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POSSIVEIS ETIOLOGIAS DA SINDROME DE WEST

Avaliacao de 95 pacientes

André Palma da Cunha Matta’, Soraya Vilani Bonacorsi Chiacchio?, Marcio Leyser’

RESUMO - Objetivo: Descrever as etiologias da sindrome de West (SW) em um grupo de criancas atendidas
no ambiente de um centro de reabilitagdo. Método: Analise retrospectiva, avaliando-se os seguintes itens:
género, idade por ocasido da defini¢do do diagnostico da SW e sua etiologia. Esta foi dividida em trés ca-
tegorias: sintomatica, criptogénica e idiopatica. Os casos sintomaticos foram divididos em pré, peri e pos-
natais. Resultados: Noventa e cinco pacientes foram incluidos, sendo 59 do género masculino (62%). A
idade do diagnostico variou entre 1 e 24 meses, com média de 4,9 (£5,0) meses. Vinte e cinco casos foram
considerados criptogénicos (26,3%) e apenas um idiopatico (1,1%). Os demais foram classificados com sin-
tomaticos (72,6%), sendo predominantemente casos perinatais. Conclusdo: Nossos achados se assemelham
aos da literatura. Conforme se ampliam o conhecimento acerca da SW e os métodos complementares de
diagnostico, havera tendéncia a diminuicdo dos casos hoje considerados criptogénicos ou idiopaticos.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de West, epilepsia, etiologia.

Possible etiologies of West syndrome: evaluation of 95 patients

ABSTRACT - Objective: To describe the etiologies of West syndrome (WS) among children followed in a re-
habilitation center. Method: Retrospective study with emphasis in the following items: gender, age at
the diagnosis of WS and its etiology. The etiologies were divided into three categories: symptomatic, cryp-
togenic and idiopathic. Symptomatic cases were classified as follows: pre, post and perinatal. Results:
Ninety-five patients were included. Fifty-nine were boys (62%). Mean age at the diagnosis was 4.9 (+5.0)
months. There were 25 cryptogenic (26.3%), one idiopathic (1.1%) and 69 (72.6%) symptomatic cases, most
of them of perinatal origin. Conclusion: Our findings are in agreement with the literature. In the future,
as our knowledge in the field of WS and its diagnostic methods increase, there will be a small number of

cryptogenic and idiopathic cases.
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Em 1841, o médico inglés William James West des-
creveu em seu proéprio filho uma sindrome caracte-
rizada por salvas de espasmos, durante as quais sua
cabeca era projetada anteriormente em direcdo aos
joelhos. Em seguida, havia um relaxamento, voltan-
do-se a posicdo normal. Havia trés ou mais ataques
como esse ao longo do dia, durando cerca de dois a
trés minutos cada'. Cerca de 100 anos mais tarde, a
correspondéncia eletrencefalografica destas crises foi
descrita, recebendo o nome de hipsarritmia. Esta se
define como uma atividade elétrica cerebral cadtica,
polimérfica, de grande amplitude e baixa frequén-
cia (ritmos delta e teta) e com espiculas multifocais
superimpostas®. O epdénimo sindrome de West (SW)
foi criado por Gastaut e colaboradores, na década de
19607, para descrever esta condicdo, que hoje é uni-

versalmente reconhecida como uma triade compos-
ta por espasmos em salvas, atraso ou declinio psico-
motor e hipsarritmia®*. A incidéncia da SW é estima-
da em 0,25 a 0,60 casos por 1000 nascidos vivos e sua
prevaléncia alcanca valores entre 0,15 e 0,20 casos
por 1000 criancas abaixo de 11 anos de idade®.
Conforme a etiologia, a SW pode ser classificada
em trés categorias: sintomatica, criptogénica e idio-
patica®®. Sintomaticos sdo aqueles casos com causa
bem definida (hipdxia neonatal, por exemplo). Crip-
togénicos sdo aqueles com forte suspeita de terem
causa organica, identificados por anormalidades ao
exame neurolégico, sem éxito em se obter uma etio-
logia. Idiopaticos sdo os casos em que nao se defi-
ne uma doenca de base, estando o desenvolvimento
psicomotor algumas vezes normal®®, Alguns autores
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consideram casos idiopaticos e criptogénicos como
uma mesma categoria®. Dentre os casos sintomati-
cos, podemos ainda classificar as causas da SW como
pré, peri ou pos-natais>>.

Este estudo tem como objetivo descrever as princi-
pais etiologias da SW em um grupo de criancas acom-
panhadas no ambiente de um centro de reabilitacdo
voltado para o atendimento de pacientes de até 16
anos, portadores de doencas que afetam o desenvol-
vimento psicomotor.

