SINDROME DE LENNOX: ATUALIZACAO

MicHEL PIERRE LISON *

Sinonimia — Epilepsia variante de Pequeno Mal 12, epilepsia miocinética
grave da primeira infincia com ponta-onda lenta 3%, encefalopatia epiléptica
da crianca com ponta-onda lenta difusa b, sindrome de Lennox1!!, sindrome
de Lennox-Gastaut 32,

Idade — Os primeiros sinais surgem entre 1 e 6 anos, na maioria entre
3 anos e meio e 4 anos. Foram identificadas, entretanto, formas de apa-
recimento tardio 32,

Sexo — Em 38 observacdes registramos 25 meninos. E conhecido o pre-
dominio da encefalopatia mioclonica infantil com hipsarritmia no sexo mas-
culino, na proporcdo de dois para um 1%, Essa encefalopatia teria substrato
fisiopatogénico equivalente ao da sindrome de Lennox acometendo, contudo,
criancas com menos de um ano de idade 2.6, 11, A maior freqiiéncia do sexo
masculino nas duas afecgbes reforca tal hipdtese. Oller-Daurella 32 nio
enconfrou diferenca significativa, em relacdo ao sexo, em 100 pacientes ha-
vendo, no entanto, predominio do sexo masculino nos casos de aparecimento
precoce.

Fatoéres etiolégicos — Foram referidos antecedentes patolégicos em 50
a 90% dos casos 2 1132 De acérdo com Biolley 2 os antecedentes podem
estar relacionados com o nascimento ou precedem a incidéncia da doencga por
periodo nao superior a um més. Em sua casuistica de 25 casos, 23 tém ante-
cedentes moérbidos: neonatais (grave retardo psicomotor desde o nascimento
com ou sem traumatismo obstétrico, traumatismo obstétrico grave) em 12
e imediatos (infeccdo meningencefalica, tumor, hipertermia sem causa evi-
dente) em 11. Dentre os fatoéres pos-natais é citada a sindrome hemiplegia-
hemiconvulséo 11, 26, 32,

O intervalo entre a incidéncia de agressdo cerebral pds-natal e sindrome
de Lennox pode ser maior que o assinalado por Biolley. Gastaut e col. 1t
relatam caso de hematoma subdural e sindrome hemiplegia-hemiconvulsao
no qual se desenvolveu a sindrome apods dois anos. Ao contrario de Biolley,
incluem sequelas de encefalopatia mioclénica infantil com hipsarritmia. As
vézes os quadros clinico e eletrencefalografico das duas encefalopatias apre-

Departamento de Neuropsiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Medi-
cina de Ribeirdo Préto da Universidade de Sdo Paulo: * Professor de Disciplina.



SINDROME DE LENNOX: ATUALIZACAO 429

sentam-se mesclados desde o inicio. Auséncias simples, associadas ou nao a
crises tonico-clinicas, raras vézes precedem a incidéncia de epilepsia variante
de Pequeno Malll, 32, Essa forma evolutiva de epilepsia foi denominada, por
Biolley 2, Pequeno Mal essencial degenerescente. Em pacientes com auséncias
mioclonicas pode incidir a sindrome de Lennox 38 Observacbhes clinicas e
eletrencefalograficas sugerem que a sindrome pode surgir na evolucdo de
epilepsia parcial 11, 26, Formas de transicdo entre sindromes epilépticas be-
nignas “de maturacio” e encefalopatias epilépticas graves da infancia foram
descritas 39,

Manifestagbes criticas — Crises tdnicas (“trunk fit” 17.18) jncidem em
cérea de 70% dos casos. Podem ser axiais, axorrizomélicas, globais, parciais,
unilaterais, as vézes reduzidas a simples desvio ocular conjugado para cima
(“sursum vergens”), seguidas ou ndo por automatismos e, freqgiientemente,
por alguns abalos clonicos ou por perda do tono 9. 11,

Do ponto de vista eletrencefalografico ha dessincronizag¢do da atividade
de fundo ou ritmo recrutante, com amplitude crescente, cuja freqiiéncia varia
entre 20 e 10 ¢/seg ou dessincronizacio seguida por ritmo recrutante e, final-
mente, por ondas lentas (fig. 1). As crises tonicas sdo facilitadas pelo sono
fisiologico (fase II), quando surgem de forma caracteristica ou atenuada
(taquipnéia, bradipnéia, abertura da fenda palpebral com “sursum vergens”,
as vézes movimentos discretos de extensdo e flexdo dos dedos) ou mesmo
de forma infra-clinica (“crises Grande Mal do sono”).

