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RESUMO 

Introdução: a síndrome de West (SW) é uma encefalopatia epiléptica caracterizada 
por espasmos epilépticos, hipsarritmia no eletroencefalograma e atraso do 
desenvolvimento neurológico. O hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) é terapia de 
escolha para tratamento da síndrome, embora com eficácia variada. A combinação 
entre medicações surge como uma nova opção para seu tratamento, ainda com um 
número reduzido de estudos sobre a efetividade, recidivas e progressão para outras 
doenças neurológicas. Objetivos: avaliar a eficácia e progressão para epilepsia e 
transtorno do espectro autista (TEA) após a terapia combinada (TC) em crianças 
que não responderam a vigabatrina. Secundariamente descrever a  sua 
tolerabilidade e ocorrência de recidivas. Método: trata-se de uma coorte 
retrospectiva que incluiu crianças entre 2 meses a 10 anos de idade, diagnóstico 
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 primário a 
eficácia e a evolução para epilepsia e TEA. Secundariamente, analisou-se a 
tolerabilidade à terapia e recidivas. A eficácia foi definida pela remissão clínico-
eletroencefalográfica (RCE) após 7 dias, 30 dias e 1 ano da terapia. Resultados e 
Discussão: dos 47 pacientes selecionados para o estudo, 39 compuseram a 
amostra final. Setenta e um por cento eram do gênero 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 início dos espasmos, lag do ACTH e a 
idade na primeira avaliação 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%) evoluíram com 
recidivas  da SW, 58.9% manifestaram outros tipos de crises epilépticas nos 12 
meses de seguimento. A TC levou a aumento de internações em 6 meses (p=0,04) e 
o inicio tardio da SW mostrou uma propensão para efeitos colaterais (p=0,04). Na 
avaliação final (em mediana de 21 meses), 73,6% desenvolveram epilepsia e 15,7% 
transtorno do espectro autista. Os pacientes que persistiam com RCE após 1 ano da 
TC apresentaram uma tendência a menor progressão para epilepsia (p=0,08) e 
significou a ausência de crises epilépticas na última avaliação (p=0,03). Por outro 
lado, as recidivas estiveram relacionadas a presença de eventos epilépticos na 
última avaliação (p=0,03). Conclusão: o presente estudo corrobora com a elevada 
efetividade da TC, usando medicações de primeira linha de forma sequencial. 
Também, demonstra um elevado perfil de efeitos colaterais e de progressão para 
epilepsia e TEA. Finalmente, aponta para a importância das recidivas e RCE 
prolongada no controle de crises epilépticas em médio prazo. Os presentes dados 
estimulam a continuidade de estudos randômicos 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. 
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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 INTRODUÇÃO 
 
1.1 SÍNDROME DE WEST  

 

A primeira referência a Síndrome de West (SW) foi realizada pelo Doutor 

West na revista Lancet, quando o médico descreveu os espasmos epilépticos no seu 

próprio filho em dezembro de 1840 (WEST, W. 1841). A síndrome caracteriza- se 

por espasmos, hipsarritmia no eletroencefalograma e atraso ou regressão no 

desenvolvimento neurológico (DN) (WILMSHURST et al., 2016). Ela corresponde a 

1,4% das epilepsias da infância, manifesta-se principalmente entre o sexto e sétimo 

mês de vida e no gênero masculino (OSBORNE et al., 2019). Sua incidência é 

estimada em 0,25 a 0,60 casos por 1000 nascidos vivos e sua prevalência é de 0,15 

a 0,20 por 1000 em crianças abaixo dos 11 anos de idade (ALONZO et al., 2018).  

 

1.1.1 DIAGNÓSTICO DA SÍNDROME DE WEST  

 

A síndrome se manifesta durante o primeiro ano de vida e em maior 

frequência dos 3 aos 5 meses de idade (HANCOCK et al., 2013). O diagnóstico se 

baseia na presença dos espasmos epilépticos (PELOCK et al., 2010), sua principal 

manifestação clínica, caracterizados por contrações involuntárias, súbitas, bilaterais 

e breves do pescoço, tronco, extremidades associados a perda da consciência 

(HANCOCK et al., 2010). Em cerca de 70% dos casos se apresenta em um padrão 

flexor, com duração de 1 a 2 segundos, associados a hipotonia e alterações 

cognitivas. Também, ocorrem na forma de clusters, variando de 20 a centenas de 

espasmos ao dia, frequentemente durante a transição vigília-sono e sono-vigília. 

Podem se associar a choro, palidez, cianose, desvio conjugado do olhar e mudança 

do padrão respiratório, condições que alertam os pais a procurar avaliação médica 

(HANCOCK et al., 2010; ALONZO et al., 2018).  

O eletroencefalograma (EEG) é o exame complementar utilizado para 

confirmar o diagnóstico da SW, documentando o seu padrão típico, a hipsarritmia 

(HIP) (RIIKONEN, 2020). Trata-se de uma doença rara e difícil de ser diagnosticada, 

uma vez que os espasmos são comumente confundidos com cólicas ou refluxo 

gastroesofágico, doenças comuns nos primeiros meses de vida da criança (ARCE-

PORTILLO et al, 2011). 
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A síndrome se apresenta de 2 formas: sintomática e criptogênica. A forma 

sintomática já apresenta um padrão de encefalopatia prévio, com exame neurológico 

anormal ou lesão na neuroimagem, espasmos assimétricos, súbitos e por vezes 

associados a crises focais. Antes do início das crises, esses pacientes já 

demonstram um atraso significativo do desenvolvimento neurológico atribuído à 

doença de base (ALONZO et al., 2018).  

Ocorre secundariamente a doenças estruturais, metabólicas, infecciosas, 

imunológicas e genéticas (PELOCK et al., 2010). As causas perinatais e pós-natais 

mais comumente relacionadas à síndrome são: anóxia, meningite neonatal, 

tocotraumatismo, icterícia neonatal, hemorragias cerebrais, erros inatos do 

metabolismo (histidinemia, hiperornitinanosemia, fenilcetonúria) e vacinações (anti-

pertussis, Sabin) (PELOCK et al., 2010).  Os casos sem uma etiologia conhecida ou 

“criptogênicos” ocorrem em menor frequência e após extensa investigação 

metabólica, genética e estrutural (OSBORNE et al., 2010).  Nessa apresentação, o 

atraso do desenvolvimento neuropsicomotor inicia concomitante aos espasmos 

epilépticos e a criança segue com o desenvolvimento quando eles cessam (MATTA 

et al.; 2007; RIIKONEN, 2020; GOGOU, 2022).  

 

1.1.2 TRATAMENTO DA SÍNDROME DE WEST 

 

O sucesso do tratamento na SW é definido pela eliminação da hipsarritmia 

no EEG, associada à cessação dos espasmos (BARAM et al., 1996). A persistência 

das crises está relacionada à deterioração neurológica progressiva e uma 

consequente incapacidade (LUX, 2019).  A terapêutica deve ser iniciada o mais 

breve possível, porque com a cessação dos espasmos e da HIP, a criança pode 

seguir com o desenvolvimento neurológico (ALONZO et al., 2018; ANTONIUK & 

BRUCK, 1996). 

Segundo a Academia Americana de Neurologia, o hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) (nível B) é a medicação mais eficaz, seguida pela 

vigabatrina (VGB) (nível C), no tratamento de crianças com a SW. As medicações 

anti-crises epilépticas (MACE), corticoides orais e outras terapêuticas (como a dieta 

cetogênica) ainda não apresentam evidências suficientes para compor as 

recomendações (GO  et al., 2012)(CHOPRA, 2020).  
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O mecanismo exato da ação do ACTH é desconhecido, acredita-se que ele 

suprima a liberação do HLC, hormônio liberador da corticotropina, um neuropeptídeo 

excitatório envolvido na epileptogênese em crianças (SHUMILOFF et al., 2013). Ao 

contrário, a administração de esteroides orais tem uma inibição direta do HLC e 

ativação indireta porque reduz o ACTH (JASEJA, 2006).  

Existem duas formas de apresentação do ACTH, um composto de 39 

aminoácidos naturais e outra forma sintética com 24 aminoácidos disponível em 

nosso país. O ACTH natural é utilizado e aprovado pelo Food and Drug 

Administration para tratamento dos espasmos infantis (EI) desde 2010 nos EUA. 

Não se trata de uma nova abordagem terapêutica, considerando que é utilizada há 

50 anos em outras formas de epilepsia. O Cosyntropina e o tetracosactide são as 

apresentações sintéticas do ACTH, resultado do isolamento de 24 aminoácidos. 

Estão disponíveis em 2 formulações: uma de ação rápida e outra lenta 

respectivamente. O tetracosactide é a forma lenta ou depot, utilizada para o 

tratamento da SW. A forma rápida é indicada para uso exclusivo no teste de 

resposta adrenal (SHUMILOFF et al., 2013).  

Os efeitos colaterais são dose-dependentes, na maioria conhecidos e 

controláveis e sem a necessidade de interromper a medicação. Os principais são: 

hipertensão arterial, sonolência, irritabilidade, aumento de enzimas hepáticas, 

distúrbios gastrointestinais, aumento do apetite, hipertonia, hipocalcemia, aumento 

de espasmos (GOMES et al., 2008). São relatados também irritabilidade e distúrbios 

dos movimentos caracterizados como hipercinesias estereotipadas na face e cabeça 

(ARITA et al., 2016; SUKHUDYAN et al., 2014; CRIPPA, et al., 2022; PAPROCKA et 

al., 2022).  

Após 5 décadas não existe uniformidade na literatura quanto a dose, tempo 

de uso e formulações do ACTH (natural ou sintético) utilizados. Ambas são 

amplamente prescritas para o tratamento da SW, mas com diferenças 

farmacológicas significativas. O ACTH depot se mantém na circulação entre 24 a 48 

horas e o natural entre 8 a 16 horas.  Os esquemas tratamento são muito variáveis, 

incluem doses de 40 a 240 UI/dia, administração diárias, em dias alternados ou até 

semanais (BOBA et al. 2021), e com períodos 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 formulações e esquemas 
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dificultam a comparação entre os dados reportados na literatura, assim como sobre 

os efeitos do ACTH na SW.   

 

1.2 FUNDAMENTAÇÃO DO ESTUDO 

 
A literatura confirma a efetividade do ACTH a partir de estudos conduzidos 

principalmente com a formulação natural (GO et al., 2012), porém mais cara e não 

disponível em países como Brasil, o que restringe sua utilização (YER & APPLETON 

2016). Atualmente, as taxas de resposta com o ACTH natural ou sintético são 

variáveis (HANCOCK et al., 2013; MADAAN et al., 2020) assim como seus efeitos 

em longo prazo sobre a epileptogênese e outras doenças neurológicas do 

desenvolvimento.  

Cerca de 50-70% das crianças com diagnóstico da síndrome de West 

desenvolverão 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 condução de  estudos com 

seguimentos mais longos  (SAEMUNDSEN et al. , 2008) .  

Cerca de 40% das crianças com SW não respondem a primeira terapia, e 

dessas, 37% apenas respondem a segunda (KNUPP et al., 2016). A combinação de 

medicações emerge como uma nova proposta de tratamento visando melhorar a 

eficácia e reduzir as recidivas (CALLAGHAN et al., 2017). Os primeiros estudos com 

uso da terapia combinada (TC) na SW associam medicações 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 síndrome, a 

associação entre o ACTH e vigabatrina parece promissora. Essa combinação utiliza 

a ação precoce da primeira medicação sobreposta a ação tardia da segunda 

(VIGEVANO et al., 1997; HANCOCK et al., 2013). Os seus primeiros resultados 

exibem uma eficácia superior e uma maior frequência de efeitos colaterais, porém 

sem impacto no desenvolvimento neurológico (O’CALLAGHAN et al., 2018; 

O’CALLAGHAN et al., 2017).  

Os dados sobre a terapia combinada ainda são restritos, assim como as 

incertezas sobre a relação entre seus benefícios e riscos (RAMANTANI et al., 2022). 

A maior parte deles baseia-se em curtos seguimentos e amostras compostas por 
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número considerável de indivíduos com prognóstico favorável para o tratamento da 

SW, dados que impactam na eficácia (RIIKONEN, 2020). Apesar disso, a terapia 

combinada segue com uma alternativa para o tratamento de crianças com a SW 

(RAMANTANI et al., 2022). Dessa forma, torna-se imperiosa a confirmação desses 

resultados e se possível sua ampliação 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 número 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 administração 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 múltiplas terapias em 

pequenos grupos de pacientes com a síndrome de West.   
Embora o ACTH represente a medicação mais eficaz para essa síndrome, 

as Diretrizes Terapêuticas para Tratamento das Epilepsias de março de 2019 do 

Ministério da Saúde no Brasil recomendam os corticosteroides ou a VGB como sua 

primeira escolha.  Partindo dessa recomendação o Sistema de Saúde Brasileiro 

disponibiliza apenas a vigabatrina para os seus pacientes (CONITEC, 2019) 

(ANTONIUK, S. A.; BRUCK. 1996) 

Finalmente, a síndrome de West é uma condição de baixa prevalência e que 

se manifesta em uma faixa etária específica, que dificulta a condução de pesquisas. 

Fato que justifica a dificuldade em estudar novas terapias para a síndrome, limitado 

por amostras reduzidas e seu consequente baixo poder em demonstrar eficácia e ou 

diferenças entre tratamentos testados.    

Partindo dos primeiros dados indicando a maior efetividade da TC  utilizando 

medicações de primeira linha para a SW, novos estudos são essenciais para 

confirmar sua eficácia e avaliar seu impacto nas recidivas e no 

neurodesenvolvimento. Além disso, a terapia combinada segue como uma 

possiblidade terapêutica para as crianças que falharam inicialmente com uma 

terapia (RIIKONEN, 2014). 

Nesse sentido, esse estudo visou analisar a eficácia do VGB e do ACTH 

sintético administrados sequencialmente em crianças 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 instituições pelo mesmo epileptologista. A pesquisa foi 

conduzida através de uma coorte, os dados contemplaram a eficácia, recidivas, 

tolerabilidade e progressão para epilepsia e transtorno do espectro autista com o 

seguimento mínimo de 1 ano. 
Pelas razões supracitadas, novos estudos são necessários utilizando o 

ACTH isolado ou combinado para o tratamento da síndrome de West, sob a forma 

de  preencher essa lacuna da literatura científica. Considerando que ela  não 

esclarece adequadamente sobre sua posologia, doses, duração, eficácia, recidivas e 

também a progressão 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 diagnóstico de Síndrome de West. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Definir a eficácia da terapia empregada na resolução 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 à vigabatrina; 

 

- Examinar a frequência de recidivas durante o período de um ano que se 

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

 

- Avaliar a continuidade para epilepsia, transtornos do desenvolvimento 

principalmente do transtorno do espectro autista, após pelo menos 12 meses 

do término do tratamento.
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3 MATERIAL E MÉTODOS  
 

3.1 DESENHO DO ESTUDO  

 

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

prospectiva com 20 anos de duração.  

 

3.2 LOCAL E PERÍODO DE ESTUDO 
 

A pesquisa foi realizada no período 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 Clínicas da Universidade Federal do Paraná (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 doença rara que se manifesta em uma faixa etária 

específica, o estudo incluiu crianças de 2 centros de atendimento ambulatorial em 

Neuropediatria. 

