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Introducéo:

O Padrao Alternante Ciclico (“CAP”, do inglés - Cyclic Alternating Pattern) ¢ um
ritmo fisiologico do sono NREM, que corresponde aos periodos de ativagdo ciclica
expressos por eventos fasicos do sono. O aumento na expressao de taxa do CAP tem sido
considerado uma medida de instabilidade e fragmentac¢do do sono. O CAP representa uma
condigdo favoravel para a ocorréncia de descargas interictais e/ou ictais. A modulacao do

CAP em pacientes com Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) ndo estd bem definida.

Objetivos:
Analisar a expressdao do CAP em pacientes com ELT e comparar com o grupo de
controle. Selecionar o grupo de pacientes sem distirbios do sono que possam influenciar a

organizagao do sono.

Métodos:

Foi realizado estudo transversal com grupo de controle de comparagao. A selecao
foi pareada em sexo e idade entre pacientes com ELT e o grupo de controle, obedecendo
aos critérios de inclusdo e exclusao. Os parametros do sono e CAP foram analisados em 13
pacientes com ELT (6 do sexo masculino ¢ 7 do sexo feminino; idade média: 33,8 + 8,5
anos) e 13 individuos sadios (8 do sexo masculino e 5 do sexo feminino; idade média: 26,1
+ 9,2 anos), os quais ndo apresentaram disturbios do sono. A comparagdo dos dois grupos

foi realizada através do “teste t” de Student e confirmada pelo “teste U” de Mann-Whitney.

Resultados:
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Os pacientes com ELT apresentaram aumento na taxa de CAP (44,02 + 5,23 %
versus 31,83 = 3 %; p<0,001) e maior duragdo do tempo de CAP (133,77 + 15,56 min.
versus 99,38 £ 9,6 min.; p<0,001) em relagdo aos individuos sadios. Nao houve diferenca
na média da duragdo da fase A (9,27 = 1,15 seg. versus 8,7 = 0,61 seg.; p<0,131), ¢ a
média da duracdo da fase B ndo atingiu diferenca significativa (22,92 = 1,71 seg. versus
21,54 + 1,78 seg.; p<0,054) entre os dois grupos. A compara¢do dos parametros de sono e
de CAP dentro de cada grupo, mostrou nao haver diferenca entre os géneros.

A analise estatistica dos parametros do sono em pacientes com ELT evidenciou
uma diferenca significativa das seguintes variaveis: menor laténcia ao sono (5,8 £ 2,4 min.
versus 14,2 + 7,6 min.; p=0,002); aumento do numero da troca de estagios com média de
91,1 £ 25,7 versus 68,2 £ 12,8; p=0,008; menor duracao de estagio IV (30,8 £ 14,8 min.
versus 51,4 £ 12,5 min.; p=0,001); maior percentual do estagio III (7,7 = 2,8% versus 5,7 £
1,7%; p=0,035); menor percentual do estagio IV (7,9 + 4% versus 12,9 + 3,3%; p=0,002)
em pacientes com ELT, comparando com o grupo de controle. A andlise dos despertares
breves demonstrou em pacientes com ELT: maior nimero de despertares breves em sono
(66,5 £ 20 versus 41,8 £ 9; p=0,001); maior numero de despertares breves em sono NREM
(52,9 £ 19,6 versus 31 £9,5; p=0,002); maior duracao total de despertares breves em sono
(549,1 + 170,3 seg. versus 357,2 + 88,5 seg.; p=0,002); maior duracao total de despertares
breves em sono NREM (436,8 £ 165,7 seg. versus 271,9 £ 95,2 seg.; p=0,006); aumento
do indice de despertar breve em sono (10,2 + 2,9 versus 6,3 £ 1,7; p=0,001); aumento do
indice de despertar breve em sono NREM (10,3 + 3,4 versus 6 + 2; p=0,001). Nao houve
diferenca significativa de nimero (13,6 + 5,6 versus 10,8 £+ 3,7; p=0,149), duracdo total
(112,3 + 48,3 seg. versus 85,3 + 25,2 seg.; p=0,091) e indice de despertar breve (9,7 + 3,8

versus 7,4 £ 2.4; p=0,075) em sono REM entre os dois grupos. Todos os pacientes com
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ELT tiveram uma eficiéncia do sono normal e similar ao grupo de controle (90,4 £ 2,9 %

versus 90,6 £ 2,9 %).

Conclusoes:

Os pacientes com ELT apresentam aumento da taxa de CAP e da duracdo de
tempo de CAP em relagdo ao grupo controle, demonstrando um aumento na instabilidade e
fragmentac¢do do sono. O aumento na expressao da taxa de CAP, alteragdes nos parametros
de fragmentacao e descontinuidade do sono, expressos pelo aumento de nimero, duracao e
indice de despertares breves em sono NREM e o nimero de mudancas de estagios,
associados a eficiéncia normal do sono em nosso grupo de pacientes com ELT, podem
sugerir que o CAP tem um papel na modulagdo do sono. A fragmentacdo e a instabilidade
do sono em pacientes com ELT, provavelmente, ocorrem devido & propria epilepsia e
podem refletir a interagdo do foco epiléptico com os sistemas responsaveis pela

manutengao ¢ estabilidade de sono.

Palavras-chave: Epilepsia, Epilepsia do Lobo Temporal, Sono, Padrdo Alternante Ciclico.
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ABSTRACT

Introduction:

Cyclic Alternating Pattern (“CAP”) is a NREM sleep physiological rhythm
corresponding to periods of cyclical activation expressed by phasic events of sleep. The
increase in the CAP rate expression has been considered a measure for sleep instability and
fragmentation. CAP offers a favorable condition for interictal and/or ictal discharges. The

CAP modulation in patients with Temporal Lobe Epilepsy (TLE) is not well defined.

Objectives:
Analyze the CAP expression in patients with TLE comparing it with a control
group. Select the group of patients without sleep disorders which may interfere with sleep

organization.

Methods:

A transversal study was conducted with a comparing control group. The selection
was paired on gender and age between patients with TLE and the control group, in
accordance with inclusion and exclusion criteria. The sleep parameters and CAP were
analyzed in 13 patients (6 males and 7 females; mean age: 33,8 £ 8,5 years) and 13 healthy
individuals (8 males and 5 females; mean age: 26,1 + 9,2 years) who did not present sleep
disorders. The comparison of the two groups was made through Student’s t-test and was

confirmed by the Mann-Whitney U test.

Results:
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Patients with TLE showed an increase in the CAP rate (44,02 + 5,23% versus
31,83 + 3%; p<0,001) and CAP time was longer (133,77 + 15,56 min. versus 99,38 + 9,6
min.; p<0,001) as compared to healthy individuals. There was no difference in the
duration average of stage A (9,27 £ 1,15 sec. versus 8,7 + 0,61 sec.; p<0,131), and the
duration average of stage B did not show a significant difference (22,92 + 1,71 sec. versus
21,54 £ 1,78 sec.; p<0,054) between both groups. The comparison of sleep parameters and
CAP within the group showed that there is no difference between the genders. The
statistical analysis of sleep parameters in patients with TLE showed a significant difference
in the following variables: lower sleep latency (5,8 £ 2,4 min. versus 14,2 + 7,6 min.;
p=0,002); increase in the number of stage shifts with an average of (91,1 £ 25,7 versus
68,2 + 12,8; p=0,008); lower duration of the stage IV (30,8 £+ 14,8 min. versus 51,4 £ 12,5
min.; p=0,001); higher percentage of the stage Il (7,7 £ 2,8% versus 5,7 £ 1,7%;
p=0,035); lower percentage of the stage IV (7,9 £ 4% versus 12,9 + 3,3%; p=0,002) in
patients with TLE as compared to the control group. The analysis of arousals in patients
with TLE showed: a higher number of arousals during sleep (66,5 = 20 versus 41,8 + 9;
p=0,001); a higher number of arousals during NREM sleep (52,9 + 19,6 versus 31 £ 9,5;
p=0,002); a longer total duration of arousals during sleep (549,1 = 170,3 sec. versus 357,2
+ 88,5 sec.; p=0,002); a longer total duration of arousals during NREM sleep (436,8 +
165,7 sec. versus 271,9 £ 95,2 sec.; p=0,006); an increase of arousal index during sleep
(10,2 = 2,9 versus 6,3 = 1,7; p=0,001); an increase of arousal index during NREM sleep
(10,3 £ 3,4 versus 6 = 2; p=0,001). There was not a significant difference in number (13,6
+ 5,6 versus 10,8 £ 3,7; p=0,149), total duration (112,3 £+ 48,3 sec. versus 85,3 + 25,2 sec.;
p=0,091) and arousal index (9,7 + 3,8 versus 7,4 + 2,4; p=0,075) during REM sleep
between the two groups. All patients with TLE showed a sleep efficiency that is normal

and similar to the control group (90,4 + 2,9% versus 90,6 £+ 2,9%)).
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Conclusions:

Patients with TLE showed an increase in CAP rate and a longer CAP duration in
relation to the control group, demonstrating an increase in the instability and fragmentation
of sleep. The increase in the CAP rate expression, alterations in the parameters of sleep
fragmentation and discontinuity that as expressed by increase in the number, duration,
arousal index during NREM sleep and number of stage shifts, associated with normal sleep
efficiency in our group of patients with TLE may suggest that CAP may have influence in
the modulation of sleep. Sleep fragmentation and instability in patients with TLE may
occur probably due to epilepsy itself, reflecting the interaction of the epileptic foci with the

systems responsible for the maintenance and stability of sleep.

Keywords: Epilepsy, Temporal Lobe Epilepsy, Sleep, Cyclic Alternating Pattern.



1. INTRODUCAO

1.1. Epilepsia do lobo temporal

A epilepsia ¢ um distarbio cerebral causado por predisposicao persistente do
cérebro a gerar crises epilépticas e pelas conseqiiéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicossociais e sociais da condi¢do, caracterizada pela ocorréncia de pelo menos uma crise
epiléptica (Ficher et al, (ILAE) 2005).

A Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) pode ser caracterizada por um conjunto de
condicdes clinicas ou sindromes epilépticas, cujo ponto comum ¢ a ocorréncia de crises
parciais complexas, presumivelmente, originarias do lobo temporal (Engel et al, 1997a). A
maior parte dos casos envolve as estruturas temporais mesiais, mas pode haver crises com
origem no neocortex lateral (Hauser, 1991).

O lobo temporal contém areas importantes relacionadas com a linguagem,
memoria e humor. Sua estrutura ¢ variada devido a presenga tanto de neocortex, como de
alocortex, portanto, as crises originadas do lobo temporal t€ém uma fenomenologia distinta
e altamente variada. Os principais tipos de crises que surgem dos lobos temporais sao
crises parciais simples, parciais complexas e parciais complexas com generalizagao
secundaria (Cockerell & Shorvon, 1997).

A ELT com esclerose mesial ¢ a forma mais comum de epilepsia sintomatica focal

e o principal diagnoéstico associado a indicagdo para cirurgia da epilepsia em adultos.



1.1.1. Epidemiologia

A ELT ocorre em 50 a 60% dos pacientes epilépticos. Aproximadamente 40% até
60% desses, apresentam crises parciais complexas, sendo o tipo de manifestacdo mais
comum de epilepsia em adolescentes e adultos (Hauser, 1991). Cerca de 60% das crises
parciais tém origem nos lobos temporais (Manford et al, 1992) e, em torno de 30% a 40%
desses pacientes tém crises refratdrias as drogas antiepilépticas (DAE) disponiveis
(Hauser, 1991). A epilepsia do lobo temporal associada a esclerose hipocampal (EH)
corresponde a aproximadamente 60% dos casos de ELT (Gastaut et al, 1975; Engel et al.,
1997b; French et al, 1993; Engel, 2001), sendo esse tipo de epilepsia a causa mais
freqiiente (em torno de 50-70%) de epilepsia refrataria na idade adulta (Babb & Brown,
1987; Gloor, 1991; Engel et al, 1993), que pode ter controle de crises em 80% a 90% com

o tratamento cirtrgico (Engel et al, 1993; Engel & Shewmon, 1993; Engel et al, 1997b).

1.1.2. Classificacdo e caracteristicas clinicas

O termo epilepsia do lobo temporal foi utilizado inicialmente por Penfield (1954),
para caracterizar crises epilépticas com automatismos complexos. Segundo a Classificacdo
Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas (ILAE, 1989), a ELT ¢ uma sindrome
com quadro especifico de manifestagdo nas Sindromes e Epilepsias Localizadas
Sintomaticas. Embora a ELT se enquadre numa sindrome unica, os avangos na
investigagdo estrutural do encéfalo permitem classifica-la em sindromes ou subsindromes
diversas, denominadas em conjunto como “epilepsias do lobo temporal”. Recentemente, a
ELT foi subdividida em epilepsia temporal mesial e neocortical, de acordo com a origem e
a semiologia das crises. Conforme a etiologia, a ELT foi classificada em familiar,

sintomadtica ou provavelmente sintomatica (Engel, 2001).



A Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM) ¢ a forma mais freqliente da ELT
e, tipicamente, estd associada a esclerose mesial temporal, mas pode ser ocasionada por
outras lesoes (displasias corticais, tumores, malformagdes vasculares, etc.). As crises, em
geral, surgem no final da infancia ou no inicio da adolescéncia, enquanto nos casos
secundarios a outros tipos de lesdes, as crises podem acontecer em qualquer faixa etaria. A
convulsdo febril prolongada na infincia, seguida de um periodo silente, ¢ um antecedente
comum para o surgimento das crises parciais complexas, depois de varios anos. As
manifestagdes caracteristicas da ELTM sao crises parciais complexas, precedidas ou nao
de auras, crises parciais simples, auras isoladas ou crises parciais com generalizacao
secundaria. As auras que correspondem as manifestagdes sensitivo-sensoriais, vegetativas
ou psiquicas subjetivas, ocorrem em 20% a 90% dos pacientes com ELT (Theodore et al,
1983). As mais comuns na ELTM sdo: aura epigéstrica; sintomas autondmicos como
midriase, palidez, sudorese e taquicardia; sintomas psiquicos tipo sensacdes dismnésticas
como “deja vu” ou “jamais vu”, ¢ também, as manifesta¢oes disfasicas ou afetivas, como
medo subito, irritabilidade e raiva. As menos freqlientes sdo alucinacdes olfativas,
gustativas e auditivas (Gastaut & Broughton, 1974; French et al, 1993). Ainda podem ser
observados automatismos oroalimentares, gestuais manuais ou automatismos mais
complexos, como deambulacdo, sentar, levantar, andar, correr, etc. (Palmini&gloor, 1992),
ou postura distonica em 15% dos pacientes com ELT, sendo geralmente contralateral ao
hemisfério cerebral de origem das crises (Kotagal, 1991). A vocalizagdo caracterizada pela
emissao de ruidos, palavras ou frases repetidas, pode ocorrer nas crises do lobo temporal.
Sugere-se, que a emissdo de palavras durante o automatismo critico depende do
envolvimento do hemisfério ndo dominante, enquanto disfasia poés-ictal implica

envolvimento do hemisfério dominante (Yen et al, 1996).



Epilepsia temporal neocortical corresponde a menos de 10% das ELT e tem uma
etiologia variada. Caracteriza-se, principalmente, pela presenca de auras com alucinagdes
auditivas, vertiginosas, visuais e, eventualmente, com alteragcdo da linguagem (afasia ictal),
quando o foco se localiza no hemisfério dominante (Bustamante & Sakamoto, 1999). As
causas mais freqiientes da epilepsia temporal neocortical sdo displasias corticais,
astrocitoma de baixo e alto grau, hemangiomas, ou ainda, glioses inespecificas e cistos
porencefalicos (O’Brien et al, 1996).

O primeiro relato de ocorréncia da epilepsia temporal familiar foi em 1995,
através da descrigao de uma grande familia, com epilepsia parcial associada aos sintomas
auditivos e de evolucdo benigna (Ottman et al, 1995). Também foram descritos pacientes
com histdria familiar de ELT em pares de g€émeos monozigoéticos e dizigoticos, em geral,
com boa evolugdo e exames de neuroimagem normais (Berkovic et al, 1996; Jackson et al,
1998). Posteriormente, foi identificado um tipo de ELT familiar com esclerose mesial
(Kobayashi et al, 2001). As caracteristicas semiologicas das crises sdo muito semelhantes
as da ELTM. As crises parciais simples com sintomas psiquicos, autondémicos ou
sensoriais especiais, ocorrem em 60% a 90% dos pacientes e crises parciais complexas
com automatismos gestuais e oroalimentares, em mais de 95% dos casos, com uma
tendéncia a um periodo de confusdo mental pos-ictal mais curto ou ausente. A epilepsia
temporal familiar ¢ uma sindrome com heterogeneidade clinica e genética, composta por
pacientes com controle varidvel de crises epilépticas e presenga de atrofia hipocampal em
57% dos casos, incluindo aqueles com curso benigno da doenca ou com remissdo das
crises sem medicacdo, além de baixa incidéncia de crises febris na infancia (Kobayashi et

al, 2001).



1.1.3. Diagnéstico

O diagnostico de ELT baseia-se, principalmente, no quadro clinico e nos
antecedentes pessoais e¢ familiares. E comum, uma historia familiar de epilepsia ou
convulsdo febril. O exame neurologico cldssico ¢é, freqiientemente, normal. Porém a
investigacdo mais fina de pacientes com ELTM, pode demonstrar alteracdes cognitivas
envolvendo a memoria, e dependendo, se o lobo temporal comprometido ¢ o dominante ou
nao-dominante, alteragdes nas funcdes verbais ou visuoespaciais. As alteracdes na esfera
psiquica, tais como: emotividade, dependéncia, passividade, hipossexualidade,
viscosidade, hipergrafia e religiosidade, podem ainda fazer parte do quadro clinico
(Bustamante & Sakamoto, 1999).

O Eletroencefalograma (EEG) e a neuroimagem sao fundamentais na investigacao
dos pacientes com ELT. O EEG ¢ o exame mais freqiiente utilizado em pacientes com
epilepsia e, geralmente, ¢ realizado no periodo intercritico. O exame de rotina varia entre
20 a 30 min. em vigilia, com uma sensibilidade em torno de 30% para determinar presenca
de sinais epileptogénicos em pacientes com ELT, enquanto o sono NREM, aumenta essa
sensibilidade para 50% a 60% (Alving, 1994). Segundo alguns autores, o0 EEG intercritico
de pacientes com ELT define de maneira confidvel a area de inicio critico (Walczak et al,
1992). Para aumentar a sensibilidade do método, sdo aplicados registros prolongados de
video-EEG; uso de eletrodos adicionais, como os eletrodos intermediarios da cadeia
temporal, eletrodos zigomaticos e temporais anteriores (T1 e T2); eletrodos semi-invasivos
como os esfenoidais, nasogaringeos, etc.; provas de ativagdo, tais como, a supressao de
DAE, hiperventilagdo, privagdo de sono, etc. Assim, aumenta em até 90% a possibilidade
de detectar as descargas epileptogénicas interictais (DEI) em pacientes com ELT (Velasco
& Sakamoto, 1999). O EEG do escalpo interictal pode demonstrar atividade epileptogénica

tipo espicula e/ou onda aguda, seguida ou ndo de onda lenta com eletronegatividade e



amplitude maxima em eletrodos correspondentes as areas temporais médio-basais. Em
mais de 90% dos pacientes com ELT as DEI podem ser melhor detectadas pela adicao de
eletrodos temporais anteriores, zigomaticos e esfenoidais. As DEI podem ser unilaterais,
ipsilaterais e/ou contralaterias a EH ou bilaterais. Descargas bitemporais independentes,
com predominio no lado de origem das crises, ocorrem em 25% a 50% dos pacientes
(Ebner & Hoppe, 1995; Williamson et al, 1993).

As anormalidades ndo epileptiformes tipo lentificagdo intermitente nas faixas teta
e/ou delta unilateral e/ou bilateral, ou ainda, a atividade delta ritmica intermitente (TIRDA,
do inglés - Temporal Intermitent Rhythmic Delta Activity), sao observados em um tergo
dos casos estudados por Reiher et al (1989). A atividade delta com localizacdo sobre as
regides temporais pode ser observada em mais de 90% dos pacientes com ELTM
unilateral, apresentando alta concordancia com o lado da atrofia e atividade epileptogénica
interictal. Nos pacientes com ELT bitemporal, a atividade delta predomina sobre o lado
mais afetado em 60% dos pacientes, embora 14% apresentem predominio dessa atividade
sobre o lado menos comprometido. Em mais de 85% dos casos, a atividade delta focal ¢
concomitante com a atividade epileptogénica, tendo um valor localizatdrio, além de ser um
indicador confidvel do foco epiléptico (Gambardella et al, 1995).

Em menos de 10% dos pacientes com ELT observa-se EEG interictal normal
(Mikati & Holmes, 1996; Williamson et al, 1993), o que ndo exclui o diagnodstico de
epilepsia.

A atividade EEG ictal pode manifestar-se com um padrdo ritmico de uma
atividade teta, delta, alfa ou beta, com crescimento gradual da amplitude e lentificacdo da
freqiiéncia, podendo ser precedida por uma supressdo lateralizada da atividade intercritica
(Resinger et al, 1989). Essas anormalidades podem permanecer focais ou generalizar-se

secundariamente. A atenuacdo da voltagem lateralizada como manifestacdo ictal foi



descrita em 5% dos casos observados por Kanner & Jones (1997), porém, o padrdo ritmico
teta e delta sdo os tipos mais comuns de inicio ictal em pacientes com espiculas interictais
unilaterais (Pataraya, 1998). A lentificagdo lateralizada pos-ictal ou atenuacao da atividade
de base podem ter valor localizatorio das crises em 96% a 100% (Walczak et al, 1992;
Williamson et al, 1993).

Video-EEG (registro simultaneo do EEG e do comportamento clinico do paciente)
¢ indicado para uma correta classificacao clinica e eletroencefalografica das crises, na
determinagdo da lateralizagdo ou localizacdo da zona epileptogénica e no diagndstico de
crises ndo-epilépticas associadas (Argentoni, 2002).

A tomografia computadorizada (TC) de cranio ¢ muito sensivel na demonstragao
das hemorragias intraparenquimatosas e calcificagdes associadas a lesdes epileptogénicas
(Ho & Kuzniecky, 1998).

A ressonancia magnética (RM) ¢ um método confidvel com alta acurdcia para
localiza¢dao do foco em pacientes com ELT e na defini¢do da sua etiologia (Andermann,
1997). A RM ¢ essencial para o diagnostico da esclerose hipocampal, displasias corticais,
angiomas, tumores, malformagdes vasculares, etc. O diagnoéstico da esclerose mesial pela
RM se traduz por diminui¢ao do volume ou aumento do sinal hipocampal nas seqiiéncias
ponderadas em T2, podendo ser acompanhados de modificacdo no formato e na estrutura
interna do hipocampo. A atrofia hipocampal pode ser unilateral ou bilateral, mas
comumente, ¢ assimétrica. Anormalidades extra-hipocampais incluem, entre outras, a
presenca de atrofia ou aumento de sinal da amigdala e do lobo temporal como um todo,
com dilatagdo do corno temporal do ventriculo lateral (Jackson et al, 1993; 1994;

Andermann, 1997).



