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RESUMO

A Comissédo sobre Classificagcdo e Terminologia da Liga Internacional contra a
Epilepsia (ILAE) reviu conceitos, terminologias e abordagens para a classificagdo de
crises e formas de epilepsia. Os termos generalizada e focal s&o
redefinidos para, crises ocorrendo no interior e rapidamente envolvendo
redes distribuidas bilateralmente (generalizada) e dentro das redes limitadas a um
hemisfério e discretamente localizadas ou mais amplamente distribuido (focal).
A classificagdo das crises generalizadas foi simplificado. Nao existe classificagdo
natural para as crises focais que devem ser descritas de acordo com suas
manifestagcbes (por exemplo, discognitiva, focal motora). Os conceitos de
generalizada e focal n&o se aplicam a sindromes eletroclinicas. Genética, estrutural-
metabdlica, e desconhecida representam conceitos modificados para substituir
idiopatica, sintomatica, e criptogénica. Nem todas as epilepsias s&o reconhecidas
como sindromes eletroclinicas. A organizagcdo de formas de epilepsia é realizada
primeiramente pela especificidade: sindromes eletroclinicas, epilepsias nao
sindrbmicas com causas estrutural-metabdlicas e epilepsias de causa
desconhecida. Outras organizagdes dentro destas divisdes podem ser realizadas de
forma flexivel, dependendo do propésito. Classes naturais (por exemplo, causa
especifica subjacente, idade de inicio, associadas a tipo de crise), ou agrupamentos
pragmaticos (por exemplo, encefalopatias epilépticas, sindromes eletroclinicas auto-
limitadas) podem servir como base para a organizagdo do conhecimento sobre
formas reconhecidas de epilepsia e facilitar a identificacdo de outras novas.
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A historia da classificagdo tem se dado em grande parte pela observacéo
astuta e opinides de especialistas. Publicadas pela primeira vez em 1960
e com ultima atualizagdo oficial para crises feita em 1981 (Comisséo
sobre Classificacdo e Terminologia da Liga Internacional Contra a Epilepsia [ILAE],
1981) e para epilepsias em 1989 (Comissdo de Classificagdo e Terminologia da
Liga Internacional Contra a Epilepsia, 1989), as classificagbes da ILAE sao
baseadas em conceitos que, em sua maior parte, sdo anteriores a era moderna da
neuroimagem, tecnologia gendmica e conceitos de biologia molecular. Os autores
originais previam que mudancas na classificacdo seriam necessarias assim que
informagdes fossem adquiridas e novas tecnologias de diagndstico fossem
desenvolvidas. Esta ndo € uma tarefa simples. Tentativas tém sido feitas para
atualizar os documentos de 1989 e 1981 (Engel, 2001, 2006), porém, nenhuma
nova proposta foi realizada.

A principal motivagao para rever a classificagao no termo da Comissao 2005-
2009, e que continue a revé-la no futuro, € trazer a epilepsia para fora das sombras
da opinido de especialistas e dos argumentos dominantes para que a classificacéo
das epilepsias totalmente reflita e lucre de todos os avangos, tanto em neurociéncia
basica como clinica e para que estes possam ser incorporados a pratica clinica. No
relatorio a seguir apresentamos o0s principais resultados e recomendagdes de
deliberagbes da Comissao durante o mandato de 2005-2009 acompanhadas por
comentarios intercalados com o texto principal. Os comentarios fornecem fundo,
explicagbes e justificativas para estas decisdes além de algumas idéias sobre a
variedade de consideragcbes que foram abordadas para que decisbes especificas
fossem tomadas.

Embora mudangas fossem feitas na terminologia e conceitos, enfatizamos
que nao foi mudada (a n&o ser para nomenclatura) a lista de entidades de epilepsia
("sindromes") ja reconhecidas e atualizadas em 2006 no relatério da Forga-tarefa
(Engel, 2006). Além disso, as revisbes feitas em terminologia e conceitos na
epilepsia n&do tém qualquer impacto tangivel sobre como os médicos usam as
sindromes eletroclinicas que tém sido reconhecidas internacionalmente e que séo

aplicadas a pessoas com epilepsia em todo o mundo diariamente.



Terminologia e Conceitos para Classificagcao de Crises e Epilepsias

Modo de inicio e classificagao das crises

Crises epilépticas generalizadas sao conceituadas como originarias em algum
ponto dentro de, e rapidamente envolvendo, redes  distribuidas
bilateralmente. Essas redes bilaterais podem incluir estruturas corticais e
subcorticais, mas ndo necessariamente o cortex inteiro. Embora o inicio de crises
individuais possa parecer localizado, a localizagdo e lateralizagdo ndo sao
consistentes de uma crise a outra. Crises generalizadas podem ser assimétricas.

Crises epilépticas focais sdo conceituadas como originarias dentro das redes

limitadas a um hemisfério. Eles podem ser discretamente localizadas ou mais
amplamente distribuidas. Crises focais podem ser originarias de estruturas
subcorticais. Para cada tipo de crise, o inicio ictal &€ consistente a partir de uma crise
a outra, com padrdes de propagacao preferencial que podem envolver o hemisfério
contralateral. Em alguns casos, no entanto, ha mais de uma rede, e mais de um
tipo de crise, mas cada tipo de crise individual tem um local consistente de
inicio. Crises focais ndo se enquadram em nenhum conjunto reconhecido de classes
naturais com base em qualquer entendimento atual dos mecanismos envolvidos.
As seguintes alteragbes especificas para a classificagdo de 1981 das crises
foram feitas.

1. Crises neonatais ndo sdo mais consideradas como entidade separada. Crises
em recém-nascidos podem ser classificadas dentro do esquema proposto.

2. A subclassificagcdo anterior de crises de auséncia foi simplificada e
alterada. Crises de auséncias mioclénicas e mioclonias palpebrais s&o agora
reconhecidas.

