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Resumo

A Sindrome de West se trata de uma encefalopatia epiléptica composta por uma triade: espasmos musculares,
predominantemente em clusters, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e hipsarritmia observada no
eletroencefalograma. A fisiopatologia ainda ndo é compreendida por completo. Os métodos diagndsticos mais
utilizados atualmente sdo o EEG, que é realizado em todos os casos, tomografia computadorizada e ultrassonografia
transfontanelar. Os estudos sobre a terapéutica medicamentosa preferencial sdo inconclusivos, sugerindo mdaltiplas
opcOes de tratamento e dosagem. A falta de conhecimento de Sindrome de West por parte da equipe médica da
atencdo primaria a sadde, cursa com diagnoéstico tardio, o que atrasa o tratamento, culminando no atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor que pode ser irreversivel. O presente artigo tem como objetivo analisar as
caracteristicas intrinsecas da doenga, assim como fisiopatologia, quadro clinico, avancos diagnosticos e terapéuticos.
A metodologia consiste em uma revisdo de literatura integrativa. Portanto, o desenvolvimento de pesquisas sobre a
fisiopatologia da doenca para determinar novas terapéuticas é imprescindivel, levando a buscar a melhora do
progndstico restrito e da qualidade de vida garantindo melhor sobrevida dos pacientes com sindrome de west.
Palavras-chave: Espasmos infantis; Transtornos do neurodesenvolvimento; Epilepsia.

Abstract

West Syndrome is an epileptic encephalopathy composed of a triad: muscle spasms, predominantly in clusters, delay
in neuropsychomotor development and hypsarrhythmia observed on the electroencephalogram. The pathophysiology
is not yet fully understood. The most commonly used diagnostic methods today are EEG, which is performed in all
cases, computed tomography and transfontanellar ultrasound. Studies on preferred drug therapy are inconclusive,
suggesting multiple treatment and dosage options. The lack of knowledge of West Syndrome on the part of the
primary health care medical team leads to late diagnosis, which delays treatment, culminating in delayed
neuropsychomotor development that may be irreversible. This article aims to analyze the intrinsic characteristics of
the disease, as well as pathophysiology, clinical picture, diagnostic and therapeutic advances. The methodology
consists of an integrative literature review. Therefore, the development of research on the pathophysiology of the
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disease to determine new therapies is essential, leading to the search for improving the restricted prognosis and quality
of life, guaranteeing better survival of patients with West syndrome.
Keywords: Spasm; Neurodevelopmental disorders; Epilepsy.

Resumen

El sindrome de West es una encefalopatia epiléptica compuesta por una triada: espasmos musculares,
predominantemente en racimos, retraso en el desarrollo neuropsicomotor e hipsarritmia observada en el
electroencefalograma. La fisiopatologia ain no se comprende completamente. Los métodos diagndsticos mas
utilizados en la actualidad son el EEG, que se realiza en todos los casos, la tomografia computarizada y la ecografia
transfontanelar. Los estudios sobre la terapia con medicamentos preferidos no son concluyentes y sugieren maltiples
opciones de tratamiento y dosificacion. El desconocimiento del Sindrome de West por parte del equipo médico de
atencién primaria de salud provoca un diagnostico tardio, lo que retrasa el tratamiento, culminando en un retraso en el
desarrollo neuropsicomotor que puede ser irreversible. Este articulo tiene como objetivo analizar las caracteristicas
intrinsecas de la enfermedad, asi como su fisiopatologia, cuadro clinico, avances diagnosticos y terapéuticos. La
metodologia consiste en una revisidn integradora de la literatura. Por lo tanto, es fundamental el desarrollo de
investigaciones sobre la fisiopatologia de la enfermedad para determinar nuevas terapias, que conduzcan a la
busqueda de mejorar el pronéstico restringido y la calidad de vida, garantizando una mejor supervivencia de los
pacientes con sindrome de West.

Palabras clave: Espasmos infantiles; Transtornos del neurodesarrollo; Epilepsia.

1. Introducéo

Epilepsia é caracterizada por crises convulsivas ndo provocadas, recorrentes, havendo no minimo duas crises em um
intervalo de 24 horas. Geralmente associadas a afeccbes do sistema nervoso central, como exemplo lesbes estruturais,
alteracGes genéticas, metabdlicas, doencas infecciosas e autoimunes. Em alguns casos a causa nao é passivel de detec¢do pelos
meios de diagndstico disponiveis atualmente (Liberalesso, 2018).

