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Resumo

A Classificacdo das Epilepsias da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE, “International
League Against Epilepsy”) foi atualizada de modo a refletir o atual conhecimento da epilepsia
e seus mecanismos, tendo em conta os avangos cientificos que tiveram lugar desde a Gltima
classificacgdo, ratificada em 1989. Sendo um instrumento decisivo para 0 médico na sua préatica

clinica, a classificagdo das epilepsias deve ser relevante e dindmica para a mudanga de



mentalidades, ainda que robusta e capaz de ser traduzida em todas as regides do globo. O seu
objetivo primario € o diagndstico dos doentes, mas é também crucial para a investigacdo em
epilepsia, para o desenvolvimento de terapias antiepiléticas e para a facilitagdo da comunicagdo
entre profissionais em todo o mundo. A nova classificagéo tem origem num rascunho submetido
a discussdo publica em 2013 e incorpora 0s comentarios da comunidade internacional da area
da epilepsia ao longo de vérias etapas de auscultacdo publica. Assenta em trés niveis, sendo o
primeiro o tipo de crise, em que se assume que o doente tem crises epiléticas tal como definido
pela nova Classificacdo de Crises da ILAE 2017. Depois do diagnostico do tipo de crise, o nivel
seguinte é o diagnostico do tipo de epilepsia, que inclui epilepsia focal, epilepsia generalizada,
epilepsia focal e generalizada em conjunto, e também um grupo de epilepsias de tipo
desconhecido. O terceiro nivel é o da sindrome epilética, em que € estabelecido um diagndstico
sindromatico especifico. A nova classificacdo incorpora a etiologia em cada um dos niveis,
dado que esta tem implicacdes terapéuticas significativas. A etiologia foi subdividida em seis
subgrupos, estabelecidos de acordo com as potenciais consequéncias terapéuticas de cada um.
Novos termos foram ainda introduzidos, tais como encefalopatia epilética e do
desenvolvimento. O termo “benigna” é substituido pelos termos autolimitada e
farmacossensivel, a aplicar conforme apropriado. Espera-se que este novo enquadramento

contribua para a melhoria dos cuidados e investigacdo em epilepsia no século XXI.
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PONTOS-CHAVE:

- A ILAE apresenta um novo enquadramento para a Classificacdo das Epilepsias, elaborado
para uso em combinacdo com a classificacdo dos tipos de crises.

- Os niveis de diagnostico sdo: tipo de crise, tipo de epilepsia (focal, generalizada, focal e
generalizada em conjunto, desconhecida) e sindrome epilética.

- O diagnéstico etioldgico deve ser considerado desde o inicio e em cada passo do processo
diagnostico; a epilepsia de um doente pode ser classificada em mais do que uma categoria
etioldgica.

- O termo “benigna” é substituido pelos termos autolimitada e farmacossensivel, a usar
conforme apropriado

- O termo “encefalopatia epilética e do desenvolvimento” pode ser aplicado no seu todo ou

referindo apenas uma das partes, de acordo com o que for mais adequado.

A ILAE tem-se esforcado por melhorar a classificacdo das epilepsias quase desde a sua

fundacdo, em 1909, destacando-se neste periodo de tempo 0s NOvos conceitos propostos por




Henri Gastaut na década de 19603 Nas duas décadas seguintes, um intenso debate e a
aquisicdo de novos conhecimentos culminaram na “Classificagdo de epilepsias e sindromes
epiléticas™ da ILAE de 1985, a que se seguiu, pouco depois, uma versdo revista e ratificada
pela Assembleia Geral da ILAE em 1989°. A Classificagdo de 1989 foi muito influente no
mundo inteiro e teve um grande impacto nos cuidados e investigacédo em epilepsia. O trabalho
aqui apresentado assenta nos esforcos de muitos ao longo de mais de um século; reconhecemos,
pois, 0s seus contributos no desenvolvimento da classificagéo das epilepsias.

Apesar de muitos conceitos referidos na classificacdo da ILAE de 1989 permanecerem
ainda véalidos nos dias de hoje, foi-se tornando Obvia a necessidade de uma revisdo da
classificacdo de modo a incluir as descobertas cientificas que ao longo das ultimas décadas
moldaram o nosso entendimento das epilepsias, bem como a nossa abordagem ao diagnostico
e tratamento de doentes com epilepsia.

A classificacdo das epilepsias € um instrumento clinico central na avaliacdo de um
individuo que se apresenta com crises epiléticas. Influencia todas as decisdes médicas mas 0
seu impacto vai muito para além do nivel clinico, abrangendo a investigacao clinica e bésica e
0 desenvolvimento de novas terapias. A classificacdo tem varios objetivos: fornecer uma
estrutura para a compreenséo do tipo de crises de um doente, ajudar a prever que outros tipos
de crises sdo mais provaveis de ocorrer naguele individuo, identificar os potenciais
precipitantes de crises e, com frequéncia, estabelecer o seu prognodstico. A classificagdo
esclarece também os riscos de comorbilidades, incluindo dificuldades de aprendizagem, défice
cognitivo, distdrbios psiquiatricos como nas perturbagdes do espetro do autismo, assim como
0 risco de mortalidade, por exemplo, na “morte stbita e inesperada em epilepsia” (SUDEP,
““Sudden Unexpected Death in Epilepsy”). E de notar ainda que a classificacdo auxilia com
frequéncia a escolha do tratamento antiepilético.

