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RESUMO

A Epilepsia Mioclénica Grave da Infancia ou Sindrome de Dravet (SDr) e a
Epilepsia Miclonico-Astética ou Sindrome de Doose (SDo) sdo epilepsias raras da infancia,
que cursam com crises epilépticas refratarias, nas quais ha predominio das mioclonias, e
que podem levar a deterioracio do desenvolvimento neuropsicomotor. Em
aproximadamente 2/3 dos pacientes com SDr encontra-se mutagdo da subunidade alfa do
canal de s6dio (SCN1A). Nosso objetivo neste estudo foi de avaliar as caracteristicas
clinicas e eletrencefalogréficas na SDr e SDo. Avaliamos 14 pacientes com SDr, com idade
de inicio das crises entre trés e 18 meses (média: 9 + 4 meses), sendo quatro do sexo
masculino e 10 do sexo feminino. Avaliamos também 13 pacientes com Sdo, com idade de
inicio das crises entre dois e seis anos (média: 3, 02 = 1,22 anos), sendo sete do sexo
masculino e seis do sexo feminino. Em todos os pacientes foram realizados exame
neuroldgico tradicional, EEG (2 a 8 exames por paciente), RM cranio e Escala de Vineland,
que estabelece o nivel de maturidade social e psicomotora da crianca, para permitir a
avaliacdo do comportamento adaptativo nas dreas relacionadas a comunicagdo, atividade de
vida didria, socializacdo e habilidades motoras fina e grossa. Foram encontradas alteracdes
no exame neurolégico em todos os pacientes com SDr e quatro pacientes com SDo.
Ocorreu deterioracdo do comportamento adaptativo em todos os pacientes com SDr e oito
pacientes com SDo. Nosso estudo encontrou ataxia, sinais leves de liberacdo piramidal,
hiperatividade, espectro autistico nos pacientes com SDr e SDo. Foi observada lentificacao
da atividade de base e atividade epileptiforme no EEG em dez pacientes com SDr e ritmo
de Doose em nove pacientes com SDo, além de atividade epileptiforme em todos os
pacientes com SDo. Observamos alteracOes epileptiformes focais e generalizadas na SDr e
alteracOes epileptiformes predominantemente generalizadas na SDo. A pesquisa da
mutacdo da subunidade alfa do canal de s6dio (SCN1A) foi realizada em 10 pacientes com
SDr e em 10 pacientes com SDo e foi encontrada a mutacdo em seis pacientes com SDr,
sendo normal nos demais. Nas SDr e SDo os nossos dados concordaram com os achados da
literatura em relagc@o aos achados clinicos, exame neurologico, EEG, exames de imagem,
genotipagem e tratamento; no entanto, foi discordante da literatura quanto a distribuicao
quanto ao sexo na SDr, o que pode ser justificado pela nossa casuistica modesta. A
aplicacdo da Escala de Vineland foi dado inovador nos estudos da SDr e SDo. Acreditamos
que nossa pesquisa permitiu melhor caracterizacdo dessas duas sindromes epilépticas e

mostrou resultados semelhantes aos estudos europeus, onde foram originalmente descritos.
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ABSTRACT

Severe Myoclonic Epilepsy of Infancy or Dravet syndrome (SMEI) and
Mioclonic-Astatic Epilepsy or Doose Syndrome (MAE) are rare childhood epilepsies,
which occur with refractory seizures, where there is a predominance of myoclonic seizures.
Deterioration of the neuropsychomotor development usually occurs. Approximately two
thirds of patients of the patients with SMEI may have mutation of the alpha subunit of the
sodium channel (SCNI1A). Our objective was to evaluate the clinical and
electroencephalographic features of SMEI and MAE. We evaluated 14 patients with seizure
onset between three and 18 months of age with SMEI (mean age: 9 + 4 months). Four were
male and 10 female. We also evaluated 13 patients with seizure onset between two and six
years with MAE (mean age: 3, 02 + 1, 22 years). Seven were male and six female. We
performed traditional neurological examination, EEG (2-8 exams per patient), cerebral MRI
and Vineland Scale, that establishes the level of psychomotor and social maturity of the
child to allow an assessment of the adaptive behavior in areas related to communication,
activity of daily living, socialization and fine and gross motor skills. Our study found
changes in the neurological examination of 14 patients with SMEI and four patients with
MAE. We observed slowing of background activity and epileptiform activity in 10 patients
with SMEIL. Doose rhythm was detected in nine patients with MAE and epileptiform
activity in all patients with MAE. Deterioration of adaptive behavior occurred in all patients
with SMEI and eight patients with MAE. Our study showed ataxia, mild signs of pyramidal
liberation, hyperactivity and autistic spectrum in patients with SMEI and MAE. We
observed focal and generalized epileptiform discharges in patients with SMEI and
disturbance was predominantly generalized in patients with MAE. The study of mutation of
the alpha subunit of the sodium channel (SCN1A) was performed in 10 patients with SMEI
and 10 patients with MAE and the mutation was found in six patients with SMEI and the
remaining examination was normal. In SMEI and EMA our data are in keeping with the
findings of the literature regarding clinical, neurological examination, EEG, cerebral MRI,
genotyping and treatment; except for gender distribution in the SMEI, which can be
attributed to the small study group. The assessment with Vineland scale brought a new light
to the understanding of SMEI and MAE. We believe that our research has enabled better
characterization of these two epileptic syndromes, showing that the results are similar to

those from Europe, where they were originally described.
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Epilepsia ndo é uma condicdo homogénea. Segundo a classificacdo das
epilepsias proposta pela ILAE, epilepsia compreende vdrias condi¢cdes extremamente

heterogéneas do ponto de vista clinico, etiolégico, eletrofisioldgico e progndstico (1,2).

A primeira década de vida talvez seja um dos melhores exemplos da
diversidade da epilepsia. Nessa época, a maioria dos pacientes apresenta sindromes
epilépticas benignas e de fécil controle. A relativa simplicidade no manejo terapéutico
desses pacientes contrasta com os indmeros detalhes e peculiaridades de cada sindrome. A
riqueza da semiologia das crises epilépticas, juntamente com os achados eletrofisioldgicos,

permite, ndo sO a determinacdo do tratamento, como também a defini¢cdo do prognostico.

Aproximadamente 20 a 30% das criangas com epilepsia apresentardo crises
epilépticas refratdrias ao tratamento medicamentoso (3,4). Desde a década de 80, com o
advento da ressonancia magnética (RM), muitas criangas com epilepsia refratdria foram
diagnosticadas com malformacdes do desenvolvimento cortical ou tumores de baixo grau
(ganglioglioma, tumor neuroepitelial disembriopléstico, etc). Esse grupo de pacientes pode,

entdo, se beneficiar do tratamento cirtrgico (5).

Mais recentemente, as canalopatias foram descritas. Sdo doencas que podem ter
como causa alteragdes nos canais i0nicos, ou seja, sem alteragdo aparente nos exames de
neuroimagem, mas com disfuncdo neuroldgica a nivel celular. Alguns tipos de epilepsias
tem sido associados a canalopatias e algumas delas sdo caracterizadas por crises epilépticas
autolimitadas, com 6tima evolucdo e controle das crises. Entretanto, muitas vezes o quadro

clinico caracteriza-se por crises refratarias e deterioracdo neurolégica (6).

A Epilepsia Miclonica Grave da Infancia, ou Sindrome de Dravet, e a Epilepsia
Mioclonico-Astatica, ou Sindrome de Doose, sdo epilepsias raras e graves da infancia e
podem levar a deterioragio neuropsicomotora (7-11). J4 estd estabelecido que
aproximadamente 70% dos pacientes com SDr apresentam mutacdo na subunidade alfa do
canal de sédio (SCN1A) e um determinismo monogénico ou um grupo de genes diferentes

na Sdo (12-14).
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Entretanto, as caracteristicas clinicas dessas sindromes podem ser heterogéneas.
Nesse estudo, esperamos contribuir com maiores detalhes as caracteristicas clinicas e
eletrencefalograficas mais freqiientes no grupo de pacientes com SDr e no grupo de

pacientes com SDo a fim de aprimorarmos o diagndstico dessas duas sindromes.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Epilepsia Mioclonica Grave da Infancia

A Epilepsia Mioclénica Grave da Infancia foi descrita pela primeira vez em
1978 pela psiquiatra e epileptologista, Charlotte Dravet (15), a qual se graduou na
Universidade de Marselha e trabalhou no Centro Saint-Paul, foi presidente da Liga
Francesa de Epilepsia e membro da Comissdao e Classificacdo das Epilepsias, ILAE

(International League Against Epilepsy).

Em 1989, através da revisdo pela “Commission on Classification and
Terminology of the ILAE”, a Sindrome de Dravet (SDr) foi classificada como “sindrome
epiléptica ndo determinada com crises focais e generalizadas” que mostra paroxismos

eletrencefalograficos focais e generalizados (2).

Em 2001 foi preconizado pela ILAE, chami-la primeiramente de “epilepsia

com crises polimoérficas” ou como “Sindrome de Dravet” (16).

A epidemiologia da SDr ainda é desconhecida e a incidéncia € de 1/40000
(Hurst) (17), 1/20000 ou 1/30000 (Yakoub et al.) (18) e afeta os sexos masculino e

feminino na propor¢do 1: 2 respectivamente (Dravet) (7,9).

Nao foi encontrada correlacdo da SDr com anormalidades perinatais, traumas

obstétricos e alteracdes metabdlicas (9).

Os fatores genéticos tém um papel importante, sendo que a histéria de epilepsia
ou convulsdes em familiares sdo observadas em 25-64% dos casos (9, 17,19, 20, 21) e
afetam pares de gémeos monozigéticos (7, 22, 23, 24). Em 2001, Claes et al. (25)
demonstraram que a mesma mutagdo encontrada na SDr também esta presente em 25% dos
pacientes com Epilepsia com CTCG sem mioclonias (26), e em 70% dos pacientes com

SDr (13, 27-31).

Segundo Nabbout et al., a maior parte das mutacdes do SCN1A sdo mutacdes

de novo (13, 14).
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Singh et al.,, sugerem que a SDr possa ser uma expressdo mais grave do
mutacdo do gene SCN1A e a Epilepsia Generalizada com Convulsdes Febris plus (EGCF+)
seja uma expressdo mais atenuada da mesma mutagdo (32). A EGCF+ € caracterizada por
surtos de CTCG desencadeadas por febre ou CTCG afebris, que persistem apos os seis anos
de idade e geralmente desaparecem na adolescéncia. As crises sdo predominantemente
generalizadas podendo ser auséncias, mioclonicas e atOnicas, porém raramente podem estar
associadas a crises parciais. O exame neuroldgico e o intelecto sdo preservados, com
exce¢do dos quadros mais graves. Os exames de neuroimagem sao normais. O EEG pode
ser normal ou lentificado e durante as crises pode apresentar atividade epileptiforme

generalizada (33-4).

2.1.1 Aspectos clinicos da Sindrome de Dravet

A Epilepsia Mioclonica Grave da Infincia ocorre no primeiro ano de vida e,
tipicamente, inicia por volta dos seis meses de idade. O desenvolvimento neuropsicomotor
€ normal e deteriora apds o inicio das crises epilépticas. As crises, no inicio, sdo clonicas
generalizadas ou unilaterais e sem prédromo. Os espasmos mioclonicos e crises parciais
ocorrem mais tardiamente. O retardo neuropsicomotor e outros déficits neurologicos podem

ocorrer nesta entidade (7,9,35).

As primeiras crises s@o clonicas generalizadas ou unilaterais, de breve ou longa
duracdo e, geralmente, associadas a febre. As crises febris recorrem apds seis a oito
semanas, tem duracio prolongada e por vezes observam-se status epilepticus. Ao longo da
evolucdo, as crises podem ocorrer sem elevacdo da temperatura corporal (7,9). Em 28-35%
dos casos o fator desencadeante das convulsdes pode ser vacinacdes, infec¢des leves e
banho quente (22). Os achados eletrencefalogréficos ictais ndo permitem a classificagdo das
crises clonicas ou tonico-clonicas. A manifestacdo destas crises predominam inicialmente
em face e cabeca, unilateral ou bilateralmente e com perda da consciéncia. As crises de

curta duracdo apresentam sintomas autondmicos (7,9).
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O segundo tipo de crise sdo as mioclonicas. As vezes elas iniciam na cabeca ou
em um dos membros, evoluindo para generalizacdo secunddria. Os espasmos mioclonicos
usualmente ocorrem vdrias vezes ao dia. Algumas criancas apresentam status epilepticus

sem perda da consciéncia (7,9).

O terceiro tipo de crise € a auséncia atipica, frequentemente de curta duragao, o
EEG com espicula onda lenta e clinicamente acompanhada de espasmos mioclonicos

erraticos, com duragdo de varias horas (7,9).

O quarto tipo de crise € a parcial complexa com atonia ou fendmenos

autondmicos e ocasionalmente com generaliza¢do secundaria (7,9).

O desenvolvimento neuropsicomotor € o comportamento sdo previamente

normais e deterioram ou ficam estagnados apds o inicio da epilepsia (7,9,35,36).

