ESPASMOS EM FLEXAO: ESTUDO CLINICO LONGITUDINAL DE
PACIENTES TRATADOS COM NITRAZEPAM (MOGADON)

MicHeL PIERRE LiIsoN

No presente trabalho estudaremos as modificagbes do quadro epiléptico
de pacientes com espasmos em flexdo quando tratados com Nitrazepam.

CASUISTICA E METODOS

Nossa casuistica consta de 12 pacientes com espasmos em flexdo os quais, antes
do inicio do seguimento terapéutico, apresentavam um ou varios episédios por dia.
O planejamento clinico-terapéutico foi apresentado em trabalho anterior®. No qua-
dro 1 estédo indicados os dados obtidos, por intermédio dos familiares, quanto a in-
cidéncia aproximada dos surtos e do numero de crises em cada surto.

Além dos espasmos em flexdo foram referidas outras manifestacdes epilépticas,
antes do inicio do tratamento pelo Nitrazepam, em 10 pacientes: crises tonicas gene-
ralizadas foram referidas em 4 pacientes (casos 1, 3, 4 e 5); foram assinaladas 4 crises
hemiclénicas (casos 2, 6, 8 e 9); no caso 11, aos 3 dias de vida, ocorreram crises
ténicas generalizadas e clonias alternantes do membro superior direito e do membro
inferior esquerdo (crises erraticas do recém-nascido).

As crises epilépticas precederam os espasmos em flexdo em 6 pacientes (casos
3,5 6,9 10 e 11). Em trés (casos 1, 2 e 4) as crises epilépticas e os espasmos apa-
receram na mesma época. No caso restante (8) a crise isolada surgiu depois dos
espasmos.

A idade de inicio dos espasmos em flexdo e das crises epilépticas estd indicada
no quadro 2.

Dos 5 pacientes nos quais o desenvolvimento psicomotor mostrou-se alterado
desde 0 nascimento, houve trauma de parto em trés (casos 3, 6 e 11). Houve igual-
mente referéncia a trauma de parto em 4 pacientes (casos 2, 5, 9 e 10) e, désses,
dois (5 e 9) apresentaram alteracbes do comportamento neonatal. No caso 8,
houve sofrimento fetal, motivando cesiarea e, embora tivesse havido chéro imediato,
ocorreram, desde as primeiras horas de vida, sinais de insuficiéncia respiratoria
que perduraram por duas semanas. Apesar désse antecedente, a crianca passou bem
até os dois meses quando, sem causa aparente, surgiram os primeiros espasmos.

No caso 5, aos 4 meses de idade, o paciente texe febre elevada e estado de mal
convulsivo generalizado e, embora nédo tivesse sido feito exame do liquido cefalorra-
queano, foi estabelecido o diagnéstico de meningencefalite. No caso 10, um quadro
febril acompanhado de otite bilateral com diarréia, vomitos e desidratacdo pre-
cedeu, por horas, a instalacdo de estado de mal convulsivo generalizado, com pre-
dominio & direita ao qual se seguiram, de imediato, regressio do desenvolvimento
psicomotor e, dois meses depois, os espasmos em flex#o.

Nota do autor — %ste trabalho constitui parte da tese apresentada para Con-
curso & Docéncia Livre de Clinica Neurolégica na Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Préto da Universidade de Sdo Paulo.
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Numero de surtos de Numero de espasmos em

Caso espasmos em flexdo flexdo em cada surto
1 20 1 a 2
2 15 5 a 10
3 mais de 20 4 a b}
4 13 — 15 5 a 10
5 5 mais de 40
6 5 10 a 24
7 8 5
8 5 a 20 1 a 20
9 5 até 40
10 30 1 a 5
11 10 1 a 2
12 5 mais de 4
Quadro 1 — Incidéncia didria aproximada dos surtos de crises de

espasmos em flexdo e do numero de crises em cada surto, antes
do tratamento com Nitrazepam.

