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RESUMO

A Sindrome de Down (SD) ¢ caracterizada como uma condicdo genética que leva seu
portador a apresentar uma série de caracteristicas fisicas e mentais, sendo considerada uma
das mais freqiientes anomalias dos cromossomos autossdmicos. A epilepsia se refere a uma
condicdo cronica de crises periddicas ou repetidas devido a uma descarga espontanea,
desordenada e excessiva dos neurdnios. Intmeros estudos na literatura t€ém mostrado a
incidéncia e prevaléncia das crises epilépticas em individuos com SD. Entretanto, os dados
epidemioldgicos no Brasil que mostram a freqiiéncia de epilepsia na SD sdo muito escassos.
Desta forma, existe uma caréncia do conhecimento da relagdo entre epilepsia ¢ SD em nossa
populacdo. Objetivo: O objetivo do nosso estudo foi determinar a freqii€ncia das epilepsias
em individuos com SD em algumas regides do Alto Tieté. Métodos: Foi realizado um
levantamento sobre os dados clinicos dos individuos com SD, ambos os sexos, sem idade
especifica para verificar se os mesmos apresentavam epilepsia ou ndo. Ao final, os dados
colhidos foram comparados as referéncias encontradas na literatura. Resultados: Entre os 353
individuos com SD de dez cidades do Alto Tieté nenhum apresentou epilepsia associada a
patologia de base. Conclusoes: A analise dos dados da populagdo de algumas regides do Alto
Tieté obtida neste estudo ndo revela individuos com SD e epilepsia, porém uma investigacao
mais precisa sobre o diagndstico de epilepsia deve ser realizada. Um estudo mais abrangente
em outras regides do Alto Tieté deve ser realizado.

Palavras-chave: epilepsia, sindrome de down, epidemiologia, freqiiéncia de crises epilépticas



ABSTRACT

The Down Syndrome (DS) is a genetic condition characterized by specific physical and
mental features that is considered one of the most frequent abnomalities of the chromosomes
autossomics. Epilepsy is the name of a group of functional disorders of the brain that are
characterized by recurrent and unpredictable seizures. Several studies in literature have shown
the incidence and prevalence of epilepsy in individuals with DS. However, epidemiological
data in Brazil shows scarce data concerning the frequency of epilepsy in DS. Therefore, there
is a lack of knowledge on the relationship between epilepsy and DS of our population.
Purpose: The objective of our study was to determine the frequency of epilepsy in individuals
with DS in High Tieté regions. Methods: In order to verify if the subjects with DS also
presented epilepsy, clinical data from individuals of both genders with DS were collected
considering all chronological ages. Our data was compared to those found in the literature.
Results: We did not find any subject with DS associated to epilepsy among 353 subjects
studied in ten cities of the High Tieté region. Conclusions: Our findings did not demonstrate a
correlation between individuals with DS and epilepsy. However, additional investigation
considering an accurate epilepsy diagnosis should be done. Other regions in the High Tieté
will be also studied.

Key-word: epilepsy, down syndrome, epidemiology, seizure frequency
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1 INTRODUCAO

1.1 Sindrome de Down

Em 1866, John Langdon Down descreveu algumas das caracteristicas da sindrome que
hoje leva seu nome. A Down se atribuiu o mérito de descrever algumas caracteristicas basicas
desta entidade e de distinguir criangas assim comprometidas de outras que também
apresentavam retardo mental. A grande contribui¢do de Down constitui-se no reconhecimento
das caracteristicas fisicas e suas descrigdes como uma entidade independente e precisa

(PUESCHEL, 1991).

Outros estudiosos como Lejeune et al. (1959) e Jacobs (1959) identificaram um
cromossomo extra nos individuos com Sindrome de Down (SD). Através do progresso no
método de visualizagdo dos cromossomos, foi possivel realizar estudos mais exatos sobre os
cromossomos, as alteragdoes bioquimicas e os diversos problemas médicos relacionados a SD

(PUESCHEL, 1991).

Em 1985, a Organizacdo Mundial de Saude (O.M.S.) relatou a ocorréncia de cerca de
10% de deficientes na populacdo brasileira. Destes, 50% sdo portadores de deficiéncia mental,
20% portadores de deficiéncia fisica, 13% portadores de deficiéncia auditiva, 7% portadores
de deficiéncia visual e 10% portadores de deficiéncia multipla (MUSTACCHI & ROZONE,
1990). Segundo dados do IBGE no censo de 2000, o Brasil possui cerca de 24 milhdes de

portadores de deficiéncia, o que corresponde a 14.5% da populagao.

A SD ¢ a principal causa genética de deficiéncia mental, reconhecida como uma
entidade clinica desde o século passado, e representa um marco no estudo da patologia
humana (DOWN, 1886 apud MOREIRA, 2000). De acordo com George & Capone (2001), a
SD ocorre com uma freqiiéncia de 1:800 criancas nascidas vivas, independente de raga, sexo
ou etnia. Na América do Sul, a freqiiéncia ¢ de 1:700 nascimentos (1.4/1.000) (CASTILLA et
al., 1996). No Brasil, a incidéncia ¢ cerca de 1.13:1.000 nascidos vivos (CUNHA &
MOREIRA, 1995).
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A SD pode ser diagnosticada ao nascimento em razdo de uma série de alteracdes
fenotipicas presentes, como, prega palmar tUnica, clinodactilia do quinto dedo, defeitos do
septo cardiaco e baixo comprimento (STEPHENS & SHEPARD, 1980). Assim como fenda
palpebral obliqua, pescoco largo e curto, orelhas de baixa implantagdo, lingua protusa, nariz
pequeno e achatado, extremidades curtas, hipotonia muscular, atraso no desenvolvimento
neuro-psicomotor, alteracdes no crescimento e no desenvolvimento mental (PUESCHEL,
1995). Diversos problemas de satide, como cardiopatia congénita (40%); hipotonia (100%);
problemas de audigdo (50 a 70%); de visdo (15 a 50%); alteracdes na coluna cervical (1 a
10%); disturbios da tiredide (15%); problemas neurologicos (5 a 10%); obesidade e
envelhecimento precoce (COOLEY & GRAHAM, 1991) sdao também observados.

