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ALTERAGOES 'ELETRENCEFALOGRI:\FRICAS
NA SINDROME DE DOWN
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RESUMO - A frequéncia da epilepsia na sindrome de Down (SD) tem sido registrada na literatura variando de 6
a 17%. Um padrio eletrencefalografico proprio da SD ndo foi determinado, existindo grande variagao nas alteragdes
eletrencefalograficas encontradas, ndo estando estas bem correlacionadas com alteragdes comportamentais ou sinais
neurologicos. O principal objetivo deste estudo foi identificar pardmetros epidemiologicos e eletrencefalograficos
acompanhados ou ndo de crises epilépticas em pacientes institucionalizados com diagndstico clinico de SD. A
amostra foi constituida de 77 individuos de ambos os sexos, com faixa etaria variando de 0 a 38 anos de idade. O
eletrencefalograma (EEG) foi realizado em todos os pacientes. Dentre estes 20,71% apresentaram EEG alterados,
dos quais 31,3% cursavam com epilepsia. Nos pacientes sem crises epilépticas, as alteragdes eletrencefalograficas
foram inespecificas, ndo configurando um padréo eletrencefalografico caracteristico da SD.
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Electroencephalografic modifications in Down syndrome

ABSTRACT - The frequency of epilepsy in Down syndrome (DS) has been reported in literature varying from
6 to 17%. A typical electroencephalografic (EEG) pattern has not been established for this condition. There is a
great variation on EEG abnormalities, and most of them are not associated to behavior alterations or neurological
signs. The aim of this study was to establish epidemiological and electroencephalografic parameters in
institutionalised patients with clinical diagnosis of DS. We studied 77 individuals of both sexes, age ranging
from 0-38 years old. The EEG was performed on all the patients; 20.7% had EEG abnormalities and 31.3% of
these were epileptic. The non-epileptic patients presented inespecific EEG abnormalities. Therefore, our data did
not allow us to propose a typical EEG pattern for DS.
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A sindrome de Down (SD) ¢ a aberragdo cromossdmica com maior niumero de interpretagdes
etiopatogénicas sobre o seu quadro clinico, sendo a cromossomopatia mais frequente, mais conhecida’
e uma das principais causas de retardo mental (RM) de origem pré-natal®. Observagdes contraditorias,
entretanto, tém sido feitas a respeito da frequéncia da epilepsia na SD, sendo esta maior que na
populagdo geral e menor que em outros grupos de RM?. Haslam* relata uma frequéncia estimada de
6 a 8% nos estudos de Stafstrom et al.>. Prasher®, em uma mostra de adultos com SD, encontrou
15,9% com epilepsia, enquanto Johannsen et al.” referem 17% de frequéncia em um grupo de
portadores de SD com idade entre 14 a 60 anos.
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O eletrencefalograma (EEG) ¢ um método de grande valia no diagnoéstico e conduta da
epilepsia. Entretanto, apesar de diversos estudos realizados, ndo foi possivel identificar um padrao
eletrencefalografico proprio da sindrome de Down. Uma grande variacdo de alteragdes
eletrencefalograficas tem sido descrita na SD, incluindo ponta (espiculas), ponta-onda e complexos
poli-ponta-onda. No entanto, estas anormalidades ndo foram bem correlacionadas com alteragdes
comportamentais ou sinais neurologicos. Muitos individuos com ponta e ponta-onda frequentemente
ndo tém antecedentes de crises, embora as alteragdes sejam mais frequentes quando a historia é
positiva. A lentificagdo do ritmo occipital dominante nos pacientes com SD parece estar relacionada
a doenga de Alzheimer, com a frequéncia da atividade occipital diminuindo concomitantemente
com o inicio da deterioragdo cognitiva®'®. O EEG ¢é portanto um instrumento importante no diagnostico
clinico de deméncia tipo Alzheimer em pacientes com SD?.