 A primeira fase da pesquisa coletou os dados de prontuários médicos, e a 

segunda fase colheu informações a partir de consultas e ou entrevistas, 

caracterizando-o como um estudo ambispectivo.  

 

3.3 HIPÓTESE DE ESTUDO 
 

Considerando a natureza associativa dos estudos observacionais, o uso de 

ACTH foi posicionado como variável independente e a sua efetividade no tratamento 

da Síndrome de West como variável dependente construindo assim as hipóteses: 

H0: O ACTH associado a vigabatrina não é efetivo no tratamento da 

Síndrome de West, considerando sua eficácia, tolerabilidade, índice de recidivas, 

além da progressão para epilepsia e transtornos do desenvolvimento; 
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H1: O ACTH associado a vigabatrina é efetivo no tratamento da Síndrome 

de West, considerando sua eficácia, tolerabilidade, índice de recidivas, além da 

progressão para epilepsia e transtornos do desenvolvimento. 

 

3.4 POPULAÇÃO FONTE 
 

A população fonte foi constituída de 104 pacientes que realizaram 

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

O Centro de Estudos em Neuropediatria do Complexo Hospital de Clínicas 

da Universidade Federal do Paraná (CENEP- CHC-UFPR) é um centro integrante do 

Sistema Único de Saúde (SUS) especializado no atendimento de crianças com 

doenças neurológicas entre as elas, a síndrome de West.  O CENEP atende cerca 

de 1000 crianças ao mês, duas com a SW, encaminhadas por outros serviços de 

saúde primário e secundário de todo o estado do Paraná. 

O Centro de Epilepsia e Neurologia (CENC) é uma clínica particular de 

Neurologia pediátrica, dedicada ao tratamento das epilepsias, que presta 

atendimento médico para crianças de todo o estado do Paraná e Santa Catarina, 

com uma média de 1 a 2 casos ao mês com a síndrome.  O mesmo epileptologista é 

o responsável pela condução e orientação dos tratamentos para a síndrome de West 

em ambas as instituições.  

 

3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  

 
Constituíram os critérios de inclusão pacientes:  

a) com diagnóstico confirmado da síndrome de West;  

b) que  iniciaram o tratamento com ACTH associado à VGB entre 2 meses a 10 

anos de idade; 

c) que falharam no tratamento para SW utilizando a vigabatrina e a mantiveram 

em doses terapêuticas 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 após término do 

tratamento com ACTH sintético, exceto aqueles que suspenderam a medicação em 

estudo por ordem médica;  

 

3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

 

Foram excluídos do estudo aqueles que:  

a) interromperam o tratamento com o ACTH sem o consentimento da 

equipe médica; 

b) cujos os registros médicos não permitiram a análise da efetividade da 

medicação e ou de sua evolução clínica durante o primeiro ano de seguimento, uma 

vez completada a terapia com o ACTH; 

c) apresentaram neuroimagem compatível com esclerose tuberosa em 

qualquer tempo do estudo.    

 

 

3.7  POPULAÇÃO EM ESTUDO E AMOSTRA  

 

Aplicado os critérios de inclusão e exclusão 41 pacientes constituíram 

população de estudo e amostra na etapa de coorte histórica e 38 na etapa 

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

População Fonte  
104 pacientes 

 

Seleção dos participantes 45 pacientes (4* excluídas) 

  

Amostra da Pesquisa  
 

41 pacientes 

  

1ª.  Fase Retrospectiva  
Coorte Histórica 

- 1 ano de seguimento 

39 crianças completaram o tratamento 

 (**2 indivíduos excluídos) 

 

 
2ª. Avaliação Prospectiva 
- 20,5 meses de seguimento 

 38 pacientes   

(*** 1 participante excluído) 

 

FONTE: Autor (2023).  
NOTA: *4 crianças excluídas, quatro porque apresentaram registros incompletos ** 
Duas crianças suspenderam o ACTH antes da primeira semana de tratamento.   
*** 1 participante não realizou a última avaliação. 
 

3.8  VARIÁVEIS DO ESTUDO   

 

a) Síndrome de West 

 

A síndrome de West é definida pela Commission on Pediatric Epilepsy of the 

International League Against Epilepsy, 1992, como a presença de espasmos infantis, 

retardo e ou atraso do desenvolvimento neurológico (DN) e hipsarritmia no 

eletroencefalograma. Em crianças pequenas torna-se difícil determinar o atraso no 

neurodesenvolvimento de forma confiável, por isso não o utilizamos como critério 

para inclusão na pesquisa (LUX, 2019).  Utilizamos o termo espasmos no estudo 

como sinônimo de “espasmos epilépticos” definido por Berg et al. (2010) como o 

evento ictal típico da síndrome de West. O estudo empregou o termo “síndrome de 

West” para descrever a síndrome 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 importância clínica das formas de apresentação da SW e 

para aumentar o poder da amostra, os pacientes foram divididos em formas 

sintomáticas e criptogênicas baseados na presença ou não de etiologia subjacente 

definida durante a investigação e seguimento (RIIKONEN, 2020). A condição de 

base foi analisada a partir dos registros médicos, histórico gestacional, perinatal, 

neonatal da criança e exames de neuroimagem. Definiu-se como prematuro ou 

como complicações da prematuridade as crianças com inferior a 37 semanas 

completas de gestação seguindo o critério da Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(BLENCOWE, et al., 2013). Utilizou-se a classificação de OSBORNE et al. (2010) 

para avaliar o tempo da lesão neurológica dividida em 4 grupos: pré-natal, perinatal, 

pós-natal e outros. Para pacientes com mais de uma lesão foi considerada a lesão 

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

 

c) Epilepsia  

 

Para as crianças com histórico prévio de crises epilépticas, considerou-se 

para o diagnóstico de epilepsia os critérios da Academia Americana de Neurologia 

(WIRREL, 2022).  

 

d) Hipsarritmia 

 
A hipsarritmia (HIP) é um padrão eletroencefalográfico descrito por GIBBS et 

al. (1954) como padrão caótico da atividade de base e caracterizada por ondas 

lentas, de elevada amplitude (acima de 200 uV) e a presença de descargas 

epileptiformes arrítmicas, multifocais ou focais associados a assincronia (FIGURA 2). 

Ocorre predominantemente durante o sono NREM, desaparece na vigília e durante o 

estágio de sono REM (GIBBS et al., 1954). Na síndrome de West a persistência da 

HIP e da elevada incidência de descargas epileptiformes se correlacionam com a 

recorrência dos espasmos epilépticos (YAMADA  et al., 2014).  
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FIGURA 2- HIPSARRITMIA NO EXAME DE ELETROENCEFALOGRAMA. 
 

 
 
 
FONTE: Autor (2023).  
 

O estudo utilizou o critério de GIBBS et al. (1954) para hipsarritmia. Para 

efeitos de análise, as formas de hipsarritmia e hipsarritmia modificada compuseram 

um único grupo, uma vez que a sua diferenciação não implica na resposta a terapia 

(KRAMER et al., 1997). A presença de alentecimento da atividade de fundo ou de 

outro padrão de descargas epileptiformes não hipsarritmia no EEG, também foram 

considerados como resposta positiva a medicação. Para simplificar a análise dos 

exames eletroencefalográficos durante o seguimento de 3 a 12 meses, a pesquisa 

classificou o EEG em 4 padrões: hipsarritmia, presença de descargas epileptiformes, 

lento e normal.  

 

e) Histórico Pregresso  

 

Para avaliar a história pregressa foram revisados os registros médicos 

referentes à idade da admissão na pesquisa e do início dos espasmos, uso de 

medicações anti-crises epilépticas, tempo dos espasmos até tratamento com ACTH 

(lag do ACTH), história familiar para epilepsia e internações hospitalares, 

antecedentes gestacionais, boletim de APGAR, diagnósticos associados, presença 

de espasmos, laudo do EEG e presença de outros tipos de crises epilépticas.  

 

 

              / 5 mm 
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f) História Familiar  

 

Para a presente pesquisa, considerou-se como história familiar positiva, as 

crianças cujo pai ou mãe biológicos apresentassem diagnóstico de epilepsia 

idiopáticas ou genéticas (WYNAWER & SHINNAR, 2005). 

 

g) Uso do ACTH  

 
O protocolo de tratamento com o ACTH sintético foi baseado na experiência 

dos profissionais das duas instituições da pesquisa e no protocolo brasileiro do Setor 

Epilepsia Infantil da UNIFESP (GOMES et al., 2008) (Apêndice A), visando a 

padronização do tratamento da SW nesses dois ambulatórios (CENEP e CENC). Foi 

iniciado com 0,5 mg/kg por via intramuscular, pela manhã, com uma dose diária por 

7 dias. A mesma formulação foi prescrita pelos dois locais de pesquisa seguindo o 

protocolo ambulatorial (APÊNDICE A). Para isso, antes de sua aplicação, os pais ou 

responsáveis legais receberam orientações acerca dos efeitos e cuidados 

necessários durante o seu uso em casa.  

No sétimo dia de terapia todos os pacientes foram submetidos à avaliação 

clínica e exames complementares incluindo EEG convencional (APÊNDICE B). Os 

pacientes sem espasmos e ausência 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 crianças com persistência da HIP no EEG em menos de 50% do traçado 

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 

(APÊNDICE A). 

O protocolo foi aplicado e orientado diariamente por um único 

epileptologista. As avaliações 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 análise da resposta clínico-eletroencefalográfica utilizou-se o 
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exame de EEG ambulatorial com registro em sono e vigília e duração mínima de 30 

minutos (APÊNDICE 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 estão ilustradas na FIGURA 3. 

 

 

 
FASE 1 FASE 2:PERIODO DE TRATAMENTO SEGUIMENTO 

 
0        7º           14º           21º                30º  12meses  
                                                  

PRÉ 
TRATAMENTO 

1º SEMANA DE 
ACTH 

0,5mg/kg/dia 

RCE : sim 
Total:14 dias de 

ACTH 
0,5mg/kg/dia 

RCE: Não – HIP <  50% 
Total:21 dias de ACTH 
0,5mg kg/dia  

RCE : Não – HIP > 50%  
Total:21 dias de ACTH 
1,0 mg kg/dia   +prednisolona 

oral  
 

 

 

Utilizou-se o vídeo-EEG prolongado para casos de dúvidas quanto ao 

diagnóstico, resposta clínica, recidivas e ou quando a clínica e a propedêutica 

complementar não se mostraram concordantes.  Para os indivíduos com 

persistência de espasmos epilépticos após o término do ACTH, orientou-se a 

continuidade do tratamento com outras MACE. 

 

h) Eficácia do ACTH  
 

A eficácia do ACTH associado a VGB foi avaliada por meio da resposta 

clínico-eletroencefalográfica  ao 7º dia, 30º dia e após 12 meses de completada a 

terapia. Classificou-se a resposta clínico-eletroencefalográfica como favorável ou 

desfavorável através da avaliação dos espasmos epilépticos e da hipsarritmia no 

EEG (Quadro 1) (LUX & OSBORNE 2014). Para reduzir potenciais vieses excluíram-

se as respostas parciais, ou seja, considerou-se apenas a presença ou ausência dos 

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

Fonte: Autor (2023) 
RCE = Remissão Clínico-Eletroencefalográfica (avaliação da eficácia). 
 ACTH=hormônio adrenocorticotrófico, HIP= hipsarritmia.  Tempo das Avaliações da RCE. 
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espasmos e da hipsarritmia “all or none” conforme descrição na tabela 1 (GO, et al., 

2012). A análise da eficácia final se baseou no número de crianças que sustentaram 

a remissão clínico-eletroencefalográfica (RCE) do término do tratamento até 

completar 1 ano de seguimento menos o número de recidivas no período. 
 

QUADRO 1: CLASSIFICAÇÃO DA RESPOSTA CLÍNICO-ELETROENCEFALOGRÁFICA 
BASEADA NA PRESENÇA/AUSÊNCIA DE ESPASMOS EPILÉPTICOS E DE HIPSARRITMIA NO 
EEG. 

Resposta a terapia  Espasmos Epilépticos Hipsarritmia no EEG 
RCE ou Desfecho Favorável   Não  Não  
Desfecho Desfavorável Sim Não  
Desfecho Desfavorável Não  Sim 
Desfecho  Desfavorável Sim Sim 

FONTE: Autor (2023).  
NOTA: RCE = Remissão Clínico-Eletroencefalográfica. 

 

Considerou-se como uma recidiva, a ocorrência dos espasmos associada à 

HIP no EEG em crianças que se encontravam em remissão clínico-

eletroencefalográfica (RCE) há pelo menos 30 dias do término do ACTH.  Para sua 

análise, foram coletados os dados referentes ao seguimento de 3 meses a 1 ano da 

terapia. O relato de outras crises epilépticas nesse tempo não foi considerado como 

recidiva da SW, consequentemente não impactaram na análise da eficácia final do 

ACTH.  

 

i) Tolerabilidade do ACTH.  

 

Para avaliar a tolerabilidade, foram revisados os registros de internações, 

queixas clínicas e necessidade de suspensão do ACTH. Os efeitos colaterais mais 

comumente observados com o tratamento hormonal são: irritabilidade, hipertensão, 

aumento de peso e apetite (GOMES et al., 2008).  

Apesar da metodologia da pesquisa não ser apropriada para definir a 

frequência de efeitos colaterais relacionados à medicação, as principais queixas e 

intercorrências clínicas durante o tratamento como problemas gastrointestinais, 

irritabilidade, edema, aumento da pressão arterial, infecção e distúrbios do 

movimento foram registrados e analisados. O diagnóstico da hipertensão nas 

crianças seguiu as recomendações da 7ª. Diretriz de Hipertensão e as 

padronizações de medição já estabelecidas (MALAQUIAS, et al., 2016). 
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j)  Tratamento com o ACTH 

 

Para a análise do tratamento foram revisados os dados como a presença de 

espasmos epilépticos, registro do EEG pelo epileptologista, presença de outros tipos 

de crises epilépticas, resultados de exames laboratoriais, necessidade de 

internação, uso de medicações e intercorrências clínicas durante o tratamento como: 

edema, aumento da pressão arterial, alterações gastrointestinais, distúrbios do 

movimento infecções frequentemente observadas durante ou tratamento 

(RIIKONEN, 2016) . 

De 3 meses a 12 meses da terapia com ACTH avaliou-se a presença de 

espasmos e HIP no EEG, outros tipos de crises epilépticas, uso de MACE, laudo da 

neuroimagem e EEG, além dos dados de exame físico como presença de hipotonia, 

espasticidade, hemiparesia e atraso da linguagem. 

 

k)  Progressão para Epilepsia e Transtornos do Desenvolvimento  

 

Para a análise da evolução para epilepsia e transtornos do desenvolvimento 

após o tratamento com o ACTH, procedeu-se a avaliação presencial ou por telefone 

de 38 crianças. Na ocasião, foram avaliadas a continuidade para epilepsia e 

evolução para o transtorno do espectro autista (TEA) utilizando os critérios 

diagnósticos do CID 10 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  (WHO 

2019- DSM V).  

Nos portadores de epilepsia, as crises epilépticas foram classificadas em 

esporádicas, frequentes ou sem crises. Definiu-se como crises esporádicas aquelas 

com frequência de até 2 eventos ao mês e como sem crises aqueles que não os 

manifestavam há pelo menos 6 meses.  

