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Os espasmos em flexão da primeira infância foram definidos como en­

tidade eletroclínica em 1952, quando Gibbs e G i b b s 5 e, independentemente, 

Gastaut e R é m o n d 4 constataram alterações eletrencefalográficas peculiares 

a esses casos: a hipsarritmia ou disritmia maior. 

Sorel e Dusaucy-Bauloye 1 1 relataram notável melhora dos espasmos em 

flexão e das alterações eletrencefalográficas em pacientes com hipsarritmia 

tratados com A C T H . Os resultados de Sorel e Dusaucy-Bauloye forem poste­

riormente confirmados por diversos autores, embora este tratamento nem 

sempre evite seqüelas neurosíquicas graves (Marquezy e col . 9 ) . M a r k h a m 8 

relatou resultados favoráveis obtidos em crianças com crises mioclônicas 

maciças tratadas com um derivado da benzodiazepina, a l,3-dihidro-7-nitro-

5-fenil-2H-l,4,benzodiazepina-2-one. Gibbs e Anderson 9 confirmaram, ulte­

riormente, os resultados de Markham. 

Nesse sentido, apresentamos observações recentes de pacientes com es­

pasmos em flexão tratados com Ro 4-5360 (Mogadon). Insistiremos parti­

cularmente sobre a evolução eletrencefalográfica no decorrer deste trata­

mento. 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

O mater ia l consta de casos re la t ivos a pacientes com espasmos e m f l exão , cujas 
idades v a r i a v a m entre 4 meses e 3 anos. 

Os registros e le t rencefa lográf icos ( E E G ) fo r am le i tos em aparelho Grass de 8 
canais, com eletrodos colocados segundo a técnica in t e rnac iona l 7 . Os t raçados f o ­
r am obtidos em estado de v i g í l i a , sob a t i v a ç ã o pela fo toes t imulação in te rmi ten te e 
durante o sono, espontâneo ou induzido por barbi túrico. Todos os pacientes fo ram 
submetidos ao E E G dentro de um período não superior a dois dias antes do início 
do t ra tamento pe lo Mogadon . 

In ic iada a medicação, f o r am repetidos os exames depois de uma e duas sema­
nas e, poster iormente, cada 30 dias. O seguimento e le t r ence fa lográ f i co no caso 7 
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não foi superior a duas semanas. N a análise dos resultados dos E E G consideramos 
os cr i tér ios estabelecidos por Samson-Dolfus ] ü para a ca rac te r ização da hipsarr i tmia. 

Ut i l i zamos o medicamento sob a fo rma de comprimidos de 5 m g administrados 
4 vezes ao dia. In ic iamos o t r a t amento com 5 ou 7,5 m g diários. A s medicações 
an t iconvuls ivas usuais prescritas antes do t ra tamento com M o g a d o n fo r am mant idas 
ou diminuídas. A u m e n t a m o s apenas a dosagem de barbitúricos naqueles casos em 
que crises genera l izadas ocor rem na v i g ê n c i a do t r a t amento benzodiazepínico. 

D o ponto de vis ta cl ínico, o desenvo lv imen to ps icomotor nunca foi sat isfatór io 
e m 4 pacientes (casos 3, 4, 6 e 7 ) . N o s três restantes o desenvo lv imen to foi normal 
a té a época do aparec imento dos espasmos e m f lexão (casos 1 e 2 ) e de estado de 
m a l epi lépt ico (caso 5 ) . 

Naque le s casos em que o desenvo lv imen to ps icomotor mostrou-se a l te rado desde 
o nascimento, houve t raumat i smo de par to e m dois (casos 3 e 6 ) . H o u v e igua lmente 
referência a t rauma de par to nos casos 2 e 5, ocorrendo, nesse ú l t imo, a l te rações 
do compor tamento neonatal imedia to . E m um (caso 5 ) , aos 4 meses de idade sur­
giu febre e l evada e estado de mal convuls ivo , embora não t ivesse sido fe i to , na 
ocasião, e x a m e do l íquido cefa lor raqueano. Os espasmos em f l exão surg i ram sem 
causa aparente nos casos 1, 2, 4 e 7. 

A l é m dos espasmos e m f l exão fo ram observadas outras manifestações convuls i ­
vas, antes do iníc io do t r a tamento pelo Mogadon , e m 6 pacientes. T r a t a v a - s e de 
crises tônicas genera l izadas (casos 1 e 3 ) , de clonias no hemicorpo dire i to (caso 2 ) , 
de crises tônico-clônicas genera l izadas , porém com l ige i ro predomínio e m um dos 
dimídios (casos 4 e 5 ) e de crise d imidiada isolada (caso 6 ) . 

O e x a m e cl ín ico reve lou , a l ém do re tardo ps icomotor ev iden te nos 7 casos, hipo-

tonia em 3 (casos 3, 4 e 7 ) e microcefa l ia e hemipares ia espástica esquerda em 

um (caso 6 ) . 

H a v i a hipsarr i tmia acompanhando os espasmos nos casos 1, 2, 3, 4 e 7. 

Os casos 1, 2, 3, 4, 5 e 6 fo r am submetidos a t r a tamento com an t iconvuls ivan-
tes habi tuais antes do início da terapêut ica benzodiazepínica. Esse t r a tamento sem­
pre foi const i tuido pela associação de barbi túr ico com ant iconvuls ivantes (pr imidone 
e /ou d i í en i l -h idan to ína ) . Os casos 2, 3 e 4 fo ram submetidos a t r a tamento com 
A C T H antes de t e rem sido medicados com Mogadon . Os in te rva los entre o início 
dos espasmos em f l e x ã o e o iníc io dos t ra tamentos com A C T H e M o g a d o n estão 
indicados no quadro 1. 