O objetivo geral deste trabalho foi identificar pardmetros epidemiologicos e eletrence-
falograficos acompanhados ou ndo de crises epilépticas em pacientes institucionalizados com
diagndstico clinico de SD. Os objetivos especificos foram avaliar a ocorréncia de alteragdes
eletrencefalograficas e as associagdes com crises epilépticas; comparar as propor¢des encontradas
de EEG alterados em pacientes com SD, com as propor¢des de outras populagdes semelhantes.

METODO

A amostra foi constituida de 77 individuos naturais do Estado da Paraiba, com diagndstico clinico de SD, de
ambos os sexos, independente da faixa etaria, em atendimento na Fundacéo Centro Integrado de Apoio ao Portador
de Deficiéncia (FUNAD) e no Ambulatorio de Genética Médica do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW)
ambos situados na cidade de Jodo Pessoa-PB, no periodo de margo de 1996 a junho de 1997.

Os exames eletrencefalograficos foram procedidos sem fotoestimulagdo em eletrencefalografo Berger-
ED 121, 18 canais, com eletrodos de superficie distribuidos de acordo com o Sistema Internacional 10-20. Os
registros foram efetuados com pacientes em vigilia durante o repouso e ativados pela hiperpnéia, assim como em
sonoléncia, sono espontaneo ou induzido por levopromazina a 4%.

Os EEGs foram realizados nos Servi¢os de Eletrencefalografia do HULW-UFPB e do Posto de
Atendimento Médico do Sistema Unico de Satide (SUS) — PAM Jaguaribe, na cidade de Jodo Pessoa-PB.

No presente estudo, foi adotado o critério internacional de Pond, Bidwell e Stein apud Cockerell e
Shorvon'!, o0 qual é baseado em evidéncias clinicas, considerando-se como portadores de epilepsia, os individuos
que tenham apresentado pelo menos duas crises convulsivas nos ultimos dois anos, ou que estejam em uso de
anticonvulsivantes para crises anteriores a este periodo.

Os dados foram sistematizados, tabulados e analisados através de estatistica descritiva e inferencial. Para
comparagio das proporg¢des foi utilizado o teste do X? de Pearson'?.

RESULTADOS

Dos 77 portadores da SD confirmados clinicamente, 50,6% foram do sexo masculino e 49,3%
do sexo feminino sendo a razdo de sexo 1,02 (Fig 1).

A faixa etaria variou de 0 a 38 anos de idade (Fig 1), sendo que a maior concentragdo de
pacientes ocorreu entre 0 ¢ 5 anos (42,8%).

Dos pacientes estudados, 74% possuiam caracteristicas fenotipicas predominantes do grupo
racial caucaséide, 25,9% do grupo negrdide. Dentre os pacientes com epilepsia, 16,7% pertenciam
ao grupo negroide.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos portadores de SD com e sem epilepsia por padrio

eletrencefalografico, isto ¢, por grafoelementos identificados no EEG.

No grupo estudado, seis individuos (5,4%) foram considerados portadores de epilepsia de
acordo com os critérios diagnosticos estabelecidos. Trés pacientes eram do sexo masculino e trés do
sexo feminino, com idades variando de 4 meses a 28 anos. Destes seis pacientes, cinco apresentaram
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Fig 1. Distribui¢do dos pacientes com sindrome de Down (n=77) por faixa etdria e por sexo. Jodo Pessoa - PB
(1996-1997).

padrio eletrencefalografico alterado. Todos estavam em uso de medicagdo anticonvulsivante por
ocasido deste estudo. O inicio das crises epilépticas ocorreu de forma precoce no primeiro ano de
vida em 50% dos individuos, e dos 12 aos 25 anos nos outros trés pacientes restantes. A idade média
de inicio das crises nos seis pacientes foi 8,67 anos.

