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Em 1935 Gibbs e Davis 5 chamaram a aten¢do para a ocorréncia eletren-
cefalografica do complexo ponta-onda de 1 a 5 ¢/s de frequéncia, que surgia
quando um voluntario tornava-se inconsciente ao respirar nitrogénio. Em 1939,
Gibbs e Lennox ¢ distinguiram dois tipos de ponta-onda: o de 3 ¢/s, relacio-
nado ao chamado pequeno mal verdadeiro e o de 2 c/s que foi denominado
variante do pequeno mal. Em 1950, mediante um levantamento de 300 pacientes
com ponta-onda de 3 c/s e 200 de 2 c/s, Lennox e Davis mostraram que,
neste ultimo tipo, existem certas caracteristicas peculiares, tais como: falta
de historia familiar de epilepsia, convulses que se iniciam na infincia, lesGes
cerebrais evidentes, diminuicdo da inteligéncia quase exclusiva em criangas de
pouca idade, atividade eletrencefalografica de fundo muito lenta e prognoéstico
reservado. Desde entdo esta alteragdo clinico-eletrencefalografica tem desper-
tado tdo grande interesse, que Henri Gastaut propos que fosse o tema oficial
do XIV Coléquio Europeu de Eletrencefalografia, onde, por sua sugestdo, passou
a ser conhecida pela denominacdo de sindrome de Lennox3; ulteriormente
passou-se a utilizar a designacdo eponimica de sindrome de Lennox-Gastaut 4.

Nesta curiosa sindrome, uma das principais caracteristicas ¢ a rebeldia ao
tratamento, Baseados em trabalho anterior 11, utilizamos o barbexaclone, que
é uma associagdo do 4cido fenil-etil-barbiturico e uma substincia de leve efeito
estimulante central, cuja designacdo quimica é L-1-ciclo-hexil-2-metil aminopro-
pano (CHP). Em cada dragea de 100 mg hd 59,93 mg de 4&cido fenil-etil-
barbiturico e 40,07 mg de CHP. Este ensaio surgiu das observagdes de nossos
trabalhos anteriores onde, estudando criangas com crises convulsivas, verificamos
trés casos de sindrome de Lennox-Gastaut com resultados satisfatérios ao trata-

mento com barbexaclone.

MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 7 pacientes que vinham fazendo tratamento com diversos
medicamentos, sem bons resultados e cujos critérios diagnésticos foram: crises epild-

Trabalho realizado no Instituto de Neurologia Deolindo Couto (Prof. Bernardo
Couto): *Prof. Adjunto de Neurologia da Faculdade de Medicina da TUniversidade
Federal co Rio de Janeiro; ** Auxiliar de ensino da F.M. da U.F.R.J.; *** Médicos
residentes do I.N.D.C.
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ticas de diferentes tipos e dificil controle; alteracBo psiquica caracterizada por dimi-
nuicio importante no rendimento intelectual (oligofrenia); alteragfio eletrencefalograifica,
com ritmo lento e presenga de ponta-onda lenta contfnua ou em surtos (Tabelag 1
e 2). '

A ilade de inicio da doenga variou de 3 meses a 7 anos, com média de 3 anosg ¢
8 meses, semelhante A referida por diversos autores 1,9,10,11,12; 71,43% dos casos eram
do sexo feminino e 28,50%, do sexo masculino, ao contrdrio do que foi registradoe
por vérios autores 7,8,9,11, Os pacientes apresentavam diversos tipos de crises, havendo
predominAncia das de auséncia e de grande mal (24% cala), seguidas de crises tdnicas,
clonicas e acinéticas (12% cada); em menor natmero assinalamos crises adversivas,
miocldnicas, temporais e enurese (Tabela 3). O tempo de tratamento variou de 8
a 29 meses, com média de 9 meses; excluindo os casos 1 e 2, teremos a média de
3 meses e 15 dias (Tabela 4). A dose do medicamento* variou de 256 a 300 mg, com

média geral de 208,67 mg (Tabela 4).

Os pacientes foram submetidos a exames de rotina, que constaram de hemograma,
sorologia para lues (VDRL), glicemia, azotemia, exame sumério de urina e parasito-
16gico de fezes. Os testes de avaliacgdo do rendimento intelectual n&io foram realizados,
pois a alteracfio psiquica era por demais marcante.

O ntimero de crises era anotado pelos pais ou responsdveis pelos pacientes, apés
terem sido orientados quanto A caracteristica de cala uma, exceto ns casos & e T,
por nés acompanhados durante a internagfio dos mesmos na enfermaria.