O t empo de seguimento dos pacientes, enquanto t ra tados pelo Mogadon , está in­
dicado no quadro 2. 



O B S E R V A Ç Õ E S 

C A S O 1 — J. d 'A . P., sexo feminino, branca, R .G . 69729, nascida em ma io de 
1964. O par to foi l i ge i r amen te demorado, mas a cr iança chorou l o g o . A o s 8 meses, 
in íc io de espasmos em f l exão e, concomi tan temente , de crises tônicas com desvio da 
cabeça e dos olhos, ora para a esquerda, ora para a direi ta . T a i s crises se repe­
t i a m por mais de 20 v e z e s ao dia, havendo regressão rápida do desenvo lv imen to 
ps icomotor . Desde o início da doença a cr iança foi medicada com diversos anti-
convuls ivantes , tendo sido associados barbi túricos (Lumina le t a s , Gardena l inas ) com 
Myso l ine e, poster iormente , com Comi t a l ; tomou igua lmen te Gammar . Nenhuma 
das medicações instituídas t eve inf luência f a v o r á v e l sobre as crises. 

A paciente foi a tendida na Clinica N e u r o l ó g i c a e m 13-6-66, quando o E E G re­
v e l o u h ipsar r i tmia ( f i g . 1 A ) . In í c io da adminis t ração do M o g a d o n (5 m g ao d i a ) 
dois dias depois, com ação nít ida sobre os espasmos e as crises tônicas. Melhora 



rápida dos e le t rencefa logramas , com diminuição dos e lementos lentos i r regulares e 
s incronização por ondas de ampl i tude uniforme, de 14-16 c /seg . ( f i g . I B e 1 C ) . 
A suspensão do M o g a d o n e m 28-6-66 acarre tou piora cl ínica. E m 30-6-66 o E E G 
revelou , ao lado de surtos hipersíneronos de a t iv idade rápida e ampla, o reapare­
c imento de a t iv idade lenta e i r r egu la r ( f i g . 2 A ) . Renic iada a adminis t ração do 

M o g a d o n e m 1-7-66, na dosagem de 10 m g ao dia, houve melhora cl ínica e e le t ren-
cefa lográf ica . E m agosto , o t raçado obt ido em estado de v i g í l i a reve lou complexos 
espícula-onda at ípicos de projeção anter ior , não i n l u e n c i a d o s pela fo toes t imulação 
intermitente . E m novembro , com 12,5 m g de M o g a d o n ao dia, a paciente passou 
vár ios dias sem crises. Vo l tou a sentar-se. Os e lementos rápidos hipersíneronos de 
e l evado potencial d iminu í ram de freqüência, sendo substituídos por períodos mais 
amplos de r i tmos rápidos caracter ís t icos de sono normal ( f i g . 2 B ) . E m dezembro, 
a paciente passou 10 dias sem crises, porém apresentou, a seguir, durante 4 dias, 
cerca de 2 ou 3 surtos de espasmos em f l exão , a l ém de uma crise tônica genera­
l izada. O E E G manteve-se melhorado, surgindo em v ig í l i a , ondas de 3 c / seg ao 
nível das projeções anter iores ( f i g . 2 C ) . E m jane i ro de 1967, tendo f icado três 
dias sem medicação, a cr iança vo l t ou a apresentar crises tônicas, com l igei ra piora 
e le t rencefa lográ f ica concomitante . 

C A S O 2 — C . A . M . , sexo masculino, pardo, R .G . 64882, nascido em agosto de 
1965, a te rmo, tendo demorado cerca de três minutos para chorar. Desenvo lv imen to 
psicomotor normal a té os dois meses de idade. In íc io dos espasmos em f l exão aos 
dois meses. N a mesma época surg i ram crises caracter izadas por clonias local izadas 
na comissura labial , m e m b r o superior e m e m b r o inferior à direi ta . Regressão e v i ­
dente do desenvo lv imen to neuromotor . Med icado com Lumina le tas e Mysol ine , houve 
l igei ra melhora das crises dimidiadas; os espasmos em f l exão , porém, não cederam, 
surgindo cerca de 15 surtos de 5 a 10 crises ao dia. E m novembro de 1965 foi 
constatada hipsarr i tmia; as a l terações apresen tavam tendência a se agrupar em sur­
tos pseudoperiódicos durante o sono ( f i g . 3 A ) . E m 16 de jane i ro de 1966 foi í e i to 



t r a tamento com A C T H (40 U. por v i a endovenosa ) durante 10 dias. Descansou 3 
semanas, sendo administrada, a seguir, prednisona por v i a oral (5 m g ao d i a ) du­
rante 30 dias. A seguir foi reiniciado o A C T H , 25 U. por v i a in t ramuscular durante 
15 dias. N ã o houve melhora cl ínica. O E E G obtido em 24-3-66 revelou-se ainda 
mul to a l terado, porém os r i tmos cerebrais e s t a v a m mais lentos e menos amplos do 
que e m e x a m e rea l izado antes do t ra tamento ( f i g . 3 B ) . Passou a receber Myso-

line (375 m g ) , Gardenal (150 m g ) e Epel in (50 m g ) d iar iamente . Nenhuma m e ­
lhora cl ínica resultou desse t ra tamento . E E G em 14 de ju lho r eve lou aspecto se­
melhan te àquele rea l izado e m n o v e m b r o de 1965 ( f i g . 4 A ) . 