Wolff et al. (36), realizaram avaliacdo neuropsicoldgica em 20 criangas com
idade entre 11 meses a 16 anos. Os autores aplicaram bateria de 50 testes neuropsicolégicos
e utilizaram a Escala de Desenvolvimento de Brunet-Lézine (BL), que avalia quatro areas,
as quais variam de acordo com a idade da crianca: postura, habilidades sociais, linguagem e
coordenacgdo visuomotora. Em estudo longitudinal, foram avaliadas 14 criangas com idade
entre um e quatro anos, sendo observado declinio do QI, o qual se estabilizou apds quatro
anos de idade. Observou-se ainda algum grau de defici€éncia mental, distirbio de
comportamento, distdrbios afetivos, hiperatividade, espectro autistico, estereotipias e
deficiéncia das habilidades visuomotoras. Nas criancas abaixo de seis anos de idade foi
observada deficiéncia mental grave. Nesse estudo € sugerido que os fatores genéticos
possam estar associados ao acometimento neurodegenerativo da SDr, porém a etiologia do
distirbio comportamental e da cogni¢do ainda ndo estdo claros. Foi encontrada correlagao
entre nimero de crises superior a cinco por més e deterioracio mental. Relataram como
fatores de risco: idade no inicio do quadro inferior a um ano, mais de 50 crises epilépticas e
status epilepticus. O EEG e tratamento com DAE ndo se correlacionaram com a
deterioracdo cognitiva. Segundo os autores, € provdvel que a presenca da mutacdo do

SCNAT1 possa estar relacionada com a gravidade das crises e da encefalopatia.
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Com a evolucdo, todos os pacientes com SDr invariavelmente apresentam
algum grau de comprometimento cognitivo, distirbio de comportamento, crises epilépticas
refratdrias, oscilacdes no exame neuroldgico (sinais piramidais ou ataxia, tempordrios ou
permanentes). Ndo é comum a presenca de agressividade e a incapacitagdo para a marcha

ocorre raramente, devido a ataxia (7).

O tratamento das crises em geral tem um resultado desapontador,
frequentemente a politerapia € necessdria. As drogas mais utilizadas sdo o valproato de
sddio, fenobarbital e benzodiazepinicos (destes, o clonazepam e nitrazepam s3o os mais
eficazes). A fenitoina é uma boa op¢do, apesar dos efeitos colaterais pelo uso prolongado.
O valproato, benzodiazepinicos e etossuximida em altas doses podem melhorar as
mioclonias (7). A dieta cetogénica deve ser utilizada com cuidados em alguns pacientes

(37). A carbamazepina, e a lamotrigina podem piorar as crises epilépticas (7,38).

2.1.2 Aspectos Eletrencefalograficos da Sindrome de Dravet

Os achados eletrencefalograficos sdo geralmente normais no primeiro ano de
vida, e subsequentemente, apresentam alteracdes progressivas e inespecificas, com
aparecimento de alteracdes generalizadas, focais e multifocais. A atividade de base
usualmente € normal no inicio, e evolui com aparecimento de ritmo teta (de 5-6 Hz) em

regides do vertéx e centrais (7,9,17,22).

Nabbout et al. (39), estudaram 82 pacientes com SDr e encontraram altera¢des
semelhantes no EEG. Durante a vigilia observaram espicula onda lenta e poliespicula onda
lenta de alta amplitude, bifasicas ou trifasicas, predominantemente frontais e por vezes
assimétricas, e ondas lentas de 1-2 Hz isoladas ou paroxisticas. Um padrdao com espiculas
de alta amplitude, na frequéncia de 10Hz com duracdo de 2-3 segundos, seguidas de uma
sequéncia ritmica de 5 Hz atingindo uma atividade ritmica de 1Hz e todo o evento durando
até aproximadamente 15 segundos, pode ser observado no exame tanto em sono como em
vigilia. Durante o sono de ondas lentas, a atividade epileptiforme frontal é mais evidente e

por vezes continua.
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2.2 Epilepsia Mioclonico-Astatica

A Epilepsia Miclonico-Astdtica foi descrita pela primeira vez em 1970, como
“Centrencephalic Myoclonic Astatic Petit Mal” pelo neuropediatra e epileptélogo infantil
Hermann Doose, o qual estudou na Universidade de Kiel e Freiberg em Breisgau (40). O
termo epilepsia Miclonico-Astatica foi designado como epilepsia idiopética generalizada da
infancia, com crises multiformes onde predominam as crises miocldnicas ou miocldnico-

astaticas (41-2).

Segundo Guerrini (43), Doose et al. (42) ndo definiram um critério rigido da
sindrome, mas simplesmente identificaram um grande subgrupo de epilepsias de origem
idiopética, caracterizadas por mioclonias e crises atonicas, que foram atribuidas a etiologias
multifatoriais (41). Esta classificagdo (41) inclui todas as formas de epilepsias mioclonicas
idiopdticas e também inclui a Epilepsia Mioclonica Benigna da Infancia, Epilepsia

Mioclonica Grave da Infancia e outras formas dificeis de classificar (43).

Pela Classificacdo da ILAE 1989 (2), a sindrome de Doose foi classificada no
grupo das epilepsias generalizadas de origem sintomdtica ou criptogénica (com formas

benignas e graves) de acordo com os achados clinicos e eletrencefalograficos.

A prevaléncia e a incidéncia da Epilepsia Mioclonico-Astatica ainda €
desconhecida. Segundo Doose e Baier (42) a estimativa de ocorréncia € de 1% - 2% de

todas as epilepsias infantis e afetam 2,7: 2,3 a favor do sexo masculino (44,45).

A histdria de epilepsia em familiares € observada em 15% a 32% dos casos € a

febre pode ser considerada um fator desencadeante de crises (41,45).

Um dos poucos trabalhos (se ndo o unico) que relatam mutacdes em SCN1A na
SDo € o de Harkin (2007) (46), que identificou duas mutacdes de novo em 10 pacientes.
Acredita-se que o gene SCN1A ndo desempenha um papel fundamental na etiologia da

SDo, ao contrério do que acontece na SDr.
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2.2.1 Aspectos clinicos da Sindrome de Doose

O inicio do quadro clinico ocorre entre os sete meses e oito anos de idade, com

pico entre dois e seis anos. Nao é comum o inicio tardio (41,43,45).

Precedendo as crises, o desenvolvimento na maioria das vezes é normal (43).
Em 60% dos casos, o inicio das crises € com CTCG febris ou afebris, hemiconvulsdes

podem ocorrer e o quadro inicial pode ser indistinguivel da SDr (22).

Em curto espaco de tempo as crises iniciam € passam a ocorrer inimeras vezes
ao dia, sdo caracterizadas na maioria das criancas por crises mioclonicas, quedas atOnicas,
precedidas ou ndo por mioclonias, e crises mioclonico-astaticas. As crises mioclonico-
astdticas com quedas ao solo ocorrem em 64% dos casos. As mioclonias sdo limitadas aos

musculos proximais, com breve perda da consciéncia (11).

Na crise mioclonico-astitica ocorre um abalo simétrico breve envolvendo a
musculatura do pescoco, ombros, bracos e pernas, resultando em queda da cabeca para
frente, abducdo dos bragos e flexdo de pernas e joelhos, podendo levar a quedas. A duragdo
dos abalos € de dois a trés segundos e podem ser isolados ou agrupados. As quedas sdo

violentas e podem levar a trauma em face, nariz e dentes (8,10,11).

Um dos diagnésticos diferenciais mais frequentes é a Sindrome de Lennox-
Gastaut (SLG), uma encefalopatia epiléptica caracterizada pela triade de crises epilépticas
multiformes (com predominio das crises tOnicas axiais, atdnicas e auséncia atipica),
anormalidades no EEG (caracterizadas por surtos difusos de CEOL e desorganizacdo da
atividade de base na vigilia e por surtos de CPEOL e atividade rdpida ao redor de 10 Hz no
sono) e rebaixamento intelectual associado a transtornos de personalidade (34). A idade de
inicio estd entre trés e dez anos de idade, com pico entre trés e cinco anos de idade,
predomina no sexo masculino, auséncia de historia familiar de SLG, a frequéncia € de 2 a
3% da populacdo infantil com epilepsia. A etiologia na maioria dos casos é uma

encefalopatia pré-existente, mas também pode ter origem idiopética (34,44,45).
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Com o progredir do quadro epiléptico, a maioria das criancas apresenta outros
tipos de crises: CTCG, auséncia atipica e status epilepticus. Ocorre alteracdo do nivel de
consciéncia variando de sonoléncia, estupor e apatia, associados com abalos musculares
erraticos, com predominio em cabeca e musculos distais (33,43). O status epilepticus leva a
alteracdo do nivel de consciéncia, presenca de ataxia e hipertonia que podem durar de

minutos a semanas e levar a deterioragao cognitiva (22).

O progndéstico e evolugdo sdo imprevisiveis, independente da idade de inicio e
da gravidade das crises epilépticas. A SDo pode ser autolimitada, com melhora das crises
em 50-89% dos pacientes (11,41,45). O comprometimento intelectual pode estar ausente
em até 59% dos casos, ser leve em 20% e grave em 22% (11). Algumas criancas podem
apresentar minimas alteracoes de comportamento, como hiperatividade (45) e outras
evoluirem com crises refratdrias, déficit mental grave, sérios problemas comportamentais,

mesmo que as crises epilépticas desaparecam (33).

As drogas mais utilizadas sdo o valproato de soédio, lamotrigina e
benzodiazepinicos (destes, o clobazam e o clonazepam sio os mais eficazes). O valproato,
benzodiazepinicos e etossuximida podem melhorar as mioclonias. O topiramato,
levetiracetam e dieta cetogé€nica sdo boas op¢des. A carbamazepina e vigabatrina podem

aumentar a frequéncia do estado de mal mioclonico (8,47,48).

2.2.2 Aspectos eletrencefalograficos da Sindrome de Doose
2.2.2.1 EEG Interictal

No inicio do quadro o EEG pode ser normal. Mais tarde aparecem paroxismos
generalizados de complexos espicula-onda lenta de 3 Hz, que ocorrem predominantemente
durante o sono. Atividade epileptiforme focal pode ocorrer, porém ndo € habitual. A
maioria das criancas apresenta atividade teta ritmica de 4-7 Hz, com acentuacdo parietal

(Ritmo de Doose). A resposta fotoparoxistica ndo é comumente encontrada (41).
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2.2.2.2 EEG Ictal

As crises mioclonico astdticas sao acompanhadas por complexos espicula e
poliespicula onda lenta, irregulares, generalizados, com frequéncia de 2-4 Hz, bilaterais e

sincronos.

Com a deterioragdo do quadro clinico, ocorre também alteragdo da atividade
elétrica cerebral, podendo ocorrer status epilepticus nao convulsivo, caracterizado por
longos periodos de ondas lentas, complexos espicula e poliespicula onda lenta. Por vezes o

tracado ¢ tdao desorganizado que pode simular hipsarritmia (33,43).
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3. OBJETIVOS
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3.1 Geral:

e Descrever as caracteristicas clinicas e eletrencefalograficas nas SDr e SDo.

3.2 Especificos:
e Determinar o perfil clinico neurolégico
e Determinar os tipos predominantes de crises epilépticas

e Determinar as alteracdes eletrencefalograficas predominantes em pacientes com SDr

e SDo

e Determinar o nivel de maturidade social e psicomotora nos pacientes com SDr e

SDo.
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4. SUJEITOS E METODOS
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4.1 Aspectos Eticos da Pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Unicamp (Anexo 1).

Todos os individuos participantes e seus pais ou responsdveis foram
devidamente esclarecidos quanto as finalidades da pesquisa e assinaram o consentimento

informado (Anexo 1).

4.2 Sujeitos (Pacientes)

O presente estudo foi descritivo e envolveu os pacientes com SDr e Sdo,
procedentes do ambulatério de Epilepsia Infantil do Hospital das Clinicas — Unicamp,
avaliados entre julho de 2004 a marco de 2010. Os dados de cada paciente, prévios a este

periodo de avaliagcdo, também foram coletados.

4.2.1 Critérios de inclusao
1. Diagnéstico de Epilepsia Grave da Infancia e Epilepsia Mioclonico Astatica;

2. Assinatura do termo de consentimento informado (Anexo 1).

4.2.2 Critérios de exclusao:
1. Nao preencher critérios diagnosticos;
2. Nio assinatura do termo de consentimento informado;

3. Presenga de disturbios metabdlicos e cromossomopatias que justificassem o

quadro clinico.
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4. Alteracdo do desenvolvimento neuropsicomotor precedendo o inicio das

crises epilépticas.

5. Alteragdes na neuroimagem (RM cranio) que justificassem o quadro clinico.

4.3 Métodos

Considerando-se que as criangas possam apresentar quadros clinicos varidveis,
o preenchimento de formuldrio com dados clinicos mais abrangentes foi necessirio

(Apéndice 1).

As SDr e a SDo foram definidas baseadas nos critérios clinicos e EEG
propostos pela Comissdo da ILAE 1989 (2) ou segundo as propostas de Engel, 2001 e 2006
(16,49).

Consideramos SDo de evolugdo favordvel quando o paciente ficou livre de
crises epilépticas e com bom desenvolvimento neuropsicomotor. Consideramos SDo de
evolucdo desfavordvel quando o paciente ndo atingiu o controle das crises e/ou quando

permaneceu com algum grau de comprometimento neuropsicomotor.

Foram avaliados dados demogréficos como: sexo, idade ao inicio das crises e a
idade atual. A idade atual foi considerada aquela na época da realiza¢do da Escala Vineland

de Comportamento Adaptativo (50), comentada no seguimento deste texto.