As crises podem ter inicio focal, ocorrendo ou ndo perda da percepg¢do, ou podem ser generalizadas. As primeiras sdo
associadas a uma descarga elétrica epileptogénica iniciada em uma regido do cérebro, ja nas segundas ha um rapido
recrutamento de neurdnios em ambos os hemisférios cerebrais. Podem ocorrer manifestacdes motoras ou ndo motoras
(Liberalesso, 2018; Anne-Lise Poulat et al., 2014).

A Sindrome de West se trata de uma encefalopatia epiléptica composta por uma triade: espasmos musculares,
predominantemente em clusters, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e hipsarritmia observada no eletroencefalograma.
A patologia pode ser classificada de duas formas, sendo a primeira a criptogenética, em que o paciente ndo apresenta lesdo de
sistema nervoso central prévia ou comorbidades, j& a segunda € a forma sintomatica, na qual ja hé lesdo neuroldgica prévia
associada. A incidéncia se da majoritariamente em criancas do sexo masculino de 5 a 8 meses. O prognéstico é restrito e o
tratamento precoce é de extrema importancia. Embora o surgimento de técnicas modernas de diagndstico por imagem e
avancos em genética médica tenham melhorado nossa compreensdo da sindrome, o seguimento continua sendo dificultoso e
geralmente com atuacdo multidisciplinar (Silva et al., 2023).

O presente artigo tem como objetivo analisar as caracteristicas intrinsecas da doenca, assim como fisiopatologia,

quadro clinico, avancos diagnésticos e terapéuticos.

2. Metodologia

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura integrativa que viabiliza a sistematizacdo e analise das
publicacdes com o intuito de aperfeicoar o conhecimento a respeito do assunto (Neto et al., 2016). Através da metodologia
integrativa é possivel realizar um resumo dos trabalhos publicados nas bases de dados com objetivo de proporcionar a
aplicabilidade em resultados para estudos futuros (Souza, et al. 2010).

O referencial proposto por Bardin (1977) foi utilizado nesse estudo, ao qual determina sua realizacdo em seis etapas:

1. Identificagdo do tema e sele¢do da hipdtese ou questdo de pesquisa; 2. Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao
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de estudos, amostragens e busca na literatura; 3. Definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados e
categorizacdo dos estudos; 4. Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo; 5. Interpretacdo dos resultados; 6. Apresentacdo da
revisao e sintese do conhecimento (Souza et al., 2010).

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados Pubmed, LILACS, BVS, SciELO e analise de material didatico sobre a
tematica de neuropediatria, mais especificamente Sindrome de West. Foram utilizados os descritores: west syndrome; epilepsy;

electroencephalogram; neuropsychomotor development; sindrome de west.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecédo do artigo.
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Fonte: Autoria propria.

Os critérios de inclusdo sdo: artigos em portugués e inglés; publicados no periodo de 2000 a 2023, disponiveis de
forma gratuita e que abordam as tematicas propostas no presente trabalho, estudos do tipo revisdo e metandlise
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo sdo: artigos duplicados, na forma de resumo, que ndo se relacionam com a
proposta e que nao atendem aos demais critérios de incluséo.

Os resultados foram divididos em categorias abordando: fisiopatologia; etiologia; diagndstico; tratamento e
prognostico.

O Quadro 1, a seguir, apresenta o resultado das filtragens realizadas e, que se constituem no "corpus" da pesquisa, ou
seja, 0 material selecionado para se analisado ou discutido para se desvelar o que se encontra na literatura cientifica especifica
sobre o assunto, constituindo-se entdo em um material que possibilita ao leitor ter mais conhecimento sobre o estado atual dos
estudos realizados conforme os critérios de selecéo.
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Quadro 1 — Artigos selecionados.

