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SÍNDROME DE WEST

EVOLUÇÃO CLÍNICA E ELETRENCEFALOGRÁFICA DE 70 PACIENTES E
RESPOSTA AO TRATAMENTO COM HORMÔNIO ADRENOCORTICOTRÓFICO,

PREDNISONA, VIGABATRINA, NITRAZEPAM E ÁCIDO VALPRÓICO

SÉRGIO A. ANTONIUK*, ISAC BRUCK*, ADRIANE SPESSATTO**, SÍLVIA M. HALICK**,
LAIS R. DE BRUYN**, EDUARDO MEISTER***, DUILTON DE PAOLA****

RESUMO - Em estudo retrospectivo avaliamos a evolução clínica e eletrencefalográfica das formas criptogênica
e sintomática da síndrome de West e analisamos a eficácia do hormônio adrenocorticotrófico, vigabatrina,
prednisona, ácido valpróico e nitrazepam no controle dos espasmos. Participaram do estudo 70 pacientes,
acompanhados por período maior que 2 anos. Doze (17%) eram criptogênicos e 58 (83%) sintomáticos. O grupo
criptogênico apresentou percentagem significativamente maior de pacientes que frequentavam escola regular e
desenvolvimento motor normal, melhor controle das crises epilépticas, tendência menor a evoluir para síndrome
de Lennox Gastaut e 83,3% tiveram controle completo dos espasmos (72,4% dos pacientes do grupo sintomático
obtiveram controle completo dos espasmos). O hormônio adrenocorticotrófico e a vigabatrina foram as drogas
mais eficazes, controlando 68,75% e 60% dos espasmos, respectivamente, quando utilizados como droga de
primeira escolha e 75% e 50%, respectivamente, como drogas de segunda escolha.

PALAVRAS-CHAVE: síndrome de West, espasmos infantis, epilepsia, tratamento, hormônio adreno-
corticotrófico, prednisona, vigabatrina, ácido valpróico e nitrazepam.

West syndrome: clinical and eletroencephalographic follow up of 70 patients and response to the
adrenocorticotropic hormone, prednisone, vigabatrin, nitrazepam and valproate

ABSTRACT - In a retrospective study we assessed the outcome of the criptogenic and symptomatic forms of West
syndrome and evaluated the efficacy of adrenocorticotropic hormone, vigabatrin, prednisone, valproate and nitrazepam
in the spasms control. Seventy patients were follwed up by 2 years. Twelve (17%) were criptogenics and 58 (83%)
symptomatics. In criptogenic group significantly more patients were in regular school classes and with normal
motor development, better control of seizure, less tendency to evoluate to Lennox Gastaut syndrome and 83.3% had
control of spasms (72.4% of patients from symptomatic group had control of spasms). Adrenocorticotropic hormone
and vigabatrin were the most efective drugs, with 68.75% and 60% of spasms control, respectivelly, when used as
first line of therapy and 75% and 50%, respectivelly, as second line of therapy.

KEY WORDS: West syndrome, infantile spasms, epilepsy, treatment, adrenocorticotropic hormone,
prednisone, vigabatrin, valproate, nitrazepam.

Os espasmos infantis (EI) foram descritos pela primeira vez em 1841 pelo Dr James West em
uma carta à revista Lancet, na qual ele relatou o caso de seu próprio filho, referindo que este possuía
“uma forma peculiar de convulsões do lactente”1. Em 1952, Gibbs e Gibbs2 descreveram o padrão
eletrencefalográfico denominado “hipsarritmia”. Um grande marco na história da síndrome de West
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(SW) ocorreu em 1958, quando Sorel e Dusaucy-Bauloye sugeriram o uso do hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH) para o tratamento desta desordem3. Desde então, os avanços têm sido
cada vez maiores, sendo os mais recentes, do campo da neuroimagem.