O Exame Neurolégico Tradicional (ENT), segundo a técnica de exame da
Clinica Neurol6gica da FMUSP (51) avaliou perimetro craniano (formato e tamanho),
psiquismo, atitude, linguagem receptiva e expressiva, facies, cranio, motricidade, forca
muscular, tono muscular (através da palpacdo, movimento passivo e balanco passivo dos
membros superiores e inferiores), reflexos miotdticos profundos e superficiais; equilibrio
estdtico e dinamico, coordenacao apendicular, coordenacdo tronco-membros, sensibilidade,
nervos cranianos € sinais meningorradiculares. O padrdo neurolégico normal implicou a

execuc¢do de todas as provas do ENT.
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Foram obtidos dados da epilepsia em ambos os grupos. Foram avaliados os
tipos de crises epilépticas que cada um dos pacientes apresentou, a presenga ou ndo de
status epilepticus, frequéncia de crises, os fatores precipitantes das crises epilépticas, a
elevacio minima de temperatura que provocava desencadeamento de crises em cada
paciente, se houve ou ndo o controle de crises no decorrer da evolucdo e as medicacdes
atuais. As crises epilépticas foram caracterizadas foram caracterizados conforme a
Classificacdo Revisada de crises da ILAE (1). O status epilepticus foi definido pela
presenca de uma crise continua ou duas ou mais crises recorrentes, por um periodo de 30
minutos ou mais, sem uma completa recuperacao da consciéncia entre as crises (1,52). A
frequéncia maxima de crises foi definida como a maior frequéncia de crises apresentada
pelo paciente ao longo do seguimento. Foi considerado controle de crises presente quando o
paciente apresentou um tempo minimo de controle de crises de um ano em algum periodo
do seguimento. A histéria familiar de epilepsia e/ou convulsdo febril foi considerada

positiva quando parentes de primeiro e segundo graus fossem acometidos.

Foram realizados de um a dez EEG interictais seriados por paciente (média de
exames: 5,3 £ 3,3). Os EEG anteriores foram considerados e revistos (Anexo 4). A
realizacdo dos exames de EEG obedeceu as normas internacionais para colocacdo de
eletrodos "Sistema 10-20" (53). O aparelho utilizado foi digital, Nihon Kohden, de 32
canais. As montagens estio em conformidade com as recomendacOes da Sociedade
Brasileira de Neurofisiologia Clinica, usando a montagem com eletrodo zigomatico, além
das montagens referencial com vertéx e bipolares (longitudinal e transversa). A duracido dos
tracados foi de 30 a 60 minutos, a velocidade do papel de 30 mm por segundo. Os exames
foram realizados sob sono e vigilia. Métodos de estimulacio (hiperpnéia — trés minutos, e
fotoestimulagdo intermitente com flashes de 1, 2, 3, 9, 18, 20, 30 Hz de freqiiéncia) foram
utilizados em todos os pacientes. Nas criangas menores e naquelas pouco colaborativas, a
fase de sono foi induzida por hidrato de cloral a 10% na dose de 20 a 75 mg/kg. O laudo foi
elaborado pela autora e orientadora. Foram avaliados todos os exames de EEG disponiveis
de cada paciente e para o resultado final, utilizado para andlise, em cada paciente, foram

consideradas todas as anormalidades, de forma compilada. A andlise levou em
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consideracdo a atividade de base em vigilia, sonoléncia e sono e a presenca ou ndo de
atividade epileptiforme. Na atividade de base foram valorizadas anormalidades de
amplitude e de frequéncia (lentificacdo dos ritmos de base) e ainda presenca de
anormalidades de grafoelementos fisioldgicos do sono. Buscou-se especificamente a
presenca ou ndo do Ritmo de Doose, descrito como ritmo teta 4-7 Hz, monomorfico, difuso
e com predominio em regides parietais (8,10,41,46). A presenca do Ritmo de Doose foi
valorizada tanto nos casos de aparecimento transitério do mesmo, como naqueles em que o
padrio foi persistente. Foram consideradas alteracdes epileptiformes as ondas agudas,
espiculas e os complexos espicula e poliespicula onda lenta. Quando presentes, as
anormalidades epileptiformes foram categorizadas em focais ou generalizadas. As
alteracdes generalizadas com pseudofocalidade (54) também foram descritas nas Sdo. A
presenca de resposta fotoparoxistica foi considerada conforme a descricdo de Britto et al

(55).

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacio pela Vineland Adaptive
Behavior Scale — VABS (Escala Vineland de Comportamento Adaptativo, Anexo 5) (50).
Trata-se de uma entrevista semi-estruturada que visa avaliar o nivel de maturidade social e
psicomotora da crianga, sendo utilizada a versao revisada de 1984, “Interview Edition —
Survey Form”. Essa oferece, além do nivel de comportamento adaptativo global, o nivel em
quatro dreas especificas: comunicagdo (linguagem receptiva e expressiva), atividades de
vida didria (pessoal, doméstica, comunidade), socializacdo (relagdes interpessoais,
brincadeira e lazer, habilidades de adaptacdo) e habilidades motoras (global e fina). A
aplicacdo da escala foi realizada pela autora aos pais, que responderam as questdes de
acordo com a idade da crianca, respeitando-se os critérios de inicio e interrup¢do. A forma
de aplicacdo e correcdo foi a mesma sugerida pelos autores, Sparrow et al.(50), segundo os
critérios do manual. Além das informacdes recolhidas com os pais, a pesquisadora verificou
a veracidade das informagdes realizando ela mesma a avaliagdo das criancas com a escala.
A avaliacdo inclui escores brutos e padrdo, niveis de percentis, niveis adaptativos e idades
equivalentes, conforme demonstrado no Anexo 6. Nesta pesquisa, foram utilizados os

resultados brutos e ponderados, os niveis adaptativos em dreas e subdreas e as idades
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equivalentes. Esta escala ja foi utilizada em trabalho internacional em pacientes com
epilepsia (57) e apesar de ndo haver padronizacdo para a populacdo brasileira, esse
instrumento j4 foi utilizado em nosso meio em outros estudos, sendo comumente usado na
avaliacdo de pacientes com epilepsia (58-62). Optou-se pelo seu uso devido a sua grande
abrangéncia quanto as faixas etdrias, sendo possivel a utilizagdo de um mesmo instrumento
para avaliar todos os pacientes deste estudo. Os déficits nas dreas e subdreas foram
categorizadas como deficiéncia leve, deficiéncia moderada, deficiéncia grave e deficiéncia

profunda de acordo com a “Classification in Mental Retardation (1983 revision)” (56).

O exame de ressonincia magnética de cranio foi realizado em todos os
pacientes. 19 exames foram realizados em nosso servico em aparelho de 1,5 T (Elscint
Prestige, Haifa, Israel), seguindo o protocolo de epilepsia do servico: (1) sagital T1 spin
echo, 6 mm de espessura (repetition time = 430 ms, echo time = 12 ms) para orientag¢do das
imagens; (2) coronal T1-inversion recovery, 3 mm de espessura (flip angle = 200 graus;
repetition time = 2800 ms, echo time = 14 ms, inversion time TI = 840 ms, matrix =
130X256, field of view = 16X18 cm); (3) coronal T2 fast spin echo, 3 to 4 mm de
espessura (flip angle = 120 grauss; repetition time = 4800 ms, echo time = 129 ms, matrix =
252X320, field of view = 18X18 cm), (4) imagens axiais paralelas ao longo eixo do
hipocampo; T1 gradient echo, 3 mm de espessura (flip angle = 70 graus, repetition time =
200 ms, echo time = 5 ms, matrix = 180X232, field of view = 22X22 cm); (5) axial T2 fast
spin echo, 4 mm de espessura (flip angle = 120 graus, repetition time = 6800 ms, echo time
= 129 ms, matrix 252X328, field of view = 21X23 cm); (6) volume (3D) T1 gradient echo,
adquirido no plano sagital para reconstru¢ao multiplanar, 1 to 1.5 mm de espessura (flip
angle = 35 graus, repetition time = 22 ms, echo time = 9 ms, matrix = 256X220, field of
view = 23X25 cm). Oito exames foram realizados em servigos externos e considerados,

independente do padrdo técnico de realizagdo, sendo revisados em nosso servico.

Foi realizada coleta de sangue para a realizacdo de gasometria venosa,

avaliacdo tireoidiana e bateria de erros inatos do metabolismo.

Realizou-se ainda coleta de sangue para exame de caridtipo. Foram colhidos

cinco mililitros de sangue periférico no mesmo dia de uma das consultas, apés o
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consentimento dos pais ou responsdvel. Os exames foram realizados no laboratério de
genética da Faculdade de Ciéncias Médicas do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, por meio de bandeamento G em linfécito de sangue periférico

(resolucao: 500 bandas por lote hapldide).

Incluimos ainda nesta pesquisa os dados obtidos da pesquisa da mutagdo da
subunidade alfa do canal de sédio SCNI1A, que foi objetivo de um trabalho paralelo
realizado por Gonsales MC, em sua tese de mestrado (63). Para tal, foi colhida amostra de
sangue periférico dos pacientes, em trés frascos de cinco mililitros cada, com andlise no
laboratério de genética da Faculdade de Ciéncias Médicas do Hospital das Clinicas da

Universidade Estadual de Campinas.
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5. RESULTADOS
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Durante o periodo de coleta de dados foram avaliados 30 pacientes. O tempo
médio de seguimento dos pacientes pela autora variou de 4 meses até 4,7 anos (média 2,6 +
1,9 anos). Trés desses pacientes foram excluidos por ndo atenderem a todos os critérios de
inclusdo. Assim, do ndmero total de sujeitos avaliados, 27 fizeram parte deste estudo, cujos

resultados do processo de avaliacdo sao apresentados a seguir.

5.1 Sindrome de Dravet

A Tabela 1 encontra-se a idade atual dos pacientes com SDr e na época em que
se iniciaram as crises epilépticas. Considerando-se os 14 pacientes do grupo amostral com
SDr, quatro (29%) sdao do sexo masculino e 10 (71%) sdo do sexo feminino. As idades de
inicio das crises epilépticas variaram entre trés meses € um ano e seis meses (média: 9 + 4
meses). Nao houve limite de idade para inclusd@o no presente estudo. O desenvolvimento
neuropsicomotor era normal antes do inicio das crises, em todos os pacientes com SDr.
Ap0s inicio das crises, todos os pacientes evoluiram com alteracdo no exame neurolégico:
sindrome ataxica 10/14 (71%), sindrome de liberacdo piramidal frustra 7/14 (50%),
hipotonia 1/14 (7 %), disturbio de linguagem 4/14 (28%), espectro autistico 4/14 (28%) e
hiperatividade 8 /14 (57%).
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Tabela 1 - Dados demogréficos e clinicos na SDr

Idade
Paciente Sexo 1dIC EN atual
Atual
1 Sm 18alm ataxia, sd. piramidal
2 7m S5allm ataxia, sd. piramidal
3 la 10allm atraso de linguagem
ataxia, sd. piramidal, espectro autistico,
4 F la 13a8m
hiperatividade
ataxia, hipotonia, espectro autistico,
5 F 8m 8a2m
hiperatividade
6 M 3m 9alm ataxia
ataxia, sd. piramidal, espectro autistico,
7 M 3m 9a4m
hiperatividade
8 M labm 11a ataxia, hiperatividade
9 F 4dm 3a5m ataxia, hiperatividade
10 F 3,5m 9al0m ataxia, sd. piramidal, hiperatividade
11 F 3m 6a4m atraso de linguagem, hiperatividade
12 F 6m 2a3m hipotonia, atraso de linguagem
13 F Sm 6a9m ataxia, sd.piramidal, atraso de linguagem
ataxia, sd.piramidal, espectro autistico,
14 M Sm 11a3m

hiperatividade

IdIC = Idade de inicio das crises, EN = exame neuroldgico, F = feminino, M = masculino, a
= anos, m = meses, sd= sindrome
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Em relacdo a histéria familiar de epilepsia e/ou convulsdo febril: quatro
pacientes (29%) tiveram histéria familiar de epilepsia e cinco pacientes (36%)
apresentaram histéria familiar de convulsdo febril. Nao houve relato de consanguinidade

dos pais.

Na tabela 2 encontram-se os dados referentes a epilepsia. As crises se iniciaram
em 13 pacientes (93%) como CTCG febril e prolongada (sendo que em dois desses
pacientes ocorreu apds a primeira dose de vacinacdo DPT, em um paciente (7%) como
CTCQG prolongada e afebril. Observamos como fatores precipitantes de crises: febre, banho
quente, elevacdo de temperatura corporal, infeccdes, excesso de luminosidade, agitacdao

psicomotora, emogf)es € atos motores.

Com a evolugdo todos os pacientes apresentaram crises multiformes: CTCG,
crises clonicas unilaterais alternantes, mioclonias, auséncias atipicas, crises focais (CPS,

CPC com ou sem generalizacio secunddria) e crises tonicas.

A droga antiepiléptica utilizada foi o valproato seguido ou ndo de associagdo
com benzodiazepinico (clobazam, clonazepam e nitrazepam). Também optamos pelo
topiramato associado ou ndo ao valproato e benzodiazepinico. Devido a refratariedade das

crises a politerapia foi instituida precocemente na maioria de nossos pacientes.

