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Resumo

A Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) é uma encefalopatia epiléptica grave com inicio na infancia, que corresponde a
4% das epilepsias da infancia. A SLG ainda ndo tem uma etiopatogenia e um tratamento definido, resultando em um
mau progndstico para esses pacientes. Diversos tratamentos sdo estudados para controle das dos episédios convulsivos
e para neuroprotecao desses pacientes. Esta presente revisdo objetivou identificar quais seriam as consequéncias no
desenvolvimento neuroldgico de criangas portadoras da SLG e os tratamentos disponiveis através de uma revisao
bibliografica sistematica, de publicacbes do ano de 2014 ao de 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foi
realizado um levantamento nas bases de dados PubMed e SciELO. Foi visto que existem poucos estudos sobre o
assunto, uma realidade que precisa ser alterada para que esses infantes tenham uma melhor qualidade de vida. Mas
apesar disso, conclui-se que apesar do sistema neuropsicomotor ainda ser afetado mesmo em uso do tratamento, essas
criangas ainda tém vantagem no desenvolvimento neurolégico quando comparado a terapia para interrupcdes de crises
epilépticas.

Palavras-chave: Epilepsia infantil; Crianga; Crescimento e desenvolvimento; Crises convulsivas;
Neurodesenvolvimento infantil.

Abstract

Lennox-Gastaut Syndrome (LGS) is a severe epileptic encephalopathy with onset in childhood, which accounts for
4% of childhood epilepsies. GLS does not yet have a defined etiopathogenesis and treatment, resulting in a poor
prognosis for these patients. Several treatments are being studied to control convulsive episodes and to neuroprotect
these patients. This review aimed to identify what the consequences would be for the neurological development of
children with LGS and the treatments available through a systematic bibliographic review, of publications from 2014
to 2024, in Portuguese, English and Spanish. A survey was carried out in the PubMed and SciELO databases. There
are few studies on the subject, a reality that needs to be changed so that these infants have a better quality of life. But
despite this, it is concluded that although the neuropsychomotor system is still affected even when using the treatment,
these children still have an advantage in neurological development when compared to therapy to stop epileptic
seizures.

Keywords: Childhood epilepsy; Child; Growth and development; Convulsive crises; Child neurodevelopment.
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Resumen

El sindrome de Lennox-Gastaut (SGL) es una encefalopatia epiléptica grave de inicio en la infancia, que representa el
4% de las epilepsias infantiles. EI GLS aln no tiene una etiopatogenia y tratamiento definidos, lo que resulta en un
mal prondstico para estos pacientes. Se estan estudiando varios tratamientos para controlar los episodios convulsivos
y neuroproteger a estos pacientes. Esta revision tuvo como objetivo identificar cuales serian las consecuencias para el
desarrollo neurolégico de los nifios con LGS y los tratamientos disponibles a través de una revision bibliografica
sistematica, de publicaciones de 2014 a 2024, en portugués, inglés y espafiol. Se realiz6 una encuesta en las bases de
datos PubMed y SciELO. Se vio que existen pocos estudios sobre el tema, realidad que es necesario cambiar para que
estos infantes tengan una mejor calidad de vida. Pero a pesar de esto, se concluye que aunque el sistema
neuropsicomaotor aun se ve afectado incluso cuando se utiliza el tratamiento, estos nifios todavia tienen una ventaja en
el desarrollo neuroldgico en comparacion con la terapia para detener las crisis epilépticas.

Palabras clave: Epilepsia infantil; Nifio; Crecimiento y desarrollo; Crisis convulsivas; Neurodesarrollo infantil.

1. Introducéo

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) € uma encefalopatia epiléptica grave de iniciacdo na infancia, com maior
prevaléncia no sexo masculino, correspondendo a 4% das epilepsias infantis (Herrera & Burneo, 2018). Tal enfermidade é
caracterizada por retardo mental progressivo com a presenca de crises convulsivas de maltiplos tipos (Conceigdo; et al., 2017).

A etiopatogenia ainda ndo é clara, contudo, sugere-se que ha uma associacdo com a reagdo inespecifica de leséo
cerebral e o tratamento, majoritariamente ineficaz, com uso de valproato e benzodiazepinicos. Na maior parte dos casos €
analisado o comprometimento grave cognitivo e motor, caracterizado pela presenca de uma triade classica de sintomas: o
déficit intelectual progressivo, as multiplas e variadas crises ténicas com dificil controle e alterac6es no Eletroencefalograma
(EEG) (Conceicdo; et al., 2017).