A classificacdo das epilepsias evoluiu de forma substancial desde a verséo inicial,
datada da década de 1960°°. As varias revisdes da classificacdo que se seguiram refletem os
avangos na compreensdo dos padrdes fenotipicos e dos mecanismos subjacentes, tendo em
conta os grandes contributos da investigacdo clinica e béasica em todo o mundo. Estes
conhecimentos tém sido incorporados nas varias vertentes dos cuidados clinicos aos doentes e
contribuem para o progresso no desenvolvimento de tratamentos inovadores, sejam eles
farmacoldgicos ou terapias dietéticas, sejam abordagens cirdrgicas ou o desenvolvimento de
novos dispositivos. A classificagdo serd sempre um processo dindmico, renovavel face aos
conhecimentos provenientes da investigacdo e da nossa compreensao deste grupo heterogéneo
de doencas. A evolucgdo é continua e promete melhorar os cuidados aos doentes no futuro.

A discussdo em volta da classificacdo é intensa. Isto deve-se, por um lado, ao facto de
ser construida sobre conceitos clinicos complexos e, por outro lado, ao facto de ser tdo

importante na nossa pratica clinica. A classificacdo baseou-se na opinido de peritos,



epileptologistas e outros especialistas na area da epilepsia em todo o mundo. Apesar de ndo
haver divida de que o objetivo final € uma classificagdo com base cientifica, 0 nosso
entendimento ndo é ainda suficientemente avancado para se construir uma classificagdo com
uma base rigorosamente cientifica®. Assim, as propostas atuais baseiam-se numa combinagéo
entre os dados provenientes dos ultimos avancos cientificos, a opinido de especialistas de topo
e 0s contributos da comunidade epileptol6gica mais alargada em todo o mundo.

Quando um doente se apresenta com crises epiléticas, o clinico tera de passar por véria
etapas decisivas até estabelecer o diagnostico. Antes de tentar classificar a crise, 0 médico deve
determinar se 0 evento paroxistico € de facto uma crise epilética, distinguindo-o de uma miriade
de diagnosticos diferenciais possiveis. Estes incluem a sincope convulsiva, parassonias,
perturbacbes do  movimento e  outros  eventos  ndo-epiléticos  (https://
www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-imitators.html). Este passo diagnéstico deve estar ja
estabelecido quando se comeca a classificar a epilepsia de um doente.

Em termos de classificacdo da epilepsia, 0 médico comeca por classificar o tipo de crise.
Este é 0 tema do artigo da nova classificacao de tipos de crises'. Depois, € necessario classificar
0 tipo de epilepsia do doente, e, em muitos casos, sera possivel estabelecer uma sindrome
epilética especifica. Igualmente importante é a identificacdo da etiologia da epilepsia, que deve
estar na mente do médico em todos 0s passos do processo de diagnostico. As classificagdes do
tipo de crises e do tipo de epilepsias ttm em consideragdo os resultados de exames auxiliares
como o eletroencefalograma (EEG) e estudos de neuroimagem em combinacdo com outros
estudos que tém por objetivo identificar a etiologia. Apresentamos aqui e agora a mais ampla

Classificacdo das Epilepsias desde a ratificagdo da tltima pela ILAE em 1989.

METODOS

No passado, as posicdes oficiais da ILAE sobre temas fundamentais como terminologia,
definicdo e classificacdo de crises e de epilepsias requeriam a ratificagdo da Assembleia Geral
através do voto dos representantes de cada Capitulo da ILAE em todo o mundo®. Esta
abordagem deixou de ser a ideal, uma vez que ndo permite a interagdo adequada do crescente
namero de especialistas em epilepsia a nivel mundial e ndo aproveita as novas ferramentas de
comunicacao em prol dessa interagéo.

Consequentemente, em 2013, a Liga adotou um novo processo para a finalizacéo e
aprovagdo dos documentos de consenso, ou seja, dos documentos que refletem a posicdo da
ILAE sobre topicos como sejam os termos a usar ou mesmo as defini¢bes (p.ex: definicdo de
epilepsia, classificacio). Este processo é altamente interativo e consiste na elaboragio de um
documento inicial por um grupo de peritos selecionados pela Liga, a publicagdo do documento
no sitio na Internet da ILAE, solicitando-se 0os comentarios e criticas das partes interessadas, e

elegendo depois um painel de peritos independente responsavel por rever e incorporar 0s



comentarios publicos ao documento. Este processo ocorre em paralelo com o processo de
revisdo por pares conduzido pela revista a qual o documento é submetido para publicacdo
(http://www.ilae.org/Visitors/Documents/Guideline-PublPolicy-2013Aug.pdf).