Espasmos cm Outras mani- Intervalo es-
B - -
Caso flexdo (meses) festlzqu:)t;ecsasepx Caso 1;( z:_limo_el;;it?:- Tempo de
seguimento
zepam

1 8 8 meses

2 2 2 meses 1 17 meses 18 meses

3 6 2 dias 2 9 meses 23 meses

4 7 7 meses 3 3 meses 23 meses

5 8 4 meses 4 20 meses 16 meses

6 24 5 meses + 5 1 més 21 meses

7 5 _ 6 12 meses 18 meses

8 3 4 meses + 7 5 dias 3 semanas +

9 5 2 dias 8 3 meses 12 meses

10 5 3 meses + 9 1 més 16 meses

11 6 3 dias + 10 2 semanas 1 semana ++

12 6 — 11 11 meses 11 meses

12 1 meés 11 meses
Quadro 2 — Idade de aparecimento dos .
Quadro 3 — Intervalos entre o inicio

espasmos em flexdo e de outras crises

epilépticas: + = crises isoladas dos espasmos em flexdo e ¢ inicio do tra-

tamento com Nitrazepam e tempo de se-

guimento dos pacientes: + = (bito apds

trés semanas; ++ = interrompido o se-

guimento lerapéutico por ndo ter havido

melhora clinica ou EEG ao fim de uma
semana de tratamento.

Em um paciente com crises motoras lateralizadas, provavelmente conseqiien-
tes a trauma de parto (caso 9), houve regressio do desenvolvimento psicomotor e
aparecimento dos espasmos em flexdo apés crise epiléptica mais intensa.

Os espasmos em flexdo surgiram sem causa aparente nos casos 1, 2, 4, 7 e 12.

Os casos 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 8 foram submetidos, antes do inicio da terapéutica
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benzodiazepinica, a tratamento anticonvulsivante habitual, constituido pela asso-
ciacdo de barbitirico com primidona e/ou difenilhidantoina. Em um (caso 4) foram
associados diazepam e oxazepam durante trés e uma semana, respectivamente.

Nos casos 2, 3 e 4 fol feito tratamento com ACTH antes de ter sido utilizado
o Nitrazepam. Os intervalos entre o inicio dos espasmos em flexdo e o inicio do
tratamento com ACTH foram de trés meses para o caso 2, um més para o caso 3
e dois meses para o caso 4.

Os intervalos decorridos entre o inicio dos espasmos em flexdo e o inicio do
tratamento com Nitrazepam, bem como o tempo de seguimento, estdo indicados
no quadro 3.

RESULTADOS

Houve rapida e significativa reducdo da freqiiéncia dos surtos de espasmos em
flexdo em 11 dos 12 pacientes tratados com Nitrazepam (casos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 11 e 12), fato ésse verificado desde o primeiro dia. Em dois pacientes (casos 11
e 12) as crises foram, de imediato, controladas ao passo que, em 6 (casos 1, 3, 5, 6,
7 e 9), houve, no decorrer da primeira semana, diminuicio de 50% ou mais, na fre-
giiéncia dos surtos. Em 3 (casos 2, 4 e 8), a queda foi inferior a 50%, porém supe-
rior a 30%. Na primeira semana de tratamento houve reducido da freqiiéncia das
crises em cada surto em 8 dos 9 pacientes que ainda apresentavam tais manifesta-
cdes (no caso 4, por ocasido do primeiro tratamento, pois, ao iniciar o segundo, apre-
sentava apenas crises isoladas). Essa reducdo foi da ordem de 50% ou mais em
5 pacientes (casos 2, 5, 6, 7 e 9) e de 20% a 50% nos 3 restantes (casos 3, 4 e 8).
Os pacientes ainda com crises, apresentavam diminuicio da intensidade dos abalos
miocldnicos. Em apenas um doente (caso 10), ao final de uma semana, ndo houve
melhora, tendo sido hospitalizado e submetido a terapéutica pelo ACTH.

Em 7 casos, a melhora acentuou-se na semana seguinte e na segunda metade
do primeiro més (casos 6 e 3) ou apés aumento da dose de Nitrazepam, transcorri-
das 2 semanas a 3 meses de seguimento (casos 1, 2, 5, 8 e 9). No caso 3, as crises
foram controladas quando se atingiu a dosagem de 15 mg; no caso 4, por ocasiio
do segundo tratamento, foi necessario utilizar dosagem de 10 mg para obter o
mesmo resultado. Nestes dois casos, ndo se observara melhora evidente com au-
mentos anteriores da dosagem de Nitrazepam.

A suspensdo de Nitrazepam, por alguns dias, em dois casos (1 e 5), apés duas
e trés semanas de tratamento, levou & piora imediata do quadro; os espasmos em
flexdo apresentaram-se com freqiiéncia e intensidade comparaveis as observadas no
perfodo anterior ao seguimento terapéutico. Contudo, no caso 1, a interrupcéo
do medicamento, por 4 dias, apés 7 meses de tratamento, ndo provocou aumento dos
espasmos em flexdo. No caso 4, a suspensio da droga que se prolongou por 5 meses,
foi seguida por aumento de numero de surtos de crises. Entretanto, a incidéncia
das crises foi menor que antes do tratamento benzodiazepinico, devendo-se salientar
que a crianca foi medicada com primidona (500 mg por dia) e fenobarbital (15 mg
por dia).