As doses relatadas no ftem “Resultados” referem-se & quantidade utilizada em 24
horas e a data limite médxima de observaclo clinica para fing estatisticos foi de

30-10-1977.
RESULTADOS

Caso 1 — D.B.S., sexo feminino. Infcio dos sintomas aos 6 meses de idale. Foi
introduzido o barbexaclone em 30-06-75 (aos 12 anos de idade). Nesta época a paciente
apresentava cerca de 10 crises de pequeno mal por dia, do tipo acinética e auséncia,
uma crise tOnica e clénica dimidiada A& esquerda igualmente didria e cerca de QJduas
crises grande mal por més: até entfo usava 100 mg de difenilhidantoina ¢ 300 mg
de fenobarbital. Ap6s 29 meses de tratamento com uma dose média de 300 mg de
barbexaclone e 200 mg de fenobarbital, passou a ter cerca de uma crise tipo pequeno
mal didria e uma crise grande mal mensal, havendo redugdo de 90 e b0%, respectiva-
mente, na frequéncia das crises, sendo que atualmente as crises de pequeno mal
congistem exclusivamente de anséncias.

Caso 2 — A.L.S., sexo masculino. Infcio dos sintomas aos 7 anos de idade. Foi
introduzido o barbexaclone em 26-02-75 (aos 13 anos de idade). Nessa época apre-
Sentava cerca, de b crises de variantes do pequeno mal por dia, com auséncia associada
a mioclonias de pélpebras e de grande mal, na frequéncia de uma por semana; até
entdo usava 100 mg de fenobarbital, 2,5 mg de nitrazepan e 900 mg de trimetadiona.

* Barbexaclone — Maliasin, Knoll S.A. Produtos Quimicos Farmacéuticos.
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Tipo de crise Ne¢ de casos
Auséncia 6(24%)
TOnico-clénica generalizada 6(24%)
Clénica 3(12%)
TOnica 3(12%)
Acinética 3(12%)
Adversiva 1(4%)
Miocldnica 1(4%)
Temporal 1(4%)
Enurese 1(4%)

Tabela 3 — Tipos de crises observadas.

Casa Tempo Dose
1 29m. 300mg
2 15m. 200mg
3 bm. 200mg
4 3m, 2omg
b 3m, 300mg
6 4m, 200mg
7 am, 200mg
Tabela 4 — Tempo de tratamento e doses médias didrias

Apé6s 16 meses de tratamento com uma dose média de 300 mg de barbexaclone, passou
a ter cerca de uma crise pequeno mal por dia e controle total das ecrises tipo grande
mal, havendo reducfio de 80 e 100%, respectivamente, na frequéncia das crises.

Caso 3 — L.H.C., sexo feminino. Infcio dos sintomas aos 7 meses de idade. Foi
introduzido o barbexaclone em 30-06-77 (aos 16 anos de idade). Nessa época apresen-
tava cerca de 7 crises de pequeno mal por dia, tipo auséncia, e crises tOnicas de
grande mal em namero de duas por dia: até entfio usava 300 mg de fenobarbital, 4
mg de clonazepan, 260 mg de, primidona e 500 mg de etosuccimida. Apés 6 meses de
tratamento com uma dose média de 200 mg de barbexaclone e 200 mg de fenobarbital,
passou a ter cerca de uma crise de pequeno mal por dia, do tipo auséncia e 4 de
grande mal por més, havendo redugo de 90% tanto do pequeno, quanto do grande mal.

Caso 4 — S.R.F., sexo feminino. Inicio dos sintomas aos 2 anos ¢ 8 meses. Foi
introduzido o barbexaclone em 04-07-77 (aos 7 anos de idade), Nessa época apresentava
uma crise de auséncia didria, usando 750 mg de etosuccimida, 1 mg de clonazepan
e 100 mg de fenobarbital. Apés 3 meses de medicacio com uma dose de 25 mg de
barbexaclone, houve controle das crises.



BARBEXACLONE NA SINDROME DE LENNOX-GASTAUT 345

Caso § — M.P.S.,, sexo masculino. Infcio dos sintomas aos 5 anos de idade. Foi
introduzido o barbexaclone em 08-07-77 (aos 14 anos de idade). Nessa época apresen-
tava cerca de 10 crises tOnicas por dia, uma de grande mal por noite e uma vespertina
por semana; até entio usava 200 mg de fenobarbital e 100 mg de difenilhidantoina.
Ap6s 3 meses de tratamento com uma dose média de 300 mg de barbexaclone associada
a 760 mg de acetazolamida, passou a apresentar duas crises tdnicas didrias e contro-
le do grande mal vespertino, nfio havendo redugio nas crises noturnas de grande

mal. Houve uma reduco de 90% nas crises tOnicas e 12% nas de grande mal. Este
paciente necessitou internagfo para controle das crises.