3. Espasmos nao foram explicitamente reconhecidos na classificagdo das crises
de 1981. Eles agora est&o incluidos. Os termos "espasmos epilépticos”, que
inclui espasmos infantis, foi reconhecido anteriormente (Blume et al.,
2001). Porque espasmos podem continuar apés ou mesmo ocorrer de novo
apos a fase do lactente (Camfield et al. 2003, Goldstein & Slomski, 2008), o
termo mais geral "espasmo epiléptico” é usado. Houve conhecimento
inadequado para tomar uma decisdo firme se espasmos devem ser

classificados como crises focais, generalizadas, ou ambas e,



consequentemente, ele foram colocados em seu préprio grupo como
desconhecido.

Para as crises focais, a distingdo entre os diferentes tipos (por exemplo,
parciais complexas e parciais simples) é eliminada. E importante, no entanto,
reconhecer que prejuizo da consciéncia/percepgao ou outras caracteristicas
discognitivas, localizagdo e progressdo dos acontecimentos ictais podem ser
de primordial importancia na avaliacdo individual de pacientes e para fins
especificos (por exemplo, diagnostico diferencial de eventos ndo epilépticos
de crises epilépticas, ensaios randomizados, cirurgia). Nada na presente
recomendacao impede descrever crises focais de acordo com estes ou
outras caracteristicas.

Crise  mioclénica atbnica (anteriormente chamada de "miocldnica
astatica") é agora reconhecida.

A Tabela 1 apresenta a lista de tipos de crises reconhecidos.

Descritores de crises focais

Por razbes pragmaticas e para facilitar a continuidade com a
classificagado de crises de 1981, os descritores de crises focais podem ser
utilizados, individualmente ou em combinacdo com outras caracteristicas
dependendo da finalidade. Nos listamos exemplos escolhidos para facilitar a
continuidade com o documento de crises de 1981 e que foram retirados do
glossario de semiologia ictal (Blume et al., 2001) (Tabela 2). A classificagao
do estado de mal epiléptico sera objeto de um relatério separado no futuro.

O tipo subjacente de causa (etiologia)

Em vez dos termos idiopatica, sintomatica, criptogénica, os trés
seguintes termos e seus conceitos associados sdo recomendados:

1. Genética: O conceito de epilepsia genética € que a epilepsia
é, da melhor forma entendida, como o resultado direfo de um
defeito genético conhecido ou presumido(s) em que as crises s&o o principal
sintoma da doenga. O conhecimento sobre contribuicbes genéticas podem
derivar de estudos genéticos moleculares especificos que tém sido bem
replicados e até mesmo se tornem a base de testes de diagnostico (por
exemplo, SCN1A e sindrome de Dravet) ou a evidéncia de um papel central



de um componente genético pode vir de estudos de familias adequadamente
concebidos. A designacdo da natureza fundamental do disturbio como
genético ndo exclui a possibilidade de que fatores do meio ambiente
(fora do individuo) possam contribuir para a expressdo da doenga. No
presente momento, ndo ha virtualmente nenhum conhecimento especifico
para apoiar as influéncias ambientais como causas contribuintes a estas
formas de epilepsia.

2. "Estrutural/metabdlica": Conceitualmente, ha uma condi¢éo distinta
ou estrutural ou metabdlica ou outra doenga que demonstrou estar associada
a um substancial aumento do risco de desenvolver epilepsia em estudos
apropriadamente  desenhados. Lesdes estruturais incluem disturbios
adquiridos como acidente vascular cerebral, trauma e infecgdo. Eles também
podem ser de origem genética (por exemplo, esclerose tuberosa,
malformagdes do desenvolvimento cortical); no entanto, como atualmente
compreendido, ha um disturbio separado interposto entre o defeito genético e
a epilepsia.

3. "Causa desconhecida": € uma forma neutra para designar que a
natureza da causa subjacente é ainda desconhecida; pode haver um defeito
geneético fundamental, ou pode ser a consequéncia de um disturbio separado

ainda nao reconhecido.

Doencgas, sindromes e epilepsias

Doencga versus sindrome

Embora n&o haja razdo para distinguir os conceitos de doenca e
sindrome, esses termos ndo sao utilizados de forma consistente na
medicina. Em dltima analise, foi decidido neste momento n&o insistir na
distingdo doenga/sindrome ao se referir as epilepsias, embora um ou ambos
os termos foram e continuardo a ser usados, dependendo do contexto
personalizado. Em vez disso, ha pelo menos trés ou quatro grupos que
podem ser invocado neste contexto, e conforme descrito abaixo:

Sindromes eletroclinicas: A partir de agora, o uso do termo “sindrome”
sera restrito a um grupo de entidades clinicas que s&o identificadas de forma

confiavel por um aglomerado de caracteristicas eletroclinicas. Pacientes cuja



epilepsia n&do se encaixe nos critérios para uma sindrome eletroclinica
especifica podem ser descritos em relagdo a uma variedade de fatores de
relevancia clinica (por exemplo, etiologia conhecida e tipos de crises). Isto
nao significa, no entanto, fornecer um diagndstico (sindrémico) preciso de
sua epilepsia.

Constelagcbes: Além das sindromes eletroclinicas com fortes
componentes genéticos e do desenvolvimento, ha uma série de entidades
gque nao sao exatamente sindromes eletroclinicas no mesmo sentido, mas
que representam constelagbes clinicamente distintas, com base em lesdes
especificas ou outras causas. Estas s&o diagnosticamente formas
significativas de epilepsia e podem ter implicagdes para o tratamento clinico,
particularmente a cirurgia. Estes incluem a epilepsia do lobo temporal mesial
(com esclerose hipocampal), hamartoma hipotaldmico com crises gelasticas,
epilepsia com hemiconvulsdo e hemiplegia, e "sindrome" de Rasmussen. A
idade na apresentagdo ndo €& uma caracteristica definidora desses
transtornos, como nds entendemos, no entanto, eles sdo suficientemente
distinos para ser reconhecidos como entidades diagnosticas relativamente
especificas. Se sdo ou ndo consideradas “sindromes eletroclinicas” agora ou
no futuro é fator menos importante do que ser reconhecido por clinicos que
estdo tratando pacientes.

Epilepsias estrutural/metabdlicas: O proximo grupo inclui epilepsias
secundarias a lesdes ou condicbes especificas estruturais ou metabdlicas,
mas que nado, dado o nosso atual entendimento, se enquadram em um
padrao especifico eletroclinico, embora isto possa mudar no futuro. Portanto,
essas entidades representam um menor nivel de especificidade do que os
dois ultimos grupos.

