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RESUMO

A hipsarritmia pode ser visualizada no eletroencefalograma de criangas com
encefalopatias epilépticas e é constituida de atividade de base desorganizada com
predominio de atividade epileptiforme do tipo onda aguda-onda lenta, onda lenta,
ponta-onda e poliponta onda, de altissimo potencial e aspecto anarquico. Ocorre
mais frequentemente na sindrome de West e faz parte do contexto dessa sindrome,
uma encefalopatia epiléptica cujo diagnoéstico esta baseado na triade: crises
epilépticas do tipo espasmos epilépticos/infantis, atraso, parada ou involucdo do
desenvolvimento neuropsicomotor e hipsarritmia ao eletroencefalograma. Apesar do
padrdo bem estabelecido, seu reconhecimento pode ser dificil. Em adicdo, a
fisiopatologia completa, incluindo as estruturas cerebrais envolvidas na patogénese
deste padrdo permanecem em investigacdo. Os objetivos desse estudo foram:
analisar quantitativamente a hipsarritmia dos tracados dos eletroencefalogramas de
criancas com Sindrome de West utilizando a técnica de coeréncia; localizar as
descargas usando Imagem Dinamica dos Focos de Coeréncia (DICS); correlacionar
os dados encontrados com os achados de neuroimagem. Foram incluidos 21
pacientes com hipsarritmia. As analises mostraram reducdo acentuada da
conectividade cerebral demonstrada pela andlise de coeréncia na frequéncia de
12Hz. A origem das descargas observadas na hipsarritmia é heterogénea com
predominio nas regifes temporal e frontal. A analise entre a avaliacdo localizatéria
da coeréncia e o volume de substancia cinzenta mostrou areas de correlacdo

positiva localizadas nas regides temporais, frontais, no cingulo posterior e cerebelo.

Palavras-chave: epilepsia, sindrome de West, eletroencefalograma,

encefalopatias, espasmos infantis



ABSTRACT

Hypsarrhythmia is visualized in electroencephalograms of children with epileptic
encephalopathies. It is characterized by disorganized background with predominant
epileptiform discharges such as spike-slow wave, slow waves, spike-wave and
polyspike-wave, with extremely high potential and anarchic aspect. It occurs more
frequently in West syndrome and is part of its diagnostic context. West syndrome is
an epileptic encephalopathy, and the diagnosis is based in the triad of epileptic
spasms, stop, delay or regression of the development and electroencephalographic
pattern with hypsarrhythmia. Despite the well stablished pattern sometimes it is not
easily recognized. Furthermore, complete physiopathology including brain structures
involved in the pathogenesis of this electroencephalographical pattern remains under
investigation. The objectives of this study were: to quantitatively analyze
hypsarrhythmia in EEG tracings of children with West Syndrome using the coherence
technique; to locate the discharges using Dynamic Imaging of Coherence Sources
(DICS); to correlate the data obtained with neuroimaging findings. 21 patients with
hypsarrhythmia were included. The analysis showed a marked reduction in brain
connectivity demonstrated by coherence analysis at a frequency of 12Hz. The source
of the discharges observed in hypsarrhythmia was heterogeneous with a
predominance in the temporal and frontal regions. The analysis between the
localization assessment of coherence and the volume of gray matter showed areas
of positive correlation located in the temporal, frontal, posterior cingulate and

cerebellum regions.

Keywords: epilepsy, West syndrome, electroencephalogram, encephalopathy,

infantile spasms
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1 - INTRODUGAO

Sindrome de West

A Sindrome de West consiste em uma encefalopatia epiléptica que
compreende a triade: espasmos infantis, parada ou regressao do desenvolvimento e
hipsarritmia ao eletroencefalograma. Apresenta importancia relacionada a evolugéo
com prejuizo cognitivo e pelo maior risco de comorbidades como o autismo (Matos
et al, 2024). A Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis (SEEI) engloba criancas
com sindrome de West e aquelas que apresentam espasmos infantis sem que
preencham todos os critérios para sindrome de West (Zuberi et al, 2022).

Os espasmos epilépticos representam a manifestacdo clinica mais
comumente encontrada na Sindrome de West. Primeiramente descrita em 1841 por
William James West, um médico britanico que observou essas crises em seu filho, a
sindrome e suas caracteristicas ainda sdo extensivamente estudadas até o
momento, 183 anos depois (West, 1841).

A hipsarritmia, principal alteracdo encontrada nos eletroencefalogramas
de criancas com espasmos epilépticos, foi descrita em 1954, por Gibbs et al
(Wilmshurst et al., 2017). Em 1971, Friedman e Pampiglione concluiram que o
padrdao de hipsarritmia no eletroencefalograma (EEG) de uma crianga consiste em
um sinal de implicacdes progndsticas de danos neuroldgicos graves.

Diversos autores mostraram que a confiabilidade do reconhecimento
visual da hipsarritmia pode ser falha entre diferentes profissionais e até entre
momentos diferentes dos mesmos profissionais (Hussain et al., 2015), o que motivou
estudos de medidas quantitativas (Smith et al., 2018) e o desenvolvimento de uma
escala de graduacao a ser aplicada nos EEGs de criangas com espasmos infantis e
encefalopatias epilépticas (Mytinger, 2021). Descrita como uma atividade lenta de
muito alta voltagem sobreposta por atividades epileptiformes de aspecto caético, a
hipsarritmia pode ter aspecto fragmentado durante o sono e ainda pode ocorrer com
predominio de componente lento, rapido ou ser assimétrica (Lauzan et al., 2015),

dificultando seu diagnéstico.
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Epidemiologia

A sindrome de West é classificada como encefalopatia epiléptica por
causar danos cerebrais que levam ao declinio cognitivo. Sua incidéncia encontra-se
na faixa de 2 a 3,5 /10 mil nascidos vivos, com inicio entre trés e sete meses de
idade e entre 3 e 12 meses de idade para a SEEI. Apesar da etiologia muito
diversificada, exibe relacdo com lesGes estruturais cerebrais predominantes,
evidenciando a importancia da realizacdo da neuroimagem (Mata et al., 2015; Zuberi
et al. 2022). Aproximadamente 64% dos pacientes apresentam crises refratarias e
88% atraso no desenvolvimento (Sillanpaa et al., 2006; Mohamed et al., 2011; Gaily
et al., 2016).

Quadro clinico e investigacao

Em criancas, 0s espasmos epilépticos podem ser denominados
espasmos infantis (El) e sdo caracterizados por crise tbnica em flexdo ou extenséo
de pescoco, tronco e membros, com predominio em membros superiores, muitas
vezes com duracdo menor do que um segundo. Além dos tipos “em flexdo” e
“‘extensdo”, os espasmos infantis podem ser classificados como mistos, quando ha
flexdo de tronco e membros superiores e extensdo dos membros inferiores
(Kellaway, 1979).

O cuidador pode relatar que a crianca “assusta sem motivo” e é
predominante que Varias crises ocorram em sequéncia, no inicio ou fim do sono. O
intervalo entre as crises pode durar segundos e a crian¢a pode gritar e/ou chorar
nesse periodo. Os espasmos epilépticos sdo as crises predominantes associadas a
hipsarritmia, mas ndo sdo as Unicas crises que podem ocorrer em sua presenca.
Parada do comportamento, quedas da cabeca e desvios oculares também podem
ocorrer e ndo € raro uma crianga com a sindrome apresentar varios tipos de crises
durante sua evolucéo (Lee et al., 2015).

A partir dos espasmos infantis é iniciada a investigacdo e tratamento
dessa entidade considerada emergéncia em neurologia infantil, tanto por se tratar de
crises epilépticas quanto porque a instituicdo do tratamento precoce com controle

das crises e a melhora do padrdo eletroencefalografico esta relacionada a um
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melhor prognéstico, com desempenho cognitivo mais proximo ou até dentro do
esperado para a idade (Wilmshurst et al., 2015).

Na presenca de crises com essa semiologia, descritas na anamnese
neuropediatrica  detalhada, somada a avaliacdo do desenvolvimento
neuropsicomotor, ocorre a suspeita da sindrome de West e, entdo, o
eletroencefalograma e neuroimagem s&o solicitados. Na maioria das vezes, 0s
cuidadores, ja na primeira consulta, referem que alguma funcdo do desenvolvimento
neuropsicomotor que havia sido adquirida na fase esperada foi perdida. Mediante a
presenca de hipsarritmia ao EEG, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
crises do tipo espasmos epilépticos, o diagndéstico da sindrome de West pode ser
feito. Durante a evolucdo do quadro frente ao tratamento, tanto o padréo
eletroencefalografico quanto as crises podem sofrer modificacbes (Mata et al.,
2015).