Nessas condições o paciente foi internado, sendo iniciada a adminis t ração de 
M o g a d o n na dose de 5 m g ao dia. O Epel in foi suspenso, o Myso l ine reduzido para 
250 m g e o Gardenal para 100 mg . Desde o início desta terapêut ica houve d imi­
nuição s ign i f ica t iva dos espasmos em f l e x ã o . Sete dias após hav i a tendência à sin­
c ron ização por espículas de ampl i tude mais uniforme, separadas por períodos de 
a t iv idade i r regular , de freqüência predominantemente te ta e del ta ( f i g . 4 B ) . E m 
15 dias h o u v e acentuação da s incronização, com aparec imento , nos períodos inter-
paroxíst icos, de ondas de freqüência a l ia , de aspecto sinusoide de ba ixo potencial 
( f i g . 4 C ) . E m agosto, o M o g a d o n foi aumentado para 10 m g a o dia. Com esta 
dosagem os espasmos que a té então e r am observados em número de 10 surtos de 
uma a duas crises ao dia, passaram a ter freqüência de 4 a 5 surtos pouco intensos 
ao dia. Surgi ram, no entanto, crises tônicas comprometendo os qua t ro membros , 
seguidos f reqüentemente por clonias dos membros superior e infer ior à direita, que 
se repe t iam 4 a 6 vezes ao dia. E m setembro, o r i tmo de base durante o sono 
passou a ser regular , consti tuído por r i tmo de ba ixa ampl i tude de 14-16 c /seg . 
Sobre este r i tmo de base fo r am regis t radas descargas de espículas síncronas, de 
ampl i tude uniforme de 5 a 10 segundos de duração, seguidas por ondas lentas, sem 
manifestações clínicas ( f i g . 5 A ) . Nessa ocasião foi assinalada melhora do re tardo 
ps icomotor : a cr iança sorria, br incava , f i r m a v a o pescoço, acompanhava os objetos 
com os olhos. E m outubro, d iminuição do número de descargas de espícuias difu­
sas notadas em setembro, surgindo surtos de poliespículas de e l e v a d o potencial , de 
freqüência e l evada e de curta duração, de pro jeção difusa, porém com nít ido pre-



domínio e m áreas posteriores. Os espasmos e m f l e x ã o d iminu í ram e m intensidade 
e número, porém as crises tônicas persist iam. E m novembro , desaparecimento das 
espículas contínuas e difusas. Persis tência de surtos rápidos de poliespículas, pre­
dominando em áreas posteriores do hemisfér io cerebral esquerdo ( f i g . 5 B ) . Cl ln i -



camente desapareceram as crises tônicas, havendo ainda a lguns surtos de espasmos 
e m f l e x ã o . A cr iança j á e ra capaz de manter-se na posição sentada. E m dezembro 
apresentou problema infeccioso respiratór io , com febre e l evada e rec id iva dos espas­
mos em f l e x ã o (4 a 5 a o dia, de pequena ampl i t ude ) que t inham cedido por um 
per íodo superior a 10 dias. L i g e i r a piora e le t rencefa lográ f ica . 

C A S O 3 — L.E.S.R. , sexo masculino, branco, R .G . 64550, nascido em outubro de 
1965. P a r t o t raumát ico , duas circulares de cordão, cianose pro longada . N o segundo 
dia de v ida apresentou crises convuls ivas tônicas genera l izadas que cessaram com 
o uso de Mysol ine , Epel in e Lumina le ta s . D e s e n v o l v i m e n t o ps icomotor re tardado, 
não adquir indo tono postural . A o s 6 meses de idade inic iaram-se os espasmos e m 
f l exão . E m maio de 1966, foi in ic iado t r a t amen to de três semanas com A C T H (25 U . 
por dia durante 5 dias, a seguir 12,5 U . ) , sem qualquer influência sobre os espas­
mos. E m fins de junho, hipsarr i tmia, com aspecto per iódico ( f i g . 6 A ) . A criança 
apresentava mais de 20 surtos de 4 a 5 crises de espasmos em f l e x ã o ao dia. 

F o i iniciado Mogadon , 5 m g ao dia, ocorrendo melhora das crises desde os pri­
meiros dias de t r a t amento (cerca de 10 surtos ao d i a ) . N í t i d a me lho ra e le t rence­
f a log rá f i ca j á com 7 dias de t r a t amen to : desaparecimento dos períodos supressivos 
durante o sono, aparec imento de a t iv idade po l i r r i tmica substituindo a hipsarr i tmia, 
surtos de desorganização do r i tmo por poliespículas e ondas lentas i r regulares , de 
p ro jeção difusa, po rém predominando ao n íve l das projeções posteriores ( f i g . 6 B ) . 
E m agosto , por ainda apresentar 6 a 8 surtos de espasmos e m f l exão , foi aumen­
tado o M o g a d o n para 7,5 m g ao dia. A p e s a r dessa dosagem, depois aumentada 
para 10 mg, não h o u v e melhora das crises. E m novembro o paciente começou a 
f i rmar acabeça. E E G ainda difusamente i r regular , porém, sem hipsarr i tmia. N í t i d a 
d iminuição de freqüência dos surtos de espículas ( f i g . 6 C ) . E m dezembro , o qua­
dro c l in ico e o e le t rencefa lográ f ico pe rmanec iam inal terados. 

