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RESUMO

Introducgédo: a sindrome de West (SW) € uma encefalopatia epiléptica caracterizada
por espasmos epilépticos, hipsarritmia no eletroencefalograma e atraso do
desenvolvimento neurolégico. O hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) é terapia de
escolha para tratamento da sindrome, embora com eficacia variada. A combinacgéao
entre medicagdes surge como uma nova opgao para seu tratamento, ainda com um
numero reduzido de estudos sobre a efetividade, recidivas e progressao para outras
doengas neuroldgicas. Objetivos: avaliar a eficacia e progressao para epilepsia e
transtorno do espectro autista (TEA) apds a terapia combinada (TC) em criangas
que nao responderam a vigabatrina. Secundariamente descrever a sua
tolerabilidade e ocorréncia de recidivas. Método: trata-se de uma coorte
retrospectiva que incluiu criangcas entre 2 meses a 10 anos de idade, diagndstico
confirmado da SW, tratados entre 2001 a 2021 com vigabatrina (VGB) associada ao
tetracosactide administrado sequencialmente em dois centros de Neuropediatria e
com seguimento de pelo menos 1 ano. Estabeleceu-se como desfecho primario a
eficacia e a evolugdo para epilepsia e TEA. Secundariamente, analisou-se a
tolerabilidade a terapia e recidivas. A eficacia foi definida pela remissao clinico-
eletroencefalografica (RCE) apos 7 dias, 30 dias e 1 ano da terapia. Resultados e
Discussao: dos 47 pacientes selecionados para o estudo, 39 compuseram a
amostra final. Setenta e um por cento eram do género masculino e 87%
apresentavam uma etiologia conhecida para a SW. A dose da VGB variou de 100-
200 mg/Kg, média 143,3 + 29,7. A idade do inicio dos espasmos, lag do ACTH e a
idade na primeira avaliacdo ocorreram em mediana de 6, 5 e 12 meses
respectivamente. A TC levou a RCE ao sétimo, trigésimo dia e em 12 meses de
46,15% (p=0,01), 94,8% (p=0,001) e 74,1% respectivamente. Oitenta e seis por
cento desenvolveram efeitos colaterais com a TC, 8 casos (21,5%) evoluiram com
recidivas da SW, 58.9% manifestaram outros tipos de crises epilépticas nos 12
meses de seguimento. A TC levou a aumento de internagdes em 6 meses (p=0,04) e
o inicio tardio da SW mostrou uma propensao para efeitos colaterais (p=0,04). Na
avaliacado final (em mediana de 21 meses), 73,6% desenvolveram epilepsia e 15,7%
transtorno do espectro autista. Os pacientes que persistiam com RCE apdés 1 ano da
TC apresentaram uma tendéncia a menor progressao para epilepsia (p=0,08) e
significou a auséncia de crises epilépticas na ultima avaliagdo (p=0,03). Por outro
lado, as recidivas estiveram relacionadas a presenca de eventos epilépticos na
ultima avaliagao (p=0,03). Conclusao: o presente estudo corrobora com a elevada
efetividade da TC, usando medicagdes de primeira linha de forma sequencial.
Também, demonstra um elevado perfil de efeitos colaterais e de progressao para
epilepsia e TEA. Finalmente, aponta para a importancia das recidivas e RCE
prolongada no controle de crises epilépticas em médio prazo. Os presentes dados
estimulam a continuidade de estudos randémicos e controlados para confirmar
esses achados, assim como para comparar com outros esquemas utilizando TC
inicial ou sequencial.

Palavras-chaves: West syndrome, infantile spasms syndrome, combined therapy,
relapses.



ABSTRACT

Background: West syndrome (WS) is an epileptic encephalopathy characterized by
epileptic spasms, hypsarrhythmia on electroencephalography, and consequent
neurodevelopment delay. The drug's choice treatment is the adrenocorticotrophic
hormone (ACTH), with variable efficacy. The combined therapy (CT) emerges as a
new WS option, with limited data's efficacy, relapses, and evolution to other
neurological disorders. Objectives: to evaluate efficacy and progression to epilepsy
and autistic spectrum disorder (ASD) after combined therapy. Secondarily, describe
its tolerability and relapses. Method: This retrospective and prospective cohort study
included children's WS diagnoses from 2-120 months old, treated with VGB
associated with tetracosactide administered sequentially in two centers from 2001-
2021 on one year of minimal follow-up. The primary outcomes were efficacy and the
progression to epilepsy and autistic spectrum disorder (ASD) in the final evaluation.
Secondarily, we assessed the combined therapy's tolerability and the relapses until
12 months. The efficacy was set in the 7th and 30th days of clinical-
electroencephalographic remission (ECR). Results and Discussion: Of 47 patients
selected to study, 39 comprised the sample. Seventy-one percent were male, 87%
had an etiology known, and the dose range of VGB was 100-200 mg/Kg, an average
of 143.3mg/Kg + 29.7. The median of spasms onset, ACTH lag to treat, and age's
first evaluation was 6, 5 and 12 months, respectively. After the 7th and 30th days,
one year of CT, 46.1%, 94.8% (p=0.001), and 74.1% (p=0.01) had a favorable ECR.
Eighty-six percent developed side effects, 21.6% relapsed, and 58.9% had other
kinds of epileptic seizures in one year of follow-up. The TC increased hospital
admissions at six months (p=0.04), and later spasms onset displayed more side
effects (p=0.04). In the last evaluation (median 21 months), 73.6% developed
epilepsy and 15.7% ASD. ECR on 12 months assumed the absence of seizures on
the final evaluation (p=0.03) and a tendency to epilepsy progression
(p=0.08). However, patients with relapses had more epileptic seizures
(p=0.03). Conclusion: the data corroborate the high effectiveness of combined
therapy using standard sequential drugs with impacts on epilepsy continuity. Also,
demonstrate its significant frequency of side effects. Finally, it shows the impact's
ECR and relapses on epileptic seizures in the medium term. Our data encourage
additional controlled and randomized studies to confirm these results and compare
the efficacy of other regimens of drugs with initial and sequential therapies.

Keywords: West syndrome, infantile spasms syndrome, combined therapy,
relapses.
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1 INTRODUGAO

1.1 SINDROME DE WEST

A primeira referéncia a Sindrome de West (SW) foi realizada pelo Doutor
West na revista Lancet, quando o médico descreveu os espasmos epilépticos no seu
proprio filho em dezembro de 1840 (WEST, W. 1841). A sindrome caracteriza- se
por espasmos, hipsarritmia no eletroencefalograma e atraso ou regressédo no
desenvolvimento neurolégico (DN) (WILMSHURST et al., 2016). Ela corresponde a
1,4% das epilepsias da infancia, manifesta-se principalmente entre o sexto e sétimo
més de vida e no género masculino (OSBORNE et al., 2019). Sua incidéncia é
estimada em 0,25 a 0,60 casos por 1000 nascidos vivos e sua prevaléncia é de 0,15
a 0,20 por 1000 em criangas abaixo dos 11 anos de idade (ALONZO et al., 2018).

1.1.1 DIAGNOSTICO DA SINDROME DE WEST

A sindrome se manifesta durante o primeiro ano de vida e em maior
frequéncia dos 3 aos 5 meses de idade (HANCOCK et al., 2013). O diagnéstico se
baseia na presenca dos espasmos epilépticos (PELOCK et al., 2010), sua principal
manifestacao clinica, caracterizados por contragcdes involuntarias, subitas, bilaterais
e breves do pescocgo, tronco, extremidades associados a perda da consciéncia
(HANCOCK et al., 2010). Em cerca de 70% dos casos se apresenta em um padrao
flexor, com duracdo de 1 a 2 segundos, associados a hipotonia e alteragdes
cognitivas. Também, ocorrem na forma de clusters, variando de 20 a centenas de
espasmos ao dia, frequentemente durante a transicdo vigilia-sono e sono-vigilia.
Podem se associar a choro, palidez, cianose, desvio conjugado do olhar e mudancga
do padrao respiratério, condigdes que alertam os pais a procurar avaliagdo médica
(HANCOCK et al., 2010; ALONZO et al., 2018).

O eletroencefalograma (EEG) é o exame complementar utilizado para
confirmar o diagndstico da SW, documentando o seu padrao tipico, a hipsarritmia
(HIP) (RIIKONEN, 2020). Trata-se de uma doenca rara e dificil de ser diagnosticada,
uma vez que o0s espasmos sdo comumente confundidos com codlicas ou refluxo
gastroesofagico, doengas comuns nos primeiros meses de vida da crianga (ARCE-
PORTILLO et al, 2011).
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A sindrome se apresenta de 2 formas: sintomatica e criptogénica. A forma
sintomatica ja apresenta um padrao de encefalopatia prévio, com exame neurolégico
anormal ou lesdo na neuroimagem, espasmos assimétricos, subitos e por vezes
associados a crises focais. Antes do inicio das crises, esses pacientes ja
demonstram um atraso significativo do desenvolvimento neurolégico atribuido a
doenca de base (ALONZO et al., 2018).

Ocorre secundariamente a doencas estruturais, metabdlicas, infecciosas,
imunoldgicas e genéticas (PELOCK et al., 2010). As causas perinatais e pos-natais
mais comumente relacionadas a sindrome s&o: anoxia, meningite neonatal,
tocotraumatismo, ictericia neonatal, hemorragias cerebrais, erros inatos do
metabolismo (histidinemia, hiperornitinanosemia, fenilcetonuria) e vacinagdes (anti-
pertussis, Sabin) (PELOCK et al., 2010). Os casos sem uma etiologia conhecida ou
“criptogénicos” ocorrem em menor frequéncia e apds extensa investigacao
metabdlica, genética e estrutural (OSBORNE et al., 2010). Nessa apresentacgao, o
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor inicia concomitante aos espasmos
epilépticos e a crianga segue com o desenvolvimento quando eles cessam (MATTA
et al.; 2007; RIIKONEN, 2020; GOGOU, 2022).

1.1.2 TRATAMENTO DA SINDROME DE WEST

O sucesso do tratamento na SW é definido pela eliminagdo da hipsarritmia
no EEG, associada a cessacgao dos espasmos (BARAM et al., 1996). A persisténcia
das crises esta relacionada a deterioragdo neuroldgica progressiva e uma
consequente incapacidade (LUX, 2019). A terapéutica deve ser iniciada o mais
breve possivel, porque com a cessacdo dos espasmos e da HIP, a crianga pode
seguir com o desenvolvimento neurolégico (ALONZO et al.,, 2018; ANTONIUK &
BRUCK, 1996).

Segundo a Academia Americana de Neurologia, o horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) (nivel B) € a medicagdo mais eficaz, seguida pela
vigabatrina (VGB) (nivel C), no tratamento de criangas com a SW. As medicagdes
anti-crises epilépticas (MACE), corticoides orais e outras terapéuticas (como a dieta
cetogénica) ainda n&o apresentam evidéncias suficientes para compor as
recomendagdes (GO et al., 2012)(CHOPRA, 2020).
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O mecanismo exato da agao do ACTH é desconhecido, acredita-se que ele
suprima a liberagdo do HLC, hormoénio liberador da corticotropina, um neuropeptideo
excitatorio envolvido na epileptogénese em criangas (SHUMILOFF et al., 2013). Ao
contrario, a administracdo de esteroides orais tem uma inibigdo direta do HLC e
ativagao indireta porque reduz o ACTH (JASEJA, 2006).

Existem duas formas de apresentagdo do ACTH, um composto de 39
aminoacidos naturais e outra forma sintética com 24 aminoacidos disponivel em
nosso pais. O ACTH natural é utilizado e aprovado pelo Food and Drug
Administration para tratamento dos espasmos infantis (El) desde 2010 nos EUA.
Nao se trata de uma nova abordagem terapéutica, considerando que € utilizada ha
50 anos em outras formas de epilepsia. O Cosyntropina e o tetracosactide sédo as
apresentacoes sintéticas do ACTH, resultado do isolamento de 24 aminoacidos.
Estdo disponiveis em 2 formulagbes: uma de acdo rapida e outra lenta
respectivamente. O tetracosactide € a forma lenta ou depot, utilizada para o
tratamento da SW. A forma rapida é indicada para uso exclusivo no teste de
resposta adrenal (SHUMILOFF et al., 2013).

Os efeitos colaterais sao dose-dependentes, na maioria conhecidos e
controlaveis e sem a necessidade de interromper a medicagao. Os principais sao:
hipertensdo arterial, sonoléncia, irritabilidade, aumento de enzimas hepaticas,
disturbios gastrointestinais, aumento do apetite, hipertonia, hipocalcemia, aumento
de espasmos (GOMES et al., 2008). Sao relatados também irritabilidade e disturbios
dos movimentos caracterizados como hipercinesias estereotipadas na face e cabeca
(ARITA et al., 2016; SUKHUDYAN et al., 2014; CRIPPA, et al., 2022; PAPROCKA et
al., 2022).

Apos 5 décadas nao existe uniformidade na literatura quanto a dose, tempo
de uso e formulacbes do ACTH (natural ou sintético) utilizados. Ambas séao
amplamente prescritas para o tratamento da SW, mas com diferengas
farmacoldgicas significativas. O ACTH depot se mantém na circulagéo entre 24 a 48
horas e o natural entre 8 a 16 horas. Os esquemas tratamento sdo muito variaveis,
incluem doses de 40 a 240 Ul/dia, administragao diarias, em dias alternados ou até
semanais (BOBA et al. 2021), e com periodos de tratamento se estendendo de 2 até
12 semanas (GO et al., 2012; GOMES et al., 2008; DRESSLER et al., 2019; BARAM

et al., 1996). Finalmente, a grande heterogeneidade entre formulagdes e esquemas
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dificultam a comparacgao entre os dados reportados na literatura, assim como sobre
os efeitos do ACTH na SW.

1.2 FUNDAMENTACAO DO ESTUDO

A literatura confirma a efetividade do ACTH a partir de estudos conduzidos
principalmente com a formulagdo natural (GO et al., 2012), porém mais cara e nao
disponivel em paises como Brasil, o que restringe sua utilizagdo (YER & APPLETON
2016). Atualmente, as taxas de resposta com o ACTH natural ou sintético séo
variaveis (HANCOCK et al., 2013; MADAAN et al., 2020) assim como seus efeitos
em longo prazo sobre a epileptogénese e outras doengas neurolégicas do
desenvolvimento.

Cerca de 50-70% das criangas com diagnostico da sindrome de West
desenvolverao epilepsia e 15% o transtorno do espectro autista (TEA) (RIIKONEN,
2020; ASKALAN, et al., 2003). Os sintomas da TEA tornam-se mais aparentes a
partir dos 2 anos de idade, dado que justifica a condugdo de estudos com
seguimentos mais longos (SAEMUNDSEN et al. , 2008) .

Cerca de 40% das criangcas com SW n&o respondem a primeira terapia, e
dessas, 37% apenas respondem a segunda (KNUPP et al., 2016). A combinacao de
medicagbes emerge como uma nova proposta de tratamento visando melhorar a
eficacia e reduzir as recidivas (CALLAGHAN et al., 2017). Os primeiros estudos com
uso da terapia combinada (TC) na SW associam medicagdes hormonais (ACTH ou
prednisolona) a vigabatrina e também ao topiramato, piridoxina e sulfato de
magnésio (GUANG et al., 2022). Enquanto os medicamentos convencionais anti-
crises epilépticas demonstram limitada efetividade no tratamento da sindrome, a
associagao entre o ACTH e vigabatrina parece promissora. Essa combinagao utiliza
a acao precoce da primeira medicagdo sobreposta a acdo tardia da segunda
(VIGEVANO et al., 1997; HANCOCK et al., 2013). Os seus primeiros resultados
exibem uma eficacia superior e uma maior frequéncia de efeitos colaterais, porém
sem impacto no desenvolvimento neurolégico (O'CALLAGHAN et al.,, 2018;
O’'CALLAGHAN et al., 2017).

Os dados sobre a terapia combinada ainda s&o restritos, assim como as
incertezas sobre a relagdo entre seus beneficios e riscos (RAMANTANI et al., 2022).

A maior parte deles baseia-se em curtos seguimentos e amostras compostas por
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namero consideravel de individuos com prognéstico favoravel para o tratamento da
SW, dados que impactam na eficacia (RIKONEN, 2020). Apesar disso, a terapia
combinada segue com uma alternativa para o tratamento de criangas com a SW
(RAMANTANI et al., 2022). Dessa forma, torna-se imperiosa a confirmac¢ao desses
resultados e se possivel sua ampliagdo para outros subgrupos com maior chance de
falha com a monoterapia (MESSER, 2020).

Enquanto a literatura mundial inicia sua caminhada dentro da terapia
combinada, no Brasil existe um numero limitado de pesquisas utilizando o
tratamento hormonal na SW. Dentre os estudos mais atuais até o momento, o
primeiro apresenta uma proposta de protocolo para administragdo do tetracosactide
depot em dias alternados (GOMES et al., 2008). Outro estudo foi desenvolvido por
ANTONIUK et al., (2000), o qual descreve os resultados de multiplas terapias em
pequenos grupos de pacientes com a sindrome de West.

Embora o ACTH represente a medicacdo mais eficaz para essa sindrome,
as Diretrizes Terapéuticas para Tratamento das Epilepsias de mar¢co de 2019 do
Ministério da Saude no Brasil recomendam os corticosteroides ou a VGB como sua
primeira escolha. Partindo dessa recomendagao o Sistema de Saude Brasileiro
disponibiliza apenas a vigabatrina para os seus pacientes (CONITEC, 2019)
(ANTONIUK, S. A.; BRUCK. 1996)

Finalmente, a sindrome de West é uma condi¢ao de baixa prevaléncia e que
se manifesta em uma faixa etaria especifica, que dificulta a condug¢ao de pesquisas.
Fato que justifica a dificuldade em estudar novas terapias para a sindrome, limitado
por amostras reduzidas e seu consequente baixo poder em demonstrar eficacia e ou
diferencas entre tratamentos testados.

Partindo dos primeiros dados indicando a maior efetividade da TC utilizando
medicacbes de primeira linha para a SW, novos estudos sao essenciais para
confirmar sua eficacia e avaliar seu impacto nas recidivas e no
neurodesenvolvimento. Além disso, a terapia combinada segue como uma
possiblidade terapéutica para as criangcas que falharam inicialmente com uma
terapia (RIIKONEN, 2014).

Nesse sentido, esse estudo visou analisar a eficacia do VGB e do ACTH
sintético administrados sequencialmente em criangcas com a SW em tratamento em
dois Centros de Atendimento de Neuropediatria brasileiros. Também, reportou os

resultados de um mesmo protocolo de tratamento com ACTH sintético ambulatorial
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orientado nas duas instituicbes pelo mesmo epileptologista. A pesquisa foi
conduzida através de uma coorte, os dados contemplaram a eficacia, recidivas,
tolerabilidade e progressédo para epilepsia e transtorno do espectro autista com o
seguimento minimo de 1 ano.

Pelas razbes supracitadas, novos estudos sao necessarios utilizando o
ACTH isolado ou combinado para o tratamento da sindrome de West, sob a forma
de preencher essa lacuna da literatura cientifica. Considerando que ela nao
esclarece adequadamente sobre sua posologia, doses, duragao, eficacia, recidivas e

também a progressao para a epilepsia e transtornos do desenvolvimento.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar a efetividade de um novo protocolo ambulatorial com ACTH

sintético associado a VGB em pacientes com diagndstico de Sindrome de West.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Definir a eficacia da terapia empregada na resolugdo dos espasmos

epilépticos e da hipsarritmia em curto e médio prazo.

- Analisar a tolerabilidade da terapia realizada em pacientes que realizaram

o protocolo com ACTH sintético associado a vigabatrina;

- Examinar a frequéncia de recidivas durante o periodo de um ano que se

seguiram ao tratamento em associagao entre da vigabatrina com o ACTH.

- Avaliar a continuidade para epilepsia, transtornos do desenvolvimento
principalmente do transtorno do espectro autista, apos pelo menos 12 meses

do término do tratamento.



25

3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo do tipo observacional, analitico, do tipo coorte retrospectiva e

prospectiva com 20 anos de duragao.

3.2 LOCAL E PERIODO DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada no periodo de 15 de dezembro de 2017 a outubro
de 2022.

Procedeu-se a coleta de dados no Centro de Estudos em Neuropediatria do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CENEP- CHC-
UFPR) e no Centro de Epilepsia e Neurologia (CENC), na cidade de Curitiba, de

pacientes atendidos entre janeiro de 2001 e maio de 2021.

Por ser a SW uma doenga rara que se manifesta em uma faixa etaria
especifica, o estudo incluiu criangas de 2 centros de atendimento ambulatorial em

Neuropediatria.

A primeira fase da pesquisa coletou os dados de prontuarios médicos, e a
segunda fase colheu informagdes a partir de consultas e ou entrevistas,

caracterizando-o como um estudo ambispectivo.

3.3 HIPOTESE DE ESTUDO

Considerando a natureza associativa dos estudos observacionais, o uso de
ACTH foi posicionado como variavel independente e a sua efetividade no tratamento
da Sindrome de West como variavel dependente construindo assim as hipéteses:

HO: O ACTH associado a vigabatrina nao é efetivo no tratamento da
Sindrome de West, considerando sua eficacia, tolerabilidade, indice de recidivas,

além da progressao para epilepsia e transtornos do desenvolvimento;
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H1: O ACTH associado a vigabatrina é efetivo no tratamento da Sindrome
de West, considerando sua eficacia, tolerabilidade, indice de recidivas, além da

progressao para epilepsia e transtornos do desenvolvimento.

3.4 POPULACAO FONTE

A populagcao fonte foi constituida de 104 pacientes que realizaram

tratamento para a Sindrome de West no CENEP e no CENC.

O Centro de Estudos em Neuropediatria do Complexo Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (CENEP- CHC-UFPR) é um centro integrante do
Sistema Unico de Saude (SUS) especializado no atendimento de criangas com
doencas neuroldgicas entre as elas, a sindrome de West. O CENEP atende cerca
de 1000 criangas ao més, duas com a SW, encaminhadas por outros servicos de

saude primario e secundario de todo o estado do Parana.

O Centro de Epilepsia e Neurologia (CENC) é uma clinica particular de
Neurologia pediatrica, dedicada ao tratamento das epilepsias, que presta
atendimento médico para criangas de todo o estado do Parana e Santa Catarina,
com uma média de 1 a 2 casos ao més com a sindrome. O mesmo epileptologista é
o responsavel pela condugéo e orientagao dos tratamentos para a sindrome de West

em ambas as instituicoes.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Constituiram os critérios de inclusao pacientes:
a) com diagndstico confirmado da sindrome de West;
b) que iniciaram o tratamento com ACTH associado a VGB entre 2 meses a 10
anos de idade;
c) que falharam no tratamento para SW utilizando a vigabatrina e a mantiveram

em doses terapéuticas durante a terapia com ACTH;
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d) que iniciaram o protocolo de tratamento ambulatorial com ACTH
sintético para a SW no Centro de Neurologia de Curitiba (CENC) ou no Centro de
Estudos em Neuropediatria CENE/ CHC-UFPR;

e) que completaram pelo menos 1 ano de seguimento apos término do
tratamento com ACTH sintético, exceto aqueles que suspenderam a medicagao em

estudo por ordem médica;

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo aqueles que:

a) interromperam o tratamento com o ACTH sem o consentimento da
equipe médica;

b) cujos os registros médicos ndo permitiram a analise da efetividade da
medicagao e ou de sua evolucgao clinica durante o primeiro ano de seguimento, uma
vez completada a terapia com o ACTH,;

c) apresentaram neuroimagem compativel com esclerose tuberosa em

qualquer tempo do estudo.

3.7 POPULACAO EM ESTUDO E AMOSTRA

Aplicado os critérios de inclusdo e exclusdo 41 pacientes constituiram
populacdo de estudo e amostra na etapa de coorte histérica e 38 na etapa

prospectiva, a saber, (FIGURA 1):
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FIGURA 1: DELINEAMENTO DO ESTUDO

Populagao Fonte

104 pacientes

Selec¢ao dos participantes 45 pacientes (4* excluidas)
Amostra da Pesquisa 41 pacientes
12. Fase Retrospectiva 39 criangas completaram o tratamento
Coorte Historica (**2 individuos excluidos)

- 1 ano de seguimento

22, Avaliagdo Prospectiva 38 pacientes

- 20,5 meses de seguimento (*** 1 participante excluido)

FONTE: Autor (2023).

NOTA: *4 criangas excluidas, quatro porque apresentaram registros incompletos
Duas criangas suspenderam o ACTH antes da primeira semana de tratamento.

*** 1 participante n&o realizou a Ultima avaliagao.

*%

3.8 VARIAVEIS DO ESTUDO

a) Sindrome de West

A sindrome de West é definida pela Commission on Pediatric Epilepsy of the
International League Against Epilepsy, 1992, como a presenga de espasmos infantis,
retardo e ou atraso do desenvolvimento neurolégico (DN) e hipsarritmia no
eletroencefalograma. Em criangas pequenas torna-se dificil determinar o atraso no
neurodesenvolvimento de forma confiavel, por isso ndo o utilizamos como critério
para inclusdo na pesquisa (LUX, 2019). Utilizamos o termo espasmos no estudo
como sinbnimo de “espasmos epilépticos” definido por Berg et al. (2010) como o
evento ictal tipico da sindrome de West. O estudo empregou o termo “sindrome de
West” para descrever a sindrome dos espasmos epilépticos infantis, por ser o termo
mais utilizado na literatura atual (PAVONE et al., 2020).
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b) Etiologia Subjacente a SW

Considerando a importancia clinica das formas de apresentacdo da SW e
para aumentar o poder da amostra, os pacientes foram divididos em formas
sintomaticas e criptogénicas baseados na presenga ou nao de etiologia subjacente
definida durante a investigacdo e seguimento (RIIKONEN, 2020). A condigao de
base foi analisada a partir dos registros médicos, historico gestacional, perinatal,
neonatal da crianga e exames de neuroimagem. Definiu-se como prematuro ou
como complicacbes da prematuridade as criancas com inferior a 37 semanas
completas de gestacao seguindo o critério da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
(BLENCOWE, et al., 2013). Utilizou-se a classificagdo de OSBORNE et al. (2010)
para avaliar o tempo da lesdo neuroldgica dividida em 4 grupos: pré-natal, perinatal,
pos-natal e outros. Para pacientes com mais de uma leséo foi considerada a lesao

mais antiga seguindo a ordem crescente: pré-natal, perinatal, pés-natal e outros.

c) Epilepsia

Para as criangas com historico prévio de crises epilépticas, considerou-se
para o diagndstico de epilepsia os critérios da Academia Americana de Neurologia
(WIRREL, 2022).

d) Hipsarritmia

A hipsarritmia (HIP) € um padréao eletroencefalografico descrito por GIBBS et
al. (1954) como padrao caotico da atividade de base e caracterizada por ondas
lentas, de elevada amplitude (acima de 200 uV) e a presenga de descargas
epileptiformes arritmicas, multifocais ou focais associados a assincronia (FIGURA 2).
Ocorre predominantemente durante o sono NREM, desaparece na vigilia e durante o
estagio de sono REM (GIBBS et al., 1954). Na sindrome de West a persisténcia da
HIP e da elevada incidéncia de descargas epileptiformes se correlacionam com a

recorréncia dos espasmos epilépticos (YAMADA et al., 2014).
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FIGURA 2- HIPSARRITMIA NO EXAME DE ELETROENCEFALOGRAMA.
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FONTE: Autor (2023).