No decorrer do seguimento terapéutico, em 5 casos (1, 3, 4, 5 e 6) tentamos a
diminuicao progressiva da dosagem do Nitrazepam. Em dois pacientes nado reapa-
receram os espasmos durante periodos de 9 meses (caso 1) e de 1 més (caso 5). No
caso 5, a ocorréncia de outro tipo de crise obrigou o paciente a fazer uso das doses
anteriores. Em trés pacientes, houve recidiva (caso 3) e aumento do numero de
crises (casos 4 e 6). Em dois désses pacientes (casos 4 e 6) a reducdo da dosagem
do Nitrazepam foi motivada por processo infeccioso respiratério agudo e pelo con-
seqliente estado de debilidade. Novos aumentos das doses nos casos 3 e 6 ndo foram
suficientes para reproduzir os resultados anteriores. Em dois pacientes (casos
2 e 9), depois da melhora inicial, houve piora, relacionada com a instalacdo de
quadro infeccioso agudo das vias respiratérias. No caso 2, ap6s o recrudescimento
das crises, ndo houve melhora ulterior durante periodo de seguimento de 7 meses.
No caso 9 a piora limitou-se ao periodo em que o paciente apresentou o quadro in-
feccioso.
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Dos trés pacientes que ainda apresentavam mioclonias em flexdo por ocasido
de seu ultimo retdérno, dois (casos 2 e 3) ndo mais evidenciavam crises macicas
desde, respectivamente, 0 9.2 e 19.° més de tratamento. Limitaram-se as crises a
flexb0es subitas da cabeca sébre o tronco (caso 2) e a flexdes dos membros su-
periores com ocasionais flexdes da cabeca sObre o tronco (caso 3). Nesses dois
pacientes ndo foi observada tendéncia a repeticdo dessas crises parc‘ais. Em outro
paciente (caso 5), espasmos macicos foram substituidos por crises de flexdao repentina
dos membros inferiores sObre a bacia, apés 5 meses de tratamento. A tendéncia
a repeticdo das crises diminuiu consideravelmente e, passados 4 meses, cessaram as
crises em flexdo, de tipo parcial.

Dois dos pacientes (casos 1 e 4) que apresentavam manifestacdes epilépticas de
tipo tdnico generalizado, rebeldes as medicacdes anticonvulsivantes usuais, eviden-
ciaram pronta e acentuada melhora dessas crises, apés o inicio do Nitrazepam. As
crises acompanhadas de versdo cefdlica e ocular (caso 1) foram controladas apos
4 meses de tratamento, durante 2 meses seguidos; no terceiro meés ocorreram ape-
nas duas crises e de pequena intensidade. As crises com predominio a esquerda
(caso 4) foram igualmente controladas, apés dois meses de tratamento; recidivaram
na oportunidade em que se suspendeu o Nitrazepam, porém, jA com caracteristicas
diferentes; ndo se observava mais o predominio da contracdo do hemicorpo esquerdo.

No caso 1, no segundlo dia de suspensdao do Nitrazepam, apés 7 meses de trata-
mento, surgiram 4 crises tdnicas intensas. Ulteriormente, sob tratamento cons-
tante ndo houve recidiva das crises tdnicas durante 11 meses de seguimento.

No caso 2, a freqiiéncia das crises hemiclénicas néo se modificou durante o
tratamento com Nitrazepam. No caso 9 houve diminuicdo evidente da intensidade
e da freqliéncia das crises clénicas & esquerda, a partir dos primeiros dias de trata-
mento. Essas crises, em numero superior a 20 por dia, cederam, durante a pri-
meira semana de tratamento, reaparecendo, contudo, a partir da segunda semana,
com freqiiéncia nao superior a 20 por més.