As técnicas quantitativas como a volumetria e o tempo de relaxamento nas
seqiiéncias ponderadas em T2, podem ser uteis nos casos de alteragdes sutis ou
comprometimento bilateral dos hipocampos (Cendes et al, 1993).

Tomografia por emissdo de positrons (PET) e tomografia por emissdo de foton
unico (SPECT) sao métodos funcionais de neuroimagem usados na investigacao de ELT
para avaliacdo dos estados funcionais criticos e intercriticos do parénquima cerebral,
assumindo um papel relevante nos pacientes que apresentam RM e monitorizacao video-
EEG inconclusivos. Além disso, esses exames podem sugerir a localizacdo da zona
epileptogénica naqueles casos com lesdes extensas ou multiplas, evitando estudos
neurofisioldgicos invasivos (Wichert-Ana et al, 2005). A principal aplica¢do do PET ¢ para
a localizagdao de esclerose hipocampal, evidenciando hipometabolismo unilateral na zona
epileptogénica (Drzezga et al, 1999), demonstrando uma sensibilidade de 70-86% com
marcador metabodlico (FDG) em pacientes com esclerose mesial temporal (Gaillard et al,
1995). Tem sido demonstrado em humanos, que o metabolismo neuronal aumentado, esta
associado a atividade convulsiva e se traduz por aumentos significativos do fluxo
sangiiineo cerebral (Meyer et al, 1966; Posner et al, 1969).

SPECT ictal tem maior positividade diagnostica, evidenciando aumento
significativo do fluxo sangiiineo, enquanto uma diminui¢ao ou até auséncia de alteragdo do
fluxo ¢ identificada na fase interictal (Plum et al, 1968; Ingvar, 1973). O déficit metabolico
e perfusional descrito na fase interictal, tem correlacio com o substrato histologico,
usualmente encontrado nesses focos, como perda neuronal, proliferacdo de células gliais e
comprometimento da circulagdo local (Harris, 1972). Em virtude da perda neuronal na area
epileptogénica, o déficit metabdlico pode ser esperado (Woodbury & Kemp, 1977).

SPECT interictal tem uma sensibilidade média de 50% para localizacdo do foco epiléptico



no periodo interictal, devido a diferencas metodoldgicas e amostragem populacional
(Berkovic et al, 1991).

A avalia¢do neuropsicolédgica pode detectar disturbios de memoria verbal e nao
verbal, acometimento do hemisfério dominante e ndo dominante, respectivamente. Esta
disfungao tende a ser progressiva, correlacionada ao controle inadequado de crises e

proporcional ao grau de atrofia hipocampal (Jones-Gotman et al, 1993; 1997).

1.1.4. Neuropatologia

A lesdo neuroanatdbmica mais comumente encontrada na ELT é a EH,
reorganizagdo axonal caracterizada por brotamentos de colaterais axonicas das células
granulares (as fibras musgosas) na regido da camada molecular interna do giro denteado
(Babb 1991), porém, outras estruturas também estdo envolvidas, como a amigdala, o giro
parahipocampal e o cortex entorrinal (Gloor, 1991; Najm, 2001). A EH ¢ caracterizada por
perda neuronal e gliose, especialmente das células do setor de Sommer (CAl e
prosubiculum), da regido CA3 e dos neurdnios da regido hilar, com relativa preservagao de
CA2, subiculum e giro denteado (Babb et al, 1984a; 1984b; 1987). Associado a perda
neuronal, observa-se, ainda na esclerose hipocampal, a dispersdao das células granulares,
caracterizada pela perda da justaposi¢do habitual das células granulares na camada
granular do giro denteado, produzindo aumento da sua espessura e¢ dos espagos
intercelulares (Houser, 1990). Presenca de neurdnios ectdpicos e infiltrados perivasculares
semelhantes a oligodendrocitos sdo descritos na substancia branca e neocortex do lobo
temporal em pacientes com ELTM. Entretanto, esses sinais de displasia ndo tiveram
nenhuma relacdo com fatores precipitantes, historia familiar positiva ou qualquer outro

parametro clinico, deixando sem resposta confirmativa sobre o papel de fatores displasicos
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no desenvolvimento de EH e ELTM. A relagao entre ELTM, EH ¢ crises febris continua a

ser um enigma (Kasper, 2003).

1.1.5. Fisiopatogenia das crises focais

A crise epiléptica ¢ definida como sinais e sintomas transitérios devidos a
atividade anormal excessiva ou sincrona de neurdnios cerebrais (ILAE, 2005). A atividade
elétrica anormal nas crises parciais origina-se de um foco. Esse foco de crise ¢ um
agrupamento de neuronios que desencadeiam a excitabilidade aumentada (epileptiforme).
O aumento da excitabilidade pode resultar de muitos fatores diferentes, como a alteracao
de propriedades celulares ou de conexdes sindpticas causadas por uma cicatriz local,
coagulo sangiiineo ou tumor. Cada neuronio dentro do foco da crise tem uma resposta
elétrica estereotipada e sincronizada, chamada de “mudanca paroxistica da despolariza¢ao”
(PDS-paroxysmal depolarizing shift), que consiste de uma despolarizagio repentina grande
(20-40 mV) e de longa duracdo (50-200ms), que produz um trem de potenciais de acdo no
pico do PDS, seguida de uma pds-hiperpolarizagao. O PDS e a pds-hiperpolarizagdao sao
dependentes das propriedades intrinsecas da membrana do neurénio e aferéncias sinapticas
de neurdnios excitatorios  (glutamatérgicos) e  inibitérios (GABA-érgicos),
respectivamente. O PDS nao ocorre apenas em focos epilépticos, mas as células piramidais
da regido CA3 do hipocampo podem exibir comportamento tipo PDS em condigdes
normais, porém, nunca de modo sincrono, igual a uma populacdo de neurénios envolvidos
nas descargas epileptiformes (Kandel, 2000).

O sistema glutamatérgico hipocampal tem papel fundamental nos processos de
plasticidade neuronal, incluindo a neurogénese, remodelagao dendritica, potencializacao de

longa duragdo (McEwen, 2001), mas também, pode ser envolvido nos processos de dano
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celular nos distirbios neurolégicos como epilepsia, por hiperexcitagdo de receptores
glutamatérgicos (Glass & Dragunow, 1995; Rogawski & Donevan, 1999). Assim, as
regides de CA1 sdo ricas em receptores para NMDA e as regides do hilo e CA3 sdo ricas
em receptores para cainato, o que poderia explicar a vulnerabilidade seletiva do hipocampo
(Gloor, 1991; Geddes & Cotman, 1986; Tremblay et al, 1985). Estudo neuropatologico
realizado em pacientes com esclerose mesial temporal evidencia um brotamento axonal
exuberante de circuitos excitatorios, além de uma alteracdo na expressao de receptores
glutamatérgicos (Babb et al, 1991; Meberg & Routtenberg, 1991). O aumento da
susceptibilidade do tecido nervoso as crises epilépticas tem sido relacionado a
anormalidade de neurotransmissdo do sistema nervoso central, por um aumento na
transmissdo excitatéria ou diminuicdo na transmissdo inibitoéria, ou por ambos os

mecanismos (Meldrum, 1984).

1.1.6. Mecanismos da epileptogénese na ELTM

Ha duas hipoteses da epileptogénese na ELTM: das células em cesto dormentes e
da reorganizacgdo sindptica das fibras musgosas. A primeira hipotese foi desenvolvida por
Sloviter (1994). Ele demonstrou a perda das células musgosas no hilo do giro denteado,
que ocorre algumas horas depois, devido a uma lesdo, através da estimulacdo elétrica via
perfurante ¢ em modelo de &cido cainico. As células musgosas do hilo removem a
aferéncia excitatoria para as células em cesto, tornando-as ndo-funcionais, ou seja,
“dormentes”. Rearranjos morfologicos das conexdes sindpticas tém sido observados no
giro denteado de pacientes com crises parciais complexas de longa duragcdo. Os axdnios
das células granulares do giro denteado proliferam apo6s a morte de suas células-alvo no

hilo, reinervando os dendritos das células granulares que estdo na camada molecular do
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giro denteado. Esse brotamento provavelmente contribui para a hiperexcitabilidade do
tecido neural epiléptico (Kandel, 2000). Uma vez iniciada a perda parcial da inibicao,
combinada a aferéncia excitatoria a estimulos normais, descargas excessivas das células
granulares seriam geradas, levando a morte celular progressiva no hilo e ao surgimento de
uma condicao epiléptica com o passar dos anos, apos o insulto inicial (McNamara, 1994).
A hipotese de reorganizagdo sinaptica das fibras musgosas defende a idéia de que
a hiperexcitabilidade das células granulares ¢ uma conseqiiéncia de um rearranjo
patologico de uma circuitaria neuronal, na qual as células granulares emitiriam colaterais
axoOnicas para o seu proprio campo dendritico, resultando em um circuito sinaptico
recorrente (Tauck & Nadler, 1985). Este arranjo seria resultante da eliminagdo sinaptica
em decorréncia da morte de neurdnios, células musgosas, que normalmente projetam
axonios para o ter¢o proximal da camada molecular do giro denteado (McNamara, 1994).
As sinapses eliminadas poderiam ser substituidas pelos axonios das células granulares, as
fibras musgosas. Os neurdnios GABA-érgicos encontram-se preservados no hipocampo
esclerdtico, enquanto as células musgosas no hilo do giro denteado sdo afetadas no
processo patogénico e desaparecem. As células musgosas fornecem uma retroalimentacao
excitatoria aos interneuronios GABA-érgicos. A perda dessas células musgosas remove
funcionalmente a inibi¢do adjacente no giro denteado, levando a hiperexcitabilidade. Além
disso, haveria reorganizagdo sinaptica com formagao de um circuito axonal aberrante, que
se origina nas células granulares do giro denteado e que termina no campo dendritico
desses proprios neurdnios. Esse brotamento supragranular das fibras musgosas seria a
base de um circuito excitatorio local responsavel pela hiperexcitabilidade e pelos eventos
epileptiformes (Babb et al, 1991). Entretanto, alguns estudos experimentais em modelos
animais com crises espontaneas freqilientes ndo apresentam perda neuronal (Sloviter, 1992;

Buckmaster & Dudek, 1997). Provavelmente, o brotamento das fibras musgosas pode
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contribuir com a excitabilidade da circuitaria hipocampal, mas nao ¢ necessario para a
génese da epilepsia e talvez este tipo de reorganizacdo axonal, seja mais importante na
progressao da ELT (Guedes et al, 2006).

As alteragdes de receptores glutamatérgicos NMDA e AMPA na EH podem
contribuir para a hiperexcitabilidade neuronal, sincronizagao, geracao de crises (Masukawa
et al, 1991; Mathern et al, 1997; Eid et al, 2002) e o glutamato pode prolongar a
despolarizacao de astrdcitos, facilitando a geracao e propagacdo de atividade ictal (Seifert
et al, 2004). Os estudos em tecidos hipocampais de pacientes com ETM refrataria as DAE,
demonstram alteracdes na neurotransmissao GABA-érgica em tecido humano, como
também, a persisténcia de algum grau de funcionalidade do sistema inibitério no giro
denteado. A génese de descargas epileptiformes interictais ou de crises epilépticas, pode
estar associada a falha transitéria do sistema inibitério ou ¢ mediada pela
hiperexcitabilidade do sistema glutamatérgico, que ndo ¢ compensada pelo grau de
atividade inibitéria GABA-érgica local (Sanabria et al, 2000). A perda gradual de inibi¢ao
circundante GABA-érgica € critica para as etapas iniciais da progressdo de crises parciais
(Kandel, 2000).

Apesar de dados contraditorios sobre o papel de sinapses elétricas ou juncdes gap
na epileptogénese da ELTM em modelos experimentais (Elisevich et al, 1997; Aronica et
al, 2001; Fonseca et al, 2002), os recentes estudos farmacologicos sugerem que o aumento
na expressao de sinapses elétricas em circuitos epileptogénicos, pode ser fundamental para
o estabelecimento da hipersincronizagdo caracteristica das crises epilépticas (Guedes et al,
2006).

Os experimentos em modelos animais (Kearney et al, 2001) sugerem que os
defeitos de canais de sddio poderiam promover o aparecimento de esclerose hipocampal,

com surgimento posterior de crises focais através de despolarizacdo persistente e
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hiperexcitabilidade neuronal (Escayg et al, 2000). E provavel, que as mudangas a longo
prazo que levam a epilepsia, envolvam padrdes especificos de expressdo génica. O
protoncogene C-fos e outros genes de expressdo imediata podem ser ativados por crises.
Uma vez que, muitos genes de expressdo imediata codificam fatores de transcrigdo que
controlam outros genes, o conjunto de produtos génicos que resulta de uma atividade
epileptiforme pode iniciar uma cascata de mudangas que leva ao desenvolvimento da

epilepsia (Kandel, 2000).

1.1.7. Fatores genéticos

A investigacdo genética da epilepsia temporal familiar sugere uma heranga
autossomica dominante com penetrancia incompleta. O estudo volumétrico por RM
demonstra esclerose mesial em parentes assintomaticos de pacientes com epilepsia
temporal familiar, refor¢ando a participagdo de fatores genéticos na fisiopatogenia da
esclerose mesial (Kobayashi et al, 2001; 2002). Por outro lado, pacientes com ELTM e
atrofia hipocampal, freqiientemente, apresentam historia familiar para epilepsia, sugerindo
a participagdo de fatores genéticos nesta sindrome da epilepsia (Andermann et al, 1982;
Cendes et al, 1998).

A comissdo da ILAE conclui que a predisposi¢do genética para ELTM associada
a EH ¢ uma evidéncia e pode se manifestar como a predisposicdo genética a convulsao
febril, que poderia ser grave o suficiente em alguns pacientes ao ponto de promover o
aparecimento da EH (Wieser, 2004).

Estudos de genética molecular estdo sendo realizados na tentativa de mapeamento

do gene envolvido na forma familiar de ELT. Acredita-se que a variabilidade do controle
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de crises nesses pacientes deve depender da influéncia de fatores modificadores, genéticos

e ambientais, que agiriam modulando o efeito do gene principal (Cendes, 2002).

1.2. Sono e epilepsia

Sono e epilepsia t€ém uma influéncia reciproca e se refere a todos os tipos de
epilepsia (Autret,1995; 1999; Mendez & Radtke, 2001; Peraita-Adrados, 2004). Essa
influéncia se refere as manifestacdes criticas e intercriticas noturnas da epilepsia (Baldy-
Moulinier, 1986); aos efeitos da privacao do sono na epilepsia (Degen, 1980; Rajna, 1993;
Klinger et al, 1991); as alteragdes do sono provocados pela epilepsia (Lieb et al, 1980;
Touchon et al, 1991; Samaritano et al, 1994; Crespel et al, 2000) e a influéncia das DAE
no sono (Placidi et al, 2000; Wolf et al, 1984; Foldvary-Shaefer, 2002). Por outro lado,
uma freqiiente coexisténcia de distirbios do sono (DS), principalmente sindrome da apnéia
obstrutiva do sono (SAOS) entre epilépticos, estd relatada na literatura (Wyler &
Weymuller, 1981; Devinsky et al, 1994; Mallow et al, 1997; 2001).

O sono influencia a expressdo de atividade interictal e/ou ictal de varias maneiras.
Por outro lado, o sono ¢ perturbado por crises epilépticas ou DAE. O estado de sono/vigilia
ndo tem uma influéncia consistente, quer sobre as crises epilépticas, quer sobre a atividade
paroxistica para uma determinada sindrome epiléptica. Entretanto, existem tipos de
epilepsia em que as crises ocorrem exclusivamente a noite, além disso, a atividade
epileptogénica pode ter sua maior intensidade em alguns estdgios do sono ou até aparecer
somente em sono, conforme o tipo de epilepsia.

Vérios ritmos bioldgicos influenciam o sono: ritmo circadiano, processos
homeostaticos, ritmo ultradiano e pardmetros da microestrutura do sono. A
susceptibilidade da epilepsia varia conforme esses parametros cronobiologicos (Parrino et

al, 2000). Por outro lado, as sindromes epilépticas podem alterar ritmos bioldgicos,
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atuando sobre o hipotdlamo, que através das vias neuroanatdmicas € neuroquimicas, exerce
influéncias cronobiolodgicas sobre a excitabilidade cortical. Estas influéncias podem alterar
a expressdo das crises epilépticas, através de projecdes corticais diretas e indiretas (acao
sobre o sistema de ativacdo reticular ascendente), ou ainda, pela liberacdo de
neurotransmissores colinérgicos, noradrenérgicos ou serotoninérgicos (Martins da Silva &
Binnie, 1985; Kryger et al, 1994).

Varios autores relatam a ativacdo de DEI em sono NREM (Autret A, 1995;
Alving, 1994; Binnie, 1988; Schorvon, 1990), enquanto a privagdo do sono pode precipitar
crises epilépticas, independentemente dos tipos de crise, como também, facilitar o
aparecimento de atividade epileptiforme interictal nos pacientes com EEGs convencionais
normais (Billiard, 1982; Rowan et al, 1982). As criancas com epilepsia e EEG em vigilia
normal, tiveram uma ativagdo de DEI em 32% apds priva¢ao do sono (Geller et al, 1969).
Em estudo de 102 pacientes com epilepsia, Degen (1980) observou aumento de atividade
epileptiforme de 17% para 57%, em exames de EEG de rotina, apds privagao do sono. Os
pacientes jovens e aqueles com epilepsias generalizadas primarias sdo especialmente
sensiveis a privacao do sono (Degen et al, 1987; Pratt et al, 1968; Tartara et al, 1980). Este
impacto epileptogénico da privacdo do sono pode ser explicado pelo maior nivel de
sincroniza¢do EEG (Dijk et al, 1991).

O sono pode ocasionar modificagcdes importantes no EEG interictal, em especial
na freqiiéncia, morfologia e distribuicdo espacial das descargas epilépticas, bem como na
ocorréncia de crises. Estudos com eletrodos extracranianos e eletrodos profundos
demonstram que a atividade epileptogénica ocorre, predominantemente, durante o sono
NREM, mais especificamente durante a fase II (Lieb et al, 1980). Aproximadamente 80%

dos pacientes com epilepsia apresentam um predominio de crises convulsivas durante o
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sono ou ao despertar e 44% das crises tOnico-clonicas generalizadas, ocorrem
exclusivamente durante o sono (Mallow, 1996).

O ciclo sono-vigilia afeta, significativamente, a expressdo de DEI e crises
epilépticas. O estudo em 2110 pacientes com epilepsia, de acordo com o ciclo sono-vigilia
e o tipo de epilepsia (Janz, 1962; 1974), demonstrou que as epilepsias parciais ocorrem
predominantemente (44-45% dos casos) durante o sono; as epilepsias diurnas
correspondem as epilepsias generalizadas idiopaticas (33-34% dos casos) e as epilepsias
difusas (21-23% dos casos) que pertencem as epilepsias sintomadticas. Em geral, as
epilepsias generalizadas primarias (EGP), entre elas a epilepsia mioclonica juvenil (EMJ),
a epilepsia auséncia da infancia e juvenil e as crises tonico-clonicas generalizadas ao
despertar, sdo epilepsias diurnas, nas quais a ocorréncia das crises predomina nas primeiras
duas horas apds o despertar. Essas epilepsias sdo idiopaticas ou hereditarias em 84 a 90%
dos casos (Billiard, 1982; Janz, 1962) e, geralmente, ocorrem antes dos 15 anos de idade
(Niedermeyer, 1982). As crises parciais com generalizagdo secundaria, em geral,
correspondem as epilepsias noturnas, incluindo outras epilepsias parciais como a epilepsia
parcial benigna da infancia (EPBI) e a sindrome de Landau-Kleftner. Epilepsias difusas
sdo, em geral, epilepsias sintomaticas (sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de West e
epilepsias mioclonicas progressivas), freqlientemente, refratarias ao tratamento e t€ém um
prognostico desfavoravel. As epilepsias parciais, em geral, correspondem as epilepsias
difusas.

As flutuagdes do nivel de vigilancia facilitam o aparecimento de descargas no
EEG (Touchon, 1982). As descargas epilépticas generalizadas sdo mais freqilientes em
sono NREM, particularmente no estadgio II, em comparagdo com o sono REM e vigilia
(Broughton, 1971; Passouant, 1975; Billiard, 1982; Billiard et al, 1987). Os despertares

durante o sono e as mudangas de estdgios, também podem facilitar a ocorréncia de
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descargas generalizadas (Tassinari et al, 1974). O sono NREM com padrao de EEG
sincronizado, resulta em aumento e propaga¢do de anormalidades interictais, enquanto o
sono REM com EEG dessincronizado, previne a propagacdo de descargas generalizadas
(Shouse et al, 2000).

As crises tonico-clonicas generalizadas ocorrem exclusivamente durante o sono
NREM (Passouant et al, 1975; Besset, 1982), em geral, durante as duas primeiras ou duas
ultimas horas do sono, na fase II do sono NREM. As crises podem causar despertar ou
mudanga para estagios mais superficiais do sono. A laténcia do sono REM pode aumentar
quando as crises ocorrem no I° ciclo do sono e 0 sono REM nunca ¢ o estagio do sono que
ocorre logo apds a crise generalizada (Touchon, 1991; Elkis, 1996). As crises
generalizadas noturnas podem ocasionar uma reducao da eficiéncia do sono, aumento de
vigilia ap6s o inicio do sono, da laténcia do sono e sono REM, aumento de mudancas de
estagios, aumento dos estagios I - II e redugcdo do sono REM (Baldy-Moulineier, 1982;
Besset, 1982; Montplaiasir et al, 1982; Touchon et al, 1991); enquanto fora das crises, a
arquitetura do sono ¢ normal (Tassinari et al, 1974). Assim, os pacientes com crises
freqlientes durante o sono apresentardo alteragdes do sono mais acentuadas (Elkis, 1996).

Nas epilepsias parciais idiopaticas as crises € as DEI s3o ativadas pelo sono. O
aumento da freqiiéncia e da amplitude das DEI sem modificagdo da morfologia das
descargas observa-se em sono NREM, enquanto nas fases do sono REM ocorre uma
diminui¢do de freqliéncia e amplitude das descargas. Além disso, as DEI tem maior
intensidade nos estagios III e IV do primeiro ciclo de sono, e podem se propagar para as
areas adjacentes e homdlogas contralaterais (Dalla Bernandina & Beghini, 1976; Dalla
Bernandina et al, 1982, 1984). Apesar de freqiientes descargas, nao sdo observadas

alteracdes na arquitetura ou continuidade do sono (Clemens & Majoros,1987).
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Alguns casos de ativacdo maxima de DEI, as vezes com padrao continuo, ocorrem
na sindrome de Landau-Kleffner (Billiard et al, 1990; Paquier et al, 1992) e na epilepsia
com ¢éspicula-onda lenta continua do sono ou estado de mal elétrico do sono (Patry et al,
1971, Tassinari et al, 1982; Morikawa et al, 1984; Autret, 1995).