O estudo utilizou o critério de GIBBS et al. (1954) para hipsarritmia. Para
efeitos de analise, as formas de hipsarritmia e hipsarritmia modificada compuseram
um unico grupo, uma vez que a sua diferenciacao nao implica na resposta a terapia
(KRAMER et al., 1997). A presenca de alentecimento da atividade de fundo ou de
outro padrado de descargas epileptiformes ndo hipsarritmia no EEG, também foram
considerados como resposta positiva a medicagdo. Para simplificar a analise dos
exames eletroencefalograficos durante o seguimento de 3 a 12 meses, a pesquisa
classificou 0 EEG em 4 padrdes: hipsarritmia, presenca de descargas epileptiformes,

lento e normal.
e) Historico Pregresso

Para avaliar a historia pregressa foram revisados os registros médicos
referentes a idade da admissdo na pesquisa e do inicio dos espasmos, uso de
medicacdes anti-crises epilépticas, tempo dos espasmos até tratamento com ACTH
(lag do ACTH), historia familiar para epilepsia e internagdes hospitalares,
antecedentes gestacionais, boletim de APGAR, diagndsticos associados, presenca

de espasmos, laudo do EEG e presenca de outros tipos de crises epilépticas.
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f) Histéria Familiar

Para a presente pesquisa, considerou-se como histéria familiar positiva, as
criangas cujo pai ou mae biologicos apresentassem diagnostico de epilepsia
idiopaticas ou genéticas (WYNAWER & SHINNAR, 2005).

g) Usodo ACTH

O protocolo de tratamento com o ACTH sintético foi baseado na experiéncia
dos profissionais das duas instituicdes da pesquisa e no protocolo brasileiro do Setor
Epilepsia Infantii da UNIFESP (GOMES et al., 2008) (Apéndice A), visando a
padronizagao do tratamento da SW nesses dois ambulatérios (CENEP e CENC). Foi
iniciado com 0,5 mg/kg por via intramuscular, pela manha, com uma dose diaria por
7 dias. A mesma formulagao foi prescrita pelos dois locais de pesquisa seguindo o
protocolo ambulatorial (APENDICE A). Para isso, antes de sua aplicagéo, os pais ou
responsaveis legais receberam orientacbes acerca dos efeitos e cuidados
necessarios durante o seu uso em casa.

No sétimo dia de terapia todos os pacientes foram submetidos a avaliagao
clinica e exames complementares incluindo EEG convencional (APENDICE B). Os
pacientes sem espasmos e auséncia de hipsarritmia (HIP) no eletroencefalograma
seguiram mais 7 dias com a mesma dose ACTH, totalizando 14 dias de tratamento.
Aqueles que persistiram com espasmos e ou HIP no EEG completaram 21 dias de
tratamento.

As criangas com persisténcia da HIP no EEG em menos de 50% do tragcado
mantiveram a dose de 0,5mg/kg/dia do ACTH e completaram 21 dias de terapia.
Pacientes cujo o EEG mostrou mais que 50% de HIP no registro tiveram sua dose
dobrada para 1 mg/Kg/dia e também completaram 21 dias de tratamento, seguido
pela retirada da corticoterapia com uso de prednisolona oral por mais 2 semanas
(APENDICE A).

O protocolo foi aplicado e orientado diariamente por um Unico
epileptologista. As avaliagées presenciais ocorreram no sétimo dia, ao término do
ACTH, e posteriormente entre intervalos de 1 a 3 meses até completar 1 ano de

seguimento. Para analise da resposta clinico-eletroencefalografica utilizou-se o
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exame de EEG ambulatorial com registro em sono e vigilia e duragdo minima de 30
minutos (APENDICE A). Os registros de EEG foram acessados pelo epileptologista
para estimar a porcentagem de HIP. As etapas do protocolo de tratamento

ambulatorial com o tetracosactide estao ilustradas na FIGURA 3.

FIGURA 3: DELINEAMENTO DO PROTOCOLO DE TRATAMENTO AMBULATORIAL COM
O TETRACOSACTIDE

FASE 1 | FASE 2:PERIODO DE TRATAMENTO | SEGUIMENTO
0 7° 14¢ 21° 302 - 12meses
DIAS>
l l l

oRE 12semaNADE [RCE: Nao — HIP < 50%
TRATAMENTO ACTH _ [Total:21 dias de ACTH
0,5mg/kg/dia 0,5mg kg/dia

RCE : Nao — HIP > 50%
Total:21 dias de ACTH

1,0 mg kg/dia +prednisolona
oral

Fonte: Autor (2023)
RCE = Remissao Clinico-Eletroencefalografica (avaliacdo da eficacia).
ACTH=horménio adrenocorticotrofico, HIP= hipsarritmia. — Tempo das Avalia¢cdes da RCE.

Utilizou-se o video-EEG prolongado para casos de duvidas quanto ao
diagndstico, resposta clinica, recidivas e ou quando a clinica e a propedéutica
complementar ndo se mostraram concordantes. Para os individuos com
persisténcia de espasmos epilépticos apos o término do ACTH, orientou-se a

continuidade do tratamento com outras MACE.

h) Eficacia do ACTH

A eficacia do ACTH associado a VGB foi avaliada por meio da resposta
clinico-eletroencefalografica ao 7° dia, 30° dia e apds 12 meses de completada a
terapia. Classificou-se a resposta clinico-eletroencefalografica como favoravel ou
desfavoravel através da avaliacdo dos espasmos epilépticos e da hipsarritmia no
EEG (Quadro 1) (LUX & OSBORNE 2014). Para reduzir potenciais vieses excluiram-

se as respostas parciais, ou seja, considerou-se apenas a presenga ou auséncia dos
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espasmos e da hipsarritmia “all or none” conforme descri¢do na tabela 1 (GO, et al.,
2012). A analise da eficacia final se baseou no numero de criangas que sustentaram
a remissao clinico-eletroencefalografica (RCE) do término do tratamento até

completar 1 ano de seguimento menos o numero de recidivas no periodo.

QUADRO 1: CLASSIFICAGAO DA RESPOSTA CLINICO-ELETROENCEFALOGRAFICA
BASEADA NA PRESENGA/AUSENCIA DE ESPASMOS EPILEPTICOS E DE HIPSARRITMIA NO
EEG.

Resposta a terapia Espasmos Epilépticos Hipsarritmia no EEG
RCE ou Desfecho Favoravel Nao Nao
Desfecho Desfavoravel Sim Nao
Desfecho Desfavoravel Nao Sim
Desfecho Desfavoravel Sim Sim

FONTE: Autor (2023).
NOTA: RCE = Remisséo Clinico-Eletroencefalografica.

Considerou-se como uma recidiva, a ocorréncia dos espasmos associada a
HIP no EEG em criangas que se encontravam em remissdo clinico-
eletroencefalografica (RCE) ha pelo menos 30 dias do término do ACTH. Para sua
analise, foram coletados os dados referentes ao seguimento de 3 meses a 1 ano da
terapia. O relato de outras crises epilépticas nesse tempo ndo foi considerado como
recidiva da SW, consequentemente ndo impactaram na analise da eficacia final do
ACTH.

i) Tolerabilidade do ACTH.

Para avaliar a tolerabilidade, foram revisados os registros de internagdes,
queixas clinicas e necessidade de suspensao do ACTH. Os efeitos colaterais mais
comumente observados com o tratamento hormonal s&o: irritabilidade, hipertensao,
aumento de peso e apetite (GOMES et al., 2008).

Apesar da metodologia da pesquisa nao ser apropriada para definir a
frequéncia de efeitos colaterais relacionados a medicagao, as principais queixas e
intercorréncias clinicas durante o tratamento como problemas gastrointestinais,
irritabilidade, edema, aumento da pressao arterial, infeccdo e disturbios do
movimento foram registrados e analisados. O diagndstico da hipertensdo nas
criangas seguiu as recomendacdoes da 72 Diretriz de Hipertensdo e as

padronizagdes de medicao ja estabelecidas (MALAQUIAS, et al., 2016).
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j) Tratamento com o ACTH

Para a analise do tratamento foram revisados os dados como a presencga de
espasmos epilépticos, registro do EEG pelo epileptologista, presenca de outros tipos
de crises epilépticas, resultados de exames laboratoriais, necessidade de
internagéo, uso de medicagdes e intercorréncias clinicas durante o tratamento como:
edema, aumento da pressao arterial, alteragdes gastrointestinais, disturbios do
movimento infecgbes frequentemente observadas durante ou tratamento
(RIKONEN, 2016) .

De 3 meses a 12 meses da terapia com ACTH avaliou-se a presencga de
espasmos e HIP no EEG, outros tipos de crises epilépticas, uso de MACE, laudo da
neuroimagem e EEG, além dos dados de exame fisico como presenca de hipotonia,

espasticidade, hemiparesia e atraso da linguagem.

k) Progressao para Epilepsia e Transtornos do Desenvolvimento

Para a analise da evolugao para epilepsia e transtornos do desenvolvimento
apoés o tratamento com o ACTH, procedeu-se a avaliagao presencial ou por telefone
de 38 criancas. Na ocasido, foram avaliadas a continuidade para epilepsia e
evolugdo para o transtorno do espectro autista (TEA) utilizando os critérios
diagndsticos do CID 10 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (WHO
2019- DSM V).

Nos portadores de epilepsia, as crises epilépticas foram classificadas em
esporadicas, frequentes ou sem crises. Definiu-se como crises esporadicas aquelas
com frequéncia de até 2 eventos ao més e como sem crises aqueles que néo os
manifestavam ha pelo menos 6 meses.

Para o diagndstico do TEA nas criangas em acompanhamento em outros
servigos, considerou-se aqueles realizados por neurologistas pediatricos.

A presenca de espasmos epilépticos se baseou na observagao por pais ou
responsaveis legais e pela equipe médica sempre associada ao resultado do

eletroencefalograma.
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I) Outras defini¢cdes

Definiu-se o termo /ag para como o tempo entre o inicio dos espasmos até o
tratamento com a medicagao analisada. O estudo aplicou o termo /ag do ACTH para
definir o tempo entre o inicio dos espasmos até o tratamento com o ACTH e lag da
VGB entre o tempo do inicio dos espasmos até a terapia com a vigabatrina.

Criancas com histérico de mais de tipo de lesdo cerebral ocorridas nos
tempos (pré-natal, perinatal, pés-natal ou ndo conhecido) e ou etiologias diferentes,

formaram o grupo “doengas associadas a SW”.

3.9 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Inicialmente foi realizada a revisdo dos registros médicos de pacientes com
a SW que utilizaram o protocolo de tratamento com ACTH sintético (ANEXO 2) nos
dois ambulatérios de Neuropediatria. Posteriormente procedeu-se a uma avaliagao
prospectiva conduzida de forma presencial e quando nao possivel por telefone com
pelo menos 1 ano da terapia com o ACTH. Para isto, pais e responsaveis legais das
criangas em atendimento nesses dois ambulatérios foram convidados a participar da
pesquisa. Na mesma oportunidade foi aplicado o termo de consentimento livre e
informado e o termo de assentimento quando possivel (ANEXO 1).

Os pacientes do estudo foram encaminhados de ambulatérios primarios e
secundarios para seguir o tratamento nos dois centros de Neuropediatria. A maioria
iniciou o tratamento das crises epilépticas no local de origem, sendo a escolha da
terapéutica inicial para a SW determinada pela experiéncia do médico na origem. Ao
iniciar o atendimento nas 2 instituicbes da pesquisa, as criangas passaram pela
confirmagdo diagndstica e por exames complementares de neuroimagem
(tomografia ou ressonéncia magnética de cranio) e laboratorio para investigar
etiologias subjacentes a SW. Uma vez definido o diagndstico, o tratamento foi
iniciado com VGB, definida como terapia de primeira escolha para a sindrome nas
duas instituicoes.

Embora o ACTH seja a medicagdo mais efetiva para SW, o seu custo e a

forma de administracdo sao limitadores para a sua ampla utilizacdo. Além disso, o
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Sistema de Saude Brasileiro disponibiliza gratuitamente a vigabatrina com primeira
opcao de terapia e secundariamente outras medicagbes anti-crises epilépticas
(MACE) convencionais como acido valproico e o topiramato (CONITEC, 2019). O
tratamento da SW nos participantes da pesquisa foi guiado pelo mesmo
epileptologista.

As criangas iniciaram com a VGB em doses 25 mg/Kg divididas em duas
doses e aumentadas semanalmente até remissdo clinico-eletroencefalografica
(RCE) ou até atingir a dose maxima tolerada ou até 200 mg/Kg. Aqueles que ja
estavam em uso da VGB, provenientes de outros locais de atendimento, mantiveram
as doses das MACE e seguiram com aumento graduais da VGB até obter RCE ou
até a dose maxima toleravel. A falha terapéutica com a VGB s6 poderia definida se
as criangas persistissem com espasmos ou HIP no EEG apds 4 semanas da dose
maxima tolerada. Finalmente, os pacientes que falharam com a VGB tiveram suas
doses mantidas entre 100-200 mg/Kg ou reduziram dentro desses limites
terapéuticos se manifestassem efeitos colaterais. Ao completar 6 meses com a VGB,
iniciou-se a sua retirada gradual para evitar as complicagbes neuroldgicas e
oftalmolégicas. Para os pacientes que falharam com o tratamento com a VGB foi
indicada a terapia com o ACTH.

Para o desenvolvimento do estudo definiu-se como variaveis dependentes a
eficacia, recidivas, tolerabilidade do ACTH, além da continuidade para epilepsia e
evolucéo para TEA.

A fase retrospectiva analisou a eficacia, tolerabilidade da medicagcdo em
estudo e posteriormente as recidivas e desenvolvimento de outros tipos de crises
epilépticas. Para essa fase, foram revisados: o historico pregresso da crianga antes
do ACTH, no periodo de tratamento e no seguimento de 3 meses do 1 ano da
terapia.

De 3 meses a 12 meses da terapia com ACTH avaliou-se a presenca de
espasmos e HIP no EEG, outros tipos de crises epilépticas, uso de MACE, laudo da
neuroimagem e EEG, além dos dados de exame fisico como presenga de hipotonia,
espasticidade, hemiparesia e atraso da linguagem.

Procedeu-se a avaliagao prospectiva apds pelo menos 1 ano do tratamento
com o ACTH. A avaliagao foi realizada preferencialmente de forma presencial e para
aqueles que seguiram seus tratamentos em outras instituicdées ou que residiam em

outras cidades aplicou-se uma entrevista telefénica apdés aplicar o termo de
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consentimento livre e esclarecido (TCLE) nos pais e ou responsaveis legais. Na
ocasiao o epileptologista examinou a crianga e ou inqueriu os pais e ou
responsaveis sobre a presenca de espasmos e de outros tipos de crises epilépticas,
frequéncia de crises (esporadica, ausentes, frequentes), uso de MACE, progresséo

para epilepsia e transtorno do espectro autista.

3.10 DESFECHO PRIMARIO-

O estudo definiu como seus desfechos principais: a eficacia da terapia com o
ACTH sintético, a continuidade da epilepsia e evolugédo para TEA. Secundariamente,

analisou a tolerabilidade do ACTH sintético em associagdo com a vigabatrina.

3.11 TABULAGAO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Todos os dados foram coletados e registrados exclusivamente pelo
pesquisador, imediatamente transportados para planilha eletrbnica Excel ®,
conferidos e exportados para o software Statistica 4.0, software R Commander 1.5.2
e MdCalc 20.115.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa Microsoft
Excel 2015. Para a analise estatistica foi utilizado o software R Commander 1.5.2 e
Statistica 4.0 para Windows.

As medidas de tendéncia central e de dispersédo estao expressas em médias
e desvio padrao (média + DP) para as variaveis continuas de distribuicdo simétrica e
em medianas e intervalo interquartilico para as de distribuicdo assimétrica. As
variaveis categoricas estado expressas por sua frequéncia absoluta e relativa.

Para avaliar o padrao de distribuicdo das variaveis quantitativas utilizou-se
o teste de Shapiro Wilk.

A estimativa da diferenga de variaveis continuas de distribuicdo normal foi

realizada pelo teste paramétrico, teste t de Student, enquanto que para variaveis de
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distribuicdo assimétrica, o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney. As variaveis
quantitativas: idade na primeira consulta, idade de inicio dos espasmos, idade de
inicio do ACTH foram analisadas em meses para facilitar a descricdo dos dados.

Para as variaveis qualitativas, foram calculados as suas frequéncias
absolutas seguidas pela sua porcentagem. A estimativa de diferenca entre variaveis
categoricas foi realizada pelos testes exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson.
Para avaliar a evolucéo do tratamento em 7 dias, 30 dias e 1 ano da terapia utilizou-
se o teste de Mc Nemar .

O modelo de regressao logistica multivariada foi aplicado para estimar quais
os fatores preditivos para desfecho desfavoravel, recidivas e ocorréncia de efeitos
colaterais.

Para todos os testes foi considerado um nivel minimo de significancia de 5%

(p<0,05) e poder de teste minimo de 90%.

3.12.1 Tamanho da Amostra

Para o célculo amostral utilizou-se a férmula para hipéteses bicaudais e
variaveis qualitativas (efetividade da medicagdo em estudo, assim como a presenga
ou auséncia dos outros desfechos: como desenvolvimento de epilepsia e transtornos
do desenvolvimento). Para o calculo da formula definiu-se p1=40% como taxa de
resolugdo dos espasmos e da HIP com as medicagbes de primeira linha
administradas isoladamente e p2= 80% para a combinacdo de medicamentos. Além
disso, estabeleceu-se 20% para perdas (MIOT 2011)(POCOCOK, 1983).

Os dados de p1 se basearam nos dados da literatura uma vez que nao ha
um grupo controle. O Consenso da Academia Americana de Neurologia (GO et al.,
2005) descreve a efetividade isolada do ACTH e da vigabatrina em torno de 44 e
54%, e em criangas maiores em 40% e 37% respectivamente. No presente estudo a
maioria das criangas era proveniente de outras instituicbes, condicdo que pode
implicar na resposta ao tratamento.

Para os valores de p2, considerou-se o uso de doses elevadas do ACTH em
associacdo com a VGB. Portanto estimou-se p1 em 40% e o p2 como o resultado da
terapia combinada, em torno de 75% (O'CALLAGHAN et al., 2017). O numero de
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participantes da amostra se baseou no resultado do céalculo amostral (36) acrescido
de 20% (7) de perdas, totalizando 43 individuos.

QUADRO 2: FORMULA DE CALCULO AMOSTRAL PARA VARIAVEIS
QUALITATIVAS.

p1(100-p1) + p2(100-p2) f (o, B)
N= X
(pl-p2)?

Fonte: MIOT 2011

NOTA: p1 taxa de RCE com as medicagdes de primeira linha administradas
isoladamente, p2 taxa RCE com terapia combinada, a=erro tipo |, B=erro tipo I
a=5%, B=20%, f (a, B) =10,5, p1=40%, p2=75%.

3.13 ETICA EM PESQUISA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Sociedade
Evangélica Beneficente (CAAE: versédo 1, 61921316.4.0000.0103) e do Complexo
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CAAE
61921316.4.3002.0096) (ANEXO 2). Inicialmente o TCLE foi dispensado para
pacientes que perderam o seguimento nos dois centros (ANEXO 1A). Porém, como
o estudo seguiu com uma fase prospectiva o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os pacientes que participaram da etapa
(ANEXO 1B).

3.14 MONITORIZACAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de protec¢ao, minimizagao
de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituicdo, de
acordo com o compromisso firmado com o Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana na ocasiao de

submissao do projeto.

3.15 FOMENTO PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS
ENVOLVIDOS
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A pesquisa nao recebeu auxilio financeiro de nenhuma agéncia de fomento
e contou com a infraestrutura do Programa de Pds-graduagdao em Saude da Crianca
e do Adolescente da Universidade Federal do Parana, Centro de Estudos em
Neuropediatria do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (CENEP- CHC-UFPR) e no Centro de Epilepsia e Neurologia (CENC), na
cidade de Curitiba.

3.16 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A pesquisa bibliografica foi conduzida em 4 bases de dados dentre elas: a
Pubmed, Medline, Bireme, portdo de periddicos CAPES, e Google Scholar utilizando
4 estratégias para a pesquisa de artigos relacionados com a tematica em estudo. A
ultima revisao foi realizada no dia 04 janeiro de 2023.

Para conduzir a revisédo bibliografica foram acessadas as bases de dados
bibliograficos utilizando as palavras-chaves  definidas pelo MeSH

(https://decs.bvsalud.org): “spasms infantile syndrome” ou “West syndrome” ou

“‘infantile spasms” combinados a “combined therapy” ou ( vigabatrin AND ACTH)
ou (vigabatrina AND “adrenocorticotrophic hormone”) e “outcomes” ou “treatment

outcomes”.
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4- RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM A SINDROME DE WEST

Constituiram a amostra do estudo 39 pacientes com diagndstico da SW com
idade na primeira consulta em mediana de 12 meses (lIQ = 6-18), predominio do
sexo masculino (71,8%), tendo 09 deles historia de prematuridade (23%) e 7 deles
(18,4%) com APGAR de 1° minuto inferior a 5. Em 66,6% dos casos observou-se
alguma intercorréncia perinatal e em 17,9% alguma intercorréncia neonatal. A leséo
perinatal foi a mais frequente (43,6%) e dez pacientes apresentaram outras doengas
associadas dentre elas a prematuridade (23%) e a sindrome hipoxico-isquémica
(41,2%). Algumas variaveis do estudo ndo puderam ser coletadas através dos
registros médicos. As analises referentes ao peso de nascimento, APGAR 1o.
minuto e APGAR 5° minuto foram obtidos em 36, 38 e 37 pacientes
respectivamente (TABELA 1).

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA - CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS \ n=39
Idade* (meses) 12 /(6-18)/14,4 +13,3
Sexo

Masculino 28 (71,8%)

Feminino 11 (28,2%)
Parto

Cesarea 22 (56,4%)

Vaginal 17 (43,6%)
Prematuridade 9 (23,0%)
Doengas CromossOmicas 11(28,2%)
Idade gestacional** (semanas) 36,3 + 3,8
Peso** (gramas) @ 2.714,0 + 860,4
Apgar 1° minutoP

<3 4 (10,5%)

>3-<5 3(7,9%)

>5-<7 7 (18,5%)

>7 24 (63,1%)
Apgar 5° minuto®

>5-<7 4 (10,8%)

>7 33 (89,2%)
Classificagao da Lesao

Pré-natal 15 (38,5%)
Perinatal 17 (43,6%)
Pds-natal 2 (5,1%)
Sem leséo 5(12,8%)
Doencgas associadas 10 (25,6%)

FONTE: O autor (2023)
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NOTA:2n =36 Pn =238 °n =37, *Mediana (IIQ)/n (%)/média + DP,
** média + DP, I[IQ=intervalo interquartilico, DP= Desvio padrao

O exame de neuroimagem predominante foi a ressonancia nuclear
magnética (RNM), realizada em 76,9% dos casos durante o diagnostico e
seguimento dos pacientes. Dos 39 casos estudados, um paciente, com diagnostico
lesao hipdxico-isquémica, ndo teve o laudo ou o exame de neuroimagem
disponibilizado para compor a analise.

A principal alteragdo observada foi a leucomalacea (27,0%) e lesdo ou
hemorragia peri-intraventricular (16,2%) (TABELA 2).

TABELA 2 — EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM — CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

EXAME DE IMAGEM n2 =38 (%)
Exame de imagem
TAC 7(17,1%)
RNM 31 (76,9%)
Diagnosticos de imagem
Leucomalacea 10 (27,0%)
Lesao/Hemorragia intraventricular 6 (16,2%)
Lesédo isquémica 3 (8,1%)
Lesado ganglios da base 3 (8,1%)
Agenesia corpo caloso 1(2,7%)
Atrofia cerebral difusa 2 (5,4%)
Alteracdes compativeis por infeccdo CMV 1(2,7%)
Atrofia de hipocampo 1(2,7%)
Microcefalia 1(2,7%)
Hemorragia cerebral 1(2,7%)
Outros 9 (23,6%)

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 2 ( 1 paciente sem o resultado do exame de neuroimagem),
TAC: Tomografia Axial Computadorizada , RNM: Ressonancia Nuclear
Magnética, CMV: Citomegalovirus

Em 19 casos (48,7%) os espasmos se iniciaram antes dos 6 meses de
idade, com inicio, em mediana com 6,0 meses (lIQ = 4-8) e em 17 (43,6%) havia

epilepsia prévia, com idade de inicio, em mediana, de 1,5 meses (1-4) (TABELA 3).
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TABELA 3 — TEMPO DE INICIO DAS CRISES E ESPASMOS
EPILEPTICOS NA AMOSTRA CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS ‘ n= 39 (%)
Inicio das crises epiléticas* 2,6 (1,5(1-4))
Inicio dos espasmos* 6,3 (6,0 (4-8))

FONTE: O autor (2023)
NOTA: * (média (med (l1Q )(meses)), med= mediana, lIQ=intervalo
interquartil.
Com base na primeira avaliagado da pesquisa, vinte e oito pacientes iniciaram
o tratamento para epilepsia em outras instituicbes (71,8%), tendo a maior parte
histéria de monoterapia (46,4%) e as principais medicagbes utilizadas foram a
vigabatrina (VGB) (57,1%), o Acido Valpréico (42,8%) e o Fenobarbital (42,8%)
(ANEXO 4-A).
Além disso, 100% das criancas apresentavam atraso do desenvolvimento
neurolégico (DN). A forma da SW predominante foi a sintomatica (87,2%) e em 7,7%

dos casos observou-se histéria familiar positiva para epilepsia (TABELA 4).

TABELA 4 — CARACTERISTICAS DA SINDROME DE WEST -
CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS n=39 (%)
Diagnéstico SW prévio 15 (38,9%)
Apresentagao da SW

Sintomatica 34 (87,2%)
Criptogénica 5(12,8%)
Crises diarias 39 (100,0%)
Histdria familiar positiva 3(7,7%)
Historia de epilepsia anterior 17 (43,6%)
Atraso DN 39 (100,0%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: DN: Desenvolvimento neurolégico.

4.2 DADOS DE SEGUIMENTO

4.2.1 Antes do inicio do ACTH

Antes do inicio do ACTH, sete pacientes (17,9%) necessitaram de
internacéo devido as crises (TABELA 5). A dose média da vigabatrina foi de 143
mg/Kg + 29,7 e 100% das criangas apresentavam espasmos diarios.

Onze criangas (28,2%) comegaram o tratamento da SW nas duas

instituicdes da pesquisa. Nesses pacientes o tempo entre o inicio dos espasmos e
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da vigabatrina (lag da VGB) variou de 2 semanas a 14 meses, com uma mediana de
3 meses. Aqueles que iniciaram o tratamento da SW com a VGB em outras

instituicées, nao foi possivel obter esse dado.

4.2.2 Durante o Tratamento com o ACTH

Ao iniciar o ACTH, sete criangcas estavam em monoterapia com a VGB.
Trinta e duas criangas mantinham o uso de outras MACE (82,1%), 22 pelo
diagndstico prévio de epilepsia e 10 (25,6%) pelo inicio do tratamento da SW em
outras instituicdes (TABELA 5).

TABELA 5 — USO DE MEDICAGOES ANTI-CRISES EPILEPTICAS AO
INICIAR O ACTH — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

MEDICAGOES n=39 (%)
Numero de MACE
1 7 (17,9%)
2 16 (41,1%)
3 10 (25,6%)
4 6 (15,4%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: MACE: Medicagbes anti-crises epilépticas,

O inicio do uso de ACTH se deu em mediana com 13,0 meses (l11Q = 9-19),
com lag de ACTH de 5,0 meses (l1Q 3-11), duracao do tratamento foi de 14 dias em
46,1% (18) e 21 dias em 53,8%. Doze criangas utilizaram a prednisolona apds o
tratamento hormonal (30,8%) com reducgéo gradual de sua dose.

