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RESUMO



Objetivos: A Sindrome de Landau-Kleffner (SLK) é uma entidade rara, caracterizada por
epilepsia e afasia. Ocorre em criancas com aquisi¢cdo normal da linguagem, geralmente,
entre 3 e 7 anos de idade. A evolucdo a longo prazo € controversa e pouco estudada.
O presente estudo tem como objetivo verificar a evolu¢cdo em uma série de sujeitos com
diagnostico de SLK, enfocando os aspectos clinicos, eletrencefalograficos, psicossociais e

da qualidade de vida.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal. Entre novembro de 2006 e abril de 2007
foram entrevistados sete pacientes, todos do sexo masculino com idade variando entre oito
e 27 anos. Todos os pacientes apresentaram afasia/agnosia auditiva verbal no inicio do
quadro e apenas um paciente nao apresentou crises epilépticas durante a evolucao da SLK.
Todos os pacientes apresentaram descargas epileptiformes interictais no inicio da SLK e
dois pacientes apresentaram estado de mal elétrico do sono. Os pacientes e/ou pais foram
entrevistados através de um questiondrio estruturado. Foram aplicados em todos os
pacientes a Escala de Comportamento Adaptativo Vineland, a Escala de Conners para pais
na versdo longa revisada e o questiondrio a respeito de sua qualidade de vida (SF 36, ).

Foi realizado em cada paciente eletrencefalograma interictal em vigilia e sono prolongado.

Resultados: O presente estudo revelou que dois pacientes continuavam a apresentar crises
epilépticas. Um paciente apresentou remissdo total da afasia/agnosia auditiva verbal e
trés pacientes apresentaram remissdo parcial da afasia/agnosia auditiva, ao passo que
trés pacientes mantiveram a afasia/agnosia auditiva verbal. Quanto a qualidade de vida,
apenas um paciente ndo apresentava limitacdes dentre os pacientes da presente série.
Os demais pacientes apresentaram alguma limitacdo de sua qualidade de vida, sendo a
afasia/agnosia auditiva verbal o principal fator limitante no curso da SLK. Cinco pacientes

apresentaram eletrencefalograma normal.

Conclusoes: O presente estudo revelou que a epilepsia e as alteragdes eletrencefalogréficas
tendem a desaparecer enquanto que a afasia/agnosia auditiva verbal tende a persistir na
maioria dos pacientes. A idade de inicio ndo estd correlacionada com o progndstico.
Os pacientes com SLK apresentam uma qualidade de vida comprometida, principalmente

devido a afasia/agnosia auditiva verbal.

Resumo
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ABSTRACT




Purpose: Landau-Kleffner syndrome (LKS) is a rare entity characterized by epilepsy and
aphasia. It occurs in previously normal children, usually between 3 and 7 years of age.
The long-term outcome of the LKS is not completely clear. The aim of this study is to
verify the long-term follow-up of a group of patients with LKS, focusing on clinical

aspects, EEG, and quality of life.

Methods: This was a transversal study. Between November 2006 and April 2007
seven patients with LKS were interviewed. They were seven males and were between
eight and 27 years old. At onset, all patients had aphasia and verbal auditory agnosia and
only one never had seizures. At onset, all patients had interictal epileptiform discharges,
and two of them presented with ESES. Parents and/or patients were interviewed by one of
the authors according to a structured questionnaire. The Vineland Adaptive Scales,
the Conner’s Rating Scales Revised and Short-Form Health Survey (SF 36) were used.

Each patient had a prolonged interictal electroencephalographic recording.

Results: The present investigation revealed that two patients still have seizures. One patient
had total and three others had partial remission of language disturbance, while
three patients still have aphasia and verbal auditory agnosia. Concerning quality of life,
only one of our patients has a normal life nowadays. All six patients with some sort of
limitation refer that aphasia/agnosia is the main difficulty of their lives. Five patients have

normal EEG.

Conclusions: The long-term follow-up of patients with LKS show that epilepsy and EEG
abnormalities tend to disappear while language disturbance tend to persist in most of them.
Age of onset does not correlate with the prognosis. Patients with LKS have an overall poor

quality of life mostly due to language difficulties.

Abstract
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1- INTRODUCAO
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A afasia epiléptica adquirida ou Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)
[Comission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy, 1989] é rara. Manifesta-se em sujeitos com aquisicdo normal da linguagem que
apresentam, de forma aguda ou insidiosa, alteracdes globais da linguagem geralmente
associadas a crises epilépticas e a distirbios do comportamento (Comission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989,
Guerreiro & Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002).

A idade de inicio varia entre 18 meses e 13 anos, com incidéncia e prevaléncia
imprecisas, havendo um discreto predominio de sua ocorréncia em meninos (Guilhoto
et al., 1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar,
2004; Hirsch et al., 2006). Nao se notam influéncias geograficas, de doengas infecciosas,
téxicas e de fatores nutricionais ou ambientais (Stefanatos ef al., 2002; Hirsch et al., 2006).
Nao existem, at¢é o momento, estudos que indiquem uma base familial (Guilhoto et al.,

1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Hirsch et al., 2006).

A agnosia auditiva verbal, considerada a alteracdo de linguagem mais
caracteristica, precede ou surge simultaneamente a deterioracdo da expressdo verbal.
A inteligéncia ndo verbal € preservada, mas o funcionamento cognitivo € prejudicado pela
afasia global (Guilhoto et al., 1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Shinnar et al., 2001;
Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004; Hirsch et al., 2006).

As crises epilépticas ocorrem em 70% a 83% dos sujeitos, geralmente, com
mais de um tipo de crise, sendo as crises focais motoras e as generalizadas tonico-clonicas
as mais freqiientes (Guerreiro & Guilhoto, 1998; Panayiotopoulos, 1999; Galanopoulou
et al., 2000; Shinnar et al., 2001; Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004; Hirsch
et al., 2006). Freqlientemente, os sujeitos apresentam alteragcdes do comportamento, como
hiperatividade, agressividade, desatencdo e distirbio de oposicao (Guerreiro & Guilhoto,
1998; Panayiotopoulos, 1999; Galanopoulou et al., 2000; Stefanatos et al., 2002; Hirsch
et al., 2006). J4 as alteracdes comportamentais mais graves, como manifestacdes autistas e
sintomas psicoticos ocorrem raramente (Dugas et al., 1982; Guilhoto et al., 1997; Rossi

et al., 1999; Panayiotopoulos, 1999; Galanopoulou et al., 2000; Shinnar et al., 2001).

Introdugdo
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O eletrencefalograma em vigilia apresenta atividade de base normal e descargas
epileptiformes focais, multifocais ou generalizadas, caracterizadas por espiculas, ondas
agudas e complexos espicula onda lenta. Durante o sono hé intensificacdo e difusdo das
descargas epileptiformes que podem chegar a ocupar a maior parte do tracado, quando
recebem a denominacdo de ponta-onda continua do sono (POCS). POCS descreve um
padrdo eletrencefalografico que pode ocorrer em trés situagdes distintas: SLK, epilepsia
com estado de mal elétrico do sono e epilepsia sintomdtica a encefalopatia prévia. Diversos
autores consideram SLK e epilepsia com estado de mal elétrico do sono como subtipos das
epilepsias com déficits cognitivos adquiridos ou ainda como manifestacdes diferentes
dentro do espectro de uma mesma entidade (Marescaux et al., 1989; Deona, 1991;
Galanopoulou et al., 2000; Massa et al., 2000; McVicar & Shinnar, 2004; Saltik et al.,
2005; Hirsch et al., 20006).

Os exames de neuroimagem estrutural sdo habitualmente normais (Guerreiro &
Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004). Ja os estudos com
exames de neuroimagem funcional como a tomografia por emissao de féton tnico (SPECT)
e a tomografia por emissdo de pésitrons (PET), revelam alteracdes da perfusdo, com
hipoperfusdo unilateral nas regides temporal, t€mporo-parietal, fronto-central e temporal
mesial (O’tuama et al.,1992; Mouridsen et al., 1993; Guerreiro et al.,, 1996) e
hipometabolismo bilateral nas regides temporal, frontal, tdlamo, e nicleo caudado (Maquet

et al.,1995; Rintahaka et al., 1995), respectivamente.

O prognédstico da SLK € varidvel, sendo que a epilepsia e as descargas
epileptiformes tendem a desaparecer na adolescéncia. A afasia pode persistir em grau
variado, porém, sendo grave na maioria dos sujeitos adultos (Patry et al., 1971; Mantovani
& Landau, 1980; Deonna et al., 1989; Rossi et al., 1999; Robinson et al., 2001; Praline
et al., 2003). A evolucdo a longo prazo € controversa e pouco estudada. Assim, esse estudo
tem como objetivo verificar a evolucdo em uma série de sujeitos com diagnéstico de SLK,

enfocando os aspectos clinico-eletrencefalograficos, de tratamento e psicossociais.

Introdugdo
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2.1- Geral

Verificar aspectos clinicos, eletrencefalograficos e psicossociais em pacientes

com diagnéstico de SLK, em seguimento no ambulatorio de epilepsia do HC UNICAMP.

2.2- Especificos

Verificar:

A evolugao, a longo prazo, das varidveis da epilepsia nos pacientes com SLK;

A evolugao, a longo prazo, das varidveis do eletrencefalograma em pacientes com SLK;

A evolugao, a longo prazo, dos aspectos de linguagem:;

A evolugdo, a longo prazo, dos aspectos psicossociais.

Objetivos
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A Comission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy (1989) conceitua a sindrome de Landau-Kleffner ou afasia epiléptica
como uma doenca que ocorre na infincia, onde a epilepsia estd associada a afasia adquirida
e alteracdes no eletrencefalograma caracterizadas por descargas multifocais de espiculas e
espiculas — onda lenta. As crises epilépticas e os distirbios psicomotores, entretanto, podem
ocorrer em 2/3 dos pacientes. Ha agnosia auditiva verbal e rdpida reducdo da fala
espontanea. As crises sdo, usualmente, parciais motoras ou generalizadas tonico-clonicas e
pouco freqiilentes. Ha remissdo das crises epilépticas e das anormalidades

eletrencefalograficas antes dos 15 anos.

3.1- Aspectos historicos da SLK

A SLK foi relatada inicialmente por William M. Landau e Frank R. Kleffner
em 1957 (Landau & Kleffner, 1998), que descreveram seis criancas com histéria de
aquisicdo e uso da linguagem adequada para idade. Essas criangas apresentaram afasia
adquirida associada a crises epilépticas facilmente controladas e alteracdes
eletrencefalograficas, predominantes nas regides temporais e, em geral, bilaterais.
Essa entidade foi denominada “sindrome da afasia adquirida com distdrbio convulsivo em
criancas”. Propuseram que a afasia seria resultante da ablacdo funcional das dreas

responsaveis pela linguagem devido as descargas epilépticas persistentes (Landau &

Kleffner, 1998).

Worster-Drought (1971) propds que as alteracdes eletrencefalogréficas e a
afasia s@o conseqiiéncias de uma lesao inflamatoria por encefalite subaguda como hipétese
etiopatogénica para SLK. Gascon et al. (1973) e McKinney & McGreal (1974) reforcaram

a hipotese lesional.

Schoumaker et al. (1974) estudaram trés criancas com afasia adquirida e
encontraram uma relagcdo entre as anormalidades eletrencefalogréaficas e o desenvolvimento
da afasia, pois o periodo em que ocorreram descargas de complexos de espicula-onda lenta
continuas foi coincidente com o periodo de maior comprometimento da afasia.
Eles sugeriram que o aparecimento da afasia e das anormalidades eletrencefalogréficas nao

seria resultante de lesdo estrutural.
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Rapin et al. (1977) estudaram quatro meninos com SLK destacando a presenca
de agnosia auditiva verbal e ndo notaram uma correlacdo entre a gravidade das alteracdes

eletrencefalograficas e o déficit de linguagem.

Deonna et al. (1977) observaram que a evolucao clinica da SLK € heterogénea.
Descreveram trés grupos distintos: o primeiro com melhor prognéstico no qual o
aparecimento e desaparecimento da afasia é igualmente rdpido; o segundo onde a afasia
aparece e desaparece diversas vezes; o terceiro onde hd um decréscimo progressivo da

afasia e da agnosia auditiva com recuperacgdo lenta e parcial da linguagem.

Mantovani & Landau (1980) acompanharam nove pacientes com SLK por um
periodo entre 10 e 28 anos, incluindo os seis sujeitos originais. Notaram que todos tinham
um importante comprometimento da compreensdo verbal e diferencas na evolucdo da
afasia, sendo trés sujeitos com total recuperacdo, cinco com dificuldade moderada na
linguagem e dois com afasia severa. Sugeriram que a fisiopatologia estaria relacionada as

descargas epileptiformes e ndo a um processo inflamatério.

Holmes et al. (1981) propuseram que as descargas epileptiformes seriam
reflexos das anormalidades nas 4reas da fala subjacentes, ou seja, um epifendmeno, e ndo a

causa da afasia.

Rodriguez & Niedermeyer (1982) estudaram, principalmente as altera¢des do
eletrencefalograma, uma série de quatro pacientes com SLK. As descargas epileptiformes,
usualmente, eram compostas por espiculas centrotemporais predominantes a esquerda e por
surtos de espiculas e complexos de espicula-onda lenta bilaterais e sincronos. Notaram,
também, que as alteracdes -eletrencefalograficas se intensificavam durante o sono,

nitidamente no seu inicio.

Dulac et al. (1983) demonstraram que a epilepsia na SLK apresentava diversas
caracteristicas em comum com as epilepsias focais idiopéticas da infancia, em particular
com a epilepsia benigna da infancia com pontas centrotemporais (EBICT) (Comission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989, 2001),

inclusive quanto ao progndstico. Descreveram que a evolucao da afasia ndo foi varidvel e o
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pior progndstico ocorreu nas criancas com desenvolvimento precoce da afasia. Bishop
(1985) acompanhou 45 sujeitos com SLK, por no minimo 12 anos, encontrou, também,
relacdo entre a idade de inicio da afasia e o progndstico. Notou que, quando a afasia ocorria

mais tardiamente a evolugdo era mais favoravel.

O eponimo Sindrome de Landau - Keffner (SLK) foi proposto inicialmente por
Beaumanoir (1985) e posteriormente adotado pela Comission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy (1989). A literatura, ainda,
utiliza diversos uni termos para SLK como afasia-epilepsia infantil, afasia e crises
epilépticas, agnosia verbal auditiva adquirida com crises epilépticas, afasia epiléptica

adquirida e sindrome epilepsia-afasia (Stefanatos et al., 2002).