C A S O 4 — C.A.P .L . , sexo masculino, branco, R . G . 44775, nascido e m março de 
1964. P a r t o normal . R e t a r d o no desenvo lv imen to psicomotor , não tendo a cr iança 
adquir ido tono postural . I n í c io das manifes tações convuls ivas aos 7 meses de idade, 



quando surg i ram crises tônico-clônicas genera l izadas , com l ige io r predominio à es­
querda. Medicado com Myso l ine e Lumina le tas , não houve melhora ev idente . Nessa 
época começa ram os espasmos e m f l exão , 4 a 5 surtos de 2 a 3 crises por dia. E m 
início de dezembro de 1964, o E E G mostrou hipsarr i tmia típica, com aspecto per ió­
dico do t raçado durante o sono ( f i g . 7 A ) . F o i adminis t rado A C T H (15 U. por d i a ) 
com melhora discreta dos espasmos e m f l exão , desde o 2* dia de t ra tamento . E l e -
t rencefa lograma, após 5 dias de t ra tamento , ev idenciou aparec imento de r i tmos len­
tos ( f i g . 7 B ) . A d iminuição do A C T H e poster ior suspensão, após 15 dias de tra­
tamento , l evou à rec id iva imedia ta do quadro cl ínico e e le t rencefa lográ f ico . E m 
feve re i ro de 1965, in ic iado n o v o t r a t amen to com A C T H (20 U . d iá r ias ) com ação 
incomple ta sobre as crises e p ra t i camente nenhuma melhora e le t rencefa lográf ica , 
persistindo aspectos de hipsarr i tmia at ípica. A l t a em 13 de março , sendo a criança, 
daí por diante, medicada com Myso l ine (375 m g ao d i a ) e Lumina le t a s (15 m g ao 
dLa) , mantendo-se ina l te rado o estado ge ra l . E m junho de 1966 foi recei tado Dia ­
z e p a m (2 m g d i á r io s ) , havendo l ige i ra melhora clínica. A criança foi internada e m 
5 de ju lho de 1966, ocas ião e m que apresentava mais de 20 surtos de espasmos em 
f l e x ã o ao dia. I n i c i a l m e n t e i o i adminis t rado O x a z e p a m (10 m g ao d i a ) , sem resul­
tado, ao cabo de uma semana. O E E G mostrou hipsarr i tmia com al terações mais 
amplas nas regiões anter iores ( f i g . 7 C ) . 

E m 12 de ju lho foi iniciada a adminis t ração de M o g a d o n (5 m g ao d i a ) , com 
diminuição ev iden te na freqüência e intensidade das crises. Após 7 dias de t rata­
mento , o E E G mostrou surtos de desorganização difusa, ainda com predomínio an­
terior, separados por períodos de a t i v idade mais regular , po l i r r i tmica ( f i g . 8 A ) . 
A p ó s duas semanas f o r a m registrados, sobre um r i tmo de base po l i r r i tmio , surtos 
de espículas difusas de 5 a 10 segundos de duração, havendo , independentemente , 
surtos freqüentes de espículas de e l evado potencia l de projeção e m áreas poster io­
res do hemisfér io cerebral esquerdo ( f i g s . 8 B e 9 ) . O paciente t e v e a l ta em 9 de 
agosto , apresentando 2 a 3 surtos pouco intensos de espasmos e m f l e x ã o . F o i pres­
cr i to M o g a d o n (7,5 m g ) e Lumina le t a s (30 m g ) d iar iamente . O estado ge ra l não 
se modi f icou a té se tembro. O E E G evidenciou surtos de espículas e t a m b é m de 
espículas-ondas i r regulares , de p ro jeção difusa, predominando ocas ionalmente ao 



níve l das projeções hemisfér icas esquerdas e, independentemente , espículas de pro­
j e ç ã o occipi tal esquerda. R i t m o s in terparoxís t icos de menor potencial que e m exa­
m e anter ior ( f i g . 8 C ) . Desde setembro de 1965 o paciente não vo l t ou ao Serv iço . 



C A S O 5 — C A . O . , sexo masculino, branco, R . G . 67771, nascido em dezembro de 
1965, a t e rmo. Demorou vá r io s minutos para chorar e apresentou cianose. Com 15 
dias de v ida pesou 2.300 g. T inha pouca força para sugar o seio. Contudo, o de­
senvo lv imen to ps icomotor foi normal a té os 4 meses de v ida , quando apresentou 
febre e levada , seguida de estado de ma l convu l s ivo . Permaneceu inconsciente por 
36 horas, tendo sido t ra tado por f acu l t a t i vo com doses e levadas de ant ibiót icos. 
Tornou-se indiferente ao ambiente . Regressão do desenvo lv imen to psicomotor . Pas ­
sou a apresentar crises genera l izadas com predomínio no d imídio esquerdo. Med i ­
cado com ant iconvuls ivantes , melhorou. E m junho de 1966 apresentou infecção 
urinaria por Klebsiella sp. E m seguida ao processo infeccioso, apresentou espasmos 
e m f l exão , e m número de 13 a 15 surtos de vá r i a s crises ao dia. E m agos to não 
hav ia hipsarr i tmia; durante o sono, surtos freqüentes de desorganização do r i tmo 
cerebral por ondas de freqüência te ta e delta, sobre r i tmo de base depr imido e l en to 
( f i g . 10 A ) . N ã o foi medicado com A C T H . 