Epilepsias de causa desconhecida: Aquelas epilepsias, que no
passado eram chamados "criptogénicas" vao passar a ser designadas como
sendo de causa “desconhecida’.

Dimensbes para a classificagcdo das epilepsias e organizagao das
informagoes
Referindo-se a sindromes, a dicotomia da relagéo focal e generalizada

sera abandonada, isto €, “epilepsias focais ou generalizadas”. Estes termos



destinam-se a separar as manifestacbes da patologia de base que as
produziu.

Cada sindrome e cada paciente podem ser caracterizados de acordo
com um grande numero de outras caracteristicas, que sao muitas vezes parte
rotineira da avaliacdo de qualquer paciente e que s&o caracteristicas
essenciais para distinguir sindromes estabelecidas. Estes incluem a idade de
inicio, fatores cognitivos e antecedentes e consequéncias do
desenvolvimento, exames sensorial e motor, caracteristicas do EEG,
fatores provocativos e desencadeantes, e os padrdes de ocorréncia das

crises com respeito ao sono.

Evolugéo natural da doenga

Entre as muitas dimensdes que podem ser usadas para organizar
formas de epilepsia, a evolugao “natural” € destaque aqui por causa de sua
importancia consideravel na reflexdo de nossa crescente compreensdo da

natureza integral das epilepsias.

Encefalopatia epiléptica. O conceito de encefalopatia epiléptica tem crescido
em aceitacdo e uso. Foi formalmente reconhecido no relatério de 2006 e
agora esta definido dentro deste documento. Encefalopatia epiléptica
incorpora a nogao que a atividade epiléptica em si pode contribuir para deficit
cognitivo grave e alteragbes comportamentais aléem do que poderia ser
esperado a partir da patologia subjacente isolada (por exemplo, malformagéo
cortical), e que estas podem piorar ao longo do tempo. Estes deficits podem
ser globais ou mais seletivos e podem ocorrer ao longo de um espectro de
gravidade. Apesar de algumas sindromes serem muitas vezes referidas como
encefalopatias epilépticas, os efeitos encefalopaticos das crises e da
epilepsia podem potencialmente ocorrer em associagdo com qualquer forma

de epilepsia.

Outros conceitos e termos. Os termos catastréfico e benigno ndo séo
recomendados. O primeiro tem carga emocional forte e, portanto, nédo é
considerado termo apropriado para um diagnostico ou categoria. O segundo

desmente a crescente compreensado da relagdo entre as epilepsias e uma



grande variedade de disturbios cerebrais, incluindo os cognitivos,
comportamentais e psiquiatricos, bem como morte subita e suicidio. O termo
“‘benigno” pode ser enganoso e deixar médicos, pacientes e familias n&o
cientes e despreparados para enfrentar esses disturbios associados. Dito

isto, os nomes de sindromes neste momento, ndo foram alterados.

Uma organizacgao interina (“classificacao") das epilepsias

A partir da classificacdo das epilepsias de 1989, ndo ha uma
organizagdo especifica proposta para a revisao de classificagcdo. Em vez
disso, as varias formas de epilepsia (em todos os niveis de especificidade)
seréo organizadas de acordo com essas dimensdes que sao mais relevantes
para uma finalidade especifica. Estas podem ser comparaveis as da
Classificagdo de 1989 (inicio da crise, "etiologia", idade de inicio) em uma
disposicdo hierarquica diferente dessas mesmas dimensdes, uma verséo
mais detalhada destas, ou por dimensdes completamente diferentes
conforme a necessidade. Por exemplo, a Tabela 3 fornece uma lista de
epilepsias da Forga-Tarefa de Classificagdo e Terminologia (Engel, 2006)
segundo o nivel de especificidade e dentro dessas designacgdes, por idade,
quando significativa.
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Tabela 1. Classificagcdo de crises?

Crises generalizadas
Tonico-clénicas (em qualquer combinagao)
Auséncia
Tipica
Atipica
Auséncia com caracteristicas especiais
Auséncia mioclonica
Mioclonias palpebrais
Mioclénica
Mioclonica
Mioclonica atbnica
Mioclonica tonica
Clbénica
Tonica
Atonica
Crises focais
Desconhecido
Espasmos epilépticos

“Crises que ndo podem ser claramente diagnosticadas em uma das categorias anteriores devem ser
consideradas néo classificadas até que informacgbes permitam o seu diagnéstico preciso. No
entanto, esta ndo é considerada uma categoria de classificagéo.




Tabela 2. Descritores de crises focais de acordo com grau de comprometimento
durante as crises.?

Sem comprometimento da consciéncia
Com componentes observaveis motores ou autondmicos.
Esta corresponde aproximadamente ao conceito de "crise parcial simples".
"Focal motora" e "autonémica" sdo termos que podem ser utilziados de
acordo com as manifestagoes.
Subjetiva envolvendo fenémenos sensoriais ou psiquicos apenas.

Este corresponde ao conceito de aura, termo aceito no Glossario de
2001.

Com comprometimento da consciéncia.
Esta corresponde aproximadamente ao conceito de “crise parcial complexa”.
"Discognitivo" é um termo que tem sido proposto para este conceito (Blume et
al., 2001).

Evoluindo para uma crise convulsiva bilateral (envolvendo componentes

tonicos, clbnicas, ou tbnico-clénicos). Esta expressao substitui o termo "Crise
secundariamente generalizada."

®Para mais descritores que foram claramente definidos e recomendados

para uso, consulte Blume et al., 2001.

®O termo "convulsivo” foi considerado termo leigo no Glossario;

no entanto, notamos que ele é usado em toda a medicina em varias formas e é
traduzido bem em muitas linguas. Seu uso é, portanto, aprovado.




Tabela 3. Sindromes eletroclinicas e outras epilepsias.

