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Resumo

A Epilepsia Mioclonica Grave do Lactente representa uma
parte significativa das epilepsias graves da infincia em geral ¢ das
epilepsias mioclénicas em particular. Inicialmente descrita por Dravet,
a sua terapéutica constitui um dos maiores desafios da epileptologia
infantil.

Como nio existe nenhum marcador bioldgico, o diagnéstico ¢ de
exclusdo, baseado nos dados clinicos e electroencefalograficos. Em-
bora se possa suspeitar durante o primeiro ano de vida, ele s6 ¢
confirmado mais tarde com a evolugio natural da doenga.

Os autores descrevem seis casos clinicos com manifestacdes
semelhantes as descritas neste sindrome. A idade de aparecimento
da primeira crise variou entre os 2 ¢ os 15 meses ¢ em 07% surgiu
em contexto febril. A recorréncia das crises foi precoce 1 a 2 meses
ap6s. Durante o primeiro ano de vida todos apresentaram um
desenvolvimento psicomotor adequado a idade e posteriormente
uma lentificacdo com atraso. No registo electroencefalografico, sur-
giram surtos de ponta-onda e poliponta-onda em quase todas as
criangas. Dos restantes exames efectuados salientam-se um aumento
discreto da aménia em dois casos. Relativamente a terapéutica,
foram utilizados diversos farmacos sem contudo se ter verificado um
controle eficaz das crises.
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Summary

Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy.
6 Case Report

Severe myoclonic epilepsy of infancy represents a significant
proportion of severe childhood epilepsies in general and of myoclonic
epilepsies in particular. Initially described by Dravet, its therapy is
one of the most difficult problems of childhood epileptology. There
is no biologic marker and therefore the diagnosis is based on clinical,
evolutive and electroencefalografic manifestations. We can suspect
of the diagnoses during the first year of life, but it can only be
confirmed later with the natural evolution of the disease.

In this paper we presented six children with similar manifes-
tations to those described in this syndrome. The age of the first
crisis ranged from 2 to 15 months, and in 67% of the cases was
febrile. The return of the crisis was precocious 1 or 2 months after.
During the first year of life, all of them had a normal psycho-motor
development, after this period it happened a slowing at the process
with delay. In the electroencefalografic recordings appeared discharges
of spike-wave and polyspike-wave in almost every children. The
remaining tests realized showed a slight increasing of ammonia in 2
cases. Complete control of the crisis could never be achieved despite
the use of many available drugs.
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Introducao

A Epilepsia Mioclénica Grave do Lactente — EMGL —
foi inicialmente descrita por Dravet et al em 1981 e foi
reconhecida pela Liga Internacional Contra a Epilepsia
(LICE) na classificacdo de 1987, dentro do grupo das
epilepsias e sindromes epilépticos sem determinagio
focal ou generalizada. Corresponde parcialmente a Epile-
psia Mioclénica associada a crises clénicas e miltiplos
tipos de crises, descrita por Aicardi e Levy Gomes (.
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E uma entidade pouco frequente, com uma incidéncia
estimada de 1/40000 criancas com idade inferior a sete
anos M.

Existem diversas caracteristicas que a definem, no-
meadamente: histéria familiar de epilepsia e/ou convulsdes
febris em 1/4 dos casos descritos por Dravet et al e Dalla
Bernardina et al ; auséncia de antecedentes pessoais
patoldgicos relevantes, incluindo os do periodo neonatal;
inexisténcia de anomalias morfoldgicas cerebrais e de
associa¢do a doenca metabdlica conhecida; inicio entre
os 4 e os 11 meses com crises cldnicas, ténico-clonicas
generalizadas ou unilaterais de longa duracdo, desencadea-
das geralmente por febre (75% casos — ("), infeccdes ndo
febris ou imunizacdes; recorréncia precoce das crises;
aparecimento entre o 2.% ¢ 3.° ano de vida de crises breves
— mioclénicas, auséncias atipicas, crises parciais comple-
xas e crises parciais simples; desenvolvimento psicomotor
normal durante o primeiro ano de vida e posteriormente
lentificado com défices cognitivos evidentes; ocorréncia
frequente de alteracdes de comportamento com défice de
aten¢do e hiperactividade; aparecimento de ataxia e sinais
piramidais durante a evolugdo; electroencefalograma (EEG)
normal durante o primeiro ano de vida e posteriormente
aparecimento de paroxismos de ponta-onda e poliponta-
-onda e de fotossensibilidade em 50% dos casos ; m4
resposta as mdltiplas terapéuticas instituidas; etiologia
desconhecida.