3.2- Etiologia

Desde a descri¢do inicial de Landau & Kleffner em 1957, inimeras hipéteses
foram propostas para as causas de SLK. Diversos relatos isolados evidenciando a presenca
de alteracdoes estruturais desencadeadas por encefalite bi temporal subaguda
(Worster-Drought, 1971), por encefalite viral subaguda (Lou et al., 1977), por cisticerco no
sulco de Sylvius (Otero et al., 1989), por vasculite cerebral focal (Pascual-Castroviejo et al.,
1992), por astracitoma em lobo temporal a esquerda (Solomon et al., 1993), por doenga
inflamatdria desmielinizante (Perniola et al., 1993), pela existéncia de uma reacgdo
auto-imune que levaria a destruicdo mielinica (Nevsimalova et al., 1992) como possiveis
etiologias da SLK. J4 os estudos de Kellermann (1978), Cole et al. (1988) e Smith et al.
(1992) nao encontraram nenhuma evidéncia de lesdo morfoldgica, de origem inflamatdria,

degenerativa ou auto-imune em seus pacientes com SLK.

Apesar dos esforgos, até os dias atuais a etiologia da SLK permanece obscura
(Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004; Hirsch et al., 2006). Os fatores
genéticos (Landau, 1992, Hirsch et al., 2006) podem representar algum papel na etiologia
da SLK, contudo ndo hé evidéncias diretas de uma predisposi¢do genética. Recentemente,
a hipdtese auto-imune voltou a discussdo como um dos fatores que contribuem para a causa
da SLK. Boscolo et al. (2005) e Conolly et al. (2006) descreveram aumento da resposta

auto-imune por anticorpos anti-cérebro em sujeitos com SLK.
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3.3- Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatoldgicos responsdveis pelo complexo sintomatolégico
da SLK, em especial da afasia, vem sendo discutidos desde a primeira descri¢cdo. Ao longo

do tempo duas hipéteses foram descritas: a hipdtese funcional e a hipdtese lesional.

Landau & Kleffner em 1957 sugeriram que as descargas epileptiformes
perseverantes nas regides temporais bilaterais acarretariam uma sec¢do funcional dessas
areas, as quais sao responsaveis pela linguagem normal. Rapin et al. (1977) e Dugas et al.
(1982) também sugeriram que as anormalidades eletrencefalograficas fossem responsaveis

pelo comprometimento da linguagem.

Worster-Drought (1971) propunha que o mecanismo seria lesional por um
processo inflamatério. Holmes (1981) reforgou a tese lesional em estudo que compara
criancas com SLK e afasia congénita, sugerindo que as alteracOes eletrencefalograficas
seriam o subproduto de uma patologia de base do cérebro que também causaria a afasia.
Subsequentemente, diversos trabalhos procuraram descrever diversas causas para SLK
(Lou et al., 1977; Otero et al., 1989; Nevsimalovi et al., 1992; Pascual-Castroviejo et al.,
1992.; Perniola et al., 1993; Solomon et al., 1993).

Nas tltimas duas décadas, a maioria dos estudos que objetivou abordar a
fisiopatologia reforcou a hipétese funcional, demonstrando a inexisténcia de lesdo

morfoldgica cerebral (Cole et al., 1988; Smith et al., 1992; Morrell et al., 1995).

Morrell et al. (1995) propuseram a hipétese que no periodo ativo da SLK, entre
um e oito anos, as descargas epileptiformes caracteristicamente intensas e continuas,
interfeririam no processo de desenvolvimento das redes neuronais responsdveis pela
linguagem. As descargas epileptiformes desorganizariam as redes destinadas ao
desenvolvimento da linguagem devido a uma ativacdo de elementos que ndo seriam
ativados normalmente, gerando e perpetuando arranjos sindpticos funcionalmente
inapropriados e que poderiam causar, ainda, uma desconexao de outros circuitos neurais

importantes para linguagem.

Magquet et al. (1995) desenvolveram estudo realizando PET em sete pacientes
que apresentam POCS, dentre esses, trés com SLK. Defenderam a hipdtese funcional,

N

sugerindo que o mecanismo era relacionado a presenca das POCS que alterariam a
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maturagdo de uma ou diversas regides do cortex associativo da linguagem, devido a um
comprometimento da supressdo de conexdes sindpticas anormais € O conseqiiente
aparecimento de conexdes colaterais anormais. Haveria, entdo, um desenvolvimento
errdtico da “circuitaria” neuronal, proporcionando um desequilibrio entre as vias
excitatdrias e inibitérias. Esse balanco inadequado impediria o funcionamento correto das
areas associativas para a linguagem e conseqiientemente levaria ao déficit dessa fungdo
mental superiora. Além disso, predisporia a assincronia das populacdes neuronais dessa

regido, podendo acarretar no desencadeamento de descargas epilépticas.

Recentemente, diversos estudos utilizando PET e MEG reforcaram a hip6tese
funcional onde as alteragdes eletrofisioldgicas sdo responsdveis pelo processo anormal de
maturacdo do cortex temporal tendo como principais conseqii€éncias a agnosia auditiva
verbal e a afasia, além de possivel reducdo volumétrica dessas regides (Metz-Lutz &
Saint Martin, 2001; Wioland et al., 2001; Majerus et al., 2003; Takeoka et al., 2004;
Hisch et al., 2006).

3.4- Caracteristicas clinicas da SLK

A SLK ocorre em criancas, com discreto predominio em meninos, que
apresentam um desenvolvimento neuropsicomotor adequado para idade, com aquisicao da
linguagem em idade apropriada (Worster-Drought, 1971; Rapin et al., 1977; Guilhoto et al.,
1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004;
Hirsch et al., 2006). As primeiras manifestacdes clinicas ocorrem entre 18 meses
(Bishop, 1985) e 13 anos de vida (Aicardi, 1986), mais freqiientemente entre 3 e 8 anos
(Deonna, 1991; Appleton, 1995; Panayiotopoulos, 1999; Stefanatos et al., 2002).
A prevaléncia da SLK € imprecisa (Guerreiro & Guilhoto, 1998).

A afasia e as crises epilépticas sdo as principais caracteristicas clinicas dessa
sindrome. A afasia € a manifestacdo clinica mais grave, tanto no seu curso quanto no
prognostico. As crises epilépticas, quando presentes, costumeiramente apresentam curso €

progndstico benigno, sdo em pequeno numero, facilmente controlada com drogas
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antiepilépticas e remissdo antes dos 15 anos (Dugas et al., 1982; Rodriguez & Niedermeyer,
1982; Dulac et al., 1983; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Landau & Kleffner, 1998; Stefanatos
et al., 2002).

3.4.1- Caracteristicas das crises epilépticas

As crises epilépticas ocorrem em 70% a 83% dos sujeitos com SLK (Dugas
et al., 1982; Appleton, 1995; Stefanatos et al., 2002; McVicar & Shinnar, 2004). Podem
preceder (£ 50% dos casos) ou suceder (x 20% a 30%) (Guerreiro & Guilhoto, 1998) ou,
ainda, ocorrer simultaneamente a afasia (x 40% dos casos) [Deonna, et al., 1977;
Mantovani & Landau, 1980; Msall et al., 1986; Deonna, et al., 1989; Rapin, 1995;
Landau & Kleffner, 1998; Stefanatos et al., 2002].

Os sujeitos, comumente, apresentam mais de um tipo de crise epiléptica
(Guilhoto et al., 1997; Tassinari et al., 2005). Os tipos de crises mais freqiientes sdo as
crises focais motoras, generalizadas tonico-clonicas e auséncias atipicas. Sdo descritas,
em menor freqiiéncia, crises atdnicas, mioclOnicas, hemiclonicas, clonicas, e focais
sensitivas e autondmicas (Dulac et al., 1983; Beaumanoir, 1985; Guilhoto et al., 1997;
Rossi et al., 1999; Tassinari et al., 2005). As crises tonicas ndo ocorrem nessa sindrome
(Dulac et al., 1983; Deonna, 1991; Rossi et al., 1999; Tassinari et al., 2005). As crises
epilépticas focais apresentam manifestacoes semelhantes a EBICT com clonias na face,
num membro ou num hemicorpo como principais caracteristicas clinicas (Dulac et al.,

1983; Beaumanoir, 1985).

As crises epilépticas podem ocorrer tanto em vigilia, quanto no sono, mas ha
um nitido predominio durante o sono (Deonna et al., 1977; Rodriguez & Niedermeyer,

1982; Deonna, 1991; Panayiotopoulos, 1999).

A freqiiéncia das crises é varidvel, ha pacientes que apresentam crise Unica,

enquanto outros apresentam inimeras crises didrias.

Paralisia de Todd pode acontecer como fendmeno pds-ictal das crises focais
(Dulac et al., 1983; Rapin, 1995). Sao descritos raros casos de pacientes com episédios de

status epilepticus (Beaumanoir, 1985; Msall et al., 1986).
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As crises epilépticas, usualmente, respondem bem a terapia antiepiléptica e,
geralmente, desaparecem apos os 15 anos de idade (Holmes et al., 1981; Dugas et al., 1982;
Dulac et al., 1983; Deonna, et al., 1989; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Landau & Kleffner,
1998; Stefanatos et al., 2002).

3.4.2- Caracteristicas das alteracOes da linguagem

As alteracOes de linguagem podem variar de acordo com a idade de inicio e a
evolucdo natural da SLK (Stefanatos et al., 2002). A maioria dos sujeitos apresenta
comprometimento da compreensdo e expressdo da linguagem, sendo descrita como afasia
global (Beaumanoir, 1985; Guilhoto et al., 1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Rossi et al.,
1999; Robinson et al., 2001; Shinnar et al., 2001; Stefanatos et al., 2002; McVicar &
Shinnar, 2004; Hirsch et al., 2006). A alteracao da linguagem mais caracteristica da SLK
foi descrita por Rapin et al. (1977) como uma agnosia auditiva verbal, que pode preceder
ou ocorrer simultaneamente a deterioracdo da expressdo verbal. O comprometimento
1solado da expressdo oral € pouco freqiiente (Msall et al., 1986; Dugas et al., 1982;

Deonna et al., 1989; Stefanatos et al., 2002).

A afasia instala-se de forma aguda (dias) ou de forma insidiosa e progressiva
(meses) [Deonna et al., 1977, 1989; Mantovani & Landau, 1980; Dugas et al., 1982;
Parquier et al., 1992; Guilhoto et al., 1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Panayiotopoulos,
1999; Rossi et al., 1999; Galanopoulou et al., 2000; Robinson et al., 2001; Shinnar et al.,
2001]. Podem ocorrer oscilagdes do curso da afasia, com remissdes e exacerbacdes
(Schoumaker et al., 1974; Mantovani & Landau, 1980; Parquier et al., 1992). O prognéstico
da afasia/agnosia esta relacionado com a idade de inicio, sendo que o inicio mais precoce
dos sintomas correlaciona-se com o pior prognéstico (Bishop, 1985; Guerreiro & Guilhoto,

1998).

Robinson et al. (2001) dividiram a evolu¢do dos comprometimentos em
trés estidgios: no primeiro, ha deterioragdo aguda da compreensdo da linguagem podendo
ser seguida ou precedida das alteracdes da expressdo; no segundo hd um agravamento do
quadro com agnosia verbal totalmente estabelecida e alteracdes do comportamento;

e no terceiro ha regressao parcial ou total da afasia.
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As alteracdes da compreensdo da linguagem estao relacionadas com importante
déficit da decodificacdo acustica da fala (Rapin et al., 1977), que se caracterizam por
comprometimentos na atencdo, discriminacdo e localizacdo auditiva, assim como no
processamento temporal auditivo (Rapin et al., 1977; Rapin, 1995; Metz-Lutz et al., 1996;
Metz-Lutz & Saint Martin, 2001; Shinnar et al., 2001; Wioland et al., 2001; Majerus et al.,
2003). Esses comprometimentos, possivelmente, interferem na decodificacdo fonémica
para os sons da fala e junto as falhas para associagdo semantica entre as palavras ouvidas
formam as provéveis bases para o desenvolvimento da agnosia auditiva verbal (Metz-Lutz
et al., 1996; Metz-Lutz & Saint Martin, 2001; Wioland et al., 2001; Majerus et al., 2003).
Esses comprometimentos, geralmente, levam as dificuldades para a compreensdo da fala,
de sons familiares (campainha da casa, latido do cao), de sons ambientais (canto de passaro,
trovao) e da musica (Appleton, 1995; Stefanatos et al., 2002). A agnosia auditiva verbal
pode apresentar graus variados de intensidade, sendo o mais grave cursando com total
incapacidade de compreensdo verbal. Esse quadro é, frequentemente, confundido com

mutismo, surdez e autismo (Rapin et al., 1977; Dulac et al., 1983; Guilhoto et al., 1997;
Guerreiro & Guilhoto, 1998; Shinnar et al., 2001; Stefanatos et al., 2002).

As alteracdes da expressao da linguagem podem ser conseqiientes ou agravadas
pela agnosia auditiva verbal. A compreensao da fala € distorcida por disttrbios fonoldgicos,
morfoldgicos, sintdticos e lexicais, conseqiientemente havendo uma reducdo da produgdo
da fala, parafasias, estereotipias, repeti¢des, trocas fonoldgicas, dificuldades para lembrar
as palavras (também denominadas de “word find dificulties™), simplificagdes sintdticas e
neologismos. O comprometimento expressivo pode ser leve (trocas fonoldgicas,
simplificacdes sintdticas e dificuldades para lembrar as palavras), moderado (parafasias,
jargdes estereotipados com redug¢do da producdo da fala) e grave (auséncia da fala).
Usualmente, a gravidade do comprometimento expressivo € menor que a agnosia verbal
auditiva (Schoumaker et al., 1974; Deonna, et al., 1977; Rapin et al., 1977; Mantovani &
Landau, 1980; Holmes et al., 1981; Aicardi, 1986; Parquier et al., 1992; Rapin, 1995;
Guilhoto et al.,, 1997; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Landau & Kleffner, 1998;
Panayiotopoulos, 1999; Stefanatos et al., 2002).
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Nas criangas alfabetizadas pode existir um discreto comprometimento da
estrutura gramatical na compreensao da leitura e escrita. Muitas criangas utilizam a escrita
como mecanismo de comunicacdo (Rapin et al., 1977; Cole et al., 1988; Rapin, 1995;

Galanopoulou et al., 2000; Stefanatos et al., 2002).

A apraxia fonoarticulatéria, apraxia e inabilidades visuo-espaciais raramente

sdo encontradas nos sujeitos com SLK (Appleton, 1995; Stefanatos et al., 2002).

2

E consenso na literatura que a maioria dos pacientes com SLK apresente
cognicdo ndo verbal preservada. H4, porém, certa flutuagdo no curso do quadro, onde
poderemos encontrar sujeitos com cogni¢do nao verbal abaixo do normal num determinado
periodo (Schoumaker et al., 1974; Deonna, et al., 1989; Parquier et al., 1992; Maquet
et al.,1995; Rossi et al., 1999).

