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A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) se inicia, preferencialmente, entre
1 e 6 anos de idade. O estudo de casos com inicio apés os 6 anos — sindrome
de Lennox-Gastaut de inicio tardio (SLGIT) — tem sido objeto de poucas
publicagbes.>®38.  Com o presente trabalho objetivamos estudar: o namero
de casos de SLGIT comparado ao da sindrome com inicio precoce em publi-
cag0es sobre o assunto; os intervalos de tempo entre a agressdo encefélica

e o inicio da sindrome; os fatores etiologicos e o nivel intelectual de pacientes
com SLGIT.

MATERIAL E METODOS

1. Frequéncia da SLGIT em relacdo & sindrome de Lennox-Gastaut com infcio
precoce — Para a comparacdo da frequéncia da SLGIT em relagio a sfndrome com
infcio precoce — entre 1 e 6 anos (SLGIP) — nf#o foram incluidas na revisio as
casuisticas referidas na literatura: que nfio permitiram a determinacio do ntmero de
pacientes com mais e menos de 6 anos de idade 5,14,19,28,27,35,36,37,38; ou as selecio-
nadas com base numa determinada faixa de idade de infcio 4041; ag incluindo casos
referidos em mais de uma publicag#o 7,9,15,20,82,36,37,3843 e as em que foram

estudados aspectos especificos (por exemplo: terapéuticos, genéticos ¢ EEG) 1,6,8,13,16,
2d,21,25,28, 29,30,33,41, 42,44,45, 46,48,51 53,

2. Aspectos clinicos — De 15 pacientes selecionados de um grupo de 66 com SLG
pudemos acompanhar 12. O infcio dos sintomas apés os 6 anos fol o critério utilizado
para a selec8o.

As iniciais, o sexo, a idade no final do seguimento, a idade de infcio da sindrome,
a ldade no inicio de seguimento e o tempo de seguimento estfio indicalos na tabela 1.

A média de avaliagdes clinicas fol de 6 por ano variando de 3 (caso 1) a 8 (casos
6 e 7.

Departamento de Neuropsiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Medicina
de Ribeirfio Preto — TUSP: * Professor Assistente; ** Professor Adjunto: *** Médica
Residente,



342 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 38, No 4, DEZEMBRO, 1980

Caso Iniciais Sexo Idade Infcio da Infcio do Tempo de

sindrome seguimento seguimento
1 JHRP F 12a 6m 8a 1la 11m 8m
2 ACM M 13a 5m 6a 8m Ta 6a b5m
3 ARB M 14a 4m 10a 6m 122 5m la 11lm
4 JF ¥ 14a 6m entre 6 e Ta 10a 2m la 1Im
b AGS M 14a 8m 9a 4m lla 6m ba 6m
6 JRP M 16a 2m 6a 9m 8a 3a 4m
7 MISC M 16a 8m 10a 2m 13a 4m 2a 8m
8 oPP ¥ 228 4m 17a 2m 19a 6m 2a 10m
9 JFF M 22a 1m entre 7 ¢ 8a 16a 9m 2a 8m
10 RMP F 23a Tm entre 9 e 10a 22a 4m ia 3m
1n JCS M 24a 10m entre 7 e 8a 19a 6m 2a 9m
12 JLF M 26a 9m entre 9 e 10a 24a 5m la 4m

Tabela 1 — Ndmero do caso, iniciaés, sexo, idade, inicio da sindrome, idade no indcio
do seguimento clinico-eletrencefalogrdfico, tempo de seguimento

F = feminino; M — masculino; a = anos; m — meses.