Por outro lado, o tratamento com DAE pode afetar o padrao do EEG. Em alguns
pacientes o padrdo do EEG compativel com Espicula-Onda Lenta Continua do Sono, pode
aparecer, quando tratatados com carbamazepina (CBZ) ou fenobarbital (FB) e desaparecer,
apos a troca da medicacgdo por valproato (VPA) ou benzodiazepinicos (BZD) (Veggioti et
al, 1999).

Assim, a epilepsia pode alterar a estrutura do sono diretamente (pela ocorréncia de
crises em sono), ocasionando sua descontinuidade e pelo efeito cronico da epilepsia,
prejudicando a organizacdo e a microestrutura do sono. As vias talamo-corticais, as
condig¢des locais e o grau variado da responsividade de fatores reguladores do sono, podem

ter um papel nessas inter-relagdes entre o sono e a epilepsia (Crespel et al, 2000).

1.2.1 Sono e epilepsia do lobo temporal

1.2.1.1 Modulacao do sono sobre as crises parciais e descargas interictais.

Inicialmente as epilepsias do lobo temporal e frontal eram consideradas epilepsias
puramente noturnas (Niedermeyer, 1982), com ocorréncia exclusivamente em sono.
Entretanto, existem diferencas entre essas epilepsias, em relacdo a freqiiéncia de crises
durante o sono. Enquanto na epilepsia do lobo frontal (ELF) existe maior ocorréncia de
crises em sono (Billiard et al, 1982; Bazil, 1997; Crespel et al, 2000), intensificadas apos a
descontinuacdo de DAE, na ELT as crises podem ocorrer também durante a sonoléncia e

em vigilia e tornam-se menos freqiientes depois da retirada de DAE, sendo a maior



20

ocorréncia das crises durante a sonoléncia, principalmente no grupo com ETM (Crespel et
al, 2000). Por outro lado, a generalizacdo secundaria, que ¢ em torno de 43% em vigilia,
aumenta para 77% em sono (Bazil & Walczak, 1997; Billiard, 1982; Niedermeyer, 1982;
Blume e Pillay 1985). Além disso, a generalizacdo secundaria em sono ¢ mais importante
em pacientes com ELT, principalmente apods privacdo do sono, comparando com grupo de
pacientes com ELF (Crespel et al, 2000). Apesar das crises parciais complexas serem
registradas geralmente em sono NREM, as crises originadas do lobo frontal, regido
amigdaloide e area motora suplementar, podem ocorrer também durante o sono REM
(Dahl & Dan, 1985; Crespel et al, 2000).

Viérios estudos demonstram o aumento da atividade epileptiforme durante o sono
em pacientes com crises parciais. A sensibilidade do EEG em determinar a presenga de
DEI em pacientes com ELT aumenta de 8% em vigilia para 98% (Gibbs & Gibbs, 1947)
ou de 30% para 50% - 60% (Alving, 1994), conforme varios estudos. Niedermeyer &
Rocca (1972) relataram que 31% dos pacientes tiveram anormalidades somente em sono, e
em 45% dos casos houve aumento de descargas em sono. Degen & Degen (1981)
encontraram DEI durante o sono em pacientes com EEG de vigilia normal.

O registro durante a sonoléncia e sono NREM pode aumentar a sensibilidade do
EEG em pacientes com epilepsias focais (Chabolla & Cascino, 2001), enquanto a
monitorizagdo EEG durante a sonoléncia, especialmente apds privacao do sono, € util para
registro de crises em pacientes com ELT (Crespel et al, 2000).

O registro do sono nas epilepsias, principalmente apos privagdo do sono (parcial
e/ou total) ¢ fundamental para detectar e identificar a atividade epileptiforme, como
também, observar seu comportamento (ativacdo/desativacdo) nas diferentes fases do sono,
auxiliando na classificagdo mais precisa das epilepsias e sindromes epilépticas. Os

registros noturnos do sono através de polissonografia (PSG) e/ou video-PSG, com
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utilizacdo do numero de eletrodos adequados do EEG, contribuem para o diagndstico
diferencial entre crises epilépticas e ndo-epilépticas, além da deteccdo de distarbios do
sono (DS) nao identificados pela historia clinica.

As diferentes fases do sono, as flutuagdes no estado de vigilia e a transi¢do sono-
vigilia e vigilia-sono, tém influéncia sobre a ocorréncia de crises e DEI. Os principais
estagios do sono (NREM e REM) sdo regulados por mecanismos fisiologicos diferentes e
tém um efeito contrario sobre as DEI (Ferrillo et al, 2000a). Varios estudos indicam a
ativacdo de DEI durante o sono em pacientes com epilepsias focais (Gloor et al, 1958;
Ross et all, 1966; Rowan et al, 1982; Martins da Silva et al, 1984), com aumento da sua
intensidade principalmente nos etagios I e II do sono NREM (Niedermeyer & Rocca,
1972; Kellaway, 1985), porém, nao atingem uma densidade elevada comparando com as
epilepsias idiopaticas (Gastaut, 1981; Baldy-Moulinier, 1986; Genton, 1988; Malow,
1996). A atividade interictal em pacientes com epilepsia focal aumenta em sono NREM,
com ocorréncia maxima em sono superficial ou sono profundo (Samaritano et al, 1991). A
intensidade de DEI com seu pico nos estagios Il e IV do sono, foi observada em 27
pacientes com ELT (Trentin, 2000). A intensidade de DEI nas epilepsias focais lesionais
aumenta nos estagios IIl - IV e diminui ou ¢ suprimida em sono REM (Billiard, 1982;
Cadilhac, 1982; Samaritano et al, 1991; Genton et al, 1991; Malow et al, 1998; Kohsaka,
1993). Segundo Trentin (2000), as DEI podem ocorrerer com menor intensidade nas ELT
sintomaticas, enquanto sdo praticamente ausentes nas fases do sono REM, em pacientes
com ELT criptogénicas. Entretanto, o aumento de descargas ictais e interictais em sono
REM pode ser observado em alguns pacientes com ELT e ELF (Crespel et al, 2000;
Ferrillo et al, 2000a). Esses resultados sao confirmados em modelos experimentais de
epilepsia parcial (Shouse et al, 1989; Gigli & Gotman, 1991). A presenca de DEI em sono

REM tem valor confiavel para localizagdao da regido epileptogénica (Sammaritano & Saint-
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Hilaire, 1998; Sammaritano et al, 1991, Crespel et al, 2000; Gigli & Valente, 2000) e as
anormalidades epileptiformes sdo focalizadas em sono REM, principalmente na ELT
(Crespel et al, 2000).

Alguns estudos tém mostrado alteragdes na influéncia reciproca entre o
hipocampo e o sistema reticular ascendente em pacientes com crises noturnas, sugerindo
que existe um aumento da responsividade a estimulos excitatorios sincronicos provenientes
deste ultimo. Uma alteracdo anatomica e maior sensibilidade a estimulos das estruturas
temporais mesiais, podem estar correlacionadas a ocorréncia de crises noturnas (Palmini et
al, 2001).

Nas epilepsias parciais, a fisiopatologia resulta de uma disfuncdo cerebral em uma
determinada regido do cérebro em que os neurdnios epileptogénicos exibem “mudanca
paroxistica da despolarizacdo”. As manifestagdes interictais tipo ondas agudas registradas
no EEG sao resultado da despolarizagao e hiperpolarizagao de neurénios corticais (Prince
& Futamachi, 1970). Os processos relacionados com sono de ondas delta (SOL), incluindo
a hiperpolarizagdo progressiva de projecdes neuronais tdlamo-corticais, podem contribuir
para ativacdo de DEI na epilepsia parcial (Malow et al, 1998).

Em um estudo experimental em ratos com indugdo de epileptogénese através de
estimulacdo elétrica do hipocampo, foi investigada a relacdo entre o sono, patologia
hipotalamica e crises epilépticas. Os ratos com epilepsia espontdnea mostraram aspectos
clinicos da ELT, como crises espontaneas, atividade interictal e lesdo das células neuronais
em hipotadlamo dorsomedial, que ¢ uma regido importante na regulagao do sono. Esses
animais apresentaram disturbios na arquitetura do sono, além de alta freqiiéncia de crises

durante o sono (Bastlund et al, 2005).
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1.2.1.2. A organizacao do sono em pacientes com epilepsia do lobo temporal.

O estudo comparativo de qualidade e quantidade de sono entre 148 pacientes com
epilepsia e 100 individuos saudaveis (grupo de controle) demonstra que poucos pacientes
(39% versus 79%) relatam um sono sempre de boa qualidade (Abad-Alegria et al, 1997).
Pacientes com epilepsia tiveram, significativamente, mais despertares noturnos e despertar
precoce, enquanto o tempo total de sono foi similar nos dois grupos. O despertar precoce,
os despertares noturnos e a dificuldade de iniciar o sono, foram mais comuns em pacientes
com crises parciais e crises com pior controle, do que naqueles com crises generalizadas.

Os pacientes com ELT, que apresentam crises diurnas, parciais ou com
generalizacdo secundaria, podem ter uma reducdo do sono REM na noite que segue, sem
alteracdes significativas de outros estadgios do sono ou da eficiéncia do sono (Bazil et al,
2000). As crises focais isoladas podem ocasionar alteragdes minimas ou ndo exercer
nenhum efeito sobre a descontinuidade do sono. Por outro lado, multiplas crises focais
noturnas podem ocasionar reducdo do sono REM (Touchon et al, 1991; Bazil et al, 2000),
além de aumento do estigio I e redugdo da eficiéncia do sono. As crises, sejam elas
diurnas ou noturnas, retardam o primeiro episédio do sono REM (Bazil et al, 2000).

Pacientes com ELT apresentam um sono fragmentado, aumento do niimero de
mudangas de estagios, de despertares noturnos e do tempo acordado apos o inicio do sono,
além de redu¢do do sono REM (Almeida et al, 2003). Existe uma correlagdo entre pior
controle das crises e maiores alteragdes na organizacdo do sono (estrutura do sono mais
desorganizada, reducdo da eficiéncia do sono, maior fragmentacdo do sono, aumento dos
estagios do sono lento superficial, redu¢do do percentual de SOL e do sono REM,
prolongamento das laténcias para o inicio do sono e para o sono REM) nos pacientes com

EH, comparando com controles normais (Manni et al, 1990; Almeida et al, 2003).
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As alteragdes do sono, como mudancas de estdgios, varios despertares € um
aumento na duragdo do sono lento superficial nos pacientes com ELT, em relacdo aos
individuos normais, sdo independentes das crises noturnas (Baldy-Moulinier, 1982),
ressaltando que os parametros do sono REM sdo mais alterados nos pacientes com pior
controle das crises, além de apresentar maiores alteragdes na estabilidade do sono em
comparagdo com os pacientes de melhor controle clinico (Manni et al, 1990). Alteragdes
importantes na continuidade do sono (fragmentagcdo do sono) e redugdo da eficiéncia do
sono em pacientes com ELT, foram observados em varios estudos (Touchon et al, 1987;

Crespel et al, 2000).

1.2.1.3. Epilepsia do lobo temporal, drogas antiepilépticas e sono.

A relagdo entre sono e epilepsia, também ¢ influenciada pelo tratamento
farmacoldgico (Manni & Tartara, 2000). As DAE podem alterar a estrutura do sono, além
de serem causa importante de sonoléncia diurna nos pacientes epilépticos (Beghi, 1986),
que ¢ uma das principais queixas (85%) dos pacientes com ELT (Almeida et al, 2003).
Outras possiveis causas da sonoléncia diurna, além de DAE, sao DS, principalmente SAOS
(Malow et al, 1997) e distirbio de movimentos periddicos dos membros (DMPM)
(Ehrenberg & Muller-Schwarze, 1997). Porém, as DAE podem melhorar o controle de
crises, por estabilizar o sono (Declerck & Wauquier, 1991; Shouse et al, 1996; Touchon et
al, 1991; Wolf et al, 1985).

Os estudos recentes determinam que as possiveis causas da sonoléncia excessiva
diurna em pacientes com epilepsia, incluem tratamento com DAE, epilepsia por si, além de

patologias associadas como disturbios primarios do sono (Manni & Tartara, 2000).
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Uma sonoléncia leve, freqiientemente ¢ vista no inicio do tratamento com DAE,
devido ao efeito sedativo destas drogas. Geralmente, a sonoléncia diminui com o passar do
tempo, devido ao efeito de tolerancia (Mattson, 1989). Entretanto, alguns autores (Palm et
al, 1997) relatam persisténcia de sonoléncia diurna mesmo apos a suspensao de DAE.
Outros estudos (Drake et al, 1994) demonstram que os pacientes com epilepsia t€ém
sonoléncia antes de iniciar qualquer tratamento com DAE. A prevaléncia da sonoléncia
excessiva € significativamente maior nos pacientes com esquemas de politerapia (Ramsay
et al, 1983; Placidi, 2000) e diminui apds a redu¢do no nimero de DAE (Theodore &
Parker, 1983).

As DAE s3o drogas de composi¢do e agdo varidvel sobre a organizagdo e
microestrutura do sono. Existem varios trabalhos a respeito, as vezes contraditorios a
primeira vista. Os resultados distintos se devem as metodologias aplicadas e casuisticas
selecionadas. Assim, os dados podem variar, conforme a aplicagcdo de drogas em pacientes
com epilepsia ou individuos sauddveis, as dosagens utilizadas ou ainda, os estudos de
curto, médio ou longo prazo, além da combinagdo freqiiente com outras drogas em
pacientes com epilepsia.

Os efeitos de DAE sao variaveis, algumas drogas, como FB ¢ BZD (Monti, 1981)
tém maiores efeitos sedativos (Wolf et al, 1984). A CBZ ou o VPA podem ocasionar
sonoléncia em 42% dos casos (Mattson et al, 1992).

As novas DAE como gabapentina (GBP) e lamotrigina (LMT) parecem exercer
um efeito favoravel sobre o sono, melhorando a sua qualidade e alerta diurno (Ehrenberg
& Muller-Schwarze, 1997; Ehrenberg et al, 1998), através do aumento de SOL (Rao et al,
1988), de sono REM e diminui¢ao de despertares (Placidi et al, 2000). Por outro lado, os
estudos de Placidi et al (2000), demonstram que a GBP e LMT tem um efeito intrinseco

sobre 0 sono que nao depende da reducao de crises e/ou de DEL.
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Além de acao direta e diversa das DAE sobre o sono, as mudangas de controle das

crises também podem influenciar o sono (Placidi et al, 2000).

1.3. Padréo Alternante Ciclico (CAP)

O Padrio Alternante Ciclico (“CAP”, do inglés - Cyclic Alternating Pattern) ¢ um
padrdo neurofisiolégico, presente em torno de 30% do sono NREM em adultos saudaveis
(Terzano, 1985). Existe uma variag¢do da taxa de expressdo CAP idade-dependente. A taxa
de CAP (tempo total de CAP/tempo total de sono NREM) é minima em adultos jovens
(31,9%), maxima nos idosos (55,3%), intermedidria em adolescentes (43,4%) e na meia
idade (37,5%), segundo Parrino et al (1998). Além disso, observa-se um aumento da taxa
de CAP na faixa periptbere (62,1%). O processo ontogenético dos ritmos cerebrais pode
justificar as diferengas da expressao CAP na primeira década de vida (Lopes et al, 2005).
Entretanto, o CAP pode ocorrer também em sono REM em condi¢des especiais como, por
exemplo, em pacientes com SAOS (Terzano et al,1996).

O CAP ¢ um padrao EEG, expresso por atividades fésicas, periddicas no sono
NREM, abrangendo eventos transitorios, tais como, ritmo alfa intermitente, ondas agudas
do vertex, complexos-K, K-alfa, surtos delta e despertares (Figras 1-13). Estes elementos
podem surgir durante o sono como uma resposta fisioldgica a estimulos ambientais ou
enddgenos (Terzano & Parrino 1993) e permitem a identificagdo durante o sono NREM do

CAP, fases A e B (Figuras 14 ¢ 15) e do Nao-CAP (NCAP) (Figuras 16 ¢ 17).
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Figura 8: Complexo K-alfa, época 30 seg.
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Figura 9: Surtos polifasicos, época 30 seg.
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Figura 10: Surtos polifasicos, época 30 seg.
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Figura 11: Surtos de ondas delta, época 30 seg.
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Figura 12: Surtos de ondas delta, época 30 seg.
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Figura 13: Despertar e despertar breve durante o sono, época 60 seg.
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Figura 14: Exemplo de selegdo da fase A e fase B, época 30 seg.
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Figura 15: Exemplo de selegdo da fase A e fase B, época 60 seg.
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Figura 16: Exemplo de periodo NCAP no estagio I do sono NREM, época 30 seg.
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Figura 17: Exemplo de periodo NCAP no estagio Il do sono NREM, época 60 seg.

O CAP ¢ um padrao associado a uma grande instabilidade do sono, havendo uma
alternancia entre trechos com fendomenos EEG relacionados a ativagdo transitoria (fase A)
e ao retorno para atividade de base, de inibicdo destes eventos (fase B). A fase A do CAP
esta associada, também, com ativacao do sistema autondmico ¢ a fase B com sua inibigao,
representando o ciclo CAP como um periodo de instabilidade do sono, enquanto o ciclo
NCAP como um sono estavel (Terzano et al, 1985; 1988; 1992; 2001a). As fases A ¢ B do
CAP tem duracdo entre 2 e 60 seg. cada. A fase A seguida de fase B, representa um ciclo
CAP. No minimo, dois ciclos CAP consecutivos sdo necessarios para formar uma
seqiiéncia CAP. O periodo de sono sem eventos CAP ou com fase A isolada, sem
possibilidade de formar seqiiéncia CAP, ¢ considerado periodo NCAP (Terzano et al,
2002a). A fase A do CAP pode ser subdividida em trés subtipos, dependendo da propor¢ao
de atividade EEG sincronizada e dessincronizada. O subtipo Al contém atividade EEG

dessincronizada presente em menos de 20% da fase A, e geralmente, estd associado a
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alteragdes discretas da atividade autondmica e do tonus muscular. O subtipo A2 apresenta
uma mistura de atividade sincronizada e dessincronizada, contendo EEG dessincronizado
entre 20 e 50% da fase A, acompanhado de alteragdes moderadas do tonus muscular e/ou
da freqiiéncia cardiorespiratéria. No subtipo A3 predomina a atividade EEG
dessincronizada, ocupando mais de 50% da fase A, e estd relacionado a um aumento
marcante do tonus muscular e/ou atividade autondmica. Os diferentes subtipos A podem
ocorrer dentro da mesma seqiiéncia CAP (Terzano et al, 1992; Haléasz et al, 2004). O
subtipo Al ocorre em maior quantidade em adolescentes, enquanto os subtipos A2 e A3
sdao abundantes em pessoas com idade avancada (Parrino et al, 1998). Os microdespertares
sdo discretos eventos, idénticos em todos os estagios do sono, que interrompem a
continuidade do sono. A maioria dos microdespertares ocorre em sono NREM (87%),
basicamente coincidindo com as fases A2 e A3 (Parrino et al, 2000). O despertar durante o
sono ¢ associado a aceleracdo da freqiiéncia cardiaca e aumento da pressdo sangiiinea,
mesmo na auséncia de atividade somatosensorial ou comportamental (Trinder et al, 2003).
Os eventos fasicos do sono NREM aparecem espontaneamente ou podem ser
evocados por estimulos. O aspecto morfologico desses eventos fasicos depende da
intensidade, da significancia biologica do estimulo e do estdgio do sono em que o estimulo
ocorre. Todos os estimulos, sejam eles ambientais extracerebrais ou originados dentro do
cérebro, sao submetidos ao processamento informacional. A reacdo de despertar e o
processamento informacional em sono, sdo dois lados da mesma “moeda”, com papel
importante nos processos de regulagdo do sono. De um lado, contribuem para a ciclicidade
e manuten¢do do sono, e de outro, para a manuten¢do do contato flexivel entre o ambiente
e o individuo dormindo, preservando a possibilidade de acordar em casos de ameaca

bioldgica, além de construir o programa do sono de acordo com o ambiente ¢ a demanda
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interior (Haldsz et al, 1998). A significancia funcional de despertar, particularmente em
sono NREM, ¢ garantir a reversibilidade do sono (Halasz et al, 2004).

A maior parte dos DS e atividade EEG ictal e/ou interictal nas epilepsias ocorrem
em diferentes periodos do sono e estdo associados intimamente aos despertares durante o
sono e ciclos CAP. Os eventos patologicos em sono ¢ a instabilidade do sono, sdo inter-
relacionados: de um lado, o CAP predispde para a ocorréncia de eventos patoldogicos em
sono, ¢ de outro, os eventos patologicos aumentam a instabilidade do sono (Halasz et al,
1998).

Varios fatores, como estresse, ansiedade, disturbios de humor, dor, drogas e/ou
condi¢des ambientais, podem perturbar o sono, aumentando a sua instabilidade, expressa
por aumento da taxa de CAP em sono NREM. Num modelo experimental de insonia
situacional desencadeada por perturbagdo actstica (barulho) durante a fase NCAP em
individuos saudaveis, a taxa de CAP foi correlacionada com a avaliagdo subjetiva da
qualidade do sono. Os individuos com sono satisfatdrio tiveram a taxa de CAP entre 25% -
45%, aqueles com sensagdo de desconforto moderado tiveram a taxa de CAP entre 45% -
60%, enquanto as queixas severas do sono corresponderam a uma taxa de CAP superior a
60%. Portanto, o CAP oferece informagdes de alta sensibilidade sobre os processos do
sono, onde os efeitos perturbadores, causados pelos fatores externos e/ou internos, podem
ser observados e avaliados (Parrino et al, 1996).

O CAP oferece uma ferramenta global de medi¢do e detec¢do da instabilidade do
sono. A taxa de CAP ¢ uma medida de instabilidade e fragmentacdo do sono (Terzano et
al, 1992). A taxa de CAP em sono NREM encontra-se alterada em varias patologias e DS,
como por exemplo, na insonia (Terzano et al, 2001; 2003; Parrino et al, 2004), na
narcolepsia (Ferri et al, 2005a; Terzano et al, 2006), bruxismo (Macaluso et al, 1998;

Lavigne et al, 2002); nos transtornos depressivos (Roschke&Mann, 2002; Farina et al.
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2003); nos distirbios respiratérios do sono (Terzano et al, 1996; Thomas 2002; 2003;
Lopes et al, 2005); nos DMPM (Parrino et al, 1996b); nas parassonias (Zucconi et al, 1995;
Guilleminault et al, 2003; 2005; 2006) e nas epilepsias (Terzano et al 1992; Parrino et al,

2000; 2006; Zucconi et al, 2000; Halasz et al, 2002; Ferri et al, 2004; Manni et al, 2005).

