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ABREVIATURAS

ADG - Atraso de Desenvolvimento Global

AP - Atividade Paroxistica

DPM - Desenvolvimento Psicomotor

EE - Espasmos Epiléticos

EEG - Eletroencefalograma

EHI - Encefalopatia Hipoxico-Isquémica

EIEE - Early Infantile Epileptic Encephalopathy

FAE - Farmacos Antiepiléticos

FIRES - Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome
ILAE - International League Against Epilepsy

PEA - Perturbacéo do Espetro do Autismo

PHDA - Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencéo
SW - Sindrome de West

TAE - Terapéutica Antiepilética
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RESUMO

Introducdo: Os espasmos epiléticos (EE) sdo um dos tipos de crises mais frequentes em

idade pediétrica e integram variados sindromes eletroclinicos.

Objetivo: Caracterizar os EE enquanto fenémeno clinico, identificando caracteristicas

clinicas, neurofisioldgicas, etiol6gicas e progndsticas.

Materiais e Métodos: Estudo descritivo e retrospetivo, baseado na revisdo dos processos
clinicos das criancas diagnosticadas com espasmos epiléticos, entre 1998 e 2018, no
Hospital Pediatrico de Coimbra. Analisou-se: género, historia pregressa, antecedentes
familiares, idade de inicio, semiologia clinica, desenvolvimento psicomotor, investigacao
imagioldgica, genética e metabdlica, resposta ao tratamento, sindrome eletroclinico e

diagndstico etiolégico.

Resultados: Foram estudadas 99 criangas, 52,5% do género masculino, que apresentavam
EE com idade de inicio entre os 15 dias e os 11 anos. Segundo o0s registos, os EE foram
simétricos em 52,8% (38/72), assimétricos em 33,3% (24/72); 42,9% (42/98) foram em
extensdo; 36,7% (36/98) em flexdo e 20,4% (20/98) espasmos mistos. Oitenta e trés por
cento (82/99) dos espasmos estavam associados outro tipo de crise epilética. A
caracterizacdo eletroencefalografica identificou hipsarritmia em 41,4% (41/99), atividade
paroxistica focal/multifocal em 33,3% (33/99) e atividade paroxistica generalizada em 11,1%
(12/99). Apenas 10 criangas (10,4%) controlaram os espasmos em monoterapia, sendo que
68,8% (66/96) foram farmacorresistentes. Os antiepiléticos mais utilizados foram a
Vigabatrina 53,1% (51/96), Valproato de Sd6dio 20,8% (20/96) e Fenobarbital 8,3% (8/96). A
guase totalidade da amostra  (90,8%-91/98) apresentou  alteragbes  do
neurodesenvolvimento: atraso de desenvolvimento global em 75,5% (74/98) e perturbacéo
do espetro do autismo em 11,2% (11/98). Em 70% identificou-se um sindrome eletroclinico:
West em 53.5%, Encefalopatia epilética de inicio precoce em 11% e Lennox-Gastaut em
5%. Quanto a etiologia, 33% apresentavam uma causa estrutural, 21% genética; 13%

multipla, 6% metabdlica, 3% infeciosa e 23% desconhecida.

Conclusdo: Os espasmos epiléticos integram epilepsias da primeira infancia
maioritariamente farmacorresistentes, com polimorfismo de crises, associando graves

problemas de neurodesenvolvimento e em que a principal etiologia é a estrutural.
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PALAVRAS-CHAVE
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Epiléticos; Progndstico

ABSTRACT

Introduction: Epileptic spasms (EE) are one of the most frequent seizures types in the

pediatric age and they integrate a variety of electroclinical syndromes.

Objective: To characterize EE as a clinical phenomenon identifying their clinical,
neurophysiological, aetiological and prognostic characteristics.

Material and Methods: Descriptive and retrospective study, based on the review of the
clinical processes of children diagnosed with EE between 1998 and 2018, at the Pediatric
Hospital of Coimbra. We analysed: gender, previous personal history, family history, age of
onset, clinical semiology, psychomotor development, imaging data, genetic and metabolic
investigation, response to treatment, electroclinical syndrome and etiological diagnosis.

Results: We studied 99 children, in which 52.5% were male, with age of onset of EE ranging
from 15 days to 11 years. Clinically, the EE were symmetrical in 52.8% (38/72) and
asymmetrical in 33.3% (24/72); 42.9% (42/98) in extension; 36.7% (36/98) in flexion and
20.4% (20/98) were mixed. Eighty-three percent (82/99) were associated with another type of
epileptic seizure. The electroencephalographic characterization identified hypsarrhythmia in
41.4% (41/99), focal/multifocal paroxysmal activity in 33.3% (33/99) and generalized
paroxysmal activity in 11.1% (11/99). Only 10 children (10.4%) were able to controlled the
spasms in monotherapy; and 68.8% (66/96) were drug-resistant. The most commonly used
antiepileptics  were:  Vigabatrin, prescribed in 53.1% (51/96), followed by
Sodium Valproate in 20.8% (20/96) and Phenobarbital at 8.3% (8/96). The majority of the
cases (90.8% - 91/98) presented with neurodevelopment changes: overall developmental
delay in 75.5% (74/98) and autism spectrum disorder in 11.2% (11/98). In 70% of the
patients an electroclinical syndrome was identified: West Syndrome in 53.5%, Epileptic
encephalopathy of early onset in 11%, and Lennox-Gastaut in 5%. Regarding the aetiology,
33% were structural, 21% genetic; 13% multiple, 6% metabolic, 3% infectious and 23%

unknown.
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Conclusion: Epileptic spasms are presented in mainly drug-resistant epilepsies, associated
with seizures polymorphism and severe neurodevelopment problems, and the main aetiology

is structural.