Dois participantes suspenderam o ACTH por ordem médica antes do sétimo
dia da terapia. Ao final, 39 pacientes completaram o tratamento com o ACTH com
uma dose média da VGB de 143,7 + 30,1 mg/Kg.

Apos 1 semana, 1 més e 1 ano da terapia com o ACTH, 46,1%, 94,8% e
74,3% das criangas evoluiram com remissao clinico-eletroencefalografica
respectivamente. Dos 21 (53,84%) pacientes com resposta clinica desfavoravel na
primeira semana do ACTH, 18 (46,1%) persistiram com HIP no EEG. Desses, trés
criangas mantiveram-se com espasmos (15,3%) embora sem HIP no EEG (2 EEG

com descargas epileptiformes e 1 alentecimento da atividade de base).
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Doze dos 18 pacientes exibiram resposta desfavoravel ao sétimo dia da
medicacgao e presencga de HIP acima de 50% do registro EEG. Seguindo o protocolo,
esses pacientes dobraram a dose do ACTH (1mg/Kg) completando 21 dias de

terapia e seguiram mais 2 semanas com prednisolona para a sua retirada.

4.2.3 Durante o Periodo de Seguimento de 3 a 12 Meses do Tratamento
com o ACTH

Na evolugdo observou-se um aumento significativo da remiss&o clinico-
eletroencefalografica (RCE) comparando a condi¢cdo pré-tratamento com o sétimo
dia e trigésimo dia da terapia, passando para 46,1% (p < 0,001) e 94,9%
respectivamente.

Apds 1 ano de seguimento, das trinta e nove criangas que completaram o
tratamento com ACTH, 76,9% deles seguiram com desfecho favoravel, ou seja
persistiam sem espasmos e sem HIP no EEG (p=0,012) (GRAFICO 1).

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE DESFECHOS CLINICOS DE 7
DIAS A 12 MESES DA TERAPIA COM ACTH - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Eficacia
100% 100,0%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

74,4%

—@— Desfecho Favoravel

—i— Desfecho Desfavoravel

25,6%

0 7 dias 1 Més 3 Meses 6 meses 12 meses

FONTE: O autor (2023)
*Mc Nemar test p,0,001 (7 dias e 1 més) e p=0,012 (7 dias e 1 ano)

Houve uma reducéo inicial significativa na frequéncia de crises epiléticas (p
< 0,001), com posterior aumento para niveis semelhantes aos iniciais (GRAFICO 2).
Dos 37 casos com desfecho clinico favoravel, oito (21,6%) pacientes recidivaram

com espasmos e HIP no EEG. Quatro deles (10,8%) se manifestaram nos primeiros
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6 meses e 4 (10,8%) até completar 1 ano. Cinco pacientes apresentaram-se
clinicamente suspeitos para recidivas, embora nado foram confirmados pelo video-
EEG.

GRAFICO 2 — DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE CRISES EPILEPTICAS -
CENEP(UFPR)/CENC(2001-2021)

OUTROS TIPOS DE CRISES EPILEPTICAS

60
40

Antes ACTH Pés ACTH 3 meses 6 meses 12 meses
(n=39) (n=39) (n=39) (n=38) (n=39)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: p < 0,001, linha pontilhada mével = média

Houve redugdo da hipotonia em 65,4% ao exame fisico (p< 0,001), sem
modificagao significativa na frequéncia de espasticidade (p = 0,69) (ANEXO 6-A).
Observou-se aumento de intercorréncias clinicas aos 6 meses (p = 0,04), mas sem
diferenca entre a frequéncia observada aos 3 meses e 12 meses (p = 0,79) (ANEXO
6-B). Os eventos clinicos mais frequentes na amostra foram a insénia, irritabilidade,
rouquiddo e pneumonite, infeccdo do trato urinario e reacdo medicamentosa. As
recidivas foram registradas em oito casos (20,5%), 4 durante os primeiros 6 meses

de seguimento.

4.2.4 Durante o Periodo de Seguimento Apds 12 Meses do Tratamento com
o ACTH

Na ultima avaliagado, conduzida de forma prospectiva em 38 pacientes, seis
deles apresentavam transtorno do espectro autista (15,6%) e 29 (73,6%) epilepsia
(TABELA 6).

TABELA 6 — DIAGNOSTICO FINAL — CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

DIAGNOSTICO n=38 (%)
Epilepsia 28 (73,6%)
Transtorno do Espectro Autista 6 (15,6%)
Outros 7 (17,9%)

FONTE: O autor (2023)
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4.3 EFICACIA COM O ACTH

4.3.1 Eficacia Apos o Sétimo Dia de Tratamento

A presenca de lesdo ou alteragdo do exame de neuroimagem n&o levou a
maior numero de pacientes com desfecho clinico desfavoravel (ANEXO 5-A). Apos o
sétimo dia de terapia com o ACTH, dos 39 pacientes 46,1% encontravam-se sem
espasmos e sem HIP no EEG. Com 7 dias de tratamento, a eficacia ndo esteve
associada estatisticamente a outras caracteristicas da amostra como descrito na
TABELA 7.

Porém o aumento do lag do ACTH e criangas em idades maiores no
tratamento apresentaram tendéncia estatistica (p=0,05 e p=0,08) para a ocorréncia
de desfechos desfavoraveis. As analises da eficacia ao sétimo dia de acordo com o
peso, APGAR 1° minuto e APGAR no 5° minuto foram realizados em 36, 38 e 37

pacientes respectivamente.

TABELA 7: EFICACIA AO SETIMO DIA E CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO
COM OS GRUPOS DE ESTUDO- CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS GDF (n =18) GDD (n=21) p
Idade no ACTH* 11(7-14,7 ) 15 (10-20) 0,08
Dose VGB* 150 (125-150) 136 (120-166) 0,67
Lag do ACTH* 5(2-10) 6 (3-14) 0,05
Inicio dos espasmos * 5(4-6,7) 6 (4-8) 0,482
Sexo Masculino 14 (77,7%) 14 (66,6%) 0,49
Parto Cesarea 10 (55,5%) 12 (57,1%) 1,002
Prematuridade 3(16,7%) 6(28,6%) 0,462
Idade gestacional ** 38 (35-38,7) 38(35-38) 0,19
Peso (gr )(média +DP)?2 2640 + 788,9 2894 +762,3 0,233
APGAR 1° minuto® <7 4 (22,2%) 3 (42,8%) 0,682
APGAR 5° minuto¢ <7 1 (5,5%) 1(4,7%) 1,002
Classificagao da lesao

Pré-natal 5(27,7%) 10 (47,6%)
Perinatal 8 (44,4%) 9 (42,8%) 0,344
Pos-natal 1 (5,5%) 1(4,7%)
Sem lesdo definida 4 (22,2%) 1(4,7%)
Historia familiar 1(5,5%) 2 (9,4%) 1,002
Doencgas associadas 4 (22,2%) 6 (28,5%) 0,842
Historia de epilepsia prévia 7 (38,8%) 10 (47,6%) 0,582

FONTE: O autor (2023)

NOTA: '"Teste de Mann-Whitney, 2Teste exato de Fisher, 3Teste t de Student “Teste qui-
quadrado de Pearson 2n =36 ©®n =38 c¢n =37, DP: Desvio padrdo, * med (11Q))
meses; ** semanas. IIQ- intervalo-interquartil. gr=gramas. GDF= Grupo Desfecho
Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.

Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até tratamento com o ACTH.
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Outras caracteristicas da sindrome de West, dentre elas, a presenga de uma
doenca subjacente, o tempo do inicio dos espasmos, ndo demonstraram diferenca
estatistica quanto aos grupos com resposta favoravel ou desfavoravel ao sétimo dia
de tratamento (TABELA 8).

TABELA 8 — CA'RACTERiSTICAS DA SINDROME DE WEST DE ACORDO COM 0OS GRUPOS
ESTUDO AO SETIMO DIA DA TERAPIA — CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS GDF (n=18) GDD (n=21) p
Diagnostico SW prévio 8 (44,4%) 7 (33,3%) 0,472
Apresentacao da SW

Sintomatica 14 (77,7%) 20 (95,2%) 0.10°

Criptogénica 4 (22,2%) 1 (5,5%)

Doencas cromossémicas 3 (16,6%) 8 (44,4%) 0,13’
Inicio dos espasmos 5 (27,7%) 6 ((33,3%) 0,482
(meses)?

FONTE: O autor (2023)

NOTA: "Teste exato de Fisher, 2Teste de Mann-Whitney,

3Pearson's Chi-squared , DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor,
GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel

4.3.2 Eficacia Apos 1 Més de Tratamento

Trinta e nova pacientes completaram o tratamento com a terapia
combinando o horménio adrenocorticotrofico (ACTH) a vigabatrina (VGB). Apos 1
més, 37 (94,8%) criangas evoluiram com cessacdo dos espasmos epilépticos e da
hipsarritmia no eletroencefalograma (EEG).

A resposta clinico-eletroencefalografica com 1 més do tetracosactide nao
demonstrou associacdo estatistica com as caracteristicas da amostra, conforme
ilustrado na TABELA 09.

As analises da eficacia de acordo com o peso, APGAR 1°. Minuto e APGAR
no 5°. foram realizadas utilizando 36, 38 e 37 pacientes, dados nao disponiveis nos
registros meédicos. A presenca de lesdes estruturais na neuroimagem nao
impactaram no desfecho clinico apdés 1 més da terapia com o ACTH, dados de 38
pacientes (ANEXO 5-B).
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TABELA 9 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM OS
GRUPOS DE ESTUDO APOS 1 MES DA TERAPIA COM O ACTH — CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS GDF (n=37) GDD (n=2) p
Dose VGB* 150 (131- 154) 143(120-150) 1,0
Lag do ACTH 5(3-11) 14, (8,75 - 20) 0,511
Sexo

Masculino 27 (72,9%) 1 (50,0%) 0.482

Feminino 10 -(27,1%) 1(50,0%) ’
Parto cesarea 21(56,7%) 1 (50,0%) 0,93
Idade gestacional *(semanas) 38 (35-38) 37 (36,5- 37,5) 0,631
Peso (gr)(média + DP)? 2719 + 900,3 2562 +900,3 0,743
APGAR 1° minuto®

Inferior a 7 7 (18,9%) 0 1,002
APGAR 5° minuto®

Inferior a 7 2 (5,4%) 0 1,002
Classificagao da lesao

Pré-natal 14 (37,8%) 1 (50,0%)

Perinatal 16 (43,2%) 1 (50,0%) 0,92

Pés-natal 2 (5,4%) 0

Sem lesao definida 5(13,5%) 0
Historia familiar 3 (81,0%) 0 0,67
Historia de epilepsia prévia 15 (40,5%) 2 (100,%) 0,09
Doencgas associadas 10 (27,0%) 0 0,39

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste de Mann-Whitney 2Teste exato de Fisher 3Teste t de Student
4Teste qui-quadrado de Pearson 2an =36 ®n =238 ©°n=237

[1Q- intervalo-interquartil, *( med (11Q)) meses; DP: Desvio padréo

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.
gr=gramas. Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até tratamento com o
ACTH

As formas de apresentacdo da SW, assim como o tempo do inicio dos
espasmos e as doengas associadas nao influenciaram o tipo de desfecho clinico
observado apos 30 dias do tratamento (TABELA 10).

TABELA 10 — CARACTERISTICAS DA SINDROME DE WEST DE ACORDO
COM OS GRUPOS DE ESTUDO APOS 1 MES DA TERAPIA COM O ACTH -
CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS GDF (n = 37) GDD (n=2) p
Diagnéstico SW prévio 14(37,8%) 1(50,0%) 0,73
Apresentagao da SW

Sintomatica 32(86,4%) 2(100%) 057"
Criptogénica 5(100%) 0 ’
Doencas cromossémicas 10(27,0%) 1 (50,0%) 0,48
Inicio dos espasmos* (meses) 6 (4-7) 6,55,7-7,2) 0,652

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste exato de Fisher 2Teste de Mann-Whitney,

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.
*('med (11Q)), 11Q= intervalo-interquartil.
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4.3.3 Eficacia Final

Apds 1 ano da terapia com o ACTH, 29 pacientes (74,3%) persistiam em
RCE (GDF, n = 29), e 25,6% no grupo desfecho desfavoravel (GDD, n = 10),
contando as recidivas e ou a auséncia de controle dos espasmos (GRAFICO 3).

GRAFICO 3 - DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIA DA EFETIVIDADE DA
TERAPIA COMPLETADO 1 ANO - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Eficacia apds 1 ano da Terapia

v
Sim

74,4%

Nao
25,6%

FONTE: O autor (2023)

No que se refere as caracteristicas da amostra observou-se predominio do
sexo masculino (p=0,10) e a prematuridade (100%) esteve associada a RCE
sustentada apods 12 meses do tratamento (p=0,04) (TABELA 11).

eficacia ao sétimo dia de acordo com o peso, APGAR 1°. Minuto e APGAR no 5°

As analises da

contemplaram 36, 38 e 37 pacientes respectivamente.

TABELA 11 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM OS GRUPOS DE
ESTUDO COMPLETADO 1 ANO DA TERAPIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS | GDF (n=28) | GDD (n = 10) | p
Sexo Masculino 23 (79,3%) 5 (50%) 0,102
Parto

Cesarea 12 (58,6%) 5 (45,4%) 0722

Vaginal 17 (41,4%) 6 (54,5%) ’
Prematuridade 09 (31,0%) 0 0,042
Idade gestacional® 38 (37,5-39) 38(35-38) 1,00!
Peso (gr) (média + DP)?2 2.640 + 993,7 2.894 +993,7 0,303
APGAR 1° minuto®

Inferiora 7 7 (25,0%) 0 (0,0%) 1,002
APGAR 5° minuto®

Inferior a 7 2 (14,8%) 0 (0,0%) 1,002
Classificagdo da lesao

Pré-natal 9 (31,0%) 6 (60,0%) 0 254

Perinatal 15 (51,7%) 2 (20,0%) '

Pd&s-natal/Outros 1 (3,4%) 1(10,0%)

Sem lesdo 4(13,8%) 1(10,0%)
Doencgas associadas 8 (27,6%) 2 (20,0%) 1,02
FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste de Mann-Whitney (mediana e [IQ) Z2Teste exato de Fisher 3Teste t de
Student “Teste qui-quadrado de Pearson 2n =36 Pn =38 °n =37 *(med (llQ))
meses; ** semanas. DP: Desvio padrao, 11Q- intervalo-interquartil.

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel. gr=gramas.
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No que se refere aos exames de neuroimagem, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (ANEXO 5-C). Um paciente néao
apresentava em seus registros médicos os laudos da neuroimagem, por isso a
analise foi realizada em 38 pacientes.

Nao se observou, igualmente, diferengca entre os grupos em relagdo as

caracteristicas da Sindrome de West e a eficacia final (TABELA 12).

TABELA 12 — CARACTERISTICAS DA SINDROME DE WEST DE ACORDO COM OS
GRUPOS DE ESTUDO COMPLETADO 1 ANO DA TERAPIA — CENEP(UFPR)/CENC (2001-
2021)

CARACTERISTICAS GDF (n = 29) GDD (n=10) p
Diagnostico SW prévio 11 (37,9%) 4 40,0%) 1,0
Apresentagao da SW

Sintomatica 25 (86,2%) 9 (90,0%) 0.60"
Criptogénica 4 (13,8%) 1(10,0%) ’
Doengas cromossdmicas 7 (24,1%) 4 (40,0%) 1,00!
Inicio dos espasmos (meses)* 6,0 (3,25-7,5) 5,0 (4-7) 0,502
Historia familiar positiva 1(3,4%) 2 (20,0%) 0,151
Histéria de epilepsia anterior 11 (37,9%) 6 (60,0%) 0,15

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fisher, 2Teste de Mann-Whitney, 1IQ- intervalo-interquartil,
*( med- 11Q) (meses). GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.

A distribuicdo de frequéncia de uso de MACE também foi semelhante entre

os grupos considerando os desfechos clinicos. (TABELA 13).

TABELA 13 — UTILIZACAO DE MEDICAGOES PARA TRATAMENTO DAS CRISES
EPILEPTICAS LOGO ANTES DE INICIAR A TERAPIA COM O ACTH DE ACORDO COM OS
GRUPOS DE ESTUDO APOS 1 ANO DA TERAPIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021).

MEDICAGOES

ANTIEPILETICAS GDF (n = 29) GDD (n =10) P
Numero de MACE prévias
(med - 11Q) (meses) 2 (2-4) 3(2,25-4,75) 0,30
1 5 (17,2%) 2 (33,3%)
2 12 (41,4%) 4 (40,0%) 0512
3 6 (20,7%) 4 (40,0)% ’
4 6 (20,7%) 0 (0,0%)

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste de Mann-Whitney (mediana e lIQ) ?Teste qui-quadrado de Pearson
MACE: medicagdes anti-crises epilépticas, IIQ: intervalo interquartilico.

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel
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Nao se observou diferenga entre os grupos em relagéo a idade de inicio do
ACTH, Lag do ACTH, idade de inicio dos espasmos na SW e a dose da VGB
(TABELA 14).

TABELA 14 — CARACTERiSTICAS DO INiCIO DO USO DO ACTH DE ACORDO COM OS
GRUPOS DE ESTUDO APOS 1 ANO DA TERAPIA - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS GDF (n =29) GDD (n=10) p
Idade de inicio (med- [IQ) meses 6 (4-7) 5 (3,25-7,5) 0,50
Lag do ACTH 4 (3-11) 6,5 (3,2-16) 0,321
Idade no ACTH 2 (11-24) 13,5 (9-18) 0,46"
Dose da VGB 150 (125 150) 120 (112-155) 0,12

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste de Mann-Whitney ACTH= horménio adrenocorticotréfico, VGB=vigabatrina
Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até tratamento com o ACTH

Na analise de regressdo logistica multivariada, considerando as
caracteristicas dos pacientes, da SW e do tratamento, observou que o sexo feminino
foi selecionado quase como variavel independente, aumentando em 5 vezes a
chance de desfecho desfavoravel apos 1 ano da terapia (OR = 5,52, IC 95% = 1,19-
25,51, p = 0,05). (TABELA 15)

TABELA 15 — FATORES PREDITIVOS DE DESFECHO DESFAVORAVEL APOS
1 ANO DA TERAPIA - CENEP (UFPR) /CENC (2001-2021)

OR

FATORES (*Odds ratio) IC 95% p
Sexo Feminino 565 1,48-16,69 0,05
Idade gestacional 1,82 0,63-1,90 0,16
Parto cesarea 0,177  0,001-1,90 0,38
Histéria positiva para epilepsia 9,16  0,03-53,89 0,40
Etiologia 0,53 0,33-35,70 0,83
Doengas cromossémicas 47 1,12-3077 0,10
Doengas associadas 1,62 0,37-11,96 0,80
Neuroimagem 1,86  0,45-97,89 0,73
Epilepsia prévia 7,97 0,19-40,96 0,19
Sindrome West prévia 0,17 0,34-5,61 0,30
Inicio dos espasmos 1,34 0,72-1,20 0,60
MACE 0,97 0,37-11,96 0,97
Discinesia 0,179 0,001-7,95 0,40
Impregnagéo pela VGB 0,06 0,25-8,67 0,31
Lag do ACTH 1,20 0,75-1,01 0,22

FONTE: O autor (2023)

NOTA: Regresséao logistica multivariada,

MACE Medicacgoes anti-crises epilépticas, VGB — vigabatrina IC — intervalo de
confianga, Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até tratamento com o
ACTH, ACTH = horménio adrenocorticotrofico. * razao de chances.
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O GRAFICO 5 ilustra os OR e IC 95% para os fatores estudados. Observa-

se uma tendéncia para desfecho desfavoravel com o género feminino (p=0,05).

GRAFICO 5 - GRAFICO FOREST PLOT DE FATORES DE RISCO PARA DESFECHO
DESFAVORAVEL - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Sexo Feminino m
Idade gestacional —
Parto cesarea -

Histdria positiva =

Etiologia u
Doencas cromossomicas m
Doencas associadas |

Neuroimagem |

Epilepsia prévia |

Sindrome West prévia ||
Inicio dos espasmos | —_
DACE n

Discinesia |

Impregnagao VGB u
Lag ACTH L =

0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Odds_Ratio

FONTE: O autor (2023).
NOTA: Regresséo logistica multivariada Histéria positiva= histéria positiva para epilepsia.

4.3.3.1.1 Recidivas

Das 37 criangas do grupo com desfecho clinico favoravel apés 1 més da
terapia, oito (21,5%) evoluiram com recidivas da SW (GRAFICO 4).

GRAFICO 4 - DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIA DAS RECIDIVAS
DURANTE O PRIMEIRO ANO - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Recidivas Apds a Terapia com o ACTH
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21,5%
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H RECIDIVAS

NAO
79%

FONTE: O autor (2023).
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Quatro deles (10,8%) se manifestaram nos primeiros 6 meses e outros 4

(10,8%) até completar 1 ano.

As caracteristicas da amostra nao estiveram

relacionadas a ocorréncia de recidivas no periodo de 3 meses a 12 meses de

seguimento (TABELA 16).

TABELA 16 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM A PRESENGA
DE RECIDIVAS — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Auséncia de

Presenca de

CARACTERISTICAS Recidivas (n = 31) Recidivas (n=8) P
Sexo Feminino 7 (22,6%) 4 (50,0%) 0,182
Parto Cesarea 18 (58,1%) 4 (50,0%) 0,702

Prematuridade 09 (31,0%) 0 0,162
Idade gestacional® 38 (35-38) 38,5(37,7-39) 0,271
Peso (gramas + DP)?2 2634.4+ 960.5 2976.8 + 4419 0,16°
APGAR 1° minuto®

Inferiora 7 7 (24,1%) 0 0,307
APGAR 5° minuto®

Inferior a 7 2 (14,8%) 0 1,002
Classificagdo da lesao

Pré-natal 10 (31,0%) 5 (60,0%) 0.1¢

Perinatal 16 (51,6%) 1(12,5%)

P&s-natal/Outros 1(3,2%) 1(12,5%)

Sintomaticas 27(87,0%) 7 (87,5%) 1,0

Doencgas associadas 8 (25,8%) 2 (25,0%) 1,02

FONTE: O autor (2023)

NOTA: "Teste de Mann-Whitney (mediana e I1Q), 2Teste exato de Fisher, 3Teste t de Student

4Teste qui-quadrado de Pearson ,
an =36 bPn =38 c°n=237, DP=Desvio padrdo, *( med (lIQ)) semanas

Semelhante, as caracteristicas do tratamento ndo demonstraram associacao

com a apresentacdo de recidivas (TABELA 17).

Quanto aos exames de

neuroimagem, ndo se observou diferenca significante de acordo com a ocorréncia

de recidivas (ANEXO 5-D).

Doses maiores de ACTH seguidas do uso da prednisolona em 12 criangas

nao reduziram as taxas de recidivas. Porém, criangas em uso de maiores dosagens

da VGB apresentaram uma tendéncia estatistica em nao desenvolvé-las (p=0,09).
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TABELA 17 — CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO COM O ACTH DE ACORDO COM
A PRESENCA DE RECIDIVAS - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Auséncia de Presenca de
TRATAMENTO Recidivas (n = 31) Recidivasg (n=8) P
Doses VGB (mg/Kg) 150 (120-172,5) 120 (120-150) 0,09'
Duragao do ACTH
14 dias 15 (48,4%) 3 (37,0%) 0.682
21 dias 16 (51,6%) 5 (62,0%)
Dose Dobrada 9 (29%) 3 (37,5%) 0,682

FONTE: O autor (2023).

NOTA: '"Teste de Mann-Whitney 2?Teste exato de Fisher

VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging) *(med (lIQ))
VGB=Vigabatrina.

Além dos espasmos epilépticos e da HIP, foi observada a presenca de
outros tipos de crises epilépticas que demonstraram associacdo com etiologia
conhecida para SW (p = 0.004). Criangas com historico de lesdo perinatal

apresentaram tendéncia em desenvolvé-las (p=0,05).

4.4 TOLERABILIDADE COM O ACTH

De 39 pacientes que completaram o tratamento, trinta e trés (84,6%) tiveram
efeitos colaterais, representados pela hipertensdo arterial sistémica (48,7%),
discinesia (41,0%), sintomas gastrointestinais (38,5%) e infec¢éo (30,1%).

Outros efeitos colaterais registrados foram alteragdes laboratoriais (30,1%),
irritabilidade (23,1%) e hipotonia (17,9%), com edema, sudorese e crises convulsivas
observadas em menos de 10% dos casos (TABELA 18).

Nove criangas (23,1%) evoluiram com impregnacao pela vigabatrina (VGB)
no exame de neuroimagem compativeis com VABAM (vigabatrin-associated-brain
abnormalities on magnetic resonance imaging), sendo um caso localizado na retina.

As lesdes regrediram ao término do ACTH e com a redugdo gradual da

vigabatrina durante o seguimento (TABELA 19).



TABELA 18 — CARACTERISTICAS DO INiCIO DO USO DO

ACTH - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

CARACTERISTICAS n =39 (%)

Idade de inicio (med-llQ)(meses) 13,0 (9-19)
Lag do ACTH 5,0 (3-11)
Alteragdes laboratoriais 12 (30,1%)
Leucocitose/anemia 7 (58,3%)
Infecg¢ao urinaria 2 (16,7%)
Hipocalcemia 1(8,3%)
GlicosUria 1(8,3%)
Hipertrofia ventriculo 1(8,3%)

Efeitos colaterais
HAS
Impregnacao na RM
Discinesia

Sintomas gastrointestinais

33 (84,6%)
19 (48,7%)

9 (23,1%)
16 (41,0%)
15 (38,5%)

Distensao abdominal 5(15,6%)
Hiporexia 3(9,4%)
Gastrite 2 (6,2%)
Aumento do apetite 2 (6,2%)
Voémitos 1(3,1%)
Candidiase oral 1(3,1%)
Infeccao 12 (30,1%)
[rritabilidade 9 (23,1%)
Hipotonia 7 (17,9%)
Edema 2 (5,1%)
Sudorese 1(2,6%)
Crise convulsiva 1(2,6%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: RM - Ressonancia magnética,

HAS= Hipertensao arterial sistémica, Lag do ACTH = tempo
de inicio dos espasmos até tratamento com o ACTH,

[IQ= intervalo interquartil, med= mediana
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Os efeitos colaterais, discinesias, VABAM (vigabatrin-associated-brain

abnormalities on magnetic resonance imaging) néo apresentaram relagdo com as

caracteristicas da sindrome de West conforme descreve a TABELA 19. A discinesia

apresentou uma tendéncia estatistica a ocorrer nas apresentagdes sintomaticas da

sindrome de West (p=0,06).