Os comprometimentos remanescentes da linguagem, no adulto, sao,
principalmente, as alteracdes da memodria auditiva de curto prazo e do processamento
fonolégico (Metz-Lutz et al., 1996; Metz-Lutz & Saint Martin, 2001; Wioland et al., 2001;
Majerus et al., 2003).

3.4.3- Caracteristicas das alteracdes do comportamento

As alteracdes do comportamento sdo bastante comuns na SLK, acontecendo em
mais de 70% dos sujeitos (Panayiotopoulos, 1999; Galanopoulou et al., 2000; Stefanatos
et al., 2002). Nunca se manifestam como primeiro sintoma (Aicardi, 1986) e mais de uma
alteracdo do comportamento podem suceder no mesmo sujeito (Rossi et al., 1999;
Galanopoulou et al., 2000). O curso dessas alteracdes acompanha o da afasia e se apresenta

de forma mais grave na fase aguda da doenca (Rossi et al., 1999; Stefanatos et al., 2002).

O sintoma mais freqliiente é a hiperatividade, seguido da desatencao,
agressividade e transtorno de oposi¢do. A sintomatologia autista pode ocorrer em
individuos com SLK, principalmente naqueles com inicio precoce (Dugas et al., 1982;
Tuchman et al., 1991; Tuchman & Rapin, 1997, 2002; Panayiotopoulos, 1999; Rossi et al.,
1999; Galanopoulou et al., 2000; Shinnar et al., 2001; McVicar et al., 2003, 2005) e sempre

sucedem a agnosia auditiva verbal (Rapin, 1995; Shinnar et al., 2001).
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3.5- Caracteristicas eletrencefelograficas

O eletrencefalograma € uma ferramenta importante para o diagnostico da SLK.
Em vigilia, pode ndo mostrar anormalidades, sendo crucial a realizacdo sob sono e,
se possivel, sob sono prolongado, pois nesse estado demonstram-se as alteracdes na maioria
dos pacientes (Aicardi, 1986). As alteragdes, costumeiramente, surgem na fase de
instalacdo e geralmente desaparecem apds os 15 anos, podendo estar associadas a remissao
da epilepsia e melhora da afasia/agnosia (Holmes et al., 1981; Dugas et al., 1982; Dulac
et al., 1983; Landau & Kleffner, 1998). H4 variacdes interindividuais e/ou intraindividuais
durante o curso da SLK (Schoumaker et al., 1974; Dugas et al., 1982; Dulac et al., 1983;
Hirsch et al., 1990; Deonna, 1991; Galanopoulou et al., 2000; Massa et al., 2000).

Landau & Kleffner (1998) em 1957 descreveram, inicialmente, que as
descargas epileptiformes na SLK localizavam-se, predominantemente, nas regides
temporais e eram geralmente bilaterais. Os estudos do inicio da década de 70 de Gasgon

et al. (1973) e Sato & Dreifuss (1973) sdo concordantes com esses achados.

Schoumaker et al. (1974) observaram aspectos clinicos e eletrencefalograficos
de trés criancas com SLK. Demonstraram que as alteracdes do eletrencefalograma
variavam de caso a caso e também no mesmo paciente. Como nos estudos anteriores as
descargas eram de alta voltagem, com sincronia bilateral e predominio nas regides
temporais. Destacaram, ademais, que nos seus pacientes houve acentuacdo das descargas
durante o sono de ondas lentas, semelhante aos complexos de espicula-onda lenta continua
(POCS) e uma relacdo direta entre a melhora da afasia e das anormalidades no

eletrencefalograma.

Estudos subseqiientes descreveram diversos casos de SLK onde encontraram a
presenca de POCS durante o sono de ondas lentas (Kellermann, 1978; Dugas et al., 1982;
Dulac et al., 1983; De Marco, 1988).

Rodriguez & Niedermeyer (1982) estudaram os aspectos eletrencefalograficos
em quatro pacientes com sindrome SLK realizando 28 tracados. Os eletrencefalogramas
foram realizados em vigilia e sono em todos os pacientes. Descreveram como principais
anormalidades eletrencefalogréaficas: a atividade epileptiforme era caracterizada por

espiculas isoladas e complexos espicula onda-lenta (1,5-2,5Hz), de alta amplitude,
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localizada nas regides centrotemporais, podendo ser unilateral (predominio a esquerda) ou
bilateral e sincrona (muitas vezes assumindo um aspecto generalizado). A atividade de base
era anormalmente lenta, porém, sem a presenga de ondas delta. Dulac et al. (1983), Msall

et al. (1986) e Cole et al. (1988) encontraram resultados semelhantes em suas séries.

Hirsch et al. (1990) analisaram aspectos clinicos e eletrencefalograficos em
cinco sujeitos com SLK. Os autores destacaram a intensificagdo e difusdo das descargas
epileptiformes e a ocorréncia de POCS durante o sono de ondas lentas em algum momento
do desenvolvimento da sindrome. Eles sugeriram que as semelhancas com epilepsia com
estado de mal elétrico do sono enquadrariam essas duas sindromes como manifestacoes
diferentes dentro do espectro de uma mesma entidade. Diversos autores consideraram SLK
e epilepsia com estado de mal elétrico do sono como quadros clinicos diferentes dentro de
uma mesma entidade (Deonna, 1991; Galanopoulou et al., 2000; Massa et al., 2000;

McVicar & Shinnar, 2004; Saltik, et al., 2005; Hirsch et al., 2006).

Genton et al. (1992) relataram uma intensa ativacdo das descargas
epileptiformes durante o sono de movimentos rapidos dos olhos (REM). As descargas estao
inicialmente localizadas na regido temporal, na seqiiéncia hd propagacdo bilateral com
conversao em atividade continua. Em estudo posterior Rossi et al. (1999) também
descreveram a presenca de atividade continua bitemporal durante o sono REM associada a

ocorréncia ou nao de POCS durante o sono de ondas lentas.

Morrell et al. (1995) realizaram testes com metohexital e amobarbital numa
série de 14 pacientes e sugeriram que as anormalidades eletrencefalogrificas bilaterais
eram, com efeito, unilaterais na sua origem e que se propagavam, rapidamente, para o
hemisfério contralateral. Descreveram, também, a presenca de dipolo tangencialmente
orientado com positividade em Ts ¢ € negatividade em Cs 4, com origem na superficie
dorsal do giro temporal superior. Estudos utilizando magnetoencefalografia (MEG)
demonstraram que o gerador da atividade epileptiforme encontra-se localizado ao longo do

sulco de Sylvius (Lewine et al., 1999; Paetau et al., 1999; Sobel et al., 2000).

Sumariamente, as principais alteragdes eletrencefalograficas constituem-se de
descargas epileptiformes de alta amplitude caracterizadas por espiculas isoladas,

e complexos espicula onda-lenta (1,5-2,5Hz), que podem ser unilaterais ou bilaterais e
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sincronas, ou ainda generalizadas. Localizam-se preferencialmente nas regides
centrotemporais, quando unilaterais, predominando a esquerda e quando bilaterais muitas
vezes adotam aspecto generalizado. Durante sono, e principalmente durante o sono de

ondas lentas, ha a intensificacdo e difusdo das descargas epileptiformes.

3.6- Neuroimagem

A literatura € concordante no fato de que geralmente ndo existem
anormalidades estruturais detectadas pelos exames de tomografia computadorizada (CT)

cerebral e ressonancia magnética (RM) de encéfalo.

Takeoka et al. (2004) realizaram estudo de RM de encéfalo com andlise
volumétrica de regides neo-corticais e estruturas sub-corticais em quatro criangas com
SLK. Encontraram uma redu¢do volumétrica igual ou superior a 25% na regido temporal
superior bilateral, especialmente no giro temporal superior € no plano temporal e nas

quatro criangas.

Os estudos de neuroimagem funcional como tomografia por emissdo de féton
unico (SPECT) e tomografia por emissdo de positrons (PET) nos pacientes com SLK
demonstraram alteracOes no fluxo sanguineo cerebral (Maquet et al., 1990; O’tuama et al.,

1992; Mouridsen et al., 1993; Maquet et al., 1995; Guerreiro et al., 1996; Silva et al., 1997).

Os estudos realizados com SPECT em pacientes despertos com SLK
demonstraram que as alteracdes da perfusdo cerebral ocorriam, predominantemente,
na regido temporal e eram unilaterais. O’ Tuama et al. (1992) realizaram SPECT numa série
de cinco pacientes encontrando hipoperfusdo na regido témporo-parietal esquerda em
trés pacientes, na regido temporal a direita em dois pacientes e na regido parietal bilateral
em um paciente. Mouridsen et al. (1993) relataram hipoperfusao no giro frontal médio
a esquerda, na regido témporo-mesial e hipocampal a direita num paciente com SLK.
Guerreiro et al. (1996) descreveram a ocorréncia de hipoperfusdo na regido temporal do

hemisfério cerebral esquerdo em todas as cinco criangas com SLK da série estudada.

Os estudos realizados com PET também evidenciaram alteragdes na regido
temporal. Cole et al. (1988) descreveram a presenca de redugdo de 50% do metabolismo da

glicose na regido temporal direita em relacdo a esquerda. Maquet et al. (1990) realizaram
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PET em trés criangcas com SLK e encontraram num paciente o aumento relativo da
utilizacdo da glicose na regido temporal posterior direita, noutro ocorreu uma diminui¢ao
relativa da utilizagdo da glicose na regido temporal anterior e perisylviana a esquerda e no
terceiro, onde o exame foi realizado durante o sono, houve diminui¢dao da utilizacdo da
glicose em ambos os lobos temporais. Maquet et al. (1995) em estudo de seguimento de
sete pacientes, sendo trés pacientes com SLK, trés pacientes com epilepsia com estado de
mal elétrico do sono e 1 paciente com apraxia, no qual realizaram PET durante o sono.
Notaram que as alteragdes ocorridas no PET nos sujeitos com SLK eram mais delimitadas
nas regides temporais (superior, média e perisylviana) quando comparadas aos pacientes
com epilepsia com estado de mal elétrico do sono. Metz-Lutz et al. (1996) encontraram
uma diminui¢do do metabolismo da glicose no cértex temporal unilateral em todos quatro
pacientes com SLK estudados, havendo predominio a direita. Silva et al. (1997),
desenvolveram estudo comparativo efetuando PET em 26 sujeitos acordados sendo 17 com
SLK e oito sem alteracdes neuroldgicas. Descreveram alteragdes na utilizagao da glicose no
cortex temporal em todos os sujeitos com SLK, encontrando um significativo
hipometabolismo da glicose na regidao temporal média bilateral nas criangas com SLK

quando comparadas com criang¢as normais (p<0,02).

Recentemente, Sieratzki et al. (2001) em estudo com um sujeito adulto com
SLK, realizaram ressonincia magnética funcional de encéfalo (RMf) com tarefas auditivas
e visuais. Relataram alteracdes na ativacdo do coOrtex auditivo para palavras com
hiperativacdo do hemisfério direito e hiperativacio das dreas associativas t€émporo-parieto -

occipital a direita em tarefa de visualizar sinais da lingua inglesa de sinais.

3.7- Diagnésticos diferenciais
3.7.1- POCS

POCS descreve um padrio eletrencefalografico que pode ocorrer em
trés situacoes distintas: SLK, epilepsia com estado de mal elétrico do sono e epilepsia
sintomatica a encefalopatia prévia. Diversos autores consideram SLK e epilepsia com
estado de mal elétrico do sono como manifestacdes diferentes dentro do espectro de uma

mesma entidade, diferentemente da Classificacdo Internacional de Epilepsia e Sindromes
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Epilépticas que as caracterizam como sindromes separadas (Comission on Classification
and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989; Hirsch et al., 1990;
Deonna, 1991; Galanopoulou et al., 2000; Massa et al., 2000; McVicar & Shinnar, 2004;
Saltik, et al., 2005; Hirsch et al., 2006). SLK e epilepsia com estado de mal elétrico do sono
apresentam, muitas vezes, caracteristicas clinicas e eletrencefalograficas comuns,
principalmente na fase ativa, dificultando o diagndstico diferencial. De Negri (1997)

denominou esta fase de forma intermediaria.

Epilepsia com estado de mal elétrico do sono € uma sindrome idade-dependente
e auto-limitada, de etiologia desconhecida que acomete sujeitos previamente normais,
onde apresentam deterioracdo cognitiva, geralmente, global. A maioria dos pacientes
apresenta crises epilépticas focais e/ou generalizadas (atOnica, clonica, auséncia, auséncia
atipica) muitas vezes de dificil controle com drogas antiepilépticas (DAEs); as crises
epilépticas tendem a desaparecer no final da adolescéncia; as alteracdes cognitivas,
comumente, permanecem em graus variados (Tassinari et al., 2000; 2005); a deterioracao
da linguagem ocorre simultaneamente e proporcionalmente a deterioragdo cognitiva,
ndo existindo o predominio da agnosia auditiva verbal (Jayakar & Seshia, 1991; Maquet
et al.,1995; Morrell et al., 1995; De Negri et al., 1997; Galanopoulou et al., 2000; Tassinari
et al., 2000; Veggiotti et al., 2001; McVicar & Shinnar, 2004). As anormalidades
eletrencefalograficas sio caracterizadas: ndo haver grave comprometimento da atividade de
base; pela presenca de espiculas, complexos espicula onda—lenta geralmente nas regides
anteriores; durante sono de ondas lentas hd importante intensificacdo da atividade
epileptiforme com descargas de complexos espicula—onda lenta que ocupam entre 87% e
100%, do tracado eletrencefalografico; a atividade epileptiforme pode persistir por varios
anos; as diferentes fases do sono lento, muitas vezes, ndao sio claramente delimitadas
devido a presenca da atividade epileptiforme continua; os periodos de sono REM sdo
sempre identificados e as descargas epileptiformes nesse periodo sdo semelhantes as
encontradas durante a vigilia; as descargas epileptiformes continuas desaparecem ao
despertar (Patry et al., 1971). As alteragdes no PET ocorrem nas regides frontais e
temporais, diferentemente da SLK onde se localizam na regido perisylviana (Maquet et al.,

1995).
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3.7.2- Epilepsia Benigna da Infancia com Pontas Centrotemporais (EBICT)

A SLK apresenta caracteristicas em comum com as epilepsias focais benignas
da infancia em particular com a EBICT como: idade de inicio do quadro clinico; ocorréncia
em criangas com desenvolvimento prévio normal; as crises epilépticas, freqlientemente,
sao focais com clonias na face, num membro ou num hemicorpo; as alteracoes
eletrencefalograficas localizam-se preferencialmente nas regides centrotemporais, quando
unilaterais, e quando bilaterais muitas vezes adotam aspecto generalizado. Durante sono,
e principalmente durante o sono de ondas lentas, ha a intensificacao e difusdo das descargas
epileptiformes; as crises epilépticas e alteracdes eletrencefalograficas desaparecem,
geralmente, na adolescéncia (Dulac et al., 1983; Beaumanoir, 1985). Apesar de serem
descritas alteragdes neuropsicologicas no curso da EBICT, estas sdo transitorias e
desaparecem junto com a epilepsia (Heijbel & Bohman, 1975; Loiseau et al., 1983;
D’alessandro et al., 1990; Laub et al., 1992). A principal alteracdo neuropsicolégica na
SLK € a agnosia auditiva verbal, ausente na EBICT. O progndstico psicossocial &
desfavoravel para a maioria dos pacientes com SLK (Deonna et al. 1989; Praline et al.
2003), ao passo que na maioria dos individuos adultos com histéria de EBICT ndo ha
diferencas psicossociais quando comparados a populacdo normal (Blom & Heibel, 1982;

Loiseau et al., 1983; Loiseau et al., 1988).