39



Tabela 2- Dados da Epilepsia na SDr

P Tlpgs de SE Frequc?nma thgres TEMP DAE§ HE
Crises de crises Precipitantes Atuais
mio,mio-ast, dieta
1 aus,CTCG, sim diarias febre, foto, infec 37,5 cetogénica, ndo niao
parcial, tonica LTG, TPM
mio, mio-ast
’ . ~ . . TPM,CNZ, . CF,
2 CTCCAi, Parc1a1, nao diarias febre, foto, infec ~ 37-37,3 ETX. VPA sim epi
tOnica
3 nuo,CTCG, nao somente febre 39-40 VPA sim epi
parcial com febre
mio, aus,CTCG, . o febre,infec, banho VPA, OXC, . ~
4 . . sim didrias 37,7-38 nao nao
parcial, tdnica quente,cansaco CNZ
febre, alteracao
mio, aus, . .l temp (alta ou baixa), VPA, CBZ, - .
> CTCQG, parcial stm didrias agitacdo, vacina 37,5 PB nao-ept
DPT
6 o, CTCG’ nao 1-2x/més febre, infec 37,3 TPM, VPA, sim ndo
parcial CLB
mio,aus,CTCG, . . febre, infec, VPA,LTG, . CF,
7 s sim didrias foto,"tropecar", 38 nio .
parcial, tdnica ) CNZ epi
mexer nos pés
8 mio, CTCG nao diarias febre, infec TPNII)’](; LB, nio nio
mio,aus, - N - ~
9 CTCG, parcial nao 1x/més febre 37,5 VPA,CLB ndo ndo
mio,aus,CTCG, . oy VPA, LTG, -
10 parcial, tonica sim diarias febre, foto, correr CNZETX nio CF
febre, infec, correr,
11 mio, mio-ast, sim didrias vacina DPT, 38 TPM,LTG, ndo nio
CTCQG, parcial aumento temp CLB
ambiente
12 mio, gus,({TCG, sim didrias febre,infec, apmento 33 VPA, LTG, nio CF
parcial, tdnica temp ambiente CLB
13 . gus,CATCG, sim Ix/semana febre, agitagdo, atos 38 VPA,CLB nao CF
parcial, tonica motores
14 mio, mio-ast, sim 1-2x/semana febre 37,8 CNZ niao nao

aus,CTCG

P= paciente; mio=mioclonias; mio-ast=crise mioclénico astitica; aus=auséncia; CTCG=crise
tonico-clonica generalizada; SE=Status epilepticus, foto=fotossensibilidade a luz ambiente; infec=
infec¢des; DPT=vacinacao difteria, tétano e coqueluche; TEMP=temperatura em graus Celsius que
desencadeava crises; DAE=esquema atual de drogas antiepilépticas; VPA=valproato de sddio;
OXC=oxcarbazepina; CLB=clobazam; CNZ=clonazepam; ETX=etossuximida; TPM=topiramato;
NTZ=nitrazepam; LTG=lamotrigina; PB=fenobarbital; C=controle de crises maior ou igual a um
ano; HF=histéria familiar de epilepsia ou convulsdo febril; CF=convulsio febril; epi=epilepsia.

40



Na tabela 3, estdo demonstrados os dados dos eletrencefalogramas que foram
realizados em 14 pacientes com SDr. Quatro pacientes (29%) ndo apresentaram alteracdo
da atividade de base e dez pacientes (71%) apresentaram lentificacdo da atividade de base.
Em dois pacientes (14%) nao foi observada atividade epileptiforme e em 12 pacientes
(86%) foi observada atividade epileptiforme focal e/ou generalizada. A fotoestimulacao
intermitente desencadeou atividade epileptiforme (resposta fotoparoxistica) em dois

pacientes (14%).

Tabela 3- Dados do Eletrencefalograma na SDr

Paciente Atividade de Base Atividade Resposta
Epileptiforme Fotoparoxistica
1 lentificada G/F (Ft/C/T/M) Nio
2 lentificada G/F (P/O) Nio
3 NL G Nao
4 lentificada G/F (Ft/C/T/M) Sim
5 lentificada G/F (Ft/O/M) Niao
6 NL - Nao
7 lentificada G/F (Ft/C/T) Sim
8 lentificada G/F (Ft/T/M) Nao
9 NL - Nao
10 lentificada G/F (Ft//T/P) Nao
11 lentificada G/F (F) Nao
12 lentificada G/F (F/'T/M) Nao
13 NL G/F (Ft/T) Nao
14 lentificada G/F (Ft/T/M) Nao
NL= normal; G= generalizada; F= focal; - = ausente; Ft= regiao frontal; C= regiao central;

T=regido temporal; P=regido parietal; O= regido occipital; M= multifocal.
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As figuras 1 a 4 ilustram achados anormais no EEG de pacientes com SDr.
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Figura 1 — Amostra de EEG em sonoléncia com presenca de lentificacdo da atividade de
base cerebral, com padrdo de ondas lentas na faixa teta, na frequéncia de 4-5 Hz, semi
ritmicas, de média amplitude com predominio em regides parietais na SDr (paciente 4).
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Figura 2 — Amostra de EEG em sono com presenca de lentificacdo da atividade de base,
paroxismo de complexos poliespicula onda lenta generalizados, seguido por onda aguda
focal em regido central a direita, com reversdao de fase em regido central direita (C4) e
difusdo para drea homologa contralateral na SDr (Paciente 4).
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Figura 3 — Amostra de EEG em sono com presencga de lentificacdo da atividade de base,
com ondas agudas focais envolvendo as regides fronto centro temporais a esquerda,
seguidas de complexos espicula e poliespicula onda lenta generalizados (bissincronia
secunddria) na SDr (Paciente 4).
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Figura 4 — Amostra de EEG em sono com presenca de atividade epileptiforme focal, com
ondas agudas e complexos onda aguda onda lenta irregulares e focais em regides fronto-
centrais e fronto-temporais bilateralmente na SDr (Paciente 4).

Na tabela 4 encontram-se os dados da Escala de Vineland nos quatro dominios
(comunicagdo, atividades de vida didria, socializacdo e habilidades motoras) e o nivel de

maturidade social e neuropsicomotora.

Observou-se alteragdo da comunicacdo nos 14 pacientes estudados (100%),
sendo: um paciente (7%) com déficit leve, seis pacientes (43%) com déficit moderado,

cinco pacientes (36%) com déficit grave e dois pacientes (14%) com déficit profundo.

Nas atividades de vida didria também foi observada alteracdo nos 14 pacientes
estudados (100%), sendo: um paciente (7%) com déficit leve, quatro pacientes (29%) com

déficit moderado e nove pacientes (64%) com déficit profundo.
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Na socializag@o: dois pacientes (14%) apresentaram-se adequados para a idade,
trés pacientes (21%) com déficit leve, quatro pacientes (29%) com déficit moderado, um

paciente (7%) com déficit grave e quatro pacientes (29%) com déficit profundo.

Nas habilidades motoras: um paciente (7%) apresentou-se adequado para a
idade, dois pacientes (14%) apresentaram déficit leve, oito pacientes (58%) com déficit

moderado e trés pacientes (21%) com déficit profundo.

Houve comprometimento do comportamento adaptativo nas quatro dareas
especificadas em todos pacientes analisados com SDr. o maior comprometimento ocorreu

nas atividades de vida diaria.

Tabela 4- Dados da Escala de Vineland na SDr

IA.  COMUNICACAO AVD SOCIALIZACAO HM NMSP
NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE
1 18alm DP la7m DP 1ladm DP 8m DP 1a2m DP 1la2m
2 Sallm DM la7/m DM 2a7m DL 2alm DM 2a3m DM 2alm
3 10allm DM 2allm DP 3alOm DL S5a8m A 5a5m DM 4a2m
4  13a8m DP lalm DP 1ladm DPp ladm DM 2a4m DP 1ladm
5 8a2m DG lalom DP 2a3m DM laSm DM 2a9m DG 1alOm
6 9alm DP 4alm DP 4adm DP 5a3m DP 2a2m DP 4a5m
7 9ad4m DG 10m DP 10m DP 10m DP 8m DP 10m
8 11a DP la7m DP 1a9m DS 1a9m DM lallm DP 1la6bm
9 3a5m DM 1a9m DM 1lalOm A 2alm DM 1labm DM 1la8m
10  9alOm DM 3a4m DP 2a7m DM l1a9m DM 2a8m DG 2a5m
11  6a4m DM 2a3m DM 2a8m DM 2a DM 2a3m DM 2a3m
12 2a3m DL 8m DL  10m A la8m DL 8m DL 1lm
13 6a9m DM 2a5m DM 3alm DL 2al0m DM 2a4m DM 2a7m
14 1l1a3m DP lallm DP 2a9m DM 2allm DL 3allm DG 2a5m

P= Paciente, IA= idade atual, a= anos, m= meses, AVD= atividades de vida diaria, HM=
habilidades motoras, NMSP= nivel de maturidade social e neuropsicomotora, NA= nivel
adaptativo, IE= idade equivalente, A= adequada, DL= deficiéncia leve, DM= deficiéncia
moderada, DP= deficiéncia profunda, DG= deficiéncia grave. A escala niao oferece escore
ponderado e niveis adaptativos da drea motora para criangas acima de 5 a 11m. A ordem de
apresentacao dos resultados refere-se a: niveis adaptativos e idade equivalente.
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5.1.1 Avaliacao por Neuroimagem: RM cranio

Em 12 pacientes (86%) a RM foi normal, dois pacientes (14%) apresentaram
alteracdo do exame: atrofia hipocampal a direita (paciente 2) e assimetria dos cornos

temporais dos ventriculos laterais com alargamento relativo a direita (paciente 14).

5.1.2 Avaliacao Laboratorial

Os exames de gasometria venosa e erros inatos do metabolismo foram normais
em todos os pacientes estudados. A avaliacdo tireoideana foi normal em 13 pacientes (93%)

e alterada em um paciente (paciente 10), revelando hipotireoidismo leve.

A avaliacdo do exame do caridtipo resultou normal em 12 pacientes (86%) e
houve alteragdo compativel com variante da normalidade em dois pacientes (14%): 46 XX

+ 9gh+ (paciente 1) e 46 XX, inv (9) (p21q13) (paciente 4).

A avaliagdo para mutacdo de DNA, pesquisa de SCNIA, foi realizada nos
pacientes: 1, 2, 3,4, 6, 8,9, 10, 11 e 14. A presenca da mutacdo foi confirmada em 6/10
(60%) nos seguintes pacientes: 1, 2, 4, 6, 9, e 14. Nos demais pacientes a coleta foi

realizada, porém ainda ndo foi iniciada a pesquisa da mutacao (63).

5.1.3 Evolucao

Todos pacientes mantiveram, desde o inicio do quadro epiléptico até o
momento atual, alguma alteracdo no exame neurolégico (ataxia, sindrome piramidal,

hipotonia, espectro autistico e hiperatividade).

Trés pacientes (21%) obtiveram melhora das crises, uma paciente (7%) obteve

controle parcial das crises com dieta cetogénica, dois pacientes (14%) obtiveram controle
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parcial das crises de auséncia-like com etossuximida, dois pacientes (14%) melhoraram o
controle de suas crises parciais com a carbamazepina. Durante o acompanhamento foi
observado um periodo de piora das crises em trés pacientes (21%) em uso de
carbamazepina, trés pacientes (21%) em uso fenitoina, um (7%) paciente em uso
topiramato, um paciente (7%) em uso de fenobarbital, trés pacientes (21%) em uso de

lamotrigina e dois pacientes (14%) com dieta cetogénica.

Houve comprometimento dos niveis de maturidade social e psicomotora em

todos pacientes estudados e a maioria com déficits de moderado a profundo.

Dois pacientes (14%, sujeitos 9 e 13) foram a 6bito, a paciente 9 apresentou
morte stibita com quatro anos de idade, na época, encontrava-se sob controle das crises e a

paciente 13 foi a 6bito com diagndstico de broncopneumonia, com nove anos de idade.

5.2 Sindrome de Doose

A Tabela 5 apresenta 13 pacientes do grupo amostral com SDo, sete (54%) sdo
do sexo masculino e seis (46%) do sexo feminino. As idades de inicio das crises epilépticas
variaram de oito meses a seis anos (média: 3 + 1,22 anos). Nao houve limite de idade para

inclusdo no presente estudo.

O desenvolvimento neuropsicomotor era normal antes do inicio das crises em
todos os pacientes e, apds o inicio das crises, 9/13 (69%) permaneceram com exame
neurolégico normal e 4/13 (30%) evoluiram com alteracdo ao exame neuroldgico: sindrome
atéxica 4/13 (30%), sindrome de liberacdo piramidal 3/13 (23%) e hiperatividade 2/13
(15%).

Em relacdo a histéria de epilepsia e/ou convulsio febril, seis pacientes (46%)
tiveram histéria familiar de epilepsia e nenhum apresentava familiares com convulsdo

febril. Nao houve relato de consanguinidade dos pais.
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Tabela 5- Dados demogréficos e clinicos na SDo

Paciente Sexo IdIC Idade atual EN atual
1 M 3abm 8alm nl
2 F 6a 13a4m nl
3 M 8m 6al0m nl
4 M 3a 10alm nl
5 M 2a6bm 7abm ataxia, hiperatividade
6 M 2a6bm 13a4m ataxia,sd.piramidal
7 F 3a 15a6m nl
8 F 2allm 21al0m ataxia, sd. piramidal, hiperatividade
9 M 3a7m 10a8m ataxia, sd.piramidal
10 M 2abm Sa5m nl
11 F 2a4m [7alm nL
12 F 4a 20a nL
13 F 3a 9abm nL

IdIC = Idade de inicio das crises, EN = exame neuroldgico, F = feminino, M = masculino, a
= anos, m = meses, sd= sindrome, nl= normal

Na tabela 6 observamos os dados referentes a epilepsia. Todos os pacientes
apresentaram crises mioclonicas e mioclonico-astéticas e, menos freqiientemente, CTCG,
auséncia e crises pseudofocais (quatro pacientes). Clinicamente as mioclonias
caracterizaram-se por abalos breves e subitos, isolados ou em série de até trés abalos, com
queda abrupta ao solo, que em muitos desses pacientes, levaram a trauma em face

envolvendo fronte, mandibula, lingua e dentes.
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Ao contrdrio da SDr, apenas quatro pacientes (10 a 13) apresentaram crises

epilépticas desencadeadas por febre baixa.

Nosso tratamento inicial de escolha foi o valproato de sédio, seguido ou ndo de
associacdo com benzodiazepinicos e/ou de lamotrigina, constituindo o tratamento de
melhor resposta terap€utica no momento do estudo. Em alguns casos utilizamos o
topiramato e evitamos o uso de carbamazepina e vigabatrina. A etossuximida foi utilizada

em alguns casos, para as crises de auséncia.

Curiosamente, varios pacientes (pacientes: 1, 2, 7, 11, 13), obtiveram melhora
do quadro epiléptico apds a adi¢do de fenitoina. Os pacientes 6 e 8 utilizaram a fenitoina e

nao houve alteracdo da frequéncia das crises.