Caso 6 — M.J.M., sexo feminino. Infcio dos sintomas aos 3 anos de idade. Foi
introduzido barbexaclone em 21-06-77 (aos 25 anos de idade). Nessa época apresentava
umia crise de auséneia por dia; tinha também crises clonicas e temporals, estas
Hanifestando-se sob a forma de impressfio de estar vendo vultos como se fossem
fantasmas. Aos 11 anos de idade passou a ter crises de grande mal, nos dias de
fluxo menstrual. Até entlo fazia uso de 100 mg de fenobarbital. Apés 4 meses de
tratamento com uma dose média de 100 mg de barbexaclone e 50 mg de fenobarbital,
“houve controle de todos os tipos de crises. exceto as de grande mal, Que se mani-
festam atualmente na frequéncia de uma crise por més (reducfio de 80%).

Caso 7 — F.D., sexo feminino. Infcio dos sintomas aos 3 meses de idade. Foi
introduzido o barbexaclone em 14-07-77 (aos 8 anos de idade). Nessa época tinha
crises de pequeno mal, representadas por auséncias, e crises toOnicas e clonicas dimi-
diadas A direita; tinha também crisee de grande mal. As crises de pequeno mal
ocorriam na frequéncia de 20 por dia e, as de grande mal, uma a duas diariamente.
Estava, até entfio, utilizando 760 mg de etosuccimida. Apés associar 0 barbexaclone
com a etosuccimida houve piora no quadro epiléptico. Retiramos entio a wsuccimida
e introduzimos 750 mg de acetazolamida associada a 200 mg de barbexaclone; com
essa associacfio, houve reducfio na frequéncia do pequeno mal para duas crises ao dia
e do grande mal para cerca de 7 por més, havendo reducfio na frequéncia das crises
.de 90 e T1%, respectivamente. Esta paciente fol por nés acompanhada durante a

internac#o.

DISCUSSAO

O barbexaclone, em nossa casuistica, apresentou melhores. resultodos nos
casos de pequeno mal, com redugdo na frequéncia média das crises de 12,92
para 3,58 por dia, representando 91,43% de reducdo. Nas formas de grande
mal, a reducdo foi de 9,02 para uma crise no periodo de 15 dias, com melhora

de 68,16%.

Os exames. de rotina citados foram todos normais, exceto em relacdo as
radiografias de crdnio dos casos 1 e 2 nos quais- existia estriacdo transversa
da sutura corondria, enquanto que o caso 3 tinha microcefalia e hipoplasia
difusa do cranio. Todos os pacientes eram oligofrénicos. Os casos 2, 3 e 7
tinham antecedentes relativos a parto distocico.
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Quanto ao tratamento é importante ter em mente que ndo existe hordrio
ou dose fixa, mas sim dose e horédrio de cada paciente. A fim de conseguirmos
esse objetivo, necessario se torna explicar aos pais dos pacientes, ou seus
responsdveis, a natureza da doenga e como devem comportar-se em relagio
aos doentes. A matricula em escolas especializadas deve ser incentivada. Con-
tra-indicamos formalmente confinar esses pacientes em suas residéncias como

se fossem pessoas initeis. O periodo de internagio, quando necessirio, deve
ser o mais reduzido possivel.

Quanto & dose, ndo devemos aumentd-la de forma indiscriminada. Ao
atingir a faixa de 300 mg e ndo havendo controle das crises, o caso deve
ser revisto, procurando-se observar os hordrios das crises e adaptando as
tomadas da medicacdo de acordo com tais horarios. Como exemplo, citamos
0 caso 7, no qual as crises, até entdo rebeldes, foram controladas apos esse
tipo de estudo ter sido feito: inicialmente, o paciente apresentava crises durante
todo o transcorrer do dia, principalmente durante o sono: foi medicado com
100 mg de barbexaclone as 8 e as 20 horas: a partir de entio as crises
passaram a surgir entre 10 e 14 horas, havendo as vezes até 3 crises de grande
mal num sé dia. Fizemos, entdo, o seguinte esquema: 50 mg de barbexaclone
ao acordar, 50 as 10 horas, 25 as 12 horas, 25 as 16 horas e 50 mg ao deitar;
assim, as crises foram controladas. O barbexaclone comega a atuar 30 minutos
apos a ingestio por via oral, atingindo o nivel terapéutico miximo ap6s duas
horas, permanecendo atuante por cerca de 4 a 6 horas. Ao tomar uma dose
ao acordar (8 horas), o paciente comeca a ficar protegido a partir de 10 horas
até cerca das 14 horas; com a dose das 10 horas, &s 12 ocorria refor¢o no
nivel plasmatico que possivelmente estava decaindo; com isso, o paciente ficara
protegido até cerca de 18 horas, quando a dose tomada as 16 horas inicia
os seus efeitos e vai proteger o paciente até as 22 horas, quando a dose
ingerida por volta de 20,30 horas estd agindo; esta tultima dose deve ser um
pouco maior, pois o paciente vai passar longo periodo sem um novo reférgo
teraputico. Infelizmente estes dados obtidos sdo frutos de observacdo exclusi-
vamente clinica, pois o ideal seria dosar o medicamento no plasma a fim de
confirmar tal hipdtese, o que ainda ndo nos é possivel.