Recebeu M o g a d o n (5 m g e poster iormente 7,5 m g ) jun to com a medicação que 
j á v inha tomando (Myso l ine , 250 m g e Gardenal , 25 m g ) . Desde os pr imeiros dias 
ver i f icou-se g rande melhora das crises de espasmos em f l e x ã o ; no entanto, piorou 
cons iderave lmente depois de ter in te r rompido o M o g a d o n durante 5 dias, após três 
semanas de t ra tamento . F o i reiniciada a med icação e após um mês o E E G mos­
trou-se me lho rado : r i t m o de base o rgan i zado por ondas sinusoides de 14-16 c / seg 
e surtos frustros de menor o rgan ização do r i t m o cerebral por ondas teta, de pro­
j eção difusa ( f i g . 10 B ) . Persis tência da me lhora e le t rencefa lográf ica nos meses 
seguintes, com d iminuição progress iva dos espasmos e m f l exão . E m n o v e m b r o e 
dezembro de 1966 sofreu crises ocasionais ao acordar . E m j ane i ro não apresentou 
crises. Discre ta melhora do de senvo lv imen to psicomotor . 

C A S O 6 — H . A . B . , sexo masculino, branco, R .G . 66929, nascido em n o v e m b r o de 
1963, de pa r to t raumát ico . Nasceu inconsciente e c ianót ico. Grande dif iculdade 
para m a m a r nas pr imei ras semanas de v ida . R e t a r d o ev iden te do desenvo lv imen to 
psicomotor . Microcefa l i a . Hemipares ia espástica à esquerda. A pr imeira manifes­
t ação convuls iva , d imidiada à esquerda, surgiu aos 5 meses e meio , durante episódio 
febr i l . In íc io dos espasmos e m f l exão aos dois anos de idade, com cerca de 10 



surtos de inúmeras crises ao dia. Cada surto c h e g a v a a durar 15 minutos. E m 

se tembro de 1966 foi medicado com Gardenal (75 m g ) e Mysol ine (375 m g ) . H o u v e 

melhora das crises (cerca de 5 surtos ao d i a ) . E m novembro , o E E G reve lou sur­

tos difusos de espícula-onda degradada e espículas e ondas lentas i r regulares sobre 

um r i tmo de base discretamente i r regu la r ( f i g . 11 A ) . 

F o i en tão acrescentado M o g a d o n (7,5 m g ao d i a ) , havendo nova melhora das 

crises (apenas 1 a 2 crises fracas ao a c o r d a r ) . N o entanto, após 10 dias de t rata­

mento, começou a apresentar crises tônicas general izadas , com ve r são cefál ica para 

a esquerda. E m fins de dezembro, o e l e t r ence fa lograma não mais r eve lou a l tera­

ções difusas, surgindo espículas freqüentes de e l e v a d o potencia l de pro jeção em 

áreas tempora is posteriores do hemisfér io cerebral d i re i to e menos in tensamente 

e m áreas homólogas . R i t m o de base r egu la r ( f i g . 11 B ) . E m v i g í l i a , a fotoest i -

mu lação in te rmi ten te p rovocou o aparec imento de espículas r í tmicas nas projeções 

mencionadas . E m jane i ro de 1967, apresentou u m a dois surtos pouco intensos por 

dia; chegou a passar um dia sem crise. Surg indo quadro infeccioso pulmonar , h o u v e 

exace rbação passageira dos espasmos e m f l exão , mas não apresentou crises tônicas. 

E E G en tão rea l i zado mostrou discreta piora do r i tmo de base. 

C A S O 7 — A . M . C . , sexo feminino, branca, nascida em ju lho de 1966, de par to 

normal a t e rmo, pesando 2.550 g. R e t a r d o do desenvo lv imen to psicomotor . E m 

princípios de dezembro de 1966, inic io dos espasmos em f l exão , de 7 a 8 surtos de 

5 crises. Hipsar r i tmia atípica, com predomínio das a l te rações ao n íve l do hemis­

fé r io cerebral esquerdo e r i tmos mais lentos no hemisfér io d i re i to ( f i g . 12 A ) . 

Medicada com M o g a d o n (5 m g ) e Lumina le t a s (30 m g ) . Me lho ra considerável 

das crises (no m á x i m o um surto a o d i a ) , havendo no entanto soñolencia exagerada . 

E E G obt ido uma semana depois do inic io do t r a tamento evidencia ag rupamento das 

a l te rações que são representadas por surtos de poliespículas mais regulares , com 

tendência à s incronização, separados por períodos de a t iv idade pol i r r í tmica de ba ixo 

potencial de ação ( f i g . 12 B ) . A ocorrência de diarréia, vômi tos e, poster iormente, 

de broncopneumonia, l e v a r a m os pais a procurar in ternação em Serv iço de Ped ia ­

tria, em outro Hospi ta l e a cr iança foi perdida de vis ta . 



R E S U L T A D O S 

1. Ação das diversas terapêuticas sobre as manifestações convulsivas — Dos 
6 pacientes que fo ram t ra tados com medicação ant icomicia l habitual , ver i f icou-se 
melhora quanto a intensidade e freqüência dos espasmos e m f l exão e m apenas um 
(caso 6 ) . E m dois (casos 3 e 5 ) os espasmos e m f l exão surg i ram e m pacientes 
sob t r a t amento an t icomic ia l . 

N o que diz respeito ao t ra tamento com A C T H , não houve melhora cl ínica nos 
casos 2 e 3 e apenas discreta d iminuição da intensidade e i reqüência das crises 
no caso 4, com regressão ao estado anter ior , após suspensão do hormônio . 

O t ra tamento pe lo M o g a d o n provocou d iminuição s ign i f ica t iva e rápida no nú­

mero e na intensidade dos espasmos em f l e x ã o em todos os casos inves t igados . 