A SD pode ser causada por trés tipos de comprometimentos cromossomicos: 1-
trissomia simples, também conhecida como ndo-disjuncdo do cromossomo 21 que ocorre em
95% dos casos; 2- translocacdo, que acomete cerca de 3% dos casos e ocorre em individuos
com SD que apresentam 46 cromossomos, ao invés de 47 que estdo presentes na trissomia
simples e 3- mosaicismo, que acomete 2% dos casos, caracterizado por, no minimo, duas
populagdes celulares diferentes, isto ¢, o individuo apresenta um percentual de células
normais, com 46 cromossomos, ¢ outro percentual com 47 cromossomos simulando uma

forma parcial de trissomia (DAVISSON et al., 1993).

Identificar o tipo de defeito cromossdmico € importante para determinar a origem da
alteracdo cromossOmica; assim como ¢ importante ressaltar que independente do tipo de
comprometimento cromossomico (trissomia simples, translocagdo ou mosaicismo), o
cromossomo 21 ¢ sempre o responsavel pelo fenotipo especifico da SD e pela funcdo

intelectual comprometida observada em todos os casos (PUESCHEL, 1991).

A trissomia livre e o mosaicismo sdo geralmente esporadicos, enquanto que a
translocacdo pode ser tanto herdada quanto esporadica (COELHO & LOEVY, 1982).
Segundo Mustacchi & Rozone (1990), 1/3 dos individuos com SD sdo trissdmicos por erro na

meiose paterna, esclarecendo que a nao-disjuncao pode ocorrer tanto no pai quanto na mae.

Poucos sdo os estudos sobre o desenvolvimento pré-natal do SNC em individuos com
SD. Em 1983, Sylvester comparou os achados de um feto de 18 semanas de gestacdo com SD

com um ndo-Down da mesma idade e observou que o encéfalo era menor e o hipocampo
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menos maduro. Por outro lado, Schmidt-Sidor et al. (1990) estudaram 17 fetos com SD ¢ os
compararam com 17 fetos-controle com idades entre 15 e 22 semanas de gesta¢do, ndo
conseguiram demonstrar diferencas significativas em termos do crescimento e maturagdo

cerebral.

Na SD, as anormalidades neurologicas podem ser caracterizadas como anatomicas ou
funcionais (EPSTEIN, 1986). Varias anormalidades na estrutura cerebral do individuo com
SD tém sido descritas durante a infincia, como: redu¢do do nimero de neurénios granulares
no cortex cerebral (ROSS et al., 1984), diminui¢do no tamanho e duracdo das sinapses
(WISNIEWSKI et al., 1985) e diminuicdo ou atraso na mielinizagdo de fibras corticais
(WISNIEWSKI & SCHMIDT-SIDOR, 1989).

Microscopicamente, o encéfalo ¢ caracterizado por uma malformacao dos espinhos
dendriticos (SCOTT et al., 1983) e anormalidades do hipocampo (menos maduro)
(WISNIEWSKI et al., 1984); assim como uma menor densidade neuronal na é4rea frontal,

temporal e occipital ao nascimento (WISNIEWSKI et al., 1984; WISNIEWSKI, 1990).

Dentre as caracteristicas tipicas mais evidentes, destacam-se: um encéfalo de baixo
peso (WISNIEWSKI et al., 1986; SCHMIDT-SIDOR et al., 1990) e mais arredondado, um
padrao convolucional abaixo do normal, além do cerebelo e tronco encefalico relativamente
menores (DAVIDOFF, 1928; SOLITAIRE & LAMARCHE, 1967 apud ROSS et al., 1984).
Apesar do peso da massa encefalica de individuos com SD ao nascimento ser praticamente
normal, durante a infincia ele atinge somente % do seu peso esperado, indicando uma
plasticidade ou velocidade de matura¢dao neuronal reduzida e limitada (SCHAPIRO et al.,
1989). Outros estudos mostraram que o encéfalo de individuos com SD apresenta uma forma
mais globular (diminui¢do do didmetro antero-posterior), giro superior temporal diminuido,
lobos occipitais encurtados (BENDA, 1971; BURGER & VOGEL, 1973; SCOTT et al.,
1983) e redugdo secundaria no desenvolvimento dos sulcos (DELA MONTE, 1999).

Wisniewski (1990), acompanhou 780 criangas com SD desde o nascimento até
completarem cinco anos de idade e observou que a forma do encéfalo era similar a de
criancas ndo-Down. Entre trés e seis meses de idade ocorria uma desaceleragdo do
crescimento do encéfalo (menos 2% a cada ano de vida), fazendo com que em 69% dos casos,

0 peso se situasse abaixo dos valores normais entre sete e 12 meses; sendo esta desaceleracdo
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mais acentuada nas meninas e fortemente associada com a presenca de doenga cardiaca

congénita e malformagdes gastrointestinais.

Smith et al. (1997), em estudos mais recentes com modelos animais de SD tem
revelado que o material génico adicional na regido 21q22 implica déficit neuroldgico. Moreira
et al. (2000), observaram que, entre os produtos génicos conhecidos nessa regido
cromossOmica, a APP (proteina precursora amildide) foi relacionada a SD, estando associada
ao déficit na adesdo celular, na neurotoxidade e no crescimento celular, com implica¢des na

formag@o do sistema nervoso central.