Nos retornos revisamos a anamnese e o exame neurolégico e em cada avaliacéo
anotamos as caracteristicas das crises epilépticas descritas por dois ou mais familiares
e/ou por nés observadas. Registramos, ainda, a frequéncia das crises e suas relagdes
com os critérios de Tanner 52,

Oito pacientes (casos 1, 2, 3, 5, 7, 10, 11 e 12) foram internados para controle
de crises rebeldes A terapéutica ou de estados de mal e para observaclio das mani-
festacbes clinicas criticas e registros EEG. Doze pacientes foram acompanhados por
mais de 7 meses 11 por mais de 1 ano, 7 por mais de 2 anos, 8 por mais de 3 e 2
por mais de 5. Ao final do seguimento todos os pacientes estavam puberes de acordo
com os critérios de Tanner 52,

A terapéutica utilizada, em linhas gerais, esteve em concordincia com os esquemas
propostos por Speciali 50 e Speciali & Lison 51, Ap6s o primeiro ano de seguimento,
via de regra, o esquema medicamentoso se manteve fixo.

Todos o0s pacientes foram submetidos aos testes INV 55 ¢ WISC 54 no tltimo ano
de seguimento, com exce¢io de ACM (caso 2) que faleceu durante o sono, aos 13 anos
e b meses de idade.

As caracteristicas das crises manifestadas durante a realizacio dos exames EEG
foram anotadas no papel inscritor em relagio temporal com as respectivas alteragSes
gréficas.
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RESULTADOS

1. Frequéncia da SLGIT em rclagdo @4 SLGIP — Na tabela 2 estdo indicadas as
casuisticas com os respectivos ntmeros de casos de SLGIP e SLGIT.

A observacdio da tabela 2 nos permite verificar que em 6 das casuisticas estudadas
o infcio ap6s os 6 anos corresponde a 14 a 20% do total de casos, As casuisticas
de Niedermeyer 32, Komai 2¢ e Osawa e col.39 apresentam porcentagens para mais e
as de Doose e col.10, Schneider e c0l.40,47 e Cappela e col.,4, para menos se comparadas
a4s demais,

Com infcio i Porcenta-
Autor e ano . L gens de casos
Antes de Ap6s os indeter- co’:‘argilf)cm
6 anos 6 anos minado

Sorel 49 1964 15 3 — 20
Beaumanoir e col.2 1968 26 4 — 15
Gentile e col.17,18 1969, 1971 11 2 — 18
Schneider e col.47 1970 40 — — —_
Doose e col.10 1970 51 1 —_ 2
Passaglia e col.42 1971 33 6 — 18
Niedermeyer 31 1972 76 38 11 50
Cappella e col.4 1972 86 6 8 6
Blume e col.s 1973 68 14 — 20
Ohtahara e col.s4 1976 102 14 — 14
Komali 24 1976 36 26 — 72
Osawa e col.39 1976 14 7 —_ 50
Presente estudo 1979 66 15 — 23
Totais 624 136 19 22

Tabela 2 — Sindrome de Lennox-Gastaut precoce e tardia, excluidas as publicacles
objeto de estudos espectficos.

Em 66 casos acompanhados no Ambulatério de Neurologia do Hospital das Clinicas
de Ribeirfio Preto pudemos identificar 15 com infcio apés os 6 anos de idade.

Dos 760 casos com idade de infcio determinado, reunidos na tabela 2, a SLGIT
incide em 136 ou seja, 22% dos casos de SLG.

2. Antecedentes relacionados aos fatores etiolégicos — Os achados indicativos da
existéncia de ou da natureza da agressfio cerebral anterior ao inicio da sindrome
estdo reunidos na tabela 3.
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Caso Orgénicos Genéticos Crises Retardo Exame clinico-
Famillares prévias ao neuro-psico- -neurolégico
com infcio da -motor ante-
epilepsia sindrome rior ao inicio
da SLGIT
1 — —_ —_— + Normal
2 —_ + + + Ataxia apendicular
3 Hipéxia peri-natal — —_ + Normal
4 —_ + + + Puberdade precoce
b —_ + — — Normal
6 —_ —_ + + Normal
7 Hipé6xia peri-natal —_ + -+ Normal
8 Hipéxia peri-natal — — + Normal
9 —_— —_ — - Normal
10 Neurofibromatose — —_ + Neurofibromas e
manchas café-com-
leite
11 —_ — 4+ —_ Normal
12 Hipé6xia peri-natal + — —_ Normal

Tabela 8 — Fatores indicativos da naturesa da agressdo cerebral e achados sugesiivos
de agressdo cerebnral aréerior ao inicio da sindrome: — ausentes -+ presentes.