Na vigéncia do tratamento com Nitrazepam, 7 pacientes (casos 2 3, 4, 5, 6, 9
e 11) apresentaram novas manifestacdes epilépticas, de tipo ténico. Num dos pa-
cientes (caso 4) surgiram por ocasido de interrupcdo da medicacdo benzodiazepi-
nica. Em dois (casos 2 e 6) essas crises surgiram precocemente e foram controla-
dos apds trés e dois meses de seguimento. Em 5 (casos 3, 4, 5, 9 e 11) surgiram
entre 5 a 13 meses de seguimento. Tais crises foram controladas em dois (casos 9
e 11) ap6s aumento da dosagem de Nitrazepam. Havia predominio da contracdo
ténica num dos hemicorpos com versdo cefdlica ispsilateral em trés pacientes (ca-
s08 4, 5 e 6).

Nioclonias faciais, com movimentos rotatérios dos globos oculares e mioclonias
segmentares dos membros foram observadas no caso 4, apés 13 meses. Estado de
mal de auséncia ocorreu, neste paciente apos 12 meses.

Passados 15 meses um paclente (caso 6) apresentou, além dos espasmos em
flexdo, crises de flexdo subita dos membros superiores e extensdo tdnica dos infe-
riores, seguidos por riso incoercivel. Auséncias atipicas foram observadas apés
20 meses no caso 2.

COMENTARIOS

Nossos achados demonstram ter ocorrido rapida e significativa reducdo
de intensidade e freqiiéncia dos espasmos em flexdao em 11 dos 12 casos.

Da andalise de nossos resultados decorre que um longo intervalo entre a
incidéncia dos espasmos em flexdo e o inicio da terapéutica bem como o in-
sucesso de tratamentos anteriores com anticonvulsivantes usuais, ou mesmo
com ACTH, nao foram fatOres necessariamente desfavoraveis quanto aos
resnltados da terapéutica benzodiazepinica. O unico caso nao beneficiado
pelo Nitrazepam foi tratado precocemente, o que estid em desacérdo com as
conglusées de Oller Daurella 13,
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Uma vez iniciado o ensaio terapéutico, a freqiiéncia e a intensidade das
crises dependeram de dois fatdres principais: a dosagem do medicamento e
a intercorréncia de processos infecciosos.

A supressdo precoce do Nitrazepam, mesmo por dias, provocou o reapa-
recimento dos espasmos em flexdo, tal como eram observados antes do tra-
tamento. A suspensio da droga e aumento da dose de anticonvulsivante usual,
aumentou o namero de surtos de crises. A reducdo do Nitrazepam piorou o
quadro (recidiva das crises, aumento do niumero de surtos e de crises em
cada surto, ou aparecimento de novos tipos de crises em 4 dentre 5 pacien-
tes). O recrudecimento dos espasmos ndo pdde ser controlado, pelo menos
inicialmente, por dose maior da droga.

Aumento da dose do Nitrazepam provocou novas diminuicoes da freqiién-
cia das crises em cada surto. Convém assinalar que, em dois pacientes, apos
a melhora determinada pela dose inicial da droga, nao houve progressdo desta
melhora com os primeiros reajustes da dose do Nitrazepam. Contudo, quan-
do as dosagens atingiram respectivamente 0,9 e 1 mg/kg, notou-se acentuada
melhora, observando-se mesmo contrdle das crises (num paciente, depois de
alguns dias e, em outro, apdés 5 semanas). De modo geral, os melhores re-
sultados foram alcancados quando utilizamos a dosagem maxima planejada,
ou seja, 1 mg/kg. NA&ao utilizamos dosagens maiores porque o emprégo do
Nitrazepam em pacientes com ésses tipos de crises ainda é restrito e porque
os possiveis efeitos colaterais, particularmente a longo prazo, ainda nédo estao
determinados. No entanto, a julgar pela boa toleradncia demonstrada pelos
pacientes que receberam 1 mg/kg de péso por dia, acreditamos que teria
sido possivel a utilizacdo de maiores dosagens.

As doses usadas por diferentes autores sdo bastante variaveis nao sendo
ainda determinada a dose de manutencdo; assim, Markham !© indica doses
iniciais de 2,5 mg em criancas menores de 3 anos, que podem ser aumenta-
das, em casos de recidiva, para 5 mg; Gibbs e Anderson? usaram doses ini-
ciais de 2 a 10 mg dependendo da idade e da tolerancia, com aumentos ulte-
riores para 5 a 20 mg; Millichap e Ortiz 12 empregaram doses iniciais de
0,1 a 0,7 mg/kg por dia, aumentando de acérdo com a tolerancia até 0,3 a
4,0 mg/kg por dia, aumentando de acérdo com a tolerdncia até 0,3 a 4,0 mg/
kg por dia; Hagberg 8 usou doses de 0,5 a 1,0 mg/kg por dia e Vdlzk e col. 17
na maioria de seus pacientes, doses de 0,6 a 1,0 mg/kg por dia, aumentando
de acordo com as necessidades até o maximo de 3,3 mg/kg por dia.