TABELA 19 - QARACTERiSTICAS DO INICIO DO USO DO ACTH E OS ASPECTOS
CLINICOS DA SINDROME DE WEST - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Aspectos do Tratamento Nao (6) Sim (33) p
Efeitos colaterais
Apresentacao da SW
Criptogénica 2 (33,3%) 3(9,1%) 0.16'
Sintomatica 4 (66,6%) 30 (91,9%)
Classificagao da Lesao
Pré-natal 3 (50,0%) 12 (36,4%) 0.242
Perinatal 1(16,7%) 16 (48,5%)
Pds-natal/outros 0 2 (6,1%)
Sem lesao 2 (33,3%) 3(9,1%)
Discinesia
Apresentacao da SW
Criptogénica 5(21,7%) 0,06
Sintomatica 18 (78,3%) 16 (100,0%)
2 ou mais lesdes 7 (30,4%) 3(18,8%) 0,47
Classificagdo da Lesao
Pré-natal 8 (34,8%) 7 (43,8%) 0,10
Perinatal 8 (34,8%) 9 (56,2%)
P&s-natal/outros 2 (8,7%) 0
Sem leséo 5(21,7%) 0
VABAM
Apresentacado da SW
Criptogénica 4 (13,3%) 1(11,1%) 0,09'
Sintomatica 26 (86,7%) 8 (84,9%)
2 ou mais lesdes 8 (26,7%) 2 (26,2%) 0.18'
Classificagdo da Lesao
Pré-natal 11 (36,7%) 4 (44,4%) 0.742
Perinatal 14 (46,7%) 3 (33,4%)
Pds-natal/outros 1(3,3%) 1(11,1%)
Sem lesédo 4 (13,3%) 1(11,1%)

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste exato de Fisher Z2Teste qui-quadrado de Pearson,

VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging)
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Criangas com inicio tardio dos espasmos tiveram maior chance de
evoluir com efeitos colaterais (p=0,03) (TABELA 20).
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TABELA 20 — EFEITOS DO USO DO ACTH DE ACORDO COM A IDADE DE INICIO
DOS ESPASMOS E COM O LAG DO ACTH - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

EFEITOS COLATERAIS Nao (n=6) Sim (n = 33) P
Idade de inicio espasmos* (meses) 3,5(2,2-4,7) 6(4-8) 0,03’
Lag do ACTH 8 (4,5-13) 4 (3-11) 0,29'

FONTE: O autor (2023)

NOTA: "Teste de Mann-Whitney ACTH: hormonio adrenocorticotréfico, *med (11Q))
11Q — intervalo interquartil. Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até
tratamento com o ACTH

Criancas em uso de doses dobradas de ACTH exibiram uma tendéncia a
desenvolver efeitos colaterais (p=0,07). Outros aspectos do tratamento néo
demonstraram diferencas estaticamente significantes quando avaliada a presenca
de efeitos colaterais (TABELA 21).

TABELA 21— CARACTERISTICAS DO INiCIO DO USO DO ACTH E OS ASPECTOS DO
TRATAMENTO - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

TRATAMENTO Efeitos colaterais (6) | Efeitos colaterais (33) p
Nao Sim
Doses VGB * 135 (120-172,5) 150 (120-150) 0,92
Duragado do ACTH
14 dias 3 (50,0%) 15 (45,4%) 0.833
21 dias 3 (50,0%) 18 (55,6%)
Dose dobrada do ACTH 0 12 (36,4%) 0,072
Discinesia
Dose VGB * 140 (120-150) 150(124,5-167,5) 0,411
ACTH
14 dias 12 (52,2%) 6 (37,5%)
0.512
21 dias 11 (47,8%) 10 (62,5%)
Dose dobrada do ACTH 5(21,7%) 7 (43,8%) 0.142
VABAM
Dose VGB* 138 (120-162) 150 (130-150) 0,42
ACTH
14 dias 15 (50,0%) 3 (33,3%) 0,462
21 dias 15 (50,0%) 6 (66,7%)
Dose dobrada do ACTH 8 (26,7%) 4 (44,4%) 0.412

FONTE: O autor (2023).

NOTA: "Teste de Mann-Whitney, *(mediana e [IQ) *Teste exato de Fisher 3Teste qui-
quadrado de Pearson.

VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging) *(med
(11Q)) mg/Kg. 11Q- intervalo-interquartil, VGB=vigabatrina, ACTH: horménio adrenocorticotrofico.
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4.5 AVALIAGAO PROSPECTIVA

A ultima fase da pesquisa foi conduzida em 38 pacientes (mediana de 21,5
meses), de forma presencial em 30 individuos e por telefone em 8 deles. Na
ocasido, as criangas apresentavam idade entre 2 a 10 anos de idade (média de 6
anos) e 73,6% delas evoluiram para epilepsia, sendo dois para sindrome de Lennox
Gastaut (TABELA 22).

TABELA 22 — AVALIACAO FINAL DE ACORDO E PRESENCA DE
EPILEPSIA E TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA — CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

DIAGNOSTICO n=38
Epilepsia 28 (73,6%)
Transtorno do Espectro Autista 6 (15,7%)

FONTE: O autor (2023)
4.5.1 Epilepsia
As caracteristicas da amostra nao estiveram relacionadas a maior proporgao

de pacientes com epilepsia na ultima avaliacdo (TABELA 23). A analise do peso e

APGAR (1° e 5°minuto) foram realizadas em 35, 37 e 36 pacientes respectivamente.

TABELA 23 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM O
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

0 Epilepsia Epilepsia
CARACTERISTICAS Nan (n'°= 10) sim (n'°= 28) p
Sexo Feminino 1(10,0%) 10 (35,7%) 0,221

Parto
Cesarea 6 (58,1%) 15 (50,0%) 0.86
Vaginal 4 (40,0%) 13 (46,4%) ’
Prematuridade 09 (40,0%) 0 0,16"
Peso (gramas + DP)?2 2.640 + 993,7 2.894 + 993,7 0,302
APGAR Inferiora 7
1° minuto b 7 (24,1%) 0 0,30
5° minuto® 2 (14,8%) 0 0,09°
Classificacdo da Lesao
Pré-natal 4 (40,0%) 10 (35,7%) 0.223
Perinatal 3 (30,0%) 14 (50,05%) ’
P&s-natal/Outros 0 2 (7,1%)
Sem leséo 3 (12,9%) 7,1(12,5%)
Doencgas associadas 2 (20,0%) 9 (32,1%) 0,69°

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fisher Z2Teste t de Student S3Teste qui-quadrado de
Pearson 2n =35 bn =37 c°n =236, DP: Desvio padréo .
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No que se refere a eficacia e recidivas, nao se observou diferenca
estatisticamente significativa de acordo com os grupos com a presenga do
diagnostico de epilepsia (TABELA 24). Criangas que se mantiveram em remisséo
dos espasmos e da hipsarritmia (RCE) apés 1 ano do tratamento com o ACTH
apresentaram uma tendéncia em nao apresentar epilepsia na ultima avaliagao.
(p=0,08).

TABELA 24 — RCE E RECIDIVAS DE ACORDO COM O DIAGNOSTICO DE
EPILEPSIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

) Epilepsia Epilepsia
CARACTERISTICAS ¢]
Nao (n=10) Sim (n =28)

Recidiva 0 8 (28,5%) 1,00’
RCE favoravel

Sétimo dia 7 (70,0%) 11 (39,3%) 0,142

Apos 30 dias 0 1 (3,6%) 1,002

Eficacia final 10 (100%) 10 (35,7%) 0,082
HIP acima de 50% 2 (20,0%) 9 (32,1%) 0,692

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fischer , 2Teste chi-quadrado de Pearson.
HIP=hipsarritmia. RCE= remisséo clinico-eletroencefalografica.

A analise dos exames de neuroimagem, conduzida em 37 pacientes, nédo
mostrou diferencga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a presenca
de epilepsia na ultima avaliagdo (ANEXO 5-E). Um paciente ndo apresentava o

exame de imagem disponivel para analise do estudo.

4.5.1.1 Presenca de Crises Epilépticas na Ultima Avaliacdo

Quando avaliado a presenga as caracteristicas da amostra, elas nao
demonstraram diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a

presenca de crises epilépticas na ultima avaliagdo (TABELA 25).

Pacientes com epilepsia prévia tinham maior chance de reportar crises
epilépticas na avaliagcédo final (p=0,02). A analise dos exames de neuroimagem,
realizada em 37 criangas, nao mostrou relagdo estatistica quando avaliada a

presenca de crises epilépticas no ultimo seguimento do estudo (ANEXO 5-F).
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TABELA 25 — CARACTERiSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM A PRESENCA
DE CRISES EPILEPTICAS NA ULTIMA AVALIACAO — CENEP (UFPR)/CENC (2001-

2021)
Sem crises Com Crises
CARACTERISTICAS p
(n=19) (n=19)
Sexo Feminino 3(15,8%) 8 (42,1%) 0,151
Apresentacédo sintomatica 15 (78,9%) 18 (94,7%) 0,33’
Classificagao da lesao
Pré-natal 7 (36,8%) 7 (36,8%) 0972
Perinatal 8 (42,1%) 9 (47,4%) ’
P&s-natal/Outros 0 2 (10,5%)
Sem leséo 4 (12,9%) 1 (12,5%)
Doencgas associadas 2 (20,0%) 9 (32,1%) 0,69
Epilepsia prévia 1(10,0%) 15(583,6%) 0,02'

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fisher 2Teste qui-quadrado de Pearson

No que se refere a resposta a terapia, as recidivas estiveram associadas
estaticamente a presenca de crises epilépticas na ultima avaliagdo (p=0,03). Por
outro lado, a auséncia de espasmos e HIP por pelo menos 1 ano da terapia,

relacionaram-se a auséncia de crises na ultima avaliagao (p=0,03) (TABELA 26).

TABELA 26 — RESPOSTA CLiNICO-ELETROENCEFALOQRAFICA E RECIDIVAS
DE ACORDO COM A PRESENGCA DE CRISES EPILEPTICAS NA AVALIAGAO
FINAL- CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

Sem crises Com Crises
CARACTERISTICAS P
(n=19) (n=19)
Recidiva 0 8 (42,1%) 0,032
RCE
Sétimo dia 12 (63,2%) 6 (31,6%) 0,102
HIP acima de 50% 4 (21,1%) 7 (36,8%) 0,472
Apds 30 dias 19 (100%) 18 (94%) 1,002
Eficacia Final 19(100%) 11(57,9%) 0,032

FONTE: O autor (2023)
NOTA: '"Teste exato de Fisher
RCE= Remissao clinico-eletroencefalografica.

N&o se observou diferenga entre os grupos em relagéo a idade de inicio dos
espasmos e de inicio do ACTH de acordo com a presencga de crises epilépticas na
ultima avaliagdo (p=0,10 e p=0,75). Porém, criangas com maior lag do ACTH
demonstraram uma tendéncia a apresentar crises epilépticas na avaliagdo final
(p=0,06 ) (ANEXO 5-G).



62

4.5.2 Progressao para Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Analisando as caracteristicas dos pacientes, ndo se evidenciou diferencas

entre os grupos de acordo com o desenvolvimento de TEA (TABELA 27).

TABELA 27 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM A
PROGRESSAO PARA TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA - CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

‘ TEA TEA
CARACTERISTICAS N3o (n = 32) Sim (n= 06) ¢]
Idade de inicio espasmos* 6(4-7,2) 5(4-11,2) 0,90?
Lag do ACTH* 4 (3-10) 10,5 (6, 2-14) 0,18’
Sexo
Feminino 9 (28,1%) 2 (33,3%) 1,002
Classificagao da lesao
Pré-natal 11 (34,4%) 3 (50,0%) 0882
Perinatal 15 (46,9%) 2 (33,3%) ’
Pd&s-natal/Outros 2 (6,2%) 0
Sem leséo 4(12,5%) 1(16,7%)
Doencgas associadas 11(34,4%) 0 0,152

FONTE: O autor (2023)

NOTA: '"Teste de Mann-Whitney (mediana e lIQ) 2Teste exato de Fischer, 3Teste qui-
quadrado de Pearson. DP: Desvio padrdo *(med (lIQ)) meses. Lag do ACTH=tempo
de inicio dos espasmos até tratamento com o ACTH

No que se refere aos exames de neuroimagem, ndo se observou diferenca
entre os grupos quanto a evolugdo para TEA (ANEXO 5-H). Um paciente nao
apresentava o exame de imagem disponivel, portanto foram analisados os dados de
37 pacientes. Nao houve diferengca entre os grupos estudados quanto a RCE e
recidivas em relagao ao desenvolvimento de TEA (TABELA 28).

TABELA 28—-RESPOSTA CLiNICO-NELETROENCEFALOGRAFICA E RECIDIVAS
DE ACORDO COM A PROGRESSAO PARA TEA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-

2021)
. TEA TEA
CARACTERISTICAS p
Nao (n = 32) Sim (n= 06)
Apresentacédo sintomatica 28 (87,5%) 5(83,3%) 1,00°
Recidiva 7 (21,9%) 1(16,7%) 1,00°
RCE favoravel
Sétimo dia 5 (46,9%) 3 (50,0%) 1,001
Apos 30 dias 31 (96,9%) 6 (100%) 1,00'
Final 25 (78,1%) 5(83,3%) 1,00°
HIP acima de 50% 10 (31,2%) 1(16,7%) 0,65

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fisher. HIP=hipsarritmia no EEG.
RCE=remissao clinico-eletroencefalografica. TEA=transtorno do espectro autista.



63

5 — DISCUSSAO

Os resultados dessa coorte conduzida em duas fases (retrospectiva e
prospectiva) apontam para a eficacia superior da terapia combinada na Sindrome de
West e demonstram o seu impacto na continuidade da epilepsia e transtornos do
desenvolvimento, em criangas que falharam com a VGB.

Na amostra estudada, a terapia sequencial utilizou doses elevadas do ACTH
sintético (tetracosactide), com administragdo diaria e intramuscular por 14 ou 21
dias, associado a vigabatrina em doses terapéuticas (100 -180 mg/kg). A posologia
inicial do ACTH sintético foi de 0,5 mg/Kg/diaria, equivalente a 40 a 50 Ul da forma
natural, administrado em consonancia com a secrecdo matinal de cortisol, dados os
riscos de supressao do eixo adrenal-hipofisario-hipotalamico (MARINHO, 2005). O
protocolo embasou-se nas maiores taxas de remissao clinico-eletroencefalografica
(RCE) em pesquisas clinicas e ou com modelos animais, utilizando dosagens mais
altas do ACTH (BARAM et al., 1996; DRESSLER et al.,, 2019; KELLEY & KNUPP
2018)

Segundo a literatura atual, os efeitos da terapia combinada podem ser
verificados em curto prazo, ja nos primeiros dias do tratamento (RAMANTANI et al.,
2022; RIIKONEN, 2016; HUSSAIN, 2018; HANCOCK et al., 2013). Para examinar as
suas respostas precoces, o presente estudo avaliou os pacientes ao sétimo dia de
tratamento, sendo o tempo de tratamento definido pela RCE. As criangas com
evolugao desfavoravel utilizaram a medicagao por 21 dias. Aquelas com persisténcia
da HIP em mais de 50% do eletroencefalograma tiveram a sua dosagem dobrada,
seguida pela prednisolona para retirada da medicagao. Portanto, a dose e o tempo
do tratamento hormonal dependeram da RCE ao sétimo dia e da proporgéo de HIP
no EEG determinada pelo epileptologista.

Diferente do estudo de O’'CALLAGHAN et al. (2017) que permitiu aumentos
de doses do ACTH entre 7°. ao 14 o. dia, o presente estudo utilizou o sétimo dia
para realizar os ajustes do protocolo. A escolha se baseou na agdo precoce do
ACTH isolado ou associado (RIIKONEN, 2020) e no perfil de farmacorresisténcia
dos pacientes atendidos nos dois ambulatorios. A maioria dos participantes iniciou o
tratamento da SW em outros locais, condi¢gdo que pode levar ao retardo da terapia e
influenciar a RCE (O’CALLAGHAN et al., 2017). De uma forma geral, pacientes com

a SW demoram cerca de 4 meses para iniciar o tratamento, seja pelo diagndstico
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tardio ou acesso ao tratamento hormonal (HUSSAIN, et al. 2017). Dados que

impactaram na escolha das medicagdes e posologias utilizadas na pesquisa.

5.1 EFICACIA

5.1.1 Eficacia Apos o Sétimo Dia e com 1 Més da Terapia Combinada

O conceito de terapia combinada na SW é empregado para a administragéo
de duas medicagdes iniciadas de forma concomitante (PAVONE et al., 2020;
O’CALLAGHAN et al., 2017; BARBARROSA, et al., 2020), embora outras definicdes
sejam aplicaveis. O termo biomédico “drug therapy combination significa quando
duas ou mais medica¢cbes sdo administradas ao mesmo tempo para um efeito
combinado® (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A amostra atual foi composta por
criancas que falharam com doses terapéuticas da VGB (100-200 mg/Kg) (OUNISSE,
et al., 2019) e tiveram a adigao do tetracosactide ao seu tratamento.

Segundo a literatura, o ACTH isoladamente leva a maior resolugédo das
descargas interictais e dos espasmos comparado a outras medicagdes
(VIGEVANO & CILIO 1997; RIIKONEN, 2014). Essas respostas sao mais precoces,
ocorrendo em uma meédia de 2 dias, quando utilizada a combinacao entre o ACTH
e a VGB (O'CALLAGHAN et al., 2017; RIIKONEN, 2020). Esses dados discordam
amostra estudada, na qual menos de 50% dos casos apresentaram RCE favoravel
ao 7° dia com a TC, embora O'CALLAGHAN et al., (2017) analisaram a terapia
combinada inicial com a VGB e o ACTH.

Resultados semelhantes a amostra estudada, foram descritos no estudo de
HEREKAR et al. (2010), cujos 6 pacientes demonstraram eficacia maxima (100%)
apenas apos a 1 semana da terapia.

O primeiro grande estudo multicéntrico randémico utilizando a combinacgao
de medicagbes (tetracosactide ou prednisolona associado VGB) foi realizado por
O’CALLAGHAN et al. (2017), que exibiu uma eficacia de 72% na resolugédo dos
espasmos epilépticos do 14°. ao 42°. dia e caiu para 66% quando avaliada a
resposta clinico-eletroencefalografica. Diferente da presente pesquisa, os autores
iniciaram a VGB 50mg/Kg concomitante ao tetracosactide (40 Ul) em dias alternados
e em criangas com diagndstico recente da SW (O’'CALLAGHAN et al., 2017). Outro
estudo foi conduzido por BARBARROSA et al. (2020) o qual reportou uma eficacia
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semelhante (60%), em 6 meses de seguimento, com as doses de ACTH e VGB de
0,0125mg/Kg/dia e 25mg/Kg.

A amostra estudada documenta uma resposta clinico-eletroencefalografica
favoravel ao sétimo dia e apds 1 més de 46,1% e 94,8% respectivamente, com o
uso sequencial da vigabatrina e tetracosactide (100-200mg/Kg/dia e 0,5mg/Kg/dia).
Dados que corroboram parcialmente com os resultados reportados pelos autores,
dada a elevada efetividade (p<0,001) com 1 més da terapia e que se estendeu até 1
ano em 76,9% (p=0,012). Embora a taxa de resolugéo eletro-clinica ao sétimo dia foi
abaixo de 50%, com 30 dias alcang¢ou 94,8%. O incremento pode ser explicado pelo
efeito crescente do tetracosactide depot (GUPTA, 2017), pelo ajuste de dose ao
sétimo dia, assim como pela interagcdo positiva entre as medica¢gdes (HUSSAIN,
2018).

As diferentes taxas de respostas entre as pesquisas podem ser justificadas
por variagdes entre os tempos de desfechos, doses diarias ou em dias alternados do
ACTH, o tempo do inicio da VGB, métodos de selecdo da amostra e para o desfecho
primario e secundario. Outrossim, no estudo de O'CALLAGHAN et al. (2017), os
investigadores locais poderiam aumentar as doses do ACTH entre o 7°. ao 14°. dia
da terapia. Esses ajustes tardios podem ter impactado na sua eficacia, uma vez que
as medicag¢des depot demandam algum tempo até atingir sua agao farmacolégica
maxima (GUPTA, 2017).

Outros fatores podem ter influenciado positivamente os resultados da
presente pesquisa ao 30°. dia da terapia. Primeiramente, as doses elevadas da VGB
(mediana 150 mg/Kg) com efeito dose-resposta conhecido (ELTERMAN et al.,
2010), e seu potencial sinergismo com o tetracosactide (RIIKONEN, 2014).
Finalmente, as criangas estavam em uso da VGB ha pelo menos 30 dias antes do
ACTH, condicao que pode reduzir os efeitos de titulagdo versus eficacia da
medicacao e potencializar o sinergismo.

Os corticosteroides orais e o tetracosactide emergem como uma opgao
acessivel de tratamento, seja isolada ou combinada a outras medicag¢des
(WANIGASINGHE et al., 2017; O'CALLAGHAN et al., 2017; RIIKONEN, 2020). As
duas medicagbes apresentam evidéncias para o tratamento da SW, embora com
mecanismo de acdo e interacdo desconhecidos. Dados que indicam a continuidade
de estudos que investiguem a administragdo dessas terapias isoladas e associadas

para comparar seus potenciais beneficios e riscos.
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Considerando que o ACTH foi administrado apés a falha da VGB, os
resultados da presente amostra podem ser interpretados como uma terapia
combinada e sequencial. A terapéutica sequencial com a VGB e o ACTH, indiferente
da ordem de utilizada, mostra-se eficaz em mais de 50% dos casos (KNUPP &
LEISTER 2016), dados concordantes com a presente pesquisa e com Granstom, et
al. (1999). Se existe uma diferente eficacia entre o uso sequencial ou concomitante
de medicagbes nessa forma grave de epilepsia, outros estudos sdo necessarios
para responder a tal questéao.

Além das doses, formulagdes e regimes de tratamento, a prépria sindrome
de West implica na resposta ao tratamento. Uma vez que ela coexiste com mais de
200 etiologias, com manifestacdes e evolugédo clinicas diferentes (VESILEK &
VESLIKOVA 2020). Dessa forma, o diagnostico dessas condigbes é considerado
como um importante preditor tanto para a resposta a terapia como para o
desenvolvimento neuropsicomotor (IYER & APPLETON, 2016; RIIKONEN, 2020).
Em criangas sem uma etiologia conhecida, o tratamento hormonal isoladamente é
mais efetivo (RIIKONEN, 2014). J& a combinagdo de medicagbes busca elevar as
taxas de eficacia utilizando os seus efeitos aditivos e ou complementares para
compensar o impacto da etiologia no tratamento (KNUPP & LEISTER 2016).

As formas sintomaticas e criptogénicas foram observadas em 58% e 42%
dos casos no estudo prospectivo de O’'CALLAGHAN et al. (2017) e com cessagéo
dos espasmos alcangcando 85% nas criangas sem etiologia conhecida no primeiro
desfecho do tratamento (13 a 14°. dia). O presente estudo identificou 87% dos casos
com uma etiologia subjacente, sendo a RCE no sétimo dia no grupo sintomatico e
criptogénico de 41,1% e 80%; e apés 1 més de 94,11% e 100% respectivamente.
Estudos anteriores (GRANSTOM et al., 1999) confirmam a existéncia de diferentes
respostas quando considerada a presencga ou auséncia de uma doenga subjacente
(28% versus 100%) em criangas que falharam com a VGB, dados confirmados pelo
video-eletroencefalograma.

No presente estudo, mesmo criangas com etiologia conhecida para a SW
demonstraram elevadas RCE com 1 més de tratamento, as quais podem ser
justificadas pelas doses maiores do tetracosactide e sua maior eficacia reportada
(BARAM, 1996; HUSSAIN, 2018). A amostra foi composta por um numero reduzido
de casos criptogénicos, os quais demostraram alta eficacia apés a TC ao sétimo dia

e ao trigésimo dia da terapia, dados concordantes com O’'CALLAGHAN et al. (2017).
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Em contrapartida, o atraso na terapia € um causa conhecida para desfechos
desfavoraveis (RAMANTANI et al.,, 2022: GO, et al, 2012). No presente estudo,
apesar da auséncia de dados sobre o /lag to treat para a VGB, tempos maiores para
o0 inicio do tetracosactide exibiram uma tendéncia para desfechos clinicos
desfavoraveis ao sétimo dia de terapia (p=0,05). Na amostra, o atraso para o inicio
do tratamento hormonal é explicado pelo grande porcentagem (38,4%) de
participantes com diagnostico prévio de SW, inicio do tratamento em outras
instituicées (73,3%), sendo que dois tergos deles n&o utilizavam uma medicagao de
primeira linha. Ainda, o retardo no diagnéstico da sindrome ¢é frequente,
considerando ela uma doencga rara, dificil de diagnosticar mesmo por profissionais
com treinamento em neurologia pediatrica (HUSSAIN, et al. 2017)(b). Fato que
demonstra a importédncia em reconhecer as falhas no tratamento, estabelecer
alternativas para essas situagdes especificas e iniciar prontamente outra terapia
(RIIKONEN, 2020).

Por fim, o custo do tratamento pode contribuir para subutilizacdo do ACTH
como tratamento para a SW no Brasil e no mundo (GEHLAWAT et al., 2021). Além
disso, grande parte dos médicos prefere a sua administragdo intra-hospitalar,
condigdo que multiplica os custos e impacta no acesso a medicacao (WRAY &
BENKE, 2010).

O presente protocolo de tratamento com o ACTH foi conduzido em pacientes
ambulatoriais visando ampliar a sua utilizacdo e consequentemente os seus

beneficios para os pacientes com a SW.

5.1.2 Eficacia Final

Ao final de 1 ano da terapia combinada 74,6% das criangas seguiam sem
espasmos e sem HIP no EEG, sendo que desses 15/39 (38,46%) responderam ao
sétimo dia, 16/39 (41%) apds o 1°. més da terapia e continuaram em remisséo até 1
ano de seguimento. Dados que corroboram com o estudo de O’'CALLAGHAN et al.
(2018), que reportou uma elevada eficacia (85%) aos 18 meses, utilizando ACTH ou
prednisolona associado a VGB em criangas com diagndstico recente da SW. Ainda,
o autor considerou como critério de resposta clinica a observagao ou testemunho

dos espasmos epilépticos e ndo a RCE, justificando suas maiores taxas. A condugéo
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de novos estudos se faz necessaria para replicar os efeitos da TC, comparando as
medicacdes isoladas e em combinagdes (HUSSAIN, 2018).

O tempo de duracao da terapia com o ACTH, dose da VGB, tempo do
inicio os espasmos, presenca de mais de um tipo de lesdo e uso da prednisolona
nao interferiram na eficacia final dos pacientes estudados. O sexo feminino
apresentou tendéncia para desfecho desfavoravel (p=0,05). Fato que pode ser
justificado pela auséncia de formas criptogénicas no género feminino. Dados esses
que discordam de KNNUP & LEISTER (2016) e O’'CALLAGHAN et al. (2017) que
nao descreveram relagao entre a resposta a TC e o género de nascimento.

Outrossim, algumas etiologias podem ter um desfecho particular com o
tratamento. Na amostra estudada, a prematuridade esteve associada a RCE
persistente (p=0,04). Apds 1 ano, 100% dos prematuros, inclusive aqueles com mais
de um tipo de etiologia, persistiram em RCE. Resultado influenciado pela escolha do
critério de prematuridade na amostra. A selecdo se baseou apenas na idade
gestacional (inferior a 37 semanas segundo a OMS), indiferente se houve leséo
cerebral pela prematuridade, que pode ter levado a melhor resposta ao tratamento.

Dados diferentes dos relatados pela revisao de OSBORNE et al., (2019)
que demonstrou maior eficacia em criangas com acidente vascular cerebral 72% e
66% nas lesdes perinatais. O estudo de SOUZA et al., (2022) também reportou 73%
de remissado clinico-eletroencefalografica em uma amostra composta apenas por
criangas com trissomia do 21 e em uso da terapia combinada administrada de forma
sequencial.

A elevada porcentagem de lesdo perinatal na presente amostra (40%),
embora sem correlagdo com a RCE, incentiva a criacdo de politicas de saude
publica dirigidas para os cuidados na gestagcédo e prevencgado das lesdes perinatais
(CHOPRA, 2020; MINMIHARA et al., 2015).