1.3.1. Aspectos neurofisioldgicos do CAP

O CAP ¢ um componente fisiologico do sono NREM, como uma traducdo
eletroencefalografica da reorganizagdo do cérebro em sono, desafiado por codificacdo de
condi¢des ambientais (Terzano et al, 1985). O CAP pode aumentar por qualquer fator
perturbador externo ou interno, os quais ocasionam persisténcia de seqiiéncia CAP por
alguns minutos apos o estimulo. Porém, o CAP aparece mesmo na auséncia de qualquer
evento ambiental perturbador, como um componente estrutural do sono, interferindo em
relacdo temporal com as mudangas de estdgios e movimentos corpéreos (Terzano et al,
1988). Os despertares tem um papel essencial na intera¢do reciproca entre sono NREM e
vigilia, ¢ sono NREM e¢ REM (Halasz et al, 2004). As oscilagdes do sono NREM
representam mecanismos geradores desse estado, como expressdo de um sistema de
interagdo reciproca de forgas excitatorias e inibitorias, fundamentais na geragao dos ritmos
cerebrais (Mc Carley, 1975).

O EEG de superficie reflete, predominantemente, a atividade de neurdnios
corticais proximo ao eletrodo do EEG. As estruturas profundas, como o hipocampo, talamo
e tronco encefalico, ndo contribuem diretamente para o EEG de superficie. A atividade
sinaptica das células piramidais (camadas III e IV) ¢ a principal fonte de atividade do EEG.
Os dendritos apicais das células piramidais que sdo orientados perpendicularmente a

superficie da célula, recebem uma variedade de aferéncias sindpticas. Em funcdo da
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distribuicao paralela dessas células, impulsos oriundos da profundidade, ou seja, entradas
talamos-corticais podem ser refletidas em milhares de neurdnios corticais (Kandel, 2000).
As interagdes sindpticas multineuronais desses sistemas sdo expressas em diferentes
padrdes de EEG em vigilia e sono (Hill & Giulio, 2005). Existem evidéncias que os
componentes de CAP com sincronizagdo no EEG, representam a expressao cortical de
interagdes cortico-subcorticais, mediadas por vias talamo-corticais, embora os
componentes de freqiiéncias rapidas de CAP parecem ser a expressdo de atividade das
mesmas estruturas, envolvidas na geracdo de freqiiéncias alfa, abrangendo os neurdnios
piramidais das camadas IV e V do cortex cerebral. Os neurdnios intracorticais paralelos a
superficie sdo envolvidos na sua propagacdo (Amzica & Steriade, 1998; Terzano et al,
2000; Ferri et al, 2005b).

O sono ¢ ativamente gerado pela interacdo de varias populacdes neuronais que
usam diferentes neurotransmissores, resultantes da atividade de redes neurais integradas
dos sistemas tdlamo-corticais, responsaveis pela geracdo de eventos sincronizados
(Steriade & Timofeev, 2003). Sistemas neuronais diferentes promovem alerta e sono.
Enquanto o hipotdlamo posterior induz o alerta, a estimulagdo elétrica do hipotalamo
anterior e da regido prosencefalica basal adjacente, induz o sono. A agdo indutora do sono
dessas regides parece ser mediada por neuronios inibitorios GABA-érgicos, chamados de
células on-NREM. Cogita-se que essas células produzem sono por inibir as células
histaminérgicas do hipotalamo posterior, assim como as células do nucleo reticular oral
pontino do tronco encefalico medeiam o alerta. Elas s3o muito ativas no sono NREM e
inativas durante a vigilia e sono REM (Kandel, 2000). A manutencdo da vigilia depende
dos sistemas modulatdrios colinérgicos e noradrenérgicos (Steriade et al, 1982). H4 uma
diminuicdo geral na taxa de disparo da maioria dos neurdnios modulatorios do tronco

encefalico (noradrenérgicos, serotoninérgicos e colinérgicos) com o inicio do sono NREM.
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Em estado de sono os ritmos seriam responsaveis por desconectar o cortex das aferéncias
sensoriais, que em vigilia passam pelo talamo via cortex, onde serdo processadas (Bear,
2002). O sono NREM ¢ gerado pela interagdao dos neurdnios do prosencéfalo basal e bulbo
com neurdnios do mesencéfalo e diencéfalo. O sono REM ¢ gerado pela interacdo de
neurdnios do mesencéfalo caudal e ponte com neurdnios do bulbo e prosencéfalo (Kandel,
2000). A alternancia entre o sono NREM e REM ¢ resultado de acdo equilibrada, baseada
no funcionamento ciclico das estruturas do tronco encefalico (McCarley & Hobson, 1975).

O ritmo réapido cortical na faixa de 20-80 Hz ¢ evocado por estimulagdo sensorial
ou durante diversas condigdes comportamentais que promovem aumento de alerta, atencao
concentrada, tarefas que requerem integracdo complexa sensério-motora (Steriade &
Amzica, 1996). A atividade rapida ocorre também, espontaneamente, como parte da
atividade elétrica cerebral basal, durante estados comportamentais em vigilia e sono REM
em humanos (Llinds & Paré, 1991; Ucida et al, 1994) e animais (Steriade et al, 1996).
Essas oscilagcdes tém circuitos ascendentes, os quais exercem um efeito de ativagdo
generalizada sobre o sistema talamo-cortical (Steriade, 1991; 1995). Os mecanismos
basicos de oscilagdes rapidas incluem as propriedades intrinsecas de neurdnios corticais
(Llinas et al, 1991) e talamicos (Steriade et al, 1991), junto com interagdes sindpticas das
redes neuronais intra-corticais e cortico-taldmicos (Steriade et al, 1996). A maioria dos
despertares breves durante o sono ¢ gerada pela ativacao de neurdnios glutamatérgicos do
nucleo reticular de tdlamo (Amzica & Steriade, 1995).

Durante o sono podemos observar a transi¢ao de ritmos EEG de répida freqiiéncia
e baixa amplitude para ritmos de lenta freqliéncia e alta amplitude (Rechtschaffen & Kales,
1968). As principais atividades EEG no sono NREM em humanos e animais, sdo os fusos
do sono (7-15 Hz), o ritmo delta (1-4 Hz) e a atividade oscilatoria lenta com uma

freqiiéncia dominante de 0,5-1 Hz. Estas atividades EEG sao geradas por redes neuronais
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distintas e mecanismos sinapticos diferentes (Steriade e al, 1999; 2000). Os fusos do sono
e as oscilagdes delta se originam nas projegdes talamo-corticais (Conteras & Steriade,
1997), e ambos os ritmos sdo associados com o bloqueio de transmissdo sinaptica para o
cortex através do talamo (Steriade e al, 1993a). Os neurdnios taldmicos podem operar em
dois modos de acordo com estados funcionais de vigilancia do encéfalo (Steriade & Llinas,
1988). Os sistemas modulatorios difusos controlam os comportamentos ritmicos do tdlamo,
0s quais por sua vez, controlam muitos ritmos EEG do cortex cerebral (Steriade, 2001). O
disparo de modo tonico promove alerta e dessincronizacdo no EEG, refletindo o
processamento do estimulo sensorial. O modo oscilatério estd relacionado com
sincronizag¢do cortical, originando atividade ritmica durante o sono ou sonoléncia, que
filtra a entrada de informagdo sensorial, favorecendo interagdes reciprocas com o cortex
durante o sono (Steriade & Deschenes, 1984; Steriade et al, 1993a). O marcapasso para a
ocorréncia do disparo oscilatorio dos nucleos talamicos € o ntcleo reticular talamico, cujas
células podem oscilar, promovendo sincroniza¢do ou dessincronizacdo cortical (Conteras
& Steriade, 1997). As ondas cerebrais sdao geradas pelas atividades neuronais, dependentes
da intensidade de despolarizacdo e da mudanca de voltagem da membrana, seguidas de
hiperpolarizacdo expressa por ondas lentas (Steriade e al, 1999; 2000; Massimini et al,
2004). Durante o sono lento o nivel de hiperpolarizagdo de células tdlamo-corticais esta
entre - 65 ¢ - 55 mV, que promove os fusos do sono. A hiperpolarizacao progressiva dessas
células durante as fases de transi¢@o para o sono profundo induz o aparecimento de ondas
lentas (Steriade et al, 1993a; 1993b). O SOL ¢ o resultado de combinagdo da oscilagao
lenta intracortical com sincronismos talamo-corticais, expressos por ondas delta gerados
por nucleos talamicos (Steriade, 2001). As oscilagdes lentas (<1 Hz), originadas do cortex,
desencadeiam e agrupam os fusos e oscilagdes delta (Steriade et al, 1993a; 1993b). Essas

oscilagdes sdo geradas pelas atividades integradas das células neuronais e gliais (Amzica
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2002). Os sistemas intratalamicos e talamo-corticais sdo responsaveis pela mudanga do
modo de funcionamento tonico para oscilatdrio, além dos sistemas colinérgicos e
aminérgicos do tronco encefalico, envolvidos na modulagdo de suas propriedades
sinapticas e da membrana (McCormick, 1992). Os registros intracelulares simultaneos in
vivo de neurdnios corticais e talamicos, € as pesquisas recentes em humanos, evidenciam a
existéncia de associagdo de diferentes tipos de atividade oscilatoria lenta e rapida. A
atividade rapida (beta, 20-30 Hz e gama, 30-60 Hz) também ocorre durante o SOL. Essas
oscilagdes rapidas coexistem com a fase da despolarizagcdo de oscilagdo lenta do sono, que
¢ gerada pelo cortex e realiza agrupamento de varios ritmos cerebrais, através de atividade
neuronal dos sistemas cortico-cortical e cortico-talamico (Steriade, 2006). As oscilagdes
lentas tém alta densidade no cortex pré-frontal e drbito-frontal, com propagacao no eixo
antero-posterior, ¢ aumentam gradativamente do estagio I ao estdgio IV do sono, em
intervalos de 1,25 seg. de interdeteccdo durante os estagios III e IV. De acordo com o
modelo de hiperpolarizacdo-despolarizacdo, ha uma intensa e rapida despolarizagdo apos
estas oscilagcdes lentas (Massimini et al, 2004). Estudos mais recentes confirmam o
envolvimento das areas anteriores do cérebro nos processos relacionados com a maior
sincronizagdao do EEG, provavelmente baseados nas interacdes interhemisféricas, mediadas
pelo corpo caloso (Ferri et al, 2006). Os despertares sdo produzidos através de ativagao do
tronco encefalico e das estruturas prosencéfalicas basais, interrompendo as oscilagdes
lentas do sono, trazendo mudancas globais do meio extraneuronal, com modifica¢des
profundas nos parametros do fluxo sangiiineo cerebral e glial (Amzica, 2002).

O cérebro com conexodes intactas entre neocortex, talamo e varios sistemas
modulatorios, dispara freqiiéncias lentas e ritmos rapidos agrupados em complexos de
ondas seqiienciais. Algumas dessas oscilagdes podem ser geradas por interagdo entre as

propriedades intrinsecas neuronais, mas a reunido de varios ritmos € a sincronizagdo ¢
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devida ao funcionamento da rede neuronal do sistema coértico-talamico (Steriade, 2006).
As flutuagdes de sincronizagdo do EEG durante o sono pode ser um dos fatores
importantes no papel atribuido as ondas lentas durante o sono no processamento cognitivo
(Huber et al, 2004; Massimini et al, 2004; Tononi & Cirelli, 2007), além da importancia de
SOL nos processos de aprendizagem e consolidagdo da memoria relatada em estudos
experimentais em animais € nos humanos (Steriade, 2006). Os estudos mais recentes (Ferri
et al, 2007), confirmam a importancia do SOL, em particular da fase A1 do CAP, no
processamento cognitivo. O comportamento do encéfalo em diferentes estados de
vigilancia resulta da interagdo complexa entre neuronios, células gliais e modulagdo i6nica
do meio extracelular ¢ do fluxo sangiiineo. Os ions de Ca*" ¢ K trasportados através das
membranas das células gliais tem um papel importante no controle dos fendmenos

oscilatorios junto com circuitos neuronais (Amzica, 2002).

1.4. CAP e epilepsia

Por vezes, verifica-se modificagdes na expressao epileptogénica durante o sono.
Em geral, o fendmeno epiléptico ¢ sensivel a duracdo do nivel da reacdo do despertar
(Parrino et al, 2000). A modalidade CAP/NCAP afeta a atividade paroxistica e a
distribuicdo das descargas nas epilepsias lesionais, que aumentam durante a fase A do CAP
(Terzano et al, 1991a). O CAP ¢ um ritmo espontaneo detectado em sono NREM, que
corresponde aos periodos de ativacdo ciclica e da instabilidade do sono. Assim, o periodo
de sono NREM expresso por seqiiéncias repetitivas de CAP ¢ instavel, enquanto o periodo

de NCAP, representa a fase estavel do sono NREM. Esses periodos de instabilidade do
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sono oferecem fundo favoravel para a ocorréncia das crises motoras noturnas, que na
maioria dos casos surgem concomitante a fase A (Parrino et al, 2000).

Os disturbios sono-relacionados sao revistos do ponto de vista da modalidade
fisioloégica do sono NREM, expressa por CAP. Devido as flutuagdes da vigilancia, tonus
muscular e ativacdo do sistema autonomo, o CAP representa uma condicdo muito
favoravel a ocorréncia de descargas generalizadas, focais lesionais e crises motoras. Todas
essas manifestacdes sdo associadas fortemente a fase A, que ¢ a fase de ativacao durante o
ciclo CAP, ao contrario da fase B que ¢ relacionada com fendmenos inibitdrios em
pacientes epilépticos (Terzano & Parrino, 1993). A influéncia forte do CAP, especialmente
da fase A, nos surtos de bissincronia secunddria, sugere a integragdo crucial entre os
circuitos talamo-corticais, modulagdo de despertar e mecanismos geradores da
generalizacdo epiléptica. A atividade epileptogénica no foco lesional ¢ regulada por
mecanismos responsaveis pelo controle da reacao de despertar e sincronizagdo do EEG
durante o sono (Terzano et al, 1991a). A andlise da microestrutura do sono baseada nos
parametros CAP oferece uma ferramenta sensivel para a exploracdo da conexdo entre
eventos dindmicos do EEG e fendmenos epilépticos (Parrino et al, 2000).

O CAP exerce uma influéncia forte sobre a atividade epileptogénica generalizada
durante o sono. Na epilepsia generalizada idiopatica, 68% da atividade epileptogénica
ocorre durante a fase A do CAP, reforcando a influéncia do CAP na modulacdo da
epilepsia generalizada durante o sono. Por outro lado, a taxa de CAP ¢ aumentada por
atividade paroxistica interictal, o que contribui para a instabilidade do sono (Terzano et al,
1989; 1992). Assim, as epilepsias idiopaticas podem afetar a organizagdo do sono, sem
afetar a microestrutura, sugerindo que o CAP tem um papel modulatorio independente

sobre o sono (Terzano et al, 1991a; Barreto 1998).
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Nas EGP e nas epilepsias lesionais com foco fronto-temporal, a ativacao de
descargas ocorre durante o periodo CAP, atingindo a intensidade méxima durante a fase A
com inibi¢do forte durante a fase B, ao contrario das epilepsias benignas com descargas
rolandicas, nas quais ndo se observa a modulacdao pelo CAP. Nas EGP, as descargas
geralmente estdo associadas com a sincronizacao intensa do subtipo Al (Terzano et al,
1991a; Parrino et al, 2000).

As manifestagdes clinicas e eletrencefalograficas na EMJ ocorrem em restrita
relacdo com o ciclo sono-vigilia, particularmente com as fases de transi¢do (despertar,
adormecimento, relaxamento a tarde, apds o trabalho, etc...). As manifestagdes da EMJ sao
desativadas em sono. A andlise da microestrutura do sono evidencia um aumento da taxa
do CAP nos pacientes com EMIJ, confirmando a modulagdo pelo CAP da atividade
epileptogénica, com maxima distribuicdo de DEI na fase A, forte inibicdo na fase B e
intermediaria no periodo NCAP. Entretanto, ndo foi observada correlagdo entre a taxa de
descargas em sono NREM e taxa do CAP, argumentando que o aumento da taxa do CAP
pode ser parcialmente independente da atividade epileptogénica. Os autores sugerem que o
CAP pode ser oscilador neurofisiolégico que organiza a expressao de DEI, independente
da tendéncia individual do paciente de produzir esse tipo de descargas epilépticas (Gigli et
al, 1992).

A EPBI demonstra uma forte associagdo da atividade epileptogénica com os
estagios do sono (fases de sincronizagdo). Entretanto, o estudo da microestrutura do sono
na EPBI revela uma auséncia da regulacdo da atividade epileptogénica por CAP/NCAP
devido a localizagdo do foco distante dos circuitos tdlamo-corticais. A ativagdo da
atividade epileptogénica rolandica em sono, relacionada a uma forte dependéncia dessa
anormalidade cortical funcional do EEG com o grau da sincronizagdo durante o sono, ¢

sugerida por Terzano et al (1991a).
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Alguns estudos sugerem que o CAP pode ser oscilador neurofisiologico que
modula a expressdo da atividade epileptogénica nas ELT (Loh et al, 1997), enquanto
outros autores, relatam auséncia de modulacao significativa do CAP na ELT (Arunkumar
et al, 1999). O papel modulatéorio do CAP nas epilepsias parciais criptogénicas e
sintomaticas deve ser ainda esclarecido e a possivel contribuicdo especifica da fase Al
para ativacdo de DEI nas epilepsias parciais e generalizadas, deve ser verificada (Gigji et
al, 2000).

Assim, a analise da microestrutura do sono através do CAP, evidencia uma forte
modulacdo do CAP nas EGP, auséncia de regulacdo da atividade epileptogénica por
CAP/NCAP nas EPBI e uma influéncia menos clara na ELT. Segundo Halasz (1981;
1984), a flutuagao bidirecional de vigilancia tem um papel importante no aparecimento da
atividade epileptogénica generalizada. Ele interpreta complexos-K e surtos delta como
fendmenos que preservam o sono perturbado por estimulos que provocam despertar,
considerando a fase A do CAP como uma resposta do organismo, para proteger a
continuidade do sono destes estimulos.

A facilitagdo da atividade epileptogénica e crises epilépticas pelos processos de
sincronizagdo durante o sono NREM, foram sugeridas por Steriade et al (1994). Durante o
sono NREM as células disparam sincronicamente, além da somacdo espacial e temporal
dos disparos sincronicos, o que parece predispor ao aumento da magnitude e da
propagacao das respostas pos-sindpticas excitatorias e inibitdrias, inclusive epilépticas. A
atividade de base do EEG parece estar exacerbada pelas ondas subitas da estimulacao
aferente, associada aos transientes fasicos do sono, e o tonus muscular antigravitacional
esta preservado, permitindo movimentos relacionados com a crise. Durante o sono REM, o
disparo assincrono das células gera os sinais sinapticos divergentes, além da reducdo de

somacao espacial e temporal, tornando menos provavel a propagag¢ao de potenciais
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epilépticos pds-sinapticos. A inibicdo motora durante o sono REM bloqueia as
manifestagdes motoras (Shouse et al, 1989; 1996). Os neurdnios colinérgicos e
noradrenérgicos do sistema reticular ascendente sao envolvidos na propagacgao de diversos
eventos ictais em sono NREM e sua supressdo em sono REM nas EGP, porém, nas
epilepsias focais o mecanismo ¢ diferente (Gloor & Fariello, 1988; Shouse et al,
1990a;1990b).

Os processos basicos envolvidos no aprofundamento do sono, incluindo
hiperpolarizacdo progressiva de proje¢des neuronais tdlamo-corticais, contribuem para a
ativacdo da atividade epileptogénica na epilepsia parcial (Malow et al, 1998). Existe uma
correlacdo positiva entre as descargas epilépticas generalizadas e a atividade sigma (12-16
Hz), e negativa com a atividade delta (0.5-4.5 Hz) (Uchida et al, 1991; Nobili et al, 2001).
As oscilagdes de alta sincronizagdo durante o sono, podem se desenvolver em crises que
sdo geradas intracorticalmente e levam a inibicdo de neurdnios talamocorticais, via
ativacdo de neurdnios reticulares do tdlamo, o que pode explicar o bloqueio dos sinais do
mundo externo e inconsciéncia durante alguns estados paroxisticos (Steriade, 2006). Os
estudos de analise espectral revelaram alta correlacdo entre a atividade epileptogénica
durante o sono e atividade lenta na epilepsia parcial, confirmando o efeito facilitador dos
mecanismos responsaveis pela sincronizacdo do EEG sobre as descargas, inclusive as DEI
foram influenciadas pelo nivel de sincronizacao do EEG (Ferrillo et al, 2000a). Os estudos
experimentais de Von Krosigk et al (1993), sugerem que os circuitos tdlamo-reticulo-
talamicos responsaveis pela geracdo de fusos do sono, também sdo capazes de gerar
oscilagdes ritmicas na faixa de freqiiéncia das descargas tipo espicula-onda. H4 evidéncias
clinicas sobre a relacdo de complexos K espontaneos ou evocados e/ou fusos do sono com
as descargas tipo espicula-onda em humanos (Halasz, 1982; Kellaway et al, 1990), ou em

animais (Shouse et al, 1995).
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Os mecanismos celulares responsaveis pela geracdo das descargas epilépticas
generalizadas e de fusos do sono s3o similares, ou seriam o modo hipersincrono de
funcionamento desses mesmos mecanismos (Gloor & Fariello, 1998; Steriade et al, 1993,
1994). Os experimentos recentes confirmam envolvimento dos circuitos tdlamo-corticais,
responsaveis pela geracao de fusos do sono e descargas tipo espicula-onda (Avanzini et al,
2000). Aumento da sincronizagdo que caracteriza as descargas paroxisticas, parece ser
resultado do recrutamento neuronal através de ligagdes sindpticas, em conseqiiéncia de
modifica¢des no meio extraneuronal (Amzica 2002). Os estudos experimentais em animais
j& demonstram o desenvolvimento progressivo de elementos fisiologicos do sono em
algumas formas de atividade epileptiforme (Steriade & Conteras, 1995). Outros estudos
experimentais indicam, que os fusos do sono espontaneos ou as repostas similares tdlamo-
corticais ou cortico-taldmicos evocados, podem se transformar em descargas auto-
sustentaveis bilaterais, sincronicas e ondas paroxisticas, em condigdes de excitabilidade
difusa cortical leve (Gloor & Fariello, 1998; Steriade et al, 1993; 1994). Por outro lado, o
neocoértex seria um substrato minimo necessario para producao de descargas e complexos
de onda (Steriade & Conteras, 1998), enquanto o tdlamo parece participar na sincronizagao
das descargas e complexos de onda (Neckelmann et al, 1998). Nobili et al (2001) apontam
0s mecanismos talamo-corticais responsaveis pela geracdo de fusos do sono, como
modulador forte para ocorréncia da descarga e onda. O aumento da liberacio GABA, que
atinge o seu pico durante o sono NREM (Gloor, 1979) em neurdnios talamicos e corticais,
¢ considerado critico para a geracao dos componentes lentos de DEI (Gloor & Fariello,
1988; von Krosigk et al, 1993).

