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1. EPILEPSIA E COGNIÇÃO
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▪ Epilepsia é uma das doenças neurológicas mais frequentes

▪ Atinge cerca de 1% da população pediátrica

▪ Entidade complexa, múltiplas etiologias e co-morbilidades

Crises epilépticas

Alterações ictais / interictais EEG

Ativação neuronal síncrona



▪ Cognição é a capacidade do cérebro para processar informação e 

programar um comportamento adaptativo

▪ Capacidade para resolver 

problemas

▪ Memorizar informação

▪ Focar a atenção

▪ Gerir situações complexas de 

forma criativa

▪ Antecipar uma ação futura



O funcionamento do cérebro depende do processamento de informação local, 
combinada com a integração global eficiente da informação num sistema de interações 
neuronais em rede (redes neuronais)



Holmes GL. Semin Pediatr Neurol 2016 | Holmes G. Epileptic Disord 2015 | Smith ML. Epilepsy & Behavior 2016 | Cao M et
al. Trends Neurosci 2017 | Zhang H et al. Neuroimage 2018  

Regiões corticais - Conexões axonais SB

~ Redes sociais: formação e evolução durante o 
processo de crescimento

- Expansão
- Aproximação

- Eliminação
- Transformação

Evolução não arbitrária (genes)
Modulada pela experiência



Holmes GL. Semin Pediatr Neurol 2016 | Holmes G. Epileptic Disord 2015 | Smith ML. Epilepsy & Behavior 2016 | Cao M et
al. Trends Neurosci 2017 | Zhang H et al. Neuroimage 2018  

Regiões corticais - Conexões axonais SB

~ Redes sociais: formação e evolução durante o 
processo de crescimento

- Expansão
- Aproximação

- Eliminação
- Transformação

Evolução não arbitrária (genes)
Modulada pela experiência

Conectogénese exuberante (20-27 s ...nascimento)
Interações funcionais imaturas

Seguida de pruning (poda/desbaste) – eliminação de 
ligações e neurónios (nascimento ... 6 meses) 



Holmes GL. Semin Pediatr Neurol 2016 | Holmes G. Epileptic Disord 2015 | Smith ML. Epilepsy & Behavior 2016 | Cao M et
al. Trends Neurosci 2017 | Zhang H et al. Neuroimage 2018  

• Infância: Conexões funcionais nas regiões corticais primárias visuais, auditivas e motoras -> funções 

fundamentais para a sobrevivência

• A partir do 2º ano de vida: Conexões funcionais de vias longas no córtex de associação -> funções cognitivas 

superiores; córtex pré-frontal na adolescência... Início da idade adulta
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Sheffer IE et al. Epilepsia 2017 | Fisher IE et al. Epilepsia 2017 

Proposta operacional ILAE 2017



Sheffer IE et al. Epilepsia 2017 | Fisher IE et al. Epilepsia 2017 

Co-morbilidades podem ter maior impacto 

na qualidade de vida 

do que as crises epilépticas

Neurocognitivas

Psicológicas

Sociais

Proposta operacional ILAE 2017



Sheffer IE et al. Epilepsia 2017 | Fisher IE et al. Epilepsia 2017 | ILAE 2010 



• Na idade pediátrica, os problemas neurocomportamentais incluem:

• Dificuldades cognitivas (memória, velocidade de processamento)

• Défice de atenção

• Problemas do comportamento

• Problemas do sono

• Alterações do humor

• Dificuldades de integração social

Austin JK et al. Pediatrics 2001 | Fastenau OS et al. Neurology 2009 | Laxer DL, Trinka E et al. Epilepsy & Behavior 2014

Atingimento funcional difuso num 

cérebro vulnerável, em maturação

Aaberg KM et al. Pediatrics 2016 |



• A perturbação das funções cognitivas é frequente em doentes com epilepsia, precedendo o 

início da epilepsia em 30-50% dos casos

Austin JK et al. Pediatrics 2001 | Fastenau OS et al. Neurology 2009 | Laxer DL, Trinka E et al. Epilepsy & Behavior 2014

Anomalias funcionais / estruturais prévias...

Epilepsia e cognição envolvem redes neuronais

Mecanismo fisiopatológico comum?



2. EPILEPSIA E FATORES DE RISCO 
PARA DETERIORAÇÃO COGNITIVA
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Fatores relacionados com a epilepsia

Etiologia

O fator mais importante no outcome cognitivo (ex. EIEE)

Crises focais em idade pediátrica condicionam muitas vezes 
atingimento de vários domínios
• Cognição e epilepsia envolvem redes neuronais
• Maior vulnerabilidade do cérebro imaturo

Tipo de crises

As crises mais ‘subtis’ podem sinalizar um pior prognóstico cognitivo 
(ex. Espasmos infantis / Ausências atípicas / Estados de mal não 
convulsivo)

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016
Nickels KC et al. Seminars Pediatric Neurology 2017



Fatores relacionados com a epilepsia

Idade de início

A idade não é per se um fator de mau prognóstico (Epilepsia 
mioclónica auto-lmitada da infância)

Frequência de crises

As epilepsias refratárias têm, em regra, um mau prognóstico 
cognitivo (ex. Epilepsia mioclónico-atónica e EMNC recorrente)

Alterações interictais exuberantes nas encefalopatias epilépticas
(hipsarritmia, POCS, PO lenta generalizada) associam-se a 
deterioração cognitiva. 
ESES/POCS – pode haver poucas crises clínicas!