3.7.3- Regressao autista

Apesar de alguns pacientes com SLK apresentarem sintomatologia autista
(Dugas et al., 1982; Lewine et al., 1999; Rossi et al., 1999; Panayiotopoulos, 1999;
Galanopoulou et al., 2000; Shinnar et al., 2001), a regressdo autista apresenta caracteristicas
diferentes da SLK como: hd regressao global da linguagem, atividade, comportamento e
sociabilidade, enquanto que na SLK 0s comprometimentos cognitivos sao decorrentes da
agnosia auditiva verbal; raramente apresentam crises epilépticas; as alteragdes do
eletrencefalograma durante o sono, quando ocorrem, caracterizam-se por pontas, raras €
intermitentes, localizadas nas regides frontal e temporal, ndo havendo caracterizacdo de
POCS (Tuchman & Rapin, 1997, 2002; Shinnar et al., 2001; McVicar et al., 2003;

Levishon, 2004; McVicar & Shinnar, 2004); a literatura evidencia, convincentemente, que
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ndo existe relacdo causal entre as alteragdes eletrencefalogréficas e a regressao autista nao

configurando, portanto, uma encefalopatia epiléptica.

3.8- Tratamento

A maioria dos trabalhos concorda que as crises epilépticas sao, usualmente,
controladas com drogas antiepilépticas (DAE), porém sdo descritos casos de refratariedade
(Deonna et al., 1989; Saltik et al., 2005). Devido a SLK ser uma sindrome rara e, portanto,
impossibilitar estudos randomizados, ha controvérsias para o tratamento das alteracdes do
EEG e da afasia. Diversos trabalhos demonstraram melhora importante na linguagem e
cognicao com altas doses de corticosterdide em especial a predinisona (Marescaux et al.,
1990; Deonna, 1991; Lerman et al., 1991; Sinclair & Snyder, 2005). Rossi et al. (1999)
relataram importante melhora no estado de mal elétrico bitemporal em sete sujeitos de uma
série de 10 sujeitos com o uso de ACTH e hidrocortisona. Hoje, a corticoterapia € aceita
como o tratamento mais eficaz para a SLK (McVicar & Shinnar, 2004; Sinclair & Snyder
2005). Sinclair & Snyder (2005) seguiram oito pacientes com SLK e notaram melhora na

linguagem, cogni¢do e comportamento.

As DAEs podem ser eficazes para o tratamento tanto da epilepsia quanto da
afasia. Destacam-se o 4cido valpréico (Marescaux et al., 1990), os benzodiazepinicos
(Marescaux et al., 1990), lamotrigina (Rossi et al., 1999). Parquier et al. (1992) e Guerreiro

et al. (1996), relataram em suas séries que as DAEs ndo alteraram a evolucao da afasia.

O tratamento cirdrgico pela técnica das transeccdes subpiais multiplas
encontra-se ainda em fase experimental e estd restrito aos casos de epilepsia refratdria

(Smith et al., 1992; Morrell et al., 1995; Sawhney et al., 1995; Grote et al., 1999).

3.9- Prognéstico

A evolucdo da epilepsia, na grande maioria dos casos, apresenta caracteristicas
similares aos das epilepsias benignas da infancia, ocorrendo poucas crises epilépticas no

desenrolar da sindrome. A epilepsia costuma ser de ficil controle com DAE e tende a
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desaparecer na adolescéncia, apds os 15 anos. As descargas epileptiformes relacionam-se,
diretamente, com a fisiopatologia (Morrell et al., 1995; Metz-Lutz & Saint Martin, 2001;
Wioland et al., 2001; Majerus et al., 2003; Takeoka et al., 2004; Hirsch et al., 2006),
tendendo a ser exuberantes na fase aguda (Morrell et al., 1995) e com a presenca de POCS
que pode persistir por periodos varidveis durante o curso da sindrome. A remissdao das
anormalidades epileptiformes ocorre na adolescéncia, apds os 15 anos na quase totalidade
dos pacientes (Landau & Kleffner, 1998; Holmes et al., 1981; Dugas et al., 1982;
Dulac et al., 1983; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002; McVicar &
Shinnar, 2004; Hirsch et al., 2006).

A maioria dos estudos de seguimento aborda as alteracdoes da linguagem,

analisando sua evolugdo que € varidvel.

Schuomaker et al. (1974) analisaram aspectos clinicos e eletrencefalograficos
em trés pacientes com SLK e notaram uma relacdo entre a melhora da afasia e a melhora
das anormalidades eletrencefalograficas. Notaram, também, a relacdo inversa na qual havia
coincidéncia entre o periodo de maior gravidade da afasia e o periodo de maior incidéncia

de descargas epileptiformes.

Deonna et al. (1977) estudaram seis pacientes e classificaram a evolug¢do da
afasia em trés grupos: - grupo I, onde a afasia surgia e desaparecia rapidamente com
freqiientes flutuacdes da intensidade da afasia. Sugeriram que esse grupo apresentava
melhor prognéstico; - grupo II, onde a afasia piorava quando as crises epilépticas ou os
episddios de afasia se repetiam; grupo III, onde ocorria uma progressiva instalacdo da
agnosia auditiva verbal com graus varidveis de recuperacdo da afasia e auséncia ou rara

ocorréncia de crises epilépticas.

Mantovani & Landau (1980) acompanharam nove pacientes com SLK por um
periodo entre 10 e 28 anos do inicio da afasia. Relataram que trés sujeitos iniciaram o
quadro com crises epilépticas e seis sujeitos iniciaram o quadro com afasia/agnosia
auditiva. Notaram remissdo total da afasia/agnosia auditiva verbal em quatro pacientes,
comprometimento leve da linguagem em um e comprometimento moderado da linguagem

em quatro. Todos os pacientes apresentavam inteligéncia ndo verbal preservada e a
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inteligéncia verbal se encontrava normal ou préxima do normal nos pacientes que
evoluiram com remissdo total da afasia e também nos levemente comprometidos.
J4& nos moderadamente comprometidos apresentavam inteligéncia verbal alterada.
Relataram, ainda, a flutuacdo da intensidade da afasia no decurso da sindrome e que todos
os pacientes da série apresentavam agnosia auditiva verbal. Sugeriram que a evolugdo da
afasia nos sujeitos com SLK apresentava um pior progndstico quando comparados a

sujeitos com afasia adquirida por outras etiologias.

Dulac et al. (1983) sugeriram uma relacdo entre a evolucdo desfavordvel da
afasia e o inicio precoce da afasia. Bishop (1985) estudou, retrospectivamente,
o seguimento de quarenta e cinco casos com SLK descritos na literatura, incluindo nesse
grupo cinco casos de sua propria casuistica, com idade maior ou igual a 12 anos e
encontrou uma correlagdo altamente significativa (p< 0,001) entre a idade de inicio da
afasia e a evolugdo sendo que o aparecimento da afasia em idades mais tardias (acima dos
6 anos) apresentavam um melhor progndstico para a recuperacdo da linguagem, enquanto
que o aparecimento da afasia em criangas com menos de quatro anos apresentavam um
prognoéstico reservado para a recuperacdo da linguagem, confirmando a sugestdo de

Dulac et al. (1983).

Deonna et al. (1989) avaliaram a evolucdo de aspectos da linguagem, das crises
epilépticas, neuropsicologicos e socio-educacionais em sete pacientes adultos com SLK.
Notaram que em trés pacientes as crises epilépticas foram os primeiros sintomas da SLK,
enquanto que em quatro pacientes a afasia/agnosia verbal auditiva foi o sintoma inicial da
SLK. Apenas um paciente apresentou boa evolucdo da linguagem oral, neuropsicolédgica e
socio-educativa. Um paciente apresentou boa evolugdo da linguagem oral, mas desenvolveu
uma grave dislexia adquirida que comprometeu sua evolug¢do sécio-educativa. Ambos ndo
desenvolveram, no curso da sindrome, agnosia auditiva verbal. Os demais cinco pacientes
evoluiram com afasia global e comprometimentos nas dreas neuropsicolégica e
sOcio-educacional, dentre esses, um paciente mantinha crises epilépticas refratarias ao
tratamento, Cole et al., 1988 jd havia descrito um paciente adulto com SLK que apresentava
crises epilépticas refratdrias ao tratamento. Os autores também descreveram durante a

evolucdo da SLK a flutuacao da intensidade da afasia.
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Parquier et al. (1992) realizaram estudo evolutivo de seis pacientes com SLK
por um periodo entre trés e 19 anos dentre esses dois pacientes adultos e quatro entre 12 e
13 anos. Ambos os pacientes adultos apresentaram melhora de sua fala e leve
comprometimento da compreensdo auditiva. Dos adolescentes, um apresentou ripida
recuperagcao da linguagem. Um iniciou o processo de recuperacdo lento apdés um ano e
trés meses do inicio da afasia, um mantém flutuagdo do desenvolvimento da afasia apds
10 anos do inicio da afasia e o sexto paciente apresentou uma recuperacdo lenta da
linguagem apés oito anos e seis meses do inicio da afasia. Os autores ndo encontraram um
efeito benéfico do tratamento com DAEs na evolucdo da afasia e sugerem que a evolugao

das alteracoes de linguagem na SLK € varidvel.

Metz-Lutz et al. (1996) acompanharam quatro sujeitos com SLK durante a
evolucgdo da sindrome, até um ano apds o desaparecimento da epilepsia e das anormalidades
eletrencefalograficas, realizaram PET durante a fase ativa das descargas epileptiformes e
ap6és o desaparecimento das descargas, avaliacdes semestrais da linguagem,
do processamento auditivo verbal e da escuta dicOtica até um ano apds a auséncia de
epilepsia. Relataram que a duracdo da afasia variou entre 22 meses € 51 meses, que quao
mais precoce € o aparecimento da afasia pior o progndstico, que em todos os pacientes da
série os principais comprometimentos residuais da linguagem eram da memoria auditiva de
curto prazo e do processamento fonoldgico, e que estavam associados a alteracdo
metabodlica residual em um dos lados do cértex temporal superior. Sugeriram que as
alteracdes do processamento fonolégico poderiam comprometer o desenvolvimento lexical,
a aquisicdo da leitura-escrita, a compreensdo da sintaxe e das palavras abstratas

costumeiramente encontradas na SLK.

Rossi et al. (1999) acompanharam 11 pacientes com SLK. A média de tempo de
acompanhamento foi de nove anos e oito meses. Notaram um progndstico desfavordvel
quanto a afasia e as demais fungdes cognitivas, onde 18,2% dos pacientes evoluiram com
remissdo total da afasia, 72,7% dos pacientes evoluiram com um moderado
comprometimento da linguagem e 9,1% evoluiram com um grave comprometimento da
linguagem. Deficiéncia mental foi notada em 63,6% na tultima avaliacdo. Sugerem que a

gravidade do progndstico estd relacionado a diversos fatores como: - idade de inicio da
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afasia inferior a quatro anos; - duragdo da afasia superior a um ano; - presenca e
continuidade das POCS durante um longo tempo; - auséncia de flutuagdo das

anormalidades eletrencefalograficas.

Robinson et al. (2001) seguiram 17 criancas com SLK sugerindo divisao da
evolucdo da sindrome em trés estdgios. O primeiro estdgio compreenderia a deterioracdo
aguda da gnosia verbal auditiva, seguida da fala, o segundo estdgio caracteriza-se pela fase
cronica com a manutencao ou piora dos sintomas e anormalidades no eletrencefalograma e
o terceiro estdgio inicia-se com a remissdo das descargas epileptiformes e da epilepsia.

No terceiro estdgio pode haver melhora da afasia.

Praline et al. (2003) acompanharam dois sujeitos com SLK e observaram
aspectos clinicos, integracdo socio-profissional, fun¢des cognitivas, linguagem e funcdes
executivas. Ambos os pacientes ndo apresentaram crises epilépticas apds 0s cinco anos,
assim como ndo apresentaram problemas graves de comportamento ou surtos psicoticos.
A integracdo sécio-profissional foi desfavoravel e os dois pacientes necessitaram de escola
de educacdo especial. A inteligéncia nido verbal se encontrava preservada nos dois
pacientes, enquanto a linguagem estava gravemente comprometida, assim como as fungdes

executivas.

Existem poucos trabalhos que enfoquem aspectos da evolugdo clinica,
eletrencefalograficos, de neuroimagem, tratamento e psicossociais. Além disso, todos
avaliaram pequenas séries e utilizaram critérios de selecdo e metodologia diversas,
dificultando o desenvolvimento de modelos progndsticos (Stefanatos et al., 2002).
O presente estudo se justifica, pois, podera contribuir para o maior conhecimento sobre

esses aspectos SLK.

Revisdo de Literatura

60



4- PACIENTES E METODOS
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4.1- Selecao da casuistica

Este € um estudo transversal onde foram selecionados sete sujeitos com
diagnéstico de SLK, acompanhados no ambulatério de Epilepsia do Hospital das Clinicas

da UNICAMP, o seguimento variou entre 3 e 17 anos.

4.1.1- Critérios de inclusio

e Diagnostico prévio de Sindrome de Landau-Kleffner de acordo com os critérios da ILAE
(Commission on Classification and Terminology of the International League Against
Epilepsy, 1989): afasia adquirida associada a descargas epileptiformes caracterizadas por
espiculas multifocais e complexos espicula-onda lenta. Crises epilépticas, usualmente,
generalizadas tOnico-clonicas ou parciais motoras e alteracoes do comportamento
ocorrem em dois tercos dos pacientes. Ha agnosia auditiva verbal e rdpida redugdo da

fala espontanea.

e Diagnostico prévio de Sindrome de Landau-Kleffner de acordo com os critérios de
Shinnar et al., (2001). Esses autores ampliaram um pouco os critérios previamente
citados, pois consideram a Sindrome de Landau-Kleffner como uma sindrome epiléptica
da infincia que ocorre em criancas com linguagem previamente normal e que sofrem
regressdo de linguagem associada a crises epilépticas clinicas ou a alteracdo

epileptiforme ao EEG ou a ambos.
e Ressonancia magnética de encéfalo normal.

e Preenchimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2- Procedimentos

Os procedimentos de pesquisa foram realizados apds serem os responsaveis e
os pacientes esclarecidos a respeito da natureza do estudo e expressarem sua anuéncia
mediante a assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1 e 2),
segundo diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
O presente estudo recebeu a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da UNICAMP (parecer 358/2006).
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Os sujeitos foram submetidos a anamnese (anexo 3), exame clinico
neuroldgico, eletrencefalograma, avaliagdo de linguagem e questionario de qualidade de

vida (anexo 4).

