuais.

De modo geral, os resultados obtidos durante o seguimento terapéutico
nao diferem, fundamentalmente — no que diz respeito aos aspectos EEG,
pelo menos iniciais — dos observados apds a aplicagdo parenteral do Diaze-
pam em pacientes em estado de mal epiléptico, com epilepsia seriada ou em
“estado de mal elétrico”. “Com efeito, a acio imediata do Valium parenteral
foi mais notavel e prolongada sdbre a atividade propagada que sdbre a ati-
vidade inicial do foco epileptégeno. Portanto, nos casos de epilepsia com ati-
vidade anormal generalizada e secundaria, a administracdo de Ro 5-2807
pode ajudar a um diagnéstico de localizacdo, circunscrevendo o foco prima-
rio #2”; “... a atividade beta ocasionalmente evidenciou marcada assimetria
no seu aparecimento e, néste particular, o Valium pode ser utilizado de ma-
neira semelhante aos barbituricos de acdo rapida para investigacdo de dis-
funcdo hemisférica 33”; “... o exame eletrencefalografico, obtido durante ad-
ministracdo do Valium, pode ser um elemento importante para se determinar
o hemisfério comprometido 36”.

Este efeito corresponde aos fendmenos observados em experiéncias agu-
das ou crdnicas. Tanto o Nitrazepam como o Diazepam reduzem a &rea de
difusdo das poés-descargas neo e arqueocorticais. Diminuem os paroxismos
clinicos e EEG conseqiientes a lesdes cicatriciais. Ha inibicdo da propagacao
a distancia dos fendmenos paroxisticos, perdendo as descargas sua morfologia
tipica e podendo, inclusive, desaparecer 23, 28, 40,

Se, por um lado, a administracao parenteral circunscreve, na maior parte
das vézes, o foco primario, como ocorreu em significativo niamero de nossos
pacientes com alteracbes EEG inicialmente difusas, por ocasido do seguimento
terapéutico com benzodiazepinicos “per os”, por outro lado tem sido assina-
lado o aparecimento de surtos generalizados e repetidos de polipontas, sem
sinais clinicos, em crianca em “estado de mal elétrico” (clinicamente estado
de mal de auséncia?). A figura 4 do trabalho de Lombroso (1966) que evi-
derrcia -éste aspecto EEG, 3 minutos e 30 segundos apds a administracao de

5 mg de Valium endovenoso, é extraordinariamente semelhante aos registros
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obtidos em alguns de nossos doentes com espasmos em flexdo, no decorrer
das primeiras semanas ou meses de tratamento com Mogadon. Os ritmos
beta de elevado potencial e de projecdo difusa sdo semelhantes aos ritmos
que surgem durante tratamentos longos.

O local de acao dos derivados benzodiazepinicos nas sindromes epilépticas
é objeto de discussdo. Pesquisas neurofisiolégicas, por diversos métodos, de-
monstram a acdo dos derivados da benzodiazepina sObre as estruturas ri-
nencefalicas e, particularmente, sua acdo depressora sébre o nucleo amigda-
16ide 2. 7, 42,47, 50, 51, Na perspectiva da aclo anticonvulsivante dos derivados
da benzodiazepina estar ligada, pelo menos em parte, & depressdo do nucleo
amigdaléide, surge o problema das relagdes entre nossos casos e as epilepsias
do sistema limbico. Se excluirmos nossos pacientes com espasmos clonicos
em flexdo, é forcoso reconhecer que numerosas manifestacoes clinicas e/ou
EEG associadas a crises tdnicas axiais e crises acinéticas sugerem a parti-
cipacdo do sistema limbico em geral e do complexo amigdaloide em particular.
Nos pacientes com sindrome de Lennox foram observadas as chamadas ausén-
cias atipicas 14 17. De acdordo com a classificacdo dessas crises por Gastaut
e Pinsard (1965) distinguimos as auséncias atipicas de tipo automéatico, com
perda de consciéncia e automatismos orais e deambulatorios, e as auséncias
atipicas de tipo vegetativo, em que as manifesta¢ées da vida autdénoma do-
minam o quadro clinico. Como Tiikel e Jasper (1952) e Mazars e col. (1966),
observamos auséncias atipicas com manifestacGes vegetativas e distuirbios pa-
roxisticos do comportamento na fase de recuperacio das auséncias, em alguns
de nossos pacientes, com focos epileptégenos na superficie mesial dos hemis-
féricos cerebrais. Recentemente, Bancaud e col. (1966) estudaram, no ho-
mem, os efeitos da estimulacio do cérno de Ammon e do nucleo amigdaldide.
Os achados clinicos decorrentes da estimulacdo do nucleo amigdaldide inclui-
ram manifestacoes vegetativas e oro-alimentares, bem como modificacées do
comportamento muito semelhantes as encontradas nas auséncias atipicas
de nossos doentes.