Para o diagnóstico do TEA nas crianças em acompanhamento em outros 

serviços, considerou-se aqueles realizados por neurologistas pediátricos. 

A presença de espasmos epilépticos se baseou na observação por pais ou 

responsáveis legais e pela equipe médica sempre associada ao resultado do 

eletroencefalograma.   
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l) Outras definições 

 

Definiu-se o termo lag para como o tempo entre o início dos espasmos até o 

tratamento com a medicação analisada. O estudo aplicou o termo lag do ACTH para 

definir o tempo entre o início dos espasmos até o tratamento com o ACTH e lag da 

VGB entre o tempo do início dos espasmos até a terapia com a vigabatrina. 

Crianças com histórico de mais de tipo de lesão cerebral ocorridas nos 

tempos (pré-natal, perinatal, pós-natal ou não conhecido) e ou etiologias diferentes, 

formaram o grupo “doenças associadas a SW”.  

 

3.9 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 

Inicialmente foi realizada a revisão dos registros médicos de pacientes com 

a SW que utilizaram o protocolo de tratamento com ACTH sintético (ANEXO 2) nos 

dois ambulatórios de Neuropediatria. Posteriormente procedeu-se a uma avaliação 

prospectiva conduzida de forma presencial e quando não possível por telefone com 

pelo menos 1 ano da terapia com o ACTH. Para isto, pais e responsáveis legais das 

crianças em atendimento nesses dois ambulatórios foram convidados a participar da 

pesquisa. Na mesma oportunidade foi aplicado o termo de consentimento livre e 

informado e o termo de assentimento quando possível (ANEXO 1). 

Os pacientes do estudo foram encaminhados de ambulatórios primários e 

secundários 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 

terapêutica inicial para a SW determinada pela experiência do médico na origem. Ao 

iniciar o atendimento nas 2 instituições da pesquisa, as crianças passaram pela 

confirmação diagnóstica e por exames complementares de neuroimagem 

(tomografia ou ressonância magnética de crânio) e laboratório para investigar 

etiologias subjacentes a SW. Uma vez definido o diagnóstico, o tratamento foi 

iniciado com VGB, definida como terapia de primeira escolha para a síndrome nas 

duas instituições. 

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

forma de administração são limitadores para a sua ampla utilização. Além disso, o 
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Sistema de Saúde Brasileiro disponibiliza gratuitamente a vigabatrina com primeira 

opção de terapia e secundariamente outras medicações anti-crises epilépticas 

(MACE) convencionais como ácido valpróico e o topiramato (CONITEC, 2019). O 

tratamento da SW nos participantes da pesquisa foi guiado pelo mesmo 

epileptologista.  

As crianças iniciaram com a VGB em doses 25 mg/Kg divididas em duas 

doses e aumentadas semanalmente até remissão clínico-eletroencefalográfica 

(RCE) ou até atingir a dose máxima tolerada ou até 200 mg/Kg. Aqueles que já 

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 máxima tolerável. A falha terapêutica com a VGB só poderia definida se 

as crianças persistissem com espasmos ou HIP no EEG após 4 semanas da dose 

máxima tolerada.  Finalmente, os pacientes que falharam com a VGB tiveram suas 

doses mantidas entre 100-200 mg/Kg ou reduziram dentro desses limites 

terapêuticos se manifestassem efeitos colaterais. Ao completar 6 meses com a VGB, 

iniciou-se a sua retirada gradual para evitar as complicações neurológicas e 

oftalmológicas. 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 variáveis dependentes a 

eficácia, recidivas, tolerabilidade do ACTH, além da continuidade para epilepsia e 

evolução para TEA.  

A fase retrospectiva analisou a eficácia, tolerabilidade da medicação em 

estudo e posteriormente as recidivas e desenvolvimento de outros tipos de crises 

epilépticas. Para essa fase, foram revisados: o histórico pregresso da criança antes 

do ACTH, no período 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 presença de 

espasmos e HIP no EEG, outros tipos de crises epilépticas, uso de MACE, laudo da 

neuroimagem e EEG, além dos dados de exame físico como presença de hipotonia, 

espasticidade, hemiparesia e atraso da linguagem.  

Procedeu-se a avaliação prospectiva após pelo menos 1 ano do tratamento 

com o ACTH. A avaliação foi realizada preferencialmente de forma presencial e para 

aqueles que seguiram seus tratamentos em outras instituições ou que residiam em 

outras cidades aplicou-se uma entrevista telefônica após aplicar o termo de 
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consentimento livre e esclarecido (TCLE) nos pais e ou responsáveis legais. Na 

ocasião o epileptologista examinou a criança e ou inqueriu os pais e ou 

responsáveis sobre a presença de espasmos e de outros tipos de crises epilépticas, 

frequência de crises (esporádica, ausentes, frequentes), uso de MACE, progressão 

para epilepsia e transtorno do espectro autista. 

 

3.10  DESFECHO PRIMÁRIO- 

 

O estudo definiu como seus desfechos principais: a eficácia da terapia com o 

ACTH sintético, a continuidade da epilepsia e evolução para TEA. Secundariamente, 

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

 

 

3.11 TABULAÇÃO E GERENCIAMENTO DE DADOS 

 

Todos os dados foram coletados e registrados exclusivamente pelo 

pesquisador, imediatamente transportados para planilha eletrônica Excel ®, 

conferidos e exportados para o software Statistica 4.0, software R Commander 1.5.2 

e MdCalc  20.115.  

 

3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

  

Os dados foram armazenados em banco de dados do programa Microsoft 

Excel 2015. Para a análise estatística foi utilizado o software R Commander 1.5.2 e 

Statistica 4.0 para Windows.  

As medidas de tendência central e de dispersão estão expressas em médias 

e desvio padrão (média + DP) para as variáveis contínuas de distribuição simétrica e 

em medianas e intervalo interquartílico para as de distribuição assimétrica. As 

variáveis categóricas estão expressas por sua frequência absoluta e relativa. 

 Para avaliar o padrão de distribuição das variáveis quantitativas utilizou-se  

o teste de Shapiro Wilk.  

A estimativa da diferença de variáveis contínuas de distribuição normal foi 

realizada pelo teste paramétrico, teste t de Student, enquanto que para variáveis de 
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distribuição assimétrica, o teste não-paramétrico de Mann-Whitney. As variáveis 

quantitativas: idade na primeira consulta, idade de início dos espasmos, idade de 

início do ACTH foram analisadas em meses para facilitar a descrição dos dados.   

Para as variáveis qualitativas, foram calculados as suas frequências 

absolutas seguidas pela sua porcentagem. A estimativa de diferença entre variáveis 

categóricas foi realizada pelos testes exato de Fisher e qui-quadrado de Pearson.  

Para avaliar a evolução do tratamento em 7 dias, 30 dias e 1 ano da terapia utilizou-

se o teste de Mc Nemar .  

O modelo de regressão logística multivariada foi aplicado para estimar quais 

os fatores preditivos para desfecho desfavorável, recidivas e ocorrência de efeitos 

colaterais. 

Para todos os testes foi considerado um nível mínimo de significância de 5% 

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

  

 

3.12.1 Tamanho da Amostra  

 

Para o cálculo amostral utilizou-se a fórmula para hipóteses bicaudais e 

variáveis qualitativas (efetividade da medicação em estudo, assim como a presença 

ou ausência dos outros desfechos: como desenvolvimento de epilepsia e transtornos 

do desenvolvimento). Para o cálculo da fórmula definiu-se p1=40% como taxa de 

resolução dos espasmos e da HIP com as medicações de primeira linha 

administradas isoladamente e p2= 80% para a combinação 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 não há 

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 crianças maiores em 40% e 37% respectivamente. No presente estudo a 

maioria das crianças era proveniente de outras instituições, condição que pode 

implicar na resposta ao tratamento.  

Para os valores de p2, considerou-se o uso de doses elevadas do ACTH em 

associação 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 número de 
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participantes da amostra se baseou no resultado do cálculo amostral (36) acrescido 

de 20% (7) de perdas, totalizando 43 indivíduos. 

 

 

 
QUADRO 2: FÓRMULA DE CÁLCULO AMOSTRAL PARA VARIÁVEIS 
QUALITATIVAS. 

        

    N = 
  p1(100-p1) + p2(100-p2)           

  X 
  f ( )  

(p1-p2)²   
Fonte: MIOT 2011 
NOTA: p1 taxa de RCE com as medicações de primeira linha administradas 
isoladamente, p2 taxa RCE com terapia combinada, erro tipo I, erro tipo II 
  

 

3.13  ÉTICA EM PESQUISA 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Sociedade 

Evangélica Beneficente (CAAE: versão 1, 61921316.4.0000.0103) e do Complexo 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (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 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 

 

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, minimização 

de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituição, de 

acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 

Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná na ocasião de 

submissão do projeto. 

 

3.15  FOMENTO PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS 
ENVOLVIDOS  
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A pesquisa não recebeu auxílio financeiro de nenhuma agência de fomento 

e contou com a infraestrutura do Programa de Pós-graduação em Saúde da Criança 

e do Adolescente da Universidade Federal do Paraná, Centro de Estudos em 

Neuropediatria do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná (CENEP- CHC-UFPR) e no Centro de Epilepsia e Neurologia (CENC), na 

cidade de Curitiba. 

 

3.16 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 A pesquisa bibliográfica foi conduzida em 4 bases de dados dentre elas: a 

Pubmed, Medline, Bireme, portão de periódicos CAPES, e Google Scholar utilizando 

4 estratégias para a pesquisa de artigos relacionados com a temática em estudo. A  

última revisão foi realizada no dia 04 janeiro de 2023.  

 Para conduzir a revisão bibliográfica foram acessadas as bases de dados 

bibliográficos 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 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES COM A SÍNDROME DE WEST 

 

Constituíram a amostra do estudo 39 pacientes com diagnóstico da SW com 

idade na primeira consulta em mediana de 12 meses (IIQ = 6-18), predomínio do 

sexo masculino (71,8%), tendo 09 deles história de prematuridade (23%) e 7 deles 

(18,4%) com APGAR de 1º minuto inferior a 5. Em 66,6% dos casos observou-se 

alguma intercorrência perinatal e em 17,9% alguma intercorrência neonatal. A lesão 

perinatal foi a mais frequente (43,6%) e dez pacientes apresentaram outras doenças 

associadas dentre elas a prematuridade (23%) e a síndrome hipóxico-isquêmica 

(41,2%).  Algumas variáveis do estudo não puderam ser coletadas através dos 

registros médicos. As análises referentes ao peso de nascimento, APGAR 1o. 

minuto e APGAR 5º. minuto foram obtidos em 36, 38 e 37 pacientes 

respectivamente (TABELA 1). 

 

TABELA 1 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA – CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS n=39 
Idade* (meses) 12 /(6-18)/14,4  ±13,3 
Sexo  

Masculino 28 (71,8%) 
Feminino 11 (28,2%) 

Parto  
Cesárea 22 (56,4%) 
Vaginal 17 (43,6%) 

Prematuridade 
Doenças Cromossômicas 

9 (23,0%) 
11( 28,2%) 

Idade gestacional** (semanas) 36,3 + 3,8 
Peso** (gramas) a 2.714,0 + 860,4 
Apgar 1º minutob  

< 3 4 (10,5%) 
> 3 - < 5 3 (7,9%) 
> 5 - < 7 7 (18,5%) 
> 7 24 (63,1%) 

 Apgar 5º minutoc  
> 5 - < 7 4 (10,8%) 
> 7 33 (89,2%) 

Classificação da Lesão   
Pré-natal 15 (38,5%) 
Perinatal 17 (43,6%) 
Pós-natal 2 (5,1%) 

Sem lesão 5 (12,8%) 
Doenças associadas 10 (25,6%) 
FONTE: O autor (2023) 
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NOTA: an = 36   bn = 38   cn = 37 , *Mediana (IIQ)/n (%)/média + DP,  
** média + DP, IIQ=intervalo interquartílico,  DP=  Desvio padrão    
 
 

O exame de neuroimagem predominante foi a ressonância nuclear 

magnética (RNM), realizada em 76,9% dos casos durante o diagnóstico e 

seguimento dos pacientes. Dos 39 casos estudados, um paciente, com diagnóstico 

lesão hipóxico-isquêmica, não teve o laudo ou o exame de neuroimagem 

disponibilizado para compor a análise.  

A principal alteração observada foi a leucomalácea (27,0%) e lesão ou 

hemorragia peri-intraventricular (16,2%) (TABELA 2).  

 
TABELA 2 – EXAMES E DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM – CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

EXAME DE IMAGEM n a = 38 (%) 
Exame de imagem  

TAC 7 (17,1%) 

RNM 31 (76,9%) 

Diagnósticos de imagem  
Leucomalácea 10 (27,0%) 

 Lesão/Hemorragia intraventricular 6 (16,2%) 

Lesão isquêmica 3 (8,1%) 

Lesão gânglios da base 3 (8,1%) 
Agenesia corpo caloso 1 (2,7%) 

Atrofia cerebral difusa 2 (5,4%) 

Alterações compatíveis por infecção CMV 1 (2,7%) 

Atrofia de hipocampo 1 (2,7%) 
Microcefalia 1 (2,7%) 

Hemorragia cerebral 
Outros  

1 (2,7%) 
9 (23,6%) 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: a ( 1 paciente sem o resultado do exame de neuroimagem),   
TAC: Tomografia Axial Computadorizada , RNM: Ressonância Nuclear 
Magnética, CMV: Citomegalovírus 
 

 

Em 19 casos (48,7%) os espasmos se iniciaram antes dos 6 meses de 

idade, com início, em mediana com 6,0 meses (IIQ = 4-8) e em 17 (43,6%) havia 

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

CARACTERÍSTICAS n= 39 (%) 
Início das crises epiléticas* 2,6 (1,5 (1-4)) 
Início dos espasmos*  6,3 (6,0 (4-8)) 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: * (média (med (IIQ )(meses)), med= mediana, IIQ=intervalo 
interquartil.  

                  

Com base na primeira avaliação da pesquisa, vinte e oito pacientes iniciaram 

o tratamento para epilepsia em outras instituições (71,8%), tendo a maior parte 

história de monoterapia (46,4%) e as principais medicações utilizadas foram a 

vigabatrina (VGB) (57,1%), o Ácido Valpróico (42,8%) e o Fenobarbital (42,8%) 

(ANEXO 4-A). 

Além disso, 100% das crianças apresentavam atraso do desenvolvimento 

neurológico (DN). A forma da SW predominante foi a sintomática (87,2%) e em 7,7% 

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

 
TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DA SÍNDROME DE WEST – 
CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS n=39 (%) 
Diagnóstico SW prévio 15 (38,9%) 
Apresentação da SW  

Sintomática 34 (87,2%) 
Criptogênica 5 (12,8%) 

Crises diárias 39 (100,0%) 
História familiar positiva 3 (7,7%) 
História de epilepsia anterior 17 (43,6%) 
Atraso DN 39 (100,0%) 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: DN: Desenvolvimento neurológico. 

 

4.2 DADOS DE SEGUIMENTO 

 

4.2.1 Antes do início do ACTH 

 

Antes do início do ACTH, sete pacientes (17,9%) necessitaram de 

internação devido às crises (TABELA 5). A dose média da vigabatrina foi de 143 

mg/Kg + 29,7 e 100% das crianças apresentavam espasmos diários.  