Esse e fe i to foi observado desde o pr imeiro dia de t ra tamento nos 7 casos. E m 4 

casos, a melhora acentuou-se nas semanas seguintes, quer espontaneamente (casos 

5 e 6 ) , quer após aumento da dose de M o g a d o n (casos 1 e 2 ) . N o s casos 3 e 4, 

entretanto, não h o u v e melhora ul ter ior das crises mesmo após aumento da dose de 

Mogadon . A suspensão do M o g a d o n e m dois casos ( 1 e 5 ) após 2 e 3 semanas de 

t ra tamento l evou à piora imedia ta do quadro, com reaparec imento dos espasmos 

em f l exão , ta l c o m o fo ram observados antes do início da terapêutica. N o caso 1, 

após 7 meses de t ra tamento , a suspensão por 4 dias do M o g a d o n l evou à rec id iva 

das crises tônicas genera l izadas , não havendo aumento dos espasmos em f l exão . 

N o quadro 3 es tão indicados os números aprox imados de surtos de espasmos e m 

f l exão antes do t ra tamento com M o g a d o n e por ocasião do úl t imo re torno dos 

pacientes à consul ta : 

N a v igênc ia do t r a t amento com Mogadon , dois pacientes (casos 2 e 6) apre­
sentaram novas manifestações convulsiva*» T ra t ava - se de crises tônjpgj generali­
zadas, seguidas por clonias dos membros superior e infer ior direitqg (caso ¡2) e por 
versão cefál ica para a esquerda (caso 6 ) . 



N o caso 2 as crises surgi ram dois meses depois de iniciado o t ra tamento , em 

número de 4 a 6 por dia e desapareceram espontáneamente em três meses. N o 

caso 6 estas crises apareceram após 10 dias de t ra tamento e desapareceram após 

dois meses de t ra tamento . 

P o r out ro lado, as crises tônicas genera l izadas , observadas no caso 1 antes do 

t ra tamento com Mogadon , desapareceram com esta terapêutica. 

2 . Evolução do desenvolvimento psicomotor — Antes do t r a t amento com M o ­
gadon não houve melhora do desenvo lv imento ps icomotor nos 7 casos invest igados. 

N o decorrer do t r a tamento com M o g a d o n observou-se l ige i ra melhora do desen­
v o l v i m e n t o ps icomotor em 5 pacientes (casos 1, 2, 3, 5 e 6 ) . Dois (casos 1 e 2 ) 
passaram a apresentar ma io r a t iv idade , f i rmar o pescoço, a acompanhar os objetos 
com o olhar, a sorrir e a brincar, depois de dois meses e meio de t r a tamento e, 
após 5 meses, podiam manter-se na posição sentada. U m paciente (caso 3 ) passou 
a í i r m a r o pescoço após 5 meses de t ra tamento . U m (caso 5 ) passou a sorrir para 
sua mãe após 5 meses de terapêut ica benzodiazepínica. Outro (caso 6 ) após 3 m e ­
ses de t ra tamento mostrou rnaior interesse para com seus famil iares . 

3 . Evolução eletrencefalográfica — F o r a m feitos exames e le t rencefa lográf icos 
no decorrer do t r a tamento com A C T H e m dois casos (2 e 4 ) . U m deles (caso 2 ) , 
no qual houve al ternância na adminis t ração de A C T H e de prednisona, evidenciou, 
após 9 semanas de t ra tamento , a l terações importantes do E E G : períodos de desor­
gan ização difusa e bi la tera l do r i tmo, a l te rnando com períodos de a t iv idade lenta 
e depr imida ( f i g . 3 B ) . N o outro caso (caso 4 ) , por ocasião do pr imei ro t r a tamento 
com A C T H , ocorreu igua lmen te lent i f icação difusa dos r i tmos cerebrais, havendo 
reaparec imento de hipsarr i tmia após suspensão do A C T H ( f i g . 7 B ) ; n o v o t rata­
mento com o A C T H durante 15 dias, fe i to dois meses depois, não determinou qual­
quer melhora do quadro e le t rencefa lográ ico. 

A e v o l u ç ã o e le t rencefa lográ f ica no decorrer do t r a tamento com M o g a d o n está 
resumida no quadro 4. 

C O M E N T A R I O S 

A administração de Mogadon produziu significativa redução na inten­

sidade e na freqüência dos espasmos em flexão em todos os casos estudados. 

A supressão precoce do Mogadon (casos 1 e 5) provocou o reaparecimento 

dos espasmos em flexão. A supressão após 7 meses de uso (caso 1), pro-





vocou igualmente o reaparecimento de crises tônicas generalizadas, sem, 

contudo, exacerbar os espasmos em flexão. A recidiva das crises em nú­

mero e intensidade equivalentes ao período anterior ao tratamento, já tinha 

sido observada por M a r k h a m 8 . Deve-se notar que o mesmo ocorre em re­

lação à suspensão de outro derivado benzodiazepínico, o Diazepam, que teria 

igualmente ação favorável em pacientes com crises mioclônicas da infância 

(Weinberg e H a r w e l l 1 6 ) . 

Os melhores resultados foram observados nos casos 1, 2 e 5. Embora 

o seguimento desses casos tenha sido mais extenso que o dos demais, a 

comparação de períodos equivalentes de tratamento evidencia que a me­

lhora foi mais acentuada e mais rápida. Certamente a precocidade no iní­

cio do tratamento não teve influência, desde que a administração do Mo­

gadon, nos casos 1 e 2, foi iniciada depois de um intervalo bastante grande, 

contado a partir da instalação dos espasmos em flexão. 