A propria hiperexcitabilidade das células epilépticas, leva a resposta exagerada de
entradas aferentes (Gloor, 1979; McNamara, 1994). Nas epilepsias focais a

hiperexcitabilidade intensa dos neur6nios anormais poderia aumentar a propagacdo das
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descargas em resposta aos impulsos sinapticos excitatorios durante o sono NREM (Gloor
& Fariello, 1988). Por outro lado, considera-se que as células da formagdo reticular do
tronco cerebral, promovam propagacao das descargas interictais e ictais em sono NREM
(Gloor, 1979; Gloor & Fariello, 1988). A atividade eletroquimica reduzida nas vias
reticulolimbicas pode parcialmente explicar a propagacdo das descargas interictais € ictais
de focos temporais ou frontais durante o sono NREM, talvez a partir da inervagdo direta ou
indireta dos neurdnios epilépticos focais (Corcoran, 1988; Shouse et al, 1994). A tendéncia
de complexo espicula-onda de 2-4 Hz ocorrer em sono ¢ atribuida a transformagdo de
oscilagdes lentas de sono em descargas paroxisticas (Steriade & Amzica, 1994; Steriade &
Conteras, 1995; Steriade et al, 1998). Durante a transformacao dos elementos fisiologicos
do sono em oscilagdes epilépticas, ocorre um aumento progressivo da fase de
despolarizacdo das oscilagdes lentas e a reducdo na sua duragdo, tornando possivel a
ocorréncia de “mudanga paroxistica da despolarizacao”. Da mesma maneira o complexo-K
¢ precursor de descargas durante crises caracterizadas pela espicula-onda sobre o EEG
(Amzica, 2002). As oscilagdes lentas espontaneas em SOL associadas a plasticidade
neuronal, relacionada a consolidacdo da memoéria e aprendizagem, podem evoluir em
paroxismos auto-sustentaveis similares aos complexos de espicula-onda (Steriade et al,
1994) ou ainda, se desenvolver em crises com generalizagdo intracortical, levando a
inibicado de neurdnios talamo-corticais via ativacdo de neuronios reticulares do talamo

(Steriade, 2006).
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2. JUSTIFICATIVA

Existem estudos contraditorios sobre a alteracao da taxa de CAP na ELT.
Os disturbios do sono ndo detectados através de anamnese e/ou questiondrios nos
pacientes com ELT poderiam ser responsaveis pela maior expressio de CAP nesses

pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Andlise quantitativa do CAP na ELT.

3.2. Objetivos especificos

Estabelecer os periodos de sono NREM através de estagiamento do sono em
pacientes com ELT e grupo de controle.

Quantificar os despertares breves em pacientes com ELT e grupo de controle.

Quantificar o CAP em pacientes com ELT.

Quantificar o CAP em individuos saudaveis.

Comparar o CAP em pacientes com ELT e o grupo de controle.



4. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida no “Laboratério de Polissonografia-EEG”, do
pesquisador, em Caxias do Sul e no Centro Clinico da PUCRS. Este estudo foi regido
pelos principios contidos na Declaragio de Helsinque, no Codigo de Etica Médica e nas
normas do Conselho Nacional de Satde (Clotet,1998). O estudo foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da PUCRS (Anexo 1). Todos os pacientes e voluntarios sadios
concordaram com a investigagdo e assinaram o “Termo de consentimento” (Anexo 2). O
exame de PSG fez parte da investigacdo dos pacientes portadores de epilepsia, portanto,

nenhum procedimento adicional foi realizado.

4.1. Delineamento

Foi realizado estudo transversal em pacientes com ELT, comparado ao grupo de
controle, composto de individuos voluntarios sadios na mesma faixa etaria. A sele¢ao foi
baseada em amostra de conveniéncia tanto para pacientes com ELT, quanto para o grupo
de controle, obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo. Optou-se pela abordagem
transversal com selecdo de individuos por exposi¢ao, configurando um estudo exposto-
controle. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica, neuroldgica, estudo

polissonogréfico e investigagao por neuroimagem.

4.2. Casuistica

Foram estudados 24 pacientes com idade entre 18 ¢ 57 anos (média = 37,8 £ 8.5)

que preencheram os critérios diagnosticos para ELT.
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O grupo de controle foi selecionado entre 21 individuos voluntarios sadios com
idade de 19 a 53 anos (média = 26,8 £ 9.3), sem evidéncias de quaisquer doengas
sist€émicas, neurologicas ou DS, com diferentes atividades profissionais. A faixa etaria da

amostra foi proxima a do grupo de estudo.

4.2.1. Grupo de pacientes

Foram incluidos 13 pacientes (6 do sexo masculino ¢ 7 do sexo feminino; idade
média: 33,8 £ 8,5 anos) com histéria clinica compativel com crises parciais complexas
segundo a Classificacdo Internacional das Crises Epilépticas (ILAE,1981) e presenca de
atividade epileptogénica focal no lobo temporal.

Os critérios de exclusdo foram: a presenca de DS na PSG e/ou a eficiéncia do
sono abaixo de 80%. Conforme esses critérios foram excluidos 11 pacientes, dos quais 7
do sexo masculino (4 com SAOS, 1 com DMPM, 1 com insonia ¢ 1 com eficiéncia do
sono abaixo de 80%) e 4 do sexo feminino (2 com SAOS, 1 com DMPM e 1 com SAOS e
DMPM ). Além disso, entre os pacientes com DS, 2 do sexo feminino ¢ 1 do sexo

masculino, tiveram eficiéncia do sono abaixo de 80%.

4.2.2. Grupo de controle

Foram selecionados 13 individuos voluntarios sadios com idade de 19 a 53 anos
(média = 26,1 £9,2), sendo 8 do sexo masculino e¢ 5 do sexo feminino.
Conforme os mesmos critérios de exclusdo, validos também para o grupo de

controle, foram excluidos 8 individuos: 4 do sexo masculino (1 com SAOS leve, 2 com
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DMPM e 1 com eficiéncia do sono abaixo de 80%) e 4 do sexo feminino (3 com DMPM e

1 com ronco constante).

4.3. Protocolos

4.3.1. Avaliacao neuroldgica

Foi realizado exame neurologico nos pacientes com ELT.

4.3.2. Avaliacdo por Neuroimagem

Todos os pacientes com ELT realizaram TC e RM.

4.3.3. Avaliago subjetiva do sono

Todos os individuos do grupo de controle e pacientes com ELT, preencheram o
questionario padronizado de pré-sono (Anexo 3) para detectar, préviamente, possiveis DS

€ 0 questionario pds-sono (Anexo 4) para avaliagdo subjetiva do sono apos a PSG.

4.3.4. Avaliacao Polissonografica

A PSG foi realizada em 45 individuos estudados. Os registros foram realizados
com o uso de equipamento de poligrafia digital Morfeu (Dolsch Itda) e analisados
posteriormante com o software de analise que acompanha o equipamento. As
caracteristicas técnicas de aquisicdo dos sinais biologicos foram as seguintes: impedancia

de entrada: >500 MOm, rejeicdo de modo comum > 100 dB, interferéncia entre os canais



55

<0.5%, escala de medi¢do de 0.2mkV até 5.0V, ruido interno (com ganho x 20.000) 10nV,
taxa de amostragem 256 Hz, resolucdo de digitalizagdo 12 bits. Para EEG foi usado ganho
de x10.000, filtro passa de 0,1 - 120Hz.

Os registros foram realizados pelos profissionais técnicos em EEG, treinados e
especializados em registros de PSG.

Os pacientes e voluntarios compareciam no laboratorio do sono as 22:00hs, onde
eram preparados para o registro continuo durante toda noite. O exame era interrompido as
6-7 horas, logo ap6s o despertar. Modificagdes comportamentais, durante o registro, foram
anotadas no tracado. Os farmacos antiepilépticos utilizados pelos pacientes foram
mantidos.

Os eletrodos foram aplicados sobre o couro cabeludo com pasta eletrolitica,
segundo o sistema "10-20", recomendado pela "Internacional Federation of Societies
for Eletroencephalography and Clinical Neurophysiology" (IFSECN) (Jasper, 1958). Os
eletrodos para eletrooculograma e eletromiograma submentoniano foram colocados
segundo o manual de Rechtschaffen & Kales (1968).

Para excluir os distarbios respiratérios do sono ou sindrome de movimento
periodico dos membros, todas as PSGs (grupo de estudo e grupo de controle) foram
realizadas com registro do padrdo respiratorio, poligrafia muscular e oximetria
transcutanea. As PSGs em 24 pacientes com ELT e 21 individuos do grupo de controle
foram realizadas com registro do EEG, eletrooculograma, eletromiograma submentoniano,
de tibiais anteriores direito e esquerdo, monitorizagdo da freqiiéncia cardiaca, fluxo aéreo,
esfor¢o respiratorio toracico, esfor¢o respiratdrio abdominal, microfone para ronco e
oximetria transcutanea. O EEG foi realizado com o uso de 20 eletrodos (FP1, FP2, F3, F4,
F7, F8, T3, T4, T5, T6, P3, P4, Ol1, 02, FZ, CZ, PZ) nos pacientes com ELT e de 12

eletrodos (F3, F4, T3, T4, P3, P4, O1, O2, FZ, CZ, PZ) no grupo de controle.
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4.3.4.1. Analise da arquitetura do sono

O estagiamento e analise das PSGs foram realizados de acordo com o manual de
Rechtschaffen & Kales (1968). Os estagios do sono e vigilia foram analisados em
intervalos de 30 segundos, manualmente pelo pesquisador. Os seguintes pardmetros foram
analisados:

- tempo total de registro (TTR) - tempo desde o inicio do registro (ao apagar as
luzes) até o final do exame (acender as luzes), incluindo todo o periodo de sono e vigilia;

- tempo total de sono (TTS) - tempo a partir do inicio de sono até o despertar
final, excluindo o tempo em vigilia apds o inicio do sono;

- tempo total de vigilia ap6s inicio do sono (TTVS) - tempo total de despertares
durante o sono;

- laténcia para inicio do sono NREM - intervalo entre o inicio do registro e estagio
I (trés épocas consecutivas de estagio 1 de sono NREM);

- laténcia para inicio do sono REM - intervalo entre o inicio do estdgio I e o inicio
do sono REM;

- troca de estagios ¢ o nimero de mudangas de estagios do sono;

- eficiéncia do sono ¢ um indice caracterizado pelo percentual de TTS em relacao
ao TTR;

- tempo total dos estagios I, II, III, IV e do sono REM, avaliado pela soma de
todos os seus periodos durante o sono;

- percentagem dos estagios I, II, III, IV e do sono REM em relagdo ao TTS.
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4.3.4.2. Andlise dos despertares breves

Os despertares breves foram quantificados em sono NREM e REM de acordo com
os critérios da ASDA (1992): despertar breve em sono NREM ¢ caracterizado pela
mudanca abrupta de freqiiéncias EEG, pertencentes a banda teta, alfa e/ou beta, com
duragdo de 3 a 15 seg., com ou sem aumento do tonus submentoniano. Em sono REM, o
despertar breve ¢ considerado, quando ¢ acompanhado de aumento do tonus
submentoniano.

As seguintes variaveis foram analisadas:

- numero de despertares breves;

- niimero de despertares breves em sono NREM;

- numero de despertares breves em sono REM;

- duragdo total de despertares breves;

- duracao total de despertares breves em sono NREM;

- duragdo total de despertares breves em sono REM;

- indice de despertar breve - nimero total de despertares breves em sono por hora
do TTS.

- indice de despertar breve em NREM - numero de despertares breves em NREM
por hora de tempo total do sono NREM;

- indice de despertar breve em REM - nimero de despertares breves em REM por
hora de tempo total do sono REM;

Os despertares breves foram analisados por pesquisador cego quanto a analise do

CAP.
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4.3.4.3. Analise visual do CAP

A deteccao visual, marcagdo e classificacdo dos eventos CAP foi realizada
segundo os parametros de Terzano et al (2002a). O CAP ¢ um padrdo do EEG durante a
fase de sono NREM, representado por fases A e B, cuja soma ¢ denominada de ciclo CAP.
Dois ciclos CAP consecutivos sdo necessarios para definir a seqiiéncia CAP. A tltima fase
A nido ¢ incluida na duracdo da seqiiéncia CAP, sendo utilizada para definir o final do
segundo ciclo da seqiiéncia. A fase A do CAP ¢ caracterizada por eventos fasicos
(mudancas abruptas de freqiiéncia e amplitude em relacdo a atividade de base), de natureza
periddica em sono NREM, com duragdo de 2 seg. a 60 seg. O intervalo entre os eventos
fasicos com recuperagdo da atividade de base do EEG e duragdo de 2 até 60 seg.,
caracteriza a fase B. De acordo com o Atlas do CAP (Terzano et al, 2002a), a fase A do
CAP pode ser representada por ritmos compostos de freqiiéncias lentas de alta voltagem,
ritmos rapidos de baixa voltagem ou mistura de ambos os ritmos. A amplitude de eventos
fasicos deve ultrapassar em 1/3 a amplitude da atividade de base visualizado 2 seg. antes e
depois do proprio evento fasico. Os seguintes grafoelementos sdo considerados como
eventos fasicos em sono NREM: surtos delta, ondas agudas do vértex, seqiiéncia de
complexos K com ou sem fusos, surtos polifasicos, complexos K-alfa e ritmo alfa
intermitente em sono NREM.

O componente CAP mais evidente no estagio I do sono ¢ a intrusdo de alfa no
estado EEG misto, caracteristico do estagio I e seqiiéncia de ondas agudas do vértex.

No estagio II do sono podem ser observados todos os tipos de eventos fasicos do
CAP.

Nos estagios III e IV do sono os eventos CAP sdo caracterizados por surtos delta
polifésicos.

Nesse estudo foram analisados os seguintes parametros do CAP:
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- tempo de CAP em NREM (min.) - soma das seqiiéncias CAP;

- taxa de CAP (%) - percentual de CAP em relagdo ao tempo total de sono
NREM;

- duragdo média da fase A em segundos;

- duracao média da fase B em segundos.

O CAP ¢ um fenomeno global que envolve areas corticais extensas e pode ser
visualizado em todos os canais. As derivagdes bipolares favorecem a deteccao desse
fenomeno. A derivagdo monopolar (C3-A2 ou C4-Al e Ol-A2 ou 0O2-Al), o
eletrooculograma e o EMG submentoniano, que sao usados de rotina para estagiamento de
sono, também sdo essenciais para deteccdo do CAP (Terzano et al, 2002a).

Em nosso estudo, foi realizada a detec¢do visual do CAP apds o estagiamento
prévio do sono de acordo com Rechtschaffen & Kales (1968). Os eventos CAP foram
marcados conforme os critérios de Terzano et al (2002a). Para deteccao de eventos CAP
em pacientes com ELT e o grupo de controle foi utilizada a mesma montagem monopolar
com referéncias A1/A2, incluindo 13 canais (F3, C3, P3, T3, Ol, F4, C4, P4, T4, O2, Fz,
Cz ¢ Pz), EMG submentoniano, EOG e ECG. As deriva¢des foram montadas considerando
que os surtos delta tém maior expressao nas derivacdes fronto-temporais, ondas agudas de
vertex e complexos K - nas derivagdes centrais e freqliéncias alfa nas areas parieto-
occipitais (Terzano et al, 2002a).

Foi adaptado software Morfeu All-in-One para selecionar os periodos de EEG que
correspondem as fases A e B (Figura 1 e 2). As fases A foram selecionadas como parte da
seqiiéncia CAP, quando eram precedidas ou seguidas de outra fase A num periodo de 2 a
60 seg. As excegoes se referem a sele¢dao da primeira fase A nas seguintes condi¢des: antes
da ocorréncia da primeira seqiiéncia CAP, apds a vigilia na transi¢cdo para o sono, apos a

transi¢ao do sono REM para o sono NREM (Terzano et al, 2002a). Quando 3 fases A
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consecutivas sao seguidas de periodo NCAP, a terceira fase A ¢ quantificada como NCAP,
com término da seqiiéncia com fase B (Bruni et al, 2002).

A analise de eventos foi processada pelo mesmo software. A taxa de CAP foi
calculada manualmente. O processo de detec¢do visual ¢ complexo e trabalhoso, com
duragdo média de interpretacao em torno de trés horas, podendo levar em alguns casos até
seis horas de marcagdo completa dos eventos. A marcagdo de eventos CAP foi realizada
por dois pesquisadores experientes na marcagdo de eventos CAP e cegos em relagdo as

condi¢des clinicas dos pacientes.

4.4. Analise Estatistica

Foram calculadas medidas de tendéncia central, seguidas de medidas de dispersao
(desvio padrao, minimo € maximo). A comparacao de dois grupos foi realizada através do
“teste t” de Student e confirmada pelo “teste U” de Mann-Whitney (média e mediana,
quando necessario) nos casos de assimetria dos dados. O nivel de significancia adotado no
trabalho foi de p = 0,05. Os dados foram processados e analisados com auxilio dos

programas Exel e Statistical Package for the Social Sciences versdao 12.0 (SPSS).



5. RESULTADOS

A andlise estatistica dos pardmetros de CAP evidencia uma diferenga significativa
(p<0,001) na taxa de CAP e no tempo de CAP. Os pacientes com ELT tiveram aumento na
taxa de CAP (média = 44,02 + 5,23 versus 31,83 £ 3; p<0,001) e maior duracdo do tempo
de CAP (média = 133,77 + 15,56 versus 99,38 + 9,6; p<0,001) em relacdo aos individuos
sadios. A duracdo das fases A e B ndo tiveram diferenca significativa. Os dados sdo
apresentados na Tabela 1 e as distribui¢cdes de taxa de CAP e tempo de CAP, no anexo 5

(figuras de box-plot 1 e 2), respectivamente.

Tabela 1: Parametros de CAP em sono NREM

ELT (n=13) Controles (n=13) P

taxa de CAP 44,02 +£5,23%* 31,83+3 < 0,001
tempo de CAP 133,77 £ 15,56* 99,38 £9,6 < 0,001
duracdo da fase A (segundos) 9,27 +1,15 8,7+0,61 0,131
duracdo da fase B (segundos) 22,92 +£1,71 21,54 £1,78 0,054

ELT - epilepsia do lobo temporal.

Os dados sao apresentados como média e desvio padrio.
* P<0,05 - significéncia estatistica pelo “teste t"de Student.

No que tange aos parametros do sono, ha uma diferenca significativa das
seguintes variaveis em pacientes com ELT versus controle:

- menor laténcia do sono (média = 5,8 versus 14,2; p = 0,002);

- aumento de troca de estagios do sono (média = 91,1 versus 68,2; p = 0,008);

- menor duragdo do estagio IV (média = 30,8 versus 51,4; p=0,001);

- maior percentual do estagio III (média = 7,7 versus 5,7; p = 0,035);
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- menor percentual do estagio IV (média = 7,9 versus 12,9; p = 0,002);

- maior niumero de despertares breves (média = 66,5 versus 41,8; p = 0,001);

- maior numero de despertares breves em sono NREM, (média = 52,9 versus 31,5;
p =0,002);

- maior duragdo total de despertares breves (549,1 = 170,3 seg.versus 357,2 + 88,5
seg.; p=0,002);

- maior duragdo total de despertares breves em sono NREM (436,8 = 165,7 seg.
versus 271,9 + 95,2 seg.; p=0,006);

- aumento do indice de despertar breve (média = 10,2 versus 6,3; p = 0,001);

- aumento do indice de despertar breve em sono NREM (média = 10,3 versus 6; p =
0,001).

As demais varidveis do sono ndo tiveram qualquer diferenca significativa. A
ressaltar, todos os pacientes com ELT (média = 90,4 + 2,9%) e os individuos do grupo de
controle (média = 90,6 + 2,9%), tiveram uma eficiéncia do sono normal. Os resultados da
analise dos parametros do sono estdo apresentados na Tabela 2. As distribuicdes da
laténcia do sono, nimero de troca de estagios, duragdo e percentual do estagio IV, numero
de despertares breves em sono e sono NREM, indice de despertar breve em sono e sono
NREM estao apresentados no anexo 5 (figuras de box-plot 3 - 11), respectivamente.

A figura 18 mostra o exemplo de hipnograma do paciente N°4 com ELT e a figura
19 ¢ um exemplo de hipnograma de um individuo N° 1 do grupo de controle. Ambos tém
uma eficiéncia normal do sono, porém o paciente com ELT apresenta uma taxa de CAP =
46,2%, indice de despertar breve = 12,6 eventos/hora e 147 trocas de estdgios do sono,
enquanto a taxa de CAP do individuo normal ¢ de 32,6%, indice de despertar breve = 5,6

eventos/hora com 80 trocas de estagios do sono.



Tabela 2: Parametros do sono
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ELT (n=13) Controles (n=13) P

Idade 33,8+£8,5 26,1 +9,.25

F:-M 5:8 7:6

Tempo total de registro (min.) 432,7+22.,4 4425+ 17,1 0,220
Tempo total de sono (min.) 390,7 £ 16,6 400,3 +£19,8 0,195
Laténcia do sono (min.) 5,8 £2,4% 14,2 +7,6 0,002
Laténcia do sono REM (min.) 90,4 +£26,9 95,9 £ 39 0,682
Troca de estagios 91,1 £25,7* 68,2 +12,8 0,008
Tempo de vigilia apos inicio do sono (min.) 26,2 + 14,7 21,9+ 10,2 0,812
Eficiéncia do sono (%) 90,4 +£29 90,6 £2,7 0,395
Estagio I (min.) 212+11,7 17,3 +4,7 0,282
Estagio I (min.) 2232 +273 220,9 £22,1 0,815
Estagio Il (min.) 29,6 + 10,5 23247 0,079
Estagio IV (min.) 30,8 + 14,8%* 51,4+ 12,5 0,001
Sono REM (min.) 86+ 15,6 88,3+ 10,5 0,662
Estagio I (%) 5,46 +3 4,38+ 1,3 0,249
Estagio I1 (%) 57,1+6,2 55+4 0,321
Estagio I1I (%) 7,7 +2,8% 57+1,7 0,035
Estagio IV (%) 7,9 £ 4% 129+33 0,002
Sono REM (%) 21,9 +£3.,7 219+24 1.000
Despertares breves 66,5 + 20* 41,8+9 0,001
Despertares breves em sono NREM 52,9+ 19,6* 31+£9,5 0,002
Despertares breves em sono REM 13,6 £5,6 10,8 £ 3,7 0,140

Duragdo total de despertares breves 549,1 +170,3*
Duracao total de despertares breves em sono NREM 436,8 + 165,7*

357,2 £ 88,5 0,002
271,9 £95,2 0,006

Duragio total de despertares breves em sono REM 112,3 £48,3 85,3+£25,2 0,091
ndice de despertar breve 10,2 +£2,9* 6,3+1,7 0,001
indice de despertar breve em sono NREM 10,3 £3.4* 6+2 0,001
Indice de despertar breve em sono REM 9,7+3,8 7,4+2,4 0,075
indice de apnéia/hipopnéia/hora <5 <5 NS
Indice de movimentos peridédicos dos membros/hora <5 <5 NS

ELT - epilepsia do lobo temporal; NS - nao significativo.
Os dados sao apresentados como média e desvio padrao.

