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SINDROME DE LANDAU-KLEFFNER

E REGRESSAO AUTISTICA

A importancia do diagnéstico diferencial

Karla M.N. Ribeiro’, Francisco B. Assumpcgao Jr.?, Kelte D.R. Valente’

RESUMO - Algumas doencas neuroldgicas podem apresentar sinais e sintomas psiquidtricos, portanto a
exploracdo do diagnostico etioldgico é crucial. O objetivo deste estudo é relatar o caso de um paciente com
um distdrbio neurolégico, diagnosticado durante internacdo psiquiatrica. Um menino com desenvolvimento
neuropsicomotor normal até 3 anos, quando comecou a apresentar crises epilépticas, sequidas por disturbio
de comportamento e deterioracdo da linguagem. Durante o acompanhamento neurolégico, o paciente foi
encaminhado ao Departamento de Psiquiatria com a suspeita de autismo, regressao autistica (RA). Durante
internacdo, o diagnostico de sindrome de Landau-Kleffner (SLK) foi estabelecido em bases clinicas e
eletrencefalograficas. A SLK é caracterizada por afasia adquirida, epilepsia, anormalidades eletrencefalogréficas
e disturbios de comportamento, incluindo tragos autisticos. A regressédo da linguagem é observada na SLK e
na RA. Enfatizamos as principais diferencas entre estas entidades, pois o diagndstico erréneo adia a intervencéo
precoce e beneficios, como observado em nosso caso.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Landau-Kleffner, regressdo autistica, alteracdo de comportamento, epilepsia, EEG.

Landau-Kleffner and autistic regression: the importance of differential diagnosis

ABSTRACT - Some neurological disorders may present psychiatric signs and symptoms, therefore the search
for an etiological diagnosis is crucial. The aim of this study is to report the case of a patient with a neurological
disorder, diagnosed during a psychiatric admission. A boy with normal neuropsychomotor development until
the age of 3 years, started presenting epileptic seizures, followed by behavioral disorder and language
deterioration. During neurologic follow-up, the patient was referred to the Psychiatry Department with a
diagnosis of autism, in this case an autistic regression (AR). During his admission, diagnosis of Landau-Kleffner
syndrome (LKS) was established on clinical and EEG grounds. LKS is characterized by acquired aphasia, epilepsy,
EEG abnormalities and behavioral changes, including autistic traits. Language regression is observed LKS and
AR. We stress the main differences between these two entities because misdiagnosis may postpone early
intervention and consequent benefits, as observed in our case.

KEY WORDS: Landau-Kleffner syndrome, autistic regression, behavior disorder, epilepsy, EEG.

O diagnéstico diferencial em psiquiatria é impor-
tante, especialmente na infancia. Nesta fase do de-
senvolvimento, o diagndstico precoce pode influen-
ciar consideravelmente o progndstico. A diferencia-
¢ao entre doencas neuroldgicas que podem mime-
tizar disturbios psiquiatricos, e vice-versa, é crucial.
E também necessario estar atento para o fato de
que algumas doencas fisicas apresentam sinais e sin-
tomas psiquiatricos e, portanto, a procura por um
diagnostico etiolégico é mandatério’=. Dentre os dis-

turbios psiquiatricos, o autismo se encaixa neste mo-
delo, uma vez que estd associado a muitas doencas
organicas com etiologias distintas, entre elas, doen-
cas cromossomicas, disturbios metabdlicos, infecgoes
congénitas, andxia neonatal, lesdes pré-natais, en-
tre outros. Além disso, muitas criangas sem autismo
apresentam disturbios graves da linguagem, cog-
nicdo, déficits de percep¢ao em associagdo a outros
disturbios de comportamento, que compdem as
doencas do espectro autistico®.
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A sindrome de Landau-Kleffner (SLK), de etiologia
desconhecida, afeta criancas previamente normais
e é concebida como uma sindrome epiléptica, ca-
racterizando-se pela afasia adquirida, anormalida-
des eletrencefalogréficas e epilepsia®. Ha, nesta sin-
drome, alteragdes de comportamento que podem
mimetizar o quadro autistico, em especial nos paci-
entes que apresentam regressao autistica (RA), vis-
to que, em ambas ha comprometimento da lingua-
gem e do comportamento.