Auséncias atipicas (auséncias ‘“variante de Pequeno Mal”) ocorrem num
terco dos casos. Caracterizam-se por breve perda de consciéncia (cérca de
5 seg), de inicio e término nao subitos. Correspondem a periodos de simples
obnubilacdo da consciéncia podendo a crianca, ocasionalmente, responder a
perguntas ou referir que ouvia durante a crise. Testes graficos especiais
permitem evidenciar essas manifestacoes 4.

Na maioria dos casos as auséncias sao acompanhadas por automatismos,
fenémenos vegetativos e por modificacées do tono. As perdas do tono podem
ser globais ou limitadas ao segmento cefalico e podem constituir por si toda
a crise (“fallings, falls” 17, crises estaticas !5, ataques estaticos 16, crises aci-
néticas 22, crises astaticas 23, Pequeno Mal acinético%). Gastaut e col. 11 as
denominaram atdnicas por ndo ser a queda devida a perda da estatica nem
do movimento mas do tono. Tal denominac¢ido prevaleceu na ultima classifi-
cagao internacional das epilepsias 8. A perda do tono pode ser precedida por
mioclonia que projeta o paciente ao solo (Pequeno Mal miocléno-astatico 20,
crises mioclénico-atonicas 8).

As caracteristicas eletrencefalograficas dessa auséncias sio idénticas as
das crises tonicas ou constituidas por ponta-ondas lentas generalizadas, pseu-
dorritmicas, mais ou menos simétricas.

Com menor frequiéncia ocorrem crises tonico-clonicas generalizadas e
parciais, de tipo psicomotor.
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Fig. 1 — A.M.R. Sexo feminino, 7 anos e 11 meses. Sono espontdneo. Re-
gistro de wuma crise ténica generalizada. Dessincronizac¢do seguida
por ritmo recrutante e, finalmmente, por ondas lentas. Tais crises se
repetiam cada 2 a 5§ minutos, durante a fase II do sono. Em wvigilia
apresentava crises mioclénico-atdénicas.

Na metade dos casos verifica-se associacdo de varios tipos de crise (prin-
cipalmente tdnicas e auséncias). Incide mais de uma crise por dia em 50%
dos pacientes, podendo haver agrupamento das crises tdnicas ou das ausén-
cias em estados de mal durante horas ou dias.

O estado de mal de auséncia é caracterizado por obnubilacdo da cons-
ciéncia, de intensidade e duracgdao variaveis, com descargas ininterruptas de
ponta-ondas lentas, muitas vézes mescladas com ponta-ondas mais rapidas e
ritmos lentos. O diagnéstico diferencial entre ésse estado de mal e aquele
observado em pacientes com Pequeno Mal verdadeiro é dificil. A adminis-
tracio endovenosa de diazepam teria pouca acdo sobre o estado de mal de
auséncia da sindrome de Lennox !!; contudo, em nossa experiéncia, bons re-
sultados tém sido obtidos com essa medida (figs. 2, 3 e 4).

O estado de mal tonico é constituido por crises sucessivas (até 3 por
minuto), cujas caracteristicas eletrencefalograficas permanecem inalteradas
apesar da deterioracdo da atividade de fundo, enguanto que as manifestacoes
clinicas, muitas vézes, se atenuam progressivamente. Torna-se dificil, com
freqiiéncia, diferenciar o estado de mal de auséncia do estado de mal tdnico
com crises infra-clinicas 11,

O sono fisiologico aumenta consideravelmente o niimero de crises ténicas.
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Manifestagbes intercriticas — O quociente intelectual médio se situa
na zona de debilidade profunda; em varios pacientes a avaliacdo do nivel
é impossivel.
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Fig. 2 — 0.C.8. Sexo masculino, 7 aios e 10 meses. Estado de mel! de
auséncia em crianca com sindrome de Lennox. Em A, apds 2 mi-
nutos; em B, apdés 35 minutos; em C, 25 segundos apdés o estado
de mal, debelado pela administracdo endovenosa de 10 mg de dia-
zepam (Valium). Verifica-se a degradacdo progressiva dos com-
plexos ponta-onda lentas e, cessada a crise, o aparecimento de ativi-
dade beta difusa, mais ampla nas projecoes direitas. Nascido de
parto com apresentacdo poddlica. Ao iniciar a marcha foi notada
hemiparesia direita.