No caso da revisdo desta Classificacdo, a primeira proposta, que precedeu a
implementagdo dos procedimentos descritos acima, foi publicada pela Comissdo de
Classificacdo e Terminologia da ILAE em 2010°. A énfase centrou-se na utilizagdo de uma
terminologia transparente, onde as palavras significassem exatamente o que querem dizer. A
publicacdo de 2010 provocou uma extensa discussdo e multiplos comentarios'?2°. Uma nova
Comissdo para a Classificacdo e Terminologia foi subsequentemente nomeada pela Dire¢éo
Executiva da ILAE e encarregada de elaborar uma revisdo da Classificacdo através de
procedimentos delineados para a producdo de documentos oficiais da ILAE. A Comissao
submeteu o documento inicial em 2013, o qual foi publicado online, convidando a discussdo
(Supporting Information for Scheffer et al*®). Houve uma grande cooperacio e debate por parte
da comunidade, com 128 comentéarios recebidos de 43 paises. As respostas foram tantas e os
comentarios sobre conceitos importantes tdo conflituosos que o painel responsavel pela revisdo
dos comentéarios publicos determinou que seria necessario haver mais interagdo publica para
assegurar o maior grau de concordancia possivel. O trajeto seguido pelo painel para conseguir
mais envolvimento e responder aos comentarios das partes interessadas esta descrito num artigo
publicado na Epilepsia Open em 2016, que mais uma vez apelou a participa¢do da comunidade
global®. Foram assim ponderados e considerados outros comentarios e opinides no finalizar do

presente documento que define a Classificagio das Epilepsias de 2017.

CLASSIFICACAO DAS EPILEPSIAS
A nova Classificagdo das Epilepsias tem multiniveis e foi desenhada para auxiliar a sua
classificacdo em diferentes ambientes clinicos (Fig. 1). Isto advém do reconhecimento da
grande variedade de recursos em diferentes regides do mundo e admite que o nivel de
classificacdo alcangado depende dos recursos disponiveis para o diagndstico. Quando possivel,
deve tentar estabelecer-se o diagnéstico nos trés niveis, determinando a etiologia da respetiva

epilepsia.
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Figura 1. Quadro de classificacdo das epilepsias. *Refere-se ao inicio das crises. Epilepsia. © ILAE

Tipo de crises

O ponto de partida nesta classificacdo é o Tipo de Crise; é assumido que o clinico ja
estabeleceu em definitivo de que se trata de uma crise epilética e ndo € suposto utilizar esta
classificacdo como algoritmo diagndstico para distinguir eventos epiléticos de nao epiléticos.
A Classificacdo dos Tipos de Crises é determinada de acordo com a nova nomenclatura
apresentada no artigo respectivo’®. As crises sdo classificadas como tendo inicio focal,
generalizado ou desconhecido.

Em alguns casos, a classificacdo com base apenas no Tipo de Crise pode ser o nivel
méaximo do diagnostico, uma vez que pode ndo haver acesso a EEG, video e estudos de imagem.
Noutros casos, pode haver simplesmente pouca informacao disponivel para que se estabelecam

0s niveis mais elevados do diagnéstico, como no caso de um doente que tem uma crise Unica.

Tipo de epilepsia

O segundo nivel é o Tipo de Epilepsia e pressupfe que um doente tenha um
diagnostico de epilepsia de acordo com a definigdo de 2014, O nivel Tipo de Epilepsia inclui
uma nova categoria de “Epilepsia focal e generalizada em conjunto” para somar as bem
estabelecidas epilepsias generalizada e focal. Inclui também uma categoria “desconhecida”.
Muitas epilepsias incluirdo multiplos tipos de crises.

Para fazer um diagnostico de Epilepsia Generalizada, o0 EEG devera tipicamente
mostrar atividade epileptiforme de ponta-onda generalizada. Individuos com epilepsias

generalizadas podem ter varios tipos de crises incluindo auséncias, crises miocldnicas, atdnicas,



tonicas, e tonico-clénicas. O diagndstico é clinico, apoiado pelo registo de descargas tipicas no
EEG. Deve ter-se atencdo no caso de um doente que tem crises ténico-clénicas generalizadas e
EEG normal. Neste caso, deve haver evidéncia que suporte o diagnostico de epilepsia
generalizada, como por exemplo abalos miocldnicos ou uma histdria familiar positiva.

As Epilepsias Focais incluem distarbios uni ou multifocais bem como crises que
envolvem um hemisfério. Vérios tipos de crises podem ocorrer, incluindo crises focais com
preservacgdo da consciéncia, crises focais sem preservacao da consciéncia, crises focais motoras,
crises focais ndo motoras e crises focais com evolucao para tonico-clénicas bilaterais. O EEG
interictal mostra tipicamente descargas epileptiformes focais. Uma vez mais o diagndstico é
clinico, suportado pelos achados eletroencefalogréaficos.

O novo grupo de Epilepsia Focal e Generalizada em Conjunto foi criado a pensar nos
doentes que tém tanto crises generalizadas como focais. O diagnostico é clinico, suportado
pelos achados no EEG. O registo ictal é atil mas ndo essencial. O EEG interictal pode mostrar
descargas de ponta-onda generalizada e descargas epileptiformes focais, embora a atividade
epileptiforme néo seja necessaria para o diagndstico. Exemplos comuns em gue ambos 0s tipos
de crises ocorrem s&o a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lennox-Gastaut.

O tipo de epilepsia pode também ser o Gltimo nivel que é possivel de alcancar no
diagnostico, quando o clinico é incapaz de fazer um diagnostico da sindrome epilética. Alguns
exemplos sdo: a situagdo comum de uma crianga ou adulto com epilepsia do lobo temporal ndo-
lesional sem etiologia conhecida; uma crianga de 5 anos com crises tonico-clonicas
generalizadas e ponta-onda generalizada no EEG que, ndo podendo ser classificada numa
sindrome epilética, tem um diagndstico evidente de epilepsia generalizada; ou o cenario menos
comum de uma mulher de 20 anos com crises focais com perturbacdo da consciéncia e crises
de auséncias, com descargas epileptiformes tanto focais quanto de ponta-onda generalizada no
registo EEG e imagem por ressonancia magnética (IRM) normal, que terd por conseguinte um
diagnostico de Epilepsia Focal e Generalizada em Conjunto.