O obijetivo deste estudo é relatar o caso de uma
crianca com doenca neurolégica (SLK) diagnosticada
como um disturbio psiquidtrico (RA) e discutir as ca-
racteristicas clinicas e achados de exames complemen-
tares, que podem ser usadas para estabelecer um di-
agnostico diferencial entre estas duas sindromes.

CASO

Menino de 6 anos, pardo, natural e procedente de Sao
Paulo, estudante do Jardim Il. Paciente nascido de parto
normal, a termo, sem intercorréncias durante a gestacdo
ou parto. Apresentou desenvolvimento neuropsicomotor
normal, sem déficits nas aquisicdes motoras e de lingua-
gem (compreensao e expressdo). Ndao demonstrava pro-
blemas afetivos com evidéncias de facil sociabilizagao (si-
nais de apego, fazia amizades com facilidade, carinhoso,
“sempre muito comunicativo”). Foi para escola com trés
anos, teve boa adaptacdo apesar de reclamacgao da fami-
lia quanto ao seu comportamento: inquieto, agitado e ndo
aceitava limites.

Aos trés anos, comecou a ter crises epilépticas que se
caracterizavam por crises parciais complexas (perda de
contato com o meio, olhar parado e fixo, hipotonia e so-
noléncia no periodo poés-ictal), com ocorréncia esporadi-
ca e dois episédios de crises parciais complexas com ge-
neralizacdo secundaria no inicio do quadro. Foi avaliado
por neurologista que introduziu carbamazepina sem su-
cesso, substituida pouco tempo apods por acido valpréico
(VPA), obtendo controle das crises com tal medicacdo, em
dose adequada. Permaneceu livre de crises por trés anos.
Recentemente, o paciente apresentou crises parciais
motoras com clonias envolvendo o hemicorpo direito, con-
troladas com o aumento da dose de VPA.

Um ano apés o inicio da epilepsia, comecou a apre-
sentar alteragdes de comportamento importantes, caracte-
rizadas por falta de atencdo, dificuldade para dormir e
agitacdo intensa. No ano seguinte, houve piora do qua-
dro, passando a ficar agressivo e apresentar deterioracdo
progressiva da linguagem. Inicialmente, comecou a apre-
sentar ecolalia, embora preservasse a conversacdo
inalterada. Gradualmente, seu vocabulario diminuiu, pas-
sando a usar frases simples para expressar-se e finalmen-
te parou de elaborar sentengas. Manteve apenas as frases
ecoldlicas e o cantarolar de algumas musicas. Nesta fase,
nao conseguia mais interagir com o interlocutor, demons-
trando ndao compreender o que lhe era dito. Entretanto,

reconhecia o toque do telefone e musicas previamente
aprendidas, embora ndo expressasse qualquer resposta
verbal. Consequentemente, houve diminuicao gradual do
contacto e interacdo do paciente com pessoas do seu meio.
Parou de brincar, ouvir histérias ou jogar e outras coisas
que, anteriormente, gostava de fazer. Apresentava episé-
dios em que ficava bastante inquieto, agressivo e quebra-
va objetos da sua casa.

No inicio do tratamento, foram prescritos varios psi-
cotropicos (periciazina, imipramina, clorpromazina, entre
outros) para o tratamento da alteracdo de comportamen-
to; no entanto houve piora da agitacdo psicomotora. Foi
encaminhado para avaliacdo no Servico de Psiquiatria In-
fantil do HC- FMUSP, em setembro de 2000, com suspeita
de autismo.

No acompanhamento pela psiquiatria foi tentado
novamente o uso da periciazina, sem qualquer modifica-
¢ao. Houve piora acentuada da agitacdo psicomotora, in-
sbnia, inapeténcia e heteroagressividade, sendo necessa-
ria a internacdo do paciente.

Durante a internacdo, manteve-se inquieto e insone;
entretanto, preservava o afeto e o interesse pelo outro e
integrava-se as brincadeiras propostas de maneira apro-
priada, apesar de ndo conseguir manter a atencdo por
muito tempo. Sua sociabilidade parecia comprometida
muito mais pela alteracdo da linguagem do que por falta
de interesse no contacto afetivo. Isto foi corroborado pela
avaliacdo psicoldgica e fonoaudiolégica. Na primeira, foi
observado, através da aplicacdo da Escala de Maturidade
Social de Vineland e observacédo ludica, um desempenho
social abaixo do esperado para a sua idade (QS=40), com-
pativel com retardo mental moderado. A avaliacdo fonoau-
dioldgica confirmou o déficit da linguagem, uma vez que
o paciente ndo apresentou alteragoes significativas articu-
latérias ou relacionadas aos érgaos fono-articulatérios,
mas demonstrou dificuldades na elaboracdo e programa-
cao dalinguagem, além de serem observadas vocalizacbes
nao contextualizadas.