* P<0,05 - significancia estatistica pelo “teste t” de Student.
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Dos 24 pacientes com ELT, 41,7% (10 pacientes) apresentaram DS na PSG, dos
quais a SAOS representou 29,2% (7 pacientes), o DMPM - 8,3% (2 pacientes) e a insdnia
4,2% (1 paciente). As caracteristicas clinicas, eletrencefalograficas, achados de
neuroimagem, tratamento medicamentoso e achados polissonograficos dos pacientes com

ELT estao apresentados na Tabelas 3.

Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes com Epilepsia do Lobo Temporal

Idad
Paciente e Género Dur. ELT Neuroimagem
1 35 F 3 TC-N; RM-esclerose hipocampal D
2 37 M 23 TC-N; RM-N
3 49 M 9 TC-N; RM-N
4 44 F 6 TC-N; RM-N
5 18 F 11 TC-N; RM-cisto aracnoideo temporal E
6 26 F 18 TC-N; RM-N
7 40 M 25 TC-N; RM-N
8 34 M 9 TC-N; RM-N
9 29 F 19 TC-N; RM-N
10 33 M 10 TC-N;RM-hiperintens. em T2,cortical no subic.D, giro parahipocampal D
11 23 F 20 TC-N; RM-N
12 39 F 5 TC-N; RM-N
13 33 M 32 TC-N; RM-N
14 57 M 20 TC-N;RM-N
15 54 F 12 RM-hiperintensidade em T2, alt.de microvascularisaggo.
16 57 F 2 TC-N; RM-N
17 32 F 10 TC-calcifica¢des durais; RM-N
18 18 M 1 TC-N; RM-N
19 45 M 27 TC-N; RM-N
20 39 M 23 TC-N; RM-N
21 55 M 28 TC-calcificagdes parieto-ocipital E; RM-N
22 48 M 3 TC-N; RM-esclerose hipocampal E
23 28 F 14 TC-N; RM-esclerose hipocampal E
24 36 M 3 TC-N; RM-N

F - feminino, M masculino; Dur. ELT - duragdo de ELT em anos.



Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes com Epilepsia do Lobo Temporal

(continuacéao)

AEF Tipo ELT Etiologia Tratamento DS Efic <80%
temp.D MT S OXBZ, VPA - -
temp.D C CBZ, DPH - -
temp.E C CBZ, VPA - -
temp.E C CBZ, OXBZ - -
temp.E NC S CBZ, VPA - -
temp.E C CBZ - -
temp.E C CBZ - -

bitemporal C OXBZ, DFH - -
temp.D C CBZ - -
temp.D NC S OXBZ - -
temp.E C VPA, BZD - -
temp.D C CBZ - -
temp.D C BZD - -
temp.D C FB SAOS -
temp.E S AD, BZD SAOS +
temp.E C VPA SAOS +
temp.E S CBZ, BZD DMPM -
temp.E C DPH SAOS -
temp.E C VPA, LMT DMPM -
temp.E S OXBZ SAOS -
temp.E S CBZ,BZD, AD Insénia +
temp.E MT S CBZ SAOS -
temp.E MT C CBZ, AD, NL SAOS -
temp.E C DPH +

AEF - atividade epileptogénica focal; temp.E - temporal esquerdo, temp.D - temporal direito;
MT - mesocortical, NC - neocortical; S - sintomatica, C - criptogénica; CBZ-carbamazepina,
FB - fenobarbital, VPA - 4cido valproico, LMT - lamotrigina, BZD - benzodiazepinico, DFH -
difenil-hidantoina, OXBZ - oxcarbazepina, AD - antidepressivo, NL - neuroléptico; DS -
distarbio do sono; Efic<80% - eficiéncia do sono inferior a 80%; SAOS - sindrome da apnéia
obstrutiva do sono; DMPM - distirbio de movimentos periédicos dos membros.

65
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Dos 21 voluntarios sadios selecionados para o grupo de controle, 33,3%
apresentaram DS na PSG, sendo DMPM em 19% (4 individuos), SAOS em 4,8% (1

individuo), ronco constante em 9,5% (2 individuos). Os dados estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Grupo de controle

N° Idade Género DS Efic <80%
(anos)
1 24 M - -
2 53 F - -
3 19 F - -
4 22 M - -
5 21 F - -
6 26 M - -
7 24 F - -
8 30 F - -
9 23 M - -
10 21 M - -
11 22 M - -
12 35 M - -
13 19 M - -
14 20 F DMPM -
15 19 F DMPM -
16 40 F Ronco constante -
17 44 F DMPM -
18 26 M SAOS -
19 25 M DMPM -
20 26 M Ronco constante -
21 24 M - +

DS - disttarbio do sono; Efic<80% - eficiéncia do sono inferior a 80%.
SAOS - sindrome da apnéia obstrutiva do sono; DMPM - distarbio de
movimentos periédicos dos membros.
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Figura 18: Hipnograma de paciente N°4 com ELT, demonstrando a distribuicdo de despertares
breves e das fases A e B do CAP.
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Figura 19: Hipnograma de individuo N°1 do grupo de controle com distribui¢ao de despertares
breves e das fases A e B do CAP.
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6. DISCUSSAO

Aumento da taxa de CAP

De acordo com nossos resultados, os pacientes com ELT apresentaram um
aumento significativo na expressdo da taxa de CAP e maior dura¢dao do tempo de CAP em
relacdo aos individuos sadios, respectivamente (44,02 + 5,23% versus 26,1 = 9,2%) e
(133,77 £ 15,56 min. versus 99,38 + 9,6 min.).

O CAP ¢ um fendmeno fisiologico do sono NREM com pequenas modificagdes
na periodicidade e ciclicidade de acordo com a faixa etaria (Parino et al, 1998; Bruni et al,
2002). A padronizagdo dos parametros CAP em 4 faixas etarias foi realizada por Parino et
al (1998). Assim, em grupo de jovens de 20 a 39 anos a taxa de CAP ¢de 31,9+ 7% ¢ a
duragdo de CAP ¢ de 109 + 32 min., enquanto em individuos de meia idade entre 40 e 50
anos a taxa de CAP ¢ de 37,5 £ 5,3% e a duracdo de CAP ¢ de 130 = 19 min. Esses dados
estdo de acordo com os parametros CAP do nosso grupo controle entre 19 e 53 anos
(média de 26,1 £ 9,2), sendo que a taxa de CAP foi de 31,83 £ 3% e a duragdo do tempo de
CAP foi de 99,38 + 9,6 min.

O aumento na expressdo da taxa do CAP tem sido considerado uma medida de
instabilidade e fragmenta¢do do sono (Terzano et al, 1992). Existem vérios estudos que
demonstram aumento da taxa de CAP (52,7%) e a instabilidade do sono em pacientes com
EGP (Terzano et al, 1989; 1992). A modulagdo do CAP em pacientes com ELT, ndo esta
bem definida (Gigji et al, 2000). Existem poucos trabalhos sobre o assunto e, em geral, se
referem a epilepsia lesional, refrataria e/ou com EEG ictal.

Terzano et al (1991a) observaram aumento na expressdao da taxa de CAP em
pacientes (média de idade 27 anos) com epilepsia lesional fronto-temporal comparando

com grupo controle (53% versus 31%). Segundo Loh et al (1997), a atividade
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epileptogénica na ELT ocorre mais freqiientemente em NREM do que REM, sem diferenca
significativa da freqiiéncia das descargas durante CAP e NCAP. Este autor, também refere
que, como as descargas sao mais freqiientes na fase A, o CAP pode ser oscilador
neurofisioldgico que modula a expressao da atividade epileptogénica nas ELT. Arunkumar
et al (1999), analisaram a microestrutura do sono em 8 pacientes (idade entre 22-50 anos)
com ELT. A taxa de CAP foi de 30% em pacientes com ELT, ndo sendo
significativamente maior do controle (23%). Nao foi observada variabilidade na taxa de
CAP de uma noite para outra em estagios I-II e III-IV do sono NREM em pacientes
estudados. Estes autores sugerem auséncia de modulagao de CAP na ELT (Arunkumar et
al, 1999). As alteracdes na microestrutura do sono foram relatadas em pacientes com ELT
e ELF refrataria, demonstrando a associagdo freqiiente de “complexo-K epiléptico” com
reacdo ao despertar (Crespel et al, 2000).

Assim, a expressao da taxa de CAP em pacientes com ELT varia conforme os
estudos, entre 30% (Arunkumar et al, 1999) ¢ 53% (Terzano et al, 1991a). Os dados
divergentes se devem provavelmente a metodologia aplicada e/ou a sele¢ao dos pacientes.
No estudo de Arunkumar et al (1999), ndo tem descri¢do das caracteristicas clinicas dos
pacientes. Nossos resultados apresentaram uma taxa de CAP (44%) inferior ao encontrado
no trabalho do Terzano et al (1991a), que estudou pacientes com epilepsia lesional fronto-
temporal. Essa diferenca pode estar relacionada com a pequena representacao de pacientes
com ELT lesional (3 casos) em nossa amostra.

O importante papel da sincronizacdo do EEG na modulagao de anormalidades
epileptiformes interictais foram documentados através da andlise espectral de freqiiéncias
EEG por Ferrillo et al (2000b) em pacientes com epilepsia parcial. Esses autores
correlacionaram os diferentes ritmos do sono (fusos, freqiiéncias delta e teta) com a

ocorréncia de DEI durante o sono em pacientes com epilepsia parcial. Os resultados do
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estudo sugerem que na maioria dos pacientes, as DEI tem uma alta correlagdo com a
atividade delta, relacionada com os mecanismos de sincroniza¢do, que caracteriza 0 sono
de ondas delta. Entretanto, num pequeno grupo, as DEI foram sensiveis a agdo promotora
de mecanismos responsaveis pela geragao de fusos do sono ativados durante o estagio II do
sono NREM. Em outro, também pequeno grupo de pacientes, o efeito promotor sobre as
DEI teve alta correlagdo com as freqiiéncias teta, que sdo os ritmos caracteristicos do
estagio I e do sono REM. O CAP tem uma interagao com a sincroniza¢do do EEG em cada
estagio do sono (Ferri et al 2007). Os fendmenos epileptogénicos sdo ativados pelos
processos de sincronizacao (Steriade et al, 1994) e os transientes do sono podem sofrer
uma transformacao em oscilagdes epileptogénicas com aumento da sincronizagao (Steriade
& Conteras, 1995; Amzica, 2002) e/ou em condigdes de excitabilidade difusa cortical
(Gloor & Fariello, 1988; Steriade et al, 1993, 1994). A progressao dos diferentes estagios
do sono NREM resulta no funcionamento equilibrado dos sistemas de despertar e de
manuten¢do do sono, que ¢ responsavel pela promocdo de despertar cortical e o sono,
através de oscilagoes lentas de <1 Hz, reguladas pelas oscilagdes ultra-lentas (0.002-0.02
Hz) (Vanhatalo et al, 2004). Essas oscilagdes sdo expressas como atividade bioelétrica
cerebral pelo CAP (Terzano et al, 1985; Terzano & Parrino, 2005) e sdao geradas
internamente por confluéncia de diferentes ritmos, como conseqiiéncia de interacdo entre
os diferentes subsistemas fisiologicos, favorecidos por conexdo intrinseca reciproca
(Parrino et al, 2006).

O aumento da taxa do CAP (42%) encontrada em nosso grupo de pacientes com
ELT, sugere uma instabilidade do sono nesses pacientes. Esses resultados estdo de acordo
com os dados da literatura sobre a instabilidade do sono, freqlientemente observada em
pacientes com epilepsia, mesmo sem crises noturnas. As crises que ocorrem em Sono

afetam, geralmente, a sua organizacdo, enquanto as DEI desestabilizam basicamente os
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parametros de CAP (Terzano et al, 1992). Mesmo na auséncia de crises noturnas, a
fragmentacdo do sono e a sonoléncia excessiva diurna parecem estar relacionadas com o
aumento da instabilidade do sono, decorrente de descargas epilépticas (Parino et al 2006).
Existe uma influencia mutua entre o CAP e a atividade epileptogénica. A interrelagdo
desses fenomenos consiste de um lado, em predisposicdo do CAP para a ocorréncia de
eventos epileptogénicos, e de outro, em aumento da instabilidade do sono pelos eventos
patologicos (Halasz et al, 1998; Parrino et al, 2006).

Os periodos de instabilidade do sono sdo cruciais para facilitar as crises durante o
sono (Malow et al, 1997), como também, se tornam um fator desencadeante de fenomenos
motores nas parassonias ¢ ELF (Zucconi & Ferini-Strambi, 2000). Essa relacdo entre as
crises parciais ¢ CAP foi estudada por Manni et al (2005), em pacientes com epilepsia
focal. Foram registradas 56 crises noturnas em 12 pacientes de 25 a 71 anos. A ocorréncia
das crises foi mais freqiiente nos periodos de CAP (85,7%) do que em NCAP (14,3%).
Dentro do intervalo CAP, 78,5% das crises ocorreram na fase A e somente 7,1% na fase B.
A fase A precede o inicio das crises em 52,3% de casos e coincide com eles em 47,7% de
casos. As crises agrupadas foram mais freqiientemente associadas com periodo CAP
comparando com crises isoladas. Neste estudo, também houve um aumento da taxa de
CAP para 69,0 £ 30,7% durante 30 min. antes da ocorréncia de crises agrupadas e 24,3 +
29,1% antes de crises isoladas (p<0,005). A taxa de CAP no periodo apos as crises foi de
92, £ 11,8% no caso de crises em grupo e 42,3 + 41,6% apds crises isoladas. Os autores
sugerem que o CAP pode participar na modulacdo da ocorréncia de crises em sono,
particularmente relacionada com a fase A, e a instabilidade do sono parece facilitar

principalmente o modo agrupado de ocorréncia de crises em sono (Manni et al, 2005).
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Peculiaridade da expressdo do CAP

Na nossa populacdo ndo houve diferenca na média da duracdo da fase A (9,27 £
1,15 seg. versus 8,7 £ 0,61 seg.; p<0,131) entre os dois grupos. A média da duragado da fase
B ndo atingiu diferenga significativa (22,92 + 1,71 seg. versus 21,54 = 1,78 seg.; p<0,054).

A fase A e fase B sdo componentes basicos do ciclo CAP com periodicidade de
20-40 seg. (Terzano et al, 2002a; Parrino et al, 2000). Os periodos de CAP e NCAP sdo
relacionados com condi¢des neurofisioldgicas diferentes: a ativagdo de transientes do sono
na fase A do CAP, a inibi¢do na fase B do CAP e nivel intermediario de ativacdo durante
NCAP. Cada um desses periodos exerce modulagdo especifica sobre os eventos epilépticos
em sono NREM (Parrino et al, 2000).

A modalidade CAP/NCAP afeta a atividade paroxistica ¢ a distribui¢ao das
descargas nas epilepsias lesionais, que se mostram aumentadas durante a fase A do CAP
(Terzano et al, 1991a). As manifestagdes ictais e/ou interictais generalizadas ou focais
lesionais sdo associadas fortemente com a fase A, que ¢ a fase de ativa¢do durante o ciclo
CAP, ao contrario da fase B, que ¢ relacionada com fendmenos inibitdrios em pacientes
epilépticos (Terzano & Parrino, 1993).

As DEI generalizadas exercem uma forte influencia sobre as fases A e B do CAP
em sono NREM. Além disso, o ciclo CAP que inclui pelo menos um paroxismo interictal,
tem significativamente maior duragdo que os ciclos sem descargas. Essa duragdo maior do
ciclo CAP, parece estar relacionada com ativagdo intensa da fase A quando associada com
as DEI e intensificagdo das propriedades inibitorias da fase B (Terzano et al, 1992).

Nas EGP e nas epilepsias lesionais com foco fronto-temporal, a ativagdo de
descargas ocorre durante o periodo CAP, atingindo intensidade méxima durante a fase A e

inibicao forte durante a fase B (Parrino et al, 2000).
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A fase A tem uma ativagdo menos significativa sobre os paroxismos focais
lesionais e sem efeito nenhum sobre as descargas rolandicas. Ao contrério, a fase B exerce
um efeito inibitdrio, especialmente para os fendmenos interictais bilaterais. Foi realizado
estudado polissonografico em 6 pacientes com epilepsia focal, registrando 45 crises
motoras, dos quais 43 ocorreram em sono NREM, sendo 42 crises registradas em periodos
CAP, e sempre durante a fase A. (Terzano et al, 1991b). A maioria das crises parciais
motoras e crises do lobo temporal ocorre em sono NREM, durante periodos de CAP,
predominantemente na fase A (particularmente em associacdo com complexos-K ou surtos
delta) (Parrino et al, 2006).

Assim, os dados da literatura sugerem que a maior ativacdo da fase A (Loh et al,
1997), com aumento de sua duracdo, ocorre em associagao com as DEI generalizadas ou
focais lesionais (Terzano et al, 1991a). Talvez, em nosso grupo de pacientes com ELT, a
auséncia de diferenca na duragdo da fase A, demonstra que as DEI focais ndo prolongam a
sua duragdo, visto que temos somente 3 casos de ELT lesional em nossa amostra. Além
disso, nao houve generaliza¢ao secundaria em nosso grupo de pacientes. Por outro lado, foi
observado que a duracdo da fase B tende a ser maior em pacientes com ELT, comparado
ao grupo de controle. Apesar da fase B ser considerada, tradicionalmente, como a fase de
inibi¢do, Barreto et al (2003) correlacionam a fase B com os despertares, sugerindo que
essa fase poderia representar a habilidade de inibir algumas atividades, como os
despertares de longa duragdo, mas nio pode inibir os despertares mais breves, favorecendo
a sua ocorréncia. Nao estudamos a associa¢ao das DEI com a fase A, mas existem relatos
na literatura (Loh et al, 1997) sobre maior freqiiéncia de descargas na fase A em pacientes
com ELT ou epilepsia lesional fronto-temporal (Terzano et al, 1991a). Podemos especular,
que conforme a intensidade, localizagdo e/ou propagacdo das descargas, elas podem

exacerbar de maneira diferente as fases A durante o sono e, conseqiientemente, teremos
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também variacdes na intensidade e duragdo das fases B. Em alguns casos, as descargas
poderiam ndo ter a “forg¢a” suficiente para intensificar a fase A, mas suficiente para
aumentar o periodo de inibi¢do da fase B, refletindo a demora para retornar a uma

condigdo excitavel.

Expressdo dos subtipos de fase A do CAP

Em nosso estudo ndo foram analisados subtipos Al, A2 e A3 ou a relagdo de DEI
com as fases A e B de CAP. A sincronizacdo, caracterizada por atividades lentas do EEG,
pode corresponder a presenga de elementos promotores e/ou protetores do sono (Steriade
et al, 1993a), enquanto a dessincronizagdo ¢ caracterizada pela predominancia de ritmos
rapidos e corresponde as situagdes de superficializacdo do sono (Parrino et al, 2001a). A
funcdo protetora do sono tem sido atribuida aos subtipos Al, enquanto os subtipos A2 e
A3 sdo relacionados a insuficiéncia de mecanismos protetores e a superficializacdo do

sono (Terzano et al, 2000a; Parino et al, 2001a).

Fragmentacao do sono e CAP

Em nossa casuistica de pacientes com ELT encontramos altera¢des significativas
nos parametros de fragmentagdo de sono, tais como: aumento da troca de estagios (91,1 +
26,9 versus 68,2 + 12,8), aumento do numero de despertares breves em sono (66,5 + 20
versus 41,8 £ 9; p=0,001) e sono NREM (52,9 + 19,6 versus 31 + 9,5; p=0,002), aumento
da duragdo total de despertares breves em sono (549,1 = 170,3 seg. versus 357,2 + 88,5
seg.; p=0,002) e sono NREM (436,8 + 165,7 seg. versus 271,9 £ 95,2 seg.; p=0,006), além

do aumento de indice de despertar breve em sono (10,2 + 2,9 versus 6,3 = 1,7; p=0,001) e
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sono NREM (10,3 + 3,4 versus 6 + 2; p=0,001), comparando com o grupo de controle.
Esses dados sdo compativeis com relatos sobre a fragmentacdo do sono em pacientes com
ELT (Baldy—Moulinier, 1982; Touchon et al, 1987; Manni et al, 1990; Kohsaka, 1993;
Crespel et al, 2000). Em nosso estudo, ndo encontramos alteragdes significativas nos
parametros de fragmentagdo em sono REM, observado por Sammaritano & Saint-Hilaire
(1997), em pacientes com ELT.

A auséncia de alteragdes na continuidade do sono, em pacientes com ELT sem
crises durante o sono, foi relatada em varios estudos (Montplaisir et al, 1985; Touchon et
al. 1991; Sammaritano & Saint-Hilaire, 1997). Outros autores ressaltam, que as alteragdes
na arquitetura do sono em pacientes com ELT, sdo independentes de crises noturnas
(Baldy—Moulinier, 1982).

A fragmenta¢do do sono provavelmente € responsavel pelas queixas subjetivas de
ma qualidade do sono e sonoléncia excessiva diurna, freqlientemente relatados por
pacientes com ELF (Oldani et al, 1998), sendo também, uma das principais queixas dos
pacientes com ELT (Almeida et al, 2003). A taxa de CAP se correlaciona com esses
sintomas ¢ ¢ uma medida mais confidvel para avaliagdo da fragmentacdo do sono,
comparando com os parametros da arquitetura do sono, ja que ela geralmente nao
apresenta alteracdes significativas em pacientes com ELF (Zucconi & Ferini-Strambi,
2000).

A presenca de oscilagdes do sono NREM, expressos por eventos fasicos de CAP,
ocorrem em todos os estagios do sono NREM em condi¢des normais e patoldgicas,
refletindo nesse caso a instabilidade do sono (Terzano et al., 1985). A estimulagcao
sensorial durante o sono NREM pode ser seguida por sincronizacao EEG (complexos K e
surtos delta), por mudanga para EEG dessincronizado (despertar) ou a combinacdo dos

dois (complexo K-alfa). Essas respostas no EEG sdo independentes da modalidade
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sensorial, enquanto sdo intimamente relacionados com a intensidade, significancia e
duracdo do estimulo, além de condi¢des nas quais o estimulo estd aplicado (Halasz and
Ujszaszi, 1991). As oscilagdes talamo-corticais sdo fundamentais para a manutencao do
sono NREM (Bal & McCormick, 1996). As oscilagdes corticais lentas, geradas por
sistemas cortico-taldmicos durante o sono e expressas por paroxismos no EEG, sao
responsaveis pelo aumento da atividade sincronizada (Steriade et al, 1993b; Timofeev &
Steriade, 2004). A instabilidade do sono pode gerar repercussdoes na expressao da
ciclicidade entre NREM e REM, além de mudancas nos padroes EEG em cada estagio do
sono NREM (Lopes, 2005). Por outro lado, Terzano et al (1991), sugerem que a
microestrutura do sono modula as DEI. A atividade epileptogénica lesional,
provavelmente, sofre dupla regulacdo através do controle dos mecanismos responsaveis
por despertar e sincronizacdo do EEG durante o sono (Terzano et al, 1991a; Gigji et al,

2000).