A rapidez do diagnóstico e o início do tratamento pode ter impacto 
no outcome cognitivo a longo prazo

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016
Nickels KC et al. Seminars Pediatric Neurology 2017



Fatores relacionados com a epilepsia

Fármacos anti-epilépticos

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016. Nickels KC et al. Seminars Pediatric Neurology 2017Lin JJ et al. Lancet 2012



PHDA

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016. Nickels KC et al. Seminars Pediatric Neurology 2017

PHDA é mais frequente nos doentes com epilepsia (28-70% vs 5-
10%) e vice-versa (fatores etiológicos comuns?)

Subtipo desatento

Subdiagnóstico e subtratamento (~50%) de PHDA em doentes com 
epilepsia -> fator adicional para o insucesso escolar

Ausência de evidência robusta de que os psicoestimulantes
agravem as crises epilépticas



Sono

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016

Fatores que contribuem para a disrupção do sono:
- Crises noturnas
- Alterações EEG em sono
- Ansiedade
- Co-sleeping
- FAE
• PB
• PHT
• CBZ
• VPA
• FLB



Humor e Comportamento

Nickels KC et al. Nature Reviews Neurology 2016

Subdiagnóstico - Ansiedade e depressão

Alterações de comportamento e pseudocrises (+ EG+DC) disfunção 
lobo frontal

Oportunidades de aprendizagem

Diminuição da expectativas na família e na escola

Adequação das medidas educativas



QIG < 80
Crianças com epilepsia 26% vs 10% população pediátrica geral 

Principais fatores de risco para défice cognitivo:
Início precoce da epilepsia (< 5 anos de idade)
Epilepsia sintomática
Encefalopatias epilépticas

Défice cognitivo



Perturbação do espetro do autismo

Risco de PEA em doentes com epilepsia e vice-versa
-> Mais elevados se DC associado

Principais fatores de risco para PEA:
Défice cognitivo
Encefalopatias epilépticas (++ Sdr West, SLG)

Fatores etiológicos comuns (genéticos)?

7-61% crianças PEA têm alterações EEG, sem crises clínicas

Não existe uma associação consistente entre a regressão autista e a 
atividade epileptiforme encontrada na grande maioria das crianças 
com PEA



Todas
epilepsias

Lopes AF et al. Behavioural Neurology 2014 | Lopes AF et al. Seizure 2013 | Hernann B. J Int Neuropsychol Soc 2017 | Nickels KC et
al. Nature Reviews Neurology 2016



Lopes AF et al. Behavioural Neurology 2014 | Lopes AF et al. Seizure 2013 | Hernann B. J Int Neuropsychol Soc 2017 | Nickels KC et
al. Nature Reviews Neurology 2016

Epilepsias 
generalizadas

Disfunção lobo frontal



Epilepsia focal 
frontal

Lopes AF et al. Behavioural Neurology 2014 | Lopes AF et al. Seizure 2013 | Hernann B. J Int Neuropsychol Soc 2017 | Nickels KC et
al. Nature Reviews Neurology 2016



Epilepsia focal 
temporal

Lopes AF et al. Behavioural Neurology 2014 | Lopes AF et al. Seizure 2013 | Hernann B. J Int Neuropsychol Soc 2017 | Nickels KC et
al. Nature Reviews Neurology 2016



3. CASOS CLÍNICOS
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João, 5 anos

Sem antecedentes gestacionais ou perinatais relevantes

Contacto ocular pobre desde os 2-3 meses de idade

Aos 6 meses...