Os tipos mais comuns de convulsdes manifestadas no quadro clinico da sindrome sdo convulsGes tdnico-axial,
atonicas e de auséncia, principalmente as tonicas durante o sono. Além disso, a alteragdo mais comumente encontrada no EEG
é 0 padréo de complexos espicula-onda lenta (1 a 2 Hz) (Pediatria, 2021; Dalic et al., 2022).

Trata-se de uma epilepsia severa relacionada a um déficit intelectual maltiplo. Os individuos apresentam alteragdes
como: atrofia cortical proeminente na regido frontal mesial e polos temporais anteriores bilaterais, atrofia de substancia branca
generalizada, incluindo regides pericentrais e pré-motoras e atrofia proeminente na ponte, particularmente na regido da
formacao reticular (Conceicdo, et al., 2017).

As comorbidades associadas aos portadores de Lennox-Gastaut estdo ligadas aos multiplos tipos de crises tonicas
enfrentadas todos os dias, problemas de comportamento como hiperatividade, agressividade e tracos autistas em
aproximadamente 50% dos casos, inabilidade fisica, distlrbios do sono e lesdes causadas por quedas, em decorréncia dos
episodios convulsivos (Cross, et al., 2017).

O tratamento envolve uma variedade de terapias farmacolégicas e ndo farmacolégicas, muitas vezes em combinagéo.
As decisdes de manejo e tratamento podem ser desafiadoras, devido aos multiplos tipos de crises e comorbidades associadas a
doenca (Cross; et al., 2017).

Dessa maneira, 0 objetivo do presente trabalho é descrever as implicagfes no desenvolvimento neuroldgico das

criangas acometidas e 0s manejos terapéuticos que podem ser adotados com intuito de reduzir essas complicaces.

2. Metodologia

O presente trabalho estd constituido sob a formatagdo de uma Revisdo Sistematica, a qual é utilizada como uma
ferramenta para resumir, avaliar e comunicar os resultados e as implicacbes de uma grande quantidade de pesquisas e
informagdes (Sampaio & Mancini, 2007).

Revisdo sistemética estruturada segundo as recomendacdes do protocolo "PRISMA" de 2020 (Page, et al 2020).
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Para a realizagdo do trabalho foi escolhido o tema em questdo ~“Consequéncias no desenvolvimento neurolégico em
criangas portadoras da Sindrome de Lennox Gastaut™, tendo como estratégias de busca: bases de dados eletronicos; pesquisa
em revistas médicas; listas de referéncias dos artigos relevantes; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo na busca
dos artigos; analise criteriosa dos estudos escolhidos; discussdo e interpretacdo dos dados encontrados e apresentagdo da
revisdo com o compilado de estudos selecionados.

O agente booleano visto foi: (""Lennox-Gastaut syndrome in child™). Em detrimento dos critérios de inclusdo, foram
pesquisados artigos completos gratuitos, a partir do ano de 2014 até 2024, contemplando os idiomas inglés, portugués e
espanhol, Revisdes Sistematicas, Meta-Analises e Ensaios Controlados Randomizados nas bases de dados U. S. National
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Ademais, foram analisadas ainda, como fontes de busca: a Revista Archives of Health Investigation (Fev. 2017), a
Revista Annals of Neurology (Vol. 91, ed 2. Fev. 2022) e a Revista de Neuro-Psiquiatria (Vol. 81, n. 2, p. 82-94, 2018).

Outrossim, também é relevante destacar que a analise e a apresentagdo dos resultados se ddo através de uma tabulacgéo

de dados dos estudos originais, explorando possiveis fontes de heterogeneidade e, por fim, interpretando os resultados.

3. Resultados e Discussao

Foram excluidos artigos que apresentavam titulos irrelevantes, informagdes incompativeis e textos repetidos,
totalizando, assim, 13 pesquisas para leitura na integra. Na base de dados SciELO, houve apenas um resultado compativel, e,
no PubMed, foram incluidos 12 artigos, de acordo com o presente estudo. A selecdo da amostra, foi descrita na Figura 1.