A preservacdo da afetividade associada a auséncia de
estereotipias levaram-nos a descartar a hipdtese sugerida
de autismo. Por outro lado, os demais dados de anamnese,
tais como, crises epilépticas, deterioracdo da linguagem e
alteracdo do comportamento, conduziram-nos a suspei-
tar do diagnéstico de SLK.

Ao eletrencefalograma (EEG) observou-se atividade epi-
leptiforme quase continua nas regides temporais média,
com predominio ora a esquerda e ora a direita. Durante o
sono medicamentoso, notou-se atividade generalizada con-
tinua caracterizada por complexos onda aguda onda lenta
(2-2,5Hz) que desapareceram ao despertar (Fig 1). Na revi-
sdo de exames anteriores, observamos que o paciente apre-
sentava paroxismos epileptiformes nos quadrantes posteri-
ores, predominantemente a direita, que se intensificavam
durante o sono em EEGs seriados desde o inicio da doenca
aos 3 anos, quando ainda nao havia disturbio da linguagem.
Estes resultados confirmaram o diagnostico de SLK. Para
avaliar a presenca de possivel lesdo estrutural, foram solici-
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Fig 1. A. EEG na sonoléncia mostrando atividade epileptiforme no quadrante posterior direito B. EEG durante a fase Il do sono. Notar a
atividade epileptiforme generalizada caracterizada por complexos espicula onda lenta (2 a 2,5Hz) ativado pelo sono.

tados exames de neuroimagem estrutural (tomografia com-
putadorizada -TC e ressonancia magnética de cranio - RM)
e funcional (tomografia computadorizada por emissao de
foéton Unico- SPECT) com resultados normais.

Foi iniciado um dos tratamentos preconizados com cor-
ticoesteroides (prednisona 60 mg/dia). O paciente recebeu
alta para acompanhamento ambulatorial, com melhora re-
lativa do quadro comportamental e da linguagem. Voltou
a cumprimentar as pessoas, cantar, fazer observacoes so-
bre filmes e desenhos animados, apesar de manter a ecolalia.
Também voltou a brincar com bonecos de maneira criativa,
melhorou a atencdo, ficando menos inquieto e agitado e
com diminuicdo da agressividade. Comunica-se através de
frases simples e compreende ordens e comandos dados
pelos familiares e examinadores, ainda apresenta dificulda-
de na elaboracdo de conversacao dentro de contexto 16gi-
co. Encontra-se, atualmente, em uso de VPA (750 mg/dia),
haloperidol (1 mg/dia) e prometazina (50 mg/dia).

DISCUSSAO

A descricdo original da SLK data de 1957, a partir
do estudo de 6 criancas com afasia adquirida e crises
epilépticas com alteragbes paroxisticas no EEG*. Atual-
mente, ha aproximadamente 200 casos relatados.

Idade de inicio: Esta sindrome, geralmente, afeta
pacientes previamente normais e a idade de inicio si-
tua-se entre 4 e 7 anos®. E necessario um tempo maior
de evolugao para avaliar se o inicio um pouco mais pre-
coce (3 anos), observado no nosso paciente, esta rela-
cionado a uma pior evolucdo, como descrito por Bishop®.

Caracteristicas clinicas

- Afasia/Agnosia auditiva verbal: Os critérios diag-
noésticos da SLK sao clinico-eletrograficos. As mani-
festacoes clinicas podem variar desde uma disfasia
adquirida relativamente pura até deterioracdo mais
profunda da capacidade de comunicacao social. A
disfasia pode se instalar de maneira abrupta ou de
forma mais progressiva, no transcorrer de dias ou
semanas. As habilidades de comunica¢ao nao-ver-
bais, habitualmente, se encontram preservadas, de
maneira que a linguagem mediante sinais permite
algum grau de interacao’. Neste paciente, a perda
da capacidade de comunicacao foi gradual e houve,
aparentemente, a evolucdo de um quadro de disfasia
para a uma total afasia de compreensao que associ-
ada as alteracdes de comportamento levaram-no ao
isolamento social, conduzindo a hip6tese diagndstica
de RA. A preservacao da afetividade foi uma carac-
teristica marcante neste caso, que permitiu o diag-
nostico diferencial da SLK com a RA, que sera discu-
tido de forma pormenorizada.