KEY-WORDS

Pediatrics; Epilepsy; Epileptic Spasms; Epileptic Encephalopathy; Aetiology; Epileptic

Syndromes; Prognosis
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INTRODUCAO

Espasmos epiléticos (EE) sdo um tipo de crise epilética que se define por contracdes subitas
dos musculos axiais e proximais dos membros, ocorrendo em flexdo e/ou extensao, com
duracdo variavel entre 1-2 segundos, e manifestando-se tipicamente em salvas . Estas
crises sao despoletadas frequentemente com o acordar/adormecer, ou relacionados com as
refeicbes, contudo podem ocorrer noutros periodos do dia. Os espasmos representam o tipo
de crise epilética mais comum em criancas com idade inferior a 2 anos®, sendo que na sua
maioria surgem no primeiro ano de vida, contudo ndo séo restritos a esta faixa etéria, pois
existem relatos de casos com aparecimento mais tardio ™ %. O seu diagnéstico pode ser um
desafio, especialmente apds introducao de terapéutica antiepilética (TAE), pois quando a
clinica é frustre, podem mimetizar outras patologias benignas como cdlicas, reflexo de

startle ou doenca de refluxo gastroesofagico .

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), os espasmos podem ser de inicio
focal, generalizado ou desconhecido ©.

Ap6s o diagndstico de espasmos, devemos classificar o tipo de epilepsia assim como o
sindrome eletroclinico. A idade de inicio, a clinica e o eletroencefalograma (EEG) podem
permitir a classificacdo em sindrome epilético. Os espasmos epiléticos podem integrar a
clinica do Sindrome de West (SW), Sindrome de Ohtahara, Encefalopatia Mioclénica
Precoce, Sindrome de Lennox-Gastaut, entre outros. O SW, definido pela presenca de EE,
padrdo de hipsarritmia no EEG, e atraso/regressdo de desenvolvimento, é um dos
sindromes epiléticos pediatricos mais prevalente e de prognéstico mais reservado. A
hipsarritmia € um padrao caético de ondas lentas assincronas de alta voltagem com pontas
multifocais, associada a mau prognoéstico ©. Espasmos associados a hipsarritmia apenas
sdo encontrados nos casos de SW, contudo estas crises epiléticas podem aparecer
acopladas a outros padrdes eletroencefalograficos no EEG ®, raz&o pela qual SW e EE nao

sao0 sindbnimos.

A caracterizagdo dos espasmos depende dos resultados da investigacdo
eletroencefalografica e imagioldgica, complementada com estudos genéticos e metabdlicos,
de forma a identificar a etiologia dos espasmos ). O diagnéstico etiolégico tem implicacdes
na remisséo das crises, na escolha terapéutica bem como no prognéstico da doenca ® 9. A
etiologia dos espasmos, assim como de qualquer crise epilética, pode ser classificada em

seis categorias distintas - estrutural, genética, infeciosa, imunoldgica, metabdlica ou
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desconhecida, sendo que mdltiplas etiologias podem estar presentes . O prognéstico dos
(10)

EE depende da sua etiologia, embora esteja frequentemente associado a sequelas
Os EE podem ser um sintoma de inUmeras epilepsias e/ou de encefalopatias epiléticas de
inicio em idade pediatrica. O atraso de desenvolvimento aquando o diagndstico de
espasmos pode ser explicado tanto pela etiologia como pela encefalopatia associada.

A maioria dos EE sdo farmacorresistentes a TAE instituida. Esta tem como objetivo
controlar tanto as crises epiléticas como atingir a normalizagéo do EEG do doente ©. Como
segunda linha, a corticoterapia, a imunoterapia e a dieta cetogénica podem ser
recomendadas, sendo que frequentemente a cirurgia da epilepsia chega a ser

equacionada®.

O objetivo deste projeto é o estudo dos espasmos epiléticos enquanto fenémeno clinico
integrante de epilepsias e encefalopatias epiléticas de inicio em idade pediatrica,
considerando: 1) semiologia, 2) caracteristicas neurofisiologicas, 3) estudo etiolégico, 4)
caracterizacdo sindromica, 5) terapéutica, 6) comorbilidades. No processo, esperamos

definir melhor a evolug&o e o prognaostico das criangas com EE.
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SUJEITOS/AMOSTRAS/MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo com anadlise descritiva dos processos clinicos das
criangas diagnosticadas com espasmos epiléticos, entre 1998 e 2018 (21 anos), na consulta
de Neuropediatria e Epilepsia do Centro de Desenvolvimento do Hospital Pediatrico (HP) do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). O HP-CHUC ¢é um hospital de nivel IlI
na regido centro de Portugal e a sua area de influéncia (primaria, secundaria e terciaria)
abrange cerca de dois milhdes e oitocentos mil habitantes. Desde fevereiro de 2011, a faixa

etaria admitida foi alargada até aos 18 anos, sendo anteriormente até aos 13 anos.

O tempo de seguimento minimo e maximo deste estudo foram de 29 dias (0,08 anos) e de

18,2 anos, respetivamente, com uma média de seguimento de 5,05 anos.

Os casos foram identificados com recurso ao registo clinico eletrénico em uso corrente no
hospital - Sclinic® e ao FileMaker® - registo informatizado dos relatérios de EEG do mesmo
hospital.