Quatro pacientes com SLGIT (casos 3, 7, 8 e 132) tém antecedentes de hipéxia
peri-natal. Uma paciente (caso 10) apresenta diagnéstico clfnico e histolégico de
neurofibromatose. Uma (caso 4) apresenta puberdade precoce, TUm paciente (caso 2)
apresentou ataxia apendicular ao exame neurolégico. Os pacientes com hip6xia peri-
natal tiveram os seguintes intervalos entre esta e as primeiras manifestacdes da
sindrome: casgo 3, 10 anos ¢ 6 meses; caso 7, 10 anos e 2 meses; caso 8, 17 anos e
2 meses e¢ caso 12, mais de 9 anos.

Quatro pacientes (casos 2, 4, 5, e 12) tém familiares com epilepsis Cinco pacientes
tiveram crises epilépticas (casos 2, 4, 6, 7 e 11) e nove apresentaram retardo psicomotor
(casos 1 a 4 e 6 a 10) antes do infcio da sindrome.

3. Nivel intelectual — Dos 11 pacientes (Tabela 4) que se submeteram ao WISC,
10 apresentaram quociente intelectual (QI) menor que 46 e um (caso 12) alcangou
84, Este chegou a terminar o curso colegial nfio pod:ndo continuar os estudos pelo
agravamento da sfndrome epiléptica.

Trés pacientes (casos 1, 10 € 11, obtiveram rendimento em pontos igual a 0, trés
(casos 3, 6 e 8) 5 pontos ou menos e dois (casos 4 e 7), 10 e 9. Os restantes obtiveram
26 pontos (caso 5), 16 (caso 9) e 76 (caso 12).
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WISC INV
Caso Total de QI Total de Percentil
pontos pontos
1 0 < 46 0 < 10
9 _— — — —
3 4 < 46 20 < 10
4 10 < 46 5 < 10
5 25 < 46 20 < 10
6 3 < 16 7 < 10
7 9 < 46 18 < 10
8 4 < 46 26 < 20
9 15 < 46 25 < 20
10 0 < 46 13 < 10
11 0 < 46 < < 10
12 76 84 48 80

Tabela 5 — Desempenho obtido nos testes WISC e INV.

Oito dos 11 pacientes submetidos ao teste INV obtiveram percentual menor que
que 10; dois, (casos 8 ¢ 9) 20 e um (caso 12), 80.

Os totais de pontos obtidos pelos pacientes no INV foram os seguintes: um (caso
1), 0; dois (casos 4 e 6), menos de 10; cinco (casos 8, 5, 7, 10 e 11), mais de 10 ou 20.
Os trés restantes conseguiram 26 (casos 8), 25 (caso 9) e 48 (caso 12).

COMENTARIOS

1 — Frequéncia da SLGIT em relagio @ SLGIP — Em 255 dos casos reu-
nidos na tabela 2 a incidéncia da SLGIT variou de 14 a 20% indicando pro-
por¢do significativa de tais casos.

As incidéncias de 50% nas casuisticas de Niedermeyer 32 ¢ Osawa e col.s,
respectivamente e de 72% na de Komai 24, podem estar influenciadas por critérios
de sele¢do. Tais critérios, todavia, ndo sdo referidos nos textos das publicagdes
em questdo. O mesmo raciocimio pode ser estendido para as casuisticas de
Schneider e col.47, Doose e col.19 e Capella e col.4, que apresentam niimero
reduzido de casos com inicio tardio.

Mesmo ndo incluindo os casos com antecedentes de sindrome de West, o
achado de 23% de SLGIT- em nosso grupo de pacientes, estd em concordancia
com a maior parte dos autores relacionados na tabela 2. Os dados em pauta
demonstram ser significativos o nimero de casos de SLGIT nas diversas
casuisticas havendo propor¢do de 1 tardio para 5 precoces.