Onze crianças (28,2%) começaram o tratamento da SW nas duas 

instituições da pesquisa. Nesses pacientes o tempo entre o início 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 

instituições, não foi possível obter esse dado.  

 

4.2.2 Durante o Tratamento com o ACTH 

   

Ao iniciar o ACTH, sete crianças estavam em monoterapia com a VGB. 

Trinta e duas crianças mantinham o uso de outras MACE (82,1%), 22 pelo 

diagnóstico prévio de epilepsia e 10 (25,6%) pelo início do tratamento da SW em 

outras instituições (TABELA 5).  

 
TABELA 5 – USO DE MEDICAÇÕES ANTI-CRISES EPILÉPTICAS AO 
INICIAR O ACTH – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

MEDICAÇÕES n=39  (%) 
Número de MACE  

1 7 (17,9%) 

2 16 (41,1%) 

3 10 (25,6%) 

4 6 (15,4%) 

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

O início do uso de ACTH se deu em mediana com 13,0 meses (IIQ = 9-19), 

com lag de ACTH de 5,0 meses (IIQ 3-11), duração do tratamento foi de 14 dias em 

46,1% (18)  e 21 dias em 53,8%. Doze crianças utilizaram a prednisolona após o 

tratamento hormonal (30,8%) com redução 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. 

Após 1 semana, 1 mês e 1 ano da terapia com o ACTH, 46,1%,  94,8% e 

74,3% das crianças evoluíram com remissão clínico-eletroencefalográfica 

respectivamente. Dos 21 (53,84%) pacientes com resposta clínica desfavorável na 

primeira semana do ACTH, 18 (46,1%) persistiram com HIP no EEG.  Desses, três 

crianças 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 desfavorável ao sétimo dia da 

medicação e presença 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 Período de Seguimento de 3 a 12 Meses do Tratamento 

com o ACTH 

 

Na evolução observou-se um aumento significativo da remissão clínico-

eletroencefalográfica (RCE) comparando a condição pré-tratamento com o sétimo 

dia e trigésimo dia da terapia, passando para 46,1% (p < 0,001) e 94,9% 

respectivamente. 

Após 1 ano de seguimento, das trinta e nove crianças que completaram o 

tratamento com ACTH,  76,9% deles seguiram com desfecho favorável, ou seja 

persistiam sem espasmos e sem HIP no EEG  (p=0,012) (GRÁFICO 1). 
 

    

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

 

Houve uma redução inicial significativa na frequência de crises epiléticas (p 
< 0,001), com posterior aumento para níveis semelhantes aos iniciais (GRÁFICO 2). 

Dos 37 casos com desfecho clínico favorável, oito (21,6%) pacientes recidivaram 

com espasmos e HIP no EEG. Quatro deles (10,8%) se manifestaram nos primeiros 
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 GRÁFICO 1 – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DE DESFECHOS CLÍNICOS DE 7 
DIAS A 12 MESES DA TERAPIA COM ACTH - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

Eficácia  
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6 meses e 4 (10,8%) até completar 1 ano. Cinco pacientes apresentaram-se 

clinicamente suspeitos para recidivas, embora não foram confirmados pelo vídeo-

EEG.   
GRÁFICO 2 – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DE CRISES EPILÉPTICAS - 
CENEP(UFPR)/CENC(2001-2021) 

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

 
. 

Houve redução da hipotonia em 65,4% ao exame físico (p< 0,001), sem 

modificação significativa na frequência de espasticidade (p = 0,69) (ANEXO 6-A). 
Observou-se aumento de intercorrências clínicas aos 6 meses (p = 0,04), mas sem 

diferença entre à frequência observada aos 3 meses e 12 meses (p = 0,79) (ANEXO 

6-B). Os eventos clínicos mais frequentes na amostra foram a insônia, irritabilidade, 

rouquidão e pneumonite, infecção do trato urinário e reação medicamentosa. As 

recidivas foram registradas em oito casos (20,5%), 4 durante os primeiros 6 meses 

de seguimento. 

 

4.2.4 Durante o Período de Seguimento Após 12 Meses do Tratamento com 

o ACTH 

 

Na última avaliação, 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 – DIAGNÓSTICO FINAL – CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

DIAGNÓSTICO                 n=38 (%) 

Epilepsia 28 (73,6%) 

Transtorno do Espectro Autista 

Outros 

6 (15,6%) 

7 (17,9%) 

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

4.3.1 Eficácia Após o Sétimo Dia de Tratamento  

 
A presença de lesão ou alteração do exame de neuroimagem não levou a 

maior número de pacientes com desfecho clínico desfavorável (ANEXO 5-A). Após 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 eficácia não esteve 

associada estatisticamente a outras características da amostra como descrito na 

TABELA 7.  

Porém o aumento do lag do ACTH e crianças em idades maiores no 

tratamento apresentaram tendência estatística (p=0,05 e p=0,08) para a ocorrência 

de desfechos desfavoráveis. As análises da eficácia ao sétimo dia de acordo com o 

peso, APGAR 1º minuto e APGAR no 5º minuto foram realizados  em  36, 38 e 37 

pacientes respectivamente.  

 
TABELA 7: EFICÁCIA AO SÉTIMO DIA E CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO 
COM OS GRUPOS DE ESTUDO– CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS GDF (n =18 ) GDD (n =21 ) p 
Idade  no ACTH* 11 ( 7-14,7  ) 15 (10-20 ) 0,08¹ 
Dose VGB* 150 (125-150) 136 (120-166) 0,67¹ 
Lag do ACTH* 5 (2-10) 6 (3-14) 0,05¹ 
Início dos espasmos * 5 (4- 6,7) 6 (4-8) 0,48² 
Sexo Masculino 14 (77,7%) 14 (66,6%) 0,491 
Parto Cesárea 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) 0,19¹ 
Peso (gr )(média ±DP)a 2640 ± 788,9 2894 ± 762,3 0,23³ 
APGAR 1º minutob   < 7 4 (22,2%) 3 (42,8%) 0,682 
APGAR 5º minutoc   < 7 1 (5,5%) 1 (4,7%) 1,002 
Classificação da lesão   

0,344 
Pré-natal 5 (27,7%) 10 (47,6%) 
Perinatal 8 (44,4%) 9 (42,8%) 
Pós-natal 1 (5,5%) 1 (4,7%) 

Sem lesão definida 4 (22,2%) 1 (4,7%) 
História familiar 1 (5,5%) 2 (9,4%) 1,002 
Doenças associadas 4 (22,2%) 6 (28,5%)  0,842 
História de epilepsia prévia 7 (38,8%) 10 (47,6%) 0,582 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney, 2Teste exato de Fisher, 3Teste t de Student   4Teste qui-
quadrado de Pearson   an = 36   bn = 38   cn = 37,  DP: Desvio padrão,     * med (IIQ))  
meses;  ** semanas.  IIQ- intervalo-interquartil. gr=gramas. GDF= Grupo Desfecho 
Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 
Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até tratamento com o ACTH. 
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Outras características da síndrome de West, dentre elas, a presença de uma 

doença subjacente, o tempo do início dos espasmos, não demonstraram diferença 

estatística quanto aos grupos com resposta favorável ou desfavorável ao sétimo dia 

de tratamento (TABELA 8). 

 

TABELA 8 – CARACTERÍSTICAS DA SÍNDROME DE WEST DE ACORDO COM OS GRUPOS
ESTUDO AO SÉTIMO DIA DA TERAPIA – CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS GDF (n = 18) GDD (n = 21)   p 

Diagnóstico SW prévio 8 (44,4%) 7 (33,3%) 0,47² 

Apresentação da SW    

Sintomática 14 (77,7%) 20 (95,2%) 
0,103 

Criptogênica 4 (22,2%) 1 (5,5%) 

Doenças cromossômicas 3 (16,6%) 8 (44,4%)                0,131 

Início dos espasmos 
(meses)² 

    5 (27,7%) 6 ((33,3%)             0,48² 

FONTE: O autor (2023)  
NOTA: 1Teste exato de Fisher, 2Teste de Mann-Whitney,  
3Pearson's Chi-squared  , DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor,  
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável 
 

 

4.3.2 Eficácia Após 1 Mês de Tratamento  

  

Trinta e nova pacientes completaram o tratamento com a terapia 

combinando o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) a vigabatrina (VGB). Após 1 

mês, 37 (94,8%) crianças evoluíram com cessação dos espasmos epilépticos e da 

hipsarritmia no eletroencefalograma (EEG).  

A resposta clínico-eletroencefalográfica com 1 mês do tetracosactide não 

demonstrou associação estatística com as características da amostra, conforme 

ilustrado na TABELA  09.  

 As análises da eficácia de acordo com o peso, APGAR 1º. Minuto e APGAR 

no 5º. foram realizadas utilizando 36, 38 e 37 pacientes, dados não disponíveis nos 

registros médicos. A presença de lesões estruturais na neuroimagem não 

impactaram no desfecho clínico após 1 mês da terapia com o ACTH, dados de 38 

pacientes (ANEXO 5-B). 
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TABELA 9 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM OS 
GRUPOS  DE ESTUDO APÓS 1 MÊS DA TERAPIA COM O ACTH  – CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS 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 cesárea 21(56,7%) 1 (50,0%) 0,931 
Idade gestacional *(semanas) 38 (35 -38) 37 (36,5- 37,5) 0,631 
Peso (gr)(média ± DP)a 2719 ± 900,3 2562 ± 900,3 0,74³ 
APGAR 1º minutob    

Inferior a 7 7 (18,9%) 0 1,002 
APGAR 5º minutoc    

Inferior a 7 2 (5,4%) 0 1,002 
Classificação da lesão   

0,92 
Pré-natal 14 (37,8%) 1 (50,0%) 
Perinatal 16 (43,2%) 1 (50,0%) 
Pós-natal 2 (5,4%) 0  
Sem lesão definida 5(13,5%) 0 

História familiar 3 (81,0%) 0  0,67 
História de epilepsia prévia 15 (40,5%) 2 (100,%) 0,09 
Doenças associadas 10 (27,0%) 0  0,39 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney   2Teste exato de Fisher   3Teste t de Student   
 4Teste qui-quadrado de Pearson   an = 36   bn = 38   cn = 37 
IIQ- intervalo-interquartil, *( med (IIQ))  meses;  DP:  Desvio padrão  
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 
gr=gramas. Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até tratamento com o 
ACTH 
   

As formas de apresentação da SW, assim como o tempo do início dos 

espasmos e as doenças associadas não influenciaram o tipo de desfecho clínico 

observado após 30 dias do tratamento (TABELA 10). 

 
TABELA 10 – CARACTERÍSTICAS DA SÍNDROME DE WEST DE ACORDO 
COM OS GRUPOS DE ESTUDO  APÓS 1 MÊS DA TERAPIA COM O ACTH  – 
CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS GDF (n = 37) GDD (n = 2)    p 
Diagnóstico SW prévio 14(37,8%) 1(50,0%)  0,731 
 Apresentação da SW    

Sintomática 32(86,4%) 2(100%)  0,571 Criptogênica 5(100%)  0  
Doenças cromossômicas 10(27,0%) 1 (50,0%)  0,481 
Início dos espasmos* (meses) 6 (4-7) 6,5(5,7-7,2)           0,652 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher   2Teste de Mann-Whitney,   
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 
*( med (IIQ)),  IIQ= intervalo-interquartil. 
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4.3.3 Eficácia Final 

Após 1 ano da terapia com o ACTH, 29 pacientes (74,3%) persistiam em 

RCE (GDF, n = 29), e  25,6% no grupo desfecho desfavorável (GDD, n = 10), 

contando as recidivas e ou a ausência de controle dos espasmos (GRÁFICO  3). 

GRÁFICO 3 – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DA EFETIVIDADE DA 
TERAPIA COMPLETADO  1 ANO  - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

 
FONTE: O autor (2023) 

 

No que se refere às características da amostra observou-se predomínio do 

sexo masculino (p=0,10) e a prematuridade (100%) esteve associada a RCE 

sustentada  após 12 meses do tratamento  (p=0,04) (TABELA 11).   As análises da 

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

contemplaram 36, 38 e 37 pacientes respectivamente. 

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

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

Cesárea 12 (58,6%) 5 (45,4%) 0,722 Vaginal 17 (41,4%) 6 (54,5%) 
Prematuridade 09 (31,0%)             0 0,042 
Idade gestacional* 38 (37,5 -39 )  38 ( 35 -38 )  1,001 
Peso (gr) (média  ± DP)a 2.640 + 993,7 2.894 + 993,7 0,303 
APGAR 1º minutob    

Inferior a  7 7 (25,0%) 0 (0,0%) 1,002 
APGAR 5º minutoc    

 Inferior a 7 2 (14,8%) 0 (0,0%) 1,002 
Classificação da lesão   

0,254 Pré-natal 9 (31,0%) 6 (60,0%) 
Perinatal 15 (51,7%) 2 (20,0%) 
Pós-natal/Outros 1 (3,4%) 1 (10,0%) 
Sem lesão  4(13,8%) 1 (10,0%)  

Doenças associadas 8 (27,6%) 2 (20,0%) 1,02 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney  (mediana e IIQ)  2Teste exato de Fisher   3Teste t de 
Student   4Teste qui-quadrado de Pearson   an = 36   bn = 38   cn = 37   *( med (IIQ))  
meses;  ** semanas. DP: Desvio padrão, IIQ- intervalo-interquartil.  
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. gr=gramas. 

Sim
74,4%

Não
25,6%

Eficácia  após 1 ano da Terapia
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No que se refere aos exames de neuroimagem, não se observou diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (ANEXO 5-C). Um paciente não 

apresentava em seus registros médicos os laudos da neuroimagem, por isso a 

análise foi realizada em 38 pacientes.  

 Não se observou, igualmente, diferença entre os grupos em relação às 

características da Síndrome de West e a eficácia final (TABELA 12).  

 

TABELA 12 – CARACTERÍSTICAS DA SÍNDROME DE WEST DE ACORDO COM OS 
GRUPOS DE ESTUDO COMPLETADO  1 ANO DA TERAPIA – CENEP(UFPR)/CENC (2001-
2021) 

CARACTERÍSTICAS GDF (n = 29) GDD (n = 10)        p 

Diagnóstico SW prévio 11 (37,9%) 4 40,0%) 1,01 
Apresentação da SW    

Sintomática 25 (86,2%) 9 (90,0%) 
0,601 

Criptogênica 4 (13,8%) 1 (10,0%) 
Doenças cromossômicas 7 (24,1%) 4 (40,0%) 1,001 

Início dos espasmos (meses)* 6,0 (3,25-7,5) 5,0 (4-7) 0,502 
História familiar positiva 1 (3,4%) 2 (20,0%) 0,151 
História de epilepsia anterior 11 (37,9%) 6 (60,0%) 0,151 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher,  2Teste de Mann-Whitney, IIQ- intervalo-interquartil,  
*( med- IIQ) (meses). GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 
 
 

A distribuição de frequência de uso de MACE também foi semelhante  entre 

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

 

TABELA 13 – UTILIZAÇÃO DE MEDICAÇÕES PARA TRATAMENTO DAS CRISES 
EPILÉPTICAS LOGO ANTES DE INICIAR A TERAPIA COM O ACTH  DE ACORDO COM OS 
GRUPOS DE ESTUDO APÓS 1 ANO DA TERAPIA – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021). 