Etiologia

De etiologia heterogénea, a sindrome de West foi anteriormente
classificada como criptogénica - ou sintomatica, quando a classificacdo criptogénica
se referia as causas provavelmente sintomaticas (Lee, Yeonc et al., 2015). Um ou
mais fatores etioldgicos podem ser identificados na maioria dos casos de Espasmos
Infantis (60-70%). O seguimento com neuroimagem e tomografia por emisséo de
positrons (PET) pode aumentar a propor¢ao de causa conhecida até 90%. Um
estudo com 251 criancas identificou a causa em 161 pacientes, sendo estrutural-
adquirida a mais comum (22%), seguida pela genética (14%), estrutural-congénita
(11%), genética-estrutural (10%), metabdlica (5%) e infecciosa (2%). A avaliagao
clinica e ressonancia magnética providenciam o diagndstico em 55% das criangas.
Esses resultados enfatizam a importancia da avaliagao clinica e da ressonancia nos
casos de diagndsticos novos de El, seguidas de testagem genética e metabdlica se
nao forem identificadas etiologias 6bvias (Wirrell, 2015).

Com o0 avanco da biologia molecular em estudos genéticos,
principalmente o sequenciamento do exoma, muitos autores descreveram mutacoes
genéticas relacionadas as encefalopatias epilépticas, incluindo a sindrome de West
(Krenn et al., 2019. Bozarth et al., 2018, Farnaes et al., 2017), sendo que mais de
500 genes foram associados as bases genéticas das epilepsias da infancia (Bodian

et al.,, 2018), além de deficiéncias enzimaticas (Nakayama et al., 2017. Stowe et
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al.,2017). As descobertas recentes na é&rea da genética tém proporcionado
importantes mudancas no diagndstico, abordagem e tratamento das epilepsias
(Scheffer, 2020).

Essa importante epilepsia e suas crises peculiares também podem ser
encontradas em diversas patologias e sindromes genéticas, como, por exemplo, a
sindrome de Down (Beatty et al., 2017) e esclerose tuberosa. Em adicéo, vérias
comorbidades foram reportadas em muitos estudos, como a reducéo transitéria da
variabilidade da frequéncia cardiaca que pode ocorrer durante a hipsarritmia,
indicando modulacgéo insuficiente do sistema nervoso autonomo (Moller et al., 2015).

A tabela 1 resume as principais causas dos espasmos epilépticos
(Panayiotopoulos, 2005).

Tabela 1: Principais etiologias dos espasmos epilépticos.

Doencas neurocutaneas

* Esclerose tuberosa

* Doencga de Sturge-Weber

* Incontinéncia pigmentar (sindrome de Bloch-Sulzberger)

* Neurofibromatose

Anormalidades cromossémicas

» Sindrome de Down

» Sindrome de Miller-Dieker (delecdo cromossdémica 17p13)
Malformagdes do desenvolvimento cerebral

» Sindrome de Aicardi

* Agiria (lisencefalia), paquigiria, polimicrogiria, esquizencefalia,
heterotopia laminar e outras displasias corticais difusas
Encefalopatias hipoxico-isquémicas Infeccdes congénitas
Trauma

Pré-natal

Encefalopatias hipbéxico-isquémicas
Infeccdes congénitas

Trauma

Hemorragia intracraniana

Perinatal

Metabdlico

* Dependéncia de piridoxina

* Hiperglicinemia ndo cetotica

* Fenilcetonuria

» Doencga da urina do xarope de bordo
Pés-natal » Encefalopatia mitocondrial

Infeccao

Trauma

Doencgas Degenerativas
Medicamentos (teofilina e agentes antialérgicos de antagonistas
H1 da histamina, como cetotifeno)
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Tratamento

O tratamento inicial é realizado com corticoide e medicacdes
antiepilépticas. Nao raramente, a auséncia de resposta as medicacdes requer a
implantagc&o da dieta cetogénica ou programacéao de cirurgia para epilepsia, quando
h& conclusdo de que a encefalopatia epiléptica € refrataria. Porém, tais abordagens
nao estdo disponiveis na maioria dos servicos que tratam essas criancas (Otsuki et
al., 2015). Em 2023, especialistas brasileiros publicaram um consenso sobre o
tratamento dos Espasmos Infantis, indicando a prednisolona oral e a vigabatrina -
sendo essa Ultima a primeira escolha se a causa for esclerose tuberosa - como os
mais usados, eficientes e acessiveis, além de enfatizar o uso de protocolos
padronizados para o aumento das chances de alcancar a cessacao completa em um
tempo menor e diminuir a recaida (Sampaio et al, 2023).

Aproximadamente 40-45% das criangcas néo responderdo a uma terapia
padrao inicial (Mohamed et al., 2011; Knupp et al., 2016). Daquelas que respondem
inicialmente, 20—-33% terdo recaida (Yamada et al., 2014; Knupp et al., 2016). Até o
momento, ndo ha métodos para prever de forma robusta a resposta sustentada ou
recaida a longo prazo (Romero Mila et al., 2022).

O reconhecimento precoce, tanto do padrdo eletroencefalografico de
hipsarritmia quanto da resposta ao tratamento permite a mais adequada e rapida
conducdo de cada caso, o que é fundamental para minimizar o prejuizo no

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo que a sindrome pode causar.

Eletroencefalograma

A hipsarritmia é a atividade interictal de base observada no EEG de
pacientes com sindrome de West. Este achado pode estar presente em até dois
tercos dos casos. O tracado é caracterizado por uma mistura caética de ondas
lentas e agudas de muito elevada amplitude, arritmicas e assincronas. Pontas
multifocais e polipontas também podem ocorrer (Panayiotopoulos, 2005). A atividade
epileptiforme pode ser varidvel tanto em localizagdo quanto em duragéo.
Eventualmente, a descarga ocorre de forma generalizada, mas nunca aparece um
padrdao ritmico repetitivo ou organizado. Esta anormalidade € quase continua
durante a vigilia. Durante o sono ha fragmentacdo da atividade hipsarritmica e

aumento da atividade epileptiforme, que podem ocorrer de forma mais sincronizada



16

(Dulac, 2005). O eletrodecremento (reducdo de amplitude do tracado) pode
corresponder a atividade ictal (Pavone et al., 2020).

A hipsarritmia pode ser gquantitativamente distinguida dentre os padrdes
eletroencefalograficos. Seu padréo foi associado a atividade lenta de alta amplitude
(150-160 uV) com predominio em regides frontais e centrais, média a alta amplitude
nas faixas delta e alfa e baixa frequéncia da borda espectral, que consiste na
frequéncia abaixo da qual residem 95% da amplitude (Smith et al, 2018).

Além do padrdo classico de hipsarritmia, outros padrbes podem ser
observados. Estas variantes do tracado podem ser chamadas hipsarritmia atipica ou
modificada. As principais variantes descritas sdo relacionadas a presenca de
assimetrias, descargas focais e padrdo surto-supressdo com descargas semi-
periodicas (Pavone et al., 2020). A figura 1 mostra um exemplo de hipsarritmia
classica.

A escala Burden of AmplitudeS and Epileptiform Discharges (BASED),
publicada inicialmente em 2015 (Mytinger et al., 2015) e revisada em 2021 (Mytinger
et al., 2021), é uma escala de classificacdo de EEG interictal que pode ser utilizada
em criangas com espasmos infantis. O objetivo dessa metodologia é elevar a baixa
concordancia entre examinadores para o diagnostico de hipsarritmia e
encefalopatias epilépticas (Hussain et al., 2015). Neste estudo, 6 especialistas
avaliaram 22 tracados de pacientes com espasmos infantis. Os autores observaram
elevada concordancia para analise do estudo normal ou anormal (k=0,89) porém
baixa concordancia com relacdo ao diagnéstico de hipsarritmia (k=0,40). A escala
BASED é centrada na avaliagcdo da amplitude da onda de fundo e da carga geral de
descargas epileptiformes (espiculas). Caracteristicas importantes da pontuacao
incluem espiculas multifocais agrupados, atenuacdo paroxistica da voltagem e
percentual de compartimento de 1 segundo contendo pelo menos uma espicula
durante 5 minutos de tracado obtido durante sono. A pontuacdo € atribuida de 0
(normal) a 5 (mais epileptiforme), sendo que a pontuacéo de 3 a 5 deve ser aplicada
ao periodo de sono mais epiléptico de 5 minutos. Caso nenhuma pontuacao seja
alcancada, a pontuacdo de 0 a 2 deve ser aplicada ao restante do estudo. As
pontuacdes 4 e 5 sdo as mais sugestivas de encefalopatias epilépticas. (Mytinger et
al., 2021).
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Tabela 2: Escala Burden of AmplitudeS and Epileptiform Discharges (BASED) -
Mytinger et al., 2021.