O significativo contingente de casos e o achado de algumas caracteristicas
clinicas especiais no grupo 36.38demonstram a importincia de serem efetuadas
observagbes mais prolongadas e acuradas na SLGIT.
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2. Fatores etioldgicos — As epilepsias generalizadas secunddrias inespe-
cificas (sindromes de West e de Lennox-Gastaut, inicio precoce) sido atribuidas
a lesOes cerebrais difusas ou multifocais #2. Distinguem-se formas “secundirias”
e “primdrias” conforme a existéncia ou ndo de agressdo cerebral com mani-
festagbes clinicas precedendo o inicio da sindrome. Tal distingdo é importante
pela comprovagdo de melhor prognéstico quanto ao desenvolvimento psicomotor
e evolugdo da epilepsia em pacientes com a forma “priméria”. As formas
“secundéarias” sdo devidas a agressOes cerebrais, cuja ocorréncia pode ser
remota ou proxima & incidéncia das primeiras manifestacées da sindrome
epiléptica generalizada. Os antecedentes remotos, em geral, sdo do periodo
neonatal. A etiologia pode ser atribuida, via de regra, a traumatismo obstétrico
com ou sem hip6xia e com ou sem alteragGes neuropsicomotoras no seguimento
até as primeiras manifestacOes 37. Em numero ndo desprezivel de casos observa-
se retardo psicomotor desde o nascimento, causado por malformacbes congénitas,
eventualmente identificadas em vida, e distirbios metabélicos 32,87, Menos vezes,
afecgOes cerebrais precedem, por anos, a instalagdo da sindrome 28.48,

Os antecedentes préximos incluem afecgGes infecciosas, pos-vacinais,
traumaticas e tumorais, e também processos febris agudos de etiologia desco-
nhecida, com ou sem seqiielas psiquicas ou motoras imediatas 28,80,87,49,

Em relacdo & SLGIT as referéncias sobre etiologia e antecedentes sdo
escassas e contraditorias. Oller Daurella e col.38 referem “etiologia desconhe-
cida”, exame neurologico inalterado e desenvolvimento normal até o inicio da
sindrome em 26 pacientes dos 7 aos 17 anos de idade.

Antecedentes de doencas do sistema nervoso central sdo referidos, no
entanto, em casuisticas mais recentes. Uma paciente de Sengoku e col.4s,
intoxicada por arsénico aos 50 dias de idade, com subseqiiente retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor, comegou a apresentar crises generalizadas aos
13 anos. Em 16 pacientes, Lipinski28 encontrou 7 com evidéncias anamnésticas
e/ou clinicas de agressdo cerebral difusa anterior ndo evolutiva causada por
vacinacdo, meningite ou meningencefalite, “paralisia cerebral” e “ictericia pro-
longada”. O intervalo entre as lesGes e as primeiras crises epilépticas chegou
até 14 anos.

Dos nossos quatro pacientes que sofreram hipéxia perinatal, trés (casos
3, 7, e 8) evoluiram com retardo neuropsicomotor franco até o inicio da epilepsia
generalizada secundéria, respectivamente, aos 10 anos e 6 meses, 10 anos e
2 meses e 17 anos e 2 meses. Outro (caso 12, inicio apds os 9 anos) chegou
a concluir o curso colegial, tendo sido o de melhor desempenho nos testes de
nivel intelectual.

Nove pacientes apresentaram retardo neuropsicomotor anterior ao inicio
da sindrome. Apenas um (caso 5) ndo apresentou antecedente de lesdo cerebral
adquirida, embora tenha familiares com epilepsia.

Nos nossos casos e nos da literatura os substratos anatdmico e/ou
funcional prévios possivelmente foram fatores bésicos no desencadeamento da
sindrome. O espago de tempo decorrido entre a lesio difusa ou multifocal
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e o inicio da epilepsia generalizada secunddria pode ser quase tdo extenso
quanto o encontrado por Earle, Baldwin & Penfield 11 na epilepsia temporal.

A provavel presenca de lesfes e disfungGes encefélicas, ndo manifestas por
disturbios motores, sensitivos e sensoriais ou retardo do desenvolvimento neuro-
psiquico, foi sugerida pelos achados de Fényes e col.12, ao detectarem maior
sensibilidade EEG 3 hiperpnéia em criancas com asfixia peri-natal.