1.2 Epilepsia

O termo epilepsia refere-se a um disturbio da atividade cerebral caracterizada pela
ocorréncia periddica e espontanea de atividade elétrica altamente sincronizada, acompanhada
de manifestacdes comportamentais. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de, no
minimo, uma crise epiléptica, definida como a ocorréncia transitoria de sinais e/ ou sintomas

devidos a atividade anormal e excessiva do cérebro (FISCHER et al., 2005).

A crise epiléptica é causada por uma descarga elétrica anormal excessiva e transitoria
das células nervosas, decorrente de correntes elétricas que sdo fruto da movimentagao idnica
através da membrana celular. Pode-se identificar a crise em fun¢do de manifestagdes clinicas,
por meio de registro eletroencefalografico (EEG) ou por ambas as formas (GUERREIRO &
GUERREIRO, 2004).

Existe uma grande variabilidade nos indices de prevaléncia e incidéncia das epilepsias
encontradas na literatura. Essas variagdes resultam de problemas metodolégicos durante as
investigacoes (HAUSER & KURLAND, 1975). Segundo a Organizacdo Mundial da Satude
(ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 1978), 1 a 2 % da populagdo mundial é
acometida de alguma sindrome epiléptica. No Brasil, estima-se que esse percentual se
aproxime dos 2 a 4 % da populacdo, correspondendo a um nimero aproximado de trés
milhdes de pessoas, de diferentes idades, sexos e classes sociais (FERNANDES & SANDER,
1998).
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Tem sido descrito valores para prevaléncia entre 0,9 e 57 casos / 1.000 habitantes e
valores entre 26 e 190 casos / 100.000 habitantes para a incidéncia, porém estas variacdes
resultam das dificuldades metodoldgicas durante as investigagdes. Os problemas
metodologicos mais comuns sdo: utilizacdo de diferentes critérios diagndsticos, de
classificagdo e diferentes métodos de selecdo de casos e defini¢des de epilepsias (SANDER &
SHORVON, 1985; McNAMARA, 1994; JALLON et al., 1997). Apesar destes problemas, as
informagdes obtidas nessas investigagdes indicam que as epilepsias continuam sendo um
problema de saude publica maior nos paises em desenvolvimento (ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD, 1978).

A classificacdo das epilepsias proposta pela Liga Internacional Contra a Epilepsia -
ILAE (1989), divide as epilepsias em idiopdticas, sintomaticas e criptogénicas. O termo
idiopatica significa que ndo ha outra causa além de uma possivel predisposicdo genética.
Corresponde a aproximadamente 50% do total das epilepsias humanas (ZIELINSKI, 1988).
As epilepsias sintomaticas sdo as que derivam secundariamente de alguma doenga conhecida
ou de uma possivel doenca do sistema nervoso central. A palavra criptogénica refere-se

aquelas crises cuja causa ¢ desconhecida.

As crises epilépticas foram classificadas de acordo com a regido cortical de origem e
com a presenca ou nao de alteragdo da consciéncia durante o episodio. As crises epilépticas
sdo divididas em parciais e generalizadas. As crises parciais sdo subdivididas em parcial
simples e parcial complexa (de acordo com a preservacdo ou alteragdo da consciéncia). As
crises parciais simples tém carater focal, iniciando-se em um sitio cortical com preservacao da
consciéncia. As manifestagdes comportamentais das crises epilépticas sdo ditadas pelas
fungdes normalmente exercidas pelas regides corticais nas quais a crise comegou. A crise
parcial pode, no entanto, generalizar-se secundariamente quando, entdo, serd acompanhada de
perda da consciéncia e da presenca ou ndo de sinais convulsivos generalizados. As crises
parciais complexas, por sua vez, sdo caracterizadas pela presenca de sinais focais de origem
limbica e sdo geralmente acompanhadas de altera¢des da consciéncia, com ou sem a presenca

de automatismos (ILAE, 1981; 1989).
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As crises generalizadas s3o aquelas nas quais as descargas epilépticas envolvem ambos
os hemisférios cerebrais simultaneamente desde o inicio da crise. As crises generalizadas sdo
subdivididas em tonico-clonicas, de auséncia, mioclonicas, tonicas, clonicas ¢ atonicas (ILAE,
1981; ILAE, 1989). A crise tonico-clonica consiste na perda abrupta da consciéncia, entrando
em fase tonica, sucedida pela fase clonica. A crise de auséncia é caracterizada por episodios
nos quais ocorre uma subita cessagdo da atividade motora, acompanhada de olhar para o
infinito. Podem vir acompanhados de movimentos sutis, como piscamento, tremores ao redor
da boca e em sua grande maioria, duram menos de 10 segundos, seguida do retorno a atividade
normal. A crise mioclénica consiste de breves abalos musculares, semelhantes a choques, os
quais podem ser confinados a uma extremidade ou generalizados. Uma crise tonica consiste de
contracdo muscular sustentada, enquanto que uma crise clonica consiste de contracdes
musculares alternantes dos musculos flexores e extensores. A crise atdnica se inicia com a
perda subita do tonus (flacidez) de todos musculos do corpo levando a queda imediata do

paciente ao solo (ILAE, 1981; ILAE, 1989).

Com os avangos na area da epileptologia, principalmente das técnicas de imagem
(ressonancia magnética), video-eletroencefalografia e do melhor entendimento das bases
neuroquimicas da epilepsia, uma revisdo do sistema de classifica¢ao foi proposto. Em 2001, a
ILAE propds um novo esquema diagnodstico (crises e sindromes) para a epilepsia devido a
necessidade de um sistema mais abrangente que viabilizasse a categorizagcdo das epilepsias
sob varios prismas. Foram propostos cinco eixos, a fim de facilitar o desenvolvimento das

hipoteses necessarias ao diagndstico e ao tratamento dos pacientes (ENGEL Jr, 2001).