- Epilepsia: Na SLK, a epilepsia ocorre em 75-83%
dos pacientes e raramente é grave®. As crises consti-
tuem a primeira manifestacdo em aproximadamen-
te metade dos casos e costumam responder ao tra-
tamento medicamentoso com anticonvulsivantes e
raramente persistem apds a adolescéncia. Na maio-
ria dos pacientes, assim como no paciente relatado,
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nao se estabelece uma relacdo estreita entre a fre-
guéncia das crises e o grau da disfasia, que pode ser
grave na auséncia das mesmas’.

Anormalidades eletrencefalogréficas

Durante todo o acompanhamento realizado, as-
sim como, na revisao de EEGs anteriores, o paciente
apresentou paroxismos epileptiformes nas regides
temporais mediais. Durante o sono, observou-se a
presenca de complexo onda aguda onda lenta a 2-
2.5Hz, com projecdo generalizada, em surtos prolon-
gados e, por vezes, ocupando mais de 75% do tra-
cado. Notam-se, assim, como relatado por Beau-
monoir® e Deonna®, paroxismos epileptiformes com
morfologia similar porém com topografias e ocor-
réncias variaveis segundo o estado de vigilia e sono.
Durante a vigilia, houve, assim como relatado pela
literatura, predominio destes paroxismos nos
quadrantes posteriores, sem reatividade a fotoesti-
mulagao intermitente. Durante o sono pudemos ob-
servar um aumento da ocorréncia destes paroxismos,
gue se tornam quase continuos, e a presenca de
paroxismos com projecdo generalizada. Nao foram
obtidos registros em sono REM.

Arelacao entre essas alteragoes e a alteragao de
linguagem é muito discutida. As duas principais hi-
poteses sdo de que as descargas e a disfasia sdo feno-
menos de uma Unica causa de base ou que a disfasia
é uma consequéncia direta de descargas focais. Em
revisdo da condicdo, Deonna’® citou a auséncia de
patologia estrutural na maioria dos casos e melhora
com tratamento anticonvulsivante em favor da ulti-
ma explicagao.

Estudos de neuroimagem

Em concordancia com o relatado por Deonna®,
este paciente ndo apresentou alteracoes a neuroi-
magem estrutural, realizada com cortes finos para
as regides temporais e beneficiou-se da terapia com
corticoesterdides.

Estudos funcionais, tais como tomografia por
emissao de positron (PET) e tomografia por emissao
de féton Unico (SPECT) tém mostrado alteracdes fun-
cionais (hipoperfusao) nos lobos temporais, sobre-
pondo-se a regido preferencial das descargas epilep-
tiformes ao EEG'®'". O estudo com SPECT interictal
nao revelou as alteragdes observadas; deve-se, entre-
tanto, ressaltar que este exame foi realizado apés
sedacdo do paciente com anestésico, o que pode
ter resultado em um falso-negativo™.

Alteracées de comportamento e
diagndstico diferencial

Evidéncias, cada vez mais fortes, mostram que nem
todas as criancas com afasia epiléptica adquirida de-
senvolvem o mesmo quadro clinico, eletrofisiolégico
e evolutivo, e parece provavel que haja diferentes
subgrupos dentro da sindrome’. As alteracdes de com-
portamento sao vistas com frequéncia e os sintomas
autisticos sdo muito frequentes e em alguns pacien-
tes podem dominar o quadro'>'3, No caso estudado,
estes contribuiram para o erro diagndstico.