Antecedentes hereditdrios de epilepsia sdo frequentes na SLG, alcangando,
para Lennox & Davis26, 27,29 dos casos. Quatro de nossos pacientes tém
familiares com epilepsia. Destes, uma apresentou puberdade precoce e, um,
hipoxia peri-natal.

Em sumula, estende-se para a SLGIT a importincia dos fatores heredi-
tirios e relacionados a agressGes cerebrais pregressas, amplamente destacadas
em publicacGes sobre a SLGIP. Constata-se a possibilidade de longo intervalo
entre a agressdo cerebral e a incidéncia de SLGIT com ou sem altera¢des do
desenvolvimento psicomotor antes do inicio da sindrome.

3. Nivel intelectual e exame neuroldgico — A SLGIT levaria a deficiéncias
intelectuais menos pronunciadas que a de inicio precoce no entender de Gastaut
e col.15 e de Niedermeyersi. Oller Daurella 38 assinalou a possibilidade de
deteriorizacdo mental progressiva. Em 1976 Sengoku 48 observou deficiéncia
mental muito intensa na SLGIT.

Nossa documentagdo nao reforca a idéia de que quanto mais tarde o
inicio da sindrome melhor o progndstico. A metade do nosso grupo de pacientes
¢ composta por deficientes mentais graves (casos 1, 3, 6, 8, 10 e 11). Um
unico paciente (caso 12) pode ser classificado no padrdao médio inferior de
inteligéncia pela WISC e com rendimento de 809% no INV.

Contrastando com a elevada frequéncia de retardo mental, verificamos a
auséncia de alteragOes ao exame neurolégico em todos os pacientes com
excecdo de um (caso 2). Neste paciente havia ataxia permanente, ndo se
podendo, no entanto, afastar a possibilidade da manifestacdo ser provocada,
pelo menos em parte, pela medicagdo. Nos pacientes com a sindrome se
iniciando na idade precoce, pelo contrario, a incidéncia de alteragGes neuro-
logicas € elevada 31,88, Tal fato sugere haver diferengas quanti e qualitativas
quanto 3s agressdes cerebrais responsdveis pelas sindromes com inicio precoce
e tardio.

RESUMO

De um grupo de 66 pacientes com sindrome de Lennox Gastaut, 15
apresentaram as primeiras manifestagées clinicas apoés os 6 anos de idade.
Desses, 12 foram acompanhados durante o periodo médio de 2 anos e 6 meses,
com avaliagdes neuroldgicas a intervalos de cerca de 2 meses. A revisdo das
publica¢Ges pertinentes permitiu estabelecer que em 20% das casuisticas apre-
ciadas a sindrome de Lennox-Gastaut se inicia apés o 6° ano de vida. As
avaliacOes clinicas permitiram verificar que nosos pacientes apresentaram inci-
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déncia de lesGes neurologicas graves precedendo a instalagdo da sindrome por
varios anos.

As avalia¢Ges psicométricas evidenciaram intenso comprometimento do nivel
intelectual em contraste com os dados da literatura sobre a sindrome de Lennox-
Gastaut de inicio tardio.

SUMMARY

Lennox-Gastaut syndrome of late onset: I — Frequency of cases whici
started before anu afier U years of age, etiological factors and intelectual level.

Of 66 patients with Lennox-Gastaut syndrome, 15 exhibited the first clinical
manirestations after 6 years of age. Twelve of these were followed for a
mean period of 2 years and 6 months, with neurological evaluations at about
2-month intervals. A review of the literature showed that, in 20% of the cases
studied, the Lennox-Gastaut syndrome begins after the 6 th year of life. Clinical
evaluation allowed us to find out that our patients exhibited serious neurological
damage preceding by several years the onset of the syndrome. The psycho-
metric evaluation showed extensive involvement of the intellectual level, in
contrast with the data in the literature on late-onset Lennox-Gastaut syndrome.
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