Titulo do artigo Periddico Pais de Idioma Ano
publicacéo
Sindrome de West: etiologia, opciones terapéuticas, REV NEUROL Espanha Espanhol 2011
evolucion clinica y factores prognésticos 2011;52:81-89
Sindrome de West: etiologia, fisiopatologia, aspectos Revista Cubana de Cuba Espanhol 2002
clinicos y prognésticos Pediatria
Sindrome de West criptogénico: perfil clinico, respuesta al Anales de Pediatria Espanha Espanhol 2018
tratamiento y factores prondsticos
Sindrome de West. Analisis, factores etioldgicos y opciones REV NEUROL Espanha Espanhol 2003
terapéuticas 2003;37:345-352
Equoterapia como recurso terapéutico no tratamento de Multitemas Brasil Portugués 2016
criangas autistas
Adrenocorticotropic Hormone Versus Prednisolone in the Journal of Child Estados Unidos Inglés 2014
Treatment of Infantile Spasms Post Vigabatrin Failure Neurology
Beneficios da equoterapia em criangas com deficiéncia Revista De Extenséo Do Brasil Portugués 2015
intelectual e maltipla Instituto Federal
Catarinense
Sindrome de West: uma abordagem diagndstica, evolugéo Brazilian Journal of Brasil Portugués 2023
clinica e revisdo Health Review
A proposed diagnostic approach for infantile spasms based European Journal of Inglaterra Inglés 2014
on a spectrum of variable aetiology Paediatric
Caracteristicas clinicas e do neurodesenvolvimento da Anais da Universidade de Brasil Portugués 2020
Sindrome de West Séo Paulo
Epileptic spasms: Experience with a high-dose oral Journal of Pediatrics and | Estados Unidos Inglés 2012
corticosteroid protocol Child Health
West syndrome: a comprehensive review Neurological Sciences Estados Unidos Inglés 2020
Infantile spasms (West syndrome): update and resources for BMC Pediatrics Estados Unidos Inglés 2012
pediatricians and providers to share with parents
West Syndrome and the new classification of epilepsy The Lancet Neurology Estados Unidos Inglés 2022
Long-term outcomes in patients with West syndrome: An European Journal of Estados Unidos Inglés 2015
outpatient clinical study Epilepsy
Canabidiol para o tratamento de pacientes com Sindrome de Research Society and Brasil Portugués 2020
West e epilepsia Development
O efeito do uso do Canabidiol em criangas com Epilepsia Brazilian Journal of Brasil Portugués 2022
Refrataria Health Review
Sindrome de west em neonatos: avaliagdo neuroldgica Revista Ibero-Americana Portugal Portugués 2023
de Humanidades,
Ciéncias e Educacdo

3. Resultados e Discussao
3.1 Fisiopatologia

Fonte: Autoria propria.

A fisiopatologia da Sindrome de West ainda ndo é compreendida por completo.

O excesso de hormonio liberador de ACTH é levantado como fator causal importante na fisiopatologia dos espasmos
infantis. As diversas etiologias estruturais, metabdlicas e genéticas de crises epilépticas sugerem que ha uma via comum
atuante durante a maturacdo do Sistema Nervoso Central. Com isso, ocorre ativacdo dos genes do horménio liberador de
corticotropina (CRH) que expressam neurdnios no nicleo central da amigdala, estimulando a liberacdo do CRH do nucleo
paraventricular hipotalamico para o sistema hipotdlamo-hipdfise-adrenal. A partir disso, 0 ACTH ¢é estimulado na glandula
pituitaria para ativar a secrecdo de glicocorticoides pelas glandulas suprarrenais (Jones et al., 2023; Pozo Alonso et al., 2002).

Com a hiperpolarizacdo e potencializagfo da transmissdo glutamatérgica, ocorre a supressdo de CRH aumentando a
4
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excitabilidade neuronal limbica. Esse processo acarreta convulsGes e morte neuronal no hipocampo. Os receptores de CRH sédo
mais abundantes durante a infancia justificando o efeito exacerbado durante essa fase do desenvolvimento. O ACTH exerce
efeito de feedback negativo através da regulacdo do CRH pelo nicleo central da amigdala via receptores de melanocortina. Os
glicocorticoides reduzem a expressdo do CRH no nucleo periventricular do hipotdlamo via feedback negativo, porém néo
atuam através de receptores de melanocortina para reduzir os niveis desse hormonio no nicleo central da amigdala (Jones et
al., 2023; Pozo Alonso et al., 2002).

3.2 Etiologia

A etiologia ¢ variavel e compreende condi¢des hereditarias e ambientais. As criangas acometidas com Sindrome de
West foram classificadas em sintomaticos e criptogénicos, dependendo se etiologia conhecida ou ndo. Os pacientes
sintomaticos apresentam lesbes cerebrais focais ou multifocais de inicio pré-natal, perinatal ou pds-natal, anormalidades
cromossémicas ou mutacbes de um Unico gene, com ou sem malformac&o cerebral e, raramente, erros inatos do metabolismo.
Ja os criptogénicos ndo possuem uma etiologia conhecida, no entanto cursam com atrasos de desenvolvimento prévios
(Calderén Romero et al., 2018; Igor Costa Santos et al., 2023).