No eixo um, as epilepsias sdo classificadas de acordo com a sua fenomenologia ictal
(BLUME et al., 2001); no eixo dois, existe uma descricdo segundo o tipo de crise; no eixo
trés, hd uma relagdo das sindromes; no eixo quatro, as epilepsias sdo categorizadas de acordo
com a etiologia, e no eixo cinco, analisam-se as epilepsias de acordo com o grau do prejuizo

causado pela doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).
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1.3 Epilepsia na Sindrome de Down

1.3.1 Manifestacoes neuroldogicas e aspectos clinicos das crises epilépticas na

Sindrome de Down

Crises epilépticas ndo figuravam entre os achados caracteristicos na descri¢do original
da SD, sendo consideradas de ocorréncia rara durante muitos anos (WALTER et al., 1955).
Contudo, atualmente, ¢ sabido que as crises epilépticas sdo significativamente mais freqiientes
em crian¢as com SD do que na populag@o geral e menos freqiientes do que em pacientes com

deficiéncia mental relacionada a outras etiologias (TATSUNO et al., 1984).

A incidéncia de epilepsia ¢ bastante varidvel nestes individuos. Os primeiros estudos
epidemioldgicos citam uma freqiiéncia de crises epilépticas na SD em torno de 1% a 5%.
Entretanto, observagdes contraditorias tém sido feitas mostrando que essa freqii€ncia pode
variar de 1% (KIRMAN, 1951 apud ROMANO et al., 1990) a 17% (JOHANNSEN et al.,
1996).

A tabela 1 mostra uma revisdo da literatura sobre a ocorréncia de crises epilépticas na
SD. Diferentes critérios de inclusdo utilizados para definir epilepsia dificultam a comparagao
entre grupos de estudo, o que leva a uma ampla diferenca nos resultados. Isso, seguramente
comprova que embora as crises na populagdo com SD ndo sejam tdo freqiientes quanto em
individuos com outros tipos de retardo mental, a ocorréncia de crises epilépticas aumenta

sucessivamente quando comparadas a populagdo sem retardo mental (STAFSTROM, 1993).
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Tabela 1: Crises epilépticas na Sindrome de Down: revisdo da literatura

Autor Individuos  Individuos com % comcrises  Faixa etaria
epilepsia
Kirman (1951) 91 1 1% 8 anos
Levinson et al. (1955) 42 2 4.7% RN — 17 anos
Walter et al. (1959) 200 4 2% RN — 48 anos
Mlingworth (1959) 87 0 0% 1 —15 anos
Gibbs et al. (1964) 184 18 10% RN — 29 anos
Richard et al. (1965) 225 10 4.4% Nao relatado
MacGillivray (1967) 111 10 9% 1 — 58 anos
Seppalainen & Kilavo (1967) 92 8 8.7% 4 — 47 anos
Loesch-Mdzewska (1968) 31 2 6.5% 3 —21 anos
Fedotov et al. (1968) 82 4 4.5% 1 — 34 anos
Paulwon et al. (1969) 88 11 13% Nao relatado
Ellingson et al. (1973) 181 18 1% I més—13
anos
Moore ( 1973) 2748 143 5.2% 1 — 65 anos
Veall et al. (1974) 1654 96 5.8% RN — 74 anos
Tangye (1979) 128 8 6.2% 15 — 62 anos
Yessayan & Pueschel (1984) 89 5 5.5% RN — 36 meses
Tatsuno et al. (1984) 844 13 1.4% RN — 15 anos
LeBerre et al. (1986) 480 17 3.5% RN — 41 anos
Romano et al. (1990) 113 15 13% 5 meses — 51
anos
Stafstrom et al. (1991) 737 47 6.4% RN — 22 anos
Pueschel et al. (1991) 405 33 8,1% 6 meses — 45
anos
Prasher (1995) 201 32 15.9% 16 — 72 anos
Johannsen et al. (1996) 85 12 17% 14 — 60 anos
Nobrega et al. (1999) 77 6 7.8% RN — 38 anos
Goldberg-Stern et al. (2001) 350 28 8% RN — 20 anos

Dois aspectos sdo relevantes para explicar a maior incidéncia de epilepsia nestes
pacientes: a co-morbidade com outras doencgas ou condigdes patologicas relacionadas ao
aumento no risco de crises, e as alteragcdes estruturais e funcionais do cérebro proprias da SD.
De acordo com Stafstrom (1993), as crises epilépticas poderiam resultar de qualquer mudanca
morfoldgica ou metabolica, as quais poderiam alterar o equilibrio de excita¢do/inibicdo para
hiperexcitabilidade. Segundo o mesmo autor, as caracteristicas cerebrais do individuo com

SD o tornam mais suscetivel a hiperexcitabilidade.
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Stafstrom et al. (1991) avaliando criancas e adultos jovens com SD e crises
epilépticas, demonstraram que 61,7% tinham etiologia definida ou presumida, destacando-se
as doencas cardiacas (crises de hipoxia e oclusdes arteriais por trombose), complicagoes
perinatais (asfixia e hemorragia perinatais) e infeccdes (crises febris, infecgdes do sistema
nervoso central). Fatores genéticos também podem influenciar a presenca de crises epilépticas
na SD, como a presenca do gene da epilepsia mioclonica progressiva tipo Unverricht-
Lundborg e o gene determinante da subunidade dos receptores de glutamato, ambos

localizados no cromossomo 21 (STAFSTROM, 1993).

Segundo ainda Stafstrom et al. (1991), o aumento de neurdnios excitatorios, uma
reducdo do numero de interneurdnios inibitorios e alteracdes na estrutura neuronal poderiam

predispor as criangas com SD as crises epilépticas.