MEDICAÇÕES 
ANTIEPILÉTICAS GDF (n = 29) GDD (n = 10) p 

Número de MACE prévias 
( med - IIQ)  (meses) 

 
2  (2-4) 

 
3 ( 2,25 – 4,75) 

 
0,301 

1 5 (17,2%) 2 (33,3%) 

0,512 
2 12 (41,4%) 4 (40,0%) 
3 6 (20,7%) 4 (40,0)% 
4 6 (20,7%) 0 (0,0%) 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA:  1Teste de Mann-Whitney  (mediana e IIQ)  2Teste qui-quadrado de Pearson   
MACE: medicações  anti-crises epilépticas,  IIQ: intervalo interquartílico. 
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável 
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Não se observou diferença entre os grupos em relação à idade de início do 

ACTH, Lag do ACTH, idade de início dos espasmos na SW e a dose da VGB  

(TABELA 14). 
 

TABELA 14 – CARACTERÍSTICAS DO INÍCIO DO USO DO ACTH DE ACORDO COM OS 
GRUPOS DE ESTUDO APÓS 1 ANO DA TERAPIA - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS GDF (n = 29) GDD (n = 10) p 
Idade de início (med- IIQ) meses 6 (4 -7) 5 (3,25-7,5) 0,501 
Lag  do ACTH 4 (3-11) 6,5 (3,2-16) 0,321 
Idade no ACTH  12 (11-24) 13,5 (9-18) 0,461 
Dose da VGB 150 (125-150) 120 (112-155) 0,121 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney   ACTH= hormônio adrenocorticotrófico, VGB=vigabatrina 
Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até tratamento com o ACTH 
 

Na análise de regressão logística multivariada, considerando as 

características dos pacientes, da SW e do tratamento, observou que o sexo feminino 

foi selecionado quase como variável independente, aumentando em 5 vezes a 

chance de desfecho desfavorável após 1 ano da terapia (OR = 5,52, IC 95% = 1,19-

25,51, p = 0,05). (TABELA 15) 

 
TABELA 15 – FATORES PREDITIVOS DE DESFECHO DESFAVORÁVEL APÓS 
1 ANO DA  TERAPIA - CENEP (UFPR) /CENC (2001-2021) 

FATORES OR 
(*Odds ratio) IC 95% p 

Sexo Feminino 5,65 1,48-16,69 0,05 
Idade gestacional 1,82 0,63-1,90 0,16 
Parto cesárea 0,17 0,001-1,90 0,38 
História positiva para epilepsia 9,16 0,03-53,89 0,40 
Etiologia 0,53 0,33-35,70 0,83 
Doenças cromossômicas 47 1,12-3077 0,10 
Doenças 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 
Síndrome West prévia 0,17 0,34-5,61 0,30 
Início dos espasmos 1,34 0,72-1,20 0,60 
MACE 0,97 0,37-11,96 0,97 
Discinesia 0,19 0,001-7,95 0,40 
Impregnação 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: Regressão logística multivariada,   
MACE Medicações anti-crises epilépticas, VGB – vigabatrina  IC – intervalo de 
confiança, Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até tratamento com o 
ACTH, ACTH = hormônio adrenocorticotrófico. * razão de chances. 
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 O GRÁFICO 5 ilustra os OR e IC 95% para os fatores estudados. Observa-

se uma tendência para desfecho desfavorável com o gênero feminino (p=0,05). 

 

GRÁFICO 5 – GRÁFICO FOREST PLOT DE FATORES DE RISCO PARA DESFECHO 
DESFAVORÁVEL - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

 
FONTE: O autor (2023). 
NOTA: Regressão logística multivariada História positiva= história positiva para epilepsia. 
 

   

4.3.3.1.1 Recidivas  

 

Das 37 crianças do grupo com desfecho clínico favorável após 1 mês da 

terapia, oito (21,5%) evoluíram com recidivas  da SW  (GRÁFICO 4).  

 

GRÁFICO 4 – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DAS RECIDIVAS 
 DURANTE  O PRIMEIRO ANO - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

 
         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 características da amostra não estiveram 

relacionadas a ocorrência de recidivas no período de 3 meses a 12 meses de 

seguimento (TABELA 16).  

 
TABELA 16 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM A PRESENÇA 
DE  RECIDIVAS  – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS Ausência de 
Recidivas (n = 31) 

Presença de 
Recidivas   (n= 8) p 

Sexo Feminino 7 (22,6%) 4  (50,0%) 0,182 

Parto Cesárea 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)a 2634.4+ 960.5 2976.8 + 441,9 0,163 

APGAR 1º minutob    

Inferior a  7 7 (24,1%)      0  0,302 

APGAR 5º minutoc    
 Inferior a 7 2 (14,8%)       0  1,002 

Classificação da lesão   

0,184 
Pré-natal 10 (31,0%) 5 (60,0%) 

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

Pós-natal/Outros 1 (3,2%) 1 (12,5%) 

Sintomáticas  27(87,0%) 7 (87,5%) 1,01 

Doenças associadas 8 (25,8%) 2 (25,0%) 1,02 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney  (mediana e IIQ),  2Teste exato de Fisher, 3Teste t de Student   
4Teste qui-quadrado de Pearson ,  
 an = 36   bn = 38   cn = 37,  DP= Desvio padrão,  *( med (IIQ)) semanas 

 

Semelhante, as características do tratamento não demonstraram associação 

com a apresentação de recidivas (TABELA 17). Quanto aos exames de 

neuroimagem, não se observou diferença significante de acordo com a ocorrência 

de recidivas (ANEXO 5-D). 

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

não reduziram as taxas de recidivas. Porém, crianças em uso de maiores dosagens 

da VGB apresentaram uma tendência estatística em não desenvolvê-las (p=0,09). 
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TABELA 17 – CARACTERÍSTICAS DO TRATAMENTO COM O ACTH DE ACORDO COM 
A PRESENÇA DE RECIDIVAS - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

TRATAMENTO Ausência de 
Recidivas (n = 31) 

Presença de 
Recidivas   (n= 8) P 

Doses VGB  (mg/Kg) 150 (120-172,5) 120 (120-150) 0,091 

Duração 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: 1Teste de Mann-Whitney  2Teste exato de Fisher  
VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging) *(med (IIQ)) 
VGB=Vigabatrina.  

 

 

Além dos espasmos epilépticos e da HIP, foi observada a presença de 

outros tipos de crises epilépticas que demonstraram associação com etiologia 

conhecida para SW (p = 0.004). Crianças com histórico de lesão perinatal 

apresentaram tendência em desenvolvê-las (p=0,05).  

 

4.4 TOLERABILIDADE COM O ACTH 
 

De 39 pacientes que completaram o tratamento, trinta e três (84,6%) tiveram 

efeitos colaterais, representados pela hipertensão arterial sistêmica (48,7%), 

discinesia (41,0%), sintomas gastrointestinais (38,5%) e infecção (30,1%).  

Outros efeitos colaterais registrados foram alterações 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 crianças (23,1%) evoluíram com impregnação pela vigabatrina (VGB) 

no exame de neuroimagem compatíveis com VABAM (vigabatrin-associated-brain 

abnormalities on magnetic resonance imaging), sendo um caso localizado na retina. 

 As lesões regrediram ao término do ACTH e com a redução gradual da 

vigabatrina durante o seguimento (TABELA 19). 
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TABELA 18 – CARACTERÍSTICAS DO INÍCIO DO USO DO 
ACTH - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS n =39 (%) 

Idade de início (med-IIQ)(meses) 13,0 (9-19) 

Lag do ACTH 5,0 (3-11) 

Alterações laboratoriais 12 (30,1%) 

Leucocitose/anemia 7 (58,3%) 

Infecção urinária 2 (16,7%) 

Hipocalcemia 1 (8,3%) 

Glicosúria 1 (8,3%) 

Hipertrofia ventrículo 1 (8,3%) 

Efeitos colaterais 33 (84,6%) 

HAS 19 (48,7%) 

Impregnação na RM  9 (23,1%)  

Discinesia 16 (41,0%) 

Sintomas gastrointestinais 15 (38,5%) 

Distensão abdominal 5 (15,6%) 

Hiporexia 3 (9,4%) 

Gastrite 2 (6,2%) 

Aumento do apetite 2 (6,2%) 

Vômitos 1 (3,1%) 

Candidíase oral 1 (3,1%) 

Infecção 12 (30,1%) 

Irritabilidade 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 - Ressonância magnética,  
HAS= Hipertensão arterial sistêmica, Lag  do ACTH = tempo 
de início dos espasmos até tratamento com o ACTH, 
 IIQ= intervalo interquartil, med= mediana 
 
 

Os efeitos colaterais, discinesias, VABAM (vigabatrin-associated-brain 

abnormalities on magnetic resonance imaging) não apresentaram relação com as 

características da síndrome de West conforme descreve a TABELA 19.  A discinesia 

apresentou uma tendência estatística a ocorrer nas apresentações sintomáticas da 

síndrome de West (p=0,06). 
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TABELA 19 – CARACTERÍSTICAS DO INÍCIO DO USO DO ACTH E OS ASPECTOS 
CLÍNICOS DA SÍNDROME DE WEST - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

Aspectos do Tratamento Não (6) Sim (33)             p 

Efeitos colaterais    

Apresentação da SW    

Criptogênica 2 (33,3%) 3 (9,1%) 0.161 

Sintomática 4 (66,6%) 30 (91,9%)  

Classificação da Lesão    

Pré-natal 3 (50,0%) 12 (36,4%) 0.242 

Perinatal 1 (16,7%) 16 (48,5%)  

Pós-natal/outros             0 2 (6,1%)  

Sem lesão 2 (33,3%) 3 (9,1%)  

Discinesia     

Apresentação da SW     

Criptogênica 5 (21,7%)        0 0,061 
Sintomática 18 (78,3%) 16 (100,0%) 

2 ou mais lesões  7 (30,4%) 3 (18,8%) 0,471 

Classificação da Lesão     

Pré-natal 8 (34,8%) 7 (43,8%) 0,101 

Perinatal 8 (34,8%) 9 (56,2%)  

Pós-natal/outros 2 (8,7%)             0  

Sem lesão 5 (21,7%)             0  

VABAM     

Apresentação da SW    

Criptogênica 4 (13,3%) 1(11,1%) 0,091 

Sintomática 26 (86,7%) 8 (84,9%)  

2 ou mais lesões  8 (26,7%) 2 (26,2%) 0.181 

Classificação da Lesão    

Pré-natal 11 (36,7%) 4 (44,4%) 0.742 

Perinatal 14 (46,7%) 3 (33,4%)  

Pós-natal/outros 1 (3,3%) 1 (11,1%)  

Sem lesão 4 (13,3%) 1 (11,1%)  
FONTE: O autor (2023)  
NOTA:  1Teste exato de Fisher   2Teste qui-quadrado de Pearson,    
VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging) 

 

Crianças com início 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  Não (n=6) Sim (n = 33) P 

Idade de início espasmos*  (meses) 3,5 (2,2-4,7) 6 (4 - 8) 0,031 
Lag do ACTH 8 (4,5-13) 4 (3-11) 0,291 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney   ACTH: hormônio adrenocorticotrófico, *med (IIQ)) 
IIQ – intervalo interquartil. Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até 
tratamento com o ACTH 

 

Crianças em uso de doses dobradas de ACTH exibiram uma tendência a 

desenvolver efeitos colaterais (p=0,07). Outros aspectos do tratamento não 

demonstraram diferenças estaticamente significantes quando avaliada a presença 

de efeitos colaterais (TABELA 21).   
 

TABELA 21– CARACTERÍSTICAS DO INÍCIO DO USO DO ACTH E OS ASPECTOS DO 
TRATAMENTO - CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

TRATAMENTO  Efeitos colaterais (6) 
Não 

Efeitos colaterais (33) 
Sim 

   p 

Doses VGB   * 135 (120-172,5) 150 (120-150) 0,921 

Duração 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) 0,421 

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: 1Teste de Mann-Whitney, *(mediana e IIQ)  2Teste exato de Fisher   3Teste qui-
quadrado de Pearson. 
 VABAM (vigabatrin-associated-brain abnormalities on magnetic resonance imaging) *(med 
(IIQ)) mg/Kg. IIQ- intervalo-interquartil, VGB=vigabatrina, ACTH: hormônio adrenocorticotrófico. 
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4.5 AVALIAÇÃO PROSPECTIVA  

 

A última fase da pesquisa foi conduzida em 38 pacientes (mediana de 21,5 

meses), de forma presencial em 30 indivíduos e por telefone em 8 deles. Na 

ocasião, as crianças apresentavam idade entre 2 a 10 anos de idade (média de 6 

anos) e 73,6% delas evoluíram para epilepsia, sendo dois para síndrome de Lennox 

Gastaut (TABELA 22). 

 
TABELA 22 – AVALIAÇÃO FINAL DE ACORDO E PRESENÇA DE 
EPILEPSIA E TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA – CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

DIAGNÓSTICO         n=38 

Epilepsia 28 (73,6%) 
Transtorno do Espectro Autista 6 (15,7%) 
FONTE: O autor (2023)  
 

4.5.1 Epilepsia  

  

As características da amostra não estiveram relacionadas à maior proporção 

de pacientes com epilepsia na última avaliação (TABELA 23). A análise do peso e 

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

 
TABELA 23 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM O 
DIAGNÓSTICO DE  EPILEPSIA – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS Epilepsia   
Não (n = 10) 

Epilepsia  
Sim  (n= 28)          p 

Sexo Feminino 1 (10,0%) 10 (35,7%) 0,221 
Parto    

Cesárea 6 (58,1%) 15 (50,0%) 
0,861 

Vaginal 4 (40,0%) 13 (46,4%) 
Prematuridade 09 (40,0%)            0  0,161 
Peso (gramas ± DP)a 2.640 + 993,7 2.894 + 993,7 0,302 
APGAR Inferior a 7    

1º minuto  b 7 (24,1%)              0 0,301 
5º minutoc 2 (14,8%)              0  0,091 

Classificação da Lesão   

0,223 
Pré-natal 4 (40,0%) 10 (35,7%) 
Perinatal 3 (30,0%) 14 (50,05%) 
Pós-natal/Outros           0  2  (7,1%) 
Sem lesão  3 (12,9%) 7,1(12,5%)  

Doenças associadas 2 (20,0%) 9 (32,1%) 0,691 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher   2Teste t de Student   3Teste qui-quadrado de 
Pearson   an = 35   bn = 37   cn = 36, DP: Desvio padrão . 
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No que se refere  a eficácia e recidivas,  não se observou diferença 

estatisticamente significativa de acordo com os grupos com a presença do 

diagnóstico de epilepsia (TABELA 24). Crianças que se mantiveram em remissão 

dos espasmos e da hipsarritmia (RCE) após 1 ano do tratamento com o ACTH 

apresentaram uma tendência em não apresentar epilepsia na última avaliação. 

(p=0,08). 

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

CARACTERÍSTICAS 
Epilepsia 

Não  (n= 10) 

Epilepsia 

Sim (n =28) 
 p 

Recidiva 0  8 (28,5%) 1,001 

RCE favorável    

Sétimo dia 7 (70,0%) 11 (39,3%) 2 

Após 30 dias              0                1 (3,6%) 2 

Eficácia final 10 (100%) 10 (35,7%) 2 

HIP acima de 50%  2 (20,0%) 9 (32,1%) 2 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fischer , 2Teste chi-quadrado de Pearson.  
HIP=hipsarritmia. RCE= remissão clínico-eletroencefalográfica. 
 