Como critérios de inclusdo foram utilizados: diagnéstico clinico e eletroencefalografico de

EE e idade de inicio de espasmos inferior a 18 anos.

Os critérios de excluséo aplicados foram: criangcas com diagnéstico de espasmos apenas

clinicos e o surgimento dos espasmos antes de 1998.

Foram analisadas as seguintes variaveis: i) género, ii) histéria pré-natal e perinatal, iii)
antecedentes familiares, iv) idade de inicio dos espasmos, v) semiologia dos EE, vi)
imagiologia cerebral, vii) investigacdo genética e metabdlica, viii) diagnéstico etioldgico ix)
sindrome eletroclinico, x) TAE utilizada e respetiva resposta, xi) desenvolvimento psicomotor
(DPM) prévio ao primeiro episédio de espasmos e atual. Todas as variaveis foram

codificadas como variaveis qualitativas nominais.

A idade de inicio dos espasmos foi agrupada em quatro grupos etarios relacionados com o
possivel sindrome epilético em questdo: idade inferior a um més (espasmos neonatais);
idade entre o primeiro e terceiro més de vida; idade compreendida entre o quarto e os 12

meses; idade superior a 12 meses de vida (espasmos tardios).

Os défices neuroldgicos, a caracterizacao das crises e o DPM foram avaliados em multiplos
tempos: TO - antes do aparecimento dos EE, T1 - aguando o diagndstico de EE e T2 - a data

da ultima consulta de Neuropediatria.
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Considerou-se que o doente apresentava crises epiléticas polimorficas quando se

registavam trés ou mais crises diferentes.

A caracterizacao eletroencefalografica dos espasmos foi conseguida através da analise dos
trés primeiros EEG apds o diagnéstico clinico de EE.

Os espasmos foram classificados como farmacorresistentes quando persistiram apesar da
toma de dois ou mais farmacos antiepiléticos, em dose méxima, em monoterapia ou em

associacdo, segundo a definicdo da ILAE @V,

O diagnéstico etioldgico e em sindromes eletroclinicos foram elaborados de acordo com os
critérios da ILAE de 2017 ¢,

As causas estruturais, diagnosticadas por Ressonéncia Magnética (RM) ou Tomografia
Computorizada (TC), foram agrupadas em seis grupos: i) Atréfica ii) Vascular iii)

Encefalopatia Hipdxica-lsquémica (EHI) iv) Neoplasica v) Malformativa vi) Infeciosa.

A analise estatistica foi elaborada através do IBM SPSS Statistics 25.0 para o Windows 10,
tendo sido utilizado para avaliagdo da significancia estatistica o Teste Qui-Quadrado ou o
Teste Exato de Fisher, conforme adequado. O nivel de significaAncia adotada para o estudo
foi de 0,05 (5%).

Foram cumpridas todas as exigéncias éticas impostas pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, sendo que os dados foram obtidos através de uma base de dados
pré-existente devidamente anonimizada que foi elaborada a partir de dados clinicos,

analiticos e imagioldgicos recolhidos do processo clinico de cada doente.

10
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RESULTADOS

a) Populacao:

Neste estudo foram incluidas 99 criancas com o diagndstico clinico e eletroencefalogréafico

de espasmos epiléticos, sendo que 52 (52,5%) eram do sexo masculino.

Apenas foi possivel avaliar a historia pré-natal de 95 criangas, sendo que 40% (38/95)
tinham historia pré-natal relevante. Os trés problemas mais frequentes neste periodo foram:
infecbes em 7,4% (7/38), restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) em 5,3% (5/38) e
hipoglicémias ndo controladas em 5,3% (5/38).

Quanto a idade gestacional, 70,7% (70/99) nasceram com idade gestacional de termo,
enquanto 18,2% foram prematuros (18/99) e apenas 1,0% (1/99) p6s-termo. Relativamente
ao parto, 42,5% (37/87) nasceram por parto eutécico e 57,5% (50/87) por parto distocico.

Existiram intercorréncias perinatais em 43,9% (43/98), sendo as mais frequentes: as
convulsGes neonatais (20/43), a EHI (14/43) e os acidentes vasculares cerebrais (AVC)
(9/43). Em 30/43, a complicacdo perinatal foi considerada a causa dos espasmos epiléticos:
EHI em 14/30, AVC em 5/30, Infegcbes em 5/30, Hipoglicémias em 3/30 e Sindrome de

Dificuldade Respirat6ria em 3/30.

A histéria familiar também foi avaliada sendo que 17,2% (17/99) tinha familiares com

epilepsia. A consanguinidade foi confirmada em 3,03% (3/99) dos casos.

b) Semiologia Clinica dos Espasmos Epiléticos:

A idade minima de diagnéstico dos espasmos foi de 15 dias e a maxima de 11 anos, com

uma idade média de 5,5 anos.

A idade de inicio dos espasmos foi dividida em 4 grupos etarios como se representa no

gréfico:

11
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Grafico 1: Idade de inicio dos espasmos epiléticos (em meses).

Quanto a apresentacdo clinica dos EE: 42,9% (42/98) ocorreram em extensdo, 36,7%
(36/98) em flexao, e apenas 20,4% (20/98) foram mistos.

A simetria dos espasmos foi registada em 72/99 (72,7%) doentes, sendo que 52,8% (38/72)
eram simétricos, 33,3% (24/72) assimétricos e 13,9% (10/72) apresentavam espasmos tanto

simétricos como assimétricos.