O termo “desconhecida” é usado quando nédo ¢ possivel determinar se se trata de uma
epilepsia focal ou generalizada, por ndo haver dados clinicos suficientes. Isto pode ocorrer por
varias razdes: pode ndo haver acesso a EEG, ou os estudos EEG podem ndo ser informativos,
por exemplo, se forem normais. Se o tipo de crise(s) € desconhecido, entéo o tipo de epilepsia
sera desconhecida pelas mesmas razdes. Por exemplo, um doente com vaérias crises tonico-
clénicas simétricas, sem sinais focalizadores e registos EEG normais. Assim, o inicio da crise

é desconhecido e o doente tem um tipo de epilepsia desconhecido.

Sindrome epilética



O terceiro nivel é o diagnéstico da Sindrome Epilética. Uma sindrome epilética refere-
se a um conjunto de caracteristicas que tendem a ocorrer em associagao e que englobam o tipo
de crises, 0 EEG e as alteracBes imagioldgicas. Algumas sindromes séo dependentes da idade
no que diz respeito & idade de inicio e remisséo (quando aplicavel), outros tém em comum o
tipo de precipitantes de crises, a variacdo diurna ou mesmo o prognostico*°. Podem também ter
comorbilidades distintivas tais como défice intelectual e psiquiatrico, em combinagdo com
alteracbes especificas no EEG e exames de imagem. Uma sindrome pode também ter
implicacdes etioldgicas, prognosticas e terapéuticas. E importante notar que uma sindrome
epilética nem sempre tem uma correlagdo etiologica especifica mas pode ter implicacdes na
orientagdo terapéutica. Ha muitas sindromes bem reconhecidas, tais como a epilepsia de
auséncias da infancia, a sindrome de West e a sindrome de Dravet, apesar de nunca ter havido
uma classificaco de sindromes da ILAE®. O website educacional recentemente desenvolvido
pela ILAE, epilepsydiagnosis.org, fornece um recurso excelente para a compreensao dos passos
de diagndstico, revisdo de videos de crises e compreensdo das alteracfes eletroencefalogréaficas

de varias sindromes, tendo vindo a ser utilizado como um instrumento de ensino.

Epilepsias generalizadas idiopaticas

No grupo das Epilepsias Generalizadas inclui-se o subgrupo comum e bem reconhecido
das Epilepsias Generalizadas ldiopaticas (EGI). As EGI englobam 4 sindromes epiléticas:
epilepsia de auséncias da infancia, epilepsia de auséncias juvenil, epilepsia mioclonica juvenil
e epilepsia somente com crises ténico-clonicas generalizadas (previamente conhecida por crises
tonico-clonicas generalizadas ao acordar, mas cuja denominacdo foi alterada pelo
reconhecimento de que estas crises podem ocorrer a qualquer hora do dia). A intencdo de
remover o termo “idiopatico” da nomenclatura da Classificacdo de Epilepsia deve-se ao facto
de significar “sem etiologia suspeita ou conhecida, para 1& de uma possivel predisposi¢do
hereditaria™®. O termo grego “idios” refere-se ao eu, proprio e pessoal, e por isso reflete a
etiologia genética sem explicitamente o dizer. Assim, idiopatico deve ser visto como um termo
impreciso, atendendo ao conhecimento crescente e descoberta de genes envolvidos em muitas
epilepsias, sejam de hereditariedade monogénica (com variantes patogénicas hereditarias ou de
novo) ou complexa (poligénicas com ou sem fatores ambientais). Por outro lado, a palavra
“genética” pode ser erroneamente interpretada como sinénimo de “hereditaria”.

E assim mais informativo, referirmo-nos a este grupo de sindromes como epilepsias
genéticas generalizadas (EGG), sempre que houver evidéncia suficiente para se atribuir esta
classificacdo. Esta premissa deriva de estudos de investigacdo clinica meticulosos sobre a
hereditariedade em gémeos e familias mas ndo significa que uma mutagao genética especifica
tenha sido identificada. De facto, raro é o caso em que mutacGes genéticas causadoras da

epilepsia do doente tenham sido identificadas, talvez com a excecdo das encefalopatias



epiléticas e do desenvolvimento de inicio no lactente, onde em muitos doentes se demonstrou
haver uma mutagio patogénica de novo®.

Existe, contudo, um desejo consideravel de reter o termo EGI. Como tal, o Grupo de
Trabalho decidiu que o termo EGI serd aceitavel especificamente para o grupo das quatro
sindromes epiléticas referidas: epilepsia de auséncias da infancia, epilepsia de auséncias
juvenil, epilepsia miocldnica juvenil e epilepsia somente com crises tonico-clonicas
generalizadas. Em casos individuais, o termo Epilepsia Generalizada Genética pode ser usado

sempre que o médico se sentir confortavel em evocar a etiologia genética.