 

A análise dos exames de neuroimagem, conduzida em 37 pacientes, não 

mostrou diferença estatisticamente significativa entre os grupos quanto a presença 

de epilepsia na última avaliação (ANEXO 5-E). Um paciente não apresentava o 

exame de imagem disponível para análise do estudo.  

 

4.5.1.1 Presença de Crises Epilépticas na Última Avaliação 

 

Quando avaliado a presença as características da amostra, elas não 

demonstraram diferença estatisticamente significante entre os grupos quanto à 

presença de crises epilépticas na última avaliação (TABELA 25).  

Pacientes com epilepsia prévia tinham maior chance de reportar crises 

epilépticas na avaliação final (p=0,02). A análise dos exames de neuroimagem, 

realizada em 37 crianças, não mostrou relação estatística quando avaliada a 

presença de crises epilépticas no último seguimento do estudo (ANEXO 5-F). 
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TABELA 25 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE ACORDO COM A PRESENÇA 
DE CRISES EPILÉPTICAS NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO – CENEP (UFPR)/CENC (2001-
2021) 

CARACTERÍSTICAS 
Sem crises 

(n = 19) 

Com Crises 

(n= 19) 
  p 

Sexo Feminino 3 (15,8%) 8 (42,1%) 0,151 
Apresentação sintomática 15 (78,9%) 18 (94,7%) 0,331 
Classificação da lesão   

0,272 
Pré-natal 7 (36,8%) 7  (36,8%) 
Perinatal 8 (42,1%) 9 (47,4%) 
Pós-natal/Outros      0  2  (10,5%) 
Sem lesão  4 (12,9%) 1  (12,5%)  

Doenças associadas 2 (20,0%) 9 (32,1%) 0,691 
Epilepsia prévia 1(10,0%) 15(53,6%) 0,021 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA:  1Teste exato de Fisher   2Teste qui-quadrado de Pearson    

 

No que se refere  a resposta a terapia, as recidivas estiveram associadas 

estaticamente a presença de crises epilépticas na última avaliação (p=0,03).  Por 

outro lado, a ausência de espasmos e HIP por pelo menos 1 ano da terapia, 

relacionaram-se á ausência de crises na ultima avaliação (p=0,03) (TABELA 26). 

 
 
 

 

 

 

Não se observou diferença entre os grupos em relação à idade de início dos 

espasmos e de início do ACTH de acordo com a presença de crises epilépticas na 

última avaliação (p=0,10 e p=0,75). Porém, crianças com maior lag do ACTH 

demonstraram uma tendência a apresentar crises epilépticas na avaliação final 

(p=0,06 ) (ANEXO 5-G). 

 

 

TABELA 26 – RESPOSTA CLÍNICO-ELETROENCEFALOGRÁFICA E  RECIDIVAS  
DE ACORDO COM  A  PRESENÇA DE CRISES EPILÉPTICAS NA AVALIAÇÃO 
FINAL– CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

CARACTERÍSTICAS 
Sem crises 

(n = 19) 

Com Crises 

(n= 19) 
        p 

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 
Após 30 dias  19 (100%) 18 (94%) 1,002 
Eficácia Final 19(100%) 11(57,9%) 0,032 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher    
RCE= Remissão clínico-eletroencefalográfica. 
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4.5.2 Progressão para Transtorno do Espectro Autista (TEA) 

 

Analisando as características dos pacientes, não se evidenciou diferenças 

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

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

CARACTERÍSTICAS TEA  
Não (n = 32) 

TEA  
Sim  (n= 06)     p 

Idade de início espasmos*  6 (4 - 7,2) 5 (4 - 11,2) 0,901 
Lag do ACTH* 4 (3 - 10) 10,5 (6 , 2-14) 0,181 
Sexo    

Feminino 9 (28,1%) 2 (33,3%) 1,002 
Classificação da lesão   

0,883 
Pré-natal 11 (34,4%) 3 (50,0%) 
Perinatal 15 (46,9%) 2 (33,3%) 
Pós-natal/Outros 2 (6,2%)         0 
Sem lesão  4(12,5%) 1(16,7%)  

Doenças associadas 11(34,4%)           0 0,152 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney  (mediana e IIQ)  2Teste exato de Fischer, 3Teste qui-
quadrado de Pearson.    DP: Desvio padrão   *(med (IIQ)) meses. Lag do ACTH=tempo 
de início dos espasmos até tratamento com o ACTH 

 

No que se refere aos exames de neuroimagem, não se observou diferença 

entre os grupos quanto a evolução para TEA (ANEXO 5-H). Um paciente não 

apresentava o exame de imagem disponível, portanto foram analisados os dados de 

37 pacientes. Não houve diferença entre os grupos estudados quanto a RCE e 

recidivas em relação ao desenvolvimento de TEA (TABELA 28). 

 

  
TABELA 28–RESPOSTA CLÍNICO-ELETROENCEFALOGRÁFICA E RECIDIVAS   
DE ACORDO COM A PROGRESSÃO PARA  TEA  – CENEP (UFPR)/CENC (2001-
2021) 

CARACTERÍSTICAS 
TEA  

Não (n = 32) 
TEA  

Sim  (n= 06) 
            p 

Apresentação sintomática 28 (87,5%) 5 (83,3%) 1,001 
Recidiva 7 (21,9%) 1 (16,7%) 1,001 

RCE favorável    
Sétimo dia 15 (46,9%) 3 (50,0%) 1,001 
Após 30 dias  31 (96,9%) 6 (100%) 1,001 
Final 25 (78,1%) 5 (83,3%) 1,001 
HIP acima de 50%  10 (31,2%) 1 (16,7%)  0,651 

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher.  HIP=hipsarritmia no EEG. 
RCE=remissão clínico-eletroencefalográfica. TEA=transtorno do espectro autista. 
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5 – DISCUSSÃO  
 
Os resultados dessa coorte conduzida em duas fases (retrospectiva e 

prospectiva) apontam para a eficácia superior da terapia combinada na Síndrome de 

West e demonstram o seu impacto na continuidade da epilepsia e transtornos do 

desenvolvimento, em crianças que falharam com a VGB.  

Na amostra estudada, a terapia sequencial utilizou doses elevadas do ACTH 

sintético (tetracosactide), com administração diária e intramuscular por 14 ou 21 

dias, associado à vigabatrina em doses terapêuticas (100 -180 mg/kg).  A posologia 

inicial do ACTH sintético foi de 0,5 mg/Kg/diária, equivalente a 40 a 50 UI da forma 

natural, administrado em consonância com a secreção matinal de cortisol, dados os 

riscos de supressão do eixo adrenal-hipofisário-hipotalâmico (MARINHO,  2005). O 

protocolo embasou-se nas maiores taxas de remissão clínico-eletroencefalográfica 

(RCE) em pesquisas clínicas 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, já 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 crianças com 

evolução desfavorável utilizaram a medicação por 21 dias. Aquelas com persistência 

da HIP em mais de 50% do eletroencefalograma tiveram a sua dosagem dobrada, 

seguida pela  prednisolona para retirada da medicação. Portanto, a dose e o tempo 

do tratamento hormonal dependeram da RCE ao sétimo dia e da proporção de HIP 

no EEG determinada pelo epileptologista. 

Diferente do estudo de O’CALLAGHAN et al. (2017) que permitiu  aumentos 

de doses do ACTH entre 7º. ao 14 o. dia, o presente estudo utilizou o sétimo dia 

para realizar os ajustes do protocolo. A escolha se baseou na ação precoce do 

ACTH isolado ou associado (RIIKONEN, 2020) e no perfil de farmacorresistência 

dos pacientes atendidos nos dois ambulatórios.  A maioria dos participantes iniciou o 

tratamento da SW em outros locais, condição 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 diagnóstico 
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tardio ou acesso ao tratamento hormonal  (HUSSAIN,  et al. 2017).  Dados que 

impactaram na escolha das medicações e posologias utilizadas na pesquisa.  

 

5.1 EFICÁCIA 

 

 5.1.1 Eficácia Após o Sétimo Dia e com 1 Mês da Terapia Combinada 

 

O conceito de terapia combinada na SW é empregado para a administração 

de duas medicações iniciadas de forma concomitante (PAVONE et al., 2020; 

O’CALLAGHAN et al., 2017; BARBARROSA, et al., 2020), embora outras definições 

sejam aplicáveis.  O termo biomédico “drug therapy combination significa quando 

duas ou mais medicações são administradas ao mesmo tempo para um efeito 

combinado“ (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/). A amostra atual foi composta por 

crianças que falharam com doses terapêuticas da VGB (100-200 mg/Kg) (OUNISSE, 

et al., 2019) e tiveram a adição do tetracosactide ao seu tratamento.  

Segundo a literatura, o ACTH isoladamente leva a maior resolução das 

descargas interictais e dos espasmos comparado a outras medicações 

(VIGEVANO & CILIO 1997; RIIKONEN, 2014). Essas respostas são mais precoces, 

ocorrendo em uma média de 2 dias, quando utilizada a  combinação 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 favorável 

ao 7º 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 eficácia máxima (100%) 

apenas após a 1 semana da terapia. 

O primeiro grande estudo multicêntrico randômico utilizando a combinação 

de medicações (tetracosactide ou prednisolona associado VGB) foi realizado por  

O’CALLAGHAN et al. (2017), que exibiu uma eficácia de 72% na resolução dos 

espasmos epilépticos do 14º. ao 42º. dia e caiu para 66% quando avaliada a 

resposta clínico-eletroencefalográfica. Diferente da presente pesquisa, os autores 

iniciaram a VGB 50mg/Kg concomitante ao tetracosactide (40 UI) em dias alternados 

e em crianças com diagnóstico recente da SW (O’CALLAGHAN et al., 2017).  Outro 

estudo foi conduzido por BARBARROSA et al. (2020) o qual reportou uma eficácia 
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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 clínico-eletroencefalográfica 

favorável ao sétimo dia e após 1 mês 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 mês da terapia e que se estendeu até 1 

ano em 76,9% (p=0,012). Embora a taxa de resolução eletro-clínica ao sétimo dia foi 

abaixo de 50%, com 30 dias alcançou 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 interação positiva entre as medicações (HUSSAIN, 

2018).  

As diferentes taxas de respostas entre as pesquisas podem ser justificadas 

por variações entre os tempos de desfechos, doses diárias ou em dias alternados do 

ACTH, o tempo do início da VGB, métodos de seleção da amostra e para o desfecho 

primário e secundário. Outrossim, no estudo de O’CALLAGHAN et al. (2017), os 

investigadores locais poderiam aumentar as doses do ACTH entre o 7º. ao 14º. dia 

da terapia. Esses ajustes tardios podem ter impactado na sua eficácia, uma vez que 

as medicações depot demandam algum tempo até atingir sua ação farmacológica 

máxima (GUPTA, 2017).     

Outros fatores podem ter influenciado positivamente os resultados da 

presente pesquisa ao 30º. 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 crianças estavam em uso da VGB há pelo menos 30 dias antes do 

ACTH, condição que pode reduzir os efeitos de titulação versus eficácia da 

medicação e potencializar o sinergismo.  

Os corticosteroides orais e o tetracosactide emergem como uma opção 

acessível de tratamento, seja isolada ou combinada a outras medicações 

(WANIGASINGHE et al., 2017; O’CALLAGHAN et al., 2017; RIIKONEN, 2020). As 

duas medicações apresentam evidências para o tratamento da SW, embora com 

mecanismo de ação e interação desconhecidos. Dados que indicam a continuidade 

de estudos que investiguem a administração dessas terapias isoladas e associadas 

para comparar seus potenciais benefícios e riscos.  
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Considerando que o ACTH foi administrado após a falha da VGB, os 

resultados da presente amostra podem ser interpretados como uma terapia 

combinada e sequencial. A terapêutica 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 eficácia entre o uso sequencial ou concomitante 

de medicações nessa forma grave de epilepsia, outros estudos são necessários 

para responder a tal questão.  

Além das doses, formulações e regimes de tratamento, a própria síndrome 

de West implica na resposta ao tratamento.  Uma vez que ela coexiste com mais de 

200 etiologias, com manifestações e evolução clínicas diferentes (VESILEK & 

VESLIKOVA 2020). Dessa forma, o diagnóstico dessas condições é considerado 

como um importante preditor tanto para a resposta a terapia como para o 

desenvolvimento neuropsicomotor (IYER & APPLETON, 2016; RIIKONEN, 2020). 

Em crianças sem uma etiologia conhecida, o tratamento hormonal isoladamente é 

mais efetivo (RIIKONEN, 2014). Já a combinação de medicações busca elevar as 

taxas de eficácia utilizando os seus efeitos aditivos e ou complementares para 

compensar o impacto da etiologia no tratamento (KNUPP & LEISTER 2016).  

As formas sintomáticas e criptogênicas foram observadas em 58% e 42% 

dos casos no estudo prospectivo de O’CALLAGHAN et al. (2017) e com cessação 

dos espasmos alcançando 85% nas crianças sem etiologia conhecida no primeiro 

desfecho do tratamento (13 a 14º. dia). O presente estudo identificou 87% dos casos 

com uma etiologia subjacente, sendo a RCE no sétimo dia no grupo sintomático e 

criptogênico de 41,1% e 80%; e após 1 mês de 94,11% e 100% respectivamente.  

Estudos anteriores (GRANSTOM et al., 1999) confirmam a existência de diferentes 

respostas quando considerada a presença ou ausência de uma doença subjacente 

(28% versus 100%) em crianças que falharam com a VGB, dados confirmados pelo 

vídeo-eletroencefalograma.  

No presente estudo, mesmo crianças com etiologia conhecida para a SW 

demonstraram elevadas RCE com 1 mês de tratamento, as quais podem ser 

justificadas pelas doses maiores do tetracosactide e sua maior eficácia reportada  

(BARAM, 1996; HUSSAIN,  2018). A amostra foi composta por um número reduzido 

de casos criptogênicos, os quais demostraram alta eficácia após 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 é um causa conhecida para desfechos 

desfavoráveis (RAMANTANI et al., 2022: GO, et al, 2012). No presente estudo, 

apesar da ausência de dados sobre o lag to treat para a VGB, tempos maiores para 

o início do tetracosactide exibiram uma tendência para desfechos clínicos 

desfavoráveis 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 diagnóstico prévio de SW, inicio do tratamento em outras 

instituições (73,3%), sendo que dois terços deles não utilizavam uma medicação de 

primeira linha. Ainda, o retardo no diagnóstico da síndrome é frequente, 

considerando ela uma doença rara, difícil de diagnosticar mesmo por profissionais 

com treinamento em neurologia pediátrica (HUSSAIN, et al. 2017)(b). Fato que 

demonstra a importância em reconhecer as falhas no tratamento, estabelecer 

alternativas para essas situações específicas e iniciar prontamente outra terapia  

(RIIKONEN, 2020).  

Por fim, o custo do tratamento pode contribuir para subutilização 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 administração intra-hospitalar, 

condição que multiplica os custos e impacta no acesso á medicação (WRAY & 

BENKE, 2010).   