Poucas criancas tém sintomatologia psiquiatrica especifica.

Nao ha sinais particulares a afeccdo, além daqueles que dependem da
encefalopatia pregressa. Em 5 dentre 32 pacientes observamos hemiparesia
ou hemiplegia 26,

Com freqiiéncia exames contrastados aéreos evidenciam atrofia cerebral
global, unilateral ou localizada principalmente na regido temporal 11,

Achados eletrencefalogrificos — Na maioria dos casos a atividade de
fundo é difusamente lenta, ndo se modifica com a abertura dos olhos e nao
ha diferenciagao espacial dos ritmos cerebrais. O elemento grafico funda-
mental é o complexo ponta-onda ou poliponta-onda lenta de 1,5 a 2 c/seg.
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Fig. 8 — A.M.T. Sexo masculino, 2 anos e 10 meses. Estado de mal de
auséncia com duracdo superior a 4 horas em crianca com sindrome
de Lennox. Predominio de ondas lentas e raros complexos ponta-
ondas.

Tais complexos sdo regulares ou, mais freqientemente, irregulares. Distri-
buem-se no tempo de forma esporadica ou repetem-se de forma pseudorritmica
(fig. 5). Podem surgir complexos ponta-ondas rapidas, de 3 a 4 c/seg.

As descargas tém topografia varidvel, as vézes bilaterais, sincronas e
simétricas, outras, assimétricas, predominando sébre um hemisfério ou em
determinada regido de um dos hemisférios, temporal ou mesial na maioria
dos casos. Em pacientes com sinais clinicos e eletrencefalograficos de loca-
lizacdo as descargas costumam prevalecer sobre o hemisfério mais lesado,
embora possa acontecer o contrario 26,

Durante os estudos longitudinais foram observados focos bem definidos,
acompanhados posteriormente por ponta-ondas difusas e, finalmente, por pon-
ta-ondas generalizadas bissincronas 1. 26, Pode haver flutuag¢des do quadro
eletrencefalografico de um dia para outro ou, mesmo, de um instante para
outro 3. 11, 35,

O sono, principalmente o lento, favorece o aparecimento de anormali-
dades paroxisticas. Modifica a morfologia das descargas aumentando a ampli-
tude e o numero de pontas, transformando as ponta-ondas lentas em poli-
ponta-ondas e, muitas vézes, estas ultimas em surtos de pontas ritmicas lem-
brando o inicio de descarga critica do Grande Mal (fig. 6). Tais descargas
foram denominadas “crises Grande Mal do sono” por Gibbs e Gibbs, denomi-
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Fig. 4, — A.M.T. Efeito da administracdo endovenosa de 7,5 mg de dia-
zepam (Valium). Desaparecimento das descargas difusas, apareci-
mento de ritmos beta (acdo medicamentosa). Contrbéle do estado
de mal.

nacdo essa nio aceita por Gastaut por nido serem acompanhadas de crises
Grande Mal e por incidir quase exclusivamente em pacientes com sindrome
de Lennox. E fregilente a persisténcia das descargas difusas durante a fase
dos movimentos oculares. A hiperpnéia, a estimulacio luminosa intermitente
e a inalacdo de nitrogénio nido provocam modificacbes significativas como
ocorre em casos com auséncias tipicas 3. 11, O limiar convulsiégeno cardiazé-
lico é normal ou mesmo elevado !, Os estudos em montagem vertical e em
elevada velocidade de registro (20 cm/seg) demonstram que a localiza¢do do
inicio do complexo ponta-onda ndo é constante. Tais achados sdo compativeis
com a origem polifocal das descargas (lesbes sinaptidas intracerebrais multi-
plas?) 3,35, A aplicacdo do teste de Wada e Rasmussen em pacientes com
sindrome de Lennox demonstra a tendéncia a lateralizacio da descarga ori-
ginal, tendéncia essa confirmada pela relativa precedéncia dos paroxismos
num dos hemisférios em registros feitos em elevada velocidade. Contudo,
nem sempre ha coincidéncia entre os achados clinicos e a localizagdo indi-
cada pelo amital sédico %9,