Epilepsias focais autolimitadas

Existem varias epilepsias focais autolimitadas, tipicamente com inicio na infancia. A
mais comum € a epilepsia autolimitada com pontas centrotemporais, previamente denominada
“epilepsia benigna com pontas centrotemporais”. Incluem-se também neste grupo as epilepsias
autolimitadas occipitais da infancia, cuja forma de inicio precoce foi descrita por
Panayiotopoulos e a forma tardia descrita por Gastaut®. Tém também sido descritas outras

|36

epilepsias autolimitadas dos lobos frontal®**, temporal®®, e parietal®®, com inicio na adolescéncia

ou até na idade adulta.

Etiologia

Desde o0 momento em que o doente se apresenta com uma primeira crise epilética, o
médico deve ter como objetivo determinar a etiologia. Foram estabelecidos varios grupos
etiologicos tendo em vista as implicagbes no tratamento. Frequentemente, a primeira
investigacdo levada a cabo envolve a neuroimagem, idealmente IRM, quando disponivel. Isto
permite ao médico determinar se existe uma etiologia estrutural para a epilepsia naquele doente.
Os outros 5 grupos etioldgicos sdo: genética, infeciosa, metabdlica e imunolégica, bem como
um grupo de etiologia desconhecida (Fig. 1). A epilepsia de um doente pode ser classificada
em mais do que uma categoria etiologica. As etiologias ndo séo hierarquicas e a importancia
dada ao grupo etiologico de um doente depende das circunstancias. Por exemplo, um doente
com esclerose tuberosa pode ter tanto uma etiologia estrutural como genética; a etiologia
estrutural é critica para a cirurgia de epilepsia, enquanto a etiologia genética é a chave para o
aconselhamento genético e a consideracdo de novas terapias como os inibidores mTOR

(mammalian target of rapamycin).

Etiologia estrutural
Do ponto de vista conceptual, uma etiologia estrutural significa que ha uma nitida lesdo

estrutural que tem um risco significativamente elevado de se associar a epilepsia, com base em



estudos apropriadamente desenhados para o efeito®. A etiologia estrutural refere-se a uma
anomalia visivel na neuroimagem estrutural em que a avalia¢do eletroclinica juntamente com
os achados da imagiologia levam a inferir que a alteracdo na imagem é a provavel causa das
crises do doente. As etiologias estruturais podem ser adquiridas como o acidente vascular
cerebral (AVC), traumatismo e infegdo; ou genéticas como em muitas malformagdes do
desenvolvimento cortical. Apesar de haver uma base genética para estas malformacdes, é o
correlato estrutural que determina a existéncia da epilepsia. A identificacdo de uma leséo
estrutural subtil requer estudos de IRM apropriados, devendo ser usados protocolos especificos
para epilepsia®’.

Existem associa¢Ges bem reconhecidas no grupo das epilepsias de etiologia estrutural.
Estas incluem as crises relativamente frequentes do lobo temporal mesial com esclerose do
hipocampo. Outras associagdes-chave incluem as crises gelasticas com hamartoma
hipotalamico, a sindrome de Rasmussen, e a epilepsia-hemiconvulsdo-hemiplegia. O
reconhecimento destas associa¢fes € importante para garantir que o exame imagioldgico do
doente foi cuidadosamente realizado e dirigido ao estudo de uma alteragdo estrutural especifica.
A sua presenca, por sua vez, implica que se considere a cirurgia de epilepsia assim que o doente
se torna refratario ao tratamento médico.

O substrato de uma lesdo estrutural pode ter origem genética, adquirida, ou ambas. Por
exemplo, uma polimicrogiria pode ser secundaria a mutacfes em genes como o GPR56, ou
adquirida, secundaria a infecdo intrauterina por citomegalovirus®. Sdo exemplos de causas
estruturais adquiridas a encefalopatia hipoxico-isquémica, os traumatismos, as infecdes e o
AVC. Sempre que a etiologia estrutural tem uma base genética bem definida, como o complexo
esclerose tuberosa que é causado por mutagcdes nos genes TSC1 e TSC2 que codificam a
hamartina e tuberina, respetivamente, podem usar-se os dois termos etiolégicos, estrutural e

genética.

Etiologia genética

O conceito de etiologia genética aplica-se quando a epilepsia é o resultado direto de
uma mutagdo genética conhecida ou presumida, em que as crises sdo o principal sintoma da
doenca. As epilepsias com etiologia genética sdo bastante diferentes e, na maioria dos casos, 0s
genes implicados ndo sdo ainda conhecidos.

Primeiro, a inferéncia de uma etiologia genética pode basear-se somente numa histoéria
familiar sugestiva de hereditariedade autossémica dominante. Por exemplo, na sindrome de
epilepsia neonatal benigna familiar, muitas familias tém mutagdes de um dos genes dos canais
de potassio, KCNQ2 ou KCNQ3*. Pelo contrério, na sindrome da epilepsia do lobo frontal
noturna autossomica dominante, a mutagao responsavel é conhecida apenas numa minoria dos

individuos*.