Tabela 1. Distribui¢do dos portadores da sindrome de Down (n=77) por presenca de epilepsia e por padrdo
eletrencefalogrdfico. Jodo Pessoa - PB (1996-1997)

Epilepsia
Padrao Tipo Presente Ausente Total
n % n % n %
Normal 1 16,66 60 84,50 61 79,22
Lento: Lentificagdo difusa 2 40,00 3 22,27 5 9,09
Lentificagdo focal - - 1 9,09 1 1,29
Irritativo: ~ Ponta-onda / poliponta-onda 1 20,00 1 9,09 2 2,58
Ponta-focal / multifocal - - - - - -
Onda aguda (Sharp) 1 20,00 6 54,54 7 9,09
Hipsarritmia 1 20,00 - - 1 1,29

Assincronia / Assimetria - - - - - -
Outros - - - - - -

Total 6 100 71 100 77 100
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Fig 2. EEG do propdsito da Familia 2, em vigilia, apresentando descargas irritativas de projecdo nas regioes
posteriores, mais amplos a direita.

Houve predominio das crises generalizadas (83,3%) e, dentre estas, as crises tonico-clonicas
ocorreram em 50% dos pacientes e as crises tonicas e os espasmos infantis foram diagnosticados em
apenas um (16,7%) dos individuos respectivamente. Um dos pacientes que apresentou espasmos
infantis aos seis meses de idade evoluiu para crises tonico-clonicas generalizadas a partir dos 25
meses. As crises parciais simples com sintomas autonémicos foram detectadas também em apenas
um paciente (16,7%), a partir dos 12 anos de idade.

O EEG foi realizado em 77 portadores de SD. Nos pacientes sem crises que realizaram EEG
(n=71), 11 cursaram com alteragdes. Sete pacientes apresentaram descargas epileptiformes,
predominando as ondas agudas em seis destes, ¢ ponta-onda e poliponta-onda em apenas um.
Atividade lenta difusa e/ou focal foi detectada em quatro pacientes.

Nos pacientes com epilepsia (n=06) o EEG apresentou alteragdes do padrao em cinco destes
e padrdo normal em apenas um (Figs 2 e 3)

Fig 3. EEG do propdsito da Familia 27, em sono, com surtos iritativos bissincronos.
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DISCUSSAQ

Guerreiro e Guerreiro' referem que, apesar do avango tecnolégico em neuroimagem, o EEG
ainda ¢ o exame de maior sensibilidade na avaliacdo das epilepsias. Contudo, os trabalhos da
literatura®!'*!® sdo concordantes em afirmarem ndo existir na SD, um padréo eletrencefalografico
proprio, o mesmo acontecendo com outras cromossomopatias a exemplo da sindrome do X—Fragil,
que anteriormente havia sido associada a um padrdo de pontas rolandicas; porém, os estudos de
Guerrini et al.'® falharam em demonstrar qualquer associagdo significativa.

As pesquisas de Gibbs, et al'* sugerem que existem mais alteragdes eletrencefalograficas na
SD do que na populagdo geral porém menos do que em outros grupos de deficientes mentais
institucionalizados. Ellingson et al.'® referem um predominio das alteragdes eletrencefalograficas na
infancia (36 meses a 13 anos), as quais seriam variadas (pontas, ponta-onda, poliponta-onda) e
geralmente ndo associadas as crises epilépticas, embora mais frequentes na presenca destas. Ellingson,
Eisen e Ottersberg apud Stafstrom et al'?, relataram atividade epiléptica em 9% dos EEG analisados
na sua amostra, porém apenas um paciente apresentava epilepsia clinicamente manifesta. Estes
estudos demonstram que as alteragdes eletrencefalograficas ocorrem na SD porém nao sdo especificas.
Em vista disto, Veall?* ndo considerou os achados eletrencefalograficos em seus estudos de prevaléncia
de epilepsia na SD preferindo os critérios clinicos.