Esse fato vem reforçar o conceito estabelecido por Thief fry e A i c a r d i 1 4 

a respeito da distinção que se deve estabelecer em relação às crianças em 

que o desenvolvimento psicomotor nunca foi normal e em relação às crian­

ças previamente normais, pois nestas últimas a evolução seria mais favo­

rável. Tal fato já foi observado no seguimento de casos nos quais foi em­

pregado A C T H de ação retardada. Os casos que melhor evoluíram em 

nossa casuística foram, justamente, aqueles que apresentaram desenvolvi­

mento psicomotor normal até o aparecimento dos espasmos em flexão. 

A intercorrência de processos infecciosos durante o tratamento provo­

cou, de maneira constante, agravamento passageiro dos espasmos em flexão. 

Debelado o processo, geralmente pulmonar, restabeleceu-se rapidamente a 

melhora anteriormente notada. Beaussart 1 refere grave interferência das 

afecções intercorrentes sobre os resultados da terapêutica pelo A C T H . 

Por outro lado, em nosso material, os efeitos do Mogadon sobre o de­

senvolvimento psicomotor foram menos evidentes. Deve-se salientar, no en­

tanto, que não tinha ocorrido qualquer melhora antes do tratamento com 

Mogadon, mesmo naqueles casos que tinham sido previamente tratados com 

A C T H e/ou corticosteróides. Também a este respeito as melhoras mais 

acentuadas e mais rápidas foram observadas nos casos nos quais o desen­

volvimento psicomotor do paciente era normal inicialmente (casos 1 e 2) . 

N a literatura não foram encontradas referências a modificações signi­

ficativas do retardo mental em pacientes tratados com Mogadon ( M a r k h a m 8 , 

Gibbs e Anderson 6 ) ou com Diazepam (Weinberg e H a r w e l l 1 6 ) . O futuro 

neuropsíquico -das crianças tratadas com A C T H de ação retardada ou com 

corticosteróides é igualmente incerto (Marquezy e col.9, Danie lsen 3 ) . 

Poucos dados há, na literatura, a respeito da ação dos corticosteróides 

sobre a evolução dos espasmos em flexão. Para alguns, teriam ação equi­

valente ao A C T H no controle das crises, com a vantagem de poderem ser 

administrados por via oral (Danie l sen 3 ) . Há , no entanto, quem discorde 

desta opinião, constatando resultados idênticos em pacientes tratados com 

anticonvulsivantes habituais e em pacientes tratados com corticosteróides 

(Crowther 2 ) . 



A evolução eletrencefalográfica dos casos tratados com Mogadon neces­

sita alguns comentários. Nos casos que apresentavam hipsarritmia houve 

desaparecimento deste quadro ao fim de uma semana de tratamento com 

Mogadon. E m 4 dos 5 casos de hipsarritmia (1, 2, 4 e 7) houve nítida di­

minuição dos elementos lentos e irregulares e agrupamento das alterações 

sob a forma de surtos de espículas de amplitude uniforme, separados por 

períodos de atividade elétrica com predomínio de ritmos de aspecto sinusoi­

de (figs. 1, 2, 4, 5, 8 e 12). Essa sincronização difusa por espículas uni­

formes ocorreu igualmente em um caso que apresentava espícula-ondas de­

gradadas antes do tratamento. Nos dois casos que não mostravam esta 

sincronização rápida de elevado potencial deve-se notar que, antes do tra­

tamento, os elementos rápidos de tipo espículas ou não existiam (caso 5, 

fig. 10), ou eram menos freqüentes que nos demais casos, predominando os 

ritmos lentos irregulares (caso 3, fig. 6 ) . 

É sabido que o Mogadon tem, em nível cortical, ação sincronizante por 

ondas de amplitude uniforme e de freqüência elevada (Soulairac e co l . 1 3 ) . 

A sincronização uniforme e difusa dos elementos rápidos tende a dimi­

nuir espontaneamente, à medida que se prossegue o tratamento. De grande 

interesse é o caso 2 no qual, com dois meses de tratamento, surgiu um 

tipo peculiar de sincronização, representado por descargas de espículas di­

fusas, de 5 a 10 segundos de duração, seguidas por onda lenta (fig. 5 A ) . 

Estas descargas são muito semelhantes àquelas relatadas por S o r e l J 1 du­

rante crises tônicas axiais, em pacientes com epilepsia miocinética grave da 

primeira infância. Tentando estabelecer uma correlação eletroclínica, pude­

mos verificar que o aparecimento de crises tônicas generalizadas na vigên­

cia do tratamento benzodiazepínico, observado em dois pacientes (casos 2 e 

6) , ocorreu exatamente em casos que apresentaram maior tendência à sin­

cronização rápida da elevado potencial e nos períodos em que estas altera­

ções se mostravam mais acentuadas. 

Temos verificado que a acentuação da sincronização de elementos rá­

pidos de tipo irritativo pode ser considerada como propriedade geral dos de­

rivados benzodiazepínicos. Verificamos que, em pacientes apresentando cri­

ses tipo Pequeno Mal, multiespículas síncronas no decorrer do sono, quando 

presentes antes do tratamento com Diazepam (Val ium) , aumentam de fre­

qüência no decorrer do tratamento com este derivado benzodiazepínico. E m 

alguns casos, coincidindo com este recrudescimento do componente Grande 

Mal, surgiram, pela primeira vez, crises motoras generalizadas. E m outros 

casos houve aumento de freqüência das crises generalizadas que ocorriam 

antes do tratamento. 