Paciente 1: antes da introducdo da fenitoina apresentava quatro a cinco CTCG
por més e aproximadamente 20 crises mioclonico astdticas por més. Apos a fenitoina

mantém CTCG uma vez por més e uma a trés crises mioclonico astaticas por més.

Paciente 2: antes da introducdo da fenitoina apresentava status epilepticus
frequentes com duracdo de dias e intimeras crises mioclonico astdticas, auséncias,
mioclonias palpebrais e CTCG. Apo6s a fenitoina houve melhora da duracdo e da frequéncia

do status epilepticus, porém nao houve redu¢do no nimero de crises.

Paciente 7: antes da introducdo da fenitoina apresentava CTCG a cada 10 dias,
mioclonias diariamente e crises mioclOnico-astdticas freqiientes. Apds a fenitoina vem

apresentando uma CTCG ao més e raras crises mioclonico-astdticas € mioclonias.

Pacientes 11e 13: apds a introducdo da fenitoina obtiveram controle das crises.
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Tabela 6- Dados da Epilepsia na Sdo

Frequéncia Fatores precipitantes

P Tipos de Crises SE ) . DAEs atuais C HF
de crises de crises
1 mio,mio-ast,CTCG sim diarias ansiedade DPH,VPA nio epi
mio, mio-ast, . o . .
2 sim diarias ansiedade, infec DPH, TPM nao nao
aus,CTCG
. ) . febre,sol, calor, )
3 mio,mio-ast nao diarias . VPA,CLB sim ndo
ansiedade
mio, mio-ast, o ) . )
4 o nao didrias febre, infec VPA sim  epi
aus,parcial, tonica
mio,mio-ast, ) L VPA, N )
5 sim didrias agitacdo nio epi
aus,CTCG LMT,CNZ
mio,mio-ast,
. . L VPA,
6 aus,CTCG, parcial, sim didrias nio ndo ndo
DPH,NTZ

tOnica

mio,mio-ast, L )
7 ) nao diarias febre DPH,LMT,CLB ndo epi
aus,CTCG, parcial

mio,mio-ast,

. . o . TPM, DPH,
8 aus,CTCQG, parcial, sim diarias falar muito ndo ndo
. ETX,CLB
tOnica
mio,mio-ast,CTCG, . L )
9 sim diarias nao TPM, CLB sim ndo
CPC
10 mio,mio-ast ndo  3-4x/sem febre, infec, agitacdo VPA Sim  epi
mio,mio-ast, ) o DPH, LMT, )
11 sim diarias febre, foto Sim nédo
aus,CTCG CLB
. ) o Ja usou VPA, )
12 mio,mio-ast nao diarias febre Sim ndo
CLB
mio,mio-ast,
13 sim diarias febre, infec, foto DPH, CLB Sim  epi
aus,CTCG

P= paciente; mio=mioclonias; mio-ast=crise mioclonico astdtica; aus=auséncia; CTCG=crise
tonico-clonica generalizada; SE=Status epilepticus, foto=fotossensibilidade a luz ambiente; infec=
infec¢des; DPT=vacinacdo difteria, tétano e coqueluche; DAE= esquema atual de drogas
antiepilépticas; VPA=valproato de sodio; OXC=oxcarbazepina; CLB=clobazam;
CNZ=clonazepam; ETX=etossuximida; TPM=topiramato; NTZ=nitrazepam; LTG=lamotrigina;
PB=fenobarbital; C=controle de crises maior ou igual a um ano; HF=hist6ria familiar de epilepsia;
epi=epilepsia.
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Na tabela 7 observamos os dados do eletrencefalograma: trés pacientes (23%)
ndo apresentaram alteracdo da atividade de base e 10 pacientes (77%) apresentaram
lentificag@o da atividade de base e desses nove com ritmo de Doose (Figura 5). Em todos os
13 pacientes foi observada atividade epileptiforme pseudofocal e/ou generalizada e
raramente focal (Figuras 5 a 13). A pseudofocalidade € caracterizada por descargas
epileptiforme fragmentadas e frustras, sincronas, nas regides de maxima expressdo das
descargas generalizadas. A fotoestimula¢do desencadeou atividade epileptiforme em um

paciente (8%). Todos os pacientes que ndo apresentaram alteracdo da atividade de base

realizaram exames durante o periodo intercritico.

No paciente 1 (Figura 8) observa-se durante a vigilia, espicula de baixa
amplitude em regido temporal anterior, bilateralmente, maxima em T3 e durante o sono a

atividade epileptiforme intensifica e generaliza.

Na paciente 2 (Figura 9) foi verificado crise eletroclinica com duragdo de 10
segundos, caracterizada clinicamente por crise mioclonica e eletrograficamente por
atividade rapida poliespicular, 12 Hz, por 1 segundo, evoluindo com espicula e

poliespicula onda lenta generalizada, seguida de lentificagdo do tracado.

O paciente 3 (10) apresentou crise eletrografica, caracterizada por atividade
epileptiforme generalizada, seguida de lentificacdo pseudofocal em regido frontal

esquerda.

No paciente 5 (Figuras 11 e 12), foram observados trechos do tragado em sono,
com paroxismos que lembram padrdo hipsarritmico, com CEOL generalizados, de
amplitude muito elevada, assemelhando-se a surto supressdo. No mesmo paciente,
precedendo os achados acima, foi observado durante o sono presenca frequente de padrao
com atividade rapida poliespicular, de elevada amplitude, ao redor de 14-15Hz, com
duracdo de até 3 segundos. Frequentemente encontrada pseudofocalidade, com predominio

nas regides anteriores (regides fronto-temporal e fronto-central).
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Na paciente 7 (Figuras 13) no EEG realizado em evolucao tardia, verificou-se
focalidade caracterizada por ondas agudas raras em regido fronto-temporal anterior, com
reversdio de fase em F8. Nos demais EEGs observamos atividade epileptiforme

generalizada.

Tabela 7 - Dados do Eletrencefalograma na SDo

Paciente Atividade Base Atividade Resposta
Epileptiforme Fotoparoxistica
1 Ritmo Doose G/PF/F (Ft/T) nao
2 Ritmo Doose G/PF (Ft/T) nao
3 lentificada G/PF (Ft/C/T) nao
4 NL G nao
5 Ritmo Doose G/PF (Ft/C) nao
6 Ritmo Doose G nao
7 Ritmo Doose G/PF/F (Ft/T) nao
8 Ritmo Doose G/PF (Ft/C/T) nao
9 Ritmo Doose G/PF (Ft) nao
10 NL G nao
11 NL G/PF (F) nao
12 Ritmo Doose G/PF nao
13 Ritmo Doose G/PF(CT) sim

NL= normal, G= generalizada, PF= pseudofocal; F= focal; Ft= regido frontal; C= regido
central; T= regido temporal.
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As figuras 5 a 13 ilustram achados anormais no EEG de pacientes com SDo.
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Figura 5 — Amostra de EEG em vigilia com Ritmo de Doose (28), caracterizado por ritmo
teta 4-7 Hz, monomorfico, difuso e com predominio em regides parietais na SDo (paciente

9).

54



e e #

e ‘Imt THIIIII
"

iy e e i o il T S — a 2 PR AT o P
e T W ;.""-AL a8 et ST W TR s |".1\Ju i i -
S

| /
FrI3 JI1 5 A . L A A
T e T e L, T ' A peis “".,.,*.""\," W P T e

[ERET
T I S N S T P S w ﬂd"" A ,-":" \."'—""' "-J'-.-"-_.""'.WI/”"",__f--"-\.—"-n._.--\.-\..ru.-".;\_ A ]
f b
01

- fi! 1, A i " n i
e L PP G S PR G e S P PR | Y wa' AP et e N
S SO N A, YA AN

FFIF3 R = 4 N @ Y o e
B ™ g e T R L R ",-'\ 4 f \ ..,1 I\ J "'\""'-.."""',_,-'M -‘I‘_.‘-f-*,_-\,_,‘r h._l_,-\ip et
F2C3 ! LN At i A e Thii o C
SR N "'\.H\"vf_“v"“"\-.'_\'\_,-.-I"-n.-"‘vﬂ"'-ﬁx"».-"_ﬂ - 4 W'/ "'m'-.. f\ ,.~J:"""‘\_.-..-"'l A S \f™ b AW Ty
c3P) A e ! p A
L R N I P P RS S ' i AN AR e e S N

Fa01 = ) i ".'l
R T A T S ST | W FSI

FR2Td

E:WWW

H‘f'p\_wmﬁ\li\#\‘_-x_ﬂwwh

Figura 6 — Amostra de EEG em sono, com atividade epileptiforme generalizada na Sdo,
com presenca de complexos poliespicula onda lenta generalizados e irregulares, com
frequéncia ao redor de 2,5Hz, de elevada amplitude (Paciente 9).
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Figura 7 — Amostra de EEG em sono, com atividade epileptiforme generalizada com
pseudofocalidade, com presenca de Complexos Espicula Onda Lenta irregulares em regides
frontais bilateralmente e sincronos e Complexos Espicula e Poliespicula Onda Lenta
generalizados irregulares, na frequéncia aproximada de 3Hz, de elevada amplitude, na Sdo
(Paciente 9).
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Figura 8 — Amostra de EEG em vigilia, observando espicula de baixa amplitude em regido
temporal anterior, bilateralmente, mdxima em T3, na Sdo (Paciente 1).
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Figura 9 — Amostra de EEG em sono, com atividade rdpida poliespicular, 12 Hz, por 1
segundo, evoluindo com espicula e poliespicula onda lenta generalizada, na Sdo (paciente

2).
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Figura 10 — Amostra de EEG em sono, mostrando crise eletrogréfica, caracterizada por
atividade epileptiforme generalizada, na Sdo (Paciente 3).
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Figura 11 — Amostra de EEG em sono, com padrdo de atividade rdpida poliespicular, de
elevada amplitude, ao redor de 14-15Hz, com duracdo de 3 segundos. Observa-se
pseudofocalidade, com predominio nas regides anteriores (regides fronto-temporal e fronto-
central) na SDo (Paciente 5).

60



Figuras 12 — Amostra de EEG em sono, mostrando paroxismos que lembram padrdo
hipsarritmico, com CEOL generalizados, de amplitude muito elevada, assemelhando-se a
surto supressao, na SDo (Paciente 5).

61



it Py ] |. ! 3 nallok. _:1 " ey
'4‘”1\\'# 'Ii j .n 'l'w".ﬁl |“‘i’r-'\-"-""l ‘, o '\\iﬂ ! "||-|Jv.r ".*-'-‘. o 1'."‘\\’" \.*J,a..* il

v
--\l.'U\, ""u\nn. ""NM

‘IM_\,-.!.J..-;\:.'.,.. o fll
a1y

,H%HJ-""'\"‘,-..\. e/ Jf

i

i ._.__...--."'_-- A Sy " o e A ) . ol

T . " 5y !

- f P! f F Yy n i A

i""“""'*'"‘w""»r‘-"—,-' o 0y -'l"'._.' ..\_-J‘_ ‘.,..lﬁ-‘_\__. \ "-.|' 1 “1*"'|-'r"‘"'-'--..'_'\""4' P I\f-‘. ,u oy s \f»‘a- T .'..-'. {1 LY, "'.."
'}

*\.1 """I ‘\""

o el L / it
'w‘w’*“ “““"'m-.,. ‘qr‘w Fip ot '-'r"v.""-‘.'ﬁ'_*.‘."'."-"“M"""" m-"mw*"‘f' ."'_ Mo \ '-‘lm"h'.u

e A
o n ¥

B i A A L ety A M i P, P e i e e o et Al "ieg et i o Mo A et
Ty i f A
e T e e NS L VR W o W

Fiay
T A T

Ly !
Wt g oy I, Pt il i iy s T
A ki

ih .'| fi
T yar b bk,
L _\',rJr_,.I','-I,,-xn R

u!
RN T i LAY, T
i . v

& “"\-\. e .\nl.,_,., t '.,._'.-‘.'al_ s ' '. o ey
H*w 'WVHJW*M :.1 m” i W’ l‘ I"'“‘ﬂJ W Myl Tha AR M A At J‘*"‘"rr\":ﬂ'w'\“ W LA s .-"\*"ﬂw'\l"\" bt '.,‘\n"-"."“,".'l-,I n AN
! {‘1-‘*\... W P oy P B P N A i

e i

R i e O e T L L L e e, s ey
Ty i e

. i - e T L hh sty WPt et A ]

[TLE S S - i v o FINEY I ™ -‘\m" mef VgV "I T A A A I-..\Y_ AP r-\u..}‘-—'-""'."' i el

i Y’ ‘L - W ety
P . A | ‘ AN r
| PR TERT o 'l: "-_r. gl el AP ha by L i ‘.,l"‘-ﬁ‘\-n.-' W .J.-.."' “'"'l'.\,'-l..J Mo i '.I" Ty "--'J--IL--‘IJ__.M“"I._ i o -'IHIA.' i gy P AL -,_'...__1'."- ".. " oy
Tl
PELTY n - il [ . il A
Wiy e ipdo ey e ¥ \,\,\_,--,m-,ﬁ P A e b B s B P e et P A
\
iy : i : ¥ ; b . §

H P A e T HF i P A AT I e 3l me e AR [t e s LT AtV Wl it e g e
e T A WL f N vy b T {TuN iy i i L' e ' S Y L W £
(T ¥ I L £ s { f

[, L TP b A o | A e LT '-'.'-\",\, e AL PR

WA it s M A S g e M R VU e M e A AL per i i g

ok O O A o<l St 0 O 1 N LN " da L I i LB

Figura 13 — Amostra de EEG em vigilia, mostrando focalidade caracterizada por ondas
agudas raras em regido fronto-temporal anterior direita, na SDo (paciente 7).