Quando comparamos as proporg¢des entre os EEG normais e os alterados (Tabela 2) do presente
estudo com as mesmas propor¢des em diferentes populagdes''¢ verificamos que a diferenga entre
estes foi altamente significante (x>=37,74; p<0,001). Este resultado pode sugerir a existéncia de
diferencas metodologicas na avaliacdo eletrencefalografica desses pacientes.

Pollack et al.?!, ressaltaram que nos seus cinco casos de espasmos infantis, todos apresentaram
EEG com hipsarritmia, embora Coleman e Barnet apud Stafstrom et al'® referissem este padrdo em
apenas quatro de seus pacientes, enquanto sete seriam normais. Wolcott ¢ Chun apud Stafstrom et
al' descreveram nos seus trés casos com patologia idéntica um padrdo de ponta-onda multifocal.
Escofet et al.?? referiram hipsarritmia em oito dos seus nove casos de espasmos infantis, com apenas
um paciente apresentando atividade paroxistica multifocal com surtos intermitentes e bilaterais de
ponta-onda. Silva et al.® referiram em 13 dos seus 14 pacientes com espasmos infantis, sem lesdo
cerebral prévia ou cardiopatia congénita, EEG caracterizados por hipsarritmia simétrica, auséncia
de alteracdes focais (ponta ou onda lenta) apos a administragdo de benzodiazepinicos e recorréncia
do padréo hipsarritmico entre 0s sucessivos espasmos, caracteristicas estas semelhantes as encontradas
na sindrome de West idiopatica.

Tabela 2. Distribui¢do dos pacientes institucionalizados com sindrome de Down por presenga de alteragoes
eletrencefalogrdficas em diferentes estudos (1964-1997).

EEG

Populagao Normal Alterado Referéncia

n/N % /N %
Illinois / EUA 119/184 64,67 65/184 35,32 Bibbs et al. (1964)
Nebrasca / EUA 72/94 76,59 22/94 23,40 Ellingson et al. (1970)
Lancaster / Inglaterra 54/120 45,00 66/120 55,00 Tangye (1979)
Jodo Pessoa-PB / Brasil 61/77 79,22 16/77 20,77 Presente estudo
Total 306/475 64,00 169/475 36,00

X?=37,74; p<0,001
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Tangye'® encontrou EEG normais em 42,2% dos seus pacientes. Dentre os alterados foi
observado predominio de ondas “teta”, sugerindo imaturidade. Nos casos de inicio tardio, apds os
43 anos, quatro tragados apresentavam ondas agudas e outros quatro atividade irritativa paroxistica.
Guerrini et al."® ndo conseguiram estabelecer também um padrio eletroclinico para as crises reflexas
em seis dos seus pacientes com SD, encontrando os mais diversos tragados eletrencefalograficos,
demonstrando a heterogeneidade dos padrdes eletroclinicos na epilepsia reflexa.

Um longo espectro de alteragdes eletrencefalograficas também foi referido por Stafstrom et
al.* Os EEG dos pacientes com crises de etiologia conhecida, geralmente refletiam a doenga de base,
de forma que lesdes que levam a crises parciais mostraram pontas ou lentificago focais. Entretanto
em muitos casos, lentificagdo generalizada ou combinagao de pontas ¢ lentificagdo ndo sdo preditivos
de uma etiologia especifica. Nos pacientes que apresentavam crises de etiologia desconhecida, a
lentificacdo generalizada foi a alteragdo mais frequentemente encontrada. Os referidos autores
encontraram grande especificidade nos casos de espasmos infantis pela presenga em todos os pacientes
do padrao tipo hipsarritmia, porém concluiram que os achados eletroclinicos ndo foram suficientes
para distinguir as crises de etiologia conhecida daquelas de etiologia desconhecida. Entretanto, tais
achados foram tteis na classificacdo e seguimento clinico das mesmas.