Os EI, além de serem um tipo de crise, correspondem a uma síndrome de múltiplas causas.
De acordo com a classificação das epilepsias e das síndromes epilépticas da International League
Against Epilepsy (ILAE)4, a síndrome clássica, também conhecida como síndrome de West é
caracterizada por espasmos, atraso ou regressão no desenvolvimento psicomotor e eletrencefalograma
(EEG) com hipsarritmia.

O ACTH tem sido o tratamento de escolha desta patologia, contudo, efeitos colaterais
frequentes, e algumas vezes graves, têm ocorrido. Outros medicamentos, tais como o ácido valpróico,
os benzodiazepínicos, os corticosteróides e a piridoxina têm sido utilizados mas, na maioria dos
estudos, a resposta não tem sido comparável à do ACTH. A vigabatrina (VGB) é droga que inibe a
GABA transaminase, aumentando os níveis de GABA cerebrais; publicações recentes têm relatado
a eficácia desta droga no tratamento da SW5-8, principalmente quando secundária a esclerose tuberosa.

Os objetivos deste estudo foram: analisar a evolução clínica e eletrencefalográfica de 70 pacientes
com SW, comparando a forma criptogênica com a sintomática e avaliar a eficácia do ACTH, da VGB,
da prednisona (PRE), do ácido valpróico (VPA) e do nitrazepam (NTZ) no controle dos espasmos.

MÉTODO

Em um estudo retrospectivo foram analisados os dados de prontuários de 70 pacientes com SW
acompanhados no Centro de Neuropediatria do Hospital de Clínicas da UFPR no período de junho de 1979 a
setembro de 1996.

O desempenho cognitivo foi avaliado nas crianças com idade igual ou superior a 5 anos, por informações
obtidas dos pais destes pacientes e através do tipo de escola que frequentavam (escola regular, classe e escola
especiais). Para a avaliação do desenvolvimento motor, utilizamos o exame neurológico tradicional de Lefévre9

e, através dele, os pacientes foram classificados da seguinte forma: 1) exame neurológico normal; 2) exame
neurológico com anormalidades leves (quando foram encontradas alterações discretas do tônus muscular, do
equilíbrio estático e dinâmico e da coordenação motora fina); e 3) paralisia cerebral (hemiplégica, tetraplégica,
diplégica, distônica e mista).

Foram incluídos os pacientes que preencheram os seguintes critérios de inclusão:

1. Espasmos infantis e atraso ou regressão do desenvolvimento psicomotor;

2. Exame de neuroimagem – tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonância magnética (RM) de crânio;

3. EEG compatível com hipsarritmia, de acordo com os critérios de Lombroso10 ou hipsarritmia modificada,
de acordo com os critérios de Hrachovy et al.11;

4. Período mínimo de 2 anos de acompanhamento.

A SW foi classificada segundo a ILAE4 em criptogênica ou sintomática. Os casos que possuem etiologia
conhecida, ou sinais de lesão cerebral precedendo o início dos espasmos, são classificados como sintomáticos;
aqueles que não possuem etiologia conhecida, ou sinais de lesão cerebral precedendo os espasmos, são classificados
como criptogênicos.

Entre os pacientes sintomáticos, as causas são frequentemente agrupadas de acordo com o momento da
ocorrência do insulto (pré-natal, perinatal ou pós-natal).

Os pacientes com SW criptogênica foram comparados com os sintomáticos quanto à evolução do
desenvolvimento psicomotor, da epilepsia e das alterações eletrencefalográficas.

Também foi avaliada a eficácia do tratamento com ACTH, VGB, PRE, VPA e NTZ como tratamento de
primeira escolha no controle dos espasmos. O ACTH foi administrado em uma dose que variou de 20-40 UI e a
duração do tratamento de 1-12 meses. A VGB foi administrada na dose de 35-75mg/kg/dia, o VPA de 15-60 mg/kg/
dia, o NTZ de 0,5-1 mg/kg/dia e a PRE de 2-5 mg/kg/dia. Se o controle dos espasmos não fosse obtido dentro de
período máximo de 4 semanas, a droga era substituída ou outra medicação era adicionada ao esquema terapêutico.