O presente estudo reporta uma eficacia final elevada com a TC sequencial
em pacientes que nao responderam a uma medicacao de primeira linha para SW.
Além disso, deve-se considerar que 25,6% (10/39) deles falharam ndo s6 com o
tratamento com VGB, mas com outras medicacdes anti-crises epilépticas prescritas

como terapia inicial para a SW.
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5.2 RECIDIVAS

O desenvolvimento de recidivas sao fatores impactantes considerando sua
importancia na resposta final ao tratamento, principalmente se investigadas em
longos seguimentos (HUSSAIN, 2018). Apds a remissao clinico-eletroencefalografica
inicial, as recidivas tendem a se manifestar em 50% dos casos durante o primeiro
ano de seguimento (WANIGASINGHE et al., 2017; BARBARROSA et al., 2020).
Dentro dos estudos com a terapia combinada, o ICISS reporta em sua continuacao
uma taxa de recidivas de 7% (O’CALLAGHAN et al., 2018), utilizando a medicagao
de forma isolada e combinada (prednisolona ou ACTH) em individuos recém-
diagnosticados com a SW.

Dados diferentes dos descritos por HEREKAR (2010), em seu estudo
retrospectivo, com 16,6% de recidivas em 6 pacientes que iniciaram a VGB e ACTH
ao mesmo tempo, na apresentagcado sintomatica. Os dados séo discordantes do
presente estudo que documentou 21% de recidivas durante 12 meses de
seguimento. O predominio das formas sintomaticas (87%) e a retirada da VGB na
presente amostra completados 6 meses de seu inicio podem ter interferido na sua
ocorréncia. A principal justificativa embasa-se na acao tardia da VGB sobre os
espasmos e HIP, periodo em que se manifestam as recidivas (ELTERMAN et al.,
2010; HANCOCK et al., 2014).

Outro fator com impacto nas recidivas foi apontado por um guideline recente.
Segundo ele, tratamentos mais prolongados podem reduzir a taxa de recidivas,
dados obtidos com o ACTH isolado. Na presente amostra, ndo foi observada
diferenca quanto ao desenvolvimento de recidivas quando comparados 0s grupos
que utilizaram com 14 dias, 21 dias e 1 més (tetracosactide seguido pela
prednisolona) combinados a VGB (RAMANTANI et al., 2022).

Finalmente, as formas sintomaticas, o método de selecdo da amostra e sua
relagdo com a farmacoresisténcia também podem ter influenciado nessa taxa
(RIIKONEN, 2014). Quanto a literatura, existe um numero pequeno de pesquisas
que reportem dados sobre recidivas utilizando a terapia sequencial ou combinada.

Durante o seguimento de 1 ano, foram observadas também a ocorréncia de
outros tipos de crises epilépticas (568,9%) que demonstraram associagdo com as
formas sintomaticas da SW (p = 0.004) e com as lesdes perinatais (p = 0.05). A

prevencao das lesdes perinatais segue como principal intervengcao para evitar que
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criangcas desenvolvam crises epilépticas. Os dados corroboram com a literatura
demonstrando que a condigdo subjacente a sindrome € uma importante preditora
acerca do desenvolvimento de crises epilépticas e epilepsia em médio prazo
(RIKONEN, 2020).

5.3 TOLERABILIDADE

Ao iniciar duas medicagcdes com mecanismos de acgao diferentes ndo s6 os
efeitos terapéuticos se somem, mas também os colaterais (HUSSAIN, 2018). Além
disso, sdo na maioria conhecidos, dose—dependentes e relacionados a formulagéo
escolhida (GUANG et al.,, 2022; DRESSLER, 2019; YER & APPLETON 2016).
Grande parte dos seus eventos adversos podem ser prevenidos pela aplicagdo de
protocolos de tratamento que orientem os cuidados e a monitorizagdo do paciente
durante a administracdo da medicagcao (HUSSAIN, 2018).

Considerando o uso de doses maiores de ACTH sintético, o presente
protocolo de pesquisa contemplou um conjunto de orientagdes para pais e ou
responsaveis legais quanto aos cuidados com a exposi¢cao e alimentagao da crianga
até 30 dias de completado o tratamento. Além disso, por se tratar de pacientes
ambulatoriais, procedeu-se a monitorizacdo através de afericbes diarias de seus
dados vitais, realizadas pelos pais ou responsaveis legais, e pelo contato diario com
o epileptologista.

Todas as opgdes de tratamento hormonal para a Sindrome de West seja o
ACTH ou a prednisolona, em monoterapia, manifestam efeitos colaterais
significativos e frequentes. Certamente, os mais graves e temidos s&o as infecgdes,
relacionadas ao seu efeito imunossupressor, seguidos pela hipertensédo e edema
(HUSSAIN, 2018). Dessa forma, quando se associa duas medicacdes a expectativa
€ que elas interajam entre si, aumentando a frequéncia e a gravidade de seus
efeitos colaterais (HUSSAIN, 2018; BHALLA & SKJEI, 2020).

A combinacdo, VGB e ACTH, evidenciam um crescente numero de eventos
adversos entre eles, os disturbios do movimento, disautonomias e um quadro de
encefalopatia aguda associada a alteragdes no exame de neuroimagem. Essa lesao,
€ conhecida pelo acronimo VABAM ou vigabatrin-associated-brain abnormalities on
magnetic resonance imaging (BHALLA, & SKJEI, 2020; LOTAN et al., 2020), ocorre

em criangas em idades menores e de uso de doses maiores da VGB (HUSSAIN et
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al, 2017) (a). A presente amostra ndo observou associacao do VABAM com a idade
na terapia, tempo de inicio dos espasmos e a dose da medicagao.

Ainda, durante o ciclo do ACTH e VGB, trinta e trés pacientes (84,6%)
apresentaram outros efeitos colaterais, sendo os mais comuns as infecgdes (30,7%),
hipertensao (48,7%), dados concordantes com BARBARROSA et al. (2020). Outras
queixas frequentes foram os disturbios gastrointestinais 35,89% e do movimento
41%. Felizmente os eventos graves sdo menos frequentes (HUSSAIN 2018). Dados
confirmados pela amostra, na qual 2 criangas desenvolveram pneumonia antes de 7
dias de tratamento e outra hipertrofia cardiaca detectada no ecocardiografia. A
pneumonia foi tratada e o ACTH suspenso nos dois primeiros casos. A terceira
criangca apresentou regressao da hipertrofia cardiaca durante o seguimento de 1
ano. Finalmente, a TC observou um incremento significativo nas internagdes
clinicas nos 6 meses (p= 0.04), achados que impactaram na sua tolerabilidade.

Esses resultados se assemelham aos reportados na revisdo de YIER &
APPLETON (2016) GRANSTOM et al. (1999) que descreveram um elevada
incidéncia de eventos adversos com a TC utilizando a forma sintética do tratamento
hormonal, incluindo edema, hipertensdo e infecgdo bacteriana associadas a
necessidade de avaliagbes frequentes. O estudo ICISS também mostrou um
aumento significativo de efeitos colaterais na sobreposicdo de medicagdes
(p=0,002), dentre eles os disturbios do movimento e sonoléncia comparados ao
tratamento hormonal isolado (8% versus 1 % e 2% versus 24%) (O’'CALLAGHAN et
al., 2017).

Na presente pesquisa, o inicio tardio dos espasmos nao impactaram na
ocorréncia da VABAM, mas no aumento da frequéncia de efeitos colaterais em geral
com a terapia estudada (p=0,03). Além disso, aqueles que receberam doses
dobradas do ACTH exibiram uma maior tendéncia em desenvolvé-los (p=0,07).
Dados que sugerem maior cautela na administracdo da terapia combinada em
criangas mais velhas e em uso de doses maiores de ambas as medicagdes. Sendo
assim, questiona-se a prescricdo de um unico protocolo para uma doenga tao
heterogénea, com multiplas etiologias e com as mais variadas manifestacoes
clinicas (SNEAD et al., 1996).

O tratamento da sindrome de West pode levar a eventos adversos
peculiares, dentre eles os disturbios do movimento. O mais frequente é a discinesia,

comumente relacionada ao uso da vigabatrina. Com o aumento da utilizagdo da
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terapia combinada observou-se o concomitante crescimento de seus relatos
(BHALLA, & SKJEI 2020). No presente estudo, as discinesias se manifestaram em
41% dos casos apos a adigdo do ACTH, sugerindo uma relagdo temporal e de
toxicidade induzida pela VGB. (BHALLA & SKJEI 2020; CRIPPA et al., 2022).
Porém, outros fatores também podem contribuir para o desenvolvimento dos
disturbios do movimento, entre eles: as etiologias adjacentes, principalmente as
genéticas e metabdlicas, e a prépria rede de epileptogénese muito ativa e tipica da
SW (SUKHUDYAN et al., 2014; BHALLA & SKJEI, 2020).

Na amostra, as discinesias nao predominaram em criangas com etiologias
genéticas, mas exibiram uma tendéncia a ocorrer nas apresentagdes sintomaticas
(p= 0.06). Ainda, o uso da formulagéo sintética com meia vida estendida pode ter
impactado nas suas elevadas porcentagens, dados ainda pouco explorados pela
literatura. Dos 16 pacientes que desenvolveram discinesias durante a terapia, 8
evoluiram com lesdo concomitante na neuroimagem compativel com VABAM, sendo
1 na retina. Nao houve progresséo para encefalopatia aguda na amostra (LOTAN et
al., 2020). Considerando as doses elevadas da TC e a chance de desenvolver
VABAM, os pacientes estudados foram seguidos por exames de neuroimagem
durante o primeiro ano da terapia, mesmo na auséncia de eventos adversos.
Embora o VABAM possa ter correlagdo com a etiologia subjacente, a dose da VGB
(HUSSAIN et al., 2017)(a), a idade de inicio dos espasmos e lag para o ACTH nao
influenciaram o numero de casos na presente amostra .Outros fatores como doses
elevadas da VGB (mediana 150mg/Kg), periodo da lesao cerebral e a duragao do
tratamento hormonal, ndo apresentaram relagcdo estatistica com os eventos
adversos, discinesias e ou a presenca de VABAM na neuroimagem.

As queixas clinicas relacionadas ao tratamento combinado resolveram com
o término da terapia e ou com uso de medicagdes guiadas pelo protocolo da
instituicdo. Ja, as lesbes na neuroimagem regrediram com a retirada total do
tratamento hormonal e com a redugédo da dose da vigabatrina nos meses seguintes
dados concordam com a revisdo de RAMANTANI et al., (2022).

O aumento da toxicidade da VGB induzido pelo ACTH é preocupante nao sé
pelo desenvolvimento de lesdes estruturais, mas pelas lesdes da retina. Trata-se de
um diagnéstico dificil de ser realizado, principalmente em criangas pequenas e com
historico de lesbes cerebrais que também podem levar ao comprometimento das
vias visuais (HUSSAIN, 2018).
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5.4 PROGRESSAO PARA OUTRAS FORMAS DE EPILEPSIA

Os espasmos resolvem com o passar do tempo, porém em mais de 50% das
criangas portadoras da sindrome de West progridem para outras formas graves de
epilepsia (WANIGASINGHE et al., 2017; PELOCK et al., 2010). Durante a ultima
fase do estudo, dos 38 pacientes, 15,7% evoluiram para TEA, 73,6% para epilepsia
e 2,6% para TDA. Dois pacientes desenvolveram sindrome de Lennox Gastaut
(5,1%), dados da ultima avaliagdo com média de idade de 6 anos. A sindrome é
descrita em de 15% a 20 % dos casos da SW, podendo chegar a 50% das criangas
abaixo de 11 anos de idade (PELOCK et al., 2010; RIIKONEN, 2020).

A maioria dos estudos sobre o uso da terapia combinada na SW exibem
seguimentos em curto prazo (HUSSAIN, 2018), condigdo que impacta nos dados
sobre a progressdo para epilepsia. Na amostra estudada 73,6% dos casos
evoluiram para epilepsia, comparados a 30% do maior estudo prospectivo e
randémico utilizando a terapia combinada (O’'CALLAGHAN et al., 2018). As
diferencas entre os dados podem refletir as diferentes proporgdes de individuos com
etiologia conhecida, 87% no presente estudo comparados a 58% de O’'CALLAGHAN
et al. (2018), GUVELI, 2015), considerada um fator preditor para a epilepsia na
SW. Além disso, o autor examinou criangas com diagndstico recente da SW e
grande parte delas com fatores de bom progndstico para o tratamento.

Embora a TC demonstre inicialmente elevadas taxas de eficacia
(O’CALLAGHAN et al., 2018), elas nao reduziram a evolugao para epilepsia, dados
que concordam com o presente estudo Ainda, na amostra estudada, aqueles que a
partir do tratamento se mantiveram em remissao clinico-eletroencefalografica,
seguiram a tendéncia de ndo progredir para epilepsia, dados obtidos na ultima
avaliacdo (mediana de 21,5 meses) (p=0,08). Quando analisadas as medicac¢des
em uso, dos 38 avaliados 73,6% encontravam-se em uso de uma MACE,
comparados a 44% relatado por O'CALLAGHAN et al. (2018) em 18 meses de
seguimento.

Outros fatores podem ter impactado no seu desenvolvimento na presente
amostra. Entre eles, as elevadas taxas de casos com epilepsia prévia (p =0.02), o
método de selegdo da amostra e o numero significativo criangas que iniciaram o

tratamento da SW com MACE, com limitada eficacia nas encefalopatias epilépticas.
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Fatos que podem estar relacionados a uma epileptogénese mais duradoura e a
evolugao para essa doenca em longo prazo (RIIKONEN, 2020).

Entre 3 a 4 anos de idade os espasmos epilépticos desaparecem. Com o
passar do tempo sdo substituidos por outros tipos de crises epilépticas, poupando
cerca de um terco dos pacientes (RIIKONEN, 2020). Na ultima fase do estudo,
avaliou-se ndo so a continuidade da epilepsia, mas a presenga de crises epilépticas,
considerando a sua influéncia no DN e na qualidade de vida do paciente (MRABET,
H. 2004). De 28 pacientes com diagndstico prévio de epilepsia, 32,1% reportaram
crises esporadicas, sendo em 35,7% frequentes e 32,1% encontravam-se sem
crises por pelo menos 6 meses, dados que corroboram com a revisdao de RIIKONEN
(2014).

Outros fatores impactaram na manifestagdo de crises epilépticas durante a
ultima avaliagcado do estudo. A auséncia de espasmos epilépticos e de HIP no EEG
pelo periodo de 12 meses levaram a auséncia de crises epilépticas no ultimo
seguimento (p= 0.03). Dados diferentes dos reportados por O'CALLAGHAN et
al.(2017), que relatou associagao estatistica entre a resolugdo dos espasmos e HIP
no primeiros meses de tratamento e a auséncia de eventos epilépticos em 18
meses. Em contrapartida, no presente estudo, os individuos que desenvolveram
recidivas nos 12 meses seguintes a terapia, evoluiram com pior controle das crises
epilépticas no ultimo seguimento (p=0,03).

O conjunto de resultados do presente estudo e a revisdao da literatura
apontam para a importancia da administragao precoce de tratamentos com elevada
eficacia para a SW, considerando o seu impacto na perpetuacdo de eventos

epilépticos e consequentemente na epilepsia (RIIKONEN, 2020).

5.5 PROGRESSAO PARA O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Cerca de 6% das criangas que iniciam com epilepsia na infancia evoluem com
TEA. Na sindrome de West ele se manifesta em maior frequéncia em 18 a 22% dos
casos € sem um mecanismo fisiopatoldgico conhecido. Especialmente as criangas
com crises epilépticas de etiologia sintomatica parecem ter maior propensao para
TEA (SAEMUNDSEN et al., 2008; KELLEY & KNNUP, 2018) justificando a sua

maior prevaléncia na SW.
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Na ultima avaliagdo, com idade média de 6 anos, analisou-se a progressao
para transtornos do desenvolvimento. Na ocasido, a maioria das criangas
apresentava idade igual ou superior a 2 anos, quando os sintomas da TEA comegam
a se manifestar (SAEMUNDSEN et al., 2008). O risco de falhas no diagndstico de
TEA dentro da amostra foi reduzido, uma vez que a maioria dos pacientes seguiam
em atendimento multiprofissional pelo atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
relacionado com a presenca de lesdes estruturais ou pela prépria SW. Os multiplos
atendimentos por profissionais dedicados na area da neurologia sdo fundamentais
para o tratamento das lesdes neuroldgicas, mas para o diagnodstico das outras
comorbidades associadas a SW, dentre elas o TEA (DIGGLE et al., 2003).

Na amostra 15% dos casos desenvolveram TEA apds a TC, comparados aos
13 a 22% descritos em criancas com SW em uso de diferentes medicacdes
(RIKONEN, 2020; RIIKONEN, R. & AMNELL 1981; SAEMUNDSEN et al., 2008).
No estudo, apesar da elevada proporgao de formas sintomaticas (87%), elas nao
levaram a maior numero de pacientes com o diagndéstico, se comparado a literatura.

A etiologia segue como maior preditora para a resposta o tratamento da SW e
assim como para as comorbidades ligadas ao desenvolvimento neuropsicomotor
(RIIKONEN, 2020). No presente estudo, a forma de apresentacdo sintomatica, a
presenca de mais de um tipo de lesdo encefalica ndo demonstraram associacao
estatistica com o desenvolvimento de TEA (p=1,0 e p=0,15).

Quanto a resposta clinica, dos 30 casos (76,9%) que persistiam com resposta
clinica favoravel apos 1 ano da terapia, 5 (16,66%) evoluiram com TEA comparado a
1 (12,5%) no grupo formado pelos pacientes com desfecho desfavoravel e com
recidivas (12,5%). Dados discordantes de ASKALAN et al. (2003), que observou o
desenvolvimento de TEA em 1 de seus 2 casos com evolugdo favoravel com a
terapia combinada. Os resultados do autor refletem uma amostra muito pequena
que dificulta a comparagao de resultados. Sao raros os estudos que reportam a
evolugao para TEA apds a SW (ARAMANADKA et al., 2020), principalmente apds a
TC. Os achados da presente amostra reiteram a necessidade de novos estudos para
avaliar a progressao para TEA e outras doencgas ligadas desenvolvimento
neurolégico como a paralisia cerebral, déficit de atencao/hiperatividade e déficit
intelectual.

Infelizmente, ndo existe uma uniformidade entre doses e formulagbes do

ACTH comercializadas no mundo, fato que dificulta a comparagédo quanto a sua
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efetividade entre os estudos. A Academia Americana de Neurologia preconiza o uso
de doses menores do ACTH e pelo periodo de até 2 semanas. No entanto, essa
recomendacao se fundamenta em dados obtidos a partir da formulagao natural e em
diagndsticos recentes da SW (GO et al, 2012).

A presente coorte, conduzida a partir de dados retrospectivos e
prospectivos, analisou os resultados de um protocolo de tratamento ambulatorial
para a SW com o conceito de terapia “add on” ou sequencial em pacientes que nao
responderam inicialmente a VGB. Dada a baixa prevaléncia da sindrome de West e
as dificuldades em conduzir estudos em populagbées vulneraveis, a pesquisa foi
conduzida em pacientes ambulatoriais em dois centros de Neuropediatria e guiada

pelo mesmo epileptologista.

Todavia, deve ser considerado como fator limitadores para essa coorte
historica e prospectiva, o tamanho amostral e o seu poder reduzido para constatar
diferencas estaticamente significantes entre variaveis e desfechos. Além disso,
ressalta-se a natureza retrospectiva da coleta de dados e a auséncia de um grupo
controle. Finalmente, a caréncia de dados relativos ao desenvolvimento
neuropsicomotor antes e apds a terapia combinada, e o uso do eletroencefalograma
convencional como método para definir o desfecho clinico, também devem ser
pesados. Motivacdes que limitam a extrapolacdo dos resultados para a populacao

portadora da Sindrome de West de uma forma geral.
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6- CONCLUSOES

A presente pesquisa corrobora com a elevada eficacia do ACTH associado a
vigabatrina, com impacto na evolugéo para epilepsia em criangas portadoras da
sindrome de West. Ainda, sugere uma eficacia progressiva do ACTH, sendo
observavel apdés a primeira semana do tratamento, baseada na RCE crescente
comparando o 7° dia ao 30° dia da terapia.

Os resultados demonstram um elevado percentual de recidivas de espasmos
associados a HIP no EEG no decorrer de 1 ano de seguimento, utilizando dois
tratamentos de primeira linha para a sindrome de West.

Secundariamente, a pesquisa reitera a menor tolerabilidade da terapia
combinando duas medicagdes para o tratamento da SW. Dados fundamentados na
elevada frequéncia de efeitos colaterais e no aumento de internagdes nos primeiros
6 meses da terapia.

Dados de médio prazo demonstram elevada propor¢céo de criangas com o
diagnostico de epilepsia seguido pelo transtorno do espectro do autista.

Quanto a preditores de desfecho, as recidivas se comportaram como um
fator preditor desfavoravel e a remissdo clinico-eletroencefalografica sustentada
como favoravel para o controle de crises epilépticas em médio prazo.

Por fim, os dados do presente estudo sugerem que a terapia estudada é
eficaz para criangas que falharam com um primeiro tratamento para a SW.

A partir da analise dos dados e discussao com a literatura, a presente
pesquisa confirma a hipotese principal de que a terapia combinada sequencial
apresenta elevada eficacia para o tratamento da sindrome de West. Resultados que
estimulam a conducdo de novos estudos no tema, utilizando metodologias mais
rigorosas e comparagdes entre tratamentos isolados, combinados ou sequenciais,

investigando seus beneficios em outros subgrupos com essa condigéo.
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

Mias, Dra Ana Chrystina de Souza Crippa, Dra Luciana de Paula Souza,
pesquisadoras da Universidade Federal do Parana (UFPR-PR), Daniele Caldas
(HU-Mackenzie) estamos convidando ofa) Sr(a)
representante legal dof{a) paciente
a participar de um estudo intitulado “PROTOCOLO DE TRATAMENTO COM
ACTH PARA SINDROME DE WEST" com objetivo de avaliar o efeito do
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) no tratamento da sindrome de West.

O estudo sera retrospectivo e prospectivo, ou seja, inicia a partir da

leitura & revisdo dos prontuarios dos pacientes atendidos no CENEP & CENC
que ja realizaram o tratamento com ACTH para a Sindrome de West. Na fase
retrospectiva n8o havera contato do pesquisador com o paciente ou com pais e
ou seus responsaveis legais. Ja na segunda fase, prospectiva, o pesquisador
participara das consultas ja agendadas no ambulatorio de Neuropediatria ou
realizara uma entrevista por telefone com duragdo de cerca de 30 minutos. A
escolha da forma da avaliagdo , presencial ou por telefone, sera do pai ou
responsavel legalfparicipante da pesquisa. Nessa ocasido o pesquisador fara
perguntas sobre a condigdo de salde da crianga para 0s pais ou responsaveis
legais, ou seja, ndo havera mudancas na prescricdo ou dose das medicacdes.
A paricipacdo na pesquisa n3o modificara o atendimento ou tratamento
realizados pela equipe do Centro de Neuropediatria (CENEF) do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) e ou do Centro de
Epilepsia de Curitiba (CENC).

Esse termo de consentimento tem como objetivo solicitar ao pai ou
responsavel legal, o acesso ao prontuario médico do paciente e as consultas
para avaliar a condigdo de salde da crianga apos ter realizado o tratamento
com o ACTH. Se a crianga nao estiver mais atendimento nas duas instituices
do estudo, esse documento tem como objetivo solicitar a autorizacao dos pais
e ou responsaveis legais para realizar uma entrevista por telefone para avaliar
a saude da crianca apos o tratamento com o ACTH. Se o Senhor{a) concordar
com assinatura do termo, coletaremos informacdes sobre: historico medico da
crianga do paciente sob sua responsabilidade. Os dados coletados serdo

. Rubricas:
Rum General Carneino 151 - Telefone [041) 3360-1041 uanea

CEP £0.050-800 Curitica/FR - W, e uTpr b Participante da Pesguiza & fou responsdweel
Comite de Etica em Pesquisa: cep@hc ufpr.br legal

Pecquissdor Besponsavel ou quem aplicou o

87



sobre: historico de gestacdo, parto, inicio de crises e ou dos espasmos, oufros
diagnosticos de doencas associadas a sindrome de West, presenca de crises
epilepticas na avaliacdo, alem de resulfados de exames de sangue,
eletroencefalograma, tomografias e ressonancias realizados antes, durante e
apos o tratamento com o ACTH.

Dessa forma, o presente estudo e fundamental porque, apesar de
haver varias opgoes de tratamento para sindrome de West, o ACTH é
considerado o melhor tratamento, mas com raros estudos em nosso pais que
descrevam o seu efeito positivo no tratamento e depois de algum tempo. Uma
vez confirmado o ACTH como tratamento efetivo da Sindrome de West, outras
criangas poderae se beneficiar do uso medicamento em nosso pais.

O risco para o participante da pesquisa & pequeno, uma vez que nao
havera gualquer fipo de intervencao como prescricao ou mudanca de doses de
medicacies da crianga pelo pesguisador. Os riscos s30 peguenos e
relacionados a manipulagdo do prontuario do paciente, pelo constrangimento
causado pelas perguntas realizadas pelo pesquisador sobre o estado de salde
da crianga, perda de documentos e da confidencialidade de dados. Para
reduzir esses niscos, um Unico pesquisador realizard coleta de dados dos
prontudrios e fara as perguntas simples e breves nas consultas e por telefone
para os pais ou responsaveis legais e criangas; Comprometo-me em manter a
privacidade, a confidencialidade dos dados obtidos de prontuarios, preservando
integralmente o anonimato e a imagem do participante da pesguisa bem como
a sua ndo exposicdo. Ressalto que cada paciente receberd um nimero de
identificacdo na pesquisa para ndo ser identificado pelo seu nome e manter a
confidencialidade. Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o
nome da crianga, e sim o codigo de identificacdo. Afirmo que os dados obtidos
da coleta serdo analisados e ufilizados exclusivamente para a finalidade
prevista na metodologia da pesguisa. Por fim, assumimos a responsabilidade
pela fidedignidade das informagdes.

Além disso, & de direito do Senhor como responsavel legal da crianga,
desistir da parficipac3o da pesguisa em qualquer momento, e isso nao
resultara em prejuizo ao atendimento da crianga. O senhor podera pedir que o
termo de consentimento livre e esclarecido seja devolvido.
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Durante a participagdo no estudo, vocé ndo receberda qualquer valor em

dinheiro. Porém, & direito do participante da pesquisa ser indenizado pelo dano
decomante da pesguisa e ou ressarcimento das despesas diretaments gue
resultaram da sua pariicipag3o na pesquisa conforme as resolugdes atuais (Lei
466-2012 e 510-2016).

Se 0 Senhor (a) fiver duvidas sobre os direitos do parficipante da
pesquisa, podera fazer o contato diretamente com o Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos — CER/FEMPAR pelo telefone 041-324058570 =
CEPMHC/UPFRE pelo Telefone 041-3360-1041. O CEP frata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos e ndo dentificos que realizam a
revisao &tica inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e
proteqer seus direitos.

A participacdo neste estudo € voluntana. Se o Senhor (@) ndo
concordar ou em algum momento desistir (da participagdo do seu filho (a), ou
do paciente sob sua responsabilidade) na pesquisa, podera informar
imediatamente pelo nimero de telefone 041-33598673 (contato com a
pesquisadora Luciana) ou pelo mail: lucianadepaula neurclogia@amail.com. A

sua recusa em assinar o termo e ou a desisténcia em participar da pesquisa,
nao implicardo na interrupgao ou qualguer mudanga do tratamento do paciente,
ou seja o tratamento seguira normalmente.