Sindromes eletroclinicas organizados por faixa etaria de inicio®
Periodo neonatal
Epilepsia familial neonatal benigna
Encefalopatia mioclénica precoce
Sindrome de Ohtahara
Lactente
Epilepsia do lactente com crises focais migratérias
Sindrome de West
Epilepsia mioclonica do lactente
Epilepsia benigna do lactente
Epilepsia familial benigna do lactente
Sindrome de Dravet
Encefalopatia mioclénica em disturbios nao progressivos
Infancia
Crises febris plus (pode comecar no lactente)
Sindrome de Panayiotopoulos
Epilepsia mioclénica com crises atdnicas (anteriormente astaticas)
Epilepsia benigna com espiculas centrotemporais
Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncias mioclénicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica com espicula-onda continua durante o sono lento®
Sindrome de Landau-Kleffner
Epilepsia auséncia da infancia
Adolescéncia - Adulto
Epilepsia auséncia juvenil
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia somente com crises generalizadas tonico-clonicas
Epilepsias mioclénicas progressivas
Epilepsia autossémica dominante com caracteristicas auditivas
Outras epilepsias familiares do lobo temporal
Correlacdo menos especifica com a idade
Epilepsia focal familiar com focos variaveis (da infancia a idade adulta)
Epilepsias reflexas
Constelacoes distintas
Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose do hipocampo
Sindrome de Rasmussen
Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico
Epilepsia-hemiconvuls&o-hemiplegia
Epilepsias que ndo se encaixam em nenhuma dessas categorias diagndsticas podem
ser distinguidas primeiro com base na presenca ou auséncia de uma condigéo
estrutural ou metabdlica conhecidas (causa presumida) e em seguida, com base no
principal modo de inicio da crise (generalizada versus focal)




Epilepsias atribuidas e organizadas por causas estrutural-metabdlicas

Malformacdes do desenvolvimento cortical (hemimegalencefalia, heterotopias, etc)
Sindromes neurocutaneas (complexo da esclerose tuberosa, Sturge-Weber, etc)
Tumor

Infeccao

Trauma

Angioma

Insultos perinatais

Acidente vascular cerebral

Etc.

Epilepsias de causa desconhecida

Condicoes com crises epilépticas que nao sao tradicionalmente diagnosticadas

como uma forma de epilepsia por si sé

Crises neonatais benignas

Crises febris

?0 arranjo de sindromes eletroclinicas nao reflete etiologia.
®Conhecido também como estado de mal epiléptico elétrico durante o sono lento.




I- Comentarios: Introdugao

Dentro do contexto das epilepsias e crises, a palavra "classificagao" tem sido usada
para se referir a pelo menos trés conceitos:

1. A lista de entidades que sdo reconhecidas como distintas formas de epilepsia:
Nada mudou nos elementos desta lista para tipos especificos de sindromes
eletroclinicas, embora a lista de crises foi simplificada a partir de versdes anteriores.

2. Os conceitos e a estrutura subjacente a organizagdo e apresentacao da lista: A
classificacao de 1989 (Comissao, 1989) foi uma organizagéo construida sobre conceitos
que nao correspondem mais ou descrevem com precisdo O nNnOsSsSO crescente
conhecimento de crises e epilepsias. Consequentemente, a organizagdo atual e os
conceitos nos quais se baseia sdo abandonados ou revistos. As dimensdes pelas quais
nos caracterizamos crises e epilepsias devem representar classes uUteis e naturais. Além
disso, a ordem e organizacdo da lista de sindromes reconhecidas n&o precisa ser
singular, constrangida, ou rigida, mas deve ser flexivel para refletir a nossa melhor
compreensdo da neurobiologia, caracteristicas clinicas, implicacdes prognosticas, e
quaisquer outras caracteristicas relevantes para a pratica clinica ou de pesquisa.

3. Os métodos e processos que determinam quais entidades sdo reconhecidas e
aquelas caracteristicas pelas quais essas entidades estdo organizadas: O processo de
revisdo e opinido de especialistas para "admitir'" uma sindrome a lista tera de ser
substituido por um sistema com base numa analise objetiva e avaliacdo de evidéncias
relevantes. Isto obrigara a fornecer pistas para novas sindromes potenciais e alguma
orientacdo nas classes naturais e dimensdes pelas quais uma classificagdo cientifica
poderia ser construida (Berg & Blackstone, 2006). Temos a intencao de iniciar um tal
processo no futuro.

Na revisdo das classificacbes atuais, tais como elas sdo, e na modificacdo de
terminologia e conceitos, o trabalho da Comissao foi auxiliado pelos procedimentos do
Workshop Monreale (Capovilla et al., 2009). Apesar de termos estabelecido uma revisao
simplificada de classificacdo para as crises, ndo achamos que havia uma adequada base
de conhecimento atualmente para propor uma nova classificacdo (no sentido de
organizacao) de epilepsias. Em vez disso, foi realizada uma revisdo da terminologia e
conceitos que melhor refletisse o entendimento atual dessas questdes. Principio
orientador tem sido o de lutar pela clareza e simplicidade, para que os termos se refiram
as qualidades individuais e ndo a uma mistura de diferentes conceitos e
dimensdes. Outro principio orientador tem sido, na maior medida possivel, ndo aceitar
suposicdes e afirmagdes como base para a classificagdo e reconhecer areas para as

quais nao temos boas informacdes para a tomada de decisbes. Apresentamos novos




conceitos, mas o0s reconhecemos como conceitos que precisam de maior

desenvolvimento e provas (por exemplo, para crises generalizadas e focais).




ll- Comentarios: Classificagao e terminologia que se refere as crises:

A Comissao aceitou a definicdo da ILAE de crise epiléptica (Fisher et al, 2005.): "uma
ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas devido a atividade excessiva ou sincrona
neuronal anormal no cérebro". Portanto, os comentarios s&o limitados para descrever crises
epilépticas e n&o sdo projetados para auxiliar o clinico distinguindo crises epilépticas de
eventos nao epilépticos. Isto sera tratado separadamente em um manual de diagnostico.

Os termos "focal" e "generalizada" tém sido usados para expressar uma classificagao
dicotdmica para crises e epilepsias. Na verdade no final do século XIX, Hughlings-Jackson
escreveu que lesbes focais causam crises focais e generalizadas (ver York & Steinberg,
2009). Para as crises, baseado em evidéncias eletroclinicas, a Comissao sentiu que ainda
era de alguma utilidade pragmatica manter a terminologia, embora fosse de conhecimento
geral que estes termos provavelmente ndo representassem uma clara dicotomia.