Na tabela 8 encontram-se os dados da Escala de Vineland nos quatro dominios
(comunicagdo, atividades de vida didria, socializacdo e habilidades motoras) e o nivel de

maturidade social e neuropsicomotora.

Na comunicagdo: trés pacientes (23%) apresentaram-se adequados para a idade
(sendo todos casos com boa evolugdo), trés pacientes (23%) com déficit leve (sendo um
deles com SDo de boa evolugdo), trés pacientes (23%) com déficit moderado, dois

pacientes (15%) com déficit grave e dois pacientes (15%) com déficit profundo.

Nas atividades de vida didria: cinco pacientes (38%) foram adequados (sendo
quatro deles com boa evolucdo), um paciente (8%) com déficit leve, cinco pacientes (38%)

com déficit moderado, um paciente (8%) com déficit grave e um paciente (8%) com déficit

profundo.
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Na socializacdo: cinco pacientes (38%) apresentaram-se adequados para a idade
(sendo quatro com boa evolucdo), 6 pacientes (46%) com déficit leve e dois pacientes

(16%) com déficit moderado.

Nas habilidades motoras: oito pacientes (61%) apresentaram-se adequados para
a idade (sendo quatro com boa evolugdo), dois pacientes (16%) com déficit leve e trés

pacientes (23%) com déficit moderado.

Ocorreu deterioracdo da idade equivalente em oito pacientes desse grupo e
cinco pacientes com idade equivalente adequada (desses, quatro pacientes correspondem a

SDo de boa evolugdo).

Tabela 8 - Dados da Escala de Vineland na SDo

P IA COMUNICACAO AVD SOCIALIZACAO HM NMSP
NA IE NA IE NA 1IE NA IE NA IE
1 8alm DM 3a88m DM  5a7m DL 3a3m DM 2a8m DM 4a2m
2 13a4m DG 4a7m DG  5a9m DM 4allm A 59m DM 5Salm
3  6alOm DL 4a2m A 6adm A 5a7m A >5allm A 5a3m
4  10alm DP lalm DM Ta DL Sa A >5allm DM 4adm
5 7abm DL 3a5m DM  3alm DL 3a DM 2alOm DM 3a2m
6 13a4m DP 2abm  DP  labm DL 3allm DL 3allm DP 2allm
7  15a6bm DM 6a8m DM  7a2m DL 10a4m A >5allm DM 8a
8 2lalOm DG 8a5m DM  5a2m DM 7allm DM  2a3m DM 7a2m
9 10a8m DM 5allm DL  7a5m DL 5a5m DL 5alm DM 6alm

10 5a5m DL 3a5m A 6a4m A 4adm A >5allm A 5a

11 17alm A >18allm A 1829m A >5allm A >5allm A 17a7m

12 20a A >18allm A >I18allm A >18allm A >5allm A >18a9m

13 9a6m A 10a4m A 8abm A >5a6m A >5a6m A 10a4m

P= paciente, IA= idade atual, a= anos, m= meses, AVD= atividades de vida diaria, HM=
habilidades motoras, NMSP= nivel de maturidade social e neuropsicomotora, NA= nivel
adaptativo, IE= idade equivalente, A= adequada, DL= deficiéncia leve, DM= deficiéncia
moderada, DP= deficiéncia profunda, DG= deficiéncia grave. A escala niao oferece escore
ponderado e niveis adaptativos da drea motora para criangas acima de 5 a 11 m. A ordem de
apresentacao dos resultados refere-se a: niveis adaptativos e idade equivalente.
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5.2.1 Avaliacio por Neuroimagem: RM cranio

A RM foi normal em todos os pacientes.

5.2.2 Avaliacao Laboratorial

Os exames de gasometria venosa, erros inatos do metabolismo e funcdo
tireoideana mostraram-se normais em todos os pacientes estudados, assim como a avaliagdo

do cariotipo.

A avaliacdo do DNA para mutacdo da subunidade alfa do canal de sédio
(SCN1A) foi realizada nos pacientes: 1, 2, 3,4, 5,6, 8,9, 10, 12 e 13. Estd em andamento
no paciente 5 e revelou-se normal nos demais pacientes. Nos pacientes 7 e 11 o exame foi

colhido, porém ainda ndo iniciado a pesquisa (63).

5.2.3 Evolucao

Cinco pacientes (3, 10, 11, 12 e 13) obtiveram 100% de controle das crises
epiléticas, sinais e sintomas sugestivos encefalopatia transitéria (observada somente no
periodo maximo de crises), exame neuroldgico normal e niveis adequados de maturidade
social e neuropsicomotora. Dois pacientes (4 e 9) obtiveram controle das crises, porém
permaneceram com deficiéncia moderada nos niveis de maturidade social e psicomotora,
com exame neuroldgico permanecendo sem alteracdes no paciente 4 e alterado (ataxia e
sindrome piramidal) no paciente 9. Os demais (1, 2, 5, 6, 7 € 8) permanecem com crises
refratdrias, algum grau de encefalopatia epiléptica, a maioria apresentou deficiéncia
moderada nos niveis de maturidade social e psicomotora e os pacientes 5, 6 e 8 mantiveram

exame neuroldgico alterado (ataxia e sindrome piramidal).

Os pacientes 3, 4, 8,9, 10, 11, 12 e 13 permanecem sem crises hd mais de um
ano e 50% destes em uso de valproato de sédio e/ou associagdes com outras drogas

(clonazepam, topiramato, fenitoina e lamotrigina).
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6. DISCUSSAO
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6.1 Sindrome de Dravet

A idade de inicio dos sintomas nos nossos pacientes é compativel com os dados
da literatura: de trés meses a um ano e seis meses (média: 9 + 4 meses), o que concorda
com os achados de outros autores (35,7) que observaram idade de inicio de dois meses até o

final do primeiro ano de vida.

Este estudo demonstrou uma distribui¢do quanto ao sexo na propor¢ao de 1: 2,
5 a favor do sexo feminino, o que discorda com os dados de Dravet et al., (7), que obteve
distribuicdo de 2:1 a favor do sexo masculino. Entretanto, Nietto-Barrera et al., (38)
encontraram a propor¢do de 1:1,5 a favor do sexo feminino. Talvez isto seja reflexo das

casuisticas mais modestas, tanto do nosso estudo quanto de Nietto-Barrera et al.

Encontramos alteracdo do exame neuroldgico em todos 0s nossos pacientes,
pois além de marcha atéxica e sinais frustros de liberacdo piramidal, consideramos também
como alteracdo neuroldgica a presenca de hiperatividade, espectro autistico e distdrbio de
linguagem. Dados semelhantes foram observados por Caraballo e Fejerman (37). Alteracao
de exame neurolégico e marcha atdxica podem ocorrer em aproximadamente 60% dos

pacientes (7).

Em nosso estudo, 29% dos pacientes tiveram histéria familiar de epilepsia e
36% apresentaram histdria familiar de convulsdo febril, dados semelhantes aos encontrados
na literatura, onde a histéria de epilepsia ou convulsdes em familiares € observada em 25 a

64% dos casos (7,17,19-21).

Em 13 pacientes (93%) o inicio do quadro epiléptico foi com CTCG febril e em
um paciente (7%) CTCG afebril no primeiro ano de vida. Na evolucdo, os pacientes
apresentaram crises multiformes de dificil controle, tanto generalizadas com predominio
das mioclonias como crises focais e status epilepticus. Esses resultados sao semelhantes aos

achados de Dravet et al. (7).

A presenca de fatores precipitantes de crises como febre baixa, banho quente,
temperatura ambiente elevada, fotossensibilidade, infec¢des, e agitacdo psicomotora

encontrados em nosso estudo também foram observados por Dravet et al. (7) e Caraballo e
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Fejerman (37). A vacinacdo DPT como fator precipitante também foi observada em dois
pacientes (14%) e foi descrita nos trabalhos de Nieto-Barrera et al. (38), onde ele observou

a presenga da primeira crise sendo precipitada por vacinacdo DPT em 57% dos casos.

Foi encontrado hipotireoidismo leve no paciente (10), no entanto , foi tratado e

nao houve correlagdo com o quadro neurolégico.

Em relacdo ao EEG, a atividade de base permaneceu normal em quatro
pacientes e lentificada em 10 pacientes. Esses achados sdo semelhantes aos de Dravet et al.
(7), que relatam que a atividade de base pode flutuar, dependendo do nimero e duracao das

crises.

Nao foi observada atividade epileptiforme interictal em dois pacientes e foi
observada atividade epileptiforme focal, multifocal e generalizada em dez. A
fotoestimulacdo desencadeou atividade epileptiforme em dois pacientes e tais achados

concordam com os estudos de Dravet et al. (7).

Observamos que os resultados do tratamento medicamentoso ainda ¢é
desapontador, pois a maioria dos nossos pacientes (79%) € refrataria as drogas
antiepilépticas e necessita de politerapia, fato também demonstrado por Dalla Bernardina et
al. (35) e Dravet et al. (7). O valproato de sédio associado a benzodiazepinicos e/ou
topiramato foram as drogas que melhor controlaram as crises de nossos pacientes e esse

dado também foi observado nos estudos de Dravet et al. (7).

Utilizamos a dieta cetogé€nica em trés pacientes, com melhora parcial em apenas
um deles. A dieta cetogénica melhorou 65% dos pacientes do estudo de Caraballo e

Fejerman (37).

Este estudo acrescentou informagdes a respeito do comportamento adaptativo
global e subdreas (comunicagdo, atividade de vida didria, socializa¢do e habilidade motora)
dos pacientes com SDr, pois desconhecemos estudos que tenham aplicado a escala de
Vineland, sendo portanto um dado inovador. Essa escala nos permitiu avaliar todos os
pacientes com a mesma metodologia, independente da idade apresentada no momento da

consulta. Observamos déficits importantes nas habilidades motoras, atividade de vida
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didria, socializacdo, motricidade fina e grossa e niveis baixos de maturidade social e

psicomotora € 0 maior comprometimento ocorreu na atividade de vida didria.

Outros autores chegaram a dados semelhantes com a aplica¢do de outras escalas
de avaliacdo. Wolff et al. (36) realizaram avaliacdo neuropsicoldgica em 20 criangas com
idade entre 11 meses a 16 anos e aplicaram bateria de 50 testes neuropsicolégicos
utilizaram a Escala de Desenvolvimento de Brunet-Lézine que avalia quatro dreas: postura,
habilidades sociais, linguagem e coordenagdo visuomotora. Dravet et al. (2005) (7)
observaram deficiéncia mental com QI menor que 50, em 50% do pacientes com SDr.
Caraballo e Fejerman (37) avaliaram o QI pelo teste de WPPSI (Spanish version of Wisc) e
observaram deficiéncia mental leve em 34% dos pacientes, moderada em 41,5% e grave em
26% dos pacientes, além de distirbio de linguagem de compreensio e expressao em 15%,

hiperatividade em 85% e autismo em 3,5%.

Em relacdo aos exames de neuroimagem, vdrios autores (7,35,38,64) que
realizaram estudos com TC ou RM cranio observaram que a maioria dos exames € normal.
Encontraram, entretanto, alteracdes minimas como atrofia cerebral difusa, atrofia cerebelar,
aumento de sinal na substancia branca em T2, dilatacdo ventricular e esclerose hipocampal.
Nossos resultados concordam com esses achados, onde observamos 12 exames normais,

um exame com atrofia hipocampal e um exame com pequena dilatacao ventricular.

A avaliacdo para pesquisa da mutacdo na subunidade alfa do canal de sédio,
SCNIA, foi realizada em dez pacientes e constatou alteragdes em seis pacientes (60%) que

estdo de acordo com os achados da literatura (13,27-29).

Foi encontrado hipotireoidismo leve em um paciente, o qual foi tratado e nao

houve correlacdo clinica com a encefalopatia epiléptica.

6.2 Sindrome de Doose

A idade de inicio e sexo dos nossos pacientes sdo semelhantes aos dados da
literatura. A idade de inicio foi de oito meses a seis anos (média: 3 + 1,22 anos). Kaminska

et al. (45) observaram a idade de inicio entre 18 a 60 meses e ndo encontraram casos com
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inicio apds os sete anos de idade. A nossa proporcao de distribuicdo quanto ao sexo foi 2,7:
2,3 a favor do sexo masculino. Doose (41) e Kaminska et al. (45) encontraram a

distribuicao quanto ao sexo na propor¢ao de 3,1: 2,7 também a favor do sexo masculino.

Detectamos nove pacientes com exame neurolégico normal e quatro com
ataxia, liberacdo piramidal frustra e/ou hiperatividade. Os nossos resultados sdo
compativeis com os achados de outros autores, pois o exame neuroldgico pode ser normal

ou apresentar ataxia (43), além de pequenas alteragdes comportamentais e hiperatividade

(11,65).

Em nosso estudo, 46% dos pacientes tiveram histéria familiar de epilepsia. A

histdria de epilepsia em familiares costuma ser observada em 15% a 32% dos casos (41,45).

Todos os pacientes apresentaram predominantemente crises mioclonicas e
mioclOnico-astiticas e menos freqiientemente CTCG, mioclonias, auséncia e
esporadicamente crises parciais (quatro pacientes). Os nossos dados estdo de acordo com os

de outros autores (41,43,46).

Observamos febre como fator precipitante em seis pacientes, dado concordante
com Guerrini et al. (2003) (43). Outros fatores precipitantes também foram encontrados no
presente estudo, tais como, agitacdo psicomotora, infec¢des, calor, emocdes € 0os mesmos
também foram demonstrados com Kaminska et al. (45), Doose (41), Guerrini et al. (43),

Oguni et al. (11).

A evolugdo clinica foi favordvel em quatro pacientes e desfavordvel em nove,
nos quais observamos crises refratdrias e deterioracdo do DNPM. Esses dados concordam

com os achados de outros autores (11,41,43).