Além disso, foram incluidas no estudo outras formas de literatura, como revistas. Ao todo, foi possivel analisar 3
revistas relacionadas com o tema da pesquisa em questdo.

Figura 1 — Fluxograma da Selecéo dos Artigos.

BASE DE PubMed: 35

DADOS ) Identificacao
n= 36 Scielo: 1

Leitura de PO, 12 Selecao e
artigos: n=13 Scielo: 1 elegibilidade
Nao
selecionados:
n=23
REVISOES
ISTEMATICA :
E META PubMed: 12 v
ANALISES Scielo: 1

INCLUIDAS
NA PESQUISA

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).
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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 selegdo.

Quadro 1 — Informagdes mais significativas da amostra final e nivel de evidéncia de cada fonte. Recife - PE, 2024.

Autor Ano da | Medidas aplicadas em criancas que | Consequéncias no desenvolvimento neurolégico
publicacdo proporcionam reducdes de
complicacdes

Prateek Kumar | 2022 A sindrome estd quase sempre associada com deterioracdo
Panda intelectual e  dificuldades de aprendizagem e
comportamentais.

Maxine Dibué 2020 O inicio precoce do tratamento | A resolucdo da disfuncdo intelectual e psicossocial, muitas
medicamentoso  adequado  favorece, | vezes, ndo é viavel nessa sindrome.

mesmo que minimamente, o quadro
geral, incluindo a disfuncéo intelectual e
psicossocial.

Francesco Brigo | 2021 Pessoas com a sindrome, muitas vezes, tém necessidades
continuas de cuidados na idade adulta devido a
comorbidades  significativas, incluindo  deficiéncias
cognitivas, comportamentais e motoras.

Além disso, ha impacto adverso e perturbador da atividade

epileptiforme, frequente na atividade cerebral, mesmo na
auséncia de convulsdes clinicas.

Michael 2021 Estima que o comprometimento cognitivo esteja presente em
Privitera cerca de 20% a 60% dos pacientes no momento do
diagnostico e se torne mais aparente ao longo do tempo, com
mais de 90% dos pacientes apresentando comprometimento
cognitivo moderado a grave e deficiéncia intelectual na
idade adulta. Além disso, muitos pacientes podem
desenvolver distlrbios psiquiatricos e comportamentais a
medida que a doenca progride.

Helinaldo 2017 A sindrome é caracterizada por retardo mental progressivo,
Conceicéo problemas comportamentais e deficiéncia intelectual
multipla. Os pacientes apresentam atrofia cortical
proeminente na regido frontal mesial e polos temporais
anteriores  bilaterais, atrofia de substancia branca
generalizada e incluiu regiGes pericentrais e pré motoras,
além de atrofia proeminente na ponte, particularmente na
regido da formac&o reticular.

Manuel Herrera | 2018 H& impacto no desenvolvimento cognitivo, associado a
distirbios comportamentais em 60 a 70% dos pacientes
sintomaticos. Em casos de etiologia criptogénica, o
desenvolvimento neuroldgico geralmente é normal até o
momento que as crises surgem, a partir disso ha a regressao
intelectual de grau varidvel. Ademais, a deterioragdo
cognitiva aumenta de 75 a 95% a cada 5 anos desde o inicio
da sindrome.
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Linda Dalic

2022

O uso de canabidiol em portadores da
sindrome tem repercussdes positivas
como: aumento do estado de alerta,
melhoras do sono, do humor, e de
habilidades motoras e da linguagem,
mostrando também reducdo no ndmero
de crises epilépticas, e até periodos
livres

de convulsoes, inclusive, com impacto
na qualidade de vida. Além disso, a
terapia multimodal demonstrou grandes
melhoras no neurodesenvolvimento e no
eletroencefalograma.

A combinacdo de crises epilépticas frequentes, déficit
intelectual e comorbidades comportamentais gera grande
desafio para o paciente e sua familia.

Kelly G Knupp

2022

A Fenfluramina pode contribuir para
melhorias nos resultados relatados de
nao convulsoes, particularmente
melhorias na fungéo executiva.

Cecil D Hahn

2022

A politerapia no tratamento da sindrome
pode ser associada com problemas de
tolerabilidade, causando efeitos
adversos aditivos, como a piora dos
distirbios de comportamento e a
sedacdo.