Os espasmos foram as Unicas crises epiléticas a manifestarem-se em 17,2% dos casos. Em
82.8% (82/99), as criancas apresentavam outro tipo de crise epilética. Destas, 47,6% eram
crises polimorficas (39/82).

Quarenta e nove por cento das criancas (47/96) apresentavam um atraso de
desenvolvimento global (ADG) em TO.

Em T1, o DPM e o exame neuroldgico apresentavam alteracdes em 87,9% (87/99) e 89,9%
(89/98), respetivamente. Quarenta e cinco (45,5%) criancas apresentavam ADG, 33,3%
(33/99) apresentavam regressdo e 9,1% (9/99) evidenciava paragem de DPM. Das
alteragbes mais frequentes a nivel de exame neurologico destacam-se as alteracbes do
ténus tanto de forma isolada em 55/98 casos (55,6%), como associadas a outras alteracdes
neurolégicas em 18,2% (18/98). Nove criangas (9,2%) tinham o diagndstico prévio de

paralisia cerebral.

Sessenta e quatro (64,6%) criangcas apresentavam sintomatologia para além da neuroldgica.
A maioria, 47/99 (47,5%), apresentava envolvimento de mdultiplos sistemas em simultaneo

(dimorfismos/oftalmolégico/dermatologico/pulmonar/ORL), sendo que 8,1% (8/99) associava

12
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apenas envolvimento oftalmolégicos, 5,1% (5/99) dimorfismos faciais e 3% tinha alteragcbes
a nivel da ORL (laringomalacia).

¢) Exames Complementares de Diagndstico:

O tracado do primeiro EEG realizado revelou em 41,4% (41/99) padrdo de hipsarritmia,
33,3% (33/99) atividade paroxistica focal/multifocal, 11,1% (11/99) atividade paroxistica
generalizada, 5,1% (5/99) atividade tanto multifocal como generalizada, 4,0% (4/99) padréo
surto-supressao e 3,0% (3/99) atividade lenta. Apenas duas criancas apresentavam tracado

eletroencefalografico normal.

4,0% 2,00
5,1% ® Tragado Eletroencefalografico Normal

A

= Padréo de Hipsarritmia

® A.P. Focal/Multifocal

= A.P. Generalizada

= Atividade Lenta

= A.P. Multifocal e Generalizada

= Padréo Surto-Supressao

Gréfico 2: Tracados eletroencefalogréficos encontrados no primeiro EEG.

Legenda: A.P. - Atividade Paroxistica.

86,4
g 58,6 s s :
£ = £
5 5 2
g 3 g
§ § S 15,6
) 3 :
g g 5 |
Sem Com
~Sem  Com ~Sem  Com Hipsarritmia Hipsarritmia
Hipsarritmia Hipsarritmia Hipsarritmia Hipsarritmia
1°EEG 2°EEG 3°EEG

Gréfico 3: Evolucgéo do padréo de Hipsarritmia. Legenda: EEG - Eletroencefalograma.
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A hipsarritmia foi detetada em 49,9% (49/99) das criancas apdés a andlise dos trés EEG,
sendo que no final deste estudo apenas 14/49 (28,6%) destas criancas mantinham o padréo

de hipsarritmia.

50
40,4%
€ 40
0]
& 30
c 19,2%
) 15,2%
© 20 11,1% °
a 10 - 4,0% . 4,0%
0 I [ ]
1- 3 meses 4 - 12 meses > 12 meses

B Sem Hipsarritmia  ® Com Hipsarritmia

Grafico 4: Relagéo entre idade de inicio dos EE e o padrao de hipsarritmia.

Das 92 criancas que realizaram RM cranio-encefélica, 72,8% (67/92) apresentavam
alteracdes: atrofia cortico-subcortical em 26,1% (24/92), sequelas de EHI em 18,5% (17/92)

e sinais de infecdo em 6,5% (6/92).

Todas as alteragbes encontradas foram agrupadas consoante a origem da leséo
epileptiforme nos seguintes grupos: i) Atrofica, ii) Vascular, iii) EHI, iv) Neoplésica, V)

Malformativa, vi) Infeciosa.

m Atrofica = EHI = Malformativa ®Vascular = Infeciosa = Neoplasica

Grafico 5: Divisdo da etiologia estrutural. Legenda: EHI - Encefalopatia Hipdxico-Isquémica.
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O estudo genético e metabdlico foi realizado na maioria das criangas diagnosticadas com
EE. Setenta e oito criangas fizeram estudo genético, com alteracbes em 41,0% (32/78) dos
casos. Quanto a investigacdo metabdlica, esta foi realizada em 85 criancas, sendo que
16,5% (14/85) apresentavam parametros metabolicos anormais. A punc¢do lombar foi
realizada em 46/85 (54,1%) criancas, em que apenas 13,0% (6/46) apresentavam anomalias
(1 proteinorraquia aumentada, 2 alteragéo niveis glicina, 2 aumento lactato, 1 detegdo virus
herpes).

d) Terapéutica e Respetiva Resposta:

Sessenta e seis criangas (68,8%) desenvolveram espasmos farmacorresistentes, sendo que
apenas 10 criancas (10,4%) controlaram 0s espasmos em monoterapia: 5/10 tinham
etiologia desconhecida, 3/10 etiologia estrutural, 1/10 etiologia metabdlica e 1/10 etiologia
genética.