Eu, fui informada por telefones
sobre 0 termo de consentimento e compresndi a natureza e obhjetivo do estudo

do qual concordei em participar. A explicag3o que recebi menciona os riscos e
beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacao a
qualgquer momento sem justificar minha decis3o e sim que esta decis3o afete
meu tratamento. Eu entendi que o estudo frata-se ler as informagdes do
prontuario do paciente (do meu filho ou da crianga pela qual sou responsavel)
em tratamento no CHC-UFPR e que o estudo ndo modificara o tratamento e
ou as consultas dele (a). O termo ficard a sua disposicdo no CENC e ou no
CENEP, local de atendimento da crianca, para posterior leitura e assinatura do
Senhor (a) sendo uma dos pais ou responsavel legal. O Senhor (a) pode
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solicitar o termo de consentimento ou assentimento que sera oferecido e
enviado por mail ou entregue no CENEP.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Mome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal) Local  Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria (por telefone) o
Consentimento Livre e Esdarecido deste participante ou representants legal
para a paricipagdo neste estudo.

(Home e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE) Local Cata
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TEREMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “PROTOCOLO DE TRATAMENTO COM ACTH
PARA SINDROME DE WEST

Pesquisadora: Dra Luciana de Paula Souza, Dra Ana Chrystina de
S0UZa Crippa, Daniele Caldas.

Local da Pesquisa: Centro de Epilepsia & Neurologia de Cuntiba
(CENC) & Ambulatdrio do Centro de Estudo em Neuropediatria (CENEP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR)

Enderego CENC: Rua da Paz 195, sala 312, Centro, Curitiba - Parana
- Cep 80060-160.

Enderego CENEP: Rua Floriano Essenfelder , 81 - Alto Da Glania,
Curitiba - Parana - Cep 80060-270.

O que significa assentimento?

O assentimenfo significa que vocé concorda em fazer parte de um
grupo de criangas e adolescentes, da sua faixa de idade, pacientes do
Ambulatorio do Centro de Estudo em Neuropediatria (CENEP) do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) para participar de uma
pesquisa infitulada ““PROTOCOLO DE TRATAMENTO COM ACTH PARA
SINDROME DE WEST". Serdo respeitados seus direitos e vocé recebera
todas as informagdes por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE
ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO contenha palavras que vocé nao
entenda. Por favor, peca ao responsavel pela pesquisa ou 3 equipe do estudo
para explicar qualquer palavra ou informag3o que vocé ndo entenda
claramente.
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Informacao ao Participante: o que & uma pesquisa?

Vocé estd sendo convidado(a) a paricipar de uma pesqguisa que
incluira pacientes que fizeram tratamento com hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH) para a sindrome de West (SW). O ACTH & considerado a melhor
opc3o de tratamento para os espasmos infantis ou sindrome de West. A
pesquisa sera realizada pela leitura de pronfuarios medicos e por algumas
perguntas realizadas pelo médico pesquisador para avaliar tambeém: o seu
histdrico de doencas, efeitos colaterais de medicactes e do ACTH, resultados
de exames e uso de oufras medicagdes anti-epilépticas. No Brasil ha poucos
estudos que mosiram a efetividade do ACTH na 3W. Por isso com essa
pesquisa, poderemos ajudar outras criangas mostrando gue o ACTH € um bom
tratamento para a sindrome de West.

« O beneficio do presente estudo € mostrar que o ACTH é eficaz no
tratamento para a sindrome de West com poucos efeitos colaterais e
estender o seu uso para outras criangas coma doenca. .

= O beneficio @ que o paciente ndo precisa fazer nada ou ndo precisa
mudar seu tratamento. Os pesquisadores fardo leitura do prontuario e
algumas perguntas para avaliar como foi o tratamento com ACTH para a
Sindrome de West.

- Que devo fazer se eu concordar voluntariamente em paricipar da
pesquisa?

Vocé & um paciente que ja completou o tratamento com ACTH. Uma
vez que vocé aceite a parficipar da pesquisa, os pesquisadores terdo acesso a
todo seu prontuarico médico e fardo perguntas sobre: os dados do seu
nascimento até 6 meses apos a ulilizagdo do ACTH. Alem disso, serdo
revisados: exames complementares: eletroencefalograma, outros diagnosticos,
medicacoes utilizadas, efeitos colaterais, frequéncias e tipos de crises . Nao
cabera qualquer obrigac3o ao participante da pesquisa.

Durante a pesquisa, o pesquisador conversara com o paciente e com

familiares. Por isso, os riscos s3o peguenos e relacionados ao
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constrangimento causado pelas perguntas, manipulacdo e perda de partes do
prontuarioc médico do paciente. Para reduzi-los: o pesquisador fara perguntas
simples e breves sobre a condig3o atual de salde, outros dados serdo colhidos
do prontuario e entrevista tera durag3o de cerca de 30 minutos. Alem disso, o
paciente sera codificado com um ndmerc que protegera seu nome e imagem &;
um Unico pesquisador realizara a leitura e anotagdes de seu prontuario.

Contato para davidas

Se vocé ouU 0s responsaveis por vocé tiver(em) duvidas com relagdo ao
estudo, direitos do participante, ou no caso de riscos relacionados ao estudo,
vocé deve contatar a Investigadora do estudo (Dra Luciana de Paula Souza
(telefone: (41) 33536871, ou pelo mail: lucianadepaula.neurclogia@agmail.com.
Se vocd tiver dividas sobre seus direitos como um participante da pesquisa,

vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos —
CEPF/FEMFAR. pelo Telefone 041-32445070 e CEP/HC/UFPR pelo Telefone:
3360-1041. O CEP é constituido por um grupo de profissionais de diversas
areas, com conhecimentos cientificos e ndo cientificos que realizam a revis3o
ética inicial e continuada da pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus
direitos. Sera oferecido ao paciente e responsavel legal do envio do termo de
consentimento e assentimento por mail.
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DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE:

Eu li & discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou
recusar, e que posso interromper a minha parficipacdo a qualguer momento
sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam
usados para o propdsito acima descrito.

Eu entendi a informag3o apresentada neste TERMO DE
ASSENTIMENTO. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as
minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma via original assinada, rubricada e datada deste
Documento de ASSENTIMENTO INFORMADO.

NOME DO PARTICIPANTE ASSINATURA DATA

NOME DO INVESTIGADDRE ASSINATURA DATA
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ANEXO 2. TERMO DE APROVAGAO NO COMITE DE ETICA

SOCIEDADE EVANGELICA

BENEFICENTE DE CURITIBA - W

PR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: FROTOCOLD DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
Pesquisador: Danielle Caldas Bufara Rodrigues

Area Temdatica:

Vers3o: 1

CAAE: §1921316.4.0000.0103

Instituigao Proponente: Sociedade Evangelica Bensficente de Curitiba

Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.930.544

Apresentagio do Projeto:

INTHGDU';.EL'D‘: A Sindrome de West (SW) & um tipo de epilepsia infantil caracterizada por uma triade:

espasmos, padrao eletroencefalografico com

hipsarritmia e atraso no desenvelvimento neurcpsicomotor. De acordo com Academia Americana de
Meurologia, o hormoénio adrencconicotrofico

(ACTH) (nivel B) & mais eficiente do que a vigabatrina (nivel C) para o tratamento a curio prazo de criangas
com S3W. O sucesso do tratamento

ccorme quando ha a eliminagdo da hipsarritmia e dos espasmos. Contudo, a literatura ndo estabelece uma
droga de escolha padrac para o

tratamento da doenga. Em relagio a terapia com ACTH, essa naoc € isenta de efeitos colaterais e nao ha

consenso sobre dose, tempo de uso e

formulagio. OBJETIVO: Elaborar & validar o protocolo para fratamento da Sindrome de West com ACTH.

Alem de determinar a efetividade da

administragio desse hormdnio e relatar os possiveis efeitos colaterais relacionades a essa pratica.

METODOLOGIA: Sera realizado um estudo

retrospective observacional por meio da analise do prontuano de pacientes com diagnostico de SW tratados
com ACTH provenientes do consultanio

particular. O critério de inclus3o sera o diagnostico de SW tratados com ACTH. E serdo exduidos

Enderego: Rua Padre Anchieda, 2770

Balrma: Sigormihag CEP: 50.730-000
UF: PR Munkciplo: CURITISA
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SOCIEDADE EVANGELICA
BENEFICENTE DE CURITIBA -

Confnuaclio 4o Parecer 9.830 544

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Ma&o ha.

Consideragtes sobre o3 Termos de apresentagdo obrigatoria:

Adeguados

Recomendagdes:
[ ERIED

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

Maa ha,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

96

Qg

Diante do exposte, o Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba, de
acorda com as alribuigdes definidas ra Resolugho 46612 CNS, manifesta-se pela aprovacio do projeto

conforme proposto para inicio da pesguisa

Splicitamos que sajam apresentados a este CEP, relatdrios semestrais sobre o andamento da pesguisa,

bem coma informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerrameanto & destino dos

conhecimantos abtdos,

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento do projeto, por meio de relatdrios semestrais dos

pesquisadores ¢ de oulras estralégias de moniloraments, de acorda com o risco inerenle a pesquisa,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonades:

Tipo Documsanto Arguivo Fostagem Aufor Situacdo
Informagfes Basicas| PE_INFORMADOES _BASICAS DO P | 11/11/2018 Acaita
do Frojatao ROJETO B20803 pdf 15:45:36
Frojeio Delalhado [ | projeloCEP_FEPAR.docx TMZ0E | Dalme Luana Bayer Ao
Brochura 15:43:44
ISl gador
Cutros at15vTin1 _pdf 10152016 |Dafme Luana Bayer Aceito
13:24:55

Cufros go2012.pdf 10M1/2016 | Dafne Luana Bayer Acaito
3@ 3z

Culros alTvidnl . pdl 10102016 | Dafme Luana Bayer Acaita
13:14:35

Crgamenta oreameanio.docy 10112016 | Dafme Luana Bayer Aceito
09:568:10

Endersgo:  Fua Fadre Anchista, 2770

Baimmo: Bigorll

CEP: 50.730-000

UF: PR Mumitipieo: CURITIBA

Talatone: (4132405870

Fam: (4732405524

oamebe, ehoafitepar.adu, br
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SOCIEDADE EVANGELICA

BENEFICENTE DE CURITIBA - W“‘“
PR

Contnuaio 9o Panecer 1.830 .54

do estudo o8 pacientes gus infemompsram o

tratameanto sem o censentimento médico, Serd realizada uma colela de dadas para andlise epldemicidgica,
sando consderads saxd, wWade de nicio

dos espasmas, crises convulsivas prévias, sua frequéncia, histéria familiar relevanis e exame neuralagico.
D& acordo com terapéutica ja

estabelecida em tal consutéric para o tratamento da SW com ACTH (baseada na adaptagdo do protocolo
do Setor de Epllepsia Infantl da UNIFESF

[GOMES, 2008]), fol elaborado o Prelocolo Padrdo para o uso do ACTH. Para delerminar 0 sucesso
terapdulics, serfio analisados o confrale ou ndo

das crises, o surgimento de novas crises, os efaltos colaterais e a taxa de recalda apds o controle inicial. As
varidveis de inlaresse serda inseridas

para andlise estatistca no programa Microsoft Excel,

Objetive da Pesquisa:

Crbjebiva Prifmdana:

O objelive do presante asludse & elaborar e validar o prolocolo, que supre as caréncias de informagdas ou
falhas, a fim de norfear o tratamento da

Sindrome de West com ACTH.

Cibjetive Secundbrio:

Delerminar a eletividade da adminisiracio de ACTH no fratamenio da sindrome de West, além de relatar os
possivels aleilos colaterais relaconadas

a es5a prafica.

Avaliagio dos Riscos @ Benaficios:

Riscos:

Par ser andlise exclusiva de informacgdes contidas no prontuario referentes ao tratamento j& finalizado com
ACTH & por nfo haver contate dirsto com

o paciente, o presente estudo apresanta risces irrelevantes.

Baneficios:

Esse asludo visa corroborar na elucidagdo a cerca da forma de administrag@o do uso de ACTH (dose,
duragdo do tratamento efeitos adversos), por

meic da validacdo de um novo protocolo, que supre 88 caréneias de informagies ou falhas, & fim de orientar
e558 terapa harmaonal como tratamento

@ CHanGas com Sindrome de Wasl,

Endersgo: Rua Padre Anchista, 2770

Balrra: Bigorilla CEP:  50.730-000
UF: PR Munizipio: CURITIBA
Talafona: (41 3240-5570 Fam: [(41]3240-5584 E-mail; comte,etoaiifapar, adu br
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Platalforma
BENEFICENTE DE CURITIBA - %uﬂ
PR

Confnuaclia 4o Pareoer 9.830.544

Chitros TCUD jpg 1011172016 | Dafre Luana Bayer Aoaito
09:.56:63

Cutros confidencialidade jpg 10M1/2016 | Dafme Luana Bayer Aceito
09:55:51

Declaracdo da unidads_ssrvico.jpg 101142016 | Dafne Luana Bayer Acaito

Instituigho e 08:54:01

Infrassirutura

Cranagrama CRONOGRAMA docx 10112016 | Dafre Luana Bayer Al
059:53:29

Folha de Rosto falhaderastod, pdf 10M12096 | Dafne Luana Bayer Aceito
09:52:51

Situagao do Parecar:
Spravado

Mecessita Apreclacio da COMNEP:

Mo

Endersgo:  Rua Padre S
Bairrg: Bigorill

CURITIBA, 22 de Novembro de 2016

Assinado por:

JURANDIR MARCOMDES RIBAS FILHD
{Coordenador)

chieta, 2770

CEP: 50.730-000

UF: FR Municipia: CURTIBA

Talatona:  (d1)3240-5500

Fam: {47 ]3240-5h54

E-mail;

conmte, ebcaiiiepar, ey, br
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Facuichichs Evangilica r
Mackenzie  FACULDADE EVANGELICA
Parans MACKENZIE DO PARANA %m

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
Pesquisador: Danielle Caldas Bufara Rodrigues

Area Temifica:

Versao: 4

CAAE: §1821316.4.0000.0103

Instituigao Proponente: Sociedade Evangelica Bensficente de Curitiba

Patrocinador Principal: Financiamenic Propric

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.407.304

Apresentagao do Projeto:

PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
CAAE: 61921316.4.0000.0103

Protocolo ariginal aprovads em 22 de Movemnbro de 2016 - parecer n®1 830,544,

INTF{DDL.I(;:E.{}: A Sindrome de West (SW) & um tipo de epilepsia infantil caracterizada por uma triade:
espasmos, padrao eletroencefalografico com hipsamitmia e atraso no deservolvimento neurcpsicomotor. De
acordo com Academia Americana de Neurologia, o horménic adrenocorticotrofico (ACTH) (nivel B} & mais
eficiente do que a vigabatrina (nivel C) para o tratamento a curio prazo de criangas com SW. 0 sucesso do
tratamento ocome quando ha a eliminagio da hipsamitmia & dos espasmos. Contudo, a literatura ndo
estabelece uma droga de escolha padrio para o tratamente da doenga. Em relagSo a terapia com ACTH,
£55a ndc € isenta de efeitos colaterais & ndo ha consenso sobre dose, tempo de uso & formulacio.
OBJETIVO: Elaborar e walidar o protocolo para fratamenio da Sindrome de West com ACTH. Além de
determinar a efetividade da administragdo desse hormdnio e relatar os possiveis efeitos colaterais
relacicnados a essa pratica.

METODOLOGIA: Sera realizado um estudo retrospectivo observacional por meio da analise do prontudrio
de pacientes com diagnostico de SW fratados com ACTH provenientes do consultario

Enderegn:  Rua@ Padre Anchista, 2770

Balrmg:  Egoming CEP. 50.730-D00
UF: PR Municipio: CURITIBA
Talefonsa: (41 3240-5570 Fax: [41)3240-5584 E-mall: comite efcafepar.edu br

Priagirea 1 dw (5
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Mackenzie  FACULDADE EVANGELICA g

Parand MACKENZIE DO PARANA %m
Mua-;iuanmmnd.ds?.m

sarticular. O critério de inclus3o sera o diagnostico de SW tratados com ACTH. E serdo excluidos do estudo
3= pacientes gue interromperam o trataments sem o consentimento médico. Sera realizada uma coleta de
dados para analise epidemiclogica, sendo considerado sexo, idade de inicio dos espasmos, crises
zonvulsivas prévias, sua frequéncia, historia familiar relevante & exame neurolagico. De acordo com
rerapéutica ja estabelecida em tal consultdric para o tratamento da SW com ACTH (baseada na adaptag3o
jo protocolo do Setor de Epilepsia Infantil da UMIFESP [GOMES, 2008]), foi elaborado o Protocolo Padrao
zara o uso do ACTH. Para determinar o sucesso terapéutico, serio analisados o confrole ou n3o das crises,
3 surgimento de novas crises, os efeitos colaterais e a taxa de recaida apos o controle inicial. As variaveis

e interesse serao inseridas para analise estatistica no programa Microsoft Excel.

Objetive da Pesguisa:
Dbjetive Primariao:
2 cbjetivo do presente estudo & elaborar e validar o protocole, que supre as caréncias de informagies ou

‘alhas, a fim de nortear o fratamento da Sindrome de West com ACTH.

Dbjetive Secunddrio:

Determinar a efetividade da administragdo de ACTH no tratamento da sindrome de West, além de relatar os
zossiveis efeitos colaterais relacionados a essa pratica.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rlisoos:

Por ser analise exclusiva de informagdes contidas no prontuario referentes ao tratamento ja finalizade com

&CTH e por ndo haver contato direto com o paciente, o presente estudo apresenta riscos imelevantes.,

Jeneficios:

Ezse estudo visa comoborar na elucidagio a cerca da forma de administragdo do uso de ACTH
|dose,duracdo do tratamento efeitos adversos), por meio da validagio de um novo protocolo, gue supre as
zaréncias de informagdes ou falhas, a fim de orientar essa terapia hormonal coma tratamento em criangas

zom Sindrome de West.
Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

ROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
CAAE: G1921318.4.0000.0103

Endersgo: Rua Padre Anchiets, 2770

Balmo: Sigoming CEPF. 50 730-000
UF: PR Municiplo: CURITIEA
Talefome:  (41)3240-5570 Fap: [41]3240-5584 E-mall: comite.eicaffepar.edu.br
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MACKENZIE DO PARANA

Confinuacho do Parecer 4.497 304

Submetido em: 07012020

Justificativa da Emenda:

Inclus3o de novo cenfro de pesquisa COPARTICIPANTE o CHC-UFPR. - DETALHAMENTO DO PROJETO.
- alteragdo de cronograma.

- Inclusdo de novos colaboradores para pesquisa:

Assistenies de pesquisa: Luciana de Paula Soura e Sérgio Antdnio Antoniuk

Equipe de pesquisa: Ana Chrysiina Crippa

A presente emenda ja havia sido aprovada em 02/12/2020 (parecer n°4.433.857), porém foi submetida

novamente para insercdo comreta dos dados do centro coparticipante na Plataforma Brasil.

Consideraghes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

FROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.

CAAE: 61921318.4.0000.0103

Submetido em: 07/01/2020

Saolicita dispensa de TCLE

Sera realizada analise das informagdes contidas exclusivamente no prontuario medice de pacientes com
Sindrome de West previamente tratados com ACTH.

Recomendagtes:

COVID-15:

O Comité de Etica em Pesquisa recomenda que o cumprimento do cronograma de execuglc do estudo, seja
realizado perante ciénca dos pesquisadores e chefe de servigo visando a seguranga de todos os envolvidos
na pesquisa frente a pandemia do Covid-19 e que sejam seguidas todas as medidas de prevengio para
evitar o contagio e a proliferagio do coronavirus.

RELATORIOS:

Solicitamos que sejam apresentados a este Comité de Etica em Pesquisa a partir da data de
aprovagdo,relatdrics semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem come informagdes relativas as
modificagies do protocole, cancelamento, encermramento e destine dos conhecimentos obtidos.

Ao terming da pesquisa, o pesquisador responsavel deve encaminhar o relatario final com os resultados e a

conclusdo do estudo.

Enderego: Rua Padre Anchlesa, 2770

Balmo:  Sigomihg CEP. 50.730-000
UF: PR Municipio: CURITISA
Talefong: (413240-5570 Fax: [21)2240-5582 E-mall: comite.elcafepar.edu.br
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Mackenzie ~FACULDADE EVANGELICA { Plobaforma
Parana MACKENZIE DO PARANA Q;Pt

Contnuaglo do Parecer: 44597304

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Emenda apmovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas | PE_INFORMACOES BASICAS 168623 07/01/2021 Aceito
do Projeto 1 E2 pdf 1802824
Owtros ORCAMENTO20 docx 21172020 |Danielle Caldas Aceito
18:18:52 |Bufara Rodrigues

Cwtros COPART_CHC_UFPR_pdf 201172020 |Danielle Caldas Aceito
16:00-50 |Bufara Rodrigues

Outros DECL_COPARTICIPANTE_CHC_UFPR| 20M1/2020 |Danielle Caldas Aceito

.pdf 15:58-46 |Bufara Rodrigues
Cwtros DECL_IMST_COPARTICIPANTE_CHC_| 20M1 12020 |Danielle Caldas Aceito
UFPR.pdf 15:58:57 |Bufara Rodrigues

Outros EMENDA_JUST pdf 21172020 |Danielle Caldas Aceito
15:58:03 | Bufara Rodrigues

Dwtros DECL_RESP.pdf 21172020 |Danielle Caldas Acsito
08:57:34 |Bufara Rodrigues

Outros FOLH_ROST_PESQ pdf 21172020 |Danielle Caldas Aceito
08:56:235  |Bufara Podrigues

Dwtros DECL_EQUIP_PESQ. pdf 121172020 |Danielle Caldas Acsito
21:28:10  |Bufara Podrigues

Cwtros DECL _AUS CUST pdf 1201172020 |Danielle Caldas Acsito
21:28:28 | Bufara Rodrigues

Owtros COMC_UNID_ENVOL pdf 1201172020 |Danielle Caldas Aceito
21:27:04 |Bufara Rodrigues

Brochura Pesquisa |PROJETO_WEST _RETROSP. docx 1711172020 |Danielle Caldas Aueibo
01:44-45 |Bufars Podrigues

Owtros REL_AMDAMENTO20.docx 1711172020 |Danielle Caldas Aceito
00-47-46 |Bufars Rodrigues

Projeto Detalhado /| projetoCEP_FEPAR. docx 1111172018 | Dafre Luana Bayer Aceibo

Brochura 154344

Investigador

Chutros: al18viOm1. pdf 1001172018 | Dafre Luana Bayer Aieibo
13:24:55

Crutros: go2012, pdf 1001172018 | Dafre Luana Bayer Aceibo
13:22-32

Owtros alTvidni_pdf 1001172018 | Dafme Luana Bayer Aceito
13:14:35

Crgamento orcamento.docs 1001 172018 | Dafme Luana Bayer Aceito
08-58-10

Enderego:  Rua Padre Anchiet, 2770

Balrra: Bigomiho CEP. 50.730-000
UF: PR Munkziplo: CURITIBA
Telsfong: (413240-5570 Fam: [41)3240-3584 E-mall: comite.efcaffepar.edu br
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FACULDADE EVANGELICA

MACKENZIE DO PARANA

Contnuaglo do Parecer: 4.497 304

o

Chutros: TCUD jpg 100112018 | Dafme Luana Bayer Aueibe
D&-56:53

Owutros confidencialidade.jpg 10/11/2018 | Dafme Luana Bayer Aceitc
0&-55-51

Declaragio de unidade_serico.jpg 100112018 | Dafme Luana Bayer Aueibe

Instituigio = 0E:54:01

Infraestrutura

Cronograma CROMOGRAMA. docx 10/11/2018 | Dafme Luana Bayer Aceitc
Oo-E3-29

Folha de Rosto folhaderostod. pdf 10/1 172018 | Dafme Luana Bayer Aaitc
08:-52-51

Situagdo do Parecer:

Apronvado

Hecessita Apreciagao da COMNEP:

Maao

CURITIBA, 13 de Jameiro de 2021

Assinado por:

AMNA CRISTINA LIRA SOBRAL

Endersgo:  Rua Padre Anchiets, 2770

Balrro: Sigoriho
UF: PR

Municiplo: CURITIEA
Talefome: (41)3240-5570 Fam: [41)3240-5564

{Coordenadoer(a))

CEP: 50.730-000

E-mall: comite e epar.edu. br

Piagrea 08 de (22
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ANEXO 3. TERMO DE APROVAGAO NO COMITE DE ETICA

HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W

o PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
Pesquisador: Danielle Caldas Bufara Rodrigues

Area Temdatica:

Versao: 3

CAAE: 6182131843002 0095

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 4. 754 477

Apresentagao do Projeto:

O projeto em tela apresenta uma emenda |, ja aprovada pelo CEF Hospital Makenzie, para inclusao do CHC
como instituigdo copariicipante. Trata-se de pesquisa retrospectiva sobre "4 Sindrome de West (SW) & um
tipo de epilepsia infantil caracterizada por uma triade: espasmos, padrio eletroencefalograficoc com
hipsarritmia e atraso no desenvolvimento neurcpsicomotor. De acordo com Academia Americana de
Meurologia, o horménio adrenccorticotroficolACTH) (nivel B) & mais eficiente do que a vigabatring (nivel C)
para o fratamento a curto prazo de criangas com S5W. O sucesso do tratamento ocorre quando ha a
eliminagio da hipsarritmia e dos espasmos. Contudo, a literatura ndo estabelece uma droga de escolha
padrdo para o tratamento da doenga. Em relagdo a terapia com ACTH, essa ndo € isenta de efeitos
colaterais e ndo ha consenso sobre dose, tempo de uso e formulagdo.”