Aspectos estruturais e funcionais também influenciam na presenca de crises
epilépticas na SD, como o menor numero de neurdnios gabaérgicos no cortex cerebral,
anormalidades nos canais de calcio, alteragbes em neurotransmissores, menor densidade
neuronal no hipocampo, alteracdes dendriticas, degeneracdo de neurdénios piramidais e
extrapiramidais ¢ lamina¢ao anormal (STAFSTROM, 1993; ROSS et al., 1984). Além destas
alteragdes estruturais, anormalidades na transmissdo sinaptica também podem ser
responsaveis pelo aumento na excitabilidade conseqilientemente elevando o risco de crises
epilépticas. Individuos com SD apresentam menores niveis de serotonina, neurotransmissor
inibitério em diversas regides do cérebro, bem como menor nimero de receptores

muscarinicos no coliculo superior e na substancia negra (ROSS et al., 1984).

A idade de inicio das crises ¢ variavel. Em estudo recentemente publicado, Puri et al.
(2001) avaliaram 68 adultos com de idade entre 29 e 83 anos, sendo a idade média de inicio
das crises 22 anos para o sexo masculino e 51 anos para o sexo feminino. A idade de inicio
das crises apresentou distribui¢do bimodal com um primeiro pico de incidéncia nas primeiras

duas décadas de vida e um segundo na quinta e sexta décadas de vida.

Alguns estudos mostram que a ocorréncia de crises epilépticas na SD pode estar
relacionada a idade. Em outras palavras, hd picos distintos para a incidéncia de crises
epilépticas no primeiro ano de vida e em idade avancada (PUESCHEL et al., 1991;

STAFSTROM et al., 1991). No periodo neonatal, as crises epilépticas sdo comuns em
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conseqiiéncia de complicacdes médicas como doenca cardiaca congénita ou infeccdes do
sistema nervoso central (STAFSTROM et al., 1991). Em idades avangadas, acima dos 50
anos de idade, as crises epilépticas podem ter maior prevaléncia devido aos sinais clinicos de
deméncia (9-10%) (COLLACOTT & COOPER, 1994; SPELLER et al., 1994) e as mudancas
neuropatologicas da doenca Alzheimer (WISNIEWSKI et al., 1985).

Segundo Veall (1974), as crises epilépticas podem ocorrer em individuos antes dos 20

anos (1,9%), entre 20 e 55 anos (6%) e ap6s os 55 anos (12,2%).

Todos os tipos de crises epilépticas podem ocorrer em pessoas com SD, embora
determinados tipos sejam mais freqiientemente observados (tabela 2), destacando-se as crises
tonico-clonicas generalizadas, que compreendem 69% do total de crises epilépticas
(TATSUNO et al., 1984; PUESCHEL et al., 1991; STAFSTROM et al., 1991). Ja as crises
febris nao sdo freqiientemente relatadas nesses individuos (LeBERRE et al.,, 1986;
TATSUNO et al.; 1984; PUESCHEL et al., 1991, STAFSTROM et al., 1991). Esta baixa
freqliéncia tem surpreendido em vista do aumento na incidéncia de enfermidades febris nesta
populacdo (possivelmente devido aos fatores imunolédgicos). Por outro lado, muitos desses
estudos foram revisados, e mostraram que a verdadeira incidéncia pode ter sido erroneamente

avaliada (STAFSTROM, 1993).

A relagdo entre SD e espasmos infantis nao parece ser meramente incidental, dado o
elevado numero de relatos desta associagdo. Silva et al. (1996) acompanharam a evolugdo de
criancas com SD e espasmos infantis, relatando que o inicio das crises ocorreu em média aos
oito meses de vida, foram simétricos na grande maioria dos casos e seguidos de outros tipos
de crises na metade dos pacientes, destacando-se as crises tonico-clonicas generalizadas,

mioclonicas, atonicas e auséncias atipicas.

A freqii€ncia do acometimento dos espasmos infantis estdo entre 0,6 a 13%
(STAFSTROM & KONKOL, 1994), o que representa entre 4,5% a 4,7% de todos os tipos de
crises epilépticas nesses individuos, enquanto que a incidéncia de espasmos infantis na
populagdo em geral esta entre 0,16% a 0,42% por 1.000 nascidos vivos, sendo mais
prevalente no sexo masculino (COWAN & HUDSON, 1991). Stafstrom & Konkol (1994),

acreditam que os espasmos infantis s3o comuns devido a infec¢des ou a hipdxia perinatal.
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Tabela 2: Relacdo das crises epilépticas mais freqiientes em individuos com Sindrome de Down.

Autores DS/CE % Crises mais frequentes %
Tatsuno et al. (1984) 844/13 1,4 GTC 46,1
Romano et al. (1990) 113/15 13 Parcial simples 33
Pueschel et al. (1991) 405/33 8.1 GTC 28
Stafstrom et al. (1991) 737/47 6,4% Espasmos infantis 55,3
Prasher (1995) 201/32 15,9 GTC 40,6
Johannsen et al. (1996)* 85/12 17 Generalizadas com auséncia, 58
mioclonia e GTC
Nobrega et al. (1999) 77/6 7,8 GTC 50
Goldberg-Stern et al. (2001) 350/28 8 Parcial simples 47

DS = N pacientes com sindrome de Down.

CE = N pacientes com crises epilépticas.

GTC = crises generalizada tonico-clonica.

* Primeiramente generalizadas com auséncia e mioclonia; evoluindo para GTC.

Crises mioclonicas também sdo consideradas relativamente freqilientes em individuos
com SD, podendo ter inicio tardio e estarem relacionadas com o inicio de quadros demenciais
do tipo Alzheimer (TATSUNO et al., 1984; PUESCHEL et al., 1991; STAFSTROM et al.,,
1991, Li et al., 1995). Outro tipo raro de crise epiléptica que pode ter uma maior incidéncia na
SD ¢ a epilepsia reflexa (GUERRINI et al., 1990). Outros estudos mostram também alguns

casos de crises mioclonicas em criangas com SD ().