A conceituagdo de crises generalizadas como originadas em, e rapidamente
envolvendo, redes distribuidas bilateralmente, foi em parte, uma tentativa de abordar a
natureza aparentemente generalizada de espasmos no contexto de uma lesao focal. Isso
poderia representar um avango paradigmatico na reflexdo sobre as manifestagcoes versus a
patologia subjacente. Houve muita discussdo animada e as vezes amarga discordancia
sobre a melhor forma de classificar os espasmos, como generalizados ou focais, ou
ambos. No final, consideravel conhecimento coletivo sobre espasmos representado pelos
varios membros da Comissdo nédo foi suficiente para solucionar a tarefa de resolver este
problema precisamente por causa da informacdo inadequada. Espasmos s&o, portanto,
deixados em uma categoria propria.

O documento de classificagcdo de crises de 1981 usou os termos parciais simples,
parciais complexas e parciais secundariamente generalizadas (Comissdo, 1981). Essa
terminologia foi imprecisa e os termos "simples" e "complexa” foram muitas vezes mal
utilizados ou incompreendidos. Além disso, a distingdo com base na perda da consciéncia
ou contato, embora de grande importancia pragmatica social (por exemplo, conducao de
veiculos), foi impossivel definir com precisao (Gloor, 1986). O termo "secundariamente"
generalizada é mal compreendido e utilizado de forma inconsistente. Atualmente, temos
informacdes inadequadas para criar uma classificagdo cientifica dentro de crises focais. Em
vez disso, recomendamos que crise focal seja descrita de acordo com caracteristicas que
sdo as mais Uuteis para determinado propédsito especifico. Por exemplo, em muitas
circunstancias, como no diagnéstico diferencial de eventos epilépticos e nao epilépticos ou
na avaliagao pré-cirurgica, é frequentemente Util descrever caracteristicas elementares das
crises e sua sequéncia de ocorréncia (Luders et al., 1993). Outros podem desejar

reconhecer termos que descrevam o grau de deficiéncia causada pela crises. Nos




incentivamos os interessados a consultar o Glossario de Semiologia Ictal (Blume et al.,

2001) para a definigdo dos termos descritivos.




lll- Comentarios: Terminologia e conceitos para a causa subjacente:

Os termos idiopatica, sintomatica, e criptogénica assumiram uma variedade de
significados e conotagdes repletos de presungdes que, as vezes, cobinam os conceitos
multiplos em uma unica palavra. Isso resultou em contradicao consideravel e confusdo. O
termo idiopatica foi definido no documento de 1989: "Nao ha causa subjacente que nao seja
a possivel predisposicao hereditaria. Epilepsias idiopaticas séo definidas como relacionadas
com a idade de inicio, caracteristicas clinicas e eletrograficas, e etiologia presumidamente
genética". Temos agora um estado minimo de limiar para presumir se uma forma de
epilepsia tem de fato uma base genética. Afirmagdes ndo documentadas ndo sdo aceitas.
Exemplos de sindromes epilépticas que seriam classificadas como epilepsias genéticas
incluem epilepsia auséncia da infancia, epilepsia do lobo frontal noturna autossémica
dominante e sindrome de Dravet. Note-se que na classificacdo de 1989, sindrome de
Dravet nado foi classificada como epilepsia idiopatica e que agora & considerada uma
epilepsia genética.

O termo "idiopatica" também foi utilizado para transmitir a idéia de uma forma altamente
farmacoresponsiva de epilepsia. Muitas, embora nao todas, das epilepsias tradicionalmente
"idiopaticas" tem também remissdo espontdnea durante um intervalo de idade previsivel
(uma qualidade ou dimensao separada) e foram geralmente consideradas que nao sao
acompanhadas por outras consequéncias ou deficiéncias, e embora este ndo seja
claramente o caso, como uma variedade de alteragdes cognitivas e comportamentais sutis
sao vistas em associagdo com estas epilepsias.

A nova terminologia e conceitos exigem que o conceito de causa contenha apenas uma
dimensdo e nao seja usada para outros fins. Causa ndo é mais equiparada com
prognéstico, e a implicagcdo de que "idiopatica" confira a qualidade de "benigna" é
intencionalmente descartada. E possivel que o defeito genético possa ter outros efeitos
adicionais além das crises, mas, o melhor que podemos dizer, esses outros efeitos nao se
interpdem entre o efeito genético e as crises.

O termo "sintomatica" é um truismo; todas epilepsias sdo sintomaticas de algo. E
muitas vezes substituido pelo conceito de mau prognéstico. Os termos "estrutural e
metabdlica" destinam-se a destacar que existe um disturbio separado e a relagdo com a
epilepsia ndo € tao direta. O agrupamento de distirbios estruturais e metabdlicos em
conjunto & apenas para distinguir este conceito daquele do genético (isto é, genético versus
todos os restantes). Dependendo dos propdsitos, sera necessario subdividir mais estas
causas heterogéneas comecando com grupos separados para razbes estrutural e
metabdlica. Dentro de cada dessas subdivisdes, outras categorias serdo elaboradas (por

exemplo, para malformagdes, gliomas e distdrbios mitocondriais). Outras Comissdes da




ILAE e outros grupos ao redor do mundo estao enfrentando essas questoes.

"Criptogénica" foi definida em 1989 como "supostamente sintomatica" aparentemente
significando "lesional". E, no entanto, a partir destas epilepsias "criptogénicas" que
sindromes genéticas eletroclinicas como epilepsia do lobo frontal noturna autossémica
dominante (ADNFLE) e epilepsia autossémica dominante com caracteristicas auditivas
(ADEAF) foram descobertas (Scheffer et al, 1995; Ottman et al, 1999). Em substituir o termo
"criptogénica" por "desconhecido", a Comissdo descartada a nocdo de que um palpite
clinico deva ser a base de uma classificagao cientifica.

Exemplos de sindromes que seriam classificados como "de causa desconhecida"
incluem epilepsia do lactente com crises focais migratérias e epilepsia mioclénica do
lactente  [anteriormente  epilepsia  mioclénica benigna do lactente, (Engel,
2006)]. Atualmente, pode ser razoavel incluir também algumas das sindromes eletroclinicas
tradicionalmente classificadas anteriormente como "ldiopaticas" na categoria de
desconhecidas. Estas incluem a epilepsia benigna rolandica (Vadlamudi et al., 2006),
sindrome de Panayiotopoulos e epilepsia occipital benigna do tipo Gastaut (Taylor et al.,
2008). E provavel que fatores genéticos estejam envolvidos nestas sindromes. Evidéncias
atuais (por exemplo, a concordancia baixa ou ausente em irmaos) ndo sugerem que 0s
fatores genéticos sdo fundamentais. Esta questdo vai ser revista, se evidéncias de alta
qualidade apoiando a hipotese de uma contribuigdo genética surgirem.

A medida que novas contribuicdes genéticas para a epilepsia sejam reconhecidas,
pode muitas vezes ser dificil saber qual a melhor forma de caracteriza-las com respeito as
distingbes anteriores. Por exemplo, ARX, um gene homeobox, estd associado a
heterogeneidade fenotipica incluindo sindrome de West e lisencefalia (Stromme et al.,
2002). STXBP1 codifica uma proteina envolvida na liberagdo das vesiculas sinapticas e
estd associada com a sindrome de Ohtahara (Saitsu et al., 2008). Ambas as sindromes
envolvem formas graves de encefalopatia epiléptica. No primeiro caso, pode-se considerar
a mutagdo ARX na categoria estrutural/metabdlica. No caso de STXBP1, por causa da
funcdo do produto de proteina, pode-se associar este ao conceito de epilepsia
genética. Nenhuma determinagéo foi feita em ambos os casos neste momento. Em vez
disso, o papel do erro genético especifico deve ser reconhecido, mas nao € necessario
classificar a causa do disturbio a ndo ser que haja uma base adequada para fazé-lo.
Defendemos um enfoque sobre mecanismos. Este foco deve em ultima analise revelar as
classes naturais. A designacdo excessivamente simplista de '"genética" versus
"estrutural/metabdlica" sera entdo substituida por uma caracterizacdo mais precisa da

causa subjacente.




IV- Comentarios: Restabelecer o conceito de "sindrome eletroclinica” reconhecendo a

precisdao ou imprecisao do diagnéstico.

Sindromes eletroclinicas: O relatério de 1989 usou os termos "sindromes" e
"epilepsias" quase alternadamente. O resultado foi que o termo "sindrome" ganhou um
sentido /ato e muito impreciso a ponto em que as entidades muito especificas e altamente
reconheciveis (como epilepsia auséncia da infancia) e pouco diferenciadas e epilepsias néo
bem descritas (como a epilepsia criptogénica do lobo parietal) tendiam a ser tratados como
se representassem o mesmo nivel de precisdo diagndstica. O resultado foi um verniz de
equivaléncia concedido a todas as entidades identificadas no referido documento.

Uma sindrome eletroclinica, no entanto, € um complexo de caracteristicas clinicas,
sinais e sintomas que, juntos, definem um disturbio clinico distinto e reconhecivel. Estes
muitas vezes se tornam o foco de ensaios clinicos de tratamento, bem como investigacdes
de fatores genéticos, neuropsicolégicos, de neuroimagem (por exemplo, Scheffer et al,
1998, 2008; Guerrini et al, 2007; Ottman et al, 2008). Estas sdo disturbios distintos
identificados com base em uma idade tipica de inicio, caracteristicas especificas do EEG,
tipos de crises, e muitas vezes outras caracteristicas que, quando tomados em conjunto,
permitem um diagndstico especifico. O diagnéstico, por sua vez, muitas vezes tem
implicagdes para o tratamento, manejo e progndstico. Nao seria apropriado referir-se a, por
exemplo, epilepsia com foco no lobo frontal ndo especificado como uma "sindrome". As
sindromes eletroclinicas atualmente reconhecidas s&o apresentadas na primeira parte da
Tabela 3 organizadas pela idade tipica de inicio, pois esta € uma das mais distintas
dimensdes clinicamente importantes para a organizagdo dessas entidades, mas este €
apenas um exemplo de uma forma de organiza-las.

Constelagbes: Se estas entidades devem ser consideradas sindromes ou epilepsias
ndo sindrémicas foi objeto de consideravel discordancia. Em ultima analise, estas condi¢des
podem e devem ser reconhecidas com base em suas caracteristicas clinicas. O que eles
sao chamados como um grupo em nada diminui a sua importancia clinica.

Epilepsias associadas a condi¢bes estruturais ou metabolicas: Anteriormente, muitas
destas epilepsias foram agrupadas juntas como "epilepsias focais sintomaticas" e
distinguidas com base na localizagdo. Recomendamos que menos énfase seja dada a
localizagdo e mais para a causa subjacente, estrutural ou metabdlica. Termos como
"epilepsia sintomatica do lobo temporal" sdo substituidos por expressdées mais longas,
porém mais precisas, tais como "epilepsia com crises focais secundarias a displasia cortical
no lobo temporal". Localizagdo néo é, com a base atual de conhecimento, o fator primario
de importancia para a compreensdo da causa e progndstico destas epilepsias.

Organizagdes ainda podem considerar tipo da lesédo, de idade de inicio, localizagao, tipo de




crise, padroes especificos de EEG ictal e interictal, ou outros fatores.

Epilepsias de causa desconhecida: Estas epilepsias sdo responsaveis por um tergo ou
mais de todas as epilepsias, sdo as mais mal entendidas, e representam talvez a area mais
fértil para pesquisas futuras em imagem e genética. Tal pesquisa para ser viavel, no
entanto, exigira que a simples caracterizagao por localizagdo do foco interictal (por exemplo,
epilepsia criptogénica do lobo parietal) seja substituida por uma caracterizagdo detalhada
de todas as caracteristicas relevantes (ver seg¢do seguinte). Entre estas epilepsias pouco
diferenciadas é provavel que existam sindromes eletroclinicas genéticas adicionais (como
ADNFLE e ADEAF); no entanto, elas ndo podem ser reconhecidas até que sejam
devidamente caracterizadas. Esta abordagem deve também facilitar identificacdo dos

determinantes ndo genéticos da epilepsia.