A freqiiente acentuagdo da melhora dos espasmos em flexdo apds sema-
nas ou meses de tratamento com dose uniforme de Nitrazepam esta, apa
rentemente, em contradicdo com as observacoes dos autores que o utilizaram
para contrdle de crises mioclonicas da infancia e que notaram sensivel per-
centagem de recidiva ou de aumento da freqiiéncia das crises 7. 10, 12,

Depreende-se de nossos resultados que a melhora espontanea, com do-
ses iguais de medicamento. em cada paciente nfdo afasta a possibilidade de
piora a longo prazo. JA4 comentamos a influéncia da simples diminuicio da
dosagem, obrigando freqiientemente a reajustes sucessivos da posologia. O
estado de relativo equilibrio ou, mesmo, de melhora espontidnea pode ainda
ser rompido pela intercorréncia de processos infecciosos, particularmente das
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vias aéreas, como verificamos em nossos casos; houve a intensificacdo das
crises e, em alguns casos, aumento da frequiéncia dos surtos e das crises em
cada surto. A exacerbacdo dos espasmos em flexao nem sempre é isolada.
Pode haver igualmente recrudescimento dos outros tipos de crises epilépti-
cas. A exacerbacdo das crises, por ocasiio dos processos infecciosos agu-
dos, restringe-se & duracdo do processo febril, ou pode também se prolongar,
com a instalacdo de nova freqiiéncia de crises, ndo mais modificada pelo pros-
seguimento da terapéutica.

A influéncia negativa das afeccGes intercorrentes sdbre os resultados
da terapéutica benbodiazepinica ndo foi assinalada anteriormente. Beaussart?
refere grave interferéncia das afeccOes intercorrentes sObre os resultados da
terapéutica pelo ACTH em criancas que nado tinham sofrido agressdo maior
e que tinham sido tratadas precocemente.

E importante assinalar a ocorréncia freqiiente de processos infecciosos
respiratérios em nossos pacientes. No decorrer do seguimento terapéutico,
processos respiratorios agudos, com febre elevada e congestdo pulmonar,
foram assinalados em 6 dos 11 pacientes que foram tratados por mais de
uma semana; dois pacientes foram até hospitalizados por apresentar quadro
pneumdnico; outro, por apresentar obstrucdo mucosa naso-faringea, foi sub-
metido a traqueostomia. Embora tais manifestacbes ocorressem em crian-
cas com maior debilidade e nas quais a experiéncia clinica mostra freqiien-
te incidéncia de tais complicacées, dificilmente poderemos considera-las ape-
nas com resultado da condicdo fisica precaria désses doentes. Com efeito,
verificamos que a freqiiéncia dos episédios infecciosos das vias aéreas era
menor antes do tratamento, quando as criancas sofriam maior nimero de
crises.

O possivel mecanismo de acdo do Nitrazepam sObre o aparelho respira-
torio é desconhecido. Nos casos em que a atividade fisica da crianca foi
sensivelmente aumentada, seria de se esperar que a mecénica respiratdria
fosse facilitada, prevenindo a instalacdo de infeccdes bronco-pulmonares.
Millichap e Ortiz12 assinalaram congestio pulmonar em quatro criancas
debilitadas, com diplegia e retardo mental acentuado, quando tratadas com
Nitrazepam, considerando a complicacdo como possivelmente relacionada ao
uso da droga. Hagberg® refere hipersecrecio brdonquica em 4 de seus 35
pacientes e hipersalivacio em mais dois. Volzke e col.i’ assinalam a obstru-
cdo mucosa do nasofaringe e da arvore bronquica bem como aumento de sa-
livacio em 7 de seus 24 pacientes. A intensidade désse efeito colateral de-
pende da dosagem da droga. Pelo contrario Weinman 18 assinalou que uma
das vantagens do Nitrazepam s0bre o ACTH, na terapéutica dos espasmos
infantis, é a de evitar o risco de infeccdo. Apesar de terem salientado a
possibilidade de complicacbes respiratorias, Voélzke e col.1? salientam tam-
bém que o Nitrazepam nfdo provoca, como o ACTH, diminuicdo da resistén-
cia nem maior suscetibilidade & pneumonia intersticial.