Pueschel et al. (1991), mostraram que cerca de 8,1% dos individuos com SD tém
crises epilépticas, dos quais 47% desenvolveram crises parciais, 32% espasmos infantis e 21%

crises tonico-clonicas generalizadas.

Em um estudo com 844 criancas com SD, 1,4% (13 criangas) abaixo dos 15 anos
apresentaram epilepsia, sendo que os espasmos infantis ocorreram em 30,8% (4/13) delas, as
crises tonico-clonicas generalizadas ocorreram em 46,1% (6/13), a Sindrome de Lennox
Gastaut ocorreu em 7,7% (1/13) e as crises psicomotoras em 15,4% (2/13). O inicio das crises

foi mais prevalente nos dois primeiros anos de vida (73,7%) (TATSUNO et al., 1984).

Pueschel et al. (1991), avaliaram 405 criangas com SD, das quais, 33 (8,1%)
apresentaram crises epilépticas; destas, oito foram excluidas por dados insuficientes. Dos 25
individuos restantes, 10 (40%) iniciaram as crises antes de um ano de idade: seis tiveram
espasmos infantis, um teve crise febril e trés tiveram crises tonico-clonicas com mioclonias.

Trés individuos apresentaram crises com idades entre 1 e 10 anos, dois tiveram crises tonico-
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clonicas generalizadas e um teve crise parcial simples. Na segunda década de vida, dois
individuos (8%) apresentaram crises do tipo tonico-clonicas. Na terceira década de vida, de 10
individuos (40%) que tiveram crises epilépticas, dois tiveram crises tonico-clonicas com
mioclonias, trés tiveram crises tonico-clonicas generalizadas, dois tiveram crises parciais

simples e trés tiveram crises parciais complexas.

Romano et al. (1990), mostraram uma alta freqiiéncia de crises ndo febris em pessoas
com SD, a maioria com espasmos infantis, menosprezando a alta freqiiéncia de crises febris
entre as pessoas com SD comparados aos individuos sem SD. Nesse estudo envolvendo 113
individuos com SD, 15 (13.2%) apresentaram crises; seis (5,3%) com crises febris e nove
(7,9%) sem crises febris. Dos seis pacientes com crises febris, cinco tiveram crises parciais
simples e um teve crise parcial complexa; dos nove pacientes sem crises febris, dois tiveram
crises tonico-clonicas generalizadas, trés tiveram crises parciais complexas e quatro tiveram

espasmos infantis.

De acordo com Goldberg-Stern et al. (2001), dos 350 individuos diagnosticados com
SD, com idades entre 0-20 anos, 28 deles apresentaram historias de crises epilépticas; sendo
que 13 (47%) tiveram crises parciais, nove (32%) tiveram espasmos infantis e seis (21%)
tiveram crises tonico-clonicas generalizadas. Estes resultados mostraram uma alta incidéncia
de espasmos infantis, sendo mais prevalente no sexo masculino, € normalmente com inicio no
primeiro ano de vida. Enquanto que nos estudos de Pueschel et al. (1991) foi constatado que o

inicio das crises generalizadas ocorreu em uma idade mais avancada.

Kumada et al. (2005), investigaram a freqiiéncia da epilepsia associada as alteracdes
cromossOmicas em cinco instituigdes, onde se confirmou que os individuos com SD
raramente apresentam crises febris comparados a outras alteragcdes cromossomicas. Esses
pacientes apresentaram um prognéstico muito pobre, com crises iniciais ocorrendo a partir da
infincia (abaixo dos 3 ou 4 anos de idade). Dos 19 pacientes, 10 tiveram Sindrome de West
(SW) e 9 tiveram qualquer outro tipo de epilepsia; 70% dos pacientes com SW se tornaram
livres de crises epilépticas, enquanto que 56% dos individuos com outros tipos de epilepsia se

tornaram livres das crises epilépticas.
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2 JUSTIFICATIVA

De acordo com a literatura, varios estudos t€m mostrado a incidéncia e prevaléncia das
crises epilépticas em individuos com SD. No Brasil os dados epidemiologicos que mostram a
freqiiéncia da epilepsia na SD s@o muito escassos. O unico estudo realizado foi o de Nobrega
et al. (1999), no estado da Paraiba com 77 individuos diagnosticados com SD, dos quais seis
tiveram diagnostico de epilepsia. Portanto, existe uma caréncia de um conhecimento da

relagdo entre epilepsia e SD no Brasil.



3 OBJETIVO

Determinar a freqiiéncia da epilepsia em individuos com SD em algumas regides do

Alto Tiete.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado nas Associacdes de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE)
de algumas cidades localizadas na regido do Alto Tieté. A APAE ¢é uma instituicdo destinada
aos cuidados de individuos com necessidades especiais (patologias neuroldgicas), tanto
deficiéncia fisica quanto mental. A regido do Alto Tieté ¢ constituida por 36 municipios, e

destes, apenas 23 possuem APAE.

Sujeitos — A amostra foi constituida por individuos institucionalizados com
diagnostico clinico de SD, de ambos os sexos, independente da faixa etaria, em atendimento
nas APAES de 10 municipios: Mogi das Cruzes, Suzano, Poa, Itaquaquecetuba, Santo André,
Diadema, Aruja, Sdo Bernardo do Campo, Sao Paulo, Sdo Caetano do Sul. Os dados foram

colhidos entre o periodo de setembro de 2005 a junho de 2006.

Metodologia — Os dados analisados foram coletados através da andlise de prontudrios
médicos dos individuos com SD, de entrevista com a equipe multidisciplinar responsavel pelo
atendimento a esses individuos e via entrevista com os pais e¢/ou cuidadores. Nos prontuarios
analisados foram coletados dados como: data de nascimento, sexo, diagnoéstico clinico de SD,
diagnostico de epilepsia e crises febris na infancia. Os profissionais da equipe multidisciplinar
foram abordados com perguntas relacionadas a epilepsia assim como, durante a entrevista
com os pais, os mesmos foram abordados a respeito da ocorréncia de crises epilépticas ou

mesmo crises febris durante a infancia.

A fim de explicar o procedimento da pesquisa ¢ obter o consentimento do responsavel
ou da equipe multidisciplinar, foi lido um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo

A).
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S RESULTADOS

Das 10 cidades visitadas, 353 individuos foram identificados clinicamente como
portadores de SD; sendo 121 individuos da instituicdo de Mogi das Cruzes, 30 da institui¢do
de Suzano, 27 da instituicdo de Pod, 24 da institui¢do de Itaquaquecetuba, 106 da institui¢ao
de Santo André e 45 da instituicdo de Diadema. A institui¢cdo de Aruja foi excluida do estudo
por apresentar dados insuficientes para a realizagdo desta pesquisa e as instituicdes de Sao
Bernardo do Campo, S2o Paulo e Sdo Caetano do Sul também foram excluidas da pesquisa,
pois ndo permitiram nosso acesso para o levantamento dos dados. Destes, 184 (52,12%)

foram do sexo masculino ¢ 169 (47,88%) do sexo feminino, com uma razao de sexo 1,08.

A faixa etaria variou de 1 a 49 anos de idade (Fig 1), sendo que a maior concentragdo

de individuos com SD ocorreu entre 1 ¢ 5 anos (aproximadamente 3,1%).

No grupo estudado, ndo foram observados casos de individuos que apresentassem

diagnodstico de epilepsia associada a SD. Entretanto, foi constatado que sete individuos
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Figura 1: Distribui¢do de individuos com Sindrome de Down (n=353) por faixa etaria e por sexo.
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6 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apobs mais de um século da sua descrig@o inicial, permanece o interesse pelo estudo
das alteragdes funcionais e estruturais do cérebro de individuos com SD, o que reflete o

grande numero de publicagdes a este respeito.

Muitos estudos tém mostrado a incidéncia e a prevaléncia das crises epilépticas em
individuos com SD. Entretanto, sabe-se que uma das dificuldades de estudos epidemiologicos
em SD esta vinculada a imprecisa determinag@o do diagnostico ao nascimento. Por exemplo,
um estudo em Minessota-USA no periodo entre 1955-1974, mostrou que somente 48% das

criangas com SD foram identificadas ao nascimento (THULINE, 1987; VENTERS, 1976).

No Brasil, poucos sdo os estudos que relacionam a freqiiéncia de crises epilépticas em
pessoas com SD. Um dos unicos estudos realizados no Brasil (NOBREGA et al., 1999),
verificou as possiveis alteragdes no EEG em individuos com SD. Nesse estudo, participaram
77 individuos de ambos os sexos, naturais da cidade de Jodo Pessoa, no estado da Paraiba,
com diagnoéstico clinico de SD. No grupo estudado, seis individuos (7,8%) com SD foram
diagnosticados com epilepsia. Desses seis individuos, cinco apresentaram alteragdo no padrao
do EEG. O inicio das crises epilépticas ocorreu de forma precoce no primeiro ano de vida em
50% dos individuos e dos 12 aos 25 anos nos outros trés pacientes. Esse estudo ainda mostrou

uma prevaléncia estimada da epilepsia em pacientes com SD de 54/1.000.

Em nosso estudo, buscamos verificar a freqiiéncia de crises epilépticas em individuos
com SD na regido do Alto Tieté. Dos 353 individuos com SD analisados em algumas cidades
desta regido, nenhum diagnodstico de epilepsia foi observado. Entretanto, em uma segunda
visita as APAES, foi relatado que sete criangas tiveram crises febris na infincia (Apae - Mogi
das Cruzes). Segundo Tatsuno et al. (1984), convulsdes febris seriam menos freqiientes na
SD; porém, isto nao significa, necessariamente, que elas sejam tdo raras, uma vez que
Romano et al. (1990), registraram convulsdes febris em seis de 15 individuos com SD que
apresentavam diferentes tipos de manifestagdes convulsivas num grupo de 113 individuos
com SD. Neste grupo, de acordo com os numeros expostos acima, 13.2% apresentaram crises

epilépticas e 5.3% crises febris.
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A principal limitagdo deste estudo foi quanto a dificuldade ao acesso a determinadas
instituicdes que, de certa forma, ndo possibilitaram coletar os dados necessarios para

quantificar ou mesmo determinar a presenga ou nao de individuos com epilepsia.

Assim como o contato com os pais e¢/ou responsavel ndo foi satisfatoria, visto que
durante as visitas as instituigdes, menos de 50% dos pais compareceram a entrevista

agendada. Dificultando assim confirmar as informagdes obtidas através do prontuario médico.

Para um diagnéstico mais preciso da epilepsia, faz-se necessario uma investigacao
mais detalhada, assim como, anamnese, exame neurolégico e exames complementares, como
EEG, RX de cranio e Tomografia computadorizada do cranio (TCC). Entretanto, muitas vezes
estes exames ndo sdo disponibilizados pelo Sistema Unico de Satide (SUS), visto que dos 353

individuos que participaram deste estudo, cerca de 95% sao de familias de baixa renda.

Acreditamos que um dos fatores que talvez poderia explicar a auséncia de individuos
com SD e epilepsia em nosso estudo seria a forma de diagnostico da epilepsia nestas
instituicdes. Durante a coleta dos dados foi possivel observar algumas falhas: das 10
instituicdes visitadas, apenas uma possuia um médico neurologista, o qual realizava o
atendimento trés vezes por semana ¢ apenas em um periodo. Nas demais institui¢des, o
acompanhamento ao neurologista ficava sob a responsabilidade do pai ou responsavel, o qual

ndo ocorria com freqiiéncia.