Adam Strzelczyk

Os tratamentos disponiveis, muitas
vezes, focam na terapia das crises
epilépticas. E imprescindivel que haja
direcionamento das terapéuticas para 0s
outros sintomas que acometem o
desenvolvimento neurolégico.

A sindrome é associada com uma gama de sintomas além
das epilepsias, tais como: incapacidade intelectual,
dificuldades motoras, déficits na comunicacéo, distdrbios no
sono, problemas comportamentais, atraso no
desenvolvimento neuroldgico, autismo, cegueira e paralisia
cerebral. Assim, hd uma significativa diminui¢do na
qualidade de vida dos pacientes e suas familias.

Kelly G Knupp

2023

Criangas com a sindrome tratadas com
Fenfluramina sdo mais propensas a
demonstrar significativa melhora clinica
na  habilidade de regular os
comportamentos e nas suas capacidades
cognitivas, além de aperfeicoamento na
aprendizagem e memoria.

Yoko Ohtsuka

2014

O tratamento precoce em pacientes com
Lennox-Gastaut é crucial para prevenir
a deterioragdo mental.

Alexis
Arzimanoglou

2018

As drogas antiepilépticas podem
melhorar o prognéstico geral dos
pacientes, incluindo no &mbito do
desenvolvimento neurolégico. O uso de
Rufinamida em criancas (>1 a 4 anos de
idade) com controle inadequado das
crises, contribui  com uma maior
seguranca, tolerabilidade e desfechos
comportamentais positivos.

Os detentores da sindrome apresentam comprometimento
cognitivo, problemas comportamentais (hiperatividade,
agressdo e tragos autistas). O prognostico é ruim pela
dificuldade de controle das crises e pelos empecilhos
neurolégicos persistentes.
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Lan Lan Zhang 2022 Ha um comprometimento cognitivo que aumenta com a
idade em 75% a 95% dos pacientes com a sindrome e ele
pode persistir a vida inteira.

Alexis 2016 Foi realizado um estudo randomizado | As disfungBes cognitivas e psicossociais também sdo
Arzimanoglou controlado que avaliou a seguranga, a | caracteristicas clinicamente salientes da SLG em criancas,
farmacocinética e os efeitos cognitivos e | com até 20-60% dos pacientes apresentando deficiéncia
comportamentais da Rufinamida em | mental no momento do inicio da SLG e até 75-96%
pacientes pediatricos com idade >1 a <4 | apresentando tais deficiéncias 4-5 anos apds o inicio.

anos de idade com SLG
inadequadamente controlada, o qual
demonstrou resultados satisfatorios.

Abdulaziz MS | 2014 Varios  estudos randomizados e
Alsaad controlados confirmaram a eficécia da
Rufinamida no tratamento da SLG e de
outras  epilepsias  resistentes  a
medicamentos, com efeitos limitados na
funcdo cognitiva.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

A SLG corresponde a uma patologia encefalica de carater grave, tem inicio entre o segundo e oitavo ano de vida, com
pico entre 3 a 5 anos de idade, ela corresponde a mais de 5% das criangas com epilepsia, tendo como preferéncia o sexo
masculino, em uma proporcéo de 5:1 em relacéo ao sexo feminino (Morita & Glauser, 2013).

A etiopatogenia é obscura, sugerindo reacdo inespecifica de lesdo cerebral e tratamento, geralmente ineficaz, com uso
de valproato e benzodiazepinicos (Conceicdo, 2017). A etiologia deve ser reavaliada, usando RM e outras investigaces para
excluir ou detectar etiologias especificas que possam afetar as decisfes de tratamento; por exemplo, complexo de esclerose
tuberosa.

O diagnéstico inicial pode ser dificil, pois nem todos os critérios sdo frequentemente identificados no inicio da doenga
e o diferencial considera outras sindromes epilépticas de inicio na infancia, como as epilepsias miocl6nicas (Herrera, 2018).