Síndrome de West



RM cerebral normal

Painel NGS encefalopatias epilépticas

- Mutação patogénica no gene STXBP1

Evolução clínica

- Espasmos refratários até aos 14 meses, 

apesar de terapêutica farmacológica e 

dieta cetogénica

- ADPM global + PEA + doença do 

movimento

- Sem crises epilépticas

Síndrome de West



Mário, 9 anos

Sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes

Aos 7 anos... Crises focais em sono Medicado com carbamazepina



Mário, 9 anos

Sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes

Aos 7 anos... Crises focais em sono Medicado com carbamazepina

Mantém crises durante o sono (1-2x/semana), dificuldades 

de aprendizagem, destenção, comportamento desafiante



Mário, 9 anos

Sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes

Aos 7 anos... Crises focais em sono Medicado com carbamazepina

Ponta-onda contínua em sono

Mantém crises durante o sono (1-2x/semana), dificuldades 

de aprendizagem, destenção, comportamento desafiante



Mário, 9 anos

Sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes

Aos 7 anos... Crises focais em sono Medicado com carbamazepina

STOP Carbamazepina

Inicia VPA

Sem crises

Melhoria do aproveitamento escolar e do 

comportamento

Ponta-onda contínua em sono

RM cerebral normal

Mantém crises durante o sono (1-2x/semana), dificuldades 

de aprendizagem, destenção, comportamento desafiante



Joana, 10 anos

Sem antecedentes relevantes

Aos 5 anos inicia crises de paragem de atividade e movimentos de mastigação

Bom controlo sob VPA

Pelos 7 anos, na escola apresenta graves dificuldades de aprendizagem, não consegue terminar as tarefas 

propostas, comportamento hipercinético e desafiante, agride os colegas



Suspende carbamazepina e inicia VPA

Sem crises

Melhoria do aproveitamento escolar

POCS pré-cirurgia POCS resolvido pós-cirurgia (9A) 

Displasia focal 
T esq

Atualmente, 1 ano após a cirurgia, a Joana está a recuperar o nível de aprendizagem e 

não voltou a ter crises epilépticas



3 CASOS CLÍNICOS

1. Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento, de causa genética, 
atraso prévio, evolução neurológica desfavorável (ADPM, PEA, doença 
do movimento) apesar de diagnóstico atempado

2. Epilepsia auto-limitada da infância, complicada de POCS após início de 
carbamazepina, deterioração cognitiva e evolução favorável após 
retirada do fármaco

3. Epilepsia focal sintomática, complicada de POCS e deterioração 
cognitiva, resolvida após resseção lesional



3 CASOS CLÍNICOS

1. Encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento, de causa genética, 
atraso prévio, evolução neurológica desfavorável (ADPM, PEA, doença 
do movimento) apesar de diagnóstico atempado

2. Epilepsia auto-limitada da infância, complicada de POCS e 
deterioração cognitiva após início de carbamazepina, com evolução 
favorável após retirada do fármaco

3. Epilepsia focal sintomática, complicada de POCS e deterioração 
cognitiva, resolvida após resseção lesional

Impacto fulcral no prognóstico neurológico
Qualidade de vida



4. AVALIAÇÃO E INTERVENÇÃO
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Lagae L. Seizure 2006 | Witt JA. Current Opinion Neurology 2017

Avaliação neuropsicológica

Formular perguntas específicas ao pedir uma avaliação neuropsicológica

- Determinar QIG (idade mental)
- Comparar resultados de instrumentos específicos de acordo com a idade mental para aferir 

disfunções NP específicas

Evitar repetir num curto espaço de tempo para não diminuir a sensibilidade da avaliação



Moosa ANV. Seminars Pediatric Neurology 2017 | Ulate-Campos A et al. Seminars
Pediatric Neurology 2017 | Nickels KC et al. Seminars Pediatric Neurology 2017

1. Otimizar precocemente o controlo de crises

a) Estabelecer o diagnóstico do síndrome epiléptico e etiologia

b) Utilizar fármacos indicados num determinado síndrome epiléptico e evitar os contra-indicados

c) Identificar precocemente potenciais candidatos cirúrgicos (2/3 doentes com sucesso cirúrgico: 

sem crises + estabilização função cognitiva)

d) Utilizar terapêuticas não farmacológicas perante a farmacorresistência ou sempre que indicado

e) Evitar > 2-3 FAE

f) Explicar a importância da adesão terapêutica

2. Identificar co-morbilidades

a) Avaliação neuropsicológica

b) Proporcionar apoio educativo e terapias quando adequado

c) Tratar PHDA

3. Apoio psico-social

4. Suporte familiar

Intervenções para otimizar o potencial cognitivo em crianças com epilepsia



Notas finais

• O compromisso cognitivo em crianças com epilepsia é muito prevalente e frequentemente precede o 

início de crises

• Défices específicos estão tipicamente associados a determinados síndromes epilépticos ou epilepsias 

lesionais. No entanto, défices em multidomínios são possíveis em todos os síndromes epilépticos

devido à perturbação funcional das redes neuronais induzida pelas crises e pela doença de base

• A etiologia da epilepsia tem um impacto prognóstico fulcral na evolução cognitiva, assim como a 

frequência de crises, a atividade interictal e a terapêutica antiepiléptica adequada e tão precoce 

quanto possível (crises de semiologia subtil...)

• As co-morbilidades cognitivas e comportamentais são provavelmente subdiagnosticadas

• Em particular, a PHDA é subtratada quando diagnosticada, mesmo após o seu diagnóstico

• Assim, é imperativa a avaliação destas co-morbilidades no sentido de otimizar a sua abordagem e 

melhorar a qualidade de vida destas crianças e suas famílias
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