Dentre os casos sintométicos, podemos ainda classificar as causas como pré, peri ou pds-natais. Parcela majoritaria
dos estudos revela que 20 a 30% dos casos sdo decorrentes de fatores pré-natais, 15% a 56% perinatais e 8% a 14% p0s-natais.
As causas pré-natais incluem malformagdes corticais e diversas genéticas, mas também sdo responsaveis por até metade das
etiologias sintomaticas. Os eventos perinatais incluem acidentes vasculares encefalicos e encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHI) (Campistol Plana et al., 2003; Arce Portillo et al., 2011).

3.3 Diagnostico

O diagnostico de SW é facil de realizar tendo todos os pardmetros da triade classica, porém em alguns casos, o quadro
clinico pode ser confundido com célicas, irritabilidade, distdrbios do sono, doenca do refluxo gastroesofagico caracterizado
por: movimentos de hiperextensdo da cabeca e pescoco, embora as vezes a parte superior participe do tronco, mas nunca das
extremidades, também sdo feitos de tipo e intensidade variaveis, que podem ser acentuadas durante e imediatamente apds as
refeicOes e cessa quando ele estd dormindo. Além disso, criangas com outros problemas distdrbios neuroldgicos subjacentes
sdo especialmente dificeis de avaliar neste sentido (Glveli et al., 2015; Souza et al., 2020).

Os métodos diagnésticos mais utilizados atualmente sdo o EEG, que € realizado em todos os casos, tomografia
computadorizada e ultrassonografia transfontanelar. O EEG é caracterizado por uma marcada desorganizacdo da atividade de
base, ondas lentas, irregularidades de tensdo muito alta e pequenas explosdes de picos, polyspikes e ondas multifocais, que
podem ser seguidas por periodos de atenuacdo de tensdo. Esse tipo de achado pode ser unilateral e/ou alternado e é
denominado hipsarritmia (Pavone et al., 2020; Silva et al., 2023).

Existem casos atipicos de inicio precoce, como em meninas com Sindrome de Aicardi (agenesia do corpo caloso e
lacunas retinianas), outros casos podem nao apresentar a triade sintomatica completa. No inicio os espasmos bebés podem ser
confundidos com anomalias funcionais, como célicas abdominais, sobressaltos ou sindrome Sandifer, mioclonia benigna,
hiperreflexia, refluxo gastroesofagicos e solucos; mas a anormalidade no EEG exclui a possibilidade. Pode confundida com
mioclonia benigna da lactacdo, que Sao caracterizadas por convulsfes muito semelhantes, mas os pacientes ndo apresentam

deterioracéo e 0 EEG é normal quando acordado e sonhar (Knight et al., 2022; Silva et al., 2023).

3.4 Tratamento

Os estudos sobre a terapéutica medicamentosa preferencial sdo inconclusivos, sugerindo mdltiplas opcbes de
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tratamento e dosagem. No entanto, a Vigabatrina (VGB) tem sido apontada como droga de escolha para os espasmos infantis,
sendo a mais indicada atualmente. Como alternativas, o uso de imunoglobulina endovenosa e vitamina B6 associada ao acido
valproico (Jones et al., 2014).

Além da terapia medicamentosa, o tratamento fisioterapico é interessante com a finalidade de tratar ou reduzir as
sequelas, evitando assim, demais problemas fisicos. Tem objetivo de garantir melhora do equilibrio do tronco, da cabega,
normalizacdo do tonus muscular e desenvolvimento neuropsicomotor adequado para a faixa etaria. A hidroterapia também é
vista como recurso fisioterapéutico para reduzir a espasticidade. Portanto, é fundamental a participacdo de uma equipe
multidisciplinar no tratamento e no auxilio dos familiares. (Grubits Freire et al., 2016).

A equoterapia é uma terapéutica indicada as pessoas com deficiéncias sensoriomotoras, como por exemplo: paralisia
cerebral, déficits sensoriais, sindromes neurolégicas e genéticas, acidente vascular encefalico, lesdo raquimedular, entre outras.
Essa abordagem € uma boa alternativa para a Sindrome de West ja que auxilia na melhora do equilibrio, coordenagdo motora e
forca muscular (Haeser Martignago et al., 2015; Grubits Freire et al., 2016).

O canabidiol é visto como um tratamento potencial para a epilepsia pediatrica. O objetivo principal do tratamento € o
controle das crises com o minimo de efeitos colaterais possiveis permitindo o desenvolvimento neuropsicomotor. A aplicacdo
do canabidiol cursa com efeitos antiepilépticos, reduzindo a frequéncia de convulsdes e melhorando a qualidade de vida de
criancgas afetadas por epilepsias refratérias (Garcia et al., 2020; Teixeira et al., 2022).