Oibjetive da Pesquisa:

"0 objetivo do presente estudo & elaborar e validar o protocolo, que supre as caréncias de informacdes ou
falhas, a fim de nortear o tratamento da Sindrome de West com ACTH sintéfico. Objetivo Secundario:
Determinar a fetividade da administragio de ACTH no tratamente da sindrome de West, além de relatar os
possiveis efeitos colaterais relacionados a essa pratica.” & metodologia & descrita "Sera realizado um
estudo retrospective observacional por meio da analise do prontuario de pacientes com diagnostico de
Simdrome de West tratados com ACTH, no periodo de janeiro de 2000 até cutubro de 2018, provenientes do
consultoro particular da Paz, 185, sala

Enderego:  Fua Gal Camelro, 181

Balmo: A0 da Giora CEP. 30.050-300
UF: PR Municiplo: CURITISA
Talefong: (41)3350-1041 Fax [41)3360-1041 E-mall: oaphhe. ufpror

Pgirea 11 dw 05
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HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W

PARANA - HCUFPR

CEMHCUERE
Contnuagla do Parcer 4,754 477

312; Centro, Curitiba-Pr} & do ambulatério de Meuropediatria do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do parana. Sera adotado como critério de inclusao todos os pacentes com diagndstico
clinico e eletroencefalografico de SW, independente da idade ou género, submetidos ao protocolo de
tratamento com ACTH sintetico diario ambulatorial. Serdo excluidos do estudo os pacientes gue
interromperam o tratamento com ACTH sem consentiments médico. Para coleta de dados, sera preenchido
um protocolo de controle (ApéEndice A) com as informagdes do prontuario médico dos pacientes gue se
enquadram nos critérios de inclusdo e exclusio. Para analise epidemiologica, sera considerado o sexo e 3
faixa etaria de inicio dos espasmes do paciente. Serdo coletadas informacies a respeito de crise convulsiva
prévia, sua frequéncia, historia familiar relevante e exame neurclogico. Os pacientes serdo classificados
quanio a eficlogia criptogénica ou sintomatica do guadro. Serdo pesquisadas tambem as DAEs utilizadas
previamente a terapia hormonal. De acordo com terapéutica ja padronizada e estabelecida em tal
consultbrio para o tratamento da SW com ACTH (baseada em adaptagies do protocole do Setor de
Epilepsia Infantil da UNIFESF [GOMES, 2008]). fioi elaborado um protocolo padrac para o uso do ACTH
(Apéndice B)." Em relacio a efetividade desse fratamento hormonal, serdo coletadas informagdes a respeito
do controle (clinico dos espasmos e eletroencefalografice) ou ndo das crises, efeitos colaterais e taxa de
recaida apds o controle inicial. De acordo com os exames complementares, além de se investigar o padrio
do EEG pré e pos-administragio de ACTH também serio pesquisadas alteragdes estruturais, por meio da

ressondncia nuclear magnética. Apos a finalizagio do tratamento, ainda serdo investigadas informagies

quanto ao conirole clinico (parcialtotal) ou n3o dos espasmos e o surgimento de novas crises epilsticas,

bem como a sua faixa etara de inicic”

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

"Rizcos: Por ser andlise exclusiva de informagbes contidas no prontudario referentes ao tratamento ja
finalizado com ACTH & por ndo haver contato direto com o paciente, o presente estudo apresenta riscos
irelevantes. Beneficios: Esse estudo visa cormoborar na elucidagio a cerca da forma de administrag3o do
uso de ACTH (dose, duragio do tratamento efeitos adversos), por meio da avaliagio da efetividade de um
novo protocolo, que supre as caréncias de informagdes ou falhas, a fim de orientar essa terapia hormonal

como tratamentio em crangas com Sindrome de West®

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Endersgo:  Fua Gal Camelro, 161
Balmo: Ao da Gidra CEP: &0.060-500

UF: PR Municiplo: CURITISA

Talefona: (415360-1041 Faxl [21}2380-1041 E-mall: c=pdhhe.ufprir
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CEMHCAIERR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFFR

Conanuaglo do Parscer 4.754477

Consideraghes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

QT

Apresentam TCLE e cartas de solicitagdo de dispensa de TCLE para pacientes que ndo estiverem em

acompanhamenta.

Recomendagies:

Mao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes|

Pendéncias atendidas

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humnmanos do HC-UFFPR, de acordo com as
atribuigies definidas na Resolugdo CMS 466/2012 e na Morma Operacional N° 001/2013 do CMS, manifesta

-s& pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam

apresentados a este CEP relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informacies

relativas as modificagies do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

C= documentos da pesquisa devemn ser mantidos amguivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvaolvimento dos projetos por meio de relatorios semestrais dos

pesquisadores e de oufras esiratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerenfe 4 pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixoe relacionados:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Autor Situagiao
Informagies Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/052021 Aceito
do Projeto ROJETO 1707200, pdf 112816
Cuwtros PROJPESC_MAID21 pdf 241052021 |Danielle Caldas Aceito
11:24:41  |Bufara Rodrigues

Cuwtros CROMOGRAMA_maic? 1. pdf 241052021 |Danielle Caldas Aceito
11:24:08 [Bufars Rodrigues

TCLE ! Termos de | DISPENSA_TCLE21 pdf 24052021 |Danielle Caldas Aceito

Assentimenta 11:23:29 | Bufara Rodrgues

Justificativa de

Auséncia

TCLE /! Termos de | TCLE_TALE_maic21. pdf 240572021 |Danielle Caldas Aceito

Assentimenta 11:23:14  |Bufara Rodrigues

ustificat

Enderego:  Fua Gal Camelng, 181

Balrro: Ao da Glana
UF: PR

Talefons: (4133601041

CEP: 50.D60-500

Municipio: CURITIBA

Fam:

j41)3360-1041

E-mall: capdhc.ufprior

Pigarm 03 de 05
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CEPMHCIUFPR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

Connuaglo do Paremer 4. 754477

Kot

Auséncia TCLE _TALE maio21.pdf 24/05/2021 |Damielle Caldas Aceito
11:23:14 | Bufara Rodrigues
Owtros RESPOSTACER MAIO2 1. pdf 240052021 |Danielle Caldas Aceito
11:22:43 | Bufara Rodrigues
(Crutros PROJFESG_MAIDZ21 . docx 240052021 | Danielle Caldas Aceito
11:20:47 | Bufara Rodrigues
(Owrtros CROMNOGRAMA_maic? 1.docx 24052021 |Danielle Caldas Aceito
11:18:428 | Bufara Rodrigues
TCLE ! Termos de |DISPENSA_TCLE21 .docx 240052021 |Danielle Caldas Aceito
Assentimento / 11:18:07 | Bufara Rodrigues
Justificativa de
Ausencia
TCLE ! Termmos de | TCLE_TALE_maio2 1. doce 24/05/2021 | Damielle Caldas Aceito
Assentimento [ 11:18:48 |Bufara Rodrigues
Justificativa de
Auséncia
Owtros RESPOSTACER MAIOZ1.doc 240052021 |Danielle Caldas Aceito
11:17:556 | Bufara Rodrigues
Ohutros DOC RESPOSTA_CEP21.pdf 2810472021 |Damielle Caldas Aceito
08:48:18 | Bufara Rodrigues
Owtros DOC_RESPOSTA_CEP2 doc 280042021 | Danielle Caldas Aceito
084718 | Bufara Rodrigues
(Crutros FPROJETO_PESQ_ABRIL21. pdf 2810472021 | Danielle Caldas Aceito
08 15-21 Bufara Rodrigues
(Crutros PROJETO_PESQ_ABRILZ1.dock 2810472021 | Danielle Caldas Aceito
08:14:28 | Bufara Rodrigues
(Owurtros: TCLE_TALE_21 pdf 2800472021 | Danielle Caldas Aceito
08:13:43  |Bufara Rodrigues
Owtros TCLE TALE_21.docx 280042021 | Danielle Caldas Aceito
08:13:056  |Bufara Rodrigues
(Owrtros RESP_FPESQ HCUFPRZ1.pdf 281042021 | Danielle Caldas Aceito
08:10:30 | Bufara Rodrigues
(Owurtros: DECL_INST_COPART_HCUFPR_21.pd| 28/04/2021 |Danielle Caldas Aceito
f 08:07:22 | Bufara Rodrigues
Owtros DECL_INST_COPART HCUFPR_21.do| 28/04/2021 |Damielle Caldas Aceito
c 08:03:04 | Bufara Rodrigues
(Crutros ORCAMENTO20 docx 2001172020 |Danielle Caldas Aceito
16:18:52 |Bufara Rodrigues
(Crutros COPART_CHC_UFPR.pdf 2001172020 |Danielle Caldas Aceito
18:00:50 | Bufara Rodrigues
(Owurtros: DECL_COPARTICIPANTE_CHC_UFPR| 20/11/2020 |Danielle Caldas Aceito
pdf 16:58-46 [Bufara Rodrigues
(Owrtros DECL_INST_COPARTICIPANTE_CHC | 20/11/2020 |Damielle Caldas Aceito
UFPR.pdf 165:56:57 |Bufara Rodrigues
Outros EMEMDA_JUST pdf 201112020 |Danielle Caldas Aceito
15:56:03 | Bufara Rodrigues
(Owurtros: DECL_RESP.pdf 201112020 |Danielle Caldas Aceito

Enderegn;  Fia Gal Camelng, 161

Balrmo: Ao da Gidna
UF: PR

Talefons: (4133601041

CEP: 50.060-300

Municiplo: CURITIBA

Fax: (21)3360-1041

E-mall: capihcufprion

Plggirna (4. 08
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

CEPHCIFFE

Connuaglo do Parscer 4.758.477

QG

Cutros DECL RESP.pdf 08:57:34 |Bufara Rodrigues Aceito

Owutros FOLH_ROST_PESQ. pdf 2011172020 | Danielle Caldas Aceito
08:58:25 | Bufara Rodrigues

Owtros DECL_EQUIP_PESQ pdf 19/11/2020 |Danielle Caldas Aceito
21:28:10 | Bufara Rodrigues

Owtros DECL_AUS CUST pdf 12/11/2020 |Danielle Caldas Acaito
21:28:28 | Bufara Rodrigues

Owtros COMC_UNID_EMNVOL.pdf 12/11/2020 |Danielle Caldas Acaito
21:27:04 |Bufara Rodrigues
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ANEXO 4. TERMO DE APROVAGAO NO COMITE DE ETICA FEMPAR DA FASE
PROSPECTIVA.

Fasuldacis Evengiics

Mackenzi FACULDADE EVANGELICA Plataoforma
P MACKENZIE DO PARANA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE SINDROME DE WEST COM ACTH.
Pesquisador: Danislls Caldas Bufara Rodrigues

Area Tematica:

Versao: 7

CAAE: 61921316.4.0000,0103

Instituigio Proponente: Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba

Patrocinador Principal: Financiamenic Praprio

DADDS DO PARECER

Namero do Parecer: 5827 278

Apresentagio do Prajeto:

Infaormaghes aextraldas do decumaents "PROJETO_WEST _dez22 docx” submetide em 14 de dezembro de
2022,

Emendad4 VersdoT

INTRODUCAD:

A Sindrome de Waest (SW) d um tipo de epllepsia infantll caracterizada por uma friade; espasmas, padrdo
eletraencelalegralico com hipsarntmia ¢ alraso no desemvolaments neuropsicomolor. De acorda com
Academia Americana de Meurologia, o hormanio adrenocorlicotrofico (ACTH) (nivel B) & mais eficients do
que a vigabatrina {nivel C) para o fratamento a curto prazo de criangas com SW. O sucesso do tratamento
ocorre quando ha 2 eliminagdo da hipsarmtmia e dos espasmaos, Contudo, & literatura ndo estabelece uma
droga de escolha padiio para o ratamento da dosnga, Em Feladio a erapla com ACTH, essa ndo & [senta

di eleilos colalerals e ndo ha consenso sobre dose, lempo de uso e lormulagio.

Hipdiess:

Fara a conducho de um estuda ambispectva tipo coorte, serfo conaideradas como vardvais depandeanias;
o5 efeitos colaterals, a cessagio dos espasmaos e da hipsaritmia & & evolugio para epilepsias, transtomos
da gesenvalimenta; como vandvel independents a nova prolocala de
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tratamento para sindrome de Weat com ACTH sintético. As hipdteses formuladas para o estudo s&80;

HO: o protocala de fratamenta com ACTHs nde madificou a frequéncia dos espasmos e ndo medificou o
padrao hipsarriimico nos pacientes com SW.,

H1: o prolocolo de tratameanto com ACTHS resullouw am cessacao dos aspasmaos e da hipsarritmia am mais

de B] % das criangas estudadas.

Metodologia:

lrala-se do uma coorte refrospecliva o prespectiva que avaliard os efeiles de um rovo prolocolo para o
tratamenio da sindrome de Wesl

& pesguisa sera conduzida apds aprovagdo no Programa de Pos- Graduacio em Mesitrado e Doulorado em
Salde da Crianca & do Adalescents do Setor de Ciéncias, da Sadde da Universidads Federal do Parana, no
Complexo do Hospital de Clinicas, na drea Neurcepilepsia. Apds a aprovagho nos CEP/FEMPAR &
CERICHC/UFPR os dados serfo coletados no perlodo de dezembro de 2020 a margo de 2023,
Serdo ncluides no estudo pacienies com SW tralados em um ambulatorio privado de Neuropediatria e no
Centro de Estudos am Meuropediatria do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Fedaral do Parana
{(UFFR}. O ambulatdrio do HC- UFPR, atande, em média, 1150 pacientes por més, sendo 80 criangas e
adolescentes dedicado ao atendimento de criangas com epilepsia, No ambulatérie privado s8o atendidos

cerca de 80 pacientes ao més, sendo, em média, 4 pacientes portadores de SW

CRITERIOS DE INCLUSAC

Fara a inclusdo na pesquisa os pacisnties deverdo apreseniar os critérios abatxo:

-Registro em pronfusrio médico de espasmos epilépticos didrios associados ao padrio de hipsarritmia em
eletroencefalograma e ou atraso do desenvolvimenio neuropsicomotor antes dao inicle do protocolo de
tratamento,

- Ter cumprido todas as elapas do protocolo de fratamento com ACTHS para sindrome de Wasl;

- Ter um seguiments minima de & meses apds a terapia com o ACTH;

- Ter idads antre 3 meses a 10 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAD

Como critérios de exclusdo serdo considerados:
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- Paclentes com diagnostice ou exame de neurcimagem compativel cem esclerose luberosa em algum
marmento do atendimentos,
- Auséncia de registros am pronfuanos que possam comprometar a analise quanto & eficacia e saguranga

da medicagic em esiudo.

POPULACAD DO ESTUDO

Do acords com o orléros de inclusdo e exclusdo, a populagdo serd consliluida por pacientes com
diagnastics de 3W, de ambos 03 sexos, alendidos em 2 ambulatirios de especialdades entre dezembro de
2016 a margo da 2023 com idade entre 3 mesas a 10 anos de idade. O presente estudo avaliara a resposta
ao movo protocolo de fratamenio com ACTH para a W através da revisdo de prontudrios médicos & uma
avaliagdo prospectiva, Trala-se de uma doenga de balxa incdéncia e cujo tratamento deve ser realizade em
uma dada faixa etdra. Ambes dificultam a obtangio de dades, o gque justifica incluir pacientes atendides em
daois centros de Neurcpedialria, A amostra ¢ eslimada em 40 pacienies,

AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Todos os parficipantes que presncherem os critérios de inclusdo seguirdo no estudo, caracterizando uma
amostra néo probabilistica,

VARIAVEIS DO ESTUDO

Varave's demagraficas
O dados serdo colelades a partir de reglstres dos atendimentes e avallaghes prospectivas realizadas pelo
pesquisadar incluirdo informagses dos parlicipanies ¢ familares dentre eles: nome complelo, data de

nascimenia, saxo, local de residéncia e idade.

\arave's clinicas

Para avaliagho clinica serdo anexadas nas planilhas informacdes acerca do histdren médics do parlicipanie;
idade de diagnbstico, sinlomas iniciais do 5W, leampo decorride enire inicio dos sinfomas & inicio do

tratamento, epilepsia (idade de inicio & tipo de crise, etiologia para Sindroma de West e o tratamanto

realizada), presenga de alieragdes clinicas, uso de medicagdes e resultados
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ds exames previamanie realizados.

AVALIAGOES
2 gstudao imiciara com uma fass relrospecliva alraves da analise dos pronfuarios de 6 a 12 mesas do Smino
da terapia e seguira por uma fase prospectiva conduzida pelo pesquisador através da aplicagio de um

breve guestionario nas consultas de seguimento ou entrevistas i=lefbnicas (Apéndice A) |

Fase Relrospechva

Eficacia ao ACTHs

Todos o5 pacientes seguiram o mesmo protocole de trafamento com o ACTHs A resposta ao tratamenio foi
definida pelo exame de eletrogncefalegrama para, A efelividade da medcagie fol determinada pelo
resultade do EEG realizado apbs 7 dias de uso do ACTHs, 30 dias & de & a 12 meses do seu l&rming,
Seguinde o5 crlenas abaixa:

- resposta favoravel: auséncia do padrdo hipsarritmico no EEG.

- respasta parcial; persisténcia do padrio hipsarritmico mo EES inferior a 50% do regisiro.

- respasta ndo favordvel: persisténcia do padrio hipsarritmico supenor a 50% do registro no EEG,
Considerou-se também como resposta faverdvel, os indwidues cujos EEGs apresentassem alentecimento
da abividade de furda ou de oulro padrio de descargas epleptiformes nao hpsarntmia. Pacientes com
parsisléncia dos aspasmaos e auséncia de hipsarritmia no elatroencefalograma de rolina prossaguiram com

exams prolongado de vidso-eleiroencefalograma (WVEEG).

Seguranga do fratamenio
Fara determinar @ seguranca da droga em esludo, serdo analizados os dades referentes a axames clinicos,
laboralonais, regisiros da diarios contendo lemperalura o pressdo arlerial apresentados para o pesguisadar

nas consultas de ssguimento, parte integrants do protocolo (Apéndice A).

s efeilos colalerals serdo classificados de acordo com a sua intensidade em:
= |@viEs. S Mo Norasam com a onentacaa nulncional ou Se apreseniaram resoiucao espornl@nea,
- moderados: sa resolvidos apds a prascrigdo de madicamantos.

- graves: sa nacassitaram de internacio e ou 38 foram irevarsiveis.
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Fase Prospectiva cu de Evolugio Clinica

Ao linal de & mesas de seguimento, lodos of pais ou responsaves legais de criangas que realizaram o
prolocolo de fratamenic para a SW serdo convidados a parlicipar do estude e realizar a segunda fase do
estudo de forma presencial ou por telefone, Aqueles que concordarem com & participacio do estudo serdo
apleadas e digponibilizadas o termo de consentimenta lvre & informade (TCLE) e quando possivel o termo
di assenliments livee e esclarecds (TALE). A avalagdo serd realizada pelo mesmo pesquisador ¢ na larma
presencal ou por elelone conlarmae a disponibilidade dos parlicipantes.

Messa fase serdo avaliados a evolugho para epilepsia, ao tipo de crise, frequéncia e o padrao
elstroencefalografico, se focal ou generalizado, use de medicagdes para crises epiléplicas & ou para

transiorng do desanvolvimanto,
DEFIMICOES

Sindrome de West

A sindrome de West & definida pela Commission on Pediaire Epllepsy of the International League Against
Epilepsy, 1992, como a presenca de espasmas infantis, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor &
hipsarritmia no elelroencefalograma. Para o presente estudo, serdo incluldas criangas com espasmos
apilaplicos e hipsarrilmia no elatrosncelalograma.

0 retardo do DMPM pode precedser o5 espasmos, seguir com eles ou se manifestar ac longo do tempo
(LUX, et al, 20041, Em criancas peguanas com poucos meses de vida & dificil determinar o retardo do
desenvolvimento nedropsicomotor (DNPM) de forma confidvel, por isso alguns autores o excluem da
sindrome (LUX, 2018).

A eliclogia de base sara baseada no hisidrice geslacional, perinalal, neonatal da crianga e pelos exames de
naurgimagem. Foram consideradas complicagées pré-termo as criangas com tempo de gestacional inferior a
36 semanas, peso inferior 3 25000, hipoglicemia, iciericia, ou hemaorragia periventricular. Criangas com
histérico de sepsis, crizes neonatals, encefalopatia hipdwico-isgquémica (baseada no AFPGAR ou eventos
clinicos) foram avaliadas em subgrupos. As criangas do gropo em esluda foram classificadas em formas

sinlomalicas e criplogénicas bassada na coexislancia de doanga neurclagica (ALONZO, el al. 2018).
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Hipzarritmia

Fol utiizada a definigio de Gibbs para hipsarmitmia como padrdo cadtico da atividade de base constituida
por ondas lentas de elevada amplifude acima de 200 uY @ a presenca de descargas ﬂpiluplif-::lrmus
mullifecais ou focais assocados 4 assincronia & padrao ndo ritmico. Esse padrio ocore no sono NREM e
desaparecs am vigilia & durants o estagio de sono REM. &s formas de hipsamitmia @ hipsarritmia modificada
serfo agrupadas (GIBBS, et al, 1554),

O NOVO PROTOCOLO PARA USD DO ACTH SINTETICO

Todos o5 pacientes incluidos no estudo loram ralados com o novoe prolecolo ublizando ACTH sintélico
baseado na terapéutica j& padronizada e estabelecida em consulidric para o tratamento da SW com ACTH
{bassada em adapiacies do protocols do Setor de Epilepsia Infantil da UNIFESP (GOMES, 2008), foi
elaborado um protocolo padrdoe (Apdndice B) para o uso do ACTH (aprovado no CEP da Sociedade
Evangélica Beneficente, CAAE: versada 1, 81221316 .£.0000.0103, ndmero do parecer: 1.830.544, O novo
profocals com ACTH sintélico ncluiu:

- Consullas e Condigbes para o inlcie do protocolo.

- Lisla exames complementares & a8 fase do fratamento no qual devem ser realizados.

- Orientagies para o inlele de profecale com madicaghes, medidas amblentais e nutricienals durante o
pericds de trataments,

- Dnenlagdes para pais ou responsaveis legais come proceder a aferigdo da pressdo arferal ¢ lemperatura
das criangas am casa;

- Tempos das avaliagiss.

- Dosess & tempo de duracio do tratamento com ACTHs, individualizado de acordo com a3 respasta

eletroencefalografica (Apendice B)

FProcasdimentos do Prolocolo com ACTHS
O protocolo iniciou com uma primsira consulta para confirmar o diagnéstico da SW e excluir eventos
infeccinaos. Na sequéncia o paciente passou por uma segunda consulta & na sequéncia por consultas de

sequimentn detalhadas a sequir (Apéndice B)

ajConsultas
Primaira Corsulta
&g criangas foram encaminhadas por neurapediatras ou pediatras com diagnbatico de sindroms de West.

Durants a primeira consulta & na presenca de pals ou responsavels legais foram coletados
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dados sobre a3 histdriz de sadde familiar, gestacional, perinatal, pés-natal, data do infcio, frequéncia e
caracteristicas dos espasmoes, presenga & inlco de cutras tipos de crises epiléplicas, mecicaghes em uso
prévio @ atual o aspecios do desenvalvimenlo neurepsicomaolor. Nessa ocasido, o pacienle passou por
exame fisico, neuralogico, além da revisdo dos exames naurcimagem (lomografia compuladarizada ou
ressondncia magnética), eletroencefalograma e de outros diagnasticos formades em investigagies
anteriores (Apéndice A), As drogas para crises epilépticas (DCE) tveram suss doses & esquemas mantidos,
Ma ocasifo, revisaram-se os resuliados de exames de sangue (Apéndice B), radicgrafia de térax a fol
roalzada selegdo dos pacienies que poderiam se banelicar com o novo pralocala de tratamaento com

ACTHS. Apds aceillagio dos pais ou responsaves legals, agendou-5e a segunda consulla do prolocolo.

Segunda Consulta

Durante a segunda consulta o médico assistente orlentou os pais ou responsdvels legais sobre o novo
protocolo de tratamento para 3W. Na ocasido receberam informagtes sobre a frequéncia das avaliagtes
médicas, cudados com a crianga e regisiros a serem realizados em casa duranle o perodo de ratamento,
O protocolo para wso do ACTH {apéndice B} incluiu: medidas de controls de ambiantal, dieta, aferigies
diarias para prevencio & monitorizagdo dos possiveis de efeitos da droga. Os pais aprenderam a
adminisirar o ACTH intramuscular e a aferir pressdo areral, Ao final da consulta, o médico prescreveu
ACTHs, solicitow os exames de eletroencefalegrama, sangue (Apéndice B) e agendou ogelomo para 7 dias

do inlcio da medicagdo.

Consultas de Segumenta

Apds oinfcio do ACTH, os pacientes passaram por consulias de seguimento em T dias, 14 dias, 21 dias do
inicie da droga e depois mensalmenta até completar 1 ane da iniclo de pretocols. Os atendimentas
compriandiam as avaliacoes climcas, exames complemantares, além da revisho dos didnos o regisiros

{apandice C e D) realizados por pais ou responsaveis lagais.

biFosologia e, Duracio do Tratamento com o ACTHs

O tratamento com ACTH sintético infclou com 0.5 mifkg pela manhd intramugcular em uma dose didra
Durante o periodas do atamenlo o5 pals ou responsaves legais doveram seguir com dieta, imitacho doe
axposicdo ambianlal da cranga e aferigdes didras da lemparatura, prassao artenal e cuidados (Apéndice
B}. Apds 7 dias de tratamento todos os pacientes retornaram para avaliar a resposta 8@ medicagio e

deveriam trazer os didrios & resultados dos exames complementares
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{sangue & eletroencefalograma).

Pacientes com respoesta favordvel seguiram com a mesma dose de ACTHS e completaram 14 dias de
tralamento, Os pacientes com persislinca do padrio de hipsarmlmia no EEG [I"USD&S[E parcial au nao
favoraval) iveram seu tratameanio astendido por mas duas semanas, complatando 21 dias de rafamenta. A
dose da ACTHS foi dobrada para 1mlf¥g apanas no grupo com resposia ndo favoravel.

Agusles que necessitaram estender o tratamento, completandoe 21 dias de tratamento, seguiram com
esquema de retirada do ACTHS com prednisona oral TmoMkg em redugdo gradual e progressiva (Tabelat),
Fara as individuos com persisléncia dos espasmos epiléplicos apds o cclo de ACTHS, foi aferecida &

conlinudade de ratamento com outras medicagdes para cnses epléplicas.

clAbordagem dos Efeitos Colaterais com ACTHS

Os efeitos colaterals mals chaervados durante o tratamento com ACTH s8a: irritabilidade, hipertensio,
ganho de peso, aumeante de apetite e edema. Podem ccormer lambém alteraghes laboratorials comao
leucocilose, aumaenls de enzimas hepaticas e hipocalemia. Alguns desses eleitos podem ser alenuadas ou
prevenidos com orientagies dietéticas, reducio da exposigdo da crnanga ao ambisnte (GOMES, et al. 2008)
e medidas essas delalhadas no protocolo em estudo (Apéndice Bl

Fara avaliagio e diagndstico da hipertenséo arferial sequiram-3e as recomendagées da 7% Direfriz de
Hiperiensio e as padronizagies de medigio estabelecidas, Os responsivels pela crianga deveriam aferir
dianamente a pressio arlerial ¢ lemperatura, O35 pals receberam onentagio de coma alerir a pressao
arlarial em casa. 05 pacientes com hiperlensdo foram medicados de acordo com a dose & resposia a
medicacao ulilizando-s2 dos registros (MALAQUIAS, et al., 2016].

& hipocalemia foi tfratada s& A cranga apresentasse valores inferiores 8 3,0 mEg/L em pelo menes 2 exames
ol sintomas compativels com fraquera e hipatonia, O eritério para hiperglicemia fol definide como: a
prosenca diae afnrin;-ﬁus S@ricas o jepum acima de 100 mgid) ou deds examas de unna em ocasites distintas

com a prasanga de glicosuria.

djExames Complemeniares
Todos os pacientes passaram por exames clinicos & laboratorials antes de inlciar o tratamento & depals
semanalmenle duranle o usa do ACTH, para afastar infecgdo cu condigdo laboralorial que pudesse ser

agravada pelo uso da medicagio am estudo. Os exames solicilados foram:
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hemograma, parcial de urinag, urocultura, funcio renal, funcio hepatica, proteindra, elstrilitos séricos,
eletroencefalograma, radiografia de térax repelides no sétmeo dia, décime guarto dia & se necessdrio na
pxlensdo de dias de tratamenio com ACTH [Tabela 1),

Todos o5 pacientes devarnam realizar o elatroencefalograma apds 7 dias do inicio do ACTH & ao tarming do
tratamento. Os exames poderiam ser realizados em outras insfituicies desde que registro fosse obfido am
song, laudado por neurafisiclogista e cujas épocas pudessem ser disponibilizadas para a consulta de
segumento. O resultado do EEG definiu a resposia & medicacio, uma vez que a persisiéncia de descargas

apilepliformes se correlaciona com a recorrénecia dos espasmos epildplices (YAMADA, o al., 2014}

TABULACAD E GERENCIAMENTO DOS DADOS
& coleta dos dados consistird na revisAo de dados da anamnsss do parlicipantes, da avaliacdo clinica,
neur'dgica, andlise de exames complemaniares e prontuéros colhbdoes pela pesquisadora, As varidveis de

interesse serdo inserdas no programa Microsoft Excel |

ANALISE ESTATISTICA

s dados serdo agrupados em planilhas do Microsoft Excsl & analisados estatisticaments com o programa
Graph Prism & R Studio, utllizando anélise descritiva simples & o Teste de Fischer para variaveis
categéricas, sendo considerados significantes o resultados com valar (p) manor ou igual a 0,05, Serda
demaonsirados os resultados uliizando estatisbca descrliva na forma de percentuans, gue serdo exbidos no

texio am labalas.