Nos casos de sindrome de Lennox pudemos observar, como assinalam
Gastaut e col. (1966) e Oller Daurella (1967), a assimetria fregilente dos
complexos ponta-ondas lentas intercriticos e, mesmo, seu predominio focal,
particularmente na regido temporal. Os fatos clinicos e EEG sugerem a
origem focal ou polifocal em um ou nos dois hemisférios cerebrais, particular-
mente nas regibes temporais. O mecanismo da bilateralizacdo secundaria
das descargas de ponta-ondas lentas permanece desconhecido. Descargas di-
fusas e bissincronas de ponta-ondas lentas, de 3 c/seg, tém sido assinaladas
com freqiiéncia nos registros criticos e intercriticos de criancas com crises
psicomotoras. Por outro lado ,adultos com crises psicomotoras raramente
apresentam descargas de ponta-ondas lentas bissincronas em seus traca-
dos 8 20, E licito pensar que nesses casos, como em pacientes com sindrome
de Lennox, descargas do lobo temporal podem estimular secundariamente o
sistema reticular talamico, com generalizacio secundaria das mesmas. O
aparecimento das descargas difusas estaria, de alguma maneira, ligado ao es-
tado de maturacao cerebral.
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Mecanismo inverso tem sido invocado. N&o haveria sincronismo bilate-
ral secundario mas sim uma “temperalizacdo” secundaria a um distirbio pri-
mariamente centrencefalico 41.

Foi assinalado a eficidcia do Diazepam e do Nitrazepam no tratamento
dos automatismos 43, ObservacbGes pessoais, ainda ndo publicadas, demons-
tram a acio do Diazepam sObre as crises psicomotoras da crianca e adulto.
A importancia das emocgdes na producdo das crises psicomotoras e, particu-
larmente, das crises de auséncias tipicas e de auséncias miocldnicas, vem
demonstrar de maneira indireta as relacbes entre o sistema limbico e o sis-
tema reticular talamico.

A tentativa de explicacdo das crises, em alguns de nosos pacientes, en-
contra uma objecdo importante, ou seja, o fato de ndo haver, freqilentemen-
te, diminuicao evidente das descargas focais, particularmente as de proje-
¢oes temporal. O nao desaparecimento das descargas focais contudo, pode
ser devido ao fato de a acdo depressora das benzodiazepinas estar essencial-
mente ligada ao nucleo amigdaléide, desde que foi demonstrado nédo ser o
hipocampo deprimido por estas drogas?!. Dessa forma, atividades patol6-
gicas continuam sendo registradas nas projecbes temporais; porém, o deri-
vado da benzodiazepina, agindo em determinado nivel do circuito limbico,
pode modoficar a dinamica do “feed-back”. Tem sido demonstrado que o hi-
pocampo e o nucleo amigdaléide tém propriedades anatdomicas e fisiologicas
de um sistema que pode, facilmente, levar & disseminacio de uma descarga
epiléptica (estruturas facilmente estimuladas por descargas continuas; am-
plas conexodes anatdmicas 58),