O tratamento com valproato de sddio, associado ou ndo a benzodiazepinicos e a
lamotrigina trouxe beneficio aos nossos pacientes, corroborando os achados de Doose (41),
Guerrini et al.(43) e Oguni et al. (11). Dado novo foi a boa resposta terapéutica com a
fenitoina em cinco pacientes. Apesar desta DAE ter efeitos colaterais estéticos indesejaveis
e até mesmo irreversiveis (atrofia cerebelar), foi considerada a DAE mais utilizada nos

EUA e é uma medicacg@o de baixo custo, fato de extrema relevancia no nosso pais (66).
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Em relacdo ao EEG, a atividade de base permaneceu normal em trés pacientes e
lentificada em dez, havendo o ritmo de Doose em nove desses pacientes. Atividade
epileptiforme predominantemente generalizada foi observada em todos os pacientes e
paroxismos de atividade epileptifome pseudofocal ocorreram em dez pacientes. Os nossos
achados s@o semelhantes aos de Doose (41) e Guerrini (43). O paciente 5 apresentou no
EEG sob sono, atividade rdpida paroxistica bilateral, sendo que ja foi descrito por

Niedermeyer a presenga desse achado em sindromes similares a SLG (67).

O nosso estudo acrescentou informacdes a respeito do desenvolvimento dos
pacientes com SDo, pois desconhecemos estudos que tenham aplicado a escala de
Vineland, sendo portanto um dado inovador. Essa escala nos permitiu avaliar todos os
pacientes com a mesma metodologia independente da idade apresentada no momento da
consulta. Ao contrario da SDr, observamos déficits nas habilidades motoras, atividade de
vida didria, socializacdo, motricidade fina e grossa e deterioracdo dos niveis de maturidade
social e psicomotora em dez pacientes e a avaliacdo mostrou-se adequada em quatro
pacientes. Esses dados refor¢cam outros estudos, tais como o trabalho de Filipini et al. (65)
que avaliaram quatro pacientes com SDo e observaram que o DNPM era normal no inicio
do quadro, e sendo minimos os achados de distirbios do comportamento e hiperatividade.
Em nosso grupo de SDo de evolucdo favordvel (4 pacientes) ndo houve deterioracdo do
DNPM e no grupo de evolugcdo desfavordvel (9 pacientes) ocorreu a deterioracdo do

mesmo.

A avaliacdo para mutacdo de DNA foi realizada em dez pacientes e ndo foram
encontradas alteragdes potencialmente deletérias no gene SCNIA . Esse achado concorda
com Ebach et al. e Singh et al (12,32), que afirmam que a mutacdo pode ser encontrada

esporadicamente na SDo.
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7. CONCLUSOES
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As manifestacdes clinicas na SDr e na SDo encontradas foram: alteracdes neurolégicas
(exame neuroldgico e espectro autistico) em todos os pacientes com SDr e na maioria
dos pacientes com SDo. Aproximadamente 30% dos nossos pacientes com SDo nao

apresentavam alteragdes neuroldgicas na época da nossa avaliagao.

Na SDr, a maioria dos pacientes apresentava crises multiformes, parciais e
generalizadas (predominando as mioclonias) refratdrias. Na SDo, a maioria dos
pacientes apresentava crises generalizadas (predominando as mioclonico-astiticas) e

aproximadamente 50% atingiram o controle do quadro epiléptico.

O eletrencefalograma pode ser normal no inicio tanto na SDr quanto na SDo, porém
evoluiu com lentificacdo da atividade de base na SDr, e lentificacdo e ritmo de Doose
na SDo. Na SDr, observou-se atividade epileptiforme focal e generalizada e na SDo, a

atividade epileptiforme foi predominantemente generalizada.

O comportamento adaptativo global e nivel de maturidade social e psicomotora
mostraram-se comprometidos em todos os pacientes com SDr e na maioria dos
pacientes com SDo. Aproximadamente 30% dos nossos pacientes com SDo ndo

apresentaram alteracdes cognitivas e evolutivas, configurando SDo de boa evolugdo.

Os exames de imagem (RM de cranio) foram normais ou apresentaram minimas

alteracoes.

A investiga¢do laboratorial (BEIM, avaliacdo tireoidiana, caridtipo e exames gerais) foi
normal, exceto em um paciente no qual se detectou hipotireoidismo leve. A pesquisa da
mutacdo para SCN1A foi encontrada na maioria dos pacientes examinados com SDr e

em nenhum dos pacientes examinados com SDo.

O tratamento medicamentoso foi eficaz nos pacientes com SDo de evolugdo favoravel,
os pacientes com SDr e aqueles com SDo de evolucdo desfavoravel apresentaram
melhores resultados apds o uso de politerapia, porém ainda sem controle satisfatério

das crises.

Acreditamos que nossa pesquisa permitiu uma melhor caracterizacdo dessas duas
sindromes epilépticas, mostrando que os resultados sao semelhantes aos europeus, onde

foram originalmente descritas.
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9.1 ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: Aspectos clinicos e eletrencefalogréficos das canalopatias

PESQUISADORA: Paula Maria Preto

ORIENTADORA: Prof. Dra. Marilisa Mantovani Guerreiro

Eu , portador do RG
responsavel pelo paciente de
anos, portador do RG , aceito participar da pesquisa referente a

avaliacdo dos aspectos clinicos, neuropsicoldgicos, eletrencefalograficos, radiolégicos
(ressonancia magnética de crdnio) e caridtipo de individuos com epilepsias mioclonico
astatica (sindrome de DOOSE), mioclonica severa da infancia (sindrome de DRAVET) e
epilepsia generalizada febril plus (GEFS PLUS). Declaro estar ciente de que os dados de
identificacdo pessoal meus e do meu filho(a) ndo serdo em hipdtese alguma revelados ou
utilizados em publicacdes enquanto que os outros dados serdo analisados e poderdo ser
publicados. Sei ainda que posso deixar de participar da pesquisa a qualquer tempo, sem
prejuizo do atendimento, cuidado e tratamento pela equipe de Neurologia do HC-

UNICAMP ao paciente do qual sou (grau de parentesco)
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Para quaisquer dividas ou esclarecimentos acerca de assuntos relacionados com a pesquisa,
posso contar com 0s responsaveis pelo estudo tanto no ambulatério de neurologia infantil
quanto pelos telefones 35217754. Em caso de reclamacdes, o telefone da secretaria do

Comité de Etica em pesquisa é (19) 35218936.

Campinas, de de 2007

Assinatura do responsavel pelo paciente

Prof. Dra. Marilisa Mantovani Guerreiro

Paula Maria Preto
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COMILIE DE ETICA EM PESQUISA

CEP, 18/12/07.
(Grpo 111}

PARECER CEP: N° 935/2007 (Este n° deve ser citado nas comrespondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0683.0.146.000-07

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ASPECTOS CLINICOS E ELETRENCEFALOGRAFICOS DAS
CANALOPATIAS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Paula Maria Preto

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/12/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 18/12/08 (O formulério enconira-se no sife acima)

H- OBIETIVOS

Avaliar o quadro clinico, eletrencefalografico e neuropsicolégico de individuos com
epilepsia mioclénico-astitica (sindrome de Doose), epilepsia mioclonica grave da infincia
(sindrome de Dravet) e epilepsia generalizada com crise febril (GEFS plus).

I - SUMARIO

Os pesquisadores esclarecem que as epilepsias miocldnica-estética, mioclonica grave da
infancia e generalizada com crise febril fazem parte de um grupo dee canalopatias epilépticas
que podem evoluir com rebaixamento mental, epilepsia variando de leve a grave e sinais
caracterizados por alteracbes no exame neurologico e no eletrencefalograma. A presente
pesquisa ¢ do tipo descritiva e envolve 30 sujeitos exclusivamente neste centro, menores de
idade, portadores desses tipos especificos de epilepsia, regularmente atendidos no ambulatério de
epilepsia infantil. Os métodos incluem a aplicagio de um questionario versando sobre o
desenvolvimento neuropsicomotor da crian¢a, inicio da evolugfo da epilepsia e histérico familiar
de crises febris e eplepsia em parentes até o terceiro grau. Também serfio aplicados testes
psicométricos como WISC e Vineland Tais dados serfo relacionados com exames
complementares que incluem eletrencefalograma(s), ressonincia magnética de crinio e caridtipo,
muitos dos quais ja realizados em alguns sujeitos por fazer parte da rotina de investigacio
etiologica. Serdo incluidos sujeitos de ambos os géneros, com idade superior a dois meses,
portadores desses tipos de epilepsia. Serfio excluidos os sujeitos que nfio preencherem os
critérios diagnosticos, nfio concordarem em participar da pesquisa ou tiverem evidéncia de
doenga progressiva.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Projeto acompanhado de fotha de rosto da CONEP devidamente preenchida e com

assinatura do Dr. Manoel B. Bértolo, além de sumula curricular da pesquisadora e folha de
orgamento no modelo do CEP descrevendo auséncia de gastos, uma vez que 0s exames serfio
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realizados dentro da rotina de investigacfio dos pacientes. Pesquisa destinada para dissertacfio de
mestrado. Os métodos sio padronizados na literatura e adequados para o estudo. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido esta bastante simples, porém adequado com a Resolucio
CNS/MS 196/96 considerando-se que nio havera maiores riscos para 0s sujeitos para os sujeitos
€ que Os exames € que 0s exames proposios fazem parte da rotina de atendimento.

V¥V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das ResolucBes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa
supracitada.

O contendo ¢ as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nfio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometent.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

Q sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar cu de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f} e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Ttem II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informade de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Tiem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo gque tenha sido em outro
centro) e enviar notificacfio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou 1l apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatoric do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 1IL.2.€)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.
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ar
[

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XII Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de dezembro de 2.007.

(Hee
Profa. Dra. C&;m_eﬁé Sﬂyia Bertuzze
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

86




9.2 ANEXO 2

\"i PACIENTE
a4,

Y - =

-’ ROTEIRO HC / PRE-MATRICULA IDADE DATA HORA
UNICAMP DE EXAME
NEUROLOGIA INFANTIL
UNIDADE DE SAUDE UNIDADE RESPONSAVEL PELO ATENDIMENTG

PROCEDENCIA CRANIO FORMA PG BA AP ESCOLARIDADE
BREGMA PERCUSSAQ AUSGULTA TRANSILUMINAGAO
PSIQUISMO - ESTADO DE CONSCIENCIA - CARACTERISTICAS DO SONO
CHORO FACIES
LINGUAGEM - BALBUCIO PALAVRA-FRASE FRASE

ATITUDE

PRAXIA

Uwio

LATERALIDADE

C| PE D OLHO

MOVIMENTAGAO ESPONTANEA

MOVIMENTAGAO ESTIMULADA

MANOBRAS DE OPOSICAD

RECHAGO
MMSS

MMII

MANOCBRA DA BEIRA DA CAMA

TONO - ATIVO E PASSIVO

TROFISMO

MOVIMENTAGAO PASSIVA

BALANCO PASSIVO

MANOBRA DO CAGHECOL

MANOBRA DE TOBLER

MOVIMENTAGAO AUTOMATICA
RESPIRAGAO

MASTIGAGAC DEGLUTIGAO

CONTROLE ESFINGTERICO ANAL

CONTROLE ESFINCTERICO VESICAL

DIURNOC NOTURNO

MOVIMENTAGAO INVOLUNTARIA
COREIA

ATETOSE

BALISMO TREPIDAGAO

TREMOR

CLONO

OUTROS

MOVI MENTAQAO REFLEXA
LEGENDA

P - PRESENTE
A - ABOLIDO
H-HIPOATIVO

E - EXALTADO

MIOTATICOS

NASOPALPEBRAL

BICIPITAL ADUTOR

SUPERFICIAIS D

ORO-ORBICULAR

TRICIPITAL PATELAR

PALMO MENTUAL

CUTANEO ABDOMINAL

MANDIBULAR

ESTILO - RADIAL AQUILIANO

CUTANEO PLANTAR

263079-HC 96201 - SET/96

RENI
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VORACIDADE SUCGCAO

PREENSAQ PALMAR

PREENSAC PLANTAR

MORO

MAGNUS DE KLEIWN

APOIO PLANTAR

MARCHA REFLEXA

LANDAU |

LANDAU Il

APOIO LATERAL

PARAQUEDAS

QUTROS

SINCINESIAS

EQUILIBRIO ESTATICO
FIRMAR CABEGA

SENTAR COM APQIO

SENTAR SEM APQIO

DE PE SEM APCIO
OLHOS ABERTOS

OLHOS FECHADOS

EQUILIBRIO DINAMICO

ENGATINHAR MARCHA
OLHOS ABERTOS

PONTA DE PES

OLHOS FECHADOS

CALCANEOS

COORDENAGAO APENDICULAR
DIRIGIR MAO PARA OBJETO

INDEX - NARIZ

CALCANEO - JOELHO

RETIRAR PANO DC ROSTO
PRONACAO

SUPINACAO

PREENSAO VOLUNTARIA
PALMAR

PINGA DIREITA

PINCA ESQUERDA

COORDENAGAO TRONCO MEMBROS
DECUBITO DORSAL (LEVANTAR TRONCO)

SENSIBILIDADE ESPECIAL
VISAD

AUDICAD

SENSIBILIDADE GERAL
SUPERFICIAL

PROFUNDA

NERVOS CRANIANGS
]

Vil

HE- 1V -V

Xt

Xl

SINAIS MENINGORRADICULARES
RIGIDEZ DE NUCA

LASEGUE

KERNIG

BRUDZINSKI

DIAGNGSTICOS
SINDROMICO

TOPOGRAFICO
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9.3 ANEXO 3

Sex

Home address -~ i 0 0 Ut | Relationship 1o

Teiephone _{ Y

ABOUT THE INTERVIEWER

School or other facility - ;
. Name _

Present classification or diaginosis'