Esta sincronização rápida, como já assinalamos, tende a desaparecer 

espontaneamente e, paralelamente, regridem e desaparecem as crises gene­

ralizadas. E m nosso material não obtivemos mais crises desta natureza após 

três meses de tratamento (quadro 5) . 



Por outro lado, crises generalizadas pré-existentes não são necessaria­

mente reforçadas pelo tratamento benzodiazepínico. Assim, um paciente 

(caso 1) apresentou nítida melhora das crises tônicas axiais desde o início 

do tratamento com Mogadon; não houve, no entanto, aumento significativo 

das descargas G M no E E G , a não ser na primeira semana de tratamento. 

Diminuindo a sincronização rápida difusa e melhorando o ritmo de base, 
surgiram anomalias eletrencefalográficas focais em três casos (figs. 5, 9 C e 
11). Essas anomalias foram constituídas por elementos irritativos rápidos 
de elevado potencial, localizados em áreas posteriores do hemisfério cerebral 
esquerdo (casos 2 e 4) e em áreas temporais posteriores do hemisfério ce­
rebral direito (caso 6) . 

Anomalias focais têm sido observadas após tratamento com A C T H , em­

bora não tenham sido referidas especificamente descargas rápidas (Vallat e 

Lepet i t 1 5 , Beaussar t 1 ) . 

Vallat e Lepe t i t 1 5 consideram tais anomalias focais como seqüelas do 

"ponto de impacto" inicial da agressão cerebral. 

Nesse sentido é interessante lembrar que, no caso 2, o paciente, com 

anomalias focais no hemisfério cerebral esquerdo, apresentava crises clóni­

cas ao nível do hemicorpo direito. N o caso 6, o doente, com anomalias 

focais no hemisfério cerebral direito, apresentava hemiparesia espástica à 

esquerda. 



R E S U M O 

Sete pacientes com espasmos em f lexão não controlados com medicações 

anticonvulsivas usuais foram submetidos a t ratamento com R o 4-5360 ( M o ­

gadon) , à razão de 5 a 10 mg por dia. F o r a m discutidos os resultados clí¬ 

nicos e os achados eletrencefalográficos. Especial ênfase foi dedicada às 

correlações eletroclínicas. Os autores concluem: 

1 ) Houve redução rápida e significativa na intensidade e na freqüência 

dos surtos de espasmos em f lexão em todos os casos tratados com M o ­

gadon. 

2) Os melhores resultados foram observados em crianças que apresenta­

vam desenvolvimento psicomotor normal até o aparecimento dos espas­

mos em flexão. 

3 ) O intervalo entre o início dos espasmos em flexão e o início do trata­

mento com Mogadon e o insucesso de tratamentos anteriores com A C T H 

não foram fatores desfavoráveis quanto aos resultados da terapêutica 

benzcdiazepínica. 

4 ) Houve ligeira regressão do retardo psicomotor, em 5 dos 7 casos, não 

acompanhando a nítida melhora das manifestações convulsivas, melhora 

cuja precocidade e intensidade foram mais acentuadas nas crianças em 

que o desenvolvimento psicomotor era inicialmente normal. 

5 ) Nos casos que apresentavam hipsarritmia, houve desaparecimento da 

manifestação ao f im de uma semana de tratamento. 

6 ) O aparecimento de sincronização rápida por espículas de amplitude uni­

forme e de topografia difusa no eletrencefalograma, dos pacientes tra­

tados com Mogadon, parece ser função da incidência de elementos rá­

pidos de tipo irr i tat ivo nos traçados realizados antes do tratamento. 

7 ) N a vigência do aparecimento da sincronização por espículas difusas sur­

g i ram crises tônicas generalizadas em duas crianças que não apresen­

tavam este t ipo antes do tratamento, sendo de notar que essas mani­

festações eletrencefalográficas e clínicas diminuíram ulteriormente e de­

sapareceram após três meses de tratamento. 

8 ) E m três casos, passada a fase de alterações paroxisticas difusas, per­

maneceram anomalias focais, apontando para possível "ponto de impac­

to" inicial da agressão cerebral, de acordo com o conceito de Val la t e 

Lepet i t . 

S U M M A R Y 

Infantile spasms: clinical and electroencephalographic studies of patients 
treated with Mogadon (Ro 4-5360) 

Seven patients wi th infanti le spasms, not controlled by the use of anti­

convulsant drugs, w e r e treated with Mogadon, 5 to 10 m g daily. They 

were studied from the clinical and electroencephalographic points of v iew. 

T h e authors concluded: 



1. There was marked decrease on the intensity and number of groups of 

infantile spasms in all cases treated w i th Mogadon. 

2 . T h e best results were obtained in those children who had normal psycho­

motor development until the onset of infantile spasms. 

3 . T h e interval between the onset of infantile spasms and the treatment 

wi th Mogadon, and the previous unsuccessfull treatment with A C T H , 

did not interfere wi th the results obtained in our patients. 

4. In 5 out of 7 patients there was slight improvement of the mental 

status, although not marked as the decrease of seizures. This improve­

ment was more evident in those children who had previous normal 

psychomotor development. 

5. In those cases who had hypsarhythmia the E E G changes disappeared 

at the end of the first week of treatment. 

6. T h e patients w h o had grand mal discharge in their E E G before treat­

ment experienced increase of this discharge after Mogadon. 

7. T w o children w h o had not grand mal seizures before treatment developed 

this type of seizure after Mogadon, coincident with the increase of 

grand mal discharges in their E E G . These changes spontaneously dis­

appeared after 3 months of treatment. 

8. In 3 cases, after the disappearance of grand mal discharges, the E E G 

showed focal discharges. 
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