ETICA EM PESGUISA

O estude iniciard com a andlise dos registros médicos das criancas com SW e serd seguido por uma
avaliagdo prospeciiva realizada pelo pesquisador. Por so tratar de um esludoe ambispective, @ lermo de
consaniimanto livra g esclaracido (TCLE) sera aplicado pelo pesguisador nos paisiresponsaveis legais e o
terma de assentimento livre esclarecido (TALE]} gquando a crianga apresentar condigdo de eniendé-lo. Gu
seja, o TCLE ou TALE devera ser aplicado em fodos os pacientes gue sejam eleglves para a pesquisa, O
documenta serd deponibilizada na consulia presencial & ou enviagos por intemet ulilizands o endereco de e
«mail @ ou telefone atravids da ferramaenta whats app. Apos aprovacao @ assinalura polos pa sirasponsdvels

legais & a criangas sara dada conlinuidade da pasguisa.

Enderego: Rua Padre Anchieta, 2770

Bairrg:  Sigorriha CEF: 50.730-000
UF: FR Municipio: CURITIBA
Talatone: (41 3240-55 00 Fam: [41]3240-5582 E-mail; combe etcaiifepar,edu br

Filigira 35 dn 16



118

Fasuldac Evangélica
Mackenzie FACULDADE EVANGELICA Plataforma
s MACKENZIE DO PARANA arsil

Confnuaclio 4o Pareosr 52T 76

MONITORIZACAD DA PESQUISA

A pesqguiza fol realizada considerando as medidas de pratecio, minimizagio de riscos, confidendalicade,
respansabilidade do pesguisador @ da mstiluicda, de acordo com o Compromisss firmada com o Comiti do
Etica 8 Pasquisa em Seres Humanas do Haspilal de Clinicas da Universidade Federal do Parana na ocasido
da submissdo do projelo. Além disso, a colsta & manipu'agio dos dados oblidos sera realizada por um Orico

peaquisador buscando minimizar os riscos pare o sujeiio de peaquisa,

FOMENTO PARA A PESQUISA E INSTITUIGAD PARTICIPANTE

Fara realizagio da pesquisa devera ser uliizado o espago do CEMEP- CHEAUFPR, altm do serigo de
arguivos madicos & estatistica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana {SAME HC-
UFPR}. Fara a coleta de dados no consultdrio privado, serdo ufilizados o5 arquivos & 0 espago para analise
a revisfo dos prontuarios médicos, Todos os gasios referentes & pesquisa serfo de responsablidade da
pesaguigadora, inclusive para condugio & ou transporte até o local da avallagho para a fase prospectiva da

pEEOUISa.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVD GERAL

O objetivo do presents estudo & avaliar a resposta & os efeitos eam médio prazo de um novo profocolo de
tratamento, que supre as caréncias de informaches ou falhas, a fim de nortear o ratamento da Sindrome de

Wesl com ALTH sintélico em crangas em alendimaento ambulatorial,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

-Analisar retrospeciivamante o efeito do ACTH sintéfice na cessacho dos espasmos epilépticos 2 na
resalugio da hipsaritmia apds a ulilizagho desse nove protocolo,

Relatar os efeltos calaterals mals comuns abservados na aplicagia do rovo protocolo com o usa do
ACTHs.

-Analisar guais foram as potenciais varidvais gus inferferiram na eficacia do tratamenic com ACTHs, dentre
elas: tempo entre o diagnéstico e fratamento da SW, idade de infcio dos espaamaos, sliclogias e
comorbidades da SW, e uso de outras medicagtes para tratamento das crises epilépticas.
Descrover & progressio clinlca @ nlmrnﬂnm‘alagraflca dos paciantos apos polo mencs 6 moesas do
tralamanio a evolugdo para oulros tipos de epilepsias, defliciancia inleleclual & paralisia carabral atravas de

urma avaliagio prospectiva.

Enderego:  Rua Padre Anchieta, 2770

Bairra:  Bigorila CEP:  50.730-000
UF: PR Munizipio: CURTIBA
Talatone: 41 E240-5500 Fam: (41]3240-5584 E-mail; comte escagitepar,edu br
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Avaliagao dos Riscos & Benaficios:
RISCOS E BEMEFICIOS PARA O PARTICIPANTE DA PESQUISA

A populacas estudada trata-se de um grupo considerado coma vulneravel por se tratar ar criangas entre 3
meses a 10 ancs de idade gue realizaram o rataments com o ACTH para uma sindrome epiléplica rara, O
prasenis esiudo ¢ observacional, compasio por um fase nical retrospeciiva seguida por uma lass hinal

prospactiva (1 avaliag8c apenas), podam implicar em riscos para o sujeilc de pesquisa descritos & seguir,

Riscos & Beneficios do Paricipante da Pesguisa no Delineamenta Refraspectiva

Os riscos da pesguisa se concenlram na manipulagio de documentos e ou exiravia de dacumenlos
perlencentes ao prontudano médico @ lambem a mailor chance de exposigan da populagao em ssludo. Eles
podem ser minimizados pelo uso de ndmeras @ ndo dos nomes dos pacentes e tambéam pala manipu'acdo
da banco de dados por um Onico pesguisador. O beneficio esta na divulgagso dos resultados a comunidade
cientifica de um protecole de tratamento com uma droga reconhecidamente efetiva para a sindrome de
West, porém adaptado para eriangas em atendimenta ambulatorial,

Riscos & Beneficios do Paricipanie da Pesquisa no Delineamento Prospectivo

08 riscos da pesguisa se concentram nas avaliagtes realizadas com os pais e criancas com a Sindrome de
West & pela patencial constrangimenio causados pela realizacio de perguntas acerca da doenga & evelugio
climica ga cranga. Eles podem ser minmizados pela realizagao de perguntas direitas ¢ pré-delinidas sabre
a presanga de espasmos epiléplicos, outros tlipos de crises apiléplicas, resullado do elatreencalalograma,
evolugio para ransiorna do espectro autisia & uso de medicagies anfi-crises epiléplticas em uso, realizadas
pele meamo peaguisador seguindo es3a mesma ssquéncia de perguntas em uma (mica visita ou enfreviaia,
Além disso, serd oferecida a oporiunidade de participar dessa fase da pesquisa através de uma avaliagao
presencial ou per telefone licando a critério do pal ou responsdvel legal a escolha,

Comentarios & Consideragbes sobre a Pesquisa:
& presents emends apresenta a inclusdo de fase prospectiva ao estudo com a sequinte justificativa;

"M sindrome de Waoesl b uma doenca rara, ccone em uma faixa eldna especifica, numa populagio

Endersgo:  Rua Padre &nchista, 2770

Bairra: Bigordha CEPF:  50.730-000
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Talatone:  (413240-55 700 Fam: (41]3240-0h84 E-mail; comteetcaiifeparadu br
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vuineravel candicio que limita a realizacio de estudos prospectivas e com médio & longos seguimentos. Par
esse mollvo, & maiora dos estudos em 3\W sio relrospectivos, compaostos por 30 a 50 pacientes,
mullicénineos, ulilizanda maliplas esquemas de maedcagbos o do curlo sequimanta. Q prasente estudo fai
raalizado alravés da analise de pronfuario medicos, ou saja relrospectivamanta, am 41 paciantes gque
raalizaram o mesmao protocolo de fratamento com o ACTH sintético de forma ambulatorial. Com base nos
dados de prontuarios, 8 maoria deles segue am atendimento nos 2 ambulatirics de Neuropediatria, fato
gque astimula a condugio de uma avaliagho prospectiva do mesma estuda para definir evolugdo para
gpilepsia o para & ranslomo do especilro autista. Condigies essas freguentes apde a SW e com impacio no
desenvalvimento neuraldgico da crianga. Por se tralar de uma tese de doulorado a avaliagao prospeclva
dessas crigngas, as quais utilizaram o mesma profocolo de tratamento com ACTH, trazem dadaos adicionais
de evolugdo apos o ratamento, dados ainda pouco sxploradas na literatura.

Secundariamente, aumentam o rigor metodalégico que impacte na divalgagio & exiensso de saus

beneficios para outras criangas com a Sindrome de Wesl"

Foram atua’izados os seguinies documantos:
- ORCAMENTOZ22 docx
- Cronograma dez?? docx
PROJETO WEST dezii docx
- TCLE_TALE dez22 pdl

Em relagic as pendéncias elencadas no parecer ™ 5808 498; emitido em 12 de dezembro de 2022, foram

atendidas de forma satisfatona,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagido cbrigatdria:
Adequadnos,
Anexada Termo de Consentimento Livre @ Esclarecide de acardo com as resclugdes vigenles,

Recomendagies:
Maa b,

Conclusdes cu Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

M&o foram encontrados ébices &ticos, de acordo com as airbuigiss definidas na Resolugdo CHE n®

Endersgo: Rua FPadre Sachieta, 2770

Bairra:  Bigorilla CEP: &0 730-000
UF: FR Munizipio: CLIRITIBA
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Plataoformo

466 de 2012 e suas complemantares, Diante do exposta, o Comité de Etica em Pesguisa da Faculdade

Evangélica Mackenzie do Parand —CEP/FEMPAR, manifesta-se pela aprovagio do projeto conforme

proposlo par inicio 98 pesquisa,

Emenda aprovada.

Farscer emitido em Parecer Ad-Referandum,

Consideracdes Finais a critéric do CEP:

& presents smanda ao protocalo de pasgquisa sagus para andlise e parecer do Comité de Efica do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal do Parana - HCUFPR.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arguivo Fostagem Autor Situagao
Informaches Basicas [ PE INFORMACGOES BASICAS 2068562 14/12/2022 Aceito
do Projeta 2 E4. pdi 16:15:57
Crcamento CRCAMEMTOZ2 docx 141272022 |Danielle Caldas Acaito
16:10:22 | Bufara Rodrigues

Cranagrama Cronograma_ogezdd docx 14272022 | Danielle Caldas Aceito
16:10:02 | Bufara Rodriguss

Froeto Detalhado ! [FROJETO WEST dez? 2 docx 14272022 | Danielle Caldas Aceito

Brochura 16:09:45 | Bufara Rodrigues

Investaador

Cutros DCC_RESPOSTA _CEP22 doc 141272022 |Daniells Caldas Acaito
09:37:33 | Bufara Rodrigues

TCLE ¢ Termas de | TCLE TALE dez2d pdl 14202022 | Danelle Caldas Aceita

Azzantiments [ 093640 |Bufara Rodriguss

Justificabva de

Auséncia

TCLE / Termas de | TERMOwarsaol pdf FEM1/2022 | Daniglle Caldas Aceito

Agsentmenta 1ad7as  |Bulara Rodngues

Justificativa de

Ausincia

Chulros TCLE_TALEwersaod pdf 232022 | Danielle Caldas Acaita
14:34:591 |Bufara Rodriouss

Cutros TCLE TALE wersaos, paf FAM2022 | Danlelle Caldas Aceito
14:32:17 | Bufara Rodriguss

Cufros FPROJETOWEST wversao_2 pdf 231172022 |Danielle Caldas Acaito
1£:31:15 | Bufara Rodrigues

Culros EMEMDA_WEST _2. pdl ZEM12022 | Daniells Caldas Acaito
14:26:42 | Bufars Rodrigues

Cuiros ORCAMENTOZ0 docx 201172020 | Danlelle Caldas Aceito

Enderego:  Rua Fadre Anchista, 2770

Bairrg: Bigorrila CEPF: 30 730-000

UF: PR Mumnicipio: CLRITIBA
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o ™

Chutros DRCAMEMTOZ20. docx TE:19:52  |Bufara Rodrigues Aceito

Ctros COPART CHC UFPR. pdf A0M102020 | Danielle Caldas Acaitn
16:00:50 | Bufara Rodriguss

Cutros CDECL COPARTICIPANTE_CHC UFFR(| 20M1/2020 (Danielle Caldas Acaito

Jpuf 105645 |Bufara Rodrigues
Culros DECL_INST_COPARTICIPANTE_CHC_[ 20M1/2020 (Danislle Caldas Acaila
UFFPR, pdf 15:56:57  |Bufara Rodrigues

Churos EMEMDA_JUST. padf 20M172020 |Danielle Caldas Acito
15:56:03  |Bufara Rodriouss

Chufros DECL RESP.pdf 201172020 |Danielle Caldas Aceito
08:57: 34 | Bulara Hodrigues

Ciufros FOLH_ROST_PESO pof 20M172020 |Danielle Caldas Acaito
Da:56:25  |Bufara Rodrigues

Chuilros DECL_EQUIF _PESCQ. pd! 189112020 | Danielle Caldas Aceito
21:28:10  [Bufara Rodrigues

Citros DECL AUS CLUST pdf 181172020 | Danielle Caldas Aceitn
21:28:39 | Bufara Rodriguas

Cutros COMC UNID ENVOL.pdf 191172020 |Danielle Caldas Aceito
212704 | Bulara Hodrigues

Brochura Pesguisa |PROJETO WEST _RETRGSP.docx 17172020 | Danielle Caldas Acaito
01:44:45 [Rufara Rodrigues

Chulros REL_AMDAMENT 20, docx 1F12020 | Daniells Caldas Al
00:47-46 | Bufara Rodriguss

Froeto Detalhado ¢ |projetoCER FEPAR, docx 11111520968 | Dafne Luana Bayer Acaito

Brochura 15:43:44

Inwvestigador

Ciufros al15vTin1. pdf 10M1/2016 |Dafne Luana Bayer Acaito
13:24:55

Culros godil 2 pdf 101206 | Dadre Luana Bayer Acaito
13:22:32

Cufros alPwidnd . pof 10M152096 | Dafme Luana Bayer Acaitn
13:14:35

Crcamento orcamsenio.docx 10M172016 |Dafme Luana Bayer Aceito
09:58:10

Ciufros TCUD jpg 1012016 | Dafne Luana Bayer Acailo
09:56:53

Cutros confdencialicade. jpg 101172016 | Dafne Luana Bayer | Aceito
09:56:51

Declaracdn de unidade ssrvico, jpg 10M172016 | Dafme Luana Bayer Aceitn

Instiluigho o 09:54:01

Infraestniturs

Cronograma CRONOGRAMA docx 1012016 | Dafrne Luana Bayer Acailo
095529

Folha de Hoslo lalraderastod, pdl 101112016 [ Dafrme Luana Bayer Aceila
09:52:-51

Enderega:
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UF: FR
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Mecessita Apreciagio da COMEP:
Mao

CURITIBA, 12 de Dezembro de 2022

Assinado por:
ANA CRISTINA LIRA SOBRAL
{Coordenador{al)
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UF: PR Mumnisipia: CURITIRA
Talatona: [ R FE LT Fam: (417)3240-5h84
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ANEXO 5: TABELAS COMPLEMENTARES DO ESTUDO.

TABELA A — DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM OS GRUPOS DE
ESTUDO AO SETIMO DIA DA TERAPIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

124

EXAME DE IMAGEM GDF (n =18) GDD (n = 20) p
Exame de imagem®
TAC 2 (11,1%) 5 (25,0%) 041"
RNM 16 (88,9%) 15 (75,0%) ’
Diagnosticos de imagemb
Normal 6 (33,3%) 7 (35,0%) 1,00!
Alterado 12 (66,7%) 13 (65,0%)

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste exato de Fisher TAC: Tomografia axial computadorizada RNM: Ressonancia
nuclear magnética®.(nb =38 pacientes).

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel

TABELA B — EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO
COM OS GRUPOS DE ESTUDO APOS 1MES DA TERAPIA COM O ACTH —
CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

EXAME DE IMAGEM GDF (n = 36) GDD (n =02) p
Exame de imagem?
TAC 7(19,4%) 0 (0,0%) 1,00
RNM 29 (80,5%) 2 (100%)
Diagndsticos de imagem
Normal 13 (36,1%) 0 (00,0%)
Alterado 23 (63,8%) 2 (100%) 0,53

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste exato de Fisher . TAC: Tomografia axial computadorizada
RNM: Ressonancia nuclear magnética (n? = 38 pacientes), GDF= Grupo
Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.

TABELA C — EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM
OS GRUPOS DE ESTUDO COMPLETADO 1 ANO DA TERAPIA — CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

EXAME DE IMAGEM | GDF(n=28) | GDD(n=10) | p
Exame de imagemb

TAC 4(14,3%) 3(30,0%) 0.35

RNM 24(85,7%) 7(70,0%) ’
Diagndsticos de imagem

Normal 10(35,7%) 3(30,0%) 1,00°

Alterado 18(64,3%) 7(70,0%)

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste exato de Fisher TAC: Tomografia axial computadorizada
RNM: Ressonancia nuclear magnética, Pn = 38 pacientes.

GDF= Grupo Desfecho Favoravel, GDD= Grupo Desfecho Desfavoravel.
bn = 1 paciente sem neuroimagem
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TABELA D — EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE
ACORDO COM O DESENVOLVIMENTO DE RECIDIVAS—- CENEP
(UFPR)/CENC (2001-021)

N Presencga
Auséncia de de
EXAME DE IMAGEM Recidivas (n = Recidi p
ecidivas
30) _
(n=8)
Diagnosticos de imagem
Normal 10 (33,3%) 3 (37,5%) 1,00°
Alterado 20 (66,7%) 5 (62,5%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: '"Teste exato de Fisher.

TABELA E — EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM A
COM O DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

exawepe [ fEleRsa| - Ceiensi
IMAGEM 10) 27) p
Diagnosticos de
imagem*
Normal 5 (50,0%) 8 (29,6%) 0,271
Alterado 5 (50,0%) 19 (70,4%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: 'Teste exato de Fisher. Um paciente sem neuroimagem disponivel na
fase prospectiva.

TABELA F- EXAMES E DIAGNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM A
PRESENCA DE CRISES EPILEPTICAS NA ULTIMA AVALIACAO —-CENEP (UFPR)/CENC
(2001-2021)

Sem crises Com Crises
EXAME DE IMAGEM (n = 19) (n= 19) p
Diagndsticos de imagem®
Normal 9 (47,4%) 4 (22,2%) 0,172
Alterado 10 (52,6%) 14 (77,8%)

FONTE: O autor (2022)
NOTA: 'Teste exato de Fisher, °n = 1 paciente sem neuroimagem .

TABELA G — DADOS DA SiNDROME DE WEST DE ACORDO COM A PRESENCA DE
CRISES EPILEPTICAS NA ULTIMA AVALIACAO — CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021)

Sem crises Com Crises
DADOS DA SINDROME DE WEST P
(n=19) (n=19)
Idade de inicio espasmos (meses)* 6(4,5-9,0 5(3,6 - 6) 0,10?
Idade de inicio do ACTH 12(7,5-16) 13(10,5-19) 0,75
Lag do ACTH 3(25-8,5) 6 (3,5-14) 0,06’

FONTE: O autor (2023)

NOTA: 'Teste de Mann-Whitney ACTH: hormonio adrenocorticotréfico
*(med ( 11Q)), med= mediana, lIQ=intervalo interquartil.
Lag do ACTH=tempo de inicio dos espasmos até tratamento com o ACTH
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TABELA H - EXAMES E DIAQNOSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM A
EVOLUCAO PARA TEA NA ULTIMA AVALIACAO — CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021)

TEA TEA
EXAME DE IMAGEM N3o (n = 31) sim (n=6) p
Diagndsticos de imagem®
Normal 10 (32,3%) 3 (50,0%) 0,641
Alterado 21 (67,7%) 3 (50,0%)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: '"Teste exato de Fisher, °n = 1 paciente sem neuroimagem.
TEA= Transtorno do Espectro Autista.
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ANEXO 6: GRAFICOS COMPLEMENTARES DO ESTUDO.

GRAFICO A - DISTRIBUIGAO DE FREQUENCIA DE HIPOTONIA,
ESPASTICIDADE E OUTRAS ALTERAGCOES NO EXAME FiSICO - CENEP
(UFPR)/CENC (2001-2021)

Exame Fisico

«=@=Hipotonia ==@==Espasticidade Outras alteragdes
80
60
48
O — ]
0
Antes ACTH  Pds ACTH (n 3 meses 6 meses 12 meses
(n=18) =24) (n=25) (n=36) (n=32)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: Hipotonia: p < 0,001

GRAFICO B - DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS - CENEP (UFPR)/CENC (2001-
2021)

Intercorréncias Clinicas
100
80

60

%

40

1l ]
0
3 meses 6 meses 12 meses
(n=38) (n=39) (n=37)

FONTE: O autor (2023)
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: p = 0,04
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CHC- UFPR

PROTOCOLO DE TRATAMENTO AMBULATORIAL COM ACTH
SINTETICO DIARIO PARA PACIENTES COM SiNDROME DE WEST

1. CONDICAO PARA INiCIO DO PROTOCOLO:
. Presenca de espasmos com ou sem outros tipos de crises.
. EEG com hipsarritmia;
. Triagem com exames laboratoriais antes do ACTH: normal incluindo:
glicemia, sodio, potassio, calcio, TGO, TGP, hemograma, urina, radiografia de
torax;
. Auséncia de sinais ou sintomas de infecgao;
. Pressao arterial normal;

2 | OPROTOCOLO DE TRATAMENTO

2.1| PREPARO PARA O INICIO DO PROTOCOLO:
. Tratamento com antiparasitario (exemplo, Albendazol ou Mebendazol)
apenas para paciente acima de 6 meses de idade que nao esta em aleitamento
materno exclusivo;
. Orientagao dos familiares e ou cuidadores quanto as complicacbes e
profilaxia de possiveis efeitos colaterais’;
. EEG controle ou video-EEG, se possivel, para a quantificagdo dos
espasmos epilépticos;
. Investigacao etioldgica com exames de neuroimagem e pesquisa de
doencas metabdlicas, doengas genéticas, etc.;

2.2| |NiCIO DO PROTOCOLO:
. Hormonio adrenocorticotréfico: a medicacao prescrita € uma formulagao
sintética, o tetracosactide na forma hexa-acetato, comercializado como
Synacthen Depot concentragdo 1mg/ml aplicado a formula: Peso/2 = a dose em
ml IM ou 0,5mg/Kg
. Aplicacao diaria, pela manha, durante 1 semana;
. Fazer aplicacdo em ambiente domiciliar adequadamente orientado;
. Mantém o esquema terapéutico com as medicacgdes antiepiléticas
prévias;
. Orientagdes de cuidados e como aferir a temperatura e pressao arterial
da crianca.

2.3| SEGUIMENTO:

e Medidas da pressao arterial, da temperatura diarias realizadas diariamente
pelos pais ou responsaveis legais (orientacdo do aparelho e como realizar a
afericdo) informadas diariamente para o epileptologista e anotados para anexar
ao prontuario do paciente.

* Exames laboratoriais semanais: glicemia, sodio, potassio, calcio, TGO, TGP,
hemograma, urina e radiografia de térax (APENDICE B);

-EEG ou video-EEG ao final da semana, com registro obrigatério em sono, se
desaparecimento dos espasmos EEG controle ou video-EEG, se possivel,
realizado no 7°., 14°. e 21°. do tratamento com ACTH sintético (APENDICE B);
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2.4.

AVALIACAO DA RESPOSTA DO ACTH SINTETICO EM 7 DIAS

Resposta Favoravel ou RCE: desaparecimento dos espasmos e hipsarritmia
no EEG;

Resposta Desfavoravel: redugdo dos espasmos e hipsarritmia em menos de
50% do tracado.

Resposta Desfavoravel: persisténcia dos espasmos apds 1 semana do uso do
ACTH. Alteracao no EEG, se mais 50% ou mais do tracado com padréo de
hipsarritmia.

2.5

DOSE E DURAGCAO DO TRATAMENTO COM O ACTH SINTETICO:

* Pacientes com Resposta Favoravel ou remissdao clinico
eletroencefalografica (RCE) ao tratamento completarao 14 dias de
tratamento com a mesma dose da medicagdo € o ACTH sera retirado
subitamente.

» Pacientes com Resposta Desfavoravel: seguirdo com mais 2 semanas de
tratamento com a mesma dose de medicacado(0,5mlI/Kg), totalizando 21 dias
de tratamento

» Pacientes com Resposta Desfavoravel: terdo sua dose duplicada (1ml/Kg)
e o tratamento estendido por mais 2 semanas, totalizando 21 dias de
tratamento. Os pacientes com 21 dias de tratamento deveréo fazer esquema
de retirada do ACTH substituindo-o por Prednisolona em redugdo de dose
gradual.

2,6

DIETA DURANTE O TRATAMENTO COM O ACTH SINTETICO

*Para a prevencao de hipertensao arterial, € recomendavel dieta sem sal,
incluindo suspender o aleitamento materno transitoriamente.

* Em relagé@o a dieta, incentivar a ingesta de alimentos cozidos, s&o proibidos
os alimentos crus ou alimentos que nao possa ser retirada a casca.
Recomenda-se a ingesta de laranja.

2,7.

MEDIDAS DE CONTROLE AMBIENTAL

* Orienta-se o uso regular de alcool em gel, proibida a utilizacdo de calgados.

* Para evitar infecgdes, orienta-se higienizar rigorosamente o ambiente Unico
em que crianca ficara, ele pode manter o contato apenas com 1 adulto.

2.8.

EFEITOS COLATERAIS E CUIDADOS

* Hipertensao : orientacdes dietéticas ingesta de sal, afericao diaria da pressao
arterial e se necessario usar captopril. Utilizar medicagao, ver dose resposta

* Edema: orientacdes dietéticas sobre ingesta de sal. Aferigcao diaria pressao
arterial

* Aumento de peso: orientagdes dietéticas sobre ingesta de sal.

* Discinesias: difenidramina ou biperideno . Neuroimagem.

* Alteragdes hematoldgicas : solicitar exames complementares e triagem
infeccao. Avaliagdo hematologista , hiperglicemia: orientacdes dietéticas sobre
ingesta de agucar.




PROCEDIMENTOS DO PROTOCOLO PARA TRATAMENTO
AMBULATORIAL COM ACTH SINTETICO

EXAMES COMPLEMENTARES

1.1 EXAMES LABORATORIAIS

» *Realizar ao 7° dia, 30° dia e apds 1 ano do tratamento e na suspeita de infecgdes e
intercorréncias clinicas conforme indicagcao do pesquisador.

» Exames laboratoriais antes de iniciar o ACTH e posteriormente semanais: glicemia,
sédio, potassio, célcio, TGO, TGP, hemograma, urina e radiografia de torax;

1.2 EXAMES DE NEUROIMAGEM

*Realizar ao 7° dia do ACTH, apds 30° dia e 12 meses do tratamento e na suspeita de
recidivas e ou conforme indicacao do pesquisador.

-EEG ou video-EEG ao final da semana, se desaparecimento dos espasmos EEG
controle ou video-EEG, se possivel, realizado no 7°, 14° e 21°. do tratamento com
ACTH sintético; para suspeita de recidivas .

Video-EEG nos casos de incompatibilidade clinico-EEG de rotina e ou duvida
diagnéstica.

Locais de realizagao do EEG e video-EEG indicados pelo pesquisador, laudados por
neurofisiologistas clinicos, registro disponibilizado para quantificar a porcentagem de
hipsarritmia.

- Neuroimagem: para investigacao da etiologia subjacente e conforme indicagao do
epileptologista (discinesias e suspeita impregnacao pela vigabatrina).
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