METODO

Foi realizada uma analise retrospectiva, com base em
dados obtidos dos prontudrios de pacientes admitidos no
Centro de Reabilitagdo Infantil Evandro Carlos de Andrade
(Rede Sarah de Hospitais de Reabilita¢do), entre janeiro de
2002 e maio de 2006, na cidade do Rio de Janeiro. Inves-
tigamos os seguintes itens: género, idade por ocasido da
definicdo do diagndstico da SW e sua etiologia. Esta foi di-
vidida em trés categorias: sintomatica, criptogénica e idio-
patica. Os casos sintomaticos foram divididos em pré, pe-
ri e pos-natais.

Para serem incluidos no estudo, os pacientes tiveram
que apresentar os critérios da SW recomendados pelo 6r-
gao oficial da International League Against Epilepsy (ILAE),
publicados em 2004°. Em resumo, todos deveriam apresen-
tar espasmos de natureza epiléptica, em salvas, de inicio an-
tes dos 2 anos de vida e hipsarritmia.

Todos os pacientes foram avaliados por meio de histé-
ria clinica, com énfase em eventos da gravidez, do parto
e da fase neonatal, e tiveram exames neuroldgico e clini-
co completos. Informag¢des também foram colhidas com os
servicos que atenderam a méae e a crianca durante a gesta-
¢do e o parto, através de relatérios médicos. Com base em
uma rotina de investiga¢do ja estabelecida no servico, que
antecede o protocolo deste estudo, todos os pacientes tive-
ram avaliacdo por videoeletrencefalograma e por neuroi-
magem. A decisdo sobre realiza¢do de tomografia compu-
tadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) de encéfalo
seguiu bases individuais, respeitando-se dados da histéria
clinica e levando-se em consideragdo possiveis riscos rela-
cionados a sedacdo para execucdo dos exames de imagem.
Outros exames de neurofisiologia, como potenciais evoca-
dos e eletroneuromiografia, bem como a analise liquérica e
a fundoscopia também foram empregados em alguns casos,
por exemplo, naqueles em que houve suspeita de mitocon-
driopatia. Demais exames complementares incluiram tria-
gem para erros inatos do metabolismo (com cromatogra-
fia de aminoacidos), triagem para doencas lisossomiais de
depdsito, sorologias para o grupo TORCH, sifilis e HIV, do-
sagem da biotinidase e da tirosina, glicemia, lactato, amo-
nia, hemograma, perfil eletrolitico, cortisol, hepatograma,
fungdes renal e tireoideana, cobre e ceruloplasmina, gaso-
metria venosa, teste diagndstico com piridoxina, dosagem
de acidos graxos de cadeia longa, perfil de acidos organi-
cos urinarios, focalizacdo isoelétrica da transferrina, cario-
tipo, FISH para sindrome de Angelman e analise molecular
para sindromes NARP/Leigh. Aqueles com diagnéstico de

acidente vascular cerebral (AVC) seguiram uma rotina de
exames complementares previamente publicada por nosso
grupo’. A indicacdo dos exames laboratoriais também se-
guiu bases individuais, respeitando-se dados da histéria cli-
nica, do exame fisico e da neuroimagem.

Quanto ao tratamento estatistico, os dados obtidos fo-
ram analisados utilizando-se distribuicdo de frequéncias e
percentuais e médias aritméticas.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Re-
de Sarah de Hospitais de Reabilitacado.

RESULTADOS

Noventa e cinco pacientes foram incluidos no estudo,
sendo 59 do género masculino (62%). A idade por ocasido
do diagnostico variou entre 1 e 24 meses, com média de
4,9 (x5,0) meses. Os pacientes foram acompanhados por
periodo médio de 18 (+12) meses. Vinte e cinco casos fo-
ram considerados criptogénicos (26,3%) e apenas um idio-
patico (1,1%). Os demais 69 foram classificados com sinto-
maticos (72,6%). Entre estes, houve predominio de causas
perinatais. A Figura 1 resume os principais achados do es-
tudo no que diz respeito a classificacdo das etiologias nes-
tas categorias.

Foi bastante amplo o espectro de possiveis etiologias
encontrado. Como causas pré-natais, predominaram as mal-
formacgdes encefalicas (9,4% da amostra), sendo seis casos
de esquizencefalia bilateral, dois de esquizencefalia uni-
lateral e um de malformacao de Dandy-Walker com hete-
rotopia cortical subependimaria, e as infec¢des do grupo
TORCH (4,2%), sendo um caso de rubéola e trés casos de
citomegalovirose congénitas. No grupo perinatal, a anéxia
(15,7%) e a prematuridade (8,4%) isoladas foram as cau-
sas mais encontradas. Ja entre os casos pds-natais, preva-
leceu a hipoglicemia isoladamente (4,2%) ou em combina-
¢do com outras etiologias. Houve casos em que causas pré,
peri e pos-natais foram simultaneamente encontradas. A
Figura 2 mostra as principais etiologias da SW na amostra.
Nesta figura, a categoria outras causas representa 11 pa-
cientes, cada qual com uma etiologia ou uma combinacao
distinta de etiologias.
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Fig 1. Gréafico da distribuicdo dos pacientes com SW em ca-
sos sintomaticos (pré, peri e pos-natais), idiopaticos e cripto-
génicos.
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Fig 2. Gréfico da distribuicdo dos pacientes de acordo com as etiologias da SW. Outras causas: ano-
xia + citomegalovirose congénita, andxia + hipoglicemia + sepse, AVC intrautero, cardiopatia con-