Kaneko et al.» em estudo comparativo de achados eletrencefalograficos de portadores de SD e
portadores da sindrome feto-alcoolica (SFA) encontraram, nas criangas com SD, lentificagdo difusa do EEG
enquanto nas criangas com SFA havia diminuigo da atividade, particularmente na frequéncia alfa e na auséncia
de atividade lenta significativa. Nas criangas com SD uma diminui¢do significativa de atividade alfa foi
encontrada nas regides corticais posteriores, enquanto na SFA as criangas eram mais afetadas no hemisfério
esquerdo, o que poderia servir para caracterizagdo neurofisiologica de SFA.

Johannsen et al.” observaram que no EEG realizado em 50 dos 85 portadores de SD, dos 12
individuos com epilepsia dois tinham EEG normal e 13 dos pacientes sem crises tinham EEG alterado.

De acordo com Adams, Victor e Ropper®, muitos pacientes epilépticos apresentaram EEG
interictal normal, enquanto pequeno nimero de pessoas saudaveis (2 a 3%) mostram alteragoes
paroxisticas no EEG, sendo que algumas delas tém histdria familiar de epilepsia e podem desenvolver
crises posteriormente. Na presente casuistica, entre os 11 pacientes ndo epilépticos com EEG alterado,
trés (27,2%) tinham historia familiar de epilepsia.

As alteragdes eletrencefalograficas encontradas nos seis pacientes com epilepsia foram
predominantemente do tipo irritativo em trés (ponta-onda, poliponta-onda, onda aguda, hipsarritmia),
e apenas dois dos pacientes apresentaram padrdo de lentificacdo difusa (ondas “teta” e delta). Estes
achados foram comparados com o grupo com SD porém sem epilepsia, nos quais a atividade irritativa
foi observada em sete (63,6%) e atividade lenta difusa ou focal em trés (27,2%) dos casos.
Comparando ainda os dois grupos por faixa etéria, encontramos em ambos maior propor¢do de EEG
alterado (11,7%), em pacientes abaixo dos 15 anos. Apenas trés pacientes estavam acima desta
idade predominando neles uma lentificagdo difusa.

Os resultados do presente estudo quanto a faixa etaria e variabilidade dos grafoelementos
estdo de acordo com os de Ellingson et al."” que encontraram um predominio das alteracdes
eletrencefalograficas na infancia, com padrido bastante variado. Pueschel et al.”’ referem em uma
“cohort” de 450 individuos com SD, 40% dos pacientes iniciando as crises epilépticas também
antes do primeiro ano de vida e outros 40% na terceira década. Concordam estes resultados também
com os dados apresentados por Gibbs et al.'* quanto a raridade das espiculas positivas 14 a 6 Hz/s na
populagdo com SD, ndo tendo sido encontrado nenhum paciente na amostra com este padriao
eletrencefalografico, o qual de acordo com os referidos autores esta presente em 20% da populagdo
de escolares normais, sendo aceito atualmente como uma variavel benigna e inespecifica no EEG.
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Os principais resultados do presente estudo sdo:

1. A prevaléncia estimada da epilepsia em portadores da sindrome de Down foi 54/1000.

2. A idade média de inicio da epilepsia foi 8 anos, sendo que 83,3% dos casos iniciaram em
pacientes com idade igual ou menor que 15 anos.

3. Todos os pacientes da amostra realizaram EEG; destes 20,7% apresentaram EEG alterado,
dos quais 31,3% cursavam com epilepsia.

4. Crises generalizadas do tipo tonico-clonicas ocorreram em 50% dos casos.

Estes resultados reforgam a concepgdo atual de indefini¢do do padréo eletrencefalografico na
SD, além de constatar um percentual elevado de EEG alterado nestes pacientes, tanto nos que cursavam
com epilepsia (83,3%) quanto naqueles sem epilepsia (15%).

As criangas portadoras de SD e epilepsia devem ser avaliadas com critérios bem definidos
para se determinar se existe alguma associacdo tal como com acidente vascular cerebral ou infeccao,
entre outras.
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