Segundo, uma etiologia genética pode ser sugerida pela investigacdo clinica em
populagdes com a mesma sindrome como a epilepsia de auséncias da infancia e a epilepsia
mioclénica juvenil. A evidéncia de uma base genética provém de estudos genéticos clinicos
como os estudos de gémeos de Lennox dos anos 50 do século XX e estudos de agregacdo
familiar*#2,

Terceiro, pode ter sido identificada uma base molecular que interfere na fungdo de um
ou varios genes com efeitos importantes. H4 um ndmero crescente de doentes com alteracdes
genéticas conhecidas que causam tanto epilepsias graves como ligeiras. A genética molecular
permitiu a identificagdo de muta¢bes num grande nimero de genes que sdo causadoras de
epilepsias em 30-50% das criangas com encefalopatias epiléticas e do desenvolvimento graves,
surgindo mais frequentemente de novo®.

O exemplo mais conhecido € a sindrome de Dravet em que mais de 80% dos doentes
tem uma variante patogénica do SCN1A. E notavel que uma etiologia monogénica possa causar
um espetro de epilepsias, desde ligeiras a graves, como as mutaces SCN1A que estdo
associadas a sindrome de Dravet e a epilepsias genéticas com crises febris plus (GEFS+), com
implicacdes no tratamento®**. Compreender o espetro fenotipico associado a mutagdes de um
gene especifico é uma informacdo crucial, uma vez que a identificacdo de uma mutacdo num
gene, por si s, pode ndo permitir predizer o desfecho. A interpretacdo do seu significado deve
ser considerada no contexto da apresentacdo eletroclinica. Assim, até & data, a maioria dos
genes mostrou heterogeneidade fenotipica e a maioria das sindromes revelou heterogeneidade
genética.

Além de a epilepsia ter uma hereditariedade complexa, com mdaltiplos genes
implicados, com ou sem contributo ambiental, podem também ser identificadas variantes de
suscetibilidade que, apesar de contribuirem para a epilepsia, ndo so, por si s0, a sua causa*>“.
Neste contexto, ndo havera histéria familiar de crises porque os outros membros da familia ndo
tém variantes genéticas suficientes para serem afetados.

E importante notar que “genético” ndo ¢ sinénimo de “herdado” ja que tém sido
identificadas cada vez mais mutagBes de novo, tanto em epilepsias graves como ligeiras*’=>2,
Isto significa que o doente tem uma mutacdo que surgiu nele, sendo por isso pouco provavel
gue exista historia familiar de crises e que tenha herdado a mutacéo genética. No entanto, este
doente pode ter agora uma epilepsia hereditaria. Se o individuo tiver uma mutacdo de novo, a
sua descendéncia terd um risco de 50% de herdar a mutacéo. Isto ndo significa necessariamente
gue as suas criangas terdo epilepsia, uma vez que a sua expressdo ainda vai depender da
penetrancia dessa mutacao.

Mais ainda, os doentes podem ser mosaicos para uma mutacao. Isto significa que tém
duas populacbes de células, uma com a mutacdo e outra com o alelo selvagem (normal). O

mosaicismo pode afetar a gravidade da epilepsia, com baixas taxas de mosaicismo a resultar



em gravidade menor, como mostram estudos com 0 SCN1A%, A etiologia genética ndo exclui
uma contribuicdo ambiental. E bem aceite que os fatores ambientais contribuem para distdrbios
com crises; por exemplo, muitos individuos com epilepsia sdo mais suscetiveis a ter crises com
a privacdo de sono, tenséo e outras doengas. Uma etiologia genética refere-se a uma variante

patogénica (mutagdo) significativa e causadora da epilepsia naquele individuo.

Etiologia infeciosa

A etiologia mais comum em todo o mundo é a que decorre de uma infe¢do™. O conceito
de uma etiologia infeciosa assenta no facto de resultar diretamente de uma infecdo conhecida,
em que as crises sdo um sintoma nuclear da doenca. Uma etiologia infeciosa refere-se a um
doente com epilepsia e ndo a um doente que tem crises sintomaticas agudas na fase aguda duma
infecdo como meningite ou encefalite. Exemplos comuns de regibes especificas do mundo
incluem neurocisticercose, tuberculose, VIH (virus da imunodeficiéncia humana), maléria
cerebral, pan-encefalite esclerosante subaguda, toxoplasmose cerebral e infecBes congénitas
como a do virus Zika e citomegalovirus. Estas infecGes tém, por vezes, uma correlagdo
estrutural. A etiologia infeciosa tem implicacdes terapéuticas especificas. A etiologia infeciosa
pode também referir-se a uma epilepsia que surge apds uma infecéo, como é o caso da encefalite

virica que é causadora de crises apds a fase aguda da infecéo.

Etiologia metabdlica

Ha uma série de distlrbios metabdlicos associados a epilepsia. Esta é uma area em
expansdo de que tem resultado um conhecimento cada vez maior do espetro fenotipico. O
conceito de epilepsia metabolica refere-se ao resultado direto de um distirbio metab6lico
conhecido ou presumido, em que as crises sdo o sintoma principal. As causas metabolicas
referem-se a defeitos metabolicos bem definidos com manifestagGes clinicas ou alteragdes
bioquimicas por todo o corpo como sdo a porfiria, a uremia, as aminoacidopatias ou as crises
piridoxino-dependentes. Em muitos casos, os disturbios metabolicos terdo um defeito genético.
E provavel que a maioria das epilepsias metabdlicas venha a ter uma base genética, mas
algumas poder&o ser adquiridas, tais como a deficiéncia de folato cerebral. A identificacdo de
causas metabolicas especificas para a epilepsia é extremamente importante devido as

implicacGes no tratamento e a potencial prevencdo de défice intelectual.