Seguimentos ¢linico-eletrencefalograficos longitudinais evidenciam fatos
semelhantes 11, 24, 26, Na maioria dos casos acompanhados durante varios anos
os primeiros sinais eletrencefalograficos surgiram unilateralmente, na regiao
temporal ou mesial.
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Em casos com nitido predominio das descargas num dos hemisférios
verificou-se que as manifestag¢bes clinicas, deficitarias e irritativas, ndo estdo
necessariamente relacionadas com a intensidade das alteragées eletrencefalo-
graficas paroxisticas 26,

A difusdo das descargas para o hemisfério oposto seria importante para
a determinacdo dos acidentes epilépticos. Com efeito, constatou-se maior
polimorfismo, maior freqiiéncia e maior resisténcia as diversas medidas tera-
péuticas nos pacientes com maior difusdo e de ponta-ondas lentas. Entretanto,
a generalizagdo das anormalidades pode ocorrer tardiamente na evolucio
désses pacientes 26,
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Fig. § — 0.C.8. Sexo masculino, 7 anos e 10 meses. Vigilia. Substituicdo
permanente da atividade de fundo por complexos ponta-onda lentas,
irregulares, difusos, sincronos e pseudorritmicos.

Evolugdo — Na maioria dos casos as primeiras manifestacOes sdo cons-
tituidas por uma ou varias crises epilépticas cujo tipo pode ser diferente
daquele que caracterizara a sindrome. Mais raramente o comprometimento
do desenvolvimento psicomotor precede a instalagdo das manifestacies epi-
lépticas 11,

Foi relatado um caso com periodo inicial caracterizado por crises epilép-
ticas freqiientes seguido por outro de hipotonia muscular generalizada, rebai-
xamento da atividade intelectual, sem manifestacées comiciais, coincidindo
com a difusio de anormalidades eletrencefalograficas predominantemente len-



SINDROME DE LENNOX: ATUALIZACAO 435

tas. Rsse quadro regrediu, com tratamento benzodiazepinico, recidivando as
manifestacdes epilépticas 29,

O registro eletrencefalografico tipico surge freqilentemente varios meses
ou mesmo anos apés o inicio das crises 1.

A evolucao psicomotora se caracteriza por lentificagcdo do desenvolvi-

mento. Nos casos de inicio tardio o enfraquecimento intelectual é menos
pronunciado e, as vézes, ausente!l,32, A acentuacdo progressiva da debili-
dade leva a distinguir a afeccdo de estados sequelas de agressbes cerebrais
nfo evoiutivas. Tratar-se-ia de dismetabolia especifica da crianca surgindo
em determinado estadio de maturacio cerebral e incidindo sébre um cérebro
préviamente lesado 2.
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Fig. 6 — C.A.P.L. 8Sexo masculino, 8 anos. Sono barbdbiturico. Ritmo de 10
a 20 c/seg, de projecdo difusa, surgindo durante o sono, sem mani-
festacdes motoras (“crises Grande Mal do sono”).

Raramente ha melhora eletrencefalografica podendo ocorrer, pelo con-
trario, aumento progressivo do numero, duracio e extensdo das ponta-
ondas lentas 1, 25,26, Entretanto, nos casos beneficiados com a terapéutica,
desaparecem as anomalias difusas, persistem alteragoes focais e, eventual-
mente, surgem fusos extremos. A longo prazo pode haver recidiva dos com-
plexos ponta-ondas lentas 26,

Tratamento — O ACTH de acgdo retardada fregiientemente controla as
manifestacoes clinicas; contudo, ocorre recidiva durante a manutencdo ou
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ap6s a suspensdo do tratamento. Os antibidticos (penicilina, estreptomicina,
terramicina, cloranfenicol ou sigmamicina) tém efeito semelhante 11, 34,

Foi preconizada a adminstracio de complexos vitaminicos em doses ele-
vadas 3¢, Os resultados favoraveis ndo foram confirmados.

As drogas anti-Grande Mal classicas ndo tém aclo sObre as auséncias
de Pequeno Mal nem soObre as crises tdnicas. Devem ser utilizadas, entre-
tanto, para evitar o aparecimento de crises t6énico-clonicas.

O Trinuride parece ter acdo, embora limitada, sGbre as crises tdnicas
e as descargas eletrencefalograficas . A freqiiéncia e a intensidade das
crises ndo sdo influenciadas pelos tratamentos com dionas e succinimidas.