O presente protocolo de tratamento com o ACTH foi conduzido em pacientes 

ambulatoriais visando ampliar a sua utilização e consequentemente os seus 

benefícios  para os pacientes  com a SW. 

 

5.1.2 Eficácia Final 

 

Ao final de 1 ano da terapia combinada 74,6% das crianças seguiam sem 

espasmos e sem HIP no EEG, sendo que desses 15/39 (38,46%) responderam ao 

sétimo dia, 16/39 (41%) após o 1º. mês da terapia e continuaram em remissão até 1 

ano de seguimento. Dados que corroboram com o estudo de O’CALLAGHAN et al. 

(2018), que reportou uma elevada eficácia (85%) aos 18 meses, utilizando ACTH ou 

prednisolona associado a VGB  em crianças com diagnóstico recente da SW. Ainda, 

o autor considerou como critério de resposta clínica a observação ou testemunho 

dos espasmos epilépticos e não a RCE, justificando suas maiores taxas. A condução 
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de novos estudos se faz necessária para replicar os efeitos da TC, comparando as 

medicações isoladas e em combinações (HUSSAIN,  2018).  

O tempo de duração da terapia com o ACTH, dose da VGB, tempo do 

início os espasmos, presença de mais de um tipo de lesão e uso da prednisolona 

não interferiram na eficácia final dos pacientes estudados. O sexo feminino 

apresentou tendência para desfecho desfavorável (p=0,05). Fato que pode ser 

justificado pela ausência de formas criptogênicas no gênero feminino. Dados esses 

que discordam de KNNUP & LEISTER (2016) e O’CALLAGHAN et al. (2017) que 

não descreveram relação entre a resposta a TC e o gênero 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). Após 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 seleção se baseou apenas na idade 

gestacional (inferior a 37 semanas segundo a OMS), indiferente se houve lesão 

cerebral pela prematuridade, que pode ter levado a melhor resposta ao tratamento.  

Dados diferentes dos relatados pela revisão de OSBORNE et al., (2019) 

que demonstrou maior eficácia em crianças com acidente vascular cerebral 72% e 

66% nas lesões perinatais. O estudo de SOUZA et al., (2022) também reportou 73% 

de remissão clínico-eletroencefalográfica em uma amostra composta apenas por 

crianças com trissomia do 21 e em uso da terapia combinada administrada de forma 

sequencial.  

A elevada porcentagem de lesão perinatal na presente amostra (40%), 

embora sem correlação com a RCE, incentiva a criação de políticas de saúde 

pública dirigidas para os cuidados na gestação e prevenção das lesões perinatais 

(CHOPRA, 2020; MINMIHARA  et al., 2015). 

O presente estudo reporta uma eficácia final elevada com a TC sequencial 

em pacientes que não responderam a uma medicação de primeira linha para SW. 

Além disso, deve-se considerar que 25,6% (10/39) deles falharam não só com o 

tratamento com VGB, mas com outras medicações anti-crises epilépticas prescritas 

como terapia inicial para a SW.  
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5.2 RECIDIVAS  

 

O desenvolvimento de recidivas são fatores impactantes considerando sua 

importância na resposta final ao tratamento, principalmente se investigadas em 

longos seguimentos (HUSSAIN, 2018). Após a remissão clinico-eletroencefalográfica 

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 continuação 

uma taxa de recidivas de 7% (O’CALLAGHAN et al., 2018), utilizando a medicação 

de forma isolada e combinada (prednisolona ou ACTH) em indivíduos 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 apresentação sintomática. Os dados são discordantes do 

presente estudo que documentou 21% de recidivas durante 12 meses de 

seguimento. O predomínio das formas sintomáticas (87%) e a retirada da VGB na 

presente amostra completados 6 meses de seu inicio podem ter interferido  na sua 

ocorrência. A principal justificativa embasa-se na ação tardia da VGB sobre os 

espasmos e HIP, período 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, não foi observada 

diferença quanto ao desenvolvimento de recidivas quando comparados os grupos 

que utilizaram com 14 dias, 21 dias e 1 mês (tetracosactide seguido pela 

prednisolona) combinados a VGB (RAMANTANI et al., 2022).   

Finalmente, as formas sintomáticas, o método de seleção da amostra e sua 

relação com a farmacoresistência também podem ter influenciado nessa taxa 

(RIIKONEN, 2014). Quanto a literatura, existe um número pequeno de pesquisas 

que reportem dados sobre recidivas utilizando a terapia sequencial ou combinada.   

Durante o seguimento de 1 ano, foram observadas também a ocorrência de 

outros tipos de crises epilépticas (58,9%) que  demonstraram associação com as 

formas sintomáticas da SW (p = 0.004) e com as lesões perinatais (p = 0.05). A 

prevenção das lesões perinatais segue como principal intervenção para evitar que 
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crianças desenvolvam crises epilépticas. Os dados corroboram com a literatura 

demonstrando que a condição subjacente à síndrome é uma importante preditora 

acerca do desenvolvimento de crises epilépticas e epilepsia em médio prazo 

(RIIKONEN, 2020).  
 

5.3 TOLERABILIDADE  

 
Ao iniciar duas medicações com mecanismos de ação diferentes não só os 

efeitos terapêuticos se somem, mas também os colaterais (HUSSAIN, 2018). Além 

disso, são na maioria conhecidos, dose–dependentes e relacionados à formulação 

escolhida (GUANG et al., 2022; DRESSLER, 2019; YER & APPLETON 2016). 

Grande parte dos seus eventos adversos podem ser prevenidos pela aplicação de 

protocolos de tratamento que orientem os cuidados e a monitorização do paciente 

durante a  administração  da medicação (HUSSAIN, 2018).  

Considerando o uso de doses maiores de ACTH sintético, o presente 

protocolo de pesquisa contemplou um conjunto de orientações para pais e ou 

responsáveis legais quanto aos cuidados com a exposição e alimentação da criança 

até 30 dias de completado o tratamento. Além disso, por se tratar de pacientes 

ambulatoriais, procedeu-se a monitorização através de aferições diárias de seus 

dados vitais, realizadas pelos pais ou responsáveis legais, e pelo contato diário com 

o epileptologista.  

Todas as opções de tratamento hormonal para a Síndrome de West seja o 

ACTH ou a prednisolona, em monoterapia, manifestam efeitos colaterais 

significativos e frequentes. Certamente, os mais graves e temidos são as infecções, 

relacionadas ao seu efeito imunossupressor, seguidos pela hipertensão e edema 

(HUSSAIN, 2018). Dessa forma, quando se associa duas medicações a expectativa 

é que elas interajam entre si, aumentando a frequência e a gravidade de seus 

efeitos colaterais (HUSSAIN, 2018; BHALLA & SKJEI, 2020).  

A combinação, VGB e ACTH, evidenciam um crescente número de eventos 

adversos entre eles, os distúrbios do movimento, disautonomias e um quadro de 

encefalopatia aguda associada a alterações no exame de neuroimagem. Essa lesão, 

é conhecida pelo acrônimo VABAM ou vigabatrin-associated-brain abnormalities on 

magnetic resonance imaging (BHALLA, & SKJEI, 2020; LOTAN  et al., 2020), ocorre 

em crianças em idades menores e de uso de doses maiores da VGB (HUSSAIN et 
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al, 2017) (a). A presente amostra não observou associação do VABAM com a idade 

na terapia, tempo de início dos espasmos e a dose  da medicação.  

Ainda, durante o ciclo do ACTH e VGB, trinta e três pacientes (84,6%) 

apresentaram outros efeitos colaterais, sendo os mais comuns as infecções (30,7%), 

hipertensão (48,7%), dados concordantes com BARBARROSA et al. (2020). Outras 

queixas frequentes foram os distúrbios gastrointestinais 35,89% e do movimento 

41%. Felizmente os eventos graves são menos frequentes (HUSSAIN 2018). Dados 

confirmados pela amostra, na qual 2 crianças desenvolveram pneumonia antes de 7 

dias de tratamento e outra hipertrofia cardíaca detectada no ecocardiografia. A 

pneumonia foi tratada e o ACTH suspenso nos dois primeiros casos. A terceira 

criança apresentou regressão da hipertrofia cardíaca durante o seguimento de 1 

ano.  Finalmente, a TC observou um incremento significativo nas internações 

clínicas nos 6 meses (p= 0.04), achados que impactaram na sua  tolerabilidade. 

Esses resultados se assemelham aos reportados na revisão de YIER & 

APPLETON (2016) GRANSTOM et al. (1999) que descreveram um elevada 

incidência de eventos adversos com a TC utilizando a forma sintética do tratamento 

hormonal, incluindo edema, hipertensão e infecção bacteriana associadas a 

necessidade de avaliações frequentes. O estudo ICISS também mostrou um 

aumento significativo de efeitos colaterais na sobreposição de medicações 

(p=0,002), dentre eles os distúrbios do movimento e sonolência 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 não impactaram na 

ocorrência da VABAM, mas no aumento da frequência de efeitos colaterais em geral 

com a terapia estudada (p=0,03). Além disso, aqueles que receberam doses 

dobradas do ACTH exibiram uma maior tendência em desenvolvê-los (p=0,07). 
Dados que sugerem maior cautela na administração da terapia combinada em 

crianças mais velhas e em uso de doses maiores de ambas as medicações. Sendo 

assim, questiona-se a prescrição de um único protocolo para uma doença tão 

heterogênea, com múltiplas etiologias e com as mais variadas manifestações 

clínicas (SNEAD et al., 1996). 

O tratamento da síndrome de West pode levar a eventos adversos 

peculiares, dentre eles os distúrbios do movimento. O mais frequente é a discinesia, 

comumente relacionada ao uso da vigabatrina. Com o aumento da utilização 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 após a adição do ACTH, sugerindo uma relação temporal e de 

toxicidade induzida pela VGB. (BHALLA & SKJEI 2020; CRIPPA et al., 2022). 

Porém, outros fatores também podem contribuir para o desenvolvimento dos 

distúrbios do movimento, entre eles: as etiologias adjacentes, principalmente as 

genéticas e metabólicas, e a própria rede de epileptogênese muito ativa e típica da 

SW (SUKHUDYAN et al., 2014; BHALLA & SKJEI, 2020).  

Na amostra, as discinesias não predominaram em crianças com etiologias 

genéticas, mas exibiram uma tendência a ocorrer nas apresentações sintomáticas 

(p= 0.06).  Ainda, o uso da formulação 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 

evoluíram com lesão concomitante na neuroimagem compatível com VABAM, sendo 

1 na retina. Não houve progressão 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 ausência de eventos adversos. 

Embora o VABAM possa ter correlação com a etiologia subjacente, a dose da VGB 

(HUSSAIN et al., 2017)(a), a idade de início dos espasmos e lag para o ACTH não 

influenciaram o número de casos na presente amostra .Outros fatores como doses 

elevadas da VGB (mediana 150mg/Kg), período da lesão cerebral e a duração do 

tratamento hormonal, não apresentaram relação estatística com os eventos 

adversos, discinesias e ou a presença de VABAM na neuroimagem.  

As queixas clínicas relacionadas ao tratamento combinado resolveram com 

o término da terapia e ou com uso de medicações guiadas pelo protocolo da 

instituição.  Já, as lesões na neuroimagem regrediram com a retirada total do 

tratamento hormonal e com a redução da dose da vigabatrina nos meses seguintes 

dados concordam com a revisão de RAMANTANI et al., (2022).  

O aumento da toxicidade da VGB induzido pelo ACTH é preocupante não só 

pelo desenvolvimento de lesões estruturais, mas pelas lesões da retina. Trata-se de 

um diagnóstico difícil de ser realizado, principalmente em crianças pequenas e com 

histórico de lesões cerebrais que também podem levar ao comprometimento das 

vias visuais (HUSSAIN, 2018).  
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5.4  PROGRESSÃO PARA OUTRAS FORMAS DE EPILEPSIA  

 

Os espasmos resolvem com o passar do tempo, porém em mais de 50% das 

crianças portadoras da síndrome de West progridem para outras formas graves de 

epilepsia (WANIGASINGHE et al., 2017; PELOCK et al., 2010). Durante a última 

fase do estudo, dos 38 pacientes, 15,7% evoluíram para TEA, 73,6% para epilepsia 

e 2,6% para TDA. Dois pacientes desenvolveram síndrome de Lennox Gastaut 

(5,1%), dados da ultima avaliação com média de idade de 6 anos. A síndrome é 

descrita em de 15% a 20 % dos casos da SW, podendo chegar a 50% das crianças 

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), condição que impacta nos dados 

sobre a progressão para epilepsia. Na amostra estudada 73,6% dos casos 

evoluíram para epilepsia, comparados a 30% do maior estudo prospectivo e 

randômico utilizando a terapia combinada (O’CALLAGHAN  et al., 2018). As 

diferenças entre os dados podem refletir as diferentes proporções de indivíduos 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 crianças com diagnóstico recente da SW e 

grande parte delas com fatores de bom prognóstico para o tratamento.  

Embora a TC demonstre inicialmente elevadas taxas de eficácia 

(O’CALLAGHAN et al.,  2018), elas não reduziram a evolução para epilepsia, dados 

que concordam com o presente estudo  Ainda, na amostra estudada,  aqueles que a 

partir do tratamento se mantiveram em remissão clínico-eletroencefalográfica, 

seguiram a tendência de não progredir para epilepsia,  dados obtidos na última 

avaliação (mediana de 21,5 meses) (p=0,08).  Quando analisadas as medicações 

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 seleção da amostra e o número significativo crianças que iniciaram o 

tratamento da SW com MACE, com limitada eficácia nas encefalopatias epilépticas. 
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Fatos que podem estar relacionados a uma epileptogênese mais duradoura e a 

evolução para essa doença em longo prazo  (RIIKONEN, 2020).  

Entre 3 a 4 anos de idade os espasmos epilépticos desaparecem. Com o 

passar do tempo são substituídos por outros tipos de crises epilépticas, poupando 

cerca de um terço dos pacientes (RIIKONEN, 2020). Na última fase do estudo, 

avaliou-se não só a continuidade da epilepsia, mas a presença de crises epilépticas, 

considerando a sua influência no DN e na qualidade de vida do paciente (MRABET, 

H. 2004). De 28 pacientes com diagnóstico prévio de epilepsia, 32,1% reportaram 

crises esporádicas, sendo em 35,7% frequentes e 32,1% encontravam-se sem 

crises por pelo menos 6 meses, dados que corroboram com a revisão de RIIKONEN 

(2014).    

Outros fatores impactaram na manifestação de crises epilépticas durante a 

última avaliação do estudo. A ausência de espasmos epilépticos e de HIP no EEG 

pelo período de 12 meses levaram a ausência de crises epilépticas no último 

seguimento (p= 0.03). Dados diferentes dos reportados por O’CALLAGHAN et 

al.(2017),  que relatou associação estatística entre a resolução dos espasmos e HIP 

no primeiros meses de tratamento e a ausência de eventos epilépticos em 18 

meses. Em contrapartida, no presente estudo, os indivíduos que desenvolveram 

recidivas nos 12 meses seguintes a terapia, evoluíram com pior controle das crises 

epilépticas no ultimo seguimento (p=0,03).  

O conjunto de resultados do presente estudo e a revisão da literatura 

apontam para a importância da administração precoce de tratamentos com elevada 

eficácia para a SW, considerando o seu impacto na perpetuação de eventos 

epilépticos e consequentemente na epilepsia (RIIKONEN, 2020).   