Por outro lado, a diminuicdo progressiva dos espasmos em flexdo duran-
te o tratamento com doses uniformes de Nitrazepam — possivel quando néo
ha intercorréncia de infecgbes — se deve ndo somente ao efeito do medica-
mento mas, também, ao fato de estas crises freqiientemente perderem a
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caracteristica inicial de espasmos em flexdo e serem substituidas por outros
tipos de manifestacdes epilépticas. O desaparecimento espontidneo dos es-
pasmos em flexdo é, as vézes, rapido, podendo ocorrer em trés meses de
evolucéo 11, 15,

As reincidéncias, referidas na literatura podem, pois, estar ligadas a
um ou varios déstes fatdres: intercorréncia de processos infecciosos, diminui-
cdo da dosagem da droga e confusdo dos espasmos em flexdo com novos tipos
de crises. Portanto, a avaliacdo correta da acdo de qualquer droga sobre os
espasmos em flexdo deve envolver (1) a resposta inicial ao medicamento,
(2) a acdo a longo prazo sObre éste tipo de crise e (3) a acdo preventiva so-
bre o aparecimento de novas crises. Surgindo novas manifestagdes epilépticas,
ha necessidade de se verificar tratar-se ou nao de epilepsia-seqiiela, con-
trolavel pelos anticonvulsivantes usuais, ou de epilepsia-expressio de agres-
sdo cerebral grave em etapas de maturacao encefalica mais adiantadas, de
contrble precario como, por exemplo, a sindrome de Lennox., Tal avalia-
cdo é possivel do ponto de vista clinico e eletrencefalografico.

A anilise do efeito do Nitrazepam revela que, além da reducdao numérica
dos surtos e das crises em cada surto, os espasmos em flexdo tornam-se me-
nos intensos desde os primeiros dias de tratamento. A flexdo ventral é me-
nos brusca e menos ampla. As crises ocorrem com maior freqiiéncia quando
as criancas despertam ou, ainda, quando sonolentas. Os espasmos podem
conservar seu aspecto macigco, embora a amplitude e a violéncia das contra-
¢Oes mioclonicas possam estar muito diminuidas; ao lado de espasmos ma-
cigcos podem surgir crises parciais ou, entdo, pode haver o desaparecimento
do carater global da mioclonia.

O significado destas formas parciais seria o mesmo que o das formas
completas 8 15, No entanto, no inicio do tratamento, nenhum de nossos casos
apresentava formas incompletas. Por outro lado, a tendéncia & repeticédo
em série destas crises — caracteristica freqiiente dos espasmos em flexdo —
é menos evidente nas formas parciais que surgiram no decorrer do trata-
mento benzodiazepinico, tendo havido, inclusive, falta de repeticAo destas
crises em dois de nossos pacientes (casos 2 e 3). Na época do aparecimento
das formas parciais notava-se alguma melhora do desenvolvimento psicomo-
tor. Tais fatos levam a supor que as crises parciais, surgidas no decorrer da
evolucdo de nossos pacientes, indiquem um progndstico menos desfavoravel.