Etiologia imunolégica
O conceito de epilepsia imunolégica implica que resulta diretamente de uma

perturbacdo imunoldgica em que as crises sdo o0 sintoma principal. Foi recentemente



reconhecida uma série de epilepsias deste tipo com apresentacdes caracteristicas, tanto em
adultos como em criangas™. Pode considerar-se uma etiologia imunoldgica quando existe
evidéncia de inflamag&o do sistema nervoso central imunologicamente mediada. O diagndstico
destas encefalites autoimunes é cada vez mais frequente, particularmente por haver maior
acesso a testes de anticorpos. Exemplos incluem as encefalites antirrecetor NMDA (N-metil-
D-aspartato) e anti-LGI1*°. Com a emergéncia destas entidades, este subgrupo etiol6gico
merece uma categoria especifica, particularmente atendendo as implicagdes no tratamento, com

imunoterapias dirigidas.

Etiologia desconhecida

Desconhecida significa que a causa da epilepsia ainda ndo foi determinada. H4 muitos
doentes com epilepsia cuja causa permanece desconhecida. Nesta categoria ndo é possivel fazer
um diagnostico especifico, para além da semiologia eletroclinica basica, como seja a epilepsia
do lobo frontal. A determinacdo da etiologia depende da extensdo da avaliagdo possivel em
cada doente. Isto difere nos varios niveis de cuidados de saude e em diferentes paises, e

esperemos que melhore ao longo do tempo em paises pobres em recursos.

Comorbilidades

H& uma sensibilizacdo crescente de que muitas epilepsias estdo associadas a
comorbilidades como problemas de aprendizagem, psicoldgicos e comportamentais (Fig. 1,
forma oval vertical a esquerda). Estes problemas variam no tipo e gravidade, desde dificuldades
de aprendizagem subtis, até alteracBes psiquiatricas como nas perturbacdes do espetro do
autismo e depressdo, e preocupacBes psicossociais. Nas epilepsias mais graves podem
encontrar-se varias comorbilidades, incluindo défices motores como paralisia cerebral ou
deterioracdo da marcha, perturbacdes do movimento, escoliose, perturbacGes do sono e
gastrointestinais. Tal como para a etiologia, € importante pesquisar a presenca de
comorbilidades em cada nivel da classificacdo, permitindo uma facil identificacdo, diagndstico

e tratamento apropriado.

NOVA TERMINOLOGIA E DEFINICOES
Encefalopatias epiléticas e do desenvolvimento
O termo “encefalopatia epilética”, redefinido por Berg et al®, sugere que a atividade
epilética em si contribui para défices cognitivos e comportamentais graves para l1a do que seria
expectavel para aquela patologia (p.ex. malformacéo cortical). Os défices globais ou seletivos
podem agravar-se ao longo do tempo. Estes défices podem ser vistos num espetro de gravidade

e transversalmente a todas as epilepsias, e podem ocorrer em qualquer idade.



O conceito de encefalopatia epilética pode ser aplicado em todas as idades e deve ser
utilizado mais difusamente do que apenas em epilepsias graves de inicio no lactente ou na
infancia. Muitas sindromes epiléticas associadas a encefalopatias tém etiologia genética, tal
como na sindrome de West, em que hd uma heterogeneidade genética marcada, e na
encefalopatia epilética com ponta-onda continua do sono (CSWS, “Continuous Spike-Wave in
Sleep™), cujos primeiros genes foram recentemente identificados®. Estas sindromes podem
também ter uma causa adquirida como a encefalopatia hipdxico-isquémica ou o AVC, ou
podem estar associadas a uma malformacéo do desenvolvimento cortical, cuja etiologia pode
ser genética ou adquirida.

O conceito de uma encefalopatia epilética pode também ser aplicado a distirbios
monogenicos, como as encefalopatias CDKL5 e CHD2. Contudo, uma mutagdo num mesmo
gene pode causar uma encefalopatia epilética em alguns individuos e uma epilepsia
autolimitada noutros; exemplos incluem SCN1A, SCN2A, SLC2A1, KCNQ1 e CHD2. Numa
encefalopatia epilética, a abundante atividade epileptiforme interfere no desenvolvimento,
resultando num atraso cognitivo e frequentemente regressdo que pode ter consequéncias
psiquiatricas e comportamentais. A atividade epileptiforme pode causar regressdo num
individuo com desenvolvimento normal ou com atraso do desenvolvimento preexistente, que
depois exibe uma fase de estabilizagdo ou de regressdao. Um componente central do conceito é
que a melhoria da atividade epileptiforme tem o potencial de melhorar as consequéncias da
doencga no desenvolvimento. Este é um aspeto essencial do ponto de vista clinico, por vezes
refletido nas observacdes das familias e dos médicos.