Qutros parametros do sono

Nessa pesquisa, todos os pacientes com ELT tiveram uma eficiéncia do sono
normal e similar aos individuos sadios da mesma faixa etaria, sem diferengas especiais
entre os géneros. Entre as alteragdes significativas na arquitetura do sono em pacientes
com ELT, em rela¢do ao grupo de controle, observamos: redugdo da laténcia ao sono (5,8
+ 2,4 min. versus 14,2 + 7,6 min.); aumento do percentual de estagio III (7,7 + 2,8% versus
5,7 £ 1,7%); reducdo da duragdo (30,8 £ 14,8 min. versus 51,4 + 12,5 min.) e diminuigdo
do percentual (7,9 + 4% versus 12,9 + 3,3%) do estagio IV. Nosso grupo de pacientes com

ELT nao apresentou alteragdes significativas no TTS ou TTVS, na quantidade de estagios
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I-1T e do sono REM, como também na laténcia ao sono REM e parametros de fragmentacao
(nimero e indice de despertar breve) em sono REM.

O efeito da primeira noite em laboratorio de sono ¢ um fendmeno comum e se
caracteriza pelas alteragdes na arquitetura de sono, como aumento da laténcia ao sono e
sono REM, aumento do estagio II do sono NREM e reducao do percentual de sono REM e
da eficiéncia do sono (Toussaint et al, 1995). Foram realizados PSGs apenas uma noite em
todos os sujeitos estudados, excluindo aqueles com eficiéncia de sono abaixo de 80%,
tentando minimizar o efeito da primeira noite no grupo analisado.

Existem varios estudos sobre a organizagdao do sono em pacientes com ELT, com
resultados similares e/ou diferentes, conforme os grupos estudados ou metodologias
aplicadas. A maioria dos estudos se refere aos pacientes com ELT refrataria, em uso de
uma ou mais DAE, além de inclusdo de pacientes com crises parciais extratemporais ou,
ainda, casuisticas mistas com e/ou sem crises durante registros noturnos. Por outro lado, a
maioria dos estudos ndo faz uma triagem para DS. Nesses casos ¢ dificil avaliar a
contribuicdo e a influéncia de cada uma dessas variaveis sobre a organizacao do sono,
incluindo a sua microestrutura. Por essa razdo, primeiramente, selecionamos um grupo de
pacientes sem DS na PSG. Nenhum deles teve crises registradas durante a PSG.

Baldy-Moulinier (1982) observou em pacientes com ELT aumento da troca de
estagios com varios despertares, aumento na duragdo do sono superficial com relagdo aos
individuos normais, além da supressdo de sono REM em pacientes com crises parciais
complexas com generalizacdo secundaria. Por outro lado, esse autor ressalta que as
alteracdes na arquitetura do sono eram independentes das crises noturnas.

Montplaisir et al (1985) descreveram reducao especifica dos estagios Il e IV do
sono NREM em pacientes com foco neocortical, enquanto em pacientes com foco

amigdalo-hipocampal houve aumento de despertares e de TTVS, como também, reducao
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da eficiéncia do sono. Em outro estudo de 19 pacientes com foco envolvendo a regido do
hipocampo e amigdala, foi observado uma forte correlagdo inversa entre a freqiiéncia de
DEI e a eficiéncia do sono (Laverdiere & Montplaisir, 1984).

Touchon et al (1987) observaram maior instabilidade e fragmentacdo (aumento de
despertares, troca de estagios e do TTVS) em pacientes recém diagnosticados e livres de
medicagdo, comparando com aqueles cuja epilepsia tinha mais de 5 anos de duracdo. O uso
de CBZ por um més foi relacionado com melhora na estabilidade do sono. Entretanto, os
dois grupos apresentaram um aumento no nimero e na duragdo dos despertares, nimero na
troca de estagios e reducdo na eficiéncia do sono, quando comparados com controles
normais.

Touchon et al. (1991) estudaram 55 pacientes com crises tonico-clonicas
generalizadas e 22 pacientes com crises secundariamente generalizadas. Fora das crises,
pacientes com EGP tiveram diminui¢do no TTS em 14% e aumento de 63,9% no TTVS.
Observou-se, também, reducdo de sono REM, aumento dos estagios I e II, sem alteragdes
significativas dos estagios III e IV. Achados similares foram observados em pacientes com
generalizacdo secundéaria. Comparando pacientes com crises parciais e individuos normais
(grupo de controle), nao foram observadas mudangas na laténcia do sono, TTS, laténcia do
sono REM ou quantidade de sono NREM. Outros autores também relatam auséncia de
alteragdes na continuidade do sono em pacientes com ELT sem crises durante o sono
(Montplaisir et al, 1985; Sammaritano & Saint-Hilaire, 1997).

Manni et al (1990) realizaram um estudo em 14 pacientes com epilepsia parcial
em uso cronico de CBZ, observando alteragdes na continuidade do sono, redugdo do sono
REM e laténcia do sono REM mais prolongada, comparando com controles. Os pacientes

com pobre controle de crises, tendem a apresentar maiores alteragdes na estabilidade do
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sono e nos parametros do sono REM, em comparagdo aos pacientes com melhor controle
clinico.

Drake et al (1990) através da monitorizagdo EEG estudaram o sono em 12
pacientes com crises parciais € 5 pacientes com crises tonico-clonicas generalizadas,
demonstrando o efeito diferenciado dessas epilepsias sobre o sono. Nenhum paciente teve
crises durante o registro de sono. Os dois grupos apresentaram redu¢ao de SOL, porém, em
pacientes com crises parciais a redug¢ao foi mais acentuada, além de esse grupo apresentar
uma redu¢do do sono REM e aumento de laténcia do sono REM. Por outro lado, os
pacientes com crises parciais tiveram redu¢ao no TTS, aumento dos despertares e da
laténcia do sono em comparacao aos pacientes com epilepsia generalizada.

Sammaritano & Saint-Hilaire (1997) observaram que os pacientes com ELT
tiveram maiores alteracdes na estrutura do sono, comparando com os pacientes com crises
extratemporais. Esses autores também relataram, que somente as crises parciais ou
complexas multiplas e recorrentes durante o sono, ocasionam descontinuidade do sono,
enquanto uma Unica crise generalizada, pode aumentar a laténcia do sono REM, além da
reducdo e fragmentacdo do sono REM.

Bazil et al (2000) observaram em pacientes com ELT, reducdao do sono REM
relacionado com crises parciais durante o sono, como também, no dia anterior.

Kohsaka (1993) observou diminui¢do na eficiéncia do sono e aumento do
percentual de vigilia em 23 pacientes epilépticos com idade entre 17 e 60 anos, tratados e
ndo tratados com DAE, além de aumento significativo do percentual do estdgio IV em
pacientes sem tratamento, comparando com grupo de controle.

Ferrillo et al (2000a) realizaram um estudo PSG em 18 pacientes (média de idade
de 24,7 £ 5,5 anos), com epilepsia parcial refrataria (sintomdtica ou criptogénica). Nessa

casuistica (14 pacientes com ELT, 3 com ELF e 1 com epilepsia do lobo occipital), 7
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pacientes usavam 2 DAE e 11 usavam 3 ou mais DAE. A analise da macroestrutura do
sono nesse grupo evidenciou boa eficiéncia do sono (média de 88,78 + 14,81), com
distribuicao de estagios semelhantes ao grupo de controle composto de 18 individuos
saudaveis. A laténcia média do sono nesses pacientes foi de 23,15 £+ 29,33 min.

Em outro estudo, Crespel et al (2000), através de monitorizagao video-EEG em 30
pacientes (15 pacientes com EMT e 15 pacientes com ELF) com crises parciais refratarias,
candidatos para cirurgia, foram analisadas freqiiéncia e distribuicdo das crises no ciclo
sono - vigilia, além da macro e microestrutura do sono. Segundo o protocolo de estudo, foi
aplicada a descontinuidade progressiva de DAE a partir do 2° dia até o 4° dia, seguido de
privacdo de sono no 4° dia e retomada de tratamento no 5° dia. Os pacientes com EMT
tiveram alteragcOes importantes na fragmentacdo do sono e reducao da eficiéncia do sono
em comparag¢ao aos pacientes com ELF.

Almeida et al (2003), estudaram a arquitetura do sono em 39 pacientes com ELT
entre 14 e 50 anos (32 £ 11 anos), relatando uma estrutura de sono fragmentada com um
numero aumentado de despertares noturnos e da troca de estagios, além de aumento no
TTVS e redugdo do sono REM. A laténcia para o inicio do sono foi normal na maioria dos
pacientes e a laténcia do sono REM estava prolongada em mais de 1/3 dos pacientes.
Outras alteragdes observadas foram: redu¢do na eficiéncia do sono, aumento dos estagios I
e II e reducdo dos estagios Il e IV. Além disso, esses autores relataram que existe uma
correlacdo entre pior controle das crises e maiores alteragdes na organizacdo do sono nos
pacientes com esclerose hipocampal, comparando com controles normais. Entretanto, dois
pacientes apresentaram crises epilépticas durante os registros polissonograficos e ndo esta
clara a incidéncia de EMT na casuistica estudada, além da inclusdao de pacientes com faixa

etaria inferior aos 18 anos.
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Vérios autores relatam a redug@o na eficiéncia do sono em pacientes com ELT
(Montplaisir et al, 1985; Touchon et al, 1987; Kohsaka, 1993; Crespel et al, 2000). Em
nosso grupo, a eficiéncia do sono foi similar ao grupo de controle (90,4 + 2,9% versus 90,6
+ 2,9%) e compativel com os dados de Ferrillo et al (2000), que observou uma média de
88,78% da eficiéncia do sono em pacientes com ELT.

A redugdo dos estagios III e IV em pacientes com ELT ¢ relatada por varios
autores (Montplaisir et al, 1985; Drake et al, 1990; Almeida et al, 2003). Em nosso grupo,
os pacientes com ELT, também tiveram reducdo da duragdo (30,8 + 14,8 min. versus 51,4
+ 12,5 min.) e do percentual (7,9 + 4% versus 12,9 + 3,3%) do estagio IV. Foi observado
aumento significativo do percentual do estagio III (7,7 + 2,8% versus 5,7 £ 1,7%) em
comparac¢do com o grupo de controle, estando esses valores, dentro da normalidade. Esse
achado pode estar relacionado com o uso de CBZ, que ¢ a droga usual em nosso grupo de
pacientes, basedo em varios estudos, que relatam aumento dos estagios III e IV com uso de
CBZ em pacientes com epilepsia (Wolf et al, 1984. Dadmehr et al, 1987; Declerk &
Waugquier, 1991; Manni et al, 1990). Além disso, podemos considerar o papel do processo
homeostatico, relacionado com o tempo em que o paciente permanece em vigilia antes de
dormir. A privagdo do sono aumenta a propensao para o sono. Existe uma correlacao
positiva entre a duragdo de vigilia pré-sono e aumento de atividade lenta (0,5-4 Hz). Esse
aumento da intensidade de SOL apos vigilia prolongada, caracteriza a recuperagdo do sono
como resposta de regulagdo homeostatica. Os principais circuitos relacionados ao processo
homeostatico sao reticulo-tdlamo-corticais (Borbély, 1994).

Alguns autores observaram altera¢des nos pardmetros do sono REM em pacientes
com ELT (Drake et al, 1990; Almeida et al, 2003), porém essas alteragdes, geralmente, sao
mais acentuadas nos pacientes com pior controle das crises (Baldy-Moulinier, 1982; Manni

at al, 1990) ou em pacientes com crises parciais multiplas durante o sono (Touchon et al.
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1991; Bazil et al, 2000), o que ndo foi observado em nossa casuistica de pacientes com
crises controladas e sem crises noturnas registradas.

Podemos resumir que as alteragdes do sono sdo mais acentuadas em pacientes
com crises refratarias associadas a8 EH em uso de esquemas politerapicos, com multiplas

crises parciais noturnas e/ou com generalizagdo secunddria e associados a DS.

Dados sobre DAE

Em nosso grupo de pacientes, 6 individuos estavam em uso de 1 DAE e 7 tinham
seu tratamento mantido por 2 DAE e as crises, em geral, estavam controladas. Nenhum
paciente estava em tratamento com trés ou mais DAE. Entre as DAE, tivemos prevaléncia
do uso de CBZ. Dos 13 pacientes, 8§ estavam em tratamento com CBZ, dos quais 4
individuos a usavam como Unica droga e outros 4 pacientes, em associagdo com outras
DAE, tais como, difenil-hidantoina ou fenitoina (DFH), VPA e oxcarbazepina (OXBZ).
Trés pacientes recebiam OXBZ: 1 como unica droga, 1 associando com VPA, 1 com DFH.
Um paciente estava em uso de VPA e BZD. O paciente N°13, que ha anos estava em uso
de DFH, suspendeu o seu uso por conta propria ha alguns meses, alegando ter raras crises
em sono. No momento do registro de PSG, esse paciente estava em tratamento somente
com BZD.

As DAE podem alterar a estrutura do sono, contribuindo para fragmentacdo e
instabilidade do sono ou ocasionando um efeito estabilizante no sono (Samaritano &
Sherwin, 2000; Placidi et al, 2000), conforme as drogas e esquemas terapéuticos aplicados.

A maioria dos BZD reduz a laténcia do sono, os despertares breves e o TTVS,
aumenta o percentual do estagio I, reduz os estagios III e IV, aumenta a laténcia do sono

REM e a longo prazo, suprime o sono REM (Dadmehr et al, 1987; Ehrenberg, 2000).
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O efeito agudo do FB sobre o sono se caracteriza pelo aumento no TTS, enquanto
0 uso cronico leva a diminuicdo da laténcia do sono, aumento dos estagios I e II, dos
despertares breves, no TTVS, com alteragdes minimas sobre os estagios III e IV.
(Dadmehr et al, 1987; Karacan et al, 1981; Wolf et al, 1984; Wolf, 1987; Barzaghi et al,
1990;).

Em geral, o uso cronico de DFH provoca redugdo da laténcia do sono, aumento
dos estagios I e II, reducdo discreta do sono REM, aumento de despertares breves e
pequeno ou nenhum efeito sobre os estagios III e IV (Dadmehr et al, 1987; Declerck &
Wauquier, 1991; Drake et al, 1990; Réder-Wanner et al, 1987; Wolf et al, 1984; Wollf,
1987) e auséncia de efeito significativo com tratamento a longo prazo (Maxion et al,
1975).

A maioria dos estudos demonstra poucas altera¢des na arquitetura do sono pelo
VPA, discreto aumento dos estagios III e IV (Findji & Catani, 1982), sem alteracdes na
durag@o do sono REM e do TTS. Embora o VPA nio altere a quantidade do sono REM,
parece promover a distribui¢do normal do sono REM durante a noite e, também, a
estabilizacdo dos ciclos de sono (Declerk & Wauquier, 1991; Findji & Catani, 1982; Roder
& Wolf, 1981).

Os efeitos da CBZ a curto prazo em individuos saudaveis e pacientes com
epilepsia, foram estudados por varios autores. Wolf et al (1984) relataram redugdo dos
despertares e aumento dos estagios II, III e IV, sem alteragdes do sono REM com uso de
CBZ a curto prazo. Yang et al (1989) observaram aumento de SOL e reducdo do sono
REM em 7 individuos saudéaveis em uso de CBZ (700 mg) por 10 dias. Gann et al (1994)
relataram aumento de SOL ¢ da eficiéncia do sono, reducdo da laténcia do sono ¢ de
despertares na primeira semana de uso de CBZ (baixas doses) em 12 individuos saudaveis.

O aumento de SOL ¢ resultado do efeito da CBZ sobre os niveis de 5-HT ou sobre
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receptores de adenosina que modulam a liberacdo de 5-HT ou catecolaminas (Foldary-
Schafer, 2002).

O efeito de CBZ CR a curto prazo, foi estudado através da PSG por Gigli et al
(1997), em pacientes com ELT recém diagnosticados, sem evidéncias de lesdo na
neuroimagem, comparando com grupo de controle. A dose unica (400mg) de CBZ CR
ocasionou reduc¢do significativa do sono REM, fragmentacdo do sono REM e aumento da
troca de estagios, tanto em pacientes com ELT, como no grupo de controle. Entretanto, o
uso cronico de CBZ CR ndo ocasionou modificagdes significativas sobre o sono em
pacientes com ELT.

Outros pesquisadores ndo acharam diferengas na arquitetura do sono nos 30
pacientes tratados somente com CBZ e voluntarios sadios (Declerk & Wauquier, 1991).

Em geral, os estudos do efeito da CBZ sobre o sono demonstram reducdo da
laténcia do sono, diminui¢do do TTS, melhora na fragmentagdo e continuidade do sono,
aumento dos estagios 11l e IV e redugdo da densidade do sono REM (Dadmehr et al, 1987;
Declerk & Wauquier, 1991; Manni et al, 1990). Assim, a maioria dos estudos sugere que
CBZ promove redu¢do dos despertares e da laténcia do sono (Gann et al, 1994; Touchon
1991), além de redugao significativa do sono REM com aumento na fragmentacdo do sono
REM em pacientes com epilepsia e aumento na troca de estagios dos controles (Gigli et al,
1997).

A laténcia normal do sono foi descrita em pacientes com ELT por Almeida et al
(2003) e Ferrillo et al (2000a) com laténcia média do sono de 23,15 &+ 29,33 min. Porém,
uma laténcia curta do sono (em média, menos de 6 minutos) observada em nosso grupo de
pacientes com ELT, poderia ser relacionada ao uso de CBZ, que ¢ a droga de uso
predominante em nossa casuistica, considerando que outras drogas, usadas em nosso grupo

(FB, DFH e BZD), também podem reduzir a laténcia do sono. Por outro lado, ¢
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interessante que o efeito estabilizante de algumas drogas como CBZ e BZD, através da
reducdo de despertares, ndo foi suficiente para promover a estabilidade do sono em nossos
pacientes com ELT.

Assim, em nosso estudo de organizagdo do sono em pacientes com ELT, foram
excluidos dois importantes fatores (DS e crises noturnas) que influenciam o sono. A ELT
sintomatica representa um nimero pequeno de pacientes (2 casos com ELT neocortical e 1
caso de ETM). Entdo, sem esquemas de politerapia em nosso grupo de pacientes, sendo
CBZ a droga mais usada como mono e/ou duoterapia, podemos considerar os efeitos,
principalmente dessa droga, sobre o sono, em nosso grupo de estudo.

Resumindo, o efeito real do foco epiléptico sobre o sono, dependeria de uma série
de fatores como: tipo de epilepsia, distribui¢do de crises no ciclo sono-vigilia, combinagao
de DAE, co-morbidades, principalmente os DS e fatores ambientais, como privacao do

sono, além de variacdes individuais dos ritmos biologicos.

Outros achados Polissonograficos

Prevaléncia de SAOS como achado Polissonografico em pacientes com ELT

Apesar de ndo ser o objetivo do nosso estudo, gostariamos de ressaltar a alta
incidéncia de DS (41,7%) em nosso grupo de pacientes com ELT. Chamou-nos, também, a
atencdo, a freqiiéncia de SAOS (4 do sexo masculino e 3 do sexo feminino) nesse grupo
(29,2%). Esses achados sdo compativeis com dados da literatura. Mallow et al (2000)
encontraram uma prevaléncia de 33% de apnéia obstrutiva do sono em 39 pacientes com
epilepsia refrataria ao tratamento clinico, principalmente entre pacientes do sexo

masculino, com idade mais avangada e naqueles que apresentavam crises epilépticas
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durante o sono. Os pacientes nao tinham historia prévia de SAOS. Uma taxa menor (13%)
foi observada na casuistica de 39 pacientes com ELT, entre 14-50 anos, por Almeida et al
(2003). Em estudo prospectivo, com sele¢do prévia de 137 pacientes (idade de 18 a 70
anos) com suspeita clinica de SAOS (entre 283 pacientes com epilepsia), o diagnostico foi
confirmado através da PSG em 10,2% dos casos (Manni et al, 2003). Hollinger et al
(2006), através da revisdo retrospectiva de dados e registros da PSG, selecionaram e
investigaram 29 pacientes (25 homens e 4 mulheres, entre 37-79 anos) com epilepsia e
SAOS. Esses autores relatam a importancia do diagnostico e tratamento da SAOS em
pacientes com pobre controle de crises ou reaparecimento destas apds um periodo livre.

A prevaléncia de SAOS na populagdo geral ¢ varidvel. Estima-se uma prevaléncia
de 1% em homens (Lavie, 1983) e de 2,7% em homens entre 30 e 60 anos (Cirignotta et al,
1988). Varios estudos revelam uma prevaléncia de SAOS em pacientes com epilepsia, que
pode agravar o prognostico das duas patologias. Tratamento de distirbios respiratérios do
sono em pacientes com epilepsia parcial reduz as DEI, sugerindo que a hipdxia
intermitente ¢ a fragmentacdo do sono causada por disturbios respiratérios, poderiam
diminuir o limiar convulsivo nesses pacientes (Ezpeleta et al, 1998; Oliveira et al, 2000).
Por outro lado, o tratamento com certas DAE pode agravar a SAOS (Ezpeleta et al, 1998).

Portanto, ¢ muito importante o diagnodstico e tratamento dos disturbios
respiratorios do sono em pacientes com epilepsia, podendo beneficia-los com melhor

controle das crises epilépticas.

Prevaléncia de DMPM como achado Polissonografico em individuos sadios sem
queixas do sono.

Em voluntarios sadios encontramos 4 casos de DMPM (1 do sexo masculino e 3
do sexo feminino) na PSG (indice de movimentos periodicos dos membros > 5 ev./hora),

sem manifestacdes clinicas ou queixas do sono. Prevaléncia de DMPM na populacao geral
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estd em torno de 3,9%, principalmente em mulheres e cresce significativamente com o

aumento da idade (Ohayon & Roth, 2002).

Os nossos dados refor¢am os dados da literatura sobre a presenga de alteragdes
na organizagao do sono em pacientes com ELT. O aumento na expressao da taxa de CAP,
as alteracdes nos pardmetros de fragmentacdo e descontinuidade do sono, expressos pelo
aumento de numero, duracao e indice de despertares breves em sono NREM e numero da
troca de estagios, tendo a eficiéncia normal do sono, o uso preferencial de CBZ, droga com
efeito estabilizador sobre o sono (Placidi et al, 2000; Manni et al, 1990) em nosso grupo de
pacientes, pode sugerir que o0 CAP tem um papel na modulacdo do sono. A fragmentacao e
instabilidade do sono em pacientes com ELT, provavelmente, ocorrem devido a propria
epilepsia e refletem a interacdo do foco epiléptico com os sistemas responsaveis pela

manutengao e estabilidade do sono. O CAP pode ajudar na avaliagdo dos quadros de ELT.
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7. CONCLUSOES

Aumento da taxa de CAP

1. Os pacientes com ELT apresentaram aumento da taxa de CAP e da duragdo do

tempo de CAP em relag@o ao grupo de controle.