Dentre as manifestacdes epilépticas surgidas apés o inicio do seguimento
terapéutico com Nitrazepam, deve-se salientar a relativa freqiiéncia das cri-
ses tonicas generalizadas seguidas por clonias localizadas ao nivel de um di-
midio e crises tdnicas generalizadas acompanhadas por versdo cefilica. Esse
predominio focal das crises corresponde, por sua vez, a deficits neurologicos
evidenciados pelo exame clinico realizado, inclusive, antes do tratamento.
Fomos levados a admitir que, nesses casos, a localizacdo das crises corres-
ponde & seqiiela do “ponto de impacto” inicial da agressao cerebral, restrin-
gindo, pelo menos parcialmente, o modo reacional particular do cérebro ima-
turo lesado. Observacgoes semelhantes foram relatadas durante a terapéu-
tica com ACTH?1, 16,
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Durante o ensaio terapéutico, ao analisar a freqiiéncia das crises tonicas
generalizadas, com ou sem predominio focal, pudemos observar duas evolu-
¢Oes particulares. A primeira corresponde aos casos em que, decorridas duas
semanas a um més de tratamento, surgiram crises generalizadas controla-
das no maximo em trés meses, sem que féossem diminuidas as doses do Ni-
trazepam. E provavel que tenha sido esta a evolucdo notada por Gibbs e
Anderson ? em pacientes que, apresentando crises ‘“grande mal”, foram me-
Thor controlados com anticonvulsivantes apds 5 meses de tratamento. Em
nossos pacientes, crises generalizadas de aparecimento precece nunca chega-
ram a constituir problema tio agudo que levasse & suspensao ou a diminui-
cdo da droga. A segunda evolucao corresponde as crises generalizadas de
aparecimento tardio no decorrer do tratamento com. Nitrazepam. Essas
crises tiveram seu inicio relacionado com a suspensdo ou diminuicdo. da do-
sagem, excegao feita a um caso. N&o havendo interrupcao da terapéutica,
as crises ocorreram entre 5 e 13 meses. Uma vez instalado o quadro epi-
léptico generalizado, novos aumentos da dosagem ou reintroducio da droga
controlaram as crises que, no entanto, em alguns casos recidivaram. As
caracteristicas clinicas destas crises nio diferem das de aparecimento pre-
coce sendo, entretanto, freqiientemente acompanhadas por outras manifes-
tagbes: pequenas mioclonias faciais e mioclonias segmentares, desvio dos
globos oculares e alteracdes importantes do comportamento (extrema insta-
bilidade psicomotora, constante irritabilidade e ins6nia). O conjunto dessas
crises, bem como as alteracoes de comportamento, foram observados em
criancas com sindrome de Lennox que traduz agressdo do sistema nervoso
entre 1 e 8 anos de idade % 14,

Ao considerar as novas manifestacOes criticas apresentadas pelos nos-
sos pacientes sob tratamento continuo com Nitrazepam, verificamos que a
freqiiéncia e a intensidade das crises foram mais baixas que nos doentes de
Sorel 14 e de Gastaut e col.4. Em dois pacientes observamos o aparecimen-
to de auséncias atipicas sendo que, em um déles, sob a forma de estado de
mal isolado. Nao registramos crises acinéticas. As auséncias atipicas e as
crises acinéticas, depois das crises tonicas, sdo as manifestacGes mais fre-
-qiientemente encontradas na sindrome de Lennox. Sua presenca foi, alids, o
motivo pelo qual Gastaut e col.* ndo aceitaram a expressdo epilepsia mioci-
nética, proposto por Sorel4 Por outro lado, a grande freqiiéncia das crises
tonicas durante o sono nao foi observada por nés.

Nossos achados sugerem que a sintomatologia critica da sindrome de
Lennox pode ocorrer de maneira atenuada em casos de espasmos em flexdo
tratados com Nitrazepam. A incidéncia relativamente elevada desta com-
plicacio em nossos pacientes talvez esteja ligada ao fato de nossos primeiros
casos terem sido selecionados apés o fracasso de numerosas medidas tera-
péuticas (incluindo o ACTH), o que sugere um carater mais rebelde da
afeccao.

Parece evidente a ac@o preventiva do Nitrazepam sobre o aparecimento
destas crises, desde que haja relacio estreita entre o aparecimento das cri-
ss e as reducOes na dosagem de Nitrazepam. Muito instrutivo a éste res-

peito é o caso 4, que apresentou suas primeiras manifestacbes no periodo
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de suspensdo da medicacdo; as crises passaram a ser relativamente fre-
qiientes (10 a 12 por dia) e foram controladas a partir do dia em que o
Nitrazepam foi reiniciado; contudo, ap6és um més de tratamento as crises rea-
pareceram, embora com freqiiéncia e intensidade menores.

E importante assinalar que Gastaut e Poire® usando Diazepam em 50
casos de sindrome de Lennox obtiveram resultados excelentes em 14% e
resultados muito bons, porém passageiros, em 40%. Afirmam que o ACTH
e a hidrocortisona dariam 6timos resultados imediatos, porém com recidivas
quase constantes.

Quanto as manifestacoes epilépticas, presentes antes do estabelecimen-
to do seguimento terapéutico com Nitrazepam, nossos resultados mostram-se
favoraveis. E particularmente interessante o fato de crises generalizadas
pré-existentes nfo terem sido reforcadas pelo tratamento benzodiazepinico.
Assim, ocorreu nitida melhora das crises tonicas generalizadas desde o ini-
cio do tratamento com Nitrazepam, tendo havido recidiva por ocasido da sus-
pensdo precoce da medicacio em um caso. Foram controladas também crises
tonicas com ligeiro predominio & esquerda, e beneficiadas crises clonicas.
hemicorporais (casos 1, 4 e 9).