Deve ser lembrada a possibilidade da acdo benzodiazepinica sbbre o
nacleo amigdaldide ser responsavel pela melhora das crises acinéticas em
pacientes com foco epileptégeno na superficie mesial dos hemisférios cerebrais.
E praticamente certo que os focos epileptdégenos capazes de produzir crises
acinéticas estdo relacionados com a area 24 do giro do cingulo. Experimen-
talmente, crises de perda de tono podem ser provocadas pela estimulacido da
area 24 27,30,59 A perda de tono dependeria do bloqueio paroxistico da ati-
vidade do sistema facilitatoério, isto é, formacéo reticular descendente 48 ou
da ativacdo do sistema de inibigcdo central, representado pela formacido reti-
cular inibidora do bulbo57. Qualquer que seja o mecanismo da perda de
tono existem, como referimos anteriormente, indicios clinicos de participacio
mais ampla do sistema limbico. O sistema limbico parece possuir unidade
funcional. Registros simultdneos da atividade cingular, hipocampal e amig-
daldide sugerem que uma parte do sistema limbico é capaz de provocar hiper-
sincronia na outra 35, Dentro désse conceito de epilepsia cingulo-amigdalo-
hipocampal, pode ser admitido que drogas agindo por depressao seletiva de
uma parte déste sistema podem modificar a dinamica do “feed-back” dos circui-
tos envolvidos na producao de crises e na producdo do sincronismo bilateral
secundario. Desta forma, pode ser explicada a melhora das crises de perda
de tono e do sincronismo bilateral secundario, mesmo naqueles casos em que
as descargas parassagitais sdo pouco modificadas pelo tratamento.
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O rapido contrdle das manifestagbes clinicas e EEG apds administracao
de Diazepam por via parenteral, constatado por varios autores 21,22, 25, 29, 83,
36, 39, 42, 45, 46 foj interpretado por Rallo Piqué (1965) como resultado da acfio
direta do medicamento sObre formacdes quimiosensiveis talamicas. Assim,
seria explicada a acao extremamente rapida da droga (até 13 segundos con-
tados a partir do inicio da administracdo do Diazepam) com bloqueio das des-
cargas difusas. A possibilidade de acfo sObre a substancia reticular tala-
mica esta de acordo com nossos achado que evidenciam, em tédas as catego-
rias de doentes estudados, as modificacbes das descargas difusas e a relativa
estabilidade das descargas focais.

RESUMO E CONCLUSOES

Foram estudadas as modificagdes do quadro eletrencefalografico em 24
criancas com manifestacbes epilépticas didrias, tratadas com derivados da
benzodiazepina.

O conjunto dos fenémenos eletrencefalograficos observados durante os
seguimentos terapéuticos longitudinais traduz uma modificagdo importante
dos mecanismos subcorticais envolvidos na génese das crises convulsivas e na
producao das descargas paroxisticas. Os fatos observados coadunam-se com
a teoria de uma acdo benzodiazepinica sObre o sistema reticular talamico ines-
pecifico. A acdo benzodiazepinica predomina sbObre o sistema de inibicdo
ativo anexo ao sistema de projecdo talamocortical. Discute-se ainda se essa
acao se faz diretamente, através de formacdes quimiosensiveis existentes no
seio do sistema reticular talamico e/ou indiretamente, pela depressao de cer-
tas estruturas do sistema limbico, modificando desta forma o “feed-back”
de importantes circuitos subcorticais que podem influenciar os neurdnios cen-
trencefalicos hiperexcitaveis.

SUMMARY

The effects of benzodiazepine derivates in epilepsies. Longitudinal
electroencephalographic studies

The modifications of the electroencephalic patterns in 24 childrens with
daily epileptic seizures treated by benzodiazepine derivatives were studied.

The electroencephalographic findings during the longitudinal therapeutic
follow-ups disclose important modifications of the subcortical mechanisms
involved in the production of the convulsive seizures and paroxistical dischar-
ges. These facts are in accordance with the hypothesis that benzodiazepine
derivatives act upon the non-specific thalamic reticular system. The ben-
zodiazepine derivatives are more active upon the inhibitory system related
to the thalamocortical projection system. Two hypothesis are discussed:
1 — the drugs act upon chemoreceptors present in the thalamic reticular
system; 2 — the act indirectly, depressing some elements of the limbic system
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and modifying in this way the feed-back of subcortical circuits which dis-
charge upon hyperactive centrencephalic neurons.
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