Criancas com encefalopatias epilépticas resistentes a terapia padréo, quando tratadas com CBD apresentarem reducédo
na frequéncia das crises convulsivas e melhorias nos padrdes de sono, humor e atencdo. Os principais eventos adversos
relatados em mais de 10% dos pacientes pesquisados e tratados com CBD foram sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia,
fadiga e convulsdo (Garcia et al., 2020; Teixeira et al., 2022).

Para criancas com SW refratérias, o tratamento cirdrgico precisa ser considerado (Ware et al., 2012).

3.5 Prognéstico

A falta de conhecimento de Sindrome de West por parte da equipe médica da atencdo priméria a satde, cursa com
diagnéstico tardio, o0 que atrasa o tratamento e como consequéncia, esses pacientes desenvolvem atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor irreversivel. E por isso que o importante conhecimento da fisiopatologia desta sindrome e de sua etiologia,
uma vez que aqueles com etiologia idiopatica tém prognéstico favorével e aqueles com etiologia sintomatica progndéstico
desfavoravel, bem como casos criptogénicos onde o atraso no inicio do tratamento pode estar associado a um pior progndéstico
do ponto de vista cognitivo (Wheless et al., 2012).

A Sindrome de West é considerada uma patologia de mau progndstico. A maioria desses pacientes desenvolve
epilepsia. deficiéncia cronica, retardo mental, deficiéncias cognitivas e problemas comportamentais, paralisia cerebral e outras
deficiéncias de desenvolvimento neurologico. O retardo mental ocorre na maioria dos casos aproximadamente 90% e esta
frequentemente associada a atrasos e distirbios motores de comportamento e tragos autistas. A mortalidade é de
aproximadamente 5%. 55 a 60% das criangas e mais tarde pode desenvolver outros tipos de epilepsia, como Sindrome de
Lennox Gastaut e epilepsias com convulsdes parciais complexas (Anne-Lise Poulat et al., 2014).

O progndstico da SW idiopatica é favoravel com desaparecimento dos episédios e desenvolvimento neuropsicomotor
adequado. Aproximadamente 2 em cada 5 crian¢as desenvolvem mesma taxa que criangas saudaveis. Nos casos criptogénicos,
0 atraso no inicio do tratamento pode estar associado com pior progndstico do ponto de vista cognitivo. Criancas com SW
sintomatica apresentam pior prognostico (Souza et al., 2020).

Em pacientes nos quais foi descrita diminui¢do do metabolismo da glicose em ambas as regifes temporais utilizando

PET-CT, apresentou prognostico desfavoravel em longo prazo e a maioria manifestou sinais de autismo (Silva et al., 2023).
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O prognostico varia dependendo da etiologia e a precocidade ou ndo do tratamento, mas mesmo apds uma resposta
inicial ao tratamento, a recorréncia ocorre em 30% dos casos dentro de 6 meses seguintes. Os espasmos tendem a diminuir
apos 5 anos de idade, mas foram registradas recorréncias mais tarde. Em 75% das criancas ha sequelas motoras, sensoriais ou
mentais, e a epilepsia é resistente a medicacdo em 50-60% dos casos. Também tem sido afirmaram que o progndstico de
criangas com SW e Sindrome de Down parece ser melhor do que o de criangas com SW na populagéo em geral (Souza et al.,
2020; Silva et al., 2023).

4. Consideracdes Finais

Apos a realizagdo dessa revisao, conclui-se que o desenvolvimento de mais pesquisas sobre a fisiopatologia da doenca
para determinar novas terapéuticas € imprescindivel para buscar a melhora do prognéstico restrito e da qualidade de vida dos
pacientes com sindrome de west.

Em relacdo as limitagfes encontradas ao se realizar esta revisdo, podem ser citadas as dificuldades em lidar com
trabalhos duplicados, a pouca quantidade de trabalhos que abordem o tema e, principalmente, dificuldade para encontrar
artigos completos disponibilizados de forma gratuita. E necessario que futuros pesquisadores se atentem a essas limitages com
0 objetivo de aumentar a busca em base de dados.

Como uma das principais tematicas relacionadas & sindrome de west, a fisiopatologia se v& como fator chave de foco
para futuras pesquisas ja que com o conhecimento adquirido a partir de como decorre a doenca seria um avango exponencial na
busca de novos métodos diagndsticos e terapéuticos. Assim, no futuro possivelmente haja uma melhora no prognéstico e
sobrevida desses pacientes.
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