As crises clonicas hemicorporais, de origem hemisférica global (progres-
sdo, topografia, freqiiéncia e amplitude, excluindo a marcha jacksoniana),
estdo possivelmente ligadas a4 imaturidade da diferenciacdo topo-arquitetd-
nica cortical e sub-cortical3., N&o é de estranhar, pois, a acdo do Nitraze-
pam sObre ésse tipo de crise, dado seu provavel efeito sdbre cérebros ima-

turos e lesados.

RESUMO E CONCLUSOES

O tratamento foi satisfatorio em 11 dos 12 pacientes com espasmos em
flexdo. Em dois pacientes as crises foram controladas desde o primeiro
dia. Em 9 houve reducdo rapida e significativa da intensidade e da fre-
qiiénecia dos surtos de espasmos em flexdo desde o primeiro dia. Iniciado
o tratamento, verificamos que: (1) os espasmos conservaram seu aspecto
macico, embora a amplitude e a violéncia da contracdo geralmente estives-
sem diminuidas; (2) ao lado das crises macigcas ocorreram crises parciais;
(3) o carater macico da mioclonia desapareceu, atenuando-se a tendéncia a
repeticio em série das crises. O intervalo entre o inicio dos espasmos emr
flexao e o inicio do tratamento com Nitrazepam, bem como o insucesso de
tratamentos anteriores com anticonvulsivantes usuais e mesmo com ACTH,
nao foram fatdores desfavoraveis quanto aos resultados, pelo menos iniciais,
da terapéutica com Nitrazepam.

A médio e longo prazo, foram registradas recidivas parciais das crises
em 7 pacientes. As recidivas estiveram nitidamente relacionadas com redu-
cdo da dose do Nitrazepam ou com episédios infecciosos agudos. Em trés
pacientes o controdle das crises, ap6és recidiva parcial, foi mais dificil.

Em 6 pacientes com espasmos em flexdo, os processos respiratérios agu-
dos recidivantes foram mais freqiientes depois de iniciadoe o tratamento com
Nitrazepam.
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Durante ésse tratamento, crises toénicas generalizadas surgiram, pela pri-
meira vez, em 7 pacientes. De acérdo com a época de seu aparecimento
puderam ser subdivididas em: (1) crises precoces, surgidas entre duas se-
manas e um més de tratamento que desapareceram espontineamente em
trés meses; (2) crises tardias, surgidas apés 5 a 13 meses de tratamento. Ao
contrario das tardias, as crises precoces nao tiveram relacdo com reducao
da dosagem da droga ou com a intercorréncia de episddios infecciosos. A
ocorréncia de outras manifestacoes criticas e de alteracées do comporta-
mento simultaneamente a incidéncia das crises tonicas tardias, sugere cli-
nicamente a instalacdo de sindrome de Lennox, embora incompleta.

SUMMARY
Massive spams: clinical study in patients treated by Nitrazepam

The changes of the clinical picture of 12 epileptic patients with massive
spasms when treated by Nitrazepam were studied. The treatment was
satisfactory in 11 patients. In two cases the seizures were abolished since
the first day; in 9 there was marked reduction of the intensity of spasms
since the first day. With the treatment it was observed that (1) the spasms
continued with its massive aspect, although the amplitude and violence of
muscular contraction were reduced, (2) partial seizures occurred in some
patients, and (3) the massive aspect of myoclonia disappeared, decreasing
the repetitive tendency of the seizures. The interval of time between the
onset of massive spasms and the beginning of the treatment by the Nitra-
zepam, as well as the insucess with previous anticonvulsive treatment,
including ACTH, did not influence the results obtained with the Nitrazepam.

It was observed that partial seizures relapsed, after a medium or a long
period of time, in 7 patients and were related to decrease of the drug or to
infectious processes. In 3 cases, the seizures control was more difficult
after the relapse.

Infectious processes of the respiratory tract were more frequently seen
after the beginning of the treatment.

During the treatment 7 patients developed generalized seizures, for the
first time, and could be grouped in (1) early seizures, with onset between
2 weeks and one month of treatment and which disappeared spontaneously
in 3 months, and (2) late seizures, with onset after 5 to 13 months of
treatment. The early seizures, opposite to the late seizures, were not related
to the reduction of the dosage or with intercurrent infectious processes.

Some ¢ritical symptom and behavioral changes were observed when the
late tonic seizures developed, suggesting the instalement of Lennox syndrome,
although incomplete.
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