Os trés farmacos antiepiléticos (FAE) mais frequentemente prescritos para controlo dos
espasmos foram a Vigabatrina em 53,1% (51/96), o Valproato de S6dio em 20,8% (20/96) e
o Fenobarbital em 8,3% (8/96). Quando ndo houve resposta satisfatéria a primeira TAE, 0s
FAE mais recomendados como segunda linha foram: Valproato de Sédio 26,7% (23/86),
Benzodiazepinas (BDZ) 24,4% (21/86) e 7,0% Levetiracetam (6/86). Foi também utilizada
corticoterapia (Hidrocortisona e Prednisolona) como segunda ou terceira linha em 13/86
(15,1%) doentes.

Em 39/96 criancas (40,6%) foram utilizados suplementos vitaminicos para possivel controlo
de crises, com resposta positiva em 51,3% (20/39) dos casos, sendo que a piridoxina foi a

vitamina mais vezes prescrita.

Em 16,5% (16/97) dos doentes foram recomendadas dietas adaptadas para controlar os
espasmos: 15/16 seguiram uma dieta cetogénica e 1/16 uma dieta hipoproteica (crianga
com fenilcetonuria). Sob dieta cetogénica, 11/16 criancas responderam positivamente a

terapéutica dietética.

A opcao cirdrgica, utilizada tanto como terapéutica curativa como paliativa, foi realizada em
6,3% (6/96) das criancas: 2/6 polimicrogiria, 1/6 ganglioglioma, 1/6 lesdes sequelares de
infecdo, 1/6 malformacg&o cortical, 1/6 crises atonicas (calosotomia). Com a cirurgia, 4/6

criancas diminuiram ou controlaram as crises epiléticas.
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Grafico 6: Terapéutica de primeiralinha e respetiva resposta. Legenda: BDZ - Benzodiazepinas.

e) Sindrome Eletroclinico:

Em 70,7% identificou-se um sindrome eletroclinico. Apesar de existirem mais sindromes
eletroclinicos associados aos espasmos, na nossa populagdo-amostra, foram
diagnosticados SW em 53,5% (53/99), Encefalopatia epilética de inicio precoce (EIEE)
11,1% (11/99), Sindrome de Lennox-Gastaut 5,1% (5/99) e Febrile Infection Related
Epilepsy Syndrome (FIRES) 1% (1/99). A classificacdo em EIEE engloba o Sindrome de
Ohtahara 2% (2/11) e a Encefalopatia Miocl6nica Precoce 9% (9/11).

f) Diagnéstico Etiolégico:

Apbs estudo etiolégico os casos foram agrupados da seguinte forma:

Tabela I: Diagndéstico Etiolégico

N° de Casos N em %
Estrutural 33 33,3%
Genética 21 21,2%
Multipla 13 13,1%
Diagndstico .
. Metabdlica 6 6,1%
Etiologico
Infeciosa 3 3,0%
Autoimune 0 0,0%
Desconhecida 23 23,2%

A etiologia mudltipla, encontrada em 13/99 (13,1%) agrupa casos com etiologia

estrutural/genética (8/13), estrutural/infeciosa (4/13) e genética/metabdlica (1/13).
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Quando relacionamos o diagnéstico etiolégico com a resposta a terapéutica, os resultados
mostraram que a existéncia de uma etiologia especifica influencia negativamente a resposta
a terapéutica (p = 0,037 - Teste de Qui-Quadrado). O grupo mais farmacorresistente foi o de
etiologia estrutural, enquanto que as criancas sem diagnostico etiolégico responderam

melhor a terapéutica (Tabela Il).

Tabela ll: Relacdo entre o diagndstico etiologico e a resposta a TAE

Sem resposta a Com resposta a

TAE % (n°) TAE % (n°) Total % (n)

Estrutural 29,2% (28) 5,2% (5) 34,4% (33)

Genética 14,6% (14) 5,2% (5) 19,8% (19)

Diagnéstico Multipla 8,3% (8) 5,2% (5) 13,5% (13)
Etiolégico Metabélica 2,1% (2) 4,2% (4) 6,3% (6)
Infeciosa 2,1% (2) 0,0% (0) 2,1% (2)

Desconhecida 12,5% (12) 11,5%(11) 24,0% (23)

Total % (n°) 68,8% (66) 31,3% (30) 100,0% (96)

Legenda: TAE - Terapéutica Antiepilética

O diagnéstico etiolégico foi também relacionado com o DPM prévio ao inicio das crises (T0)
(Gréfico 7) ndo havendo significancia estatistica entre estas variaveis (p = 0,457 - Teste de
Qui-Quadrado), assim como ndo houve significancia entre o diagndstico etioldgico e a
simetria dos EE (p = 0,207 - Teste de Qui-Quadrado) (Grafico 8).

17 16
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N° de Casos
B = N
(6)] o a1 o

o
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Grafico 7: Relacao entre Diagndéstico Etiolégico e o Desenvolvimento psicomotor em TO (n° de

casos). Legenda: ADG - Atraso de Desenvolvimento Global.
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Grafico 8: Relacao entre diagndstico etioldgico e a simetria dos espasmos (N° de casos).
g) Prognéstico:

Em T2, o prognostico das criangas com EE foi avaliado em trés vertentes:

1) Défice Neurologico: 69,4% (68/98) das criancas apresentavam alteracdes ao exame

neurolégico, sendo que as mais frequentes foram défices motores em 67,7% (46/68),
alteracdes isoladas do tonus em 16,2% (11/68) e alteragbes neurologicas multiplas em 9,2%

(9/68) das criancas.