4.2.1- Anamnese

Anamnese foi apoiada em um questiondrio previamente elaborado abordando a
idade, a i1dade de inicio, as caracteristicas dos sintomas iniciais, aspectos relacionados as

crises epilépticas, linguagem, comportamento e integragdo sécio-profissional.

4.2.1.1- Crises epilépticas

As varidveis estudadas foram: idade de seu inicio, tipo de crise baseado na
classificagdo proposta pela ILAE (Comission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy, 2001), caracteristicas clinicas, nimero, freqiiéncia
que serd subdividida em trés grupos: esporadica (at€é uma crise/més), freqiiente
(até 4 crises/més) e muito freqiiente (mais de 4 crises/més) conforme proposto por Reis de
Campos et al. (1986), duracdo, periodo de sua ocorréncia, status epilepticus, €, se ocorrer,

idade de remissao das crises.

4.2.1.2- Linguagem

Foram abordados aspectos como a idade de inicio, a forma de instalagdo,

as caracteristicas das alteragdes da linguagem e desenvolvimento escolar.

4.2.1.3- Comportamento

Apreciaram-se aspectos como: a idade de inicio, a forma de instalagdo e a

caracterizacdo pelos familiares das alteragcdes comportamento.
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4.2.1.4- Tratamento

As varidveis observadas foram: tratamento ou ndo com droga antiepiléptica
(DAE), controle ou nao das crises epilépticas, tratamento com corticoterapia € a evolugdo

do tratamento proposto.

4.2.1.5- Integracdo socio-profissional

Foram apreciados aspectos das atividades da vida didria quanto a independéncia

para os auto-cuidados, vida doméstica e vida profissional.

4.2.2- Caracterizacao das alteragdes da linguagem

As alteragdes da linguagem foram caracterizadas em todos os pacientes pela
observacdo clinica e aplicacdio da Escala de Comportamento Adaptativo Vineland.
Os resultados do dominio da comunicacdo foram classificados, de acordo com o escore
obtido, em nivel alto (131 a 160), moderadamente alto (116 a 130), adequado (85 a 115),
moderadamente baixo (70 a 84), baixo (abaixo de 20 a 69), o nivel baixo €, ainda,
subdividido em déficit leve (50 a 69), moderado (40 a 49), grave (20 a 39) e profundo
(abaixo de 20). Os resultados dos subdominios expressivo, compreensivo e da escrita foram
classificados de acordo com o escore obtido em superior, moderadamente superior,

adequado, moderadamente inferior e inferior (Sparrow et al., 1984).

4.2.3- Avaliacdo das alteragdes do comportamento

Foi aplicada a Escala de Conners para pais na versao longa revisada (Conners,

1997) nos pais ou responsdveis de todos os sujeitos da pesquisa.
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4.2.4- Avaliacdo da integragao sdécio-profissional

A Escala de Comportamento Adaptativo Vineland (Sparrow et al., 1984) foi
aplicada em todos os pacientes para verificar o funcionamento adaptativo nos subdominios
das habilidades do dia a dia e da socializac¢do. Os resultados foram classificados, de acordo
com o escore obtido, em nivel alto (131 a 160), moderadamente alto (116 a 130), adequado
(85 a 115), moderadamente baixo (70 a 84), baixo (abaixo de 20 a 69), o nivel baixo é,
ainda, subdividido em déficit leve (50 a 69), moderado (40 a 49), grave (20 a 39) e
profundo (abaixo de 20) (Sparrow et al., 1984).

4.2.5- Avaliacdo da qualidade de vida

Foram aplicados em todos os sujeitos ou em seus familiares o questionério
genérico de avaliacdo de sua qualidade de vida SF 36 - Brasil SF 36 - (Ciconelli et al.,
1999).

4.2.6- Eletrencefalograma

Cada exame foi realizado nas seguintes condi¢des: repouso, hiperpnéia, e sono
prolongado. Os EEGs foram realizados obedecendo-se as normas internacionais para
colocacdo de eletrodos "Sistema Internacional 10-20" (Jasper, 1958). O aparelho utilizado
foi da marca Nihon Kohden, digital, de 64 canais. As montagens estdo em conformidade
com as recomendagdes da AMERICAN EEG SOCIETY ASSOCIATION, usando a
montagem com eletrodo zigomdtico além das montagens referencial com vértex e a média,
bipolares longitudinais e transversais. A duracdo minima dos tracados foi de duas horas.
Os exames foram realizados sob sono prolongado e vigilia, em todos pacientes.
Nos pacientes pouco colaborativos, a fase de sono foi induzida por hidrato de cloral.
Na andlise visual do sinal eletrencefalografico buscou-se caracterizar a atividade de base e
na existéncia de atividade epileptiforme analisar a morfologia, e duracdo, localizagao,
lateralidade e, quando bilateral, a sincronia, distribuicdo e freqiiéncia da descarga

epileptiforme.
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4.3- Caracterizacao da casuistica

Foram estudados sete pacientes com idade entre oito e 27 anos de idade,
sendo trés entre oito e 13 anos e quatro acima dos 20 anos. O periodo de acompanhamento
variou entre trés e 16 anos. A distribuicdo dos sujeitos conforme idade de inicio do

acompanhamento, idade atual e o periodo de acompanhamento encontra-se na tabela 1.

4.3.1- Caracteristicas clinicas
4.3.1.1- Sintomatologia inicial

A idade de inicio dos sintomas variou de trés a nove anos (M=4,3).
A distribui¢do dos sujeitos conforme a idade inicio e a caracterizagdo da sintomatologia
inicial encontra-se na tabela 1. As crises epilépticas foram relatadas como sintoma inicial
em cinco pacientes, a afasia isolada em um paciente e a ocorréncia, simultinea, da afasia e

agnosia verbal auditiva em um paciente.

Tabela 1- Distribuicao dos sujeitos conforme a idade atual, o periodo de acompanhamento

e a idade de inicio da sintomatologia inicial

Periodo de Idade de inicio da
Pacientes Idade atual Sintomatologia
acompanhamento sintomatologia
(anos) incial
(anos) (anos)
1 8 3 3 Afasia
2 12 3 5 Epilepsia
3 13 7 3 Epilepsia
4 21 14 3 Afasia/agnosia
5 20 15 4 Epilepsia
6 22 16 3 Epilepsia
7 27 16 9 Epilepsia
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4.3.1.2- Crises epilépticas

As crises epilépticas ocorreram em seis (83,3%) pacientes. A distribui¢ido dos

pacientes conforme a classificagdo dos tipos de crise epiléptica estd apontada na tabela 2.

Tabela 2- Distribuicdo dos sujeitos conforme a classificagdo dos tipos de crise epiléptica

(ILAE, 2001)

' Pacientes
Tipo de crise epiléptica”
n
Focal motora
Auséncia atipica 2
GTC 1
Focal motora secundariamente hemigeneralizada 1
Focal motora secundariamente generalizada TC 2

*no mesmo sujeito pode ocorre mais de um tipo de crise epiléptica

A distribuicdo dos sujeitos quanto a freqii€ncia das crises epilépticas no inicio

do estudo encontra-se na tabela 3.

Tabela 3- Distribui¢do dos sujeitos quanto a freqiiéncia das crises epilépticas no inicio do

estudo

Pacientes no inicio do estudo

Freqiiéncia
n
Auséncia 1
Unica 1
Duas 1
Esporadicas -
Freqiientes -
Muito freqiientes 4
Total 7
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A distribuicdo dos sujeitos quanto a evolugdo e tratamento das crises epilépticas

encontra-se na tabela 4.

Tabela 4- Distribuicio dos sujeitos quanto a evolucao e tratamento das crises epilépticas

Pacientes Periodo Idade de Controle DAE Término do Corticoterapia
(idade sem desaparecimento adequado efetiva tratamento
anos) crises (anos) com DAE (anos)
(anos)
1
3 - sim Sulthiame - sim
8)
2
- - nao nao - nao
(12)
3 Valproato,
6 11 sim 2 nao
(13) Clonazepan
4
- - - _ - sim
(21)
5
- 4 - - - sim
(20)
6
16 7 sim Clonazepan 14 sim
(22)
7 .
- - nao nao - sim
(27)

4.3.1.3- Alteracdes da linguagem

A idade de inicio das alteracdes da linguagem variou entre trés e nove anos de

idade (M=4,6). A distribui¢do dos sujeitos quanto ao desenvolvimento escolar € vista na

tabela 5.
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Tabela 5- Distribuicao dos sujeitos quanto ao desenvolvimento escolar

(igg(clfg;eoss) Escola regular Escola especial Nivel atingido
1 .. . Ochrin 10
8) Freqiienta Nao 1°série 1°grau
(122) Nao Nao _
3 ~ .
(13) Nao Freqiienta _
4 ~ ~ ~
1) Nao Nao Nao
5
(20) Freqiientou Nao 8°série 1°grau
(262) Nao Freqiientou _
7
@27) Freqiientou Nao 4° série 1° grau

4.3.1.4- Alteragdes do comportamento

A distribui¢do dos sujeitos quanto as alteracdes do comportamento no inicio do

estudo e sua evolugdo encontram-se nas tabelas 6 e 7, respectivamente.

Tabela 6- Distribuicdo dos sujeitos quanto as alteracdes do comportamento no inicio do

estudo
i Pacientes no inicio do estudo
Sintomatologia

n
Sem sintomas 1

Controlado com medicacao
Hiperatividade 6
Mutismo 2
Agressividade 4
Auséncia de contato social 2

*0 mesmo sujeito pode apresentar mais de uma sintomatologia
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Tabela 7- Distribuicao dos sujeitos quanto a evolu¢cdo do comportamento

Pacientes Forma de Sintoma Sintomatologia Idade de Duracao
(idade instalacao inicial melhora (anos)
anos)

1 _ _ Nao apresentou _
®)
2 Simultanea a  Hiperatividade Hiperatividade e 7
12) afasia/agnosia agressividade
3 Simultanea a  Hiperatividade Hiperatividade, 6 2
13) afasia/agnosia auséncia de
contato social e
agressividade
4 Simultinea a Mutismo Mutismo, _ 18
21) afasia/agnosia hiperatividade,
agressividade,
auséncia de
contato social
5 Simultinea a Mutismo Mutismo e 6 2
(20) afasia/agnosia hiperatividade
6 Simultanea a Hiperatividade  Hiperatividade 7 3
(22) afasia/agnosia
7 Simultdnea a  Agressividade Hiperatividade e 16 7
27) afasia/agnosia agressividade

4.3.2- Alteracdes no eletrencefalograma

encontram-se na tabela 8,9, 10 e 11.

A distribuicdo dos sujeitos conforme as alteracdes do eletrencefalograma inicial
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Tabela 8- Distribuicdo dos sujeitos quanto a presenca de atividade epileptiforme e a

exacerba¢do durante o sono de ondas lentas no inicio do estudo

Atividade epileptiforme

Exacerbacio durante sono
de ondas lentas

Achados
n n
Presente 7 5
Ausentes 2
Total 7 7

Tabela 9- Distribuicao dos sujeitos e as alteragdes eletrencefalogréaficas iniciais

Pacientes Atividade Morfologi Localizacs Exacerbacio durante o
(idade anos) de base ortologia ocalizacao sono de ondas lentas
1 Normal Complexos Maximas nas regides Complexos espicula-
8) espicula- onda temporais onda lenta continuos em
lenta > 80% do tracado
2 Discretame  Ondas agudas e Centro-témporo Complexos espicula-
(12) nte lenta Complexos parietais bilaterais, onda-lenta continuos em
espicula-onda fronto-temporais em > 30% do tracado
lenta trens
3 Normal Ondas agudas Centro-témporo- N3do houve exacerbacao
(13) parietais a direita
4 Normal Complexos Maximas nas regides Complexos espicula-
(21) espicula-onda temporais onda lenta continuos em
lenta > 50% do tracado nas
regides temporais
5 Normal Complexos Maximas nas regides Complexos espicula-
(20) espicula-onda temporais do hem. onda lenta continuos em
lenta cerebral direito > 58% do tragado
6 Norma I Complexos Maiximas nas regides Complexos espicula-
(22) espicula-onda temporais onda lenta continuos em
lenta > 80% do tracado
7 Normal Espiculas Miximas nas regidoes ~ Nao houve exacerbagdo
(27) temporais
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Tabela 10- Distribuicao dos sujeitos quanto a localizagdo da atividade epileptiforme e

lateralidade
Lateralidade e Regioes temporais Regioes centro- Regioes fronto- Total
generalizacao temporo-parietal temporal
n n n n
Focal unilateral - 1 - 1
Focal bilateral - 1 1 2
Generalizada 5 - - 5

* pode existir mais de uma localizagdo no mesmo paciente

Tabela 11- Distribui¢do dos sujeitos quanto a morfologia da atividade epileptiforme

Pacientes
Morfologia*
n
Ondas agudas 2
Espiculas 1
Complexos espicula-onda lenta 5

* pode existir mais de uma morfologia no mesmo paciente
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5- RESULTADOS
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5.1- Caracteristicas Clinicas
5.1.1- Crises epilépticas

A distribui¢@o dos sujeitos quanto a freqiiéncia das crises epilépticas ao final do

estudo encontra-se na tabela 12.