O diagnostico deste sindrome é de exclusdo, baseado
nos dados clinicos e electroencefalograficos encontrados
@, Durante o primeiro ano de vida surgem frequentes
convulsdes febris, sendo contudo possivel identificar «fac-
tores de risco» ¥ que permitem prever evolucdo para
EMGL, nomeadamente: inicio precoce (antes dos seis
meses de idade) de convulsdes febris clénicas generali-
zadas ou unilaterais, de longa durac¢io; temperatura
desencadeante baixa; recorréncias frequentes das crises
epilépticas apesar da terapéutica; existéncia de anteceden-
tes familiares de epilepsia; fotossensibilidade no EEG.

E extremamente importante a realizacdo de estudos
complementares (estudo metabdlico com doseamento de
lactato, piruvato, aménia e cromatografia de aminoacidos
e dcidos organicos; estudo da actividade enzimdtica da
cadeia respiratéria mitocondrial; bidpsia de misculo e de
pele) para descartar ou confirmar a existéncia de patologia
organica em pacientes em que se suspeita do diagndstico
de EMGL.

Material e Métodos
Foi realizado um estudo retrospectivo de seis casos

clinicos, trés do sexo feminino e trés do masculino, com
o diagnodstico de EMGL, seguidas nas consultas de

Neuropediatria do Hospital Geral de Santo Anténio e
Hospital Maria Pia.

Procedeu-se a andlise descritiva das seguintes varid-
veis: idade, sexo, antecedentes familiares de epilepsia e/ou
convulsbes febris, caracteristicas da primeira e segunda
crises, idade de aparecimento da primeira crise sem febre
e das crises mioclénicas, desenvolvimento psicomotor
durante o primeiro e posteriores anos, défice de atencdo
e hiperactividade, comportamento autista, ataxia, sinais
piramidais, EEG, presenca de fotossensibilidade, Tomografia
Axial Computorizada (TAC) e Ressonéincia Nuclear Mag-
nética (RNM) cerebrais, estudo metabdlico e da cadeia
respiratéria mitocondrial, bidpsia de misculo e de pele.

Casos Clinicos

Passamos a descrever seis casos clinicos, trés do
sexo masculino e trés do sexo feminino, com idades actuais
compreendidas entre os 2 ¢ os 17 anos.

A histdria perinatal era normal em todos e 50% apre-
sentavam antecedentes familiares de epilepsia / convul-
soes febris (quadro 1).

A idade da primeira crise variou entre 0os 2 € os 15
meses. Em trés deles, foi clénica focal, em dois ténico-
-clénica generalizada e num desconhecida. Em 67% sur-
giu em contexto febril e em dois apds vacina¢do. Em dois
deles teve duracdo superior a 15 minutos (quadro 1).

O tempo que mediou entre a primeira e a segunda
crise variou entre 1 e 2 meses. Esta segunda crise foi
febril em 4 criangas, ténico-clénica generalizada em 4 e
clénica focal em 2 (quadro 1).

A idade de aparecimento da 1.* crise sem febre variou
entre os 5 meses e os 3,5 anos. Todas as criancas tiveram
crises ténico-clénicas generalizadas e parciais motoras.
Trés tiveram crises mioclénicas e a idade de aparecimento
deste tipo de crises variou entre os 8,5 meses € 0s 4 anos.
Trés das seis criangas tiveram crises de suspensio de
actividade e a idade de inicio oscilou entre os 20 meses
e 0s 3,5 anos (quadro 1). ’

Durante o primeiro ano de vida, todos apresentaram
um desenvolvimento psicomotor adequado 4 idade e pos-
teriormente uma lentificagdo com atraso, principalmente a
nivel cognitivo e da linguagem. Desenvolveram défice de
atengdo e hiperactividade 5 das 6 criangas. Duas apresen-
tam actualmente sinais piramidais e trés ataxia (quadro 1).