Position _

Race (if pertinent) _ 4 —— et o 5
Socioeconemic background {if perﬂn'g’n“l WoThn o S ] DAT FROM "()THER"‘I'ESTS:"

- Intelligence _

Achieve_m'eht

Adabti_ve b‘eha’viofl

-Cﬁronb[ogica\. ]

Age l_Js_'ed_ ‘fp‘r'rs:t»ai'tivng‘ points’__

~ Type (circle one

. General Directions: Ineach adaptive hetavior domain, begin scoring with the item designated for the individual's
age, Score each item 2,1, 0, N, or DK, according to the scoring criteria in the manual (Appendix C). Record each score
in this booklet in the designated box. Establish'a basal of seven consecutive items scored 2 and a ceiling of seven
consecutive items scored 0 for each domain. (For reference when totaling scores, the highest possible sums are printed

in the.upper right corner of the sum boxes.)
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Supplementary‘norm group (if applicable)

Vinel and Adaptlve Behavmr | Slb‘_alé_‘s:; ENTERVEEW v EDETION ‘SQ'rvfey‘ Form

Individual’s name _

Date of interview

- Age
Equivalant

Tables B.10
and B.11

Supplementary;

Norm Group | .
- Adaptive Level’

. Adsptive
Level

Tables B.6 and | Tables B.7 and

Standard Score |

X

+....| Supplementary
Norm Group

: NB‘IE{VIE'" a

%

Band of Error.
- Confidence
_ Table B.3

=100,
SD=15
Tebles B.1 end
B.2

Stanine %ile, Rank
- Table B.4

%ile Rank
Table B.4

l

Raw

Score

SUBDOMAIN

SUM GF DOMAIN |
STANDARD SCORES

rd Score
=+ Band of Error 20
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o

-

~COMMUNICATION

+

+3sD

© =180

Supplementary Norm Group
Maladaptive Level: Table B.13

Maladaptive Level: Table B.12

Raw Score

Parts 1and 2

Additional interpretive information {see Chapters 5 and 6 in the Fqénual)

Recommendations

®

Printed on
recycled paper

2560,

-328-

Circle Pines, MN 55014-1796; toll-free 1-800;
25 per package).
. B0987654

(

No part of this form may be photecopied or otherwise reproduced. Printed in the U.S.A.

©1984 American Guidance Service, Inc., Circle Pines, MN 55014-1796. -
For additional forms call or write AGS: 4201 Woodland Road

in Canada, 1-800-263-3558. Ask for itern # 3015

AGS®
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Escalas De Comportamento Adaptativo Vineland: Edigio de Entrevista Formuldrio de Inquérito.

Nome do individuo:

Idade cronologica

Data da entrevista Grupo de Norma Supl

lementar (se aplicado)

Antes de comegar o sumario de pontuagio,
Leia o Capitulo 5 do manual.

RESUMO DE PONTUACAO

Subdominio Score
Padrio
X=100.
SD=15
Tabelas
Ble

B2

Socre
Bruto

Margem | Percentil | Stanine
de Erro. do rank Tabela
_ % Nacional | B.4
Confianga | Tabela B.4
Tabela B.3

Percentil no
rank-do
Grupo de
Norma
Suplementar
Tabela B.5

Nivel
Adaptativo
Tabelas B.6
¢B.3

.| Nivel
Adaptativo
do Grupo de
Norma
Suplementar
Tabelas B.7
B9

- Equivaléncia
Etdria

Tabelas B.10 e
1B.11 ’

Receptive

Expressivo

Escrito

DOMINO DA COMUNICAQ
soma *

Pessoal

Doméstico

Comunidade

DOMINIO DAS soma
HABILDADES DO DIA A DIA

Relagdes Interpessoais

Brincar e Lazer

Habilidades de Adaptagio

DOMINIO DA
SOCIALIZACAO
soma

idades de 5-11-3¢ | Grossa

Fina

DOMINIO DA HABILIDADES
MOTORAS
soma

SOMA DOS SCORES
PADROES

COMPOSICAC DO
COMPORTAMENTO
ADAPTATIVO

I Veja o Capitulo 5 do manual para anotar as pontuagbes.

PERIL DE PONUACAQ

Score Padrio

+/- Margem de Erro

DOMINO DA COMUNICAD

DOMINIO DAS HABILDADES DO DIA A DIA

DOMINIO DA SOCIALIZACAO

DOMINIO DA HABILIDADES MOTORAS

COMPOSICAQ DO COMPORTAMENTO
ADAPTATIVO

Posigiio do Percentil

Média

OPCIONAL
DOMINIO DO COMPORTAMENTO MAL
ADAPTADO

Score Bruto

Niveis de Ma
Adaptagfio:
Tabela B.12

Niveis de M4 Adaptagfio: do
Grupo de Norma Suplementar:
Tabela B.13

(Para ser aplicado nas idades a partir de 5-0-0)

Parte 1

Partes 1 e2

Informag@es interpretativas adicionais.( veja os Capitulo;

s 5 e 6 no manual)

Recomendagdes
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10.1 FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Dados demograficos:

Nome do paciente: HC:

Data do inicio da investigagao: Idade de inicio do quadro epiléptico:
Sexo: Feminino ( ) Masculino ( )

Dados Clinicos: SDr ( ) SDo ()

Convulsao febril: sim ( ) ndo ( ) Se responder sim:
CTCG ( ) Hemiclonica ( ) Mioclonica ( ) Miocldnica- Astatica ( ) CPS ()

CPC ( ) Auséncia ( ) Auséncia- Like ( ) Atdnica ( ) Tonica ( )

Tipo de crise epiléptica:

Tipo de crise Idade de inicio Idade de Término Frequéncia crises

Mioclonia

Mioclonico-Astatico

CTCG

CPS

CPC

Auséncia

Auséncia-Like

Atbnica

ToOnica

Status epilepticus
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Caracteristica das crises mioclonicas e mioclonico-astéticas:
e Generalizada: cabeca e pescoco ( )
e Generalizada: cabeca, pescoco e ombros ( )
e Generalizada: cabeca, pescoco, ombros, bracos e pernas ( )
e Segmentar ( ), quais segmentos:
Fatores precipitantes de crises:
Febre ( ), qual temperatura: Aumento temperatura ambiente ( )
Banho quente ( ) Infecgdes () Atos motores ( ), quais:
Outros fatores ( ), quais:
Desenvolvimento neuropsicomotor antes das crises: () normal ( )anormal
Se anormal, qual alteracao:
Desenvolvimento neuropsicomotor apds o inicio das crises: ( ) normal ( )anormal
Se anormal, qual alteracdo:
Historia Familiar de CF: Sim ( ) Nao ( ) Se sim, quem?
Historia Familiar de Epilepsia: Sim ( ) Nao ( ) Se sim, grau de parentesco? que tipo?

Consanguinidade dos pais: Sim ( ) Nao ( ) Se sim, que tipo?

Exame Neurologico:

_ o Alteragdo _ Tonus Disturbio
EN Ataxia  Piramidal Hipotonia
marcha flutuante comportamento
Sim
Nao

94



Tratamento:

Tratamento Inicio Término

Efeitos

colaterais

Melhora

Piora

Frequéncia

crises

Fenobarbital

Ac. Valproéico

Divalproato

Fenitoina

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Topiramato

Lamotrigina

Etossuximida

Levetiracetan

Dieta Cetogénica

Diazepam

Clobazam

Clonazepam

Nitrazepam
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10.2 ESCALA DE VINELAND APLICADA NAS SDr e SDo

Realizamos a avaliacdo comportamental adaptativa em todos pacientes pela
Vineland Adaptive Behavior Scale — VABS (Escala Vineland de Comportamento
Adaptativo, Esta oferece além do nivel de comportamento adaptativo global, o nivel em
quatro dreas especificas: comunicagdo (linguagem receptiva e expressiva), atividades de
vida didria (pessoal, doméstica, comunidade), socializacdo (relagdes interpessoais,

brincadeira e lazer, habilidades de adaptacao) e habilidades motoras (global e fina).
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10.2.1 Tabela 9: Escala de Vineland com subdominios na SDr

Comunicagdo AVD Socializagdo HM

P IA LR LEx LEs P Do Co RI BL HA G F

NA IE NA IE NA 1IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE
1 18alm B lalom B 1la7m B labm B la7m B 2a B laSm B 3m B la3m B 11m B 10m B la4m
2 Sallm B lal0Om B la7Tm B labm B 2a7m B 3a83m B 3alm B 2a MB 1la7m B 11m B 1a8m B 2a10m
3 10allm B 3allm B 2a8m B 3a7m B 4a5m B 3a83m B 3a8m B Ta B Sabm B S5a4m A >5allm A >5allm
4 13a8m B laSm B 10m B labm B 1a8m B la9m B laSm B laSm B 6m B 3a3m B 2a2m B 2a4m
5 9alm MB 3allm B 3a8m B Sa B 4a5m B 4a9m B 2alOm MB 5a4m MB 4allm MB 5a3m B 3a3m B 2a8m
6 8a2m B 2abm B 1a9m B labm B 2a4m B ladm B 2a8m B ladm B la7m B 11m B 2a5m B 3a
7 9ad4m B 9m B 10m B 10m B 10m B 14m B laSm B la2m B Sm B 10m B 12m B la2m
8 11a B lalOm B 8m B labm B 2a2m B ladm B Sm B ladm B laSm B 11m B 2a5m B 2a4m
9 3a5m MB  2abm B 1a8m A labm A lal0Om A 2a6m B laSm MB  la2m A 2a8m B 11m B labm B 1a8m
10 9alOm MB 3allm B 3a3m B 3a B 2a8m B 2a3m B 2a8m B lallm B 1lm MB 11m B 2a7m B 2a8m
11 6a4dm MB 3allm B 2alm B 2allm B 3alm B 229m B Sm B 2a2m B 2alm B laSm B 2alm B 2a4m
12 2a3m B 8m B 6m A Tm MB 9m MB 9m B 9m A 2a2m B 4m MA  3a3m B 8m B 8m
13 13a4m B 3allm B 2a4m B 2a4m B 2a5m B 2a B laSm B labm B la7m B 11m B 2a MB >5allm
14 6a9m MB 3allm B 2a3m B 2a3m B 3alm B 2a6m B 3abm B 2allm B lalOm B  3alOm B 2alm B 2abm

P= paciente, IA= idade atual, a= anos, m= meses, AVD= atividades de vida didria, HM= habilidades motoras, LR= linguagem
receptiva, LEx= linguagem expressiva, LEs= linguagem escrita, P= pessoal, Do= doméstica, Co= comunidade, RI= relagdes
interpessoais, BL= brincadeira e lazer, HA=habilidades adaptativas, G= grossa, F= fina, NA= nivel adaptativo, IE= idade
equivalente, B= baixo, A= adequado, MA= moderadamente alto, MB= moderadamente baixo.
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10.2.2 Tabela 10: Escala de Vineland com subdominios na SDo

Comunicagdo AVD Socializacdo HM
P IA LR LEx LEs P Do Co RI BL HA G F
NA 1IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA IE NA 1IE NA IE NA 1IE NA 1IE NA IE
1 MB 3allm B 3a3m B 4a4m B 4a8m B Salm B 4a7m B 2allm B 2a8m B 4a4m B lalm B 3a6m MB
2 B 3allm B 4a3m B 5a5m B 6adm B S5alm B Talm B 7Ta B 9abm B 2a3m A > A > B
Sallm S5allm
3 MB 3allm B 4a MB 4a8m A 7a8m A 6al0m MB 5a9m A 5a8m MB 4adm A 6a A > A > MB
5allm S5allm
4 B <0,Im B la7m B 4a8m MB 6a4m B 9a MB 6a5Sm MB 5a8m B S5abm MB 5a A >5allm A 5al>lm B
5 MB 3allm B 3a B 4a8m B 2allm B 2a9m B 3abm B 4alm B 3a B lallm B 3alm B 2a8m MB
6 A 7al0m B 7a5m B 6a7m B 6a8m B 6a5m B 7a8m B 7a MB 11labm  MB 12a MA > MA > A
Sallm S5allm
7 MB 7al0m B 8a9m B 8alm B 5a8m B 3a3m B 5a8m B 4a10m A 18a B 5a10m B 2a B 2a6bm MB
8 B la 10m B 2a B labm B 3a B 2abm B 2a2m B 3abm B 3a5m B lallm MB 4a7m MB 3a8m B
9 B 3allm B 5a9m B Sallm MB 6a2m MB 7a7m MB 7alm MB 5a8m B 4ad4m B 5a8m MB 4a7m A 5al0m B
>
10 A  3allm MB  3a3m MB  3a7m MA >Sllm A 5a Ala A 4alom A 4allm B 4a A > MA A
Sallm Sallm S5allm
< > > > > >
11 A >18allm A A >17a6m A 16a Alta MB 13a A 15a6m A MA MA A
18allm 18allm 18allm 18allm 5allm 5allm
12 A >i8llm A © > A >18allm A > 1 > A 18allm MB > A >18llm MA > MA A
atim 18allm 18allm atim 18allm & 18allm atim 18allm atim 5allm 5allm
13 A > 7al0m A 9abm A 10a4m A >11a8m MB TAa2m A 8a4m A 11a A 9abm A 12a A > A > A
S5allm Sallm

P= paciente, IA= idade atual, a= anos, m= meses, AVD= atividades de vida didria, HM= habilidades motoras, LR= linguagem
receptiva, LEx= linguagem expressiva, LEs= linguagem escrita, P= pessoal, Do= doméstica, Co= comunidade, RI= relagdes
interpessoais, BL= brincadeira e lazer, HA=habilidades adaptativas, G= grossa, F= fina, NA= nivel adaptativo, IE= idade
equivalente, B= baixo, A= adequado, MA= moderadamente alto, MB= moderadamente baixo.
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