Dentre as alteracoes mais frequentemente obser-
vadas na SLK, temos: (I) sintomas de déficit de aten-
cao e hiperatividade - quase universais, em alguns
casos sao episoddicos, mas podem ser graves e com-
prometerem a interacdo do paciente com o ambi-
ente; () alteracées comportamentais caracteristicas
do autismo - comprometimento da interacao social,
prejuizo na comunicagao, repertério de atividades
repetitivo e restrito; (lll) alteracées do sono - crian-
cas agitadas, que ndo conseguem ter um sono tran-
quilo, que demoram a dormir e podem acordar muito
cedo; (IV) agressividade - comum nas criangas mais
comprometidas; combinada com a hiperatividade
pode produzir “episédios maniacos”, durante os
quais a crianca pode se tornar um perigo real para
ela mesma e para os outros e (V) apatia e regressao
global - a deterioracdo da linguagem e comprome-
timento das interagdes sociais podem levar a crian-
¢a a uma regressao de suas capacidades e um esta-
do de extrema apatia que, frequentemente, se al-
terna com periodos de comportamento hiperativo.

As alteracoes do comportamento podem estar
presentes como primeiros sintomas da SLK, antes
gue o déficit de linguagem seja aparente ou serem
decorrentes da frustracao que se associa a este. Neste
caso, a hipotese de RA pode ser aventada. As crian-
cas com RA e paroxismos epileptiformes tém sido
comparadas as com SLK. Entretanto, existem mui-
tas diferencas entre as criancas com RA e a SLK, den-
tre elas™: () idade de regresséo da linguagem: a ida-
de média de regressao da linguagem na RA é aos 21
meses e mais de 90% dos pacientes com autismo
gue sofrem regressao, a apresentam antes dos 3 anos
devida. Na SLK, a regressao tem inicio aproximada-
mente dos 4 aos 7 anos, ou seja, mais tardiamente
do que na RA. Logo, enquanto na RA ha a perda de
apenas poucas palavras ou frases simples, previa-
mente adquiridas, na SLK ha perda de vocabulario
maior e mais complexo, assim como do uso da lin-
guagem para a comunicacao; () perfil comporta-
mental: todas as criancas com autismo, por defini-
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¢ao, apresentam padrao de comportamento carac-
terizado por funcionamento anormal nas areas de
interacdo social, comunicacdo e comportamento
restrito e repetitivo. H4 uma apreciacdo inadequada
de indicadores sdcio-emocionais, com uma falta de
respostas para as emogdes das outras pessoas e/ou
falta de modulacdo do comportamento, de acordo
com o contexto social. Essas criancas com RA apre-
sentam padroes de comportamento, interesses e
atividades restritos, repetitivos e estereotipados (CID-
10)'. Na SLK, a linguagem é primordialmente com-
prometida e a alteracdo do comportamento usual-
mente nao inclui déficits sociais. Os comportamen-
tos repetitivos podem ocorrer, mas ndo sao tao fre-
quentes e (Ill) alteracées eletrencefalogréficas: no
autismo, a atividade epileptiforme associada com a
regressao da linguagem é caracterizada predominante-
mente por paroxismos centrotemporais, que podem
ser pouco frequentes. Na SLK, de um modo geral, os
paroxismos sao frequentes e com projecao na regiao
temporal, predominantemente médio-posterior'.

O prognostico na SLK é variavel e nao ha trata-
mento especifico. O uso de corticosterdides é consi-
derado benéfico por alguns autores'- 8. Mais recen-
temente, tem sido sugerido o tratamento cirdrgico,
através da transeccado multipla subpial’®?'. Em ge-
ral, a recuperacao total da disfasia ndo é comum?? e
dificuldades variaveis persistem na comunicacao ver-
bal na maioria dos casos. A diferenciacao entre es-
tas sindromes é importante, dada a implicacdo de
estratégias distintas de abordagem terapéutica e
frente a possibilidade de que o tratamento com me-
dicacdo anti-epiléptica possa ser importante na recu-
peracéo do disturbio de linguagem instalado na SLK.

Concluindo, pode ser dificil distinguir casos da SLK
de outros transtornos onde existe uma histéria de re-
gressao e, especialmente, de casos de autismo diag-
nosticados tardiamente. Entretanto, nos casos classi-
cos de SLK o desejo de se comunicar é mantido e a
crianca é socialmente responsiva com habilidades nao-
verbais preservadas?®, o que pode ser observado no
caso relatado. Como os problemas de comportamento
podem ser marcantes, o diagnéstico pode ser adiado,
dificultando uma intervencdo precoce e um maior
beneficio para o paciente.
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