 

5.5  PROGRESSÃO PARA O TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA  
 

Cerca de 6% das crianças que iniciam com epilepsia na infância evoluem com 

TEA. Na síndrome de West ele se manifesta em maior frequência em 18 a 22% dos 

casos e sem um mecanismo fisiopatológico conhecido. Especialmente as crianças 

com crises epilépticas de etiologia sintomática parecem ter maior propensão para 

TEA (SAEMUNDSEN  et al., 2008; KELLEY & KNNUP, 2018)  justificando a sua 

maior prevalência na SW. 
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 Na última avaliação, com idade média de 6 anos, analisou-se a progressão 

para transtornos do desenvolvimento. Na ocasião, a maioria das crianças 

apresentava idade igual ou superior a 2 anos, quando os sintomas da TEA começam 

a se manifestar (SAEMUNDSEN et al., 2008).  O risco de falhas no diagnóstico 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 presença de lesões estruturais ou pela própria SW. Os múltiplos 

atendimentos por profissionais dedicados na área da neurologia são fundamentais 

para o tratamento das lesões neurológicas, mas para o diagnóstico das outras 

comorbidades associadas a SW, dentre elas o TEA (DIGGLE  et al., 2003). 

Na amostra 15% dos casos desenvolveram TEA após a TC, comparados aos 

13 a 22% descritos em crianças com SW em uso de diferentes medicações 

(RIIKONEN, 2020; RIIKONEN, R. & AMNELL 1981; SAEMUNDSEN  et al., 2008). 

No estudo, apesar da elevada proporção de formas sintomáticas (87%), elas não 

levaram a maior número de pacientes com o diagnóstico,  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 apresentação sintomática, a 

presença de mais de um tipo de lesão encefálica não demonstraram associação 

estatística com o desenvolvimento de TEA (p=1,0 e p=0,15).  

Quanto a resposta clínica, dos 30 casos (76,9%) que persistiam com resposta 

clínica favorável após 1 ano da terapia, 5 (16,66%) evoluíram com TEA comparado a 

1 (12,5%) no grupo formado pelos pacientes com desfecho desfavorável 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 evolução favorável com a 

terapia combinada.  Os resultados do autor refletem uma amostra muito pequena 

que dificulta a comparação de resultados. São raros os estudos que reportam a 

evolução para TEA após a SW (ARAMANADKA et al., 2020), principalmente após a 

TC. Os achados da presente amostra reiteram a necessidade de novos estudos para 

avaliar a progressão para TEA e outras doenças ligadas desenvolvimento 

neurológico como a paralisia cerebral, déficit de atenção/hiperatividade e déficit 

intelectual.    

Infelizmente, não existe uma uniformidade entre doses e formulações do 

ACTH comercializadas no mundo, fato que dificulta a comparação 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 período de até 2 semanas. No entanto, essa 

recomendação se fundamenta em dados obtidos a partir da formulação natural e em 

diagnósticos 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 não 

responderam inicialmente a VGB. Dada a baixa prevalência da síndrome de West e 

as dificuldades em conduzir estudos em populações vulneráveis, 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 

histórica e prospectiva, o tamanho amostral e o seu poder reduzido para constatar 

diferenças estaticamente significantes entre variáveis e desfechos. Além disso, 

ressalta-se a natureza retrospectiva da coleta de dados e a ausência de um grupo 

controle. Finalmente, a carência de dados relativos ao desenvolvimento 

neuropsicomotor antes e após a terapia combinada, e o uso do eletroencefalograma 

convencional como método para definir o desfecho clínico, também devem ser 

pesados.  Motivações que limitam a extrapolação dos resultados para a população 

portadora da Síndrome de West de uma forma geral.   
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 6- CONCLUSÕES  
 
 

A presente pesquisa corrobora com a elevada eficácia do ACTH associado a 

vigabatrina, com impacto na evolução para epilepsia em crianças portadoras da 

síndrome de West.  Ainda, sugere uma eficácia progressiva do ACTH, sendo 

observável após a primeira semana do tratamento, baseada na RCE crescente 

comparando o 7º dia ao 30º 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 síndrome de West.  

Secundariamente, a pesquisa reitera a menor tolerabilidade da terapia 

combinando duas medicações para o tratamento da SW. Dados fundamentados na 

elevada frequência de efeitos colaterais e no aumento de internações nos primeiros 

6 meses da terapia.  

Dados de médio prazo demonstram elevada proporção de crianças com o 

diagnóstico de epilepsia seguido pelo transtorno do espectro do autista. 

Quanto à preditores de desfecho, as recidivas se comportaram como um 

fator preditor desfavorável e a remissão clínico-eletroencefalográfica sustentada 

como favorável para o controle de crises epilépticas em médio prazo.   

Por fim, os dados do presente estudo sugerem que a terapia estudada é 

eficaz para crianças que falharam com um primeiro tratamento para a SW.   

A partir da análise dos dados e discussão com a literatura, a presente 

pesquisa confirma a hipótese principal de que a terapia combinada sequencial 

apresenta elevada eficácia para o tratamento da síndrome de West. Resultados que 

estimulam a condução de novos estudos no tema, utilizando metodologias mais 

rigorosas e comparações entre tratamentos isolados, combinados ou sequenciais, 

investigando seus benefícios em outros subgrupos com essa condição.    
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
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ANEXO 2. TERMO DE APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO 3. TERMO DE APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA  
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ANEXO 4. TERMO DE APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA FEMPAR DA FASE 
PROSPECTIVA. 
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ANEXO 5: TABELAS COMPLEMENTARES DO ESTUDO.  
 

TABELA A – DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM OS GRUPOS DE 
ESTUDO AO SÉTIMO DIA DA TERAPIA – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

EXAME DE IMAGEM GDF (n = 18) GDD (n = 20)     p 
Exame de imagemb    

TAC 2 (11,1%) 5 (25,0%) 0,411 RNM 16 (88,9%) 15 (75,0%)  
Diagnósticos de imagemb    

Normal 6 (33,3%) 7 (35,0%) 1,001 
Alterado 12 (66,7%) 13 (65,0%)  

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher TAC: Tomografia axial computadorizada   RNM: Ressonância 
nuclear magnéticab.(nb =38 pacientes). 
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável 

 
 

TABELA B – EXAMES E DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO 
COM OS GRUPOS DE ESTUDO APÓS 1MÊS DA TERAPIA COM O ACTH – 
CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

EXAME DE IMAGEM GDF (n = 36) GDD (n = 02)     p 
Exame de imagema    

TAC 7 (19,4%) 0 (0,0%) 1,001 
RNM 29 (80,5%) 2 (100%)  

Diagnósticos de imagem    
Normal 13 (36,1%) 0 (00,0%)  
Alterado 23 (63,8%) 2 (100%) 0,531 

FONTE: O autor (2023)  
NOTA: 1Teste exato de Fisher .  TAC: Tomografia axial computadorizada   
RNM: Ressonância nuclear magnética (na = 38 pacientes), GDF= Grupo 
Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 

 

 

TABELA C – EXAMES E DIAGNÓSTICO 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%) 
0,351 

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

Normal 10(35,7%) 3(30,0%) 1,001 
Alterado 18(64,3%) 7(70,0%)  

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher TAC: Tomografia axial computadorizada    
RNM: Ressonância nuclear magnética,  bn = 38 pacientes.  
GDF= Grupo Desfecho Favorável, GDD= Grupo Desfecho Desfavorável. 
bn = 1 paciente sem neuroimagem 
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TABELA D – EXAMES E DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM DE 
ACORDO COM O DESENVOLVIMENTO DE  RECIDIVAS– CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-021) 

EXAME DE IMAGEM 
Ausência de 

Recidivas (n = 
30) 

Presença 
de 

Recidivas   
(n= 8) 

p 

Diagnósticos de imagem    
Normal 10 (33,3%) 3 (37,5%) 1,001 
Alterado 20 (66,7%) 5 (62,5%)  

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher. 

 

 

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

EXAME DE 
IMAGEM 

Epilepsia  
Não  (n = 
10) 

Epilepsia  
Sim   (n= 

27 ) 
    

p 
Diagnósticos de 

imagem* 
   

Normal 5 (50,0%) 8 (29,6%) 0,271 
Alterado 5 (50,0%) 19 (70,4%)  

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher.  Um paciente sem neuroimagem disponível na 
fase prospectiva. 

 

 

 

Lag do ACTH=tempo de início dos espasmos até tratamento com o ACTH 

 

 

 TABELA F– EXAMES E DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM A 
PRESENÇA DE CRISES EPILÉPTICAS NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO –CENEP (UFPR)/CENC  
(2001-2021) 

EXAME DE IMAGEM Sem crises  
(n = 19) 

Com Crises   
(n= 19)      p 

Diagnósticos de imagemb    
Normal 9 (47,4%) 4 (22,2%) 0,172 
Alterado 10 (52,6%) 14 (77,8%)  

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

TABELA G – DADOS DA SÍNDROME DE WEST DE ACORDO COM A PRESENÇA DE 
CRISES EPILÉPTICAS NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO – CENEP(UFPR)/CENC (2001-2021) 

DADOS DA SINDROME DE WEST 
Sem crises  

(n = 19) 

Com Crises   

(n= 19) 
       p 

Idade de início espasmos (meses)* 6 (4,5 - 9,0) 5 (3,6 - 6) 0,101 
Idade de início do  ACTH 12 (7,5 - 16) 13 (10,5 - 19) 0,751 
Lag do ACTH 3 (2,5 - 8,5) 6 (3,5 - 14) 0,061 
FONTE: O autor (2023)  
NOTA: 1Teste de Mann-Whitney  ACTH: hormônio adrenocorticotrófico 
 *(med ( IIQ)), med= mediana, IIQ=intervalo interquartil. 
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TABELA H – EXAMES E DIAGNÓSTICO DE NEUROIMAGEM DE ACORDO COM A 
EVOLUÇÃO PARA TEA NA ÚLTIMA AVALIAÇÃO – CENEP (UFPR)/CENC (2001-2021) 

EXAME DE IMAGEM TEA 
Não (n = 31) 

TEA  
Sim   (n= 6 )         p 

Diagnósticos de imagemb    
Normal 10 (32,3%) 3 (50,0%) 0,641 
Alterado 21 (67,7%) 3 (50,0%)  

FONTE: O autor (2023) 
NOTA: 1Teste exato de Fisher,  bn = 1 paciente sem neuroimagem.  
TEA= Transtorno do Espectro Autista. 
 

 
 
 
 
 

 



127 
 

 
ANEXO 6: GRÁFICOS COMPLEMENTARES DO ESTUDO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

GRÁFICO B – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DE 
INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS - CENEP (UFPR)/CENC (2001-
2021) 

 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: p = 0,04 
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GRÁFICO A – DISTRIBUIÇÃO DE FREQUÊNCIA DE HIPOTONIA, 
ESPASTICIDADE E OUTRAS ALTERAÇÕES NO EXAME FÍSICO - CENEP 
(UFPR)/CENC (2001-2021) 

 
FONTE: O autor (2023) 
NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: Hipotonia: p < 0,001    
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CHC- UFPR 
 PROTOCOLO DE TRATAMENTO AMBULATORIAL COM ACTH 

SINTÉTICO DIÁRIO PARA PACIENTES COM SÍNDROME DE WEST 
1. CONDIÇÃO PARA INÍCIO DO PROTOCOLO: 
 • Presença de espasmos com ou sem outros tipos de crises. 

• EEG com hipsarritmia; 
• Triagem com exames laboratoriais antes do ACTH: normal incluindo: 
glicemia, sódio, potássio, cálcio, TGO, TGP, hemograma, urina, radiografia de 
tórax; 
• Ausência de sinais ou sintomas de infecção; 
• Pressão arterial normal; 

2 O PROTOCOLO DE TRATAMENTO 
2.1 PREPARO PARA O INÍCIO DO PROTOCOLO: 
 • Tratamento com antiparasitário (exemplo, Albendazol ou Mebendazol) 

apenas para paciente acima de 6 meses de idade que não está em aleitamento 
materno exclusivo; 
• Orientação dos familiares e ou cuidadores quanto as complicações e 
profilaxia de possíveis efeitos colaterais*; 
• EEG controle ou vídeo-EEG, se possível, para a quantificação dos 
espasmos epilépticos; 
• Investigação etiológica com exames de neuroimagem e pesquisa de 
doenças metabólicas, doenças genéticas, etc.; 

2.2 INÍCIO DO PROTOCOLO: 
 • Hormônio adrenocorticotrófico: a medicação prescrita é uma formulação 

sintética, o tetracosactide na forma hexa-acetato, comercializado como 
Synacthen Depot concentração 1mg/ml aplicado a fórmula: Peso/2 = a dose em 
ml IM ou 0,5mg/Kg 
• Aplicação diária, pela manhã, durante 1 semana; 
• Fazer aplicação em ambiente domiciliar adequadamente orientado; 
• Mantém o esquema terapêutico com as medicações antiepiléticas 
prévias; 
• Orientações de cuidados e como aferir a temperatura e pressão arterial 
da criança. 

2.3 SEGUIMENTO: 
 

 

 Medidas da pressão arterial, da temperatura diárias realizadas diariamente 
pelos pais ou responsáveis legais (orientação do aparelho e como realizar a 
aferição) informadas diariamente para o epileptologista e anotados para anexar 
ao prontuário do paciente. 

• Exames laboratoriais semanais: glicemia, sódio, potássio, cálcio, TGO, TGP, 
hemograma, urina e radiografia de tórax (APÊNDICE B); 

-EEG ou vídeo-EEG ao final da semana, com registro obrigatório em sono, se 
desaparecimento dos espasmos EEG controle ou vídeo-EEG, se possível,
realizado no 7º., 14º. e 21º. do tratamento com ACTH sintético (APÊNDICE B); 
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2.4. AVALIAÇÃO DA RESPOSTA DO ACTH SINTÉTICO EM 7 DIAS 
 Resposta Favorável ou RCE: desaparecimento dos espasmos e hipsarritmia 

no EEG; 

Resposta Desfavorável: redução dos espasmos e hipsarritmia em menos de 
50% do traçado. 

Resposta Desfavorável: persistência dos espasmos após 1 semana do uso do 
ACTH. Alteração no EEG, se mais 50% ou mais do traçado com padrão de 
hipsarritmia. 

2.5 DOSE E DURAÇÃO DO TRATAMENTO COM O ACTH SINTÉTICO: 
 • Pacientes com Resposta Favorável ou remissão clínico 

eletroencefalográfica (RCE) ao tratamento completarão 14 dias de 
tratamento com a mesma dose da medicação e o ACTH será retirado 
subitamente. 

• Pacientes com Resposta Desfavorável: seguirão com mais 2 semanas de 
tratamento com a mesma dose de medicação(0,5ml/Kg), totalizando 21 dias 
de tratamento 

• Pacientes com Resposta Desfavorável: terão 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 deverão fazer esquema 
de retirada do ACTH substituindo-o por Prednisolona em redução de dose 
gradual. 

2,6 DIETA DURANTE O TRATAMENTO COM O ACTH SINTÉTICO 
 • Para a prevenção de hipertensão arterial, é recomendável dieta sem sal, 

incluindo suspender o aleitamento materno transitoriamente. 

• Em relação a dieta, incentivar a ