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Resumo

As epilepsias de auséncias infantil e juvenil, comummente consideradas como sendo
patologias benignas pelo seu bom progndstico, tém sido sistematicamente associadas a um
largo espectro de comorbilidades, do qual se destacam as dificuldades de aprendizagem

escolar.

Com o objetivo de caracterizar o perfil de comorbilidades académicas das criancas com estas
sindromes, foi efetuado um estudo retrospetivo de 64 casos diagnosticados e seguidos num
hospital terciario, ao longo de vinte e cinco anos. As varidveis estudadas incluiram dados
demograficos, sindrome epilética (classificada de acordo com critérios ILAE 2010), idade de
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inicio das crises, antecedentes pessoais e familiares, neuroimagem, terapéutica antiepilética,
duracdo da doenga, seguimento e comorbilidades, incluindo avaliagdo neurocognitiva e

pedagogica.

A populagdo em estudo incluiu 35 casos de epilepsia de auséncias infantil e 29 de auséncias
juvenil. A maioria das criangas atingiu o controlo das suas crises sob um esquema
antiepilético em monoterapia. A duracdo mediana da epilepsia foi de 1.3 e 1.8 anos para a
epilepsia de auséncias infantil e juvenil, respetivamente. Cerca de metade dos casos (51.6%)
tinha dificuldades de aprendizagem, numa amostra em que 72.4% das 29 criancas avaliadas
através da WISC-III tinham um QI normal. A grande maioria das criangas apresentava
dificuldades na leitura (62.2%), escrita e calculo (76.7%), bem como compromisso da
compreensdo verbal (50%) e das competéncias linguisticas (75%). Verificou-se que havia
uma associagédo estatisticamente significativa (p=0.015) entre as dificuldades de leitura e a
epilepsia de auséncias infantil, porém, ndo se observou nenhuma relacdo estatistica entre as

dificuldades académicas e a duracdo da doenca ou a idade de inicio das crises.

Concluiu-se que as dificuldades de aprendizagem estdo presentes numa grande percentagem
das criancas com epilepsia de auséncias, independentemente do seu sindrome e do seu perfil
neurocognitivo, 0 que parece sugerir que um mesmo processo fisiopatoldgico podera estar na

base da epilepsia de auséncias e das suas comorbilidades.
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Introducgéo

A epilepsia, definida como a ocorréncia espontanea de crises epiléticas ndo provocadas,(1-4)
tem sido tradicionalmente associada a disfung@o cognitiva, contribuindo, assim, para um dos
problemas mais frequentes nas criangcas com epilepsia: as dificuldades de aprendizagem
escolar. Efetivamente, tem sido referido que estas criancas apresentam piores resultados
académicos, com maiores taxas de absentismo e retencdo, tendo necessidades acrescidas de

apoio pedagogico.(5,6)

As epilepsias de auséncias infantis (EAI) e juvenis (EAJ) constituem duas das sindromes de
epilepsia atualmente reconhecidas pela International League Against Epilepsy (ILAE).(7)
Caracterizam-se clinicamente pela ocorréncia espontanea de crises de auséncias, em criangas
sem quaisquer outras manifestacdes neuroldgicas.(7,8) As crises correspondem a alteracdes
stbitas da consciéncia, de curta duracdo, em que a crianca perde a capacidade de responder a
estimulos do meio, podendo associar-se a automatismos, desvio ligeiro do olhar e mioclonias

faciais.(3,7)

A epilepsia de auséncias infantis representa 2 a 10% das epilepsias e manifesta-se por crises
que se iniciam entre 0os 4 e os 8 anos. O eletroencefalograma (EEG) caracteriza-se pela
presenca de complexos ponta-onda generalizados a 3Hz, com predominio nas regides frontal e
frontocentral, que tém inicio e término abruptos. Apresenta uma resposta muito favoravel ao
tratamento, habitualmente com remissdo antes dos 12 anos, pelo que se lhe tem associado,

tradicionalmente, um excelente prognostico.(3,7)

A epilepsia de auséncias juvenis, com inicio tipicamente entre os 9 e os 13 anos, caracteriza-
se pela ocorréncia de crises semelhantes as da EAI, embora menos frequentes e
tendencionalmente mais duradouras. Os achados eletroencefalograficos incluem complexos

ponta-onda generalizados, a 3 a 4Hz. Mais tarde, a maior parte dos doentes apresentard,



ocasionalmente, crises tdnico-clonicas generalizadas. O controlo farmacol6gico das crises é
possivel na maioria dos doentes e, ainda que tenha de ser mantido indefinidamente,

geralmente assiste-se a uma reducéo da gravidade das crises com o tempo.(7)

Apesar de ambas as sindromes terem sido consideradas, durante muito tempo, como
epilepsias “benignas”, a ILAE recomendou o fim desta terminologia, visto ter sido
demonstrado em diversos estudos que estdo associadas a diversas comorbilidades, a par de um
variado espectro de disfungcdes comportamentais e dificuldades de aprendizagem, que se
prolongam mesmo apds o controlo das crises.(2,6,8-10) De facto, estudos recentes
demonstraram que as criancas com EAI apresentam uma taxa de psicopatologia semelhante a
das criancas com crises parciais complexas.(9) Para tal, teoriza-se que concorrem 0s
potenciais efeitos das crises durante periodos criticos do neurodesenvolvimento, as
consequéncias de descargas interictais subclinicas nas atividades cognitivas e 0 impacto da
supressao das funcBes cognitivas no periodo pés-ictal. Por outro lado, tem sido demonstrado
que algumas comorbilidades podem preceder o aparecimento da epilepsia, identificando,
deste modo, individuos em risco de a desenvolver, o que pode significar que partilham alguns

mecanismos fisiopatolégicos.(8)

O objetivo deste estudo é avaliar as dificuldades de aprendizagem das criancas e adolescentes
com o diagndstico de epilepsia de auséncias infantil e juvenil da Consulta de Epilepsia do
Servigo do Centro de Desenvolvimento da Crianca (CDC) do Hospital Pediatrico (HP) —

CHUC.



Popula¢do e métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo com analise descritiva dos casos de epilepsia de
auséncias infantil e juvenil, diagnosticados entre janeiro de 1990 e dezembro de 2014, no
CDC-HP/CHUC. Os casos foram identificados com recurso ao registo clinico eletrénico em
uso corrente no hospital - Sclinic® - e ao registo informéatico do laboratério de EEG do

mesmo hospital.

As sindromes eletroclinicas foram classificadas de acordo com os critérios ILAE 2010(1,4) —
Anexo 1. Como critérios de inclusdo, foram utilizados: idade de inicio da epilepsia
compreendida entre os 28 dias e os 16 anos, EAl ou EAJ idiopaticas diagnosticadas e
seguidas no CDC-HP/CHUC, tendo realizado video-EEG no laboratdério do mesmo hospital.
Foram usados como critérios de exclusdo: idade de inicio da epilepsia inferior a 28 dias e
superior a 16 anos e a presenca de epilepsias sintomaticas ou provavelmente sintomaticas
(definidas como epilepsias resultantes de uma alteragdo, conhecida ou suspeita, do sistema

nervoso central).(8)

As variaveis analisadas foram: sexo, sindrome eletroclinica, idade de inicio das crises,
antecedentes familiares de epilepsia, antecedentes pessoais de convulsdes febris,
neuroimagem, terapéutica antiepilética, esquema terapéutico, farmaco(s) utlizado(s) e
controlo das crises (definido, segundo a ILAE 2010, como um periodo livre de crises no
minimo trés vezes maior do que o mais longo intervalo entre crises prévio a terapéutica
antiepilética)(11), — sendo estas quatro Ultimas variaveis avaliadas em trés momentos
diferentes: no tempo (T) do diagnostico (T0O), aos 2 (T2) e aos 5 anos de doenga (T5) —,

duracgéo da epilepsia, duracdo do seguimento e comorbilidades.

Para a avaliagdo das comorbilidades do neurodesenvolvimento, foram analisados o0s

resultados da avaliagdo global do desenvolvimento psicomotor e intelectual, recorrendo



respetivamente as escalas de Griffiths Mental Development Scale — second edition (GMDS-
I1)(12) e de Wechsler Intelligence Scale for Children — third edition (WISC-I11).(13)
Considerou-se normal um QI igual ou superior a 80, bordeline entre 70 e 80 e défice

intelectual inferior a 70.(2,14)

Simultaneamente a avaliacdo do neurodesenvolvimento, foram avaliadas as competéncias
académicas (leitura, escrita e calculo), a compreensao verbal e as competéncias linguisticas —
avaliadas através da aplicacdo, de acordo com a idade da crianca e do seu nivel de
desenvolvimento, dos seguintes testes: Avaliagdo da Linguagem Oral, Escalas de
Desenvolvimento da Linguagem de Reynell, Grelha de Avaliagdo da Linguagem — nivel
escolar (GOL-E), Provas de Avaliagdo da Linguagem e da Afasia (PALPA-P), Teste de
Avaliacdo da Linguagem da Crianca (TALC), Teste Fonético Fonoldgico — Avaliacdo da
Linguagem Pré-Escolar (TFF-ALPE), Teste de Identificacdo de Competéncias Linguisticas
(TICL) e Token Test(15) —, as dificuldades de aprendizagem (definidas como desempenho
académico substancialmente inferior ao esperado para a idade cronoldgica, o nivel de

inteligéncia e a educacdo ajustada a idade)(14) e as medidas educativas suplementares.

A andlise estatistica foi efetuada através do IBM SPSS Statistics 22.0, tendo sido utilizado
para avaliacdo da significancia estatistica o teste Qui-Quadrado ou o Teste Exato de Fisher,
conforme adequado. Foram considerados como significativos os valores de p <0.05 em todas

as analises estatisticas.

Resultados

A amostra incluiu 64 casos, dos quais 35.9% (23 casos) eram do sexo masculino. Trinta e
cinco criangas (54.7%) foram diagnosticadas com EAI e 29 criangas (45.3%) com EAJ. A
idade de inicio das crises variou entre 0s 2 e 0s 12 anos, obtendo-se uma idade média de

inicio das crises aos 5 anos na EAI e aos 9 anos na EAJ.



Vinte e sete por cento das criangas (17/64) apresentavam antecedentes familiares de epilepsia
e 10.9% (9/64) antecedentes pessoais de convulsdes febris. O diagnostico eletroclinico foi

corroborado em 100% dos casos apos a realizacdo de video-EEG.

Foi realizada neuroimagem (TAC ou RM cranioencefalica) em 30.2% casos da amostra
(19/63). Em 18/19 criancas avaliadas, obtiveram-se resultados normais; somente uma crianga

apresentou alteracGes inespecificas.

Todas as criancas foram medicadas com farmacos antiepiléticos. O valproato de sédio em

monoterapia foi o antiepilético mais utilizado: 88,9% no TO, 75.6% no T2 e 66.7% no T5.

A Tabela 1 explicita a terapéutica antiepilética em curso, nos trés momentos avaliados, bem

como a percentagem de criangas que atingiu o controlo das crises.

Tabela 1 - Terapéutica antiepilética em cada um dos trés momentos avaliados.

TAE Monoterapia Corg:(iaslssdas

TO 98.4% (n=63) 98.4% (n=62)
Avaliacao T2 64.1% (n=41) 82.9% (n=34) 76.6% (n=49)
5 18.8% (n=12) 91.7% (n=11) 85.9% (n=55)

TAE - terapéutica antiepilética, TO — tempo do diagnostico (T0), T2 —aos 2 anos, T5 — 5 anos de doenga.

A duracdo mediana do seguimento foi de 3.5 anos (variando de 1 a 12 anos), obtendo-se uma
duracdo mediana de seguimento de 3.6 anos para a EAI e de 3.4 anos para a EAJ. Da
totalidade dos casos, 6 mantinham doenca ativa a data da recolha dos dados e em 3 ndo foi
possivel apurar o estado da doenca, traduzindo-se numa taxa de remissdo de 85.9% (n=55).

Nessas criangas, a duracdo mediana da epilepsia foi de 1.5 anos (variando de 1 a 11 anos).




Quando comparando a duracao mediana da doenca por sindrome, obteve-se uma mediana de

1.3 anos para a EAI e de 1.8 anos para a EAJ.

Dificuldades de Aprendizagem

Da totalidade da amostra, 51.6% dos casos apresentam dificuldades de aprendizagem dos
quais 51.7% foram alvo de medidas educativas especiais. Na Tabela 2, verifica-se a existéncia
de dificuldades de aprendizagem em 42.9% das criancas com EAI e 62.1% das que tinham o
diagndstico de EAJ. Ndo houve, contudo, diferencas estatisticamente significativas entre as

sindromes (p=0.126).

Tabela 2 — Avaliacéo global das dificuldades de aprendizagem por sindrome — qui-quadrado

(p=0.126).
Avaliacdo Global das Dificuldades de
Aprendizagem Escolar Total
Com dificuldades Sem dificuldades
i Auséncias infantil 15 20 35
Sindrome Auséncias juvenil 18 11 29
Total 33 31 64

Além disso, ndo foram encontradas associacOes estatisticamente significativas entre a
presenca de dificuldades de aprendizagem e a idade de inicio das crises (p=0.135 — teste do
qui-quadrado). Também ndo foi obtida uma relacdo estatisticamente significativa entre as
dificuldades académicas e a duracdo da epilepsia (p=0.825 — teste do qui-quadrado), ndo

obstante o recurso a terapéutica antiepilética, tal como ¢ evidenciado pela Tabela 3.



Tabela 3 — Relacdo da terapéutica antiepilética (TAE) e a avaliagdo global das dificuldades

de aprendizagem.

Avaliacdo Global das Dificuldades de Aprendizagem Escolar
Com dificuldades Sem dificuldades Total
TO 32 31 63
TAE T2 21 20 41
T5 5 7 12

TAE - terapéutica antiepilética, TO — tempo do diagnostico (T0), T2 —aos 2 anos, T5 — 5 anos de doenga.

Quarenta e oito criancas (75% da amostra) foram alvo de avaliagdo do desenvolvimento
psicomotor e intelectual: 19 com a GMDS-II e 29 com WISC-I11. Observou-se que 15.8% das
criancas testadas através da GMDS-1I apresentavam dificuldades de aprendizagem, sem,
contudo, se encontrar uma associacdo estatisticamente significativa com o quociente de

desenvolvimento (p=0.222 — teste exato de Fisher).

Dos 29 casos avaliados através da WISC-1Il, 72.4% obtiveram pontuacfes iguais ou
superiores a 80, 17,2% entre 70 e 80 e 10.3% inferiores a 70. Nos casos com QI normal,
66.7% tém dificuldades de aprendizagem. Porém, ndo foi demonstrada uma associacdo
estatisticamente significativa entre o valor de QI e a presenca de dificuldades de
aprendizagem (p=0.142 — teste exato de Fisher), nem entre o QI e a idade de inicio das crises

(p=0.427 — teste exato de Fisher).

Sete criangas foram alvo de uma reavaliacdo (WISC-II1), das quais 2 obtiveram valores de QI
inferiores a 70 e 4 atingiram valores superiores ou iguais a 80. Verificou-se uma descida do

QI (entre 4 e 22 pontos) em 5 dessas criangas em relacdo a primeira avaliacao.
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Em termos de avaliagdo pedagdgica, verificou-se que 62.2% dos 37 casos avaliados tinham
dificuldades na vertente da leitura, enquanto 76.7% dos 30 casos estudados apesentavam
dificuldades de célculo e escrita. Das criancas com dificuldades em qualquer uma das trés
areas avaliadas, apenas 8.7% seguiam um Curriculo Especifico Individual (CEI). As
dificuldades de leitura foram mais frequentes na EAI, com diferenca estatisticamente
significativa (p=0.015 — teste do qui-quadrado) — Tabela 4 —, mas ndo no que respeita ao

calculo e escrita (ambos com p=0.372 — teste exato de Fisher).

Tabela 4 - Relacdo entre as dificuldades de leitura e as sindromes de epilepsia de auséncias —

teste do qui-quadrado (p=0.015).

Dificuldades de Leitura
Total
Sim Né&o
Auséncias infantil 16 4 20
Sindrome
Auséncias juvenil 7 10 17
Total 23 14 37

Quanto as dificuldades de linguagem, 50% das 20 criancas estudadas apresentavam
compromisso da compreensdo verbal e 75% revelaram défice de uma (15%) ou mais (60%)
competéncias linguisticas. Nao se verificou qualquer associacdo estatisticamente significativa
destes défices com a idade de inicio das crises: respetivamente p=0.371 (teste do qui-

quadrado) e 0.303 (teste exato de Fisher).

11




Discusséo

Anteriormente, as epilepsias de auséncias infantil e juvenil foram consideradas como
“epilepsias benignas”, por apresentarem um excelente progndstico — remissao total esperada
na EAI e controlo farmacoldgico, com reducédo da gravidade e intensidade das crises, na EAJ.
Porém, estudos recentes tém vindo a demonstrar que estas sindromes se acompanham (ou sao

precedidas) por um variado espectro de comorbilidades.(2,6)

Nesse sentido, este estudo teve como objetivo avaliar as comorbilidades associadas as
epilepsias de auséncias infantis e juvenis, particularmente no contexto das dificuldades de
aprendizagem. Efetivamente, foram sinalizados problemas de aprendizagem em cerca de

metade das criancas, valor que esta de acordo com estudos anteriores.(6)

Na maioria das criancas sob terapéutica antiepilética, obteve-se o controlo das crises em
monoterapia, com preferéncia evidente pelo recurso ao valproato de sodio. Todavia, a
terapéutica antiepilética ndo influenciou os resultados da avaliacdo das dificuldades de
aprendizagem, mantendo-se as vulnerabilidades académicas mesmo ap6s o controlo da
epilepsia. Noutros estudos, contudo, a reducdo farmacoldgica da frequéncia das crises parece

ter um impacto positivo no desempenho escolar das criangas.(5,16)

Ao fim de 5 anos, ocorreu remissao das crises na grande maioria dos casos, em consonancia
com estudos anteriores(2), verificando-se uma duracdo média da doenga ligeiramente inferior

na EAI, o que esta de acordo com os critérios de classificacdo da ILAE 2010.(1,3,4)

Embora se tenha verificado que a percentagem de criangas com dificuldades académicas era
muito superior nas criangas com EAJ, nenhuma associagdo estatisticamente significativa foi
demonstrada. Quanto a este aspeto, a literatura existente apresenta resultados contraditorios e,
por vezes, dificeis de interpretar.(16) De facto, no presente estudo, as dificuldades de

aprendizagem foram independentes da idade de inicio das crises e da duracdo da doenca, ndo
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tendo sido encontradas diferencas estatisticamente significativas entre ambas as sindromes.
Todavia, este resultado ndo é sobreponivel a alguns trabalhos anteriores, em que esses fatores
parecem influenciar significativamente a performance académica das crian¢as: uma maior
duracdo da epilepsia e o inicio das crises em idades mais precoces foram associados a piores

desempenhos escolares.(16)

No que respeita a avaliagdo neurocognitiva, ainda que a maioria das criancas avaliadas como
tendo um QI normal (superior a 80) através da WISC-III apresentasse, de facto, problemas
académicos, verificou-se que as dificuldades escolares eram independentes dos niveis de QI.
Contudo, nas 7 criancas alvo de reavaliacdo neurocognitiva (WISC-I111), apurou-se uma perda
de competéncias em 5 delas, o que pode sugerir um eventual efeito negativo da epilepsia
sobre a cognicdo, ndo obstante ndo ter sido observada uma relagdo estatisticamente

significativa neste estudo.

A maioria das criancas revelou dificuldades académicas ao nivel da leitura, célculo e escrita,
mais pronunciadas nas duas ultimas vertentes. No entanto, apenas se apuraram diferencas
estatisticamente significativas no caso das dificuldades de leitura, com predominio das
mesmas na EAI. Este resultado corrobora o conceito de que o inicio das crises em idades mais
precoces esta associado a maiores consequéncias cognitivas, independentemente da etiologia

da epilepsia.(8,9)

No entanto, no que respeita as dificuldades de linguagem, a elevada incidéncia de dificuldades
da compreensdo verbal e das competéncias linguisticas nas criancas com epilepsia de
auséncias mostrou ser independente, em termos de significancia estatistica, da idade em que
se iniciaram as crises. Este resultado parece entrar em conflito com o anteriormente exposto;

contudo, tendo em conta que a EIA se inicia em idades criticas para a aprendizagem deste tipo

13



de competéncias, poder-se-a argumentar que a doenca contribui para as dificuldades nestes

dominios académicos.

Finalmente, observou-se que apenas tinham sido aplicadas medidas educativas especiais a
metade das criancas com QI normal e problemas académicos sinalizados. Concluiu-se, deste
modo, que sd0 necessarias estratégias multidisciplinares de detecdo precoce destas
comorbilidades, permitindo prestar apoio educativo apropriado a um maior nimero de
criangas com epilepsia, com o objetivo de as auxiliar a ultrapassar — ou, pelo menos, a

minimizar — as suas dificuldades académicas.

Houve algumas limitacdes neste estudo, nomeadamente a reduzida dimensdo da amostra que
foi alvo de avaliacdo neurocognitiva e pedagdgica, o que inviabiliza a generalizacdo de
algumas conclusdes. Além disso, as criancas com dificuldades de aprendizagem foram
precisamente aquelas que maioritariamente foram sujeitas a avaliagdo neurocognitiva, o que
pode gerar algum enviesamento. Por esse motivo, sugere-se a realizacdo de outros estudos
com amostras de dimensdes mais adequadas e, eventualmente, a comparagdo dos problemas
académicos com um grupo de controlo, de modo a se alcangcarem conclusGes com maior

robustez estatistica.

Contudo, o presente estudo, a semelhanca de outros que o precederam, contribuiu para
mostrar que, embora ndo se tenha provado uma associacdo estatisticamente significativa entre
a epilepsia de auséncias e a presenca de dificuldades de aprendizagem, estas criangas tém uma
elevada incidéncia de comorbilidades académicas, mesmo tendo um QI normal. Estes
resultados podem sugerir que elas obtém piores resultados académicos do que aqueles que 0s
seus quocientes de inteligéncias fazem prever, possivelmente em resultado de problemas
cognitivos especificos, que as colocariam sob risco acrescido para o desenvolvimento de

dificuldades académicas.(5,16)
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De igual forma, os resultados obtidos contribuem para a teoria de que as dificuldades de
aprendizagem em criangas com epilepsia poderem ser atribuidas a diferentes fatores,
incluindo alteracGes cognitivas, défice de atencdo ou disfungdes da memdria ou
linguagem,(5,10) sem, contudo, haver uma relacdo exclusivamente causal. Portanto, poder-se-
-a colocar a hipétese de que o substrato fisiopatoldgico subjacente a epilepsia de auséncias
poderd, também, estar na origem das comorbilidades tdo frequentemente presentes nestas
criangas.(8) De facto, estudos recentes demonstraram que, na epilepsia de auséncias, 0
circuito basal-talamo-cortical se encontra alterado; coincidentemente, este circuito é o
responsavel pelas funcBes executivas, as quais desempenham um papel fundamental na
aprendizagem. Deste modo se depreende que o compromisso destas vias podera estar na

origem da epilepsia de auséncias e das dificuldades académicas.(9,10)
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Anexos

Anexo 1 — Critérios de diagnéstico das epilepsias de auséncias infantil (EAI) e juvenil (EAJ),

de acordo com a ILAE 2010.(3)

Critérios Diagnosticos de EAI

e |dade de inicio entre 4 e 10 anos, com pico entre 0s 5 € 0S 7 anos;

e Neurodesenvolvimento e exame neurolégico normal;

e Crises de auséncias breves (4-20 segundos) e frequentes (dezenas por dia), com

alteracdo abrupta da consciéncia;

e EEG ictal com descargas generalizadas de complexos ponta-onda e poliponta-onda de

grande amplitude, ritmicos a 3Hz de duracao variavel (4-20 segundos).

Critérios Diagnosticos da EAJ

e Evidéncia clinica inequivoca de crises de auséncias com alteracdo da consciéncia;

podem ocorrer crises tonico-clonicas generalizadas;

e Documentacéo ictal de descargas generalizadas de complexos ponta-onda a 3-4Hz, de
duragdo superior a 4 segundos, associados a perturbacdo da consciéncia e,

frequentemente, a automatismos.
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