2) Frequéncia das crises: 45,8% (44/96) das criancas ja ndo apresentava qualquer tipo de

crise a data da ultima consulta. Contudo em 52 criangas, 27 (51,9%) mantinham crises com
a mesma frequéncia, 21 (40,4%) diminuiram o nimero de crises e apenas quatro (7,69%)

aumentaram a frequéncia.

3) Desenvolvimento Psicomotor: Apenas 9,2% (9/98) apresentavam DPM normal a data da

dltima consulta. As alteracdes do desenvolvimento mais frequentes foram: ADG em 75,5%
(74/98) e perturbagbes do espetro do autismo (PEA) em 11,2% (11/98). De uma forma
isolada, 2% (2/98) das criancas desenvolveram défice cognitivo, 1% (1/98) apresentava
perturbagcdo de hiperatividade e défice de atengcdo (PHDA) e 1% (1/98) dificuldades na

aprendizagem.
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h) Correlagdes:

De forma a tentar perceber quais as caracteristicas clinicas ou eletroencefalograficas que
influenciam o progndstico, relacionamos algumas variaveis com as trés vertentes estudadas

para avaliacdo do progndstico.

No que diz respeito ao género, verificamos que o sexo feminino apresentou um pior
progndéstico no controlo das crises relativamente ao masculino, embora sem significancia

estatistica (p = 0.066 - Teste de Fisher).

O desenvolvimento em TO, prévio ao inicio dos EE, nao influenciou o desenvolvimento em

T2, a data da dltima consulta (p = 0,092 - Teste de Qui-Quadrado) (Grafico 9)
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Gréfico 9: Influéncia do desenvolvimento prévio aos EE no progndstico.

A idade em que se iniciaram 0s espasmos nao influenciou o prognéstico a nivel de DPM das

criancas com estas crises epiléticas (p = 0,359 - Teste Qui-Quadrado) (Gréafico 10).
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Gréfico 10: Distribuicédo das alteraces do DPM em T2 pela a idade de inicio.
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A presenca de crises polimérficas relacionou-se de forma estatisticamente significativa com
pior prognéstico em termos de remissédo de crises em T2 (p = 0,002 - Teste de Fisher)
(Tabela lll).

Tabela lll: Relacéo entre crises polimorficas e evolucédo das crises epiléticas em T2.

< 3 crises Crises
epiléticas % Polimérficas % Total % (n°)
(n°) (n°)
Crises Sem Crises 35,4% (34) 10,4% (10) 45,8% (44)
epiléticas
em T2 Manteve crises 25,0% (24) 29,2% (28) 54,2% (52)
100,0%
Total % (n°) 60,4% (58) 39,6% (38) (96)

A presenca do padrdo de hipsarritmia em qualquer um dos EEG estudados ndo aparenta
influenciar o futuro desenvolvimento psicomotor destas criancas (p = 0,264 - Teste de
Fisher) (Gréfico 11).
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Grafico 11: Influéncia da Hipsarritmia no prognéstico.

As crises epiléticas, os défices neurologicos e o desenvolvimento psicomotor foram

correlacionados com a farmacoresistencia dos EE (Tabela IV).
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Tabela IV: Influéncia da farmacorresisténcia no progndstico

Controlo | Manteve EN EN DPM DPM
de crises crises Normal Alterado Normal Alterado
Com 18,3% 49,5% 14,7% 53,7% 1,1% 67,4%
Resisténcia a7) (46) (14) (51) Q) (64)
Sem 26,9% 5,4% 14,7% 16,8% 7,4% 24,2%
Resisténcia (25) (5) (14) (16) @) (23)
45,2% 54,8% 29,5% 70,5% 8,4% 91,6%
(42) (51) (28) (67) 8) (87)
p = 0,000 p =0,013 p =0,001

Legenda: EN - Exame Neuroldgico; DPM - Desenvolvimento Psicomotor

De forma a perceber influéncia da etiologia dos EE no progndstico, esta variavel foi

relacionada com o DPM (Gréafico 12) e com remisséo das crises em T2, sendo que se

encontrou significancia estatistica referente ao neurodesenvolvimento (p = 0,012 - Teste

Qui-Quadrado), mas ndo quando correlacionada com o controlo das crises (p = 0,598 -

Teste de Qui-Quadrado).
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Grafico 12: Relagao entre o diagndstico etiolégico e o progndstico.

Até ao final do estudo 7,1% (7/99) das criancas faleceu, sendo que a causa da mortalidade

nao esteve relacionada diretamente com a epilepsia.
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DISCUSSAO

O presente trabalho focou-se na caracterizacao clinica e neurofisiolégica dos EE, com intuito
de perceber melhor a evolugdo e progndstico destas crises epiléticas sendo que ja foi
utilizada a nova classificagéo etiolégica da epilepsia da ILAE de 2017 .

Relativamente a epidemiologia dos espasmos, alguns estudos apontam para uma
prevaléncia dos EE maior no sexo masculino 12) contudo no nosso estudo, a prevaléncia
dos EE ndo variou com o sexo das criancas, sendo o racio masculino/feminino de 1:1. Esta
discrepancia pode dever-se ao tamanho da nossa amostra relativamente aos estudos
anteriores. O género das criangas foi avaliado em diversos estudos como possivel fator de
prognostico, existindo estudos que negam diferenca progndéstica “? e outros que revelaram
que ser do sexo feminino é fator de bom prognéstico ‘. No presente estudo ndo houve

significancia estatistica entre o género e prognostico dos espasmos.