A eficácia dos tratamentos com ACTH, PRE, VPA, VGB e NTZ foi considerada da seguinte forma: 1 –
excelente (controle completo dos espasmos); 2 – boa (controle ≥ 50% dos espasmos); e 3 – insatisfatória (controle
< 50% dos espasmos).
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A análise estatística dos resultados foi realizada mediante a utilização do programa Statista, versão 5.0,
tendo sido utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson (se necessário com a correção de Yates). Considerou-se
como nível de significância estatística valor de p < 0,05.

RESULTADOS

O período médio de seguimento dos pacientes foi 6,8 anos, variando de 2 a 19 anos.

Trinta e dois (45,7%) pacientes eram do gênero feminino e 38 (54,3%) do masculino.

A média de idade do início dos espasmos foi 5,3 meses, variando de 2 dias de vida a 22
meses (Fig 1).

Dos 70 pacientes, 12 (17%) foram classificados como criptogênicos e 58 (83%) sintomáticos.
Entre os sintomáticos 15 (25,9%) eram secundários a causas pré-natais, 16 (27,6%) perinatais, 9
(15,5%) pós-natais e 18 (31%) de etiologia desconhecida (Tabela 1). Os achados da TC de crânio dos
pacientes com SW Sintomática estão resumidos na Tabela 2 e o perfil dos pacientes classificados como
portadores de SW sintomática e que apresentaram TC de crânio normal está exposto na Tabela 3.

Na avaliação do desempenho cognitivo de acordo com a escolaridade, observamos que 3 (30%) dos
pacientes com SW criptogênica e 2 (3,7%) dos sintomáticos frequentavam escola regular (p < 0,05) (Fig 2).

Tabela 1. Etiologia associada à síndrome de West sintomática (n=58).

a) Causas pré-natais: 15 (25,9%)

Esclerose tuberosa 4

Malformações cerebrais 6

Infecções intrauterinas crônicas 3

Fenilcetonúria 1

Síndrome alcoólico fetal 1

b) Causas perinatais: 16 (27,6%)

Síndrome hipóxico-isquêmica 12

Hipoglicemia 4

c) Causas pós-natais: 9 (15,5%)

Infecções do SNC 6

Pós-imunização 2

Distúrbio metabólico 1

d) Etiologia desconhecida: 18 (31%)

Fig 1. Idade de início dos espasmos (em meses).
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Em relação ao desenvolvimento motor, 60% dos pacientes com SW sintomática e 25% dos
com SW criptogênica apresentavam paralisia cerebral (p < 0,05) (Fig 3).

Quanto à evolução da epilepsia, embora não tenha existido significância estatística, no grupo
criptogênico houve tendência maior para o controle completo das crises epilépticas e menor tendência
a evoluir para síndrome de Lennox Gastaut. (Fig 4).

Com referência à evolução eletrencefalográfica, 11 (15,7%) dos 70 pacientes evoluíram com
EEG normal. Embora não tenha existido diferença estatística, no grupo criptogênico houve tendência
maior para a normalização do EEG (Tabela 4).

Dezesseis pacientes receberam ACTH, 14 PRE, 17 VPA, 5 VGB e 15 NTZ como droga de
primeira escolha no tratamento dos espasmos (Tabela 5). Três pacientes utilizaram outras drogas e
foram excluídas do estudo. Onze (68,75%) dos 16 pacientes tratados com ACTH e 3 (60%) dos
tratados com VGB apresentaram controle completo dos espasmos, sem recidiva. Com exceção da
VGB, o ACTH foi significativamente mais eficaz que as demais drogas (NTZ, VPA e PRE) no
controle dos espasmos. No entanto, quando foi comparada a eficácia da VGB com a das demais
drogas no controle dos espasmos, esta foi significativamente mais eficaz apenas em relação à PRE.