Outro fator importante a ser comentado € o desconhecimento sobre epilepsia por parte

de alguns profissionais que trabalham com esses individuos.

Dentre varios estudos na literatura, tem sido observado um grande numero de
individuos com SD para uma amostra similar a do nosso estudo. A ocorréncia de crises
epilépticas em individuos com SD variam entre os estudos. Prasher (1995), em uma mostra de
201 adultos com SD diagnosticou 32 (15,9%) individuos apresentando epilepsia; enquanto
que Goldberg-Stern et al. (2001), em um estudo com 350 individuos diagnosticados com SD,
com idades de 0-20 anos, 28 (8%) casos com historias de crises epilépticas foram constatados.
Desta forma, a auséncia de diagnostico de epilepsia nos individuos com SD em nosso estudo

poderia ser atribuida aos fatores acima citados.
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Uma vez que ndo obtivemos dados suficientes ndo podemos ainda inferir sobre a

freqiiéncia da epilepsia nesta populagdo, fazendo-se necessario conduzir novos estudos.
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Este estudo tem como objetivo verificar a freqiiéncia das epilepsias na Sindrome de

Down na regido do Alto Tiéte.

Introducio ao Estudo e ao Termo de Consentimento

Vocé estd sendo convidado a tomar parte em um estudo de pesquisa clinica. Este
termo de consentimento lhe dara informacdes essenciais sobre este estudo e sobre seus
direitos, de modo a facilitar suas decisdes. Sua concordéancia e assinatura indicardo que vocé
leu e entendeu o conteudo deste termo, que suas duvidas foram respondidas e que vocé

concorda voluntariamente em participar.

Propésito do estudo

Varios estudos na literatura mostram uma elevada freqiiéncia de individuos com
sindrome de Down e Epilepsia, mas poucos s3o os estudos no Brasil que relacionam esta
freqliéncia Este trabalho serd desenvolvido a fim de correlacionar os casos de individuos com

Sindrome de Down e epilepsia na regido do Alto Tieté.

Possiveis beneficios

Com a andlise destes resultados, espera-se investigar a associacdo entre a Sindrome de
Down e a epilepsia, podendo levar a uma provavel identificagdo dos genes envolvidos na
epilepsia e tentar trata-los com maior eficicia. Espera-se que as conclusdes deste estudo

beneficiem pacientes com Sindrome de Down assim como com Epilepsia.

Estrutura e procedimentos
Caso vocé concorde em tomar parte deste estudo, determinados procedimentos serdo

realizados logo apo6s a assinatura do termo de consentimento.

Confidencialidade

Seu nome nao sera revelado em nenhum relatério ou publicacdo oriundo deste estudo.

O sigilo de sua identidade € assegurado por normas éticas internacionais.
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Participacio voluntaria

Sua decisdo em participar deste estudo € inteiramente voluntaria. Sua eventual recusa
em participar ndo implica em qualquer penalidade. Além disso, ¢ permitido a vocé se retirar
do estudo em qualquer tempo, a sua escolha — igualmente sem que isto resulte em qualquer

penalidade.

Iniciais do paciente:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Protocolo: Freqiiéncia das epilepsias em

pacientes com Sindrome de Down na regido do Alto Tieté.

Declaro ter lido e entendido este termo, e que tive a oportunidade de esclarecer todas
as minhas duvidas a respeito.

Estou ciente de que, sendo voluntario a participar deste estudo, serei submetido a
avaliagdes e questionarios, sem que isto implique em qualquer custo. Autorizo que as
informacdes decorrentes do estudo sejam divulgadas internamente entre os membros da
equipe, bem como em publicagdes cientificas, mantida minha identidade em sigilo e
preservados os meus direitos legais enquanto paciente.

Declaro ainda saber que existem normas de indenizagdo aplicaveis a pacientes
voluntarios em estudos clinicos, € que estas normas estdo a minha disposi¢do, sendo facultado
a eu buscar meus direitos legais pelos meios que julgar convenientes, se for o caso.

Estou ciente que posso me retirar do estudo a qualquer momento, a minha livre

escolha, sem que isto implique em qualquer tipo de penalidade.

Data -
Paciente
Data -
Representante legal
Data -

Pesquisador
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Consentimento Informado

Eu, concordo

voluntariamente em participar do projeto Avaliacdo da incidéncia das epilepsias em
pacientes com Sindrome de Down na regido do Alto Tieté. Os detalhes deste estudo foram

satisfatoriamente explicados e todas as minhas duvidas respondidas.

Assinatura do paciente

Declaro que expliquei pessoalmente este termo de consentimento informado, respondendo as

davidas apresentadas.

Assinatura do pesquisador responsavel

Prof. Dr. Ricardo Mario Arida
Rua José Urbano Sanches, 233 apto. 51
Mogi das Cruzes CEP 08780-220

Telefone: 0XX-4798-2176
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“Mc COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

CEP

Titulo: AVALIACAO DA INCIDENCIA DAS EPILEPSIAS EM PACIENTES COM
$iNDROME DE DCWN EM MOGI DAS CRUZES

Area do Conhecimento: 4.01 - Medicina

Responsavel pelo projeto: Prof. Ricardo Mario Arida

Aluna: Carla Andrea Brain Gamerre

Processo CEP: 075/2005

CAAE: 0050.0.237.000-05

Em reunido de 28 de junho de 2005, o Comité de Etica aprovou a
realizagdo do projeto posto que ndo fere os principios da ética em pesquisa
(Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude).

Mogi das Cruzes, 29 de junho de 2005.
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“Prof. D, Geraldina'Porthitter
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos

Av. Candido Xavier de Almeida Souza, 200 — Prédio I1 — Sala 21-19 - CEP 08780-911
Telefone: 4798-7085
Mogi das Cruzes - S&o Paulo - Brasil
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