A histéria familiar de epilepsia foi inferior no nosso estudo (17,2%) quando comparada com
o estudo de Ben et al.™®. Esta diferenca pode dever-se ao fato do nosso estudo ser
retrospetivo, dependendo dos registos e da investigacao realizada por outros profissionais.

Na nossa populacao, a maioria (80,9%) dos casos de EE tiveram inicio antes do primeiro
ano de vida (Gréafico 1) o que esta de acordo com a literatura “*. Contudo, 19,2% dos
espasmos foram classificados como espasmos tardios, sendo esta percentagem superior a
relatada noutros estudos, em que espasmos ap0s o primeiro de vida eram considerados
raros *?, com prevaléncia entre 2% a 8% *°. A realizacdo do Video-EEG em todos os casos
de EE diagnosticados pode ter permitido um melhor e mais facil diagndstico destas crises no

nosso estudo.

Independentemente da idade em que 0s espasmos comecgaram, 0 progndstico em termos
de neurodesenvolvimento foi 0 mesmo: predominou o ADG independentemente da idade de
inicio dos espasmos (Grafico 10). Estes resultados foram diferentes dos encontrados

noutros estudos, pois inicio de espasmos precoce foi associado a mau progndéstico em

multiplos trabalhos % 12 13),

Estudos mostram que o atraso de desenvolvimento prévio aos EE pode ser um fator de mau

prognéstico ¥

, 0 que ndo conseguimos comprovar no presente estudo. Apesar deste
dado, um neurodesenvolvimento normal no final do seguimento foi mais frequente quando
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as criangas tinham um desenvolvimento adequado previamente ao inicio dos EE, contudo
sem significAncia estatistica (Grafico 9). Esta relacdo pode estar a ser influenciada pelo
método de avaliacdo de neurodesenvolvimento na ultima consulta, ndo tendo sido sempre
usadas escalas padronizadas, mas por vezes registos clinicos. O nosso estudo ajudou
também a perceber que um neurodesenvolvimento normal prévio é mais frequente na
etiologia genética e estrutural, enquanto que na etiologia desconhecida e mdltipla foi mais
frequente um ADG marcado antes mesmo da manifestacdo clinica dos espasmos,
principalmente nos casos de auséncia de diagndéstico etiolégico (Gréafico 7).

Quanto a apresentacao clinica dos EE, as criancas da nossa amostra revelaram uma
semiologia variavel quando comparada com outros estudos ™ ), mais uma vez devido
provavelmente ao Video-EEG, que permitiu a analise pormenorizada de todas as crises
epiléticas. Os espasmos em extensdo foram os mais frequentes, seguidos dos espasmos
em flexdo e s depois 0os espasmos mistos ao contrario do encontrado por Gul Mert et al.®?.
E importante alertar para a apresentacdo dos espasmos mistos, que no nosso estudo se
manifestaram numa percentagem significativa (20,4%), pois estes espasmos podem ter
clinica menos alarmante atrasando assim o diagndstico, o que tem consequéncias negativas
a nivel de progndstico @ . A semiologia dos espasmos parece estar relacionada com a
etiologia *®. Mais especificamente, espasmos assimétricos foram associados a etiologia
conhecida, enquanto que espasmos simétricos a etiologia desconhecida **. Contudo tal ndo
se verificou no presente estudo (Grafico 8), pois 0s espasmos simétricos foram prevalentes
em todas as etiologias, exceto na estrutural. Nesta, os espasmos assimétricos foram apenas
ligeiramente predominantes, com um récio assimétrico/simétrico de 1:1,2. Este fato podera
estar relacionado com a imaturidade cerebral aquando o inicio das crises bem como a
extensdo e a velocidade com que a atividade epileptiforme se propaga entre hemisférios

cerebrais ¢ 19,

Enquanto que noutros estudos a percentagem de espasmos associados a outras crises
epiléticas rondou os 55% ™, no nosso estudo esta percentagem foi muito superior (82,8%),
isto porque, no presente trabalho, a detecdo de crises incluia o registo video-EEG, o que
pode melhorar a detecdo de crises menos evidentes, nomeadamente mioclonias e crises
ténicas, ndo identificadas apenas clinicamente. As crises multiplas foram apontadas em

varios estudos como indicador de mau prognéstico 3 17

. Esta hipétese foi confirmada no
nosso estudo (Tabela Ill), pois as criangas com crises polimérficas apresentavam,
principalmente a nivel do controlo das crises, pior progndstico que as criangcas que so

apresentavam espasmos como crise epilética. No final do nosso estudo 45,8% das criancas
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ja ndo apresentava qualquer crise epilética. Este resultado foi mais favoravel do que os
encontrados em alguns estudos anteriores *?. Este fato deve-se provavelmente a longa
duragdo de seguimento das criangas no presente estudo e a disponibilidade de um amplo
leque de opcdes terapéuticas. Nao encontramos relagédo entre a etiologia e a remisséo das

crises ao contrario do que o estudo de Gul Mert G aponta 2.

O EEG revelou tracados eletroencefalograficos muito variaveis, tal como era esperado .
Apesar dos espasmos estarem frequentemente associados a hipsarritmia, este ndo é um
padrdo obrigatério em todos o0s casos de espasmos, pois outros achados
eletroencefalogréficos estavam presentes (Grafico 2). O padréo hipsarritmia, nos casos em
que tende a desaparecer, fa-lo logo no inicio do plano terapéutico (Gréafico 3). N&o
encontramos estudos anteriores de forma a comparar a evolucdo da hipsarritmia. Um estudo
realizado em espasmos epiléticos tardios, mostrou auséncia de hipsarritmia nas criancas
com mais de um ano de idade *®. Todavia, no nosso estudo isso ndo se verificou, pois 4,0%
das criangcas com espasmos tardios desenvolveram hipsarritmia (Grafico 4). Um estudo
realizado por Kelley et al ® revelou ndo haver diferenca no prognéstico entre grupo doentes
com e sem padréo de hipsarritmia no EEG, resultado este confirmado pelo nosso estudo
(Grafico 11).

No presente estudo, a maioria (68,8%) dos EE foram resistentes a terapéutica, percentagem
esta superior a evidenciada por outros estudos *®. Quando correlacionamos a resisténcia a
TAE com o prognéstico verificamos que criangas com espasmos de dificil controlo tem pior
evolugdo progndstica em todas as vertentes avaliadas (Tabela V), tal como verificado em
varios estudos®® 9. O grupo onde se notou maior farmacorresisténcia foi no de etiologia
estrutural, visto que a maioria das lesbes cerebrais ndo sdo reversiveis apenas com
farmacoterapia. Tal como era esperado, a resposta ao TAE foi mais favoravel no caso da
etiologia ser desconhecida (Tabela I1l). As restantes etiologias apresentaram uma

percentagem elevada (54,3%) de farmacorresisténcia.

O SW foi o sindrome electroclinico mais frequente, contudo ndo o Unico encontrado, o que
comprova que EE e SW ndo sdo sinénimos, tal como se assumia até recentemente. A
literatura referente & evolugéo para outros sindromes eletroclinicos € um pouco discrepante,
sendo que alguns estudos afirmam que a evolugéo para Sindrome Lennox-Gastaut é rara™®
enquanto que outros apresentam percentagens na ordem dos 20-25% % '®. No presente

estudo a evolugéo ocorreu em 5,1% dos casos.
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No nosso estudo, uma etiologia especifica foi encontrada em 76,8% dos casos e em 23,2%
a etiologia permaneceu desconhecida (Tabela I), resultados concordantes com estudos
anteriores recentes . A etiologia estrutural foi a responsavel pela maioria dos espasmos
epiléticos estudados. A RM é portanto um exame fulcral no estabelecimento do diagnéstico
etiolégico da maioria das crises. A EHI foi a patologia mais vezes associada a espasmos, tal
como ocorreu em outros estudos **?%, Estudos mais antigos mostram uma diferenca menor
entre etiologia conhecida e desconhecida, contudo os meios complementares de diagndéstico
eram menos acessiveis ou menos exaustivos, razdo pela qual alguns doentes eram

classificados como tendo espasmos de etiologia desconhecida % 2%,

Um estudo realizado por Kalvelas et al. mostrou que certas etiologias dos espasmos tem
uma evolucéo ligeiramente mais favoravel *®. No nosso estudo, quando correlacionamos
diagndstico etiol6gico com o prognoéstico, percebemos que, independentemente da etiologia
especifica, a maioria das criancas apresentava rebate a nivel psicomotor (Grafico 12),
sendo esta alteracdo mais grave nos casos de etiologia conhecida. O neurodesenvolvimento

normal foi apenas ligeiramente melhor nos casos sem diagnostico etioldgico.

No ultimo follow-up, 91,8% das criangas apresentava alteracdes a nivel psicomotor, sendo
este resultado o mais grave que encontramos apds revisdo da literatura > *”. A evolucéo
para uma perturbacdo do espetro do autismo foi de 11,2%, sendo um resultado inferior ao
encontrado noutros estudos ™ *"*# o que podera ser explicado pela a afetacéo neuroldgica
em causa, por exemplo, uma paralisia cerebral, que pode impossibilitar o diagnéstico de

outras patologias.

Na literatura a taxa de mortalidade associada aos espasmos epiléticos foi estimada entre
5%-30% ™ ) sendo que a do nosso estudo foi de 7,1%. Contudo, ao contrario do
comprovado no estudo realizado por Gul Mert et al. @, os casos de morte ndo foram todos

espasmos sintomaticos, ja que 2/7 casos tinham etiologia desconhecida.

LIMITACOES

O presente estudo apresenta algumas limitagbes, nomeadamente as inerentes a um estudo
retrospetivo, que na grande maioria das vezes apresentam dados incompletos. Idealmente a
avaliagcdo do neurodesenvolvimento deve ser obtida através do recurso sistematico a

escalas padronizadas o que nem sempre foi possivel.
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CONCLUSAO

Os espasmos epiléticos continuam a ser um tipo de crise epilética com progndstico muito
reservado. Integram epilepsias maioritariamente farmacorresistentes, com polimorfismo de
crises, associando graves problemas de neurodesenvolvimento e em que a principal

etiologia € a estrutural.

A existéncia de polimorfismo de crises epiléticas, a farmacorresisténcia e o diagnostico de
uma etiologia especifica sdo fatores de mau progndstico. O progndstico tanto a nivel de
remissdo de crises como a nivel de DPM, é mais favoravel na auséncia de uma etiologia
especifica.

No futuro, a realizagdo de um estudo prospetivo, com base numa populagdo-amostra com
categorias homogéneas de maior tamanho, podera contribuir para a obtencdo de mais e
melhores respostas a algumas questfes ainda por esclarecer relativamente a fatores de
prognostico dos EE, assim como o papel da hipotermia na prevencéo de sequelas epiléticas
de EHI.
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