Do total, 22 (32,8%) dos 67 pacientes apresentaram controle completo dos espasmos, sem
recidiva (6 pacientes com SW criptogênica e 16 com SW sintomática) com o tratamento de primeira

Tabela 2. Achados encontrados nas tomografias de crânio dos pacientes com síndrome de West sintomática (n=58).

Atrofia cerebral 19 (32,8%)

Normal  14 (24,1%)

Compatível com isquemia cerebral 9 (15,5%)

Malformação cerebral 6 (10,3%)

Calcificações subependimárias 4 (7%)

Leucomalácia periventricular 2 (3,5%)

Calcificações e atrofia 1 (1,7%)

Imagens hipodensas nos cornos frontais 1 (1,7%)

Calcificações 1 (1,7%)

Malformação cerebral e calcificações múltiplas 1 (1,7%)

Fig 2. Avaliação cognitiva dos pacientes com idade maior ou igual a 5 anos, de
acordo com a escolaridade.
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Tabela 3. Etiologia dos pacientes com síndrome de West sintomática e TC de crânio normal.

Etiologia DPM* anterior ao Exame Neurológico  Número de
início dos espasmos pacientes

SHI atrasado  PC tetraespástica 1

Desconhecida atrasado Normal 6

Desconhecida atrasado Normal 2

Desconhecida atrasado PC tetraespástica 1

Meningite bacteriana normal PC tetraespástica 2

Toxoplasmose congênita atrasado PC hemiplégica 1

Após vacina tríplice normal PC hemiplégica 1

DPM, Desenvolvimento Psicomotor; SHI, Síndrome hipóxico-isquêmica; PC, Paralisia cerebral.

Tabela 4. Evolução eletrencefalográfica da síndrome de West.

Criptogênica Sintomática
(n=12)  (n=58)

Normal* 4 (33,3%) 7 (12%)

Difusamente lento, sem 2 (16,7%) 7 (12%)
anormalidades específicas

Hipsarritmia* 0 4 (6,9%)

Hipsarritmia modificada* 0 7 (12%)

Ponta-onda lenta* 0 6 (10,4%)

Atividade irritativa

Focal* 2 (16,7%) 9 (15,5%)

Multifocal* 2 (16,7%) 6 (10,4%)

Generalizada* 1 (8,3%) 6 (10,4%)

Generalizada e Multifocal* 1 (8,3%) 6 (10,4%)

*p >0,05

Tabela 5. Eficácia do ACTH, vigabatrina (VGB), prednisona (PRE), ácido valpróico (VPA) e nitrazepam
(NTZ) como tratamento de primeira escolha no tratamento dos espasmos.

Droga (n) Eficácia

Excelente Excelente Boa Insatisfatória
sem recidiva com recidiva

ACTH (16) 11(68,75%) 2 (12,5%) 1 (6,25%) 2 (12,5%)

VGB (5)  3 (60%) 0 0  2 (40%)

NTZ (15) 3 (20%) 2 (13,3%) 2 (13,3%) 8 (53,4%)

VPA (17) 3 (17,6%) 2 (11,8%) 1 (5,9%) 11 (64,7%)

PRE (14) 2 (14,3%) 1 (7,1%) 2 (14,3%) 9 (64,3%)

ACTH x NTZ, VPA e PRE p < 0,05; ACTH x VGB p > 0,05; VGB x NTZ e VPA p > 0,05; VGB x PRE p < 0,05
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escolha. Dos 6 pacientes com SW criptogênica que apresentaram controle completo dos espasmos,
sem recidiva, 4 responderam ao ACTH, 1 à VGB e 1 ao VPA. Quanto aos 16 pacientes com SW
sintomática, 7 responderam ao ACTH, 2 à VGB, 2 à PRE, 3 ao NTZ e 2 ao VPA.