V- Comentarios: Outras dimensoées para a classificagcao de epilepsias e organizagéao
de informacgoes.

A comissdo decidiu descartar os termos generalizada e focal para se modificar as
epilepsias. Espasmos "generalizados" originados em uma lesdo focal como ocorre na
sindrome de West e crises focais decorrentes de um disturbio genético difuso como ocorre
na sindrome de Dravet foram alguns dos exemplos de como e porque esses termos nao
adequadamente refletem os processos subjacentes a epilepsia.

Além das tradicionais dimensdes e caracteristicas, cada sindrome e cada paciente
podem ser caracterizados de acordo com um grande numero de outras caracteristicas, que
sdo muitas vezes pecas de rotina de avaliagdo de qualquer paciente e sao caracteristicas
essenciais na distingdo entre sindromes estabelecidas. Estas incluem os antecedentes e
consequéncias cognitivas e do desenvolvimento, exames sensorial e motor, caracteristicas
do EEG, fatores provocativos ou desencadeantes e padrbes de ocorréncia das crises em
relagdo ao sono. Ha também um agrupamento tradicional importante de sindromes que
pode ser conveniente manter, o termo "epilepsias generalizadas idiopaticas"; no entanto,
recomendamos que sejam chamadas de "epilepsias generalizadas genéticas".

Evolugao natural: Encefalopatia Epiléptica. O termo "encefalopatia epiléptica" pode
ser usado para caracterizar sindromes e também ser aplicado a individuos. Como um
dominio para agrupamento e descricdo de sindromes, uma encefalopatia epiléptica € uma
sindrome eletroclinica associada a uma alta probabilidade das caracteristicas
encefalopaticas se apresentarem ou piorarem apoés o inicio da epilepsia. Separadamente,
mas importante notar, como um grupo, elas tendem a ser farmacoresistentes, mas esta é
uma outra qualidade ou dimenséo. Inclusdo de uma sindrome especifica no dominio da
"encefalopatia epiléptica" nao implica que todos os individuos com esses disturbios terdo
encefalopatia; no entanto, o risco € muitas vezes bastante elevado. Diagnosticar um
individuo como tendo uma evolugdo com encefalopatia exige a demonstracdo da
incapacidade de se desenvolver como esperado em relagdo aos pares da mesma idade ou
a regredir em suas habilidades. Note que ndo é necessario para que um individuo tenha
uma sindrome identificada como sendo uma das "encefalopatias epilépticas" (por exemplo,
West, Dravet), a fim de ter uma encefalopatia, é claro. Encefalopatia epiléptica pode
apresentar ao longo de um continuum de gravidade e pode ocorrer em qualquer idade. O
fendbmeno é mais comum e grave no lactente e primeira infancia, onde comprometimento
cognitivo global e profundo pode ocorrer. Adultos, porém, também podem sofrer perdas
cognitivas ao longo do tempo a partir de crises ndo controladas (Hermann et al., 2006). Se
estes envolvem mecanismos semelhantes ou diferentes, como aqueles no inicio do

desenvolvimento continua a ser avaliado, mas o fendmeno deve ser reconhecido.




Inerente ao conceito de encefalopatia epiléptica € a nogcdo de que a supressao da
atividade epiléptica pode melhorar a cognicdo e o comportamento. Intervencédo precoce
eficaz pode de fato melhorar em alguns casos o controle das crises e os resultados de
desenvolvimento (Jonas et al, 2004;. Freitag & Tuxhorn, 2005; Jonas et al, 2005;. Lux et al,
2005).

"Encefalopatia epiléptica" deve ser visto como um conceito e uma descricdo do que é
observado clinicamente com o reconhecimento de que, estamos nos aproximando
rapidamente de uma compreensao mais clara dos efeitos da epilepsia sobre as funcbes
cerebrais e o potencial impacto deletério duradouro no cérebro em
desenvolvimento. Devemos, no entanto, reconhecer que a origem de uma aparente
encefalopatia geralmente é desconhecida. Pode ser o produto da causa subjacente, o
resultado do processo epiléptico, ou uma combinacdo de ambos.

O argumento contra o termo, "Benigno": Um dos novos marcos do National Institutes
of Health para a pesquisa da epilepsia é entender as varias comorbidades da epilepsia,
incluindo disturbios cognitivos, comportamentais e psiquiatricos, assim como de mortalidade
(Kelly et al., 2009). Existem esforcos internacionais em curso para entender os mecanismos
de morte subita e para educar os pacientes e familias do risco e como este pode ser
atenuado. Cada vez mais, ciéncia basica e estudos clinicos estdo esclarecendo os
mecanismos compartilhados entre epilepsia e esses varios outros disturbios.

Auto-limitada: Os termos "idiopatico" e "benigno" capturam caracteristicas importantes
de relevéancia clinica. Recomendamos que, em vez de designar um grupo de sindromes
como "benigno", reconhecamos as diferentes qualidades que compdem o conceito de
benigno, aplicando-as especificamente e de forma consistente para formas individuais de
epilepsia. Uma dessas caracteristicas é a remissao espontanea previsivel. Em vez de
benigno, recomendamos o termo descritivo "auto-limitada" para significar ter alta
probabilidade de remissdo espontdnea em uma idade previsivel. Se um termo melhor for
concebido, este pode ser considerado no futuro.

Farmacoresponsivo: Em sindromes designadas como idiopaticas, a maioria dos casos
tendem a ser farmacoresponsivos. Diagnoéstico de uma dessas sindromes permite, dentro
de uma razoavel certeza, a previsdo de que as crises estardo rapidamente sob controle com
medicacao apropriada. At¢ o momento, ndo temos previsdao perfeita, por isso alguns
pacientes diagnosticados com uma determinada sindrome podem n&o ser
farmacoresponsivos; no entanto, o prognostico clinico nunca foi uma ciéncia
exata. Denomiar essas sindromes como farmacoresponsivas pode ser mais significativo
para os clinicos e fornecer orientacdo antecipatoria para familias de melhor forma do que o

termo "idiopatica", que requer explicacéo.