Um estudo que foi realizado na Polonia demonstrou que a epilepsia é reconhecida por afetar o funcionamento fisico,
mental e social e que a escolha da farmacoterapia adequada para essas criangas pode ter um grande impacto, nao apenas em
termos de desfechos clinicos, mas também na qualidade de vida delas. E necessério avaliar o impacto das intervengoes feitas
nelas sempre que possivel, especialmente na transi¢ao desses individuos da infancia para a adolescéncia e para adulta, tendo o
foco o em intervengoes destinadas a favorecer a trajetoria de qualidade de vida relacionada a satde desses individuos
(Kopciuch et al., 2022).

As comorbidades que estdo particularmente associadas a SLG incluem problemas cognitivos e comportamentais,
incapacidade fisica e distirbios do sono. Cinco anos ap6s o inicio da SLG, 75% a 95% dos pacientes apresentam
comprometimento cognitivo, e problemas comportamentais, como hiperatividade, agressividade e tragos autisticos, se
desenvolvem em aproximadamente 50% (Cross, 2017).

A sindrome é caracterizada por retardo mental progressivo, problemas comportamentais e deficiéncia intelectual
multipla. Os pacientes apresentam atrofia cortical proeminente na regido frontal mesial e polos temporais anteriores bilaterais,
atrofia de substancia branca generalizada e incluiu regides pericentrais e pré-motoras, além de atrofia proeminente na ponte,
particularmente na regido de formacdo reticular. H& impacto no desenvolvimento cognitivo, associado a distirbios
comportamentais em 60 e 70% dos pacientes sintomaticos (Herrera M, 2018). Estima-se que 0 comprometimento cognitivo

esteja presente em cerca de 20% a 60% dos pacientes no momento do diagnéstico (Privitera 2021).
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Pacientes com SLG que recebem tratamento adequado muito cedo em seu processo de doenca foram documentados
para ter um desfecho global mais favoravel, a integracdo precoce da terapia com o estimulador do nervo vago deve ser
considerada, pois pode melhorar as consequéncias negativas de convulsdes e anormalidades epilépticas (Dibué 2020).

Um estudo randomizado acompanhou 142 criangas com SLG que tiveram a Fenfluramina como parte do seu esquema
terapéutico, os resultados mostram uma significativa melhora clinica na habilidade de regular os comportamentos e nas
capacidades cognitivas, além de que tiveram um aperfeicoamento na aprendizagem e na meméria, associado a uma reducdo na
morte subita inesperada na epilepsia (Knupp 2023).

Kim et al. (2022) estudou os efeitos do canabidiol na qualidade de vida de portadores de epilepsia resistente e ndo
conseguiu garantir resultados de melhora da qualidade de vida ap6s 6 meses de tratamento, devido aos vieses apresentados na
amostra, sugerindo a necessidade de mais investiga¢des, inclusive, demonstrando deterioracdo das habilidades motoras grossas
e finas apds meio ano de terapéutica, podem estar relacionados com sequelas da prépria doenga ou ser efeitos adversos do
medicamento.

O risco de eventos adversos no SNC parece estar aumentado em pacientes expostos a rufinamida, bem como as taxas
de descontinuagdo do tratamento. No entanto, embora as associagdes estatisticas tenham sido significativas, estudos adicionais
de seguranca em longo prazo séo necessarios para confirmar a significancia clinica desses achados, ja que a maioria dos relatos

descreveu apenas eventos adversos leves e moderados (Alsaad & Koren, 2014).

4. Consideracdes Finais

Apesar de poucos estudos, o tratamento da SLG se mostra mais benéfico quanto mais precoce for iniciado e algumas
medicagOes, como a Fenfluramina que trouxe resultados positivos para o desenvolvimento neurolégico da crianga, enquanto a
polifarmacia e a terapia que visa apenas interromper as crises epilépticas mostrou um pior resultado, pelos efeitos adversos
vistos como a piora dos distirbios de comportamento e a sedagdo. Portanto, mais estudos sdo necessarios para tratar esses
pacientes com maior seguranca e fazendo a prevenc¢do de complicagdes neuroldgicas j& conhecidas, do surgimento de novos
disturbios e do agravamento de transtornos pré-existentes.

Para pesquisas futuras, sugere-se explorar mais o tratamento cirdirgico nesses pacientes, como as cirurgias ressectivas
e que fazem estimulacdo cerebral, a fim de ter um melhor controle dessas crises epilépticas e minimizar as consequéncias no

desenvolvimento neuroldgico, para que essas criangas tenham uma melhor qualidade de vida.
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