Dos 45 pacientes que apresentaram recidiva dos espasmos ou respostas boa e insatisfatória,
13 receberam VPA, 12 NTZ, 8 PRE, 4 ACTH E 2 VGB como drogas de segunda escolha. Seis
pacientes receberam outras drogas e, portanto, foram excluídos da segunda fase da avaliação da
eficácia das drogas (1 destes pacientes recebeu lamotrigina e teve controle completo dos espasmos,
sem recidiva). Como drogas de segunda escolha, embora não tenhamos feito nenhum teste estatístico
devido ao pequeno tamanho das amostras, o ACTH e a VGB novamente mostraram tendência a
serem mais eficazes que a PRE, o VPA e o NTZ no tratamento dos espasmos (Tabela 6).

Após a utilização de uma segunda droga, apenas 7 (18%) dos 39 pacientes apresentaram controle
completo dos espasmos, sem recidiva. Vinte e dois pacientes foram submetidos a uma terceira droga,

Fig 3. Evolução do desenvolvimento motor.

Tabela 6. Eficácia do ACTH, vigabatrina (VGB), prednisona (PRE), ácido valpróico (VPA) e nitrazepam (NTZ)
como drogas de seguda escolha no tratamento dos espasmos.

Droga (n) Eficácia

Excelente Excelente Boa Insatisfatória
sem recidiva com recidiva

ACTH (4) 3 (75%) 0 0 1 (25%)

VGB (2) 1 (50%)  0 0 1 (50%)

PRE (8) 1 (12,5%) 2 (25%) 3 (37,5%) 2 (25%)

VPA (13) 1 (7,7%) 1 (7,7%) 1 (7,7%)  10 (76,9%)

NTZ (12) 1 (8,3%) 1(8,3%) 4 (33,4%) 6 (50%)

Fig 4. Evolução da epilepsia.



689Arq Neuropsiquiatr 2000;58(3-A)

sendo que nenhum apresentou controle completo dos espasmos sem recidiva e 7 tiveram seus espasmos
temporariamente controlados (2 com PRE, 2 com VPA, 2 com NTZ e 1 com ACTH).

Uma quarta droga ainda foi tentada em 7 pacientes (2 receberam ACTH, 2 PRE 2 VPA e 1
VGB), sendo que apenas o que recebeu VGB apresentou 100% de controle dos espasmos, sem
recidiva, evoluindo para a síndrome de Lennox-Gastaut.

DISCUSSÃO

No presente estudo houve leve predomínio do gênero masculino sobre o feminino (54,3%
e 45,7% respectivamente). Este resultado também foi encontrado por Cowan e Hudson12.

Em nosso estudo, 12 (17%) casos foram classificados como criptogênicos e 58 (83%)
sintomáticos, através da utilização de dados semiológicos e exames de neuroimagem (TC e/ou RM
de crânio). Antigamente, 40% dos casos de SW eram classificados como criptogênicos. Atualmente,
a disponibilidade de técnicas de neuroimagem sofisticadas têm baixado esta proporção. Chugani e
Conti13 avaliaram 140 crianças com SW (média de idade de 17 meses) e observaram que, após a
realização do PET (positron emission tomography) o número de casos sintomáticos aumentou
dramaticamente de 42 (30%) para 134 (95,7%).

Entre os casos sintomáticos do nosso estudo, 15 (25,9%) eram secundários a causas pré-
natais, 16 (27,6%) perinatais, 9 (15,5%) pós-natais e 18 (31%) de etiologia desconhecida. A síndrome
hipóxico-isquêmica, as malformações cerebrais e as infecções do sistema nervoso central foram as
etiologias conhecidas mais frequentes. A maioria dos estudos relata que 20 a 30% dos casos são
decorrentes de fatores pré-natais, 15% a 56% perinatais e 8% a 14% pós-natais14-16.