Tabela 12- Distribuicdo dos sujeitos quanto a freqiiéncia das crises epilépticas no final do

estudo
Pacientes ao final do estudo
Freqiiéncia

n

Ausentes
Unica -
Duas -
Esporadicas -

Freqiientes
Muito freqiientes 2
Total 7

5.1.2- Alteragdes da linguagem

A distribuicdo dos sujeitos quanto a evolucdo do comprometimento da
linguagem encontra-se na tabela 13. A distribuicdo dos sujeitos quanto as alteragdes da
linguagem pela Escala de Comportamento Adaptativo Vineland encontram-se nas tabelas

14. A distribuicao dos sujeitos quanto a alfabetizacdo encontra-se na tabela 15

Resultados

77



Tabela 13- Distribui¢do dos sujeitos quanto a evolu¢do do comprometimento da linguagem

Paciente  jqage Idade  Duracio
S de Formade Sintoma  Evolucio da de da afasia/ 1° sintoma
(idade inicio instalacao inicial  sintomatologia melhora agnosia  a melhorar
anos) (anos) (anos) (anos)
1 Insidiosa
3 com Afasia Afasia/agnosia 6 3 Simultinea
® oscilagcdes
2
12) 5 Abrupta Agnosia  Afasia/agnosia - 7 -
3 .
4 Abrupta Afasu.i/ Afasia/agnosia - 9 -
13) agnosia
4 .
3 Insidiosa Afasu.l/ Afasia/agnosia - 18 -
1) agnosia
5 .
4 Abrupta Afasu;/a Afasia/agnosia 6 2 Simultinea
(20) gnosia
Insidiosa .
6
4 com :f;s;?; Afasia/agnosia 8 4 Agnosia
22) oscilacdes &
7
@7 9 Insidiosa Afasia Afasia/agnosia 17 8 Agnosia

Tabela 14- Distribuicdo dos sujeitos quanto as alteracdes da linguagem pela Escala d

Comportamento Adaptativo Vineland

(@]

Dominio/sub Pacientes

dominios (idade/anos)

1 2 3 4 5 6 7
®) 12) (13) 21) (20) (22) (27)
Comunicacdo  Déficit Déficit Déficit Déficit Adequado  Déficit Déficit
(escore) grave profundo profundo profundo (89) grave profundo
(31) (<20) (<20) (<20) (30) (<20)

Sub-dominio  Inferior Inferior Inferior Inferior Adequado  Inferior Inferior

expressivo
Sub-dominio  Inferior Inferior Inferior Inferior Adequado  Inferior Inferior
compreensivo
Sub-dominio  Inferior Inferior Inferior Inferior Adequado  Inferior Inferior

da escrita
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Tabela 15- Distribui¢do dos sujeitos quanto a alfabetizacdo

Grau de Leitura Escrita Matematica
comprometimento Decodificacio Compreensio
Adequada 1 1 1 1
Comprometida 2 1 3 1
Nao adquirida 4 5 3 5

5.1.3- Alteragdes do comportamento

A distribuicdo dos sujeitos quanto a evolugdo clinica do comportamento
encontra-se na tabela 16 e as alteragdes do comportamento de acordo com a Escala Conners

encontram-se nas tabelas 17, 18 e 19.

Tabela 16- Distribui¢do dos sujeitos quanto a evolugdo clinica do comportamento

Pacientes no inicio do Pacientes no final do

Sintomatologia” estudo estudo
n n
Sem sintomas 1 4
Controlado com medicacio - 2
Hiperatividade 6 1
Mutismo 2 1
Agressividade 4 1
Auséncia de contato social 2 1

*0 mesmo sujeito pode apresentar mais de uma sintomatologia
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Tabela 17- Distribui¢do dos sujeitos quanto as alteracdes do comportamento de

com a Escala Conners

acordo

Pacientes Oposi¢ao Problemas Hiperatividade Ansiedade Perfeccionista Problemas
(idade (T escore) cognitivos/inatenciao (T escore) (T escore) (T escore) sociais
anos) (T escore) (T escore)

1 Normal Atipico muito leve Normal Atipico muito Normal Atipico leve
8) 41) (56) 44) leve 41 (64)
(58)
2 Normal Marcadamente Marcadamente ~ Moderadamente Normal Marcadamente
12) 47) atipico atipico atipico (40) atipico
(80) (85) (68) (76)
3 Normal Normal Atipico leve Normal Normal Normal
13) (42) (42) (61) (45) (45) (43)
4 Marcadamente Marcadamente Marcadamente Marcadamente Normal Marcadamente
(21) atipico atipico atipico atipico (40) atipico
(71) (78) (90) (90) (39)
5 Normal Normal Normal Normal Normal Normal
(20 (48) (40) (43) (45) (44) (46)
6 Normal Normal Normal Normal Normal Normal
22) (50) 49) 48) 45) (53) (55)
7 Atipico muito Normal Normal Normal Normal Marcadamente
27) leve 44) 48) 48) (50) atipico
(56) 90)
Tabela 18- Distribuicdo dos sujeitos quanto as alteracdes do comportamento de acordo
com a Escala Conners
.§ _ = _ Index Global de Conners Sintomas sub-escala do DSM-IV
-0 3
fe fc Inquietude/  Labilidade Total Inatengio _ TPeratividade Total
£ — impulsividade emocional /impulsividade (T escore)
(T escore) (T escore) (T escore) (T escore) (T escore)
Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
(43) (50) 47 (41) (45) (51) (41) (46)
Normal Marcadamente =~ Moderadamente Normal Atipico leve Marcadamente Marcadamente Marcadamente
(43) atipico atipico (49) (63) atipico atipico atipico
(76) 67) (78) 77) (80)
Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
(43) 42) (45) 42) (43) 42) (43) (42)
Atipico Marcadamente Marcadamente Marcadamente ~ Marcadamente ~ Marcadamente Marcadamente ~ Marcadamente
muito leve atipico atipico atipico atipico atipico atipico atipico
(58) (81) (89) 90) (90) ®D (90) (90)
Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
(48) (40) (42) 43) (41) (40) (43) (40)
Normal Normal Normal Atipico leve Normal Normal Normal Normal
(53) (42) (48) (59) (51) (51) 47 (45)
Atipico Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
muito leve
(56)
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Tabela 19- Distribuicio dos sujeitos quanto ao grau de comprometimento do

comportamento de acordo com a Escala Conners

Atipico Atipico Moderadamente Marcadamente
Normal . . ..
Significado muito leve leve atipico atipico
n n n n
Oposicao 5 1 - - 1
Problemas 4 1 - - 2
cognitivos/inatencio
Hiperatividade 4 - 1 - 2
Ansiedade 4 1 - 1 1
Perfeccionista 7 - - - -
Problemas sociais 3 - 1 - 3
Psicossomatica 5 2 - - -
Index TDAH 5 - - - 2
IGC: inquietude- 5 - - 1 1
impulsividade
IGC: Labilidade 5 - 1 - 1
emocional
Inatencao (DSM 1V) 5 - - -
Hiperatividade — 5 - - -
impulsividade (DSM-
V)

5.1.4- Integragdo s6cio-profissional

A distribuicdo dos sujeitos quanto as atividades da vida didria estd na tabela 20.
Ressalva-se que a independéncia para vida profissional s6 foi avaliada nos pacientes do
grupo II. A distribui¢io dos sujeitos de acordo com a Escala de Comportamento Adaptativo
“Vineland” (Sparrow et al., 1984) quanto as habilidades do dia a dia, socializacdo e
comportamento adaptativo combinado € vista na tabela 21 e 22, respectivamente.
A distribuicdo dos sujeitos quanto ao grau de comprometimento nos dominios das
habilidades do dia a dia, socializagdo e comportamento adaptativo combinado de acordo
com a Escala de Comportamento Adaptativo Vineland (Sparrow et al., 1984) € vista na

tabela 23.

Resultados

81



Tabela 20- Distribui¢do dos sujeitos quanto as atividades de vida didria ao final do estudo

Auto-cuidados

Vida doméstica

Vida profissional

Independéncia
n n n
Dependente 2 2 1
Independente parcial - 2
Independente total 5 5 1
Total 7 7 4

Tabela 21- Distribuicio dos sujeitos de acordo com

Adaptativo Vineland quanto as habilidades do dia a dia.

a Escala de Comportamento

Pacientes
Dominio/sub (idade/anos)
dominios 1 2 3 4 5 6 7
® 12) 13) 21 (20) (22) (27)
Habilidades Déficit Déficit Déficit leve Déficit Adequado Moderado Moderado
do dia a dia moderado  profundo (62) profundo (113) inferior inferior
(escore) (42) (<20) (<20) (80) (82)
Sub-dominio Inferior Inferior Adequado Inferior Adequado Inferior Inferior
pessoal
Sub-dominio Inferior Inferior Moderado Inferior Adequado Adequado Adequado
doméstico inferior
Sub-dominio Inferior Inferior Inferior Inferior Adequado Moderado Moderado
comunidade inferior inferior
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Tabela 22- Distribuicdo dos sujeitos de acordo com a Escala de Comportamento

Adaptativo Vineland quanto a socializagdo e comportamento adaptativo

combinado
Pacientes
Domlll,lO./Sllb (idade/anos)
dominios
1 2 3 4 5 6 7
®) 12) 13) 21 (20) (22) (27)
Socializacao Déficit Déficit Déficit Déficit Adequado Déficit Déficit
leve profundo leve profundo (104) moderado  profundo
(67) (<20) (59) (<20) (49) (<20)
Sub-dominio Moderado Inferior Inferior Inferior Adequado Inferior Inferior
relacionamento inferior
interpessoal
Sub-dominio Moderado Inferior = Moderado  Inferior Adequado Inferior Inferior
brincar e lazer inferior inferior
Sub-dominio Inferior Inferior Inferior Inferior Adequado  Inferior Inferior
habilidades de
adaptacio
Comportamento Déficit Déficit Déficit Déficit Adequado Déficit Déficit
adaptativo moderado  profundo  moderado  profundo (102) moderado  moderado
combinado 43) (<20) 43) (<20) 37) (49)

Tabela 23- Distribui¢cdo dos sujeitos quanto ao grau de comprometimento nos dominios das
habilidades do dia a dia, socializacdo e comportamento adaptativo combinado

de acordo com a Escala de Comportamento Adaptativo Vineland

Déficit Déficit Déficit
Normal ] derad fund
Dominio eve moderado  profundo
n n n n
Habilidades do dia a dia 3 1 1
Socializacao 1 2 1 3
Comportamento adaptativo combinado 1 - 4 2
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5.1.5- Qualidade de vida

Todos os pacientes ou seus familiares apontaram afasia/agnosia verbal auditiva
como o principal fator limitante de sua qualidade de vida no curso da SLK. A distribui¢do
dos sujeitos quanto a sintomatologia limitante da qualidade de vida ao final do estudo
encontra-se na tabela 24. A distribuicao dos sujeitos quanto a limitacdo da qualidade de
vida (SF 36) nos dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de
saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental sdo vista nas

tabelas 25 e 26.

Tabela 24- Distribui¢do dos sujeitos quanto a sintomatologia limitante da qualidade de vida

ao final do estudo

Pacientes
Sintomatologia
n
Auséncia de limitacao 1
Afasia/agnosia 5
Epilepsia 1
Total 7
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Tabela 25- Distribuicdo quanto ao grau de comprometimento da qualidade de vida (SF 36)

nos dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de

saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saide mental

. Pacientes
Dominio
1 2 3 4 5 6 7
Capacidade Sem Muita Sem Muita Sem Sem Pouca
funcional dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade
Aspectos Sem Com Sem Com Sem Sem Sem
fisicos problemas  problemas  problemas  problemas  problemas  problemas problemas
Dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor Sem dor
Estado geral Boao Ruim o Muito boa Ruim o Excelente o Excelente o Boa alguma
de saide tempo todo  tempo todo 0 tempo tempo todo  tempo todo  tempo todo parte do
todo tempo
Vitalidade Boao Nao sinto Boao Nao sinto Boao Boao Boa uma
tempo todo vital tempo todo vital tempo todo  tempo todo  boa parte do
tempo
Aspectos Com Com Sem Com Sem Com Com
sociais problemas  problemas  problemas  problemas  problemas  problemas  problemas
Aspectos Com Com Com Com Sem Com Com
emocionais  problemas  problemas  problemas  problemas  problemas  problemas problemas
Saude Sem Problemas Sem Problemas Sem Problemas  Problemas
mental problemas a maior problemas o tempo problemas boa parte  boa parte do
parte do todo do tempo tempo
tempo

Tabela 26- Distribui¢do dos sujeitos conforme a limita¢dao da qualidade de vida (SF 36) nos

dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,

vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e satide mental

Dominio Pacientes
n
Capacidade funcional 3
Aspectos fisicos 2
Dor -
Estado geral de satide 3
Vitalidade 2
Aspectos sociais 5
Aspectos emocionais 6
Satide mental 4
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5.2- Alteracoes eletrencefalograficas

A distribuig¢do

dos

sujeitos

quanto a evolucdo

eletrencefalograficas encontra-se na tabela 27.

das

alteracdes

Tabela 27- Distribuicao dos sujeitos quanto a evolugdo das alteragdes eletrencefalograficas

até o atual

Eletrencefalograma atual

Pacientes  [gade em que _
(1dade EEG normal Atividade de . ) ~ Exacerba‘;‘ao
anos Morfologia Localizac¢io durante o sono
anos) ( ) base
de ondas lentas
1 8 Normal Normal Normal Normal
t)
2 _ Discretamente  Ondas agudas e Centro-témporo Complexos
(12) lenta complexos parietais bilaterais espicula-onda
espicula-onda indepedentes e lenta continuos
lenta fronto-temporais em > 30% do
em trens, maximas tracado
frontal a direita
3 12 Normal Normal Normal Normal
13)
4 20 Normal Normal Normal Normal
21
5 6 Normal Normal Normal Normal
(20)
6 9 Normal Normal Normal Normal
(22)
7 _ Discretamente Ondas agudas Fronto-temporais Nao houve
(27) lenta em trens, ora exacerbacao
sincronas, ora
independentes,
maximas temporal a
esquerda
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6- DISCUSSAO
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6.1- Caracteristicas clinicas
6.1.1- Crises epilépticas

A evolugdo das crises epilépticas foi favordvel na maioria (cinco) dos pacientes,
estando de acordo com os estudos de Dugas et al., 1982; Dulac et al., 1983; Deonna, et al.,
1989; Guerreiro & Guilhoto, 1998; Stefanatos et al., 2002. Dois pacientes, porém,
apresentaram evolucdo desfavordvel, sendo que um paciente mantém crises refratrias na
idade adulta. Os estudos de Cole et al. (1988) e Deonna et al. (1989) também descreveram

pacientes adultos com crises epilépticas refratérias.

6.1.2- Alteragdes da linguagem

Um paciente apresentou remissao total, trés apresentaram remissao parcial da
afasia global e os demais pacientes mantiveram o quadro de afasia global. O progndstico
varidvel da evolucdo das alteracdes da linguagem apontada pelos resultados do presente
estudo estd em concordancia com a literatura especifica. No presente estudo a maioria dos
pacientes (seis) apresentou déficit profundo ou grave no dominio da comunicacaio,
de acordo com a Escala de Comportamento Adaptativo Vineland (Sparrow et al., 1984).
A evolucdo desfavoravel foi, também, descrita por Deonna, et al. (1989), Rossi et al.

(1999) e Praline et al. (2003).