génita, acidemia metilmalénica, hipoglicemia + andxia, hipoglicemia + meningite, hipoxemia ma-
terna + hipoglicemia, prematuridade + sepse, prematuridade + delecdo 22q, prematuridade + insu-

ficiéncia cardiaca.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo apontam para uma
ampla variedade de possiveis etiologias na SW. E
importante, portanto, estabelecer um protocolo de
abordagem dos pacientes no sentido de se obter uma
etiologia precisa. Este protocolo deve comecar por
anamnese detalhada e pela anélise dos eventos da
gravidez, do parto e da fase neonatal. Em alguns ca-
sos, os relatorios emitidos por servicos que acompa-
nharam a mae e a crianca antes da admissdao em nossa
Instituicdo trouxeram informacdes relevantes. Estes
dados ajudaram a guiar o pedido de exames comple-
mentares pertinentes. Ainda assim, restou um signifi-
cativo grupo de pacientes sem causa definida.

A definicdo clara de uma etiologia para a SW é de
grande relevancia na medida em que orienta o tra-
tamento. Um bom exemplo sdo as displasias corticais
com possibilidade de abordagem cirurgica®. Outro
exemplo é a constatacdo de que pacientes com SW e
esclerose tuberosa se beneficiam da vigabatrina para
o controle dos espasmos*8. Podemos citar ainda a
boa resposta com o uso da piridoxina em pacientes
com epilepsia dependente de piridoxina, entidade
esta presente no amplo espectro de possiveis causas
da SW*°. A identificacdo da etiologia da SW também
é importante na medida em que nos permite estimar

um prognostico. Embora haja excecdes, considera-se
que os casos sintomaticos tém evolu¢do menos favo-
ravel, enquanto que os criptogénicos e os idiopaticos
tém prognostico melhor, com maior probabilidade de
resposta ao tratamento e menor risco de evolu¢ao
para sindrome de Lennox-Gastaut>®'°. Criancas com
SW idiopatica podem inclusive ter boa performance
cognitiva®.

Nosso estudo se assemelha a literatura no que diz
respeito ao percentual de casos criptogénicos. Con-
forme ressalta Riikonen, em um artigo de atualizacdo
sobre a SW, a determinacdo da etiologia esta se tor-
nando cada vez mais possivel®. Campistol e Garcia-Ca-
zorla, em um trabalho de revisdo, lembram que, com
os avancos no campo do diagnéstico, até 80% dos
casos de SW tém etiologia elucidada®. Estes autores
afirmam que uma ampla investigacdo com exames
metabolicos e de neuroimagem deve ser realizada
em todos os pacientes com SW.

Com relacdo aos casos sintomaticos, ao contra-
rio do que foi observado na literatura®, tivemos em
nossa casuistica uma elevada ocorréncia de hipogli-
cemia (isolada ou acompanhada de outras etiologias,
Figura 2). Apesar de ampla investigacdo metabdlica,
apenas um paciente com erro inato do metabolismo
foi encontrado. Trata-se de um caso grave de acide-
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mia metilmal6nica. Estes achados podem refletir um
viés de selecdo da nossa pesquisa. A maior parte da
nossa amostra constou de criangas com atraso no de-
senvolvimento psicomotor relacionado a fatores de
risco para lesdo cerebral pré, peri ou pés-natal. Estes
fatores podem ser detectados através de minucio-
sa historia clinica e confirmados por neuroimagem.
Além disso, ndo hd, em nossa unidade de atendimen-
to, servico especializado em doencas metabdlicas. O
mesmo viés explica a baixissima ocorréncia de casos
idiopaticos. Uma vez que estes pacientes cursam com
bom desempenho motor e cognitivo, é natural que
a demanda por reabilitacdo seja muito baixa neste
grupo.

Em conclusédo, nossos achados sdo semelhantes
aos da literatura, respeitando-se algumas diferencas
metodolégicas. Conforme se amplia o conhecimen-
to acerca da SW e dos métodos complementares de
diagnostico, havera tendéncia a diminuicdo dos ca-
sos hoje considerados criptogénicos ou idiopaticos.
Um exemplo claro disso é a descoberta recente da
mutac¢do no gene Aristaless-related homeobox (ARX)
como causa de SW ligada ao cromossomo X''. O exa-
me que detecta a muta¢do no gene ARX ainda nao
é disponivel em nosso meio. Embora os métodos de
diagnostico laboratorial das possiveis etiologias SW
tenham evoluido dramaticamente nos Ultimos anos,
dados da anamnese combinados com a neuroima-

gem ainda sdo significativamente importantes na
determinacdo do diagnéstico etioldgico.
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