De nota, a inclusédo de caracteristicas que sdo descritivas da evolugdo natural de uma
forma de epilepsia nao é, estritamente falando, baseado em classes naturais, mas sim em
observacgoes repetidas e impressdes. Elas sdo incluidas para finalidades pragmaticas.

Idade de inicio: Para agrupamento de sindromes ou individuos, as categorias de
idade de inicio sdo recomendadas como de uso padrao: recém-nascido (<44 semanas de
idade gestacional), lactente (<1 ano), crianga (1-12 anos), adolescentes (12-18 anos) e
adultos (>18 anos). Para alguns propésitos, pode ser util para distinguir uma categoria para
idosos (>60 ou >65). As faixas etarias sdo aproximadas e feitas para serem usadas apenas
por conveniéncia em descrever formas de epilepsia ja caracterizadas. Para pacientes
individuais, a idade exata de inicio ou a melhor aproximagdo devem ser usadas, € maior
precisdo para as sindromes eletroclinicas € encorajada, quando possivel.

Outras caracteristicas: Muitas outras dimensdes e caracteristicas, em ultima analise
poderdo ser utilizadas para descrever, classificar e agrupar as diferentes formas de
epilepsias e poderao vir a ser mais Uteis para organizar as epilepsias do que as utilizadas
na Classificacdo de 1989. Podemos classificar em Ultima analise por causa especifica, por
exemplo, canalopatias de ions e por genes de canal ion-especifico, como esta sendo feito
com sindrome de QT prolongado (Johnsons et al., 2009). Alternativamente, pode-se
organizar um subgrupo de epilepsias por idade de inicio e associagdo com tipos especificos
de malformacdes corticais (Lerner et al., 2009). Outras dimensdes incluiriam, mas néo estédo
limitadas a aspectos detalhados de EEG ictal e interictal, achados de neuroimagem
estrutural, exame neuroldgico, e o status cognitivo e psiquiatrico.

Uma sindrome é caracterizada com relagao a varios fatores. Saber o diagndstico
sindrébmico de um determinado paciente proporciona informagdes chave sobre a epilepsia
daquele individuo, por exemplo, a idade provavel de inicio, padrées de EEG, respostas
provaveis a medicamentos, e estado cognitivo e de desenvolvimento. Podemos organizar
nossas informagdes sobre essas sindromes ao longo de muitas dimensdes, quais séo
caracterizadas. Os beneficios desta abordagem para o desenvolvimento de um manual de
diagnostico s&o consideraveis.

Para epilepsias que n&o se enquadram em sindromes eletroclinicas claras e que
estdo associadas a causas estrutural-metabdlicas, a abordagem primaria mais natural e
racional para organiza-las parece ser por causa subjacente especifica ou leséo. Para
epilepsias de causa desconhecida e predominantemente caracterizada por inicio de crise,
nao ha nenhuma classe natural que validamente as divide em grupos mais homogéneos. A
abordagem revista e recomendada explicitamente reconhece isso. Forcando essas
epilepsias parcialmente ou mal caracterizadas em um sistema de classificagdo para o qual

elas ainda ndo estdo prontas sugere um maior conhecimento do que realmente temos




atualmente e impede o progresso. Esforgo muito maior deve ser investido na caracterizagéo
individual de cada paciente o suficiente para facilitar a pesquisa objetiva em identificar
entidades nao reconhecidas previamente. Esta informagdo pode entdo ser usada como
base para analise objetiva para identificar novas "sindromes" potenciais (Berg &
Blackstone, 2006). Ele também ira facilitar muito o uso do manual de diagnéstico planejado,
que proporcionara um guia com definicdes e exemplos especificos que irdo incentivar os
clinicos a fazer observagdes necessarias, precisas em todos os pacientes, a fim de fazer ou

excluir diagnoésticos especificos.




VI- Comentarios: Classificagao no futuro:

As "classificagdes" anteriores de crises e epilepsias foram muitas vezes tratadas
como doutrina rigida. A classificagao da epilepsia foi dominada pela opinido e afirmagodes de
especialistas. Avangos em todas as areas de investigagcado (epidemiologia, eletrofisiologia,
de imagem, neurobiologia, do desenvolvimento, genémica, neurociéncia computacional, e
neuroquimica) deixaram claro que tal abordagem simples e muitas vezes autocratica nao
faz justica a complexidade dos processos subjacentes fisiologicos e do
desenvolvimento. Portanto, qualquer classificagao apresentada por esta Comissao deve ser
vista como um guia para resumir nossa compreensdo atual sobre crises e epilepsias de
uma forma util, que seja sensivel as necessidades a que esta proposta e suficientemente
flexivel para incorporar novas informagdes a medida que se desenvolvem.

Infelizmente, essa ainda é uma area onde antigas crengas e ignorancia, muitas
vezes entram em conflito com a razdo e a evidéncia. Por exemplo, um comentario
excessivamente melodramatico publicado na pagina da internet afirmou que a rejeicéo da
Comissao do termo "benigna" para caracterizar a epilepsia era "... uma pedra de morte para
todos nés, que fizemos campanha ha anos que em evidéncia, um numero significativo de
pacientes e, principalmente, criancas tém algumas formas de epilepsia ... que sdo
inteiramente benignas com pouco ou sem consequéncias prejudiciais como documentado
com estudos prospectivos de longo prazo nos dltimos 50 anos (...). As principais
conseqliéncias... sdo psicossociais resultantes de compara-las com epilepsia". Tais
afirmacbes emocionais ignoram ativamente os Ultimos varios anos de pesquisa muito
produtiva nas neurociéncias e representam o tipo de argumento que ja ndo € mais aceitavel.

No futuro, a Classificacdo das Epilepsias sera essencialmente um banco de
dados. As caracteristicas discutidas anteriormente e outras pecas essenciais de informagao
serdo a base para um manual de diagndstico. Nesse interim, encorajamos as pessoas a
conceituar uma futura classificacdo como um catalogo multidimensional flexivel de
carcteristicas para organizagdo de informagdes sobre as diferentes epilepsias (ou crises),
conforme apropriado, para fins de desenvolvimento de drogas, pesquisa basica e clinica, e

de naturalmente, da pratica clinica.