Em 3 casos, o primeiro EEG efectuado apresentava ja
padrio de ponta-onda e poliponta-onda, provavelmente
devido ao facto de terem sido executados apds o 1.° ano
de vida. Em 2, este padrdo surgiu no 2.2 EEG efectuado,
aos 10 e 15 meses. Foi detectada fotossensibilidade em 4
dos casos. Em 3 destes, a fotossensibilidade surgiu pre-
cocemente durante o segundo ano de vida (quadro 2).
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QUADRO 1
Evolucao clinica
(CTCG - convulsdo tonico-clonica generalizada)

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Antecedentes pessoais Nio Nao Nao Nio Nio Nio
patolégicos
Antecedentes familiares
— Epilepsia Nio Nao Nao Nio Sim Sim
— Convulsdes febris Nio Nio Sim Nio Nao Nio
1.2 Crise
— Idade 2 Meses 4 Meses 4 Meses 4 Meses 15 Meses 6 Meses
— Tipo 2 Clénica focal CTCG CTCG Clénica focal | Clénica focal
— Duragio ? ? 5 minutos 30 minutos [> 15 minutos | 5 minutos
— Com febre Sim Sim Sim (38°C) Sim Nao 2
— Ap6s vacinagdo e ? Sim Sim Niao v
2.2 Crise
— Idade 2-9 Meses 5 Meses 5 Meses 5 Meses 17 Meses 8 Meses
— Tipo Clénica focal | Clénica focal CTCG CTCG CTCG CTCG
— C/ s/ febre Sim Sim Sim Sim Nao ?
Idade da 1.* crise
sem febre 3,5 Anos 5 Meses 6 Meses 9 Meses 15 Meses ?
Idade de aparecimento
das crises mioclonicas 4 Anos — 8-9 Meses — 3-5 Anos —
DPM
— 1.2 ano de vida Normal Normal Normal Normal Normal Normal
— Depois Atraso Atraso Atraso Atraso Atraso Atraso
Défice de atengdo e
hiperactividade Sim Sim Sim Nio Sim Sim
Comportamento autista Nio Nio Nao Nio Niao Nio
Ataxia Sim Sim Sim Nio Nao Nio
Sinais piramidais Sim Sim Nio Nio Nio Nio
QUADRO 2
Exames efectuados
(PO - ponta-onda /PPO - Poliponta-onda)
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
EEG - PO e PPO
- 1.2 Sim Nao Nao Nio Sim Sim (17 M)
— Seguintes Sim (15 M) | Sim (10 M) [ Ndo (14 M) [ Sim (19 M) Sim
Fotossensibilidade Sim (12.5 M) Nio Sim (19 M) Nio Sim (3 Anos) | Sim (17 M)
TAC Cerebral Alargamento Normal Normal — Normal Normal
dos espagos
de liquor (19M)
RNM Cerebral Normal Normal Normal Alargamento — Normal
anormal dos
sulcos silvianos
Estudo metabdlico Normal Normal Aumento Aumento Normal Normal
discreto amonia |discreto aménia
Estudo da cadeia Normal Normal Normal Normal — —
respiratéria mitocondrial
Bidpsia de pele Normal Normal Normal Normal — —

e miusculo




12 Epilepsia Mioclénica Grave do Lactente. 6 Casos Clinicos

A TAC mostrou alargamento dos espacos de liquor
num dos casos € a RM alargamento anormal dos sulcos
silvianos noutro (quadro 2).

Dos restantes exames efectuados englobando bioqui-
mica bdsica, estudo metabdlico e da cadeia respiratdria
mitocondrial, biépsia de musculo e de pele apenas hd a
referir o aumento discreto da aménia em 2 dos casos.
Salientamos o facto de sé termos disponiveis os resulta-
dos do estudo da cadeia mitocondrial e da bidpsia de pele
e masculo em 4 das criancas (quadro 2).