Pontuagdo BASED Descrigcéo
0 Normal
1 Qualquer anormalidade nao

epileptiforme

Espiculas com < 3 focos E nenhum

2 :
canal com amplitude anormal (elevada)
Espiculas com > 3 focos ocorrendo em
< 50% de compartimentos de um
3 segundo E nenhum canal com

amplitude anormal (elevada); OU
espiculas com < 3 focos mas > 1 canal
com amplitude anormal (elevada)

Espiculas com > 3 focos ocorrendo em
< 50% de compartimentos de um
segundo E > 1 canal com amplitude
4 Provavel encefalopatia epiléptica anormal (elevada); OU né&o preenche
critérios para 5 mas inclui espiculas
multifocais agrupadas ou reducgao
paroxistica de voltagem

Espiculas com > 3 focos presentes em
> 50% de compartimentos de um
segundo

5 Compativel com encefalopatia
epiléptica
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Figura 1: Exemplo de tracado com hipsarritmia (paciente 6). Os parametros de
andlise sao: filtro de alta frequéncia 35Hz, filtro de baixa frequéncia 0,5Hz,
velocidade do papel 24mm/segundo, sensibilidade 7mV/mm, filtro 60Hz ligado e
montagem longitudinal bipolar

Y Gy

o

Fisiopatologia

O mecanismo relacionado as descargas epileptiformes e ao padrédo de
hipsarritmia permanece em investigagcdo. De acordo com um modelo de espasmos
infantis, alteracbes em &reas monoaminérgicas ou colinérgicas na regido da
formacdo reticular pontina envolvida no controle do ciclo do sono poderiam ser o
principal problema (Hrachovy & Frost, 1989). Este modelo sugere que as crises
ocorreriam em decorréncia de uma interferéncia fasica das vias descendentes do
tronco cerebral que controlam a atividade reflexa espinhal. Por outro lado, a
atividade nas vias ascendentes dessas mesmas areas do tronco cerebral que se
projetam amplamente para o coOrtex cerebral poderia produzir as caracteristicas
observadas no EEG e as demais altera¢des, incluindo o prejuizo da funcdo cognitiva
(Hrachovy & Frost, 2003).

Com base em observacfes clinicas, existe um consenso de que 0s
espasmos provavelmente resultam de interagbfes anormais entre as redes neurais
corticais e do tronco cerebral (Chugani et al., 1992; Dulac et al., 2002; Lado &
Moshée, 2002). A contribuicdo cortical € baseada na resposta de algumas criancas

em que a doenca é controlada com o tratamento cirdrgico de malformacdes ou
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lesBes corticais, enquanto a fungdo alterada do tronco cerebral é sugerida pela
ocorréncia de padrbes de sono anormais e pela ocorréncia comum de espasmos

durante as transi¢des sono-vigilia (Hrachovy et al., 1981).

Estudos quantitativos

N&o ha um biomarcador diagnostico preciso associado a hipsarritmia e
aos espasmos infantis. O prognéstico também é de dificil realizacdo em decorréncia
da variabilidade etiol6gica e de resposta ao tratamento. Duas formas principais de
analise podem ser realizadas, sendo que a analise mais comum € a analise visual
realizada de forma convencional por um neurofisiologista. A outra forma de analise é
a analise quantitativa. O EEG quantitativo é uma ferramenta promissora que vem
sendo investigada com estas finalidades, principalmente por conta de sua
caracteristica impar durante essa condicdo e da facilidade em ser obtido. Nesta
modalidade, técnicas computacionais aplicadas por meio de algoritmos
potencializam a capacidade de deteccdo de anormalidades usualmente néo
observadas na analise convencional. Entre as técnicas mais utilizadas estdo: andlise
de poténcia, simetria e conectividade funcional (Romero Mila et al., 2022).

A amplitude é a analise da voltagem presente em um sinal de EEG que
pode ser quantificada em diferentes faixas de frequéncia ao longo de todo o exame.
Por outro lado, a poténcia espectral € a magnitude do EEG em diferentes
frequéncias que pode ser obtida apés a decomposicdo do tracado. Durante os
periodos interictais, as criancas com espasmos infantis apresentaram amplitude de
EEG significativamente maior e maior poténcia espectral em todas as bandas de
frequéncia padrao em comparacédo com controles saudaveis (Burroughs et al., 2014,
Smith et al., 2018; Smith et al., 2021).

Entropia € uma medida da previsibilidade dos dados de EEG, com niveis
mais altos de complexidade associados a maior entropia. Estudos utilizando essa
forma de analise em pacientes com espasmos infantis demostraram menor
complexidade e, portanto, menor entropia nos exames de pacientes com SW em
comparagao com controles (Chu et al., 2020; Smith et al., 2021).

A conectividade funcional é uma forma de andlise que avalia relacdes

estatisticas entre os sinais de EEG registrados em dois ou mais locais espaciais,
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