O prognostico da afasia/agnosia estd relacionado com a idade de inicio, sendo
que o inicio mais precoce dos sintomas correlaciona-se com o pior progndstico (Dulac
et al., 1983 e Bishop et al., 1985). Essa relacdo ndo foi evidenciada nos pacientes do
grupo II, onde trés pacientes apresentaram idade de inicio da afasia global entre trés e
quatro anos e evolugdes distintas: um paciente sem déficit; um paciente com déficit grave;
e um paciente com déficit profundo enquanto que no quarto paciente do grupo II, a afasia
global teve inicio aos nove anos de idade e evoluiu com déficit profundo. A duragdo da
afasia no paciente em que ocorreu remissao total foi a menor (dois anos) dentre todos os
pacientes da presente série. Tal dado sugere a possibilidade de existir uma relacdo entre
duragdo da afasia global e melhor progndstico conforme descrito por Deonna et al. (1977).

O desenvolvimento escolar e a alfabetizacdo s6 ocorreram adequadamente em um paciente
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do presente estudo. Deonna, et al. (1989) também encontraram em sua série um paciente
com remissdo total da afasia e boa evolucdo escolar, porém este ndo apresentou agnosia

verbal auditiva como o paciente da nossa série.

6.1.3- Alteracdes do comportamento

A maioria dos pacientes (quatro), ao final do estudo, ndo apresentava alteracdes
do comportamento. Esses resultados ndo diferem dos descritos pela maioria dos estudos

especificos.

6.1.4- Integracdo sécio-profissional

Quatro pacientes apresentaram problemas sociais, sendo que trés desses
pacientes exibiam escores marcadamente atipicos € um paciente exibia escore levemente
atipico, segundo a escala de Conners. Ja na escala de Vineland, seis pacientes apresentaram
comprometimento no dominio da socializagdo, trés pacientes apresentaram déficit
profundo, dois pacientes déficit leve e um paciente déficit moderado. Quatro pacientes
apresentaram comprometimentos no dominio das habilidades do dia a dia, sendo trés do
grupo I e um paciente do grupo II. A integracao profissional s6 foi avaliada nos pacientes
do grupo II, onde trés pacientes ndo se integraram profissionalmente (um trabalha com o
pai, um iniciou o processo de profissionalizacdo em escola de educacdo especial e um
manteve-se dependente). Tais resultados demonstraram que a integracio socio-profissional
foi desfavordvel para a maioria dos pacientes, como descrito por Deonna et al. (1989) e

Praline et al. (2003).

6.1.5- Qualidade de vida

A afasia/agnosia auditiva verbal foi o principal fator limitante da qualidade de
vida em todos os pacientes da nossa série. Ao final do estudo, um paciente ndo apresentava
limitagdes em todos os dominios, cinco pacientes apresentavam limitagdes para os aspectos
sociais e seis pacientes referiram estarem limitados nos aspectos emocionais. Praline et al.

(2003) estudaram dois pacientes com SLK e encontraram resultados semelhantes.
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6.2- Alteracoes eletrencefalograficas

Todos os sujeitos apresentaram atividade epileptiforme intercritica na evolucao
da SLK. Houve exacerbagdo da atividade epileptiforme durante o sono de ondas lentas na
maioria (cinco) dos pacientes. A atividade epileptiforme foi generalizada na maioria (cinco)
dos pacientes. A localizacdo da atividade epileptiforme, quando focal, foi mais freqiiente
nas regides temporais (cinco), ocorrendo em cinco pacientes. Tais resultados estdo em
consonancia com a literatura especifica. A maioria dos autores relata que a atividade
epileptiforme geralmente desaparece apds os 15 anos. No presente estudo, a atividade
epileptiforme desapareceu antes dos 13 anos de vida em dois pacientes do grupo I e antes
dos 15 anos em dois pacientes do grupo II. Em um paciente do grupo II, a atividade
epileptiforme desapareceu aos 20 anos de idade e no outro paciente do grupo II, a atividade
epileptiforme permanece inalterada, quando comparada ao eletrencefalograma inicial.
Cabe ressaltar que os dois pacientes que apresentaram eletrencefalogramas com atividade
epileptiforme, mantiveram crises epilépticas refratarias. Deonna et al. (1989) descreveram
um paciente adulto com crises refratdrias, eletrencefalograma alterado e grave
afasia/agnosia verbal auditiva, diferente do nosso paciente do grupo Il que apresenta leve

afasia/agnosia.

A maioria dos autores sugere que o progndstico da epilepsia e das alteracdes do
EEG € benigno e o da afasia reservado. Nao encontramos essa diferenca nos nossos
resultados, o paciente 2 mantinha crises epilépticas e alteracdes no EEG e apresentou os
piores escores na escala de Vineland dos trés pacientes com menos de 15 anos de idade.
Ja nos pacientes adultos, o paciente 4 mantinha descargas epileptiformes até os 20 anos de
idade e o paciente 7 mantinha crises epilépticas refratdrias e alteracdes no EEG,
e apresentaram os piores escores na escala de Vineland se comparados com os outros
pacientes adultos. Tais resultados sugerem uma correlagdo entre duracdo da epilepsia e/ ou,
alteracdes do EEG e o prognéstico da afasia, dos aspectos psicossocais e da qualidade de

vida.
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7- CONCLUSAO
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O estudo de seguimento a longo prazo de sete pacientes com SLK permitiu

chegar as seguintes conclusoes:
1- Em relacdo as crises epilépticas e as alteracdes eletrencefalograficas

As crises epilépticas e a atividade epileptiforme ndo desapareceram na

adolescéncia em todos pacientes com SLK.
2- Em relacao as alteracdes da linguagem

2.1- A maioria dos pacientes apresentou déficit profundo ou grave da comunicacio

demonstrando que as alteracdes da linguagem apresentaram progndstico desfavoravel.
2.2- Nao houve relacdo entre a idade de inicio da afasia € um melhor progndstico.
3- Em relagdo aos aspectos psicossociais
3.1- As alteragdes do comportamento apresentaram prognostico favoravel
3.2- A integracdo sdcio-profissional foi desfavoravel para a maioria dos pacientes
3.3- A afasia/agnosia auditiva verbal foi o principal fator limitante da qualidade de vida
4- Em relacdo ao progndstico

Nossos resultados demonstram que duragdo da epilepsia e das alteracOes
eletrencefalograficas também interfirem no progndstico da afasia e dos aspectos

psicossocais e da qualidade de vida.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: Aspectos Clinicos, eletroencefalograficos e psico-sociais: estudo de seguimento

em sujeitos com Sindrome de Landau Kleffner

O Sr. (a) estd sendo convidado a participar de uma pesquisa médica com

7 pacientes que tem a doenga “Sindrome de Landau Kleffner”. A participacdo € voluntéria,

ninguém € obrigado a participar € nao existe nenhum problema se vocé nao aceitar.

Esse estudo tem como objetivos entender como as suas convulsdes (crises)
evoluiram, como foi o desenvolvimento foi o desenvolvimento de sua doenca e como vocé

estd agora.

Com os resultados dessa pesquisa esperamos ter mais informagdes e
conhecimentos sobre a doenga para que no futuro possamos oferecer melhores explicacoes

aos pacientes sobre a evolugdo da doenga e seu tratamento.

Esse estudo € importante, pois, existem poucas pesquisas no mundo que
expliquem como a sua doencga evolui e com os resultados desse estudo melhoraremos o
conhecimento da doenca, ajudando aos médicos explicar e tratar melhor seus pacientes,

que tem a mesma doenca.

Os pesquisadores responsdveis por esta pesquisa sdo a Dra. Marilisa
M. Guerreiro, que atende essas criancas no ambulatorio de epilepsia da UNICAMP e o

Dr. Marcos Henrique C. Duran.

Os procedimentos, isto é, o que serd realizado durante a pesquisa, sdo iguais
aos realizados no atendimento normal aqui no Ambulatério de Epilepsia do HC-Unicamp
ao paciente com sindrome de Landau-Kleffner. Para participar, vocé devera responder a um
questiondrio sobre os aspectos clinicos e de familiares (aspectos relacionados as crises e ao
tratamento, escolaridade atingida, necessidade de apoio familiar), caracteristicas
fonoaudioldgicas como dificuldades de falar e entender, exame fisico neuroldgico,
avaliacdo neuropsicolégica (com aplicacdo de testes psicolégicos e neuropsicoldgicos),

eletrencefalograma (exame, onde sdo colados com uma massa semelhante a “massinha de
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modelar das brincadeiras de criancga”, fios no couro cabeludo sem necessidade de raspagem
do cabelo ou ferimento). Em alguns casos serd necessario um exame de imagem do sistema
nervoso (ressonancia magnética), nesses casos o exame serd explicado aos participantes e
se desejado a sala onde o exame € feito poderd ser visitada previamente. Esses exames sao

complexos, se vocé nao entender pergunte ao pesquisador.

Nao existe nenhum risco fisico na participacdo, somente o desconforto em
responder as perguntas e em realizar os exames, como ja dito, todos parte do atendimento

normal.

Como ndo existe nenhum procedimento novo, a pesquisa basicamente ird
utilizar os dados das consultas e os resultados dos exames realizados, assim nao havera
necessidade de nenhuma visita extra para a pesquisa, os dados serdo todos coletados
durante as consultas normais. Isso significa que participando da pesquisa ¢ também

permitido a consulta a pasta do hospital Unicamp.

Todas as informacdes serdo usadas apenas para este estudo e quando acabar os
resultados da pesquisa serdo escritos e publicados em revistas e apresentacdes da drea

médica, mas ndo utilizaremos os nomes dos participantes.
Nao haverda nenhum pagamento ou ressarcimento de gastos pela participacao.

Tanto os pacientes que participarem da pesquisa como aqueles que nao
quiserem participar, receberdo o mesmo acompanhamento, tratamento e resultados dos
exames em nosso ambulatério. A participacdo ndo € obrigatria e a desisténcia da
participacdo pode ser feita a qualquer momento da pesquisa, basta avisar o pesquisador
Dr. Marcos Henrique Coelho Duran (telefone 19- 3242279) e as informagdes serdo
retiradas da pesquisa. Quanto precisar, poderd procurar o pesquisador para esclarecer suas

davidas sobre a pesquisa.

Os pacientes serdao informados e esclarecidos pelo pesquisador sobre o estudo e
os procedimentos a serem realizados (questiondrio sobre as principais caracteristicas da
doenca e o tratamento realizado. Realizacdo do exame de eletrencefalograma e se
necessario ressondncia magnética, avaliacdo psicolégica que serd realizado por uma

psicdloga e avaliacdo fonoaudioldgica que serd realizado por uma fonoaudidloga).
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM Unicamp

e se os participantes tiverem duvidas sobre a ética podem ligar para 35218936.

Eu portador do

Rg n.° Li e recebi uma cépia desse termo de consentimento.

Entendi todas as informagdes importantes sobre esta pesquisa como seus objetivos, riscos,
procedimentos que serdo realizados, beneficios e outros individuos com a mesma doenga.
Sei que ndo sou obrigado a participar, portanto por minha vontade, autorizo participar da

pesquisa.

Nome do paciente Assinatura do paciente ou responsavel

HC

data

Anexo 1

113



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: Aspectos Clinicos, eletroencefalograficos e psico-sociais: estudo de seguimento

em sujeitos com Sindrome de Landau Kleffner

Seu filho estd sendo convidado a participar de uma pesquisa médica com

7 pacientes que tem a doenca “Sindrome de Landau Kleffner”, a doenga de seu filho.

A participacdo € voluntdria, ninguém € obrigado a participar e nao existe nenhum problema

se vocé ndo aceitar.

Esse estudo tem como objetivos entender como as convulsdes (crises) de seu
filho evoluiram, como foi o desenvolvimento de seu filho para andar, falar e entender o que
as pessoas falam e observar como foi esse desenvolvimento enquanto a crianga estava

doente e como estd agora.

Com os resultados dessa pesquisa esperamos ter mais informagdes e
conhecimentos sobre a doenga para que no futuro possamos oferecer melhores explicagcoes

aos pacientes sobre a evolugdo da doenga e seu tratamento.

Esse estudo € importante, pois, existem poucas pesquisas no mundo que
expliquem como a doenca do seu filho evolui e com os resultados desse estudo
melhoraremos o conhecimento da doencga, ajudando aos médicos explicar e tratar melhor

seus pacientes, que tem a mesma doenca de seu filho.

Os pesquisadores responsdveis por esta pesquisa sio a Dra. Marilisa
M. Guerreiro, que atende essas criancas no ambulatério de epilepsia da UNICAMP e o

Dr. Marcos Henrique C. Duran.

Os procedimentos, isto é, o que serd realizado durante a pesquisa, sdo iguais
aos realizados no atendimento normal aqui no Ambulatério de Epilepsia do HC-Unicamp
ao paciente com sindrome de Landau-Kleffner. Para participar, os pais e as criangas
deverdo responder a um questiondrio sobre os aspectos clinicos da crianca e de familiares
(aspectos relacionados as crises e ao tratamento, sobre o desenvolvimento do primeiro ano

de wvida, escolaridade atingida, necessidade de apoio familiar), caracteristicas
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fonoaudiol6gicas como dificuldades de falar e entender, exame fisico neuroldgico,
avaliacdo neuropsicoldgica (com aplicacdo de testes psicolégicos e neuropsicologicos),
eletrencefalograma (exame, onde sdo colados com uma massa semelhante a “massinha de
modelar das brincadeiras de criancga”, fios no couro cabeludo sem necessidade de raspagem
do cabelo ou ferimento). Em alguns casos serd necessario um exame de imagem do sistema
nervoso (ressonancia magnética), nesses casos o exame serd explicado aos participantes e
se desejado a sala onde o exame € feito poderd ser visitada previamente. Esses exames sao

complexos, se vocé nao entender pergunte ao pesquisador.

Nao existe nenhum risco fisico na participacdo, somente o desconforto em
responder as perguntas e em realizar os exames, como ja dito, todos parte do atendimento

normal para seu filho.

Como ndo existe nenhum procedimento novo, a pesquisa basicamente ird
utilizar os dados das consultas e os resultados dos exames realizados, assim ndo havera
necessidade de nenhuma visita extra para a pesquisa, os dados serdo todos coletados
durante as consultas normais da crianca. Isso significa que participando da pesquisa €

também permitido a consulta a pasta do hospital Unicamp.

Todas as informacdes serdo usadas apenas para este estudo e quando acabar os
resultados da pesquisa serdo escritos e publicados em revistas e apresentacdes da drea

médica, mas ndo utilizaremos os nomes dos participantes.
Nao haverd nenhum pagamento ou ressarcimento de gastos pela participacao.

Tanto os pacientes que participarem da pesquisa como aqueles que ndo
quiserem participar, receberdo o mesmo acompanhamento, tratamento e resultados dos
exames em nosso ambulatério. A participacdo ndo € obrigatoria e a desisténcia da
participacao pode ser feita a qualquer momento da pesquisa, basta avisar o pesquisador Dr.
Marcos Henrique Coelho Duran (telefone 19- 3242279) e as informagdes serdo retiradas da
pesquisa. Quanto precisar, poderd procurar o pesquisador para esclarecer suas duvidas

sobre a pesquisa.

Os pacientes e os responsdveis pelas criangas serdo informados e esclarecidos
pelo pesquisador sobre o estudo e os procedimentos a serem realizados (questiondrio sobre

as principais caracteristicas da doengca de seu filho, o tratamento realizado e o
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desenvolvimento de seu filho. Realizacdo do exame de eletrencefalograma e se necessario
ressonancia magnética, avaliacdo psicoldgica que serd realizado por uma psicéloga e

avaliacdo fonoaudioldgica que serd realizado por uma fonoaudidloga).

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM Unicamp

e se os participantes tiverem duvidas sobre a ética podem ligar para 35218936.

Eu portador do

Rgn.’° Li e recebi uma cépia desse termo de consentimento.

Entendi todas as informagdes importantes sobre esta pesquisa como seus objetivos, riscos,
procedimentos que serdo realizados, beneficios para meu filho e outros individuos com a
mesma doenca. Sei que ndo sou obrigado a participar, portanto por minha vontade,

autorizo que meu filho(a) participe da pesquisa.

Nome do paciente Assinatura do paciente ou responsavel

HC

data
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ANAMNESE

Nome:

Data de nascimento: Idade: Sexo:
Cor:

Nome do Pai:

Nome da Mae:

Endereco:

Informante:

Presenciou as crises: sim ( ) nao ( )
Descricao da(s) crise(s):

1.1- Inicio das crises: idade: data:
1.2- Sintomatologia clinica:

1.2.1- Descricdo espontanea da(s) crise(s)

1.2.2- Tem qualquer aviso antes da crise? Nao ( ), raramente ( ), as vezes ( ),

freqiientemente ( ), sempre ( ). Qual?

Chama os pais: sim ( ) ndo ( )
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1.2.3- Caracteristicas:
a) Cabecga e olhos:

- versdo da cabeca ( ): dir. ( ) esq. ()

- versao dos olhos ( ): dir. ( ) esq. ( )
b) Visdo:

- observa o ambiente em sua volta em movimentos: lentos ( ), rapidos ( ).

- observa o ambiente em sua volta de tamanho: aumentado ( ), diminuido ( ).

- sensacdo de escurecimento ( .)

- flashes luminosos ( )

c) Face:

- movimentos da hemiface ( ): dir.( ) esq. ( )

- parestesia da hemiface ( ): dir. ( ) esq. ( )

- sensacdo de choque ( ) :sim ( ) ndo ( ), local:
d) Olfacdo: sensagdo de cheiros incomuns? Quais?
e) Boca:

- hipersalivagdo ( )

- movimentos da boca ( )

- desvio da boca ( ) dir. ( )esq. ()

- parestesia da boca ()

- dificuldade para deglutir ( )

- contracdo da mandibula ( )

- mastigacao ( )
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f) Fala:
- inabilidade ( )
- prejuizo ()
- sons guturais ( )
g) Membro superior (MS):
- todo( ), braco ( ), antebraco ( ), mao ( ), dedos ( )
-dir. ( )esq. ()
- movimentos clénicos ( )
- contracao tonica ( )
- parestesia ()
- sensacdo de fraqueza ( )
- inabilidade para movimentar ( )
h) Membro inferior (MI):
- todo ( ), coxa ( ),perna, ( ),pés ( )
-dir. ( )esq. ()
- movimentos clénicos ( )
- contracao tonica ( )
- sensacdo de fraqueza ( )
- parestesia ()
- enrijecimento do MI ( )dir. ( ) esq ( )
i) Cianose ()
Jj) Sudorese ()
k) Palidez ( )

l) Palpitacoes ( )
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m) Liberagdo de esfincteres ( )
n) Medo ( )
o) Raiva ( )
p) Euforia, prazer ou felicidade ( )
q) Memorias passadas ()
r) Objetos de uso didrio ndo reconhecidos( jamais vu) ( )
s) Perda da consciéncia: sim ( ) ndo ( )
- no inicio da crise ( )
-meio ( )
-fim ()
t) Progressdo: sim () nao ()
- movimento da hemiface e MS: ( )
- contracdo da mandibula e MS, mandibula e MI: ( )
- outras:
1.3- Tipos de crises:
1.3.1- Crise generalizada ( ):
- generalizada do sono ( )
- tonica ()
- cloénica ()
- atbnica ( )
- tOnica-clonica ( )

- auséncia atipica ( )

Anexo 3

122



1.3.2- Crise focal ( ):
- motora ( )
- somatosensitiva ( )
- reflexa ()
1.3.3- Secundariamente generlizada ( )
1.4- Horério de aparecimento:
- Vigilia ( ): manha ( ) tarde ( ) noite ( )
- Sono ( ): inicio ( ) meio ( ) final ( ) ao despertar ( )
1.5- Freqiiéncia:
- nimero de crises: Total: Por dia:
- antes do tratamento:
- durante tratamento:
- periodo maximo sem crises:
- data da tltima crise:
1.5.1- Intensidade de freqiiéncia:
- esporadica ( )
- freqiiente ( )
- muito freqiiente ( )
1.6- Duracdo média das crises:
1.7- P6s — crise:
- confusdo ( )
- ataxia ()
- paralisia ( ), Localizagdo:
- cefaléia ( ): latejante ( ), outras ( ), descrever caracteristicas:

- mudanca de comportamento apds a crise (), nos dias seguintes a da crise ( )

descrever:
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1.7- Fatores de inibi¢ao e facilitacao:

- fatores de inibi¢do das crises ( ) quais?

- fatores de facilitacdo das crises ( ) quais?

1.8- Tratamento: sim( ) nao ( )
- monoterapia () politerapia ( )
- nimero de drogas utilizadas ( )
- drogas ja usadas:
- droga atual:
- dose atual:
1.8.1- Reacgdes colaterais:
- sonoléncia ( )
- memoria ()
- coordenacdo motora ()
- aten¢do ()
- rendimento escolar ( )
1.8.2- tempo de utilizagdo da medicacdo atual:
2- Antecedentes Pessoais
2.1- Gestacao: normal ( ) anormal ( )
- nimero de gestacdes/abortos/partos:

- Infeccodes: Rubéola () Toxoplasmose ( ) Lues ( ) Herpes ( ) Citomegalovirus ( )
HIV ( ) outros ( ) ...

- DHEG ( ) Hipertensao Arterial sistémica ( )

- Diabetes ( ) Diabetes gestacional ( )
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- Epilepsia ( ) em uso de antiepilépticos ( ) qual: ...

- Outras medicagdes ( ) quais :

- Sangramento ( ), tempo:

- Trabalho de parto prematuro ( ), inicio:
- Ruptura da bolsa ( ),quando:

- QOutras intercorréncias ( ) quais: ....

2.2- Parto:

- normal ( ), cesdrea ( ): eletiva( ) urgéncia ( ), motivo:

- féreeps: rotagdo () alivio ( )

- atermo ( ) pré-termo ( ) Idade gestacional:

- Apgar 1°min:  5° min:

- ictericia ( ): fototerapia ( ), tempo exsangiiineo-transfusao ( )
- oxigenioterapia ( ), tempo:

- encubadeira (), tempo:

- outras intercorréncias:

2.3- Desenvolvimento:

- tonus cervical:  sorriso social: ~ sentou com apoio:  manipulou objetos com 2

maos: sentou sozinho: engatinhou: andou: falou: controle de esfincteres:
- atividade de vida didria: higiene: vestudrio: tarefas domésticas:
- escolaridade: escola regular ( )série grau atingido; escola especial ( )

- bom desempenho ( )

Anexo 3

125



- dificuldades ( ): matematica ( ) leitura ( ) escrita ( ) histéria ( ) geografia ( )

ciéncias ( ) lingua estrangeira ( )

- facilidades ( ): matemadtica ( ) leitura ( ) escrita ( ) histéria ( ) geografia ( ) ci€ncias

( ) lingua estrangeira ( )

- comportamento: atento ( ), desatento na sala de aula ( ), desatento em todos
ambientes ( ), agitado na sala de aula ( ), agitado em todos ambientes ( ), apatico
na sala de aula ( ) apatico em todos ambientes (), mutismo ( ), hiperativo ( ),
agressivo ( ): verbal, ( ) fisico ( ), com os colegas ( ), familiares (), professores ().

Raramente ( ), freqiientemente ( ), sempre ( )

- contato social: familiares ( ), raramente ( ), freqiientemente ( ), sempre ( ); com
muita dificuldade ( ), com dificuldade ( ), adequadamente ( ). Amigos ( ),
raramente ( ), freqiilentemente ( ), sempre ( ); com muita , dificuldade ( ), com
dificuldade ( ), adequadamente ( ). Participa da vida social familiar
(festas e comemoracdes) (), raramente ( ), freqiientemente ( ), sempre ( ); com
muita dificuldade ( ), com dificuldade ( ), adequadamente ( ). Participa da vida
social da comunidade (festas e comemoragdes) ( ), raramente ( ), freqiientemente ( ),

sempre ( ); com muita dificuldade ( ), com dificuldade ( ), adequadamente ( ).

2.4- Antecedentes morbidos:

- tumor intracraniano ( ), cirurgia ( ), radioterapia ( )

- crise convulsiva febril ()

-meningite ()

-encefalite ( )

- traumatismo cranio-encefefalico ( )
2.5- Antecedentes familiares:

- epilepsia: ndo ( ) sim ( ) grau de parentesco: tipo:

- convulsdes febris: ndo () sim ( ), grau de parentesco:

- crises convulsivas sugestivas de EBICT: ndo ( ) sim ( ), grau de parentesco:
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2.6- Constitui¢ao Familiar :

- heredograma:

- profissdo do pai:
- profissdo da mae:

- escolaridade do pai: analfabeto ( ), 1° grau incompleto ( ), 1° grau completo ( ),

2° grau completo ( ), universitdrio ( )

- escolaridade da mae: analfabeta ( ),1° grau incompleto ( ), 1° grau completo ( ),

2° grau completo ( ), universitario ( )

3- Descrigdo das alteragdes de linguagem:

3.1- Agnosia auditiva verbal ( )
3.2- Afasia de expressao ( )

3.3- Afasia global ( )

3.4- Inicio: subito ( ) insidioso ( )
3.5- Idade de inicio

3.6- Tempo de evolugdo
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3.7- Regressao da afasia: total ( ) parcial ( ) em quais aspectos:

3.8- Idade em que os sintomas melhoram:

3.9- Qual o primeiro sintoma que melhorou:

3.10- Alteragdes da linguagem atuais: expressdo ( ), compreensdo ( ), fonético ( ),
fonoldgico ( ), semantico (), pragmdtico ( ).

Leitura: decodificacdo ( ), compreensdao ( ); com muita dificuldade ( ),

com dificuldade ( ), adequadamente ( ).

Escrita: cépia (), ditado ( ), redacdo ( ); com muita dificuldade ( ),

com dificuldade ( ), adequadamente ( ).
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Questionario SF 36

1- Em geral, voce diria que sua sadde é:
Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Ruim ( ) Muito ruim ( )

2- Comparada hd um ano atrds como vocé classificaria sua saide em geral, agora:
Muito melhor () melhor ( ) quase a mesma () um pouco pior () muito pior ( )

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé podera fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saide vocé tem dificuldade para fazer essas atividades neste caso

quanto:
Sim dificulta muito (1) Sim dificulta um pouco (2) Nao, nao tenho dificuldade (3)

a) atividades vigorosas que exigem muito esforco tais como: correr, levantar objetos

pesados, participar de esportes arduos ( )

b) atividades moderadas tais como: mover uma mesa, passar aspirador de pd, jogar bola,

varrer a casa ()
¢) levantar ou carregar mantimentos ( )
d) subir varios lances de escada ( )
e) subir um lance de escada ( )
f) curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se ( )
g) andar mais de 1 quilometro ( )
h) andar vérios quarteirdes ( )
1) andar um quarteirdo ( )
j) tomar banho, vestir-se ( )

4- Durante as ultimas 4 semanas voc€ teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade didria regular como conseqiiéncia de sua saude fisica:

a) voce¢ diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras

atividades sim (1) nédo (2)
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b) realizou menos tarefas do que vocé gostaria sim (1) ndo (2)

¢) esteve limitado no seu trabalho ou em outras atividades sim (1) nao (2)

d) teve dificuldade para fazer seu trabalho ou outras atividades (necessitou de um esfor¢co

extra sim (1) nao (2)

5- Durante as dltimas 4 semanas vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade didria regular como conseqiiéncia de algum problema

emocional:

a) voce¢ diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras

atividades sim (1) ndo (2)

b) realizou menos tarefas do que vocé gostaria sim (1) ndo (2)

¢) Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente

faz sim (1) ndo (2)

6- Durante as ultimas 4 semanas de que maneira sua saide fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades socais normais em relacao a familia, vizinhos, amigos ou

em grupo:

De forma nenhuma(1) ligeiramente(2) moderadamente (3) bastante (4) extremamente (5)

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as dltimas 4 semanas:
Nenhuma (1) muito leve (2) leve (3) moderada (4) grave (5) muito grave (6)

8- Durante as ultimas 4 semanas quanto a dor interferiu no seu trabalho normal:

De forma nenhuma(1) ligeiramente(2) moderadamente (3) bastante (4) extremamente (5)

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé

durante as dltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, de uma resposta que mais se

aproxime da maneira como voce€ se sente:

Todo tempo (1) a maior parte do tempo (2) uma boa parte do tempo (3) alguma parte do

tempo (4) uma pequena parte do tempo (5) Nunca (6)

a) quanto tempo vocé tem se sentido cheio de vigor, cheio de vontade, cheio de forca ( )

b) quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa muito nervoso
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¢) quanto tempo vocé tem se sentido tao deprimido que nada pode animé-lo ( )
d) quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou tranqiiilo ( )

€) quanto tempo vocé tem se sentido com muita energia ( )

f) quanto tempo vocé tem se sentido desanimado e abatido ( )

g) quanto tempo voce tem se sentido esgotado ( )

h) quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa feliz ( )

1) quanto tempo vocé tem se sentido cansado ( )

10- Durante as ultimas 4 semanas quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiam com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes):

Todo tempo (1) a maior parte do tempo (2) alguma parte do tempo (3) uma pequena

parte do tempo (4) Nenhuma parte do tempo (6)
11- O quanto tempo verdadeiro ou falso em cada uma das afirmagdes para vocé:

Definitivamente verdadeiro (1) a maioria das vezes verdadeiro (2) ndo sei (3) a maioria

das vezes falso (4) definitivamente falso (5)
a) eu costumo adoecer um pouco mais facilmente que as outras pessoas ()
b) eu sou tdo sauddvel quanto qualquer pessoa que eu conheco ( )
¢) eu acho que minha sauide vai piorar ( )

d) minha saude € excelente ( )
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