Segundo Lombroso10, Glaze e Zion17 e Hrachovy e Frost18, a probabilidade de desenvolvimento
mental normal nos pacientes com SW é relativamente rara, variando de 11 a 29%. Entre os casos
sintomáticos, a incidência de desenvolvimento mental normal é baixa, variando de 5%18 a 19%19. Nos
criptogênicos a probabilidade é maior, variando de 30% a 70%10. No presente estudo houve percentagem
significativamente maior de pacientes no grupo criptogênico que frequentavam escola regular.

Em nosso estudo, após período de seguimento médio de 6,8 anos, 16 (22,9%) dos 70 pacientes
estavam completamente livres de crises, 16 (22,9%) evoluíram para síndrome de Lennox-Gastaut,
18 (25,7%) persistiram com espasmos e 20 (28,5%) apresentavam outros tipos de crises (tônico-
clônicas generalizadas, tônicas, mioclônicas, parciais simples ou complexas e ausências). No grupo
criptogênico houve tendência maior para o controle completo das crises e tendência menor de evolução
para a síndrome de Lennox-Gastaut. Riikonen20 estudou 214 pacientes com SW que foram seguidos
por 20 a 35 anos. Após este período de seguimento, apenas 147 pacientes ainda estavam vivos.
Destes, 48 (33%) estavam livres de crises há mais de 2 anos, 40 (27%) apresentavam crises parciais,
26 (18%) evoluíram para síndrome de Lennox-Gastaut, 19 (13%) não foram classificados e em 14
os dados foram insuficientes. Esta autora também observou que os espasmos cessaram antes dos 2
anos de idade em 65% dos casos e persistiram após os 3 anos em 4 dos 147 pacientes.

A terapia universalmente reconhecida como a mais eficaz no tratamento da SW é o ACTH.
Onze (68,75%) dos 16 de nossos pacientes que receberam ACTH, como droga de primeira escolha
no tratamento dos espasmos, apresentaram resposta excelente, sem recidiva. Segundo Aicardi21,
Baram22 e Snead23, 50 a 80% dos pacientes com SW respondem ao tratamento com ACTH. As
percentagens variam entre os diferentes estudos em relação à etiologia (melhor resposta entre os
casos criptogênicos), dose e duração do tratamento.

Apenas 5 de nossos pacientes receberam VGB como droga de primeira escolha no tratamento
dos espasmos. No entanto, apesar do pequeno número da amostra, observamos que, estatisticamente,
a eficácia desta droga foi similar a do ACTH, além de apresentar uma menor tendência a recidivas.

A VGB tem se mostrado promissora para o tratamento dos EI, principalmente nos casos
associados a esclerose tuberosa. Vários estudos24-29 têm relatado o controle de 50 a 73% dos espasmos
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quando a VGB é utilizada como monoterapia no tratamento da SW. Os efeitos colaterais desta droga
parecem ser raros e geralmente leves, tais como sonolência, insônia, hipercinesia ou hipotonia8. No
entanto, desde junho de 1997, anormalidades do campo visual têm sido relatadas em pacientes
tratados com VGB30-31. Assim, a eletrorretinografia e mais recentemente a eletro-oculografia têm
sido sugeridas como exames complementares que deveriam ser realizados durante o tratamento
com esta droga. A associação da VGB com outras drogas que aumentam os níveis de GABA (por
exemplo, o VPA) parece aumentar o risco de toxicidade sobre a retina31.

Concluímos que a SW criptogênica, quando comparada à sintomática, apresenta melhor
evolução do desenvolvimento psicomotor, da epilepsia e das alterações eletrencefalográficas. No
entanto, ainda assim, na maioria dos casos o prognóstico é grave, com prejuízo intelectual e motor.
O ACTH e a VGB, tanto quando usadas como drogas de primeira ou de segunda escolha, foram as
mais eficazes no controle dos espasmos, o que torna a última droga uma possível terapia de primeira
escolha para o tratamento desta desordem.

Também foi observado que, após a administração de 2 drogas, a introdução de uma terceira
ou quarta droga se mostra de pouca eficácia na tentativa do controle dos espasmos.
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