O diazepam (Valium), nitrazepam (Mogadon) e o Ro 5-4023 [1,3, dihidro-
T-nitro-5 (O-clorofenil) 2 H 1,4 benzodiazepina l-onal tém acdo tanto sbbre
as crises como sbObre as alteragbes eletrencefalograficas. Devem ser admi-
nistrados em intervalos de 6 horas. Admite-se que cérca de 509 dos casos
sdo beneficiados com essas drogas, havendo recidiva ou piora apés periodo
de duas semanas a 7 meses de tratamento em, pelo menos, metade dos ca-
sos 1,2, 13,21,24 27,28 Qbservamos, em um paciente, controle das crises porém
persisténcia das alteracbes eletrencefalograficas e aparecimento de intenso
distarbio do comportamento e da fala com o emprégo de Ro 5-4023.

Havendo recidiva ou aumento da freqiiéncia e/ou da intensidade das
crises durante os seguimentos com derivados benzodiazepinicos, a diminuicao
ou retirada dessas drogas é freqiientemente seguida por recrudescimento das
manifestacoes epilépticas as vézes precedido por agitacdo psicomotora e dis-

turbios do sono. Tal efeito & observado mesmo apo6s tratamentos prolon-
gados.

Resultados contraditérios foram obtidos com o dipropilacetato de sbdio
(Depakine) 4 33,

Em nossa experiéncia os melhores resultados foram observados em pa-
cientes com predominio de alteracgbes eletrencefalograficas lentas, antes de
iniciar tratamento com derivados benzodiazepinicos por via oral ou paren-
teral e dipropilacetato de sodio 24 36, Constatamos o aumento da incidéncia
de pontas ritmicas principalmente nos casos em que os elementos rapidos
eram mais freqiientes antes do inicio dos seguimentos terapéuticos. Fato
semelhante foi constatado em pacientes com hipsarritmia tratados com Mo-
gadon 24,

A maior incidéncia de elementos rapidos coincide freqiientemente com
maior incidéncia de crises ténicas de diversos tipos ??. Tais crises podem
surgir espontaneamente durante os tratamentos referidos; contudo, aparecem
ou se intensificam com freqiiéncia durante processos infecciosos agudos ocor-
rendo, por vézes, estado de mal tonico. A amigdalectomia tem sido reco-
mendada em criancas com freqgiientes surtos de tonsilite, com bons resultados
sObre a evolucao das crises.

E provavel que a introducdo de derivados benzodiazepinicos no trata-
mento das encefalopatias epilépticas graves da infincia provocou aumento da
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incidéncia de crises tonicas, em virtude de sua maior eficacia sébre os meca-
nismos anti-recrutantes.

Em nossa experiéncia as administragées parenterais de derivados benzo-
diazepinicos foram mais eficazes no contréle do estado de mal de auséncia
com predominio de alteracdes lentas. No estado de mal tdénico essas admi-
nistragoes tém pouca acao e podem acentuar as manifestagbes convulsivas.
Estes fatos estdo de acdordo com as observacdes de efeitos “paradoxais” du-
rante as administracdes parenterais de tais drogas (aumento passageiro de

poliponta-ondas, eventualmente precipitacio do estado de mal generaliza-
dol, 24, 31,37y

Profilawia — O tratamento adequado da sindrome de West evita a
instalacdo da sindrome de Lennox 32, Pacientes com auséncias mioclonicas
devem ser precocemente tratados com derivados benzodiazepinicos pelo mesmo
motivo. Nesses pacientes a elevada freqiiéncia das manifestacdes epilépticas
que sdo usualmente rebeldes as medicagbes anticonvulsivantes habituais e
beneficiados com derivados benzodiazepinicos e o déficit intelectual 25 32 jindi-
cam, a nosso ver, a relacdo entre essa forma de epilepsia e a sindrome de
Lennox. Em criangas com antecedentes de agressdes cerebrais nao ha ele-
mentos permitindo prever a instalacdo da encefalopatia. Os seguimentos ele-
trencefalograficos tém pouco valor desde que as alteracbes caracteristicas
costumam aparecer apds a instalagdo da sindrome epiléptica tipica.

RESUMO

Foram revistos os conhecimentos sobre os quadros clinico e eletrencefa-
lografico da sindrome de Lennox e discutidas as possibilidades terapéuticas.

SUMMARY
Lennox syndrome: an evaluation of present concepts

Present concepts on the clinical and electroencephalographical pictures
of the Lennox syndrome are reviewed. The therapeutic perspectives are
outlined.
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