Peculiaridade da expressdo do CAP

2. Auséncia de alteragdes na duracao das fases A e B do CAP em pacientes com

ELT em comparagao com o grupo de controle.

Fragmentacdo do sono

3. Os pacientes com ELT apresentaram diferencas nos pardmetros relacionados
com a fragmentagdo do sono (aumento da troca de estagios, nimero, duracdo e indice de

despertares breves em sono e sono NREM) em relagdo ao grupo de controle.
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Qutros parametros do sono

4. Os pacientes com ELT tiveram uma laténcia reduzida (menos de 6 minutos)
para o inicio do sono.
5. Os pacientes com ELT tiveram aumento do estagio III e redugdo do estagio IV

em relacdo ao grupo de controle.

Qutros achados Polissonograficos

6. Prevaléncia de SAOS como achado polissonografico em pacientes com ELT.
7. Prevaléncia de DMPM como achado polissonografico em individuos sadios

sem queixas do sono.

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Na nossa casuistica observamos prevaléncia de 29,2% de SAOS nos pacientes
com ELT.

SAOS - ¢ uma sindrome com caracteristicas de alteracdes metabolicas,
inflamatérias e pro-tromboticas. A SAOS estd relacionada com hipdxia seguida de re-
oxigenacdo que ocorre repetidamente, além de estresse oxidativo, com diminui¢do de
oxido nitrico, o que se associa com aumento dos niveis circulantes de moléculas de adesao
que levam a um maior dano e mal funcionamento das células endoteliais,
conseqiientemente, comprometendo a funcao cardiovascular. Conforme a gravidade, a
SAHOS pode ocasionar instabilidade, fragmentagdo e privagdo do sono, além de hipoxia
intermitente, o que pode contribuir para a ocorréncia de crises epilépticas. Por outro lado,
as DAE podem piorar a SAOS por redugdo do tonus muscular e o tratamento contribui

para a reducdo da atividade epileptogénica interictal.
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A base do dano neural relacionado a crise epileptogénica seria a excitotoxicidade,
decorrente da estimulagdo excessiva com a liberagdo de aminoacidos excitatorios,
ocasionando superexcitacdo de receptores glutamatérgicos, aumento excessivo do célcio
intracelular com ativagdo de cascata celular autodestrutiva, envolvendo as fosfatases,
proteases e lipases que levam a morte celular por apoptose. A excitotoxicidade ¢ um
mecanismo universal de dano neural independente da etiologia.

Assim, diversas questdes podem ser levantadas: a SAOS, como modelo in vivo de
hipéxia intermitente, poderia ocasionar alteragdes histopatoldgicas, tipo isquemia no
hipocampo esclerotico, desse modo contribuindo para o aumento da epileptogenicidade
e/ou refratariedade da epilepsia? Serd que os pacientes com ETM teriam maior
vulnerabilidade a SAOS? Qual serd o papel da instabilidade e da fragmentacao do sono

nesse contexto?

Pretendemos no futuro desenvolver o projeto de estudo histopatolégico do tecido
humano pods-operatério de pacientes com ETM do Programa de Cirurgia da Epilepsia do
Hospital Sdo Lucas, com e sem SAOS associada, correlacionando a gravidade dos

disturbios respiratorios, refratariedade da epilepsia e alteragdes nos padroes do sono.
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Anexo 1: Carta do comité de ética

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 0520/07-CEP Porto Alegre, 14 de maio de 2007.

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocolo de pesquisa registro CEP 06/03383, intitulado:
“Padrdo alternante ciclico nas epilepsias do lobo temporal”.

Sua investigacdo esta autorizada a partir da
presente data.

Relatérios parciais e final da pesquisa devem ser
encaminhados a este CEP.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Jpsé
COORDE

rto Goldim

0] ?CEP-PUCRS

limo(a) Sr(a)
Dr(a) Jaderson Costa da Costa
N/Universidade

Campus Central

Av, Ipiranga, 6690 - 3%andar — CEP: 90610-000
Fone/Fax: (51) 3320-3345

E-mail: cep@pucrs. br

www,pucrs.br/prppg/cep

A
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Anexo 2: Termo de cosentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PADRAO ALTERNANTE CICLICO NAS EPILEPSIAS DO LOBO TEMPORAL.

Objetivo

Esta pesquisa tem por objetivo estudar o sono com anélise do padrao alternante ciclico nos
pacientes com Epilepsias do Lobo Temporal (ELT), comparando com padrao alternante
ciclico em adultos sadios.

Os participantes do estudo deverao responder a questionarios e serdo avaliados pelo exame

de polissonografia.

Procedimentos

Os pacientes e os controles deverdo passar uma noite no Laboratério de
Eletroencefalografia e Polissonografia, onde serdo submetidos a POLISSONOGRAFIA
(PSG), que ¢ um exame NAO INVASIVO, NAO DOLOROSO, que avalia a atividade
elétrica cerebral, freqiiéncia cardiaca, a respiracdo e os movimentos do corpo durante o
sono. O exame ¢ absolutamente isento de riscos e o tnico desconforto ¢ dormir monitorado
por alguns fios ligados a um aparelho que faz registro. PSG ¢ um procedimento de rotina
nos laboratorios de sono e faz parte da investigacdo da ELT.

Esclarecimentos:

1. Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso ao responsavel pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O pesquisador ¢ a Dra. Marine M. Trentin, que pode
ser encontrada no consultorio médico pelo enderego: Av. Julio de Castilhos 1051, sala 74,
Caxias do Sul, tel: 54.3208.4455; cel.: 54.9981.0434. Se vocé tiver alguma consideragao
ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de ética em Pesquisa
(CEP) da PUC Awv. Ipiranga, 6681, Porto Alegre, tel.: 51. 3320.33.45.

2. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento.

3. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

4. Os participantes terdo direito de serem mantidos atualizados sobre os resultados parciais
da pesquisa e dos resultados que sejam do conhecimento do pesquisador.
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5. Nao ha despesas pessoais para os participantes em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo hd compensacdo financeira relacionada a sua
participagao.

6. Nao ha riscos de danos pessoais.

7. O pesquisador compromete-se a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Eu, , fui informado (a) dos objetivos da pesquisa
acima e do procedimento deste estudo, de forma clara e detalhada. Recebi informagdes
especificas sobre a realizagdo do procedimento, no qual autorizo minha participagao.
Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. A Dra. Marine M. Trentin, certificou-me de que as
informagdes por mim fornecidas terdo carater confidencial. Caso tiver novas perguntas
sobre este estudo, posso contatar a Dra. Marine M. Trentin nos telefones: 54. 320.84455 ¢
54. 9981.0434. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Data: / /

Assinatura do paciente

Somente para o responsavel do projeto

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente para a participacao neste estudo.

Data: / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo 3: Questionario pré-sono

Questionario pré-sono

1. Qual das atividades a seguir vocé costuma adotar para “pegar no sono”?
( ) Nenhuma ( ) Televisdo ( ) Leitura ( ) Musica ( ) Medicamento ( ) Outra

2. Preencha o seu horario habitual de dormir e acordar durante a semana e nos finais de

semana.
Dias de semana: hora habitual de dormir hora de acordar
Finais de semana/feriado: hora habitual de dormir hora de acordar

3. Quantas horas de sono vocé realmente dorme na maioria das vezes? (ndo incluir
tempo acordado na cama)

4. Em geral, se pudesse continuar dormindo, quanto tempo a mais dormiria?

5. Em geral, quanto tempo vocé leva para comegar a dormir depois de apagar as luzes?
( At 30 min. ( )31-60min. ( ) Mais de 60 min.

6. Geralmente, quantas vezes vocé acorda durante o sono? vezes.

7. E facil dormir de novo quando vocé acorda no meio do sono?
() Geralmente sim
() Geralmente nao - Em média quantos minutos vocé leva para retomar o sono? min

8. E dificil para vocé acordar no fim do seu periodo de sono?
( ) Geralmente ndo ( ) Até 3x/semana ( ) Mais que 3x/ semana

9. Come vocé acorda de costume?
() Acordo espontaneamente ( )Alguém me chama/despertador toca ( ) Sou acordado por
outra(s) causa(s)

10. Vocé sente muita sonoléncia durante o dia? (vontade de dormir)
( ) Geralmente ndo ( ) Sinto pela manha ( ) Sinto a tarde ( ) Sinto ao longo do dia

11. Vocé sente fadiga/cansaco durante o dia? (vontade de repousar)
( ) Geralmente ndo () Sinto pela manhda ( ) Sinto atarde ( ) Sinto ao longo do dia

12. Independente do tempo que tenha dormindo, vocé se sente cansado ao acordar?
() Nao, no maximo lx/semana ( ) 2x/semana ou mais

13. Vocé cochila por 5 min. ou mais durante o dia?
() Geralmente ndo ( ) Finais de semana/feriado ( ) Mais que 3x/semana (dias uteis)

14. Em geral, em qual periodo do dia vocé cochila?
( ) Em diversos momentos ( ) Pelamanha ( ) Apo6soalmoco ( ) Final de tarde

15. Ao acordar de seu cochilo, sente-se bem para retomar suas atividades?
( ) Geralmente ndo ( ) Na maioria das vezes sim

16. Voceé ronca?
() Sim, todas as noites ( ) De vez em quando ( ) Naoronco ( ) Nao sei
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17. Seu ronco incomoda outras pessoas?
()Sim ( )Nao ( )Naosei

18. Durante o sono, mantendo a mesma posi¢ao para dormir, 0 seu ronco é:
( ) Continuo () Interrompido ( ) Nao sei

19. Vocé tem paradas respiratérias enquanto dorme?(percebidas por vocé mesmo ou
comentadas por alguém).
()Nao ( )Sim ( )Nao sei

20. Vocé acorda durante o sono com a sensacao de estar engasgado?
( )Sim ( )Nao

21. Vocé tem dificuldades para respirar pelo o nariz?
( ) Geralmente ndo ( ) Acordado ( ) Dormindo ( ) Acordado e dormindo

22. Assinale as caracteristicas que vocé apresenta durante o sono:
() Suor noturno ( ) Sono agitado ( ) Babar ( ) Acordar com a boca seca

23. Nos ultimos seis meses vocé apresentou alteragdo do seu peso?
( )Nao ( ) Houve diminuigédo de peso
( ) Houve aumento de peso, quantos Kg ?

24. Voceé faz exercicio fisico?
( ) No maximo Ix/semana. ( ) 2x/semana ou mais.

25. Sente dores pelo corpo acompanhadas de sensacgdo de fadiga/cansaco durante o dia?
( ) Geralmente ndo ( )Geralmente sim

26. Vocé esta na menopausa?
( )Nao ( )Sim Faz reposi¢ao hormonal? ( )Nao ( )Sim

27. Vocé sente azia/queimacado no estdbmago ou regurgitacéo (retorno do alimento a
boca?).

() Geralmente ndo sinto ( ) Acordado ( ) Dormindo ( ) Acordado e dormindo

28. Em média, quantas xicaras de café, cha e/ou copos de refrigerantes vocé ingere por
dia?

29. Vocé é fumante de cigarro?
()SIM  ()Jafui ( )Nao

30. Se vocé e fumante, em média, quantos cigarros vocé fuma por dia?

31. Vocé ingere bebida alcodlica, mesmo que em pequena quantidade?
( )Nao ( ) Menos que 3x/semana ( ) 3x/semana ou mais ( ) Diariamente

32. Geralmente, em qual periodo do dia?
()Dedia ( )Anoite ( )Dediae anoite

33. Quando ingere &lcool, quantos copos/tagas vocé toma em média?

34. Vocé usa medicamento (alopéatico ou ndo) para dormir? Qual?
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( ) Geralmente ndouso () Até 3x/semana () 1-3x/semana () 4x/semana ou
mais

35. Voceé tem:
Doenga respiratoria (dos pulmoes)? ( ) Tenho ( )Jative ( ) Nunca tive
Doengas do cora¢dao? ( ) Tenho ( )Jative ( ) Nunca tive
Pressdo alta? ( ) Tenho ( )Jative ( ) Nunca tive
Doenga dos rins? ( ) Tenho ( )Jative ( )Nuncative
Problemas de tireoide? ( ) Tenho ( )Jative ( ) Nunca tive
Diabetes? ( ) Tenho ( )Jative ( ) Nunca tive
Desmaios ( ) Tenho ( )Jative ( )Nunca tive
Doenga neurolégica (incluindo convulsdo)? ( ) Tenho ( ) Jative ( ) Nunca tive
Algum outro problema de satde?

36. Especifique qual dos sintomas relacionados ao sono esta presente na sua familia?
( ) Nenhum ( ) Insbnia ( )Ronco () Apnéia () Epilepsia
() Outro
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Anexo 3: Questionario pds-sono

QUESTIONARIO POS - SONO

Assinale a resposta e explique quando a resposta for SIM:

1. Alguma coisa o/a incomodou na noite anterior? ndo ()

sim () O que?
2. Houve alguma coisa diferente em dormir no laboratério? nao ( )

sim () O que?
3. Sentiu alguma dor na noite anterior? nao ()

sim ( ) Onde?
4. Acordou durante a noite (ndo inclui o despertar final)? nao ( )

sim () Numero de vezes:
5. Algum barulho o/a acordou ou impediu de dormir ?  nfo ()

sim () O que?

Coloque o numero que melhor representa sua resposta

(1)=nada (2) =muito pouco (3)=moderado (4)=muito (5)= extremamente

6. Foi dificil pegar no sono ontem a noite? ()

7. Foi dificil permanecer dormindo durante a noite? ()

8. Foi dificil dormir novamente apos acordar durante esta noite? ()

9. Seu sono foi repousante esta noite? ()

10. Seu sono foi agitado ontem esta noite? ()

11. Foi dificil despertar esta manha? ()

12. Sente-se cansado esta manha? ()

13. Considerando tudo, seu sono foi satisfatorio? ()

Coloque o0 numero que melhor representa sua resposta

(1) = muito menos que o usual (4) = pouco mais que o usual
(2) = pouco menos que o usual (5) = muito mais que o usual
(3) =igual ao usual *(usual refere-se ao seu sono nas ultimas semanas)

14.Quanto tempo demorou para pegar no sono ontem a noite? ()

15.Quanto tempo dormiu ontem esta noite?

16.Acordou durante a noite?

17.No total, quanto tempo ficou acordado durante a noite?

18.Acordou no mesmo horario?

19.Sonhou durante a noite?

20.Se acordou durante a noite, quanto tempo demorou para dormir novamente?
21.Quanto tempo ficou acordado durante a noite?

22.Quanto tempo demorou para dormir?(aproximadamente em minutos)

23. Quanto tempo dormiu?(aproximadamente em minutos)
24. O que o/a acordou esta noite ?

__ —
NIPANESANEZ

Obteve sono suficiente esta noite passada?
(1)=ndo (2)=sim  (3)=demasiado
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Como dormiu comparando com a sua casa?
(1) = muito pior (2) =um pouco pior (3)=1igual (4)=demasiado (5) = muito melhor

Gostaria de fazer outras observacdes?

Anexo 4: Dados de todos os sujeitos analisados.
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N° Grupo Geénero Idade(anos) TTR(min) TTS(min) LNREM LREM TE Efic. (%) TTVS
1 ELT F 35 434 406 7 75 82 93,6 11
2 ELT M 37 415 368 7 70 93 88,7 20
3 ELT M 49 433 383 3 61 86 88,4 35
4 ELT F 44 441 386 3 148 147 86,5 48
5 ELT F 18 422 388 2 87 63 92,1 16
6 ELT F 26 431 392 7 90 73 91,1 20
7 ELT M 40 478 420 3 133 104 88 46
8 ELT M 34 437 406 6 110 93 92,9 20
9 ELT F 28 439 398 6 60 64 90,8 15
10 ELT M 33 393 380 6 68 58 96,7 5
11 ELT F 23 399 358 10 81 86 89,7 18
12 ELT F 39 454 402 6 90 126 88,7 42
13 ELT M 33 449 393 9 102 109 87,6 44
14 Ctrl M 24 437 399 12 78 80 91,3 23
15 Ctrl F 53 469 438 4 50 58 93,5 22
16 Ctrl F 19 461 415 9 53 81 90 17
17 Ctrl M 22 429 400 12 160 68 93,1 15
18 Ctrl F 21 432 387 12 104 54 89,6 30
19 Ctrl M 26 460 384 30 77 83 83,5 43
20 Ctrl F 24 460 424 15 65 75 92,2 18
21 Ctrl F 30 419 374 15 147 81 89,3 26
22 Ctrl M 23 416 375 3 80 71 90 36
23 Ctrl M 21 449 422 17 59 66 94 8
24 Ctrl M 22 429 385 12 158 71 92 13
25 Ctrl M 35 444 398 26 98 39 89,6 9
26 Ctrl M 19 448 403 18 117 60 90,1 24

ELT - epilepsia do lobo temporal; Ctrl - controle; F - feminino, M - masculino; TTR - tempo total de registro; TTS -

tempo total de sono; LNREM - laténcia do sono NREM; LREM - laténcia do sono REM; TE - troca de estagios;
Efic% -eficiéncia do sono; TTVS - tempo total de vigilia apés inicio do sono.
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Est.1 Est.11 Est.111 Est.1V REM Est | Est 11 Est 111
(min) (min) (min) (min) (min) %TTS %TTS %TTS Est IV %TTS
25 213 36 36 96 6 52 9 9
14 202 33 40 79 4 55 9 11
13 203 22 48 97 3 53 6 13
45 219 28 14 80 12 57 7 4
7 193 32 61 95 2 50 8 16
13 237 22 35 85 3 60 6 9
30 248 32 17 93 7 59 8 4
31 230 29 31 85 8 56 7 8
10 222 15 30 121 3 56 4 7
10 252 29 21 68 3 66 8 5
15 181 55 30 77 4 51 15 8
28 219 37 33 85 7 55 9 8
34 283 15 4 57 9 72 4 1
13 242 29 44 72 3 61 7 11
19 257 25 44 93 4 59 6 10
18 219 13 73 92 4 53 3 18
14 253 14 48 71 4 63 3 12
14 190 24 80 79 4 49 6 21
18 204 24 47 91 5 53 6 12
20 228 30 42 104 5 54 7 10
22 188 21 47 96 6 50 6 13
27 199 24 35 90 7 53 6 9
8 223 31 59 101 2 53 7 14
19 212 33 51 80 5 54 8 13
15 229 11 47 96 4 57 3 12
18 228 23 51 83 4 56 6 13

Est (min.) - durag@o de estagio do sono em minutos; Est%TTS - percentual de estagio do sono em relagdo ao TTS;
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%REM ndb ndbNREM ndbREM  dtdb (seg.) dtdbNREM (seg.) dtdbREM (seg.)
24 70 60 10 609 523 86
21 45 30 15 351 260 91
25 76 49 27 570 377 193
21 81 71 10 656 577 79
24 49 30 19 407 233 174
22 50 36 14 434 324 110
22 92 74 18 832 640 192
21 68 58 10 497 420 77
30 37 27 10 336 233 103
18 89 71 18 684 535 149
22 40 33 7 318 260 58
21 92 82 10 736 646 90
14 75 66 9 708 650 58
18 37 27 10 291 211 80
21 36 30 6 331 297 34
22 43 37 6 356 296 60
18 42 34 8 368 288 80
20 45 37 8 397 321 76
24 58 48 10 536 464 72
24 46 30 16 353 226 127
25 42 24 18 314 189 125
24 58 47 11 534 445 89
24 32 23 9 291 219 72
20 39 24 15 330 230 100
24 26 15 11 237 145 92
21 39 27 12 306 204 102

%REM - percentual do sono REM; ndb - numero de despertares breves; ndbNREM - niimero de

despertares breves em sono NREM; ndbREM - niimero de despertares breves em sono REM; dtdb - duracdo
total de despertares breves; dtdbNREM - duragao total de despertares breves em sono NREM; dtdbREM -
duracdo total de despertares breves em sono REM.
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Idb IdbNREM IdbREM taxa CAP(%) tempo CAP (min) fase A (seg.) fase B (seg.)
10,4 11,6 6,3 43,2 134 8,9 23,8
7,3 6,2 11,4 53,5 155 10,1 23.8
11,9 10,3 16,7 35,1 100 8,2 19,1
12,6 13,9 7,5 46,2 141 11,8 24
7,6 6,14 12 43,7 128 8,6 249
7,7 7 9,9 50,7 156 8,5 22,6
13,1 13,6 11,6 36,8 120 10,3 21,7
10 10,8 7,1 42,2 135 8,3 22,2
5,6 5,9 5 433 120 9 234
14,5 13,65 15,9 43,7 136 8,1 23,9
6,7 7,1 5,5 46,9 132 8,8 23
13,4 15,5 7,1 48,1 152 9 20,5
11,5 11,8 9,5 38,8 130 10,9 25,1
5,6 5 8,3 32,6 106 9,1 22,8
4,9 5,2 3,9 33,6 116 9,5 23
6,2 6,9 3,9 26,9 87 8,1 22
7,7 6,2 6,8 32,9 108 8,4 20,4
7 7,2 6,1 34,8 107 83 19,5
9,1 9,8 6,6 35,6 104 8,8 20
6,5 5,6 9,2 31,6 102 8,1 20,4
6,7 5,2 11,3 342 95 8,1 18,3
9,3 9,9 7,3 34,7 99 10 23,8
4,6 4,3 5,4 324 104 8,1 24.4
5,9 4,6 11,3 27,6 87 8,6 21
3 3 6,9 27,7 84 9,1 22,1
5,8 5,1 8,7 29,2 93 8,9 22,3

Idb - indice de despertar breve; IdIbBNREM - indice de despertar breve em sono NREM; IdbREM -

indice de despertar breve em sono REM; taxa CAP- %CAP/NREM; tempo de CAP em NREM - soma
das seqiiéncias CAP; fase A - duragdo da fase A; fase B - duragdo da fase B.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 1: comparagdo da distribuigdo da taxa de
CAP em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Gréfico de box-plot 2: comparagio da distribui¢ao do tempo
de CAP em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 3: comparagio da distribui¢do da laténcia
do sono em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 4: comparagio da distribui¢do da troca
de estagios do sono em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Gréfico de box-plot 5: comparagio da distribui¢ao da duragéo
do estagio IV em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 6: comparagio da distribui¢ao de percentual
do estagio III em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 7: comparagdo da distribui¢do de percentual
do estagio IV em pacientes com ELT e grupo de controle.
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Gréfico de box-plot 8: comparagio da distribuigdo do niimero
de despertares breves em sono nos pacientes com ELT e grupo
de controle.
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Anexo 5: Gréficos de box-plot
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Gréfico de box-plot 9: comparagio da distribui¢do do niimero de
despertares breves em sono NREM nos pacientes com ELT e grupo
de controle.
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Gréfico de box-plot 12: comparagao da distribui¢do do indice

de despertar breve em sono, nos pacientes com ELT e grupo
de controle.
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Gréfico de box-plot 13: comparagdo da distribui¢do do indice
de despertar breve em sono NREM, nos pacientes com ELT
e grupo de controle.
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