Muitos destes distarbios genéticos graves tém também consequéncias no
desenvolvimento, que surgem diretamente do efeito da mutacéo genética, a somar ao efeito da
atividade epileptiforme frequente. Ha vérias formas através das quais isto se manifesta. Pode
haver um atraso do desenvolvimento preexistente, complicado por uma estabilizacdo ou
regressdo concomitante com o inicio das crises ou de crises prolongadas. Noutros distarbios, o
atraso do desenvolvimento pode ocorrer antes de existir atividade epileptiforme frequente no
EEG. Um exemplo bem conhecido é a encefalopatia relativamente comum da sindrome de
Dravet, em que o atraso do desenvolvimento ou a regresséo ocorrem entre 1 e 0s 2 anos de vida,
numa altura em que a atividade epileptiforme no EEG é tipicamente ainda pouco frequente. Isto
sugere um componente de desenvolvimento somada a um componente de epilepsia, ambos
ocorrendo secundariamente & mutacdo do gene da subunidade do canal de sddio (SCN1A),
encontrada em >80% dos casos. Num terceiro grupo, a epilepsia pode aparecer relativamente
cedo na histéria da crianga, mas as consequéncias a nivel do desenvolvimento podem
permanecer profundas, tal como acontece em alguns doentes com encefalopatia KCNQ2 ou
STXBL. Estas observacdes, verdadeiras para muitas das encefalopatias genéticas, sugerem o

uso de uma terminologia mais alargada, que inclua a palavra “desenvolvimento” por forma a



assegurar que ambos os aspetos podem ter um papel na apresentacdo clinica. Estes conceitos
sdo cruciais para a compreensdo do processo de doenca, tanto para as familias como para o0s
médicos.

Sugere-se entdo que o termo “encefalopatia epilética e do desenvolvimento” seja usado
sempre que apropriado, independentemente da idade do doente. E também possivel o uso de
apenas uma ou de ambas as descri¢Bes: encefalopatia do desenvolvimento quando existe
atraso/regressdo no desenvolvimento sem atividade epileptiforme; e encefalopatia epilética e
do desenvolvimento quando ambos os fatores tém um papel presente. Nem sempre sera possivel
determinar qual dos componentes, epilético ou do desenvolvimento, é o mais determinante para
a encefalopatia daquele doente.

Muitos doentes com estes distdrbios foram previamente classificados como tendo
“epilepsias generalizadas sintomaticas™; contudo, este termo nao serd mais usado uma vez que
se aplicava a grupos de doentes altamente heterogéneos, nomeadamente com encefalopatias do
desenvolvimento e epilepsia (p.ex. incapacidade intelectual estatica e epilepsia ligeira), doentes
com encefalopatias epiléticas, doentes com encefalopatias epiléticas e do desenvolvimento e
ainda a doentes com epilepsia generalizada ou epilepsia focal e generalizada em conjunto. A
nova classificacdo vai permitir uma classificacdo mais precisa das epilepsias destes individuos.

Em muitos casos em que uma mutacao genética é identificada, os termos “encefalopatia
epilética e do desenvolvimento” podem ser substituidos pelo nome da doenga subjacente ou
pelo nome do gene associado a palavra encefalopatia como “encefalopatia STXBP1” ou
“encefalopatia KCNQ2”. Isto é particularmente importante quando nos referimos a doencas
genéticas em que 0s genes estdo associados tanto a epilepsias graves como a epilepsia
autolimitadas e farmacossensiveis, como KCNQ1 ou SCN2A. O termo “encefalopatia” pode

ser usado para realcar a forma grave da doenga, associada a um défice no desenvolvimento.

Autolimitada e farmacossensivel

Com o reconhecimento do impacto das comorbilidades na vida do doente, tem-se
considerado gque o termo “benigna” subestima as consequéncias da doenga, particularmente nas
sindromes epiléticas ligeiras como a epilepsia benigna com pontas centrotemporais (EBPCT) e
a epilepsia de auséncias da infancia (EAI). Apesar de paradigmatico de uma sindrome benigna,
a EBPCT pode associar-se a efeitos cognitivos transitorios ou duradouros®®*’ e a EAI pode ter
consequéncias psicossociais como o risco aumentado de gravidez precoce®®. O artigo de Berg
et al° sugere novos termos para substituir os pressupostos do termo “benigna”. Assim,
“benigna”, como descritivo de epilepsia, é substituido pelos termos “autolimitado” e
“farmacossensivel”, cada um substituindo diferentes componentes do seu significado.
“Autolimitado” refere-se a resolucdo espontanea provavel duma sindrome. “Farmacossensivel”

significa que se espera que a sindrome epilética possa ser controlada com um tratamento



antiepilético apropriado. E importante reconhecer, contudo, que havera individuos com estas
sindromes que ndo sdo farmacossensiveis. Como dito previamente, ndo ha uma classificagéo
formal de sindromes da ILAE; esperamos que a palavra “benigna”, com o tempo, seja retirada
dos nomes das sindromes especificas. Os termos “maligna” e “catastrofica” ndo serdo usados;
eles serdo removidos do Iéxico da epilepsia pelas suas conotagdes sérias e devastadoras.
Espera-se que esta nova Classificagdo de Epilepsias sirva bem a comunidade da
epilepsia, levando & melhoria do diagndstico, a compreensdo da etiologia e a tratamentos
dirigidos a patologia do doente. De notar que mesmo nos casos com etiologia conhecida, o
mecanismo subjacente responsavel pela recorréncia de crises ndo estd claramente elucidado.
Com os avangos na compreensdo da neurobiologia das crises e das doencas epiléticas tem
havido grandes mudancas no paradigma dos conceitos que sustentam a classificacdo. Esta
Classificacdo foi elaborada para refletir o conhecimento atual, sendo relevante para a pratica

clinica e para a comunicagdo tanto no nivel clinico como investigacional.
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