Portanto, voltamos a insistir que o ideal ndo é aumentar a dose indiscri-
minadamente, como ocorreu com a paciente S.R.F. (caso 4), em que a quanti-
dade da medicagdo didria atingiu tal nivel que a paciente dormia quase o dia
todo, ndo conseguindo aprender as ligdes escolares, levando a que fosse desligada
da escola. Ao iniciarmos o tratamento, tivemos como conduta reduzir gradati-
vamente a medica¢dp, até chegarmos & dose unmica didria de 25 mg de barbe-
xaclone; com isso, obtivemos o controle das crises, voltando a paciente a
frequentar a escola primdria.

Um item especial é constituido pelas associagbes medicamentosas. Em
nossa casuistica, a associagdo do barbexaclone com etosuccimida sempre deu
maus resultados, piorando as crises, ndo s6 em frequéncia como em intensidade.
As associagdes com o clonazepan e/ou nitrazepan foram desfavordveis, sendo
frequente o aparecimento de excitagdo psico-motora ou depresséo.
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Parece-nos melhor tentar a monoterapia, sé partindo para as associa¢oes
medicamentosas ulteriormente, em caso de fracasso. Temos obtido bons resul-
tados na associagdo cam a acetazolamida e ¢om o fenobarbital puro. Ainda nio
sabemos 0s motivos do sucesso ou do frocasso das associagGes, mas em virtude
dos bons resultados da associagdo com a acetazolamida, somos levados a crer na
possibilidade desta substincia facilitar a passagem do barbexaclone através da
barreira hemato-encefélica; tal questio estd aberta para futuras pesquisas.

Chamamos a atencdo para as melhoras eletrencefalograficas obtidas (Tabela
5).

Quanto aos efeitos colaterais, todos foram passageiros, sendo encontrada
com maior frequéncia a excitagdo psico-motora (3 casos); tivemos ainda um
caso de ins6nia, um de anorexia e um de desconforto gastrico. Acreditamos
que a diminuta incidéncia dos efeitos colaterais deva-se a termos sempre iniciado
a medicacdo em doses baixas, aumentando-as de forma lentamente progressiva,
além de preferirmos a administracdo de pequenas doses, varias vezes ao dia.
Lembramos ainda que, para evitar a insdnia, é aconselhdvel orientar o paciente
a tomar 4 medicacdo 2 a 3 horas antes de deitar-se.

Em conclusdo, podemos afirmar que o barbexaclone é um medicamento de
valor no combate a sindrome de Lennox-Gastaut. Seu uso deve ser feito com
extremo cuidado, evitando-se as associacbes e as doses exageradas, observando-
se cada paciente “per’ se”, pois a distribuicido das doses certas nos hordrios
devidos favorece a que tenhamos bons resultados com efeitos colaterais minimos..

RESUMO

A sindrome de Lennox-Gastaut, descrita como variante do pequeno mal em
1950 por Lennox e Gibbs, vem merecendo, desde entdo, interesse de diversos
autores sobre os aspectos clinicos e eletrencefalograficos. Tem sido considerado
como dificil o problema terapéutico desta sindrome. Nao querendo propor
medicacdo ideal para esta condicdo, os autores apresentam, neste trabalho,
resultados satisfatérios com o uso do barbexaclone. Mostrando a eficacia tera-
péutica, sdo considerados como parametros as manifestacGes convulsivas, as
alteracoes psiquicas e os dados eletrencefalograficos.

SUMMARY

Effects of barbexaclone on Lennox-Gastaut syndrome.

The Lennox-Gastaut syndrome has been a source of interest for many
workers both from a clinical and electroencephalographic view point. Treatment
has always posed problems. Without suggesting an ideal medication for this
syndrome, the authors have obtained good results with barbexaclone. Taking into
.consideration the convulsive manifestations, psychic changes and electroencephalo-
graphic details as parameters the therapeutic efficacy of this drug was studied
in seven cases.
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