Foram utilizados diversos fairmacos (valproato, fenobar-
bital, lamotrigina, clobazam, difenilhidantoina, clonazepam,
carbamazepina, topiramato e prednisolona) quer em mono-
terapia quer em politerapia, sem contudo se ter verificado
um controle eficaz das crises.

Discussao

Os seis doentes descritos com EMGL evidenciaram
manifestacdes e evolugo clinicas semelhantes. Nenhum
apresentou antecedentes patolégicos perinatais de relevo e
nio foram encontradas alteracdes cerebrais relevantes nos
estudos de neuroimagem. Todos apresentaram um desen-
volvimento psicomotor e exame neurolégico normal
durante o primeiro ano de vida e posteriormente um atra-
so global. Na maioria a primeira crise ocorreu antes dos
6 meses de idade, foi desencadeada pela febre e recorreu
apés um curto perfodo livre (1 a 2 meses). No registo
electroencefalografico, surgiram surtos de ponta-onda e
poliponta-onda depois do primeiro ano de vida, em quase
todas as criangas.

Ainda nfo ¢é conhecida uma etiologia para esta enti-
dade, contudo C. Gago descreveu dois casos clinicos de
EMGL associados a citopatias mitocondriais © ¢ . Num
estudo efectuado no Servico de Neurologia Pedidtrica do
Hospital Universitdrio La Paz em Madrid, que englobou
13 casos com manifestacdes coincidentes com as descri-
tas na EMGL, em 3 deles foi encontrada patologia orga-
nica — esclerose mesial, angeite cerebral generalizada e
citopatia mitocondrial . Os autores deste estudo ques-
tionam se se trata de pacientes com EMGL associada a
patologia orgénica, ou se esta dltima estard na origem de
um quadro epiléptico com altera¢des similares ao sindrome
descrito.

Embora nio tenham sido encontradas alteracdes sig-
nificativas na investigacdo laboratorial (excepto um au-
mento discreto da amoénia em dois casos), a EMGL como
é uma doencga com deterioracdo mental e epilepsia, isto €&,
tem caracteristicas que sugerem uma doenca degenerativa,
consideramos ser obrigatéria a execucdo de investigacdo
para excluir ou confirmar a existéncia de patologia orga-
nica associada.

O tratamento com antiepiléticos parece ineficaz neste
sindrome dando a sensacio que, com e sem ele, a epilep-
sia segue o seu curso natural 7% %, tendendo a assumir
um papel secunddrio na evolugio da doenga. Inversamen-
te, o atraso mental e os distdrbios de comportamento vao-
-se evidenciando a partir do 1.° ano de vida, sendo estes
o0s aspectos mais importantes ao longo da vida do doente.
Embora o controle completo da doenga ndo seja obtido
com nenhuma droga disponivel, o valproato de sédio
continua a ser considerado o firmaco de primeira escolha
nestas situacdes ®. A associacdo do valproato com as
benzodiazepinas (clobazam) pode reduzir a frequéncia e a
gravidade das crises . Todos os outros fdrmacos
antiepilépticos podem ser experimentados com excepgdo
da carbamazepina e da vigabatrina que podem aumentar a
actividade miocldnica V. A lamotrigina deve ser evitada,
porque existem casos descritos de agravamento das cri-
ses apGs a sua introdugio ®. O stiripentol é uma droga
antiepiléptica nova que ao inibir o citocromo P450 aumen-
ta a concentragdo de outros antiepilépticos concomitantes.
Este farmaco que parece ser bastante promissor na EMGL
particularmente em combinagdo com o clobazam ", ndo
se encontra actualmente disponivel no nosso mercado.

Actualmente continuamos sem resposta para as ques-
toes que estes doentes nos pdem. Pensamos ser funda-
mental continuar a investigar exaustivamente todos estes
casos e destacar um grupo clinica e electroencefalogra-
ficamente homogéneo, de forma a possibilitar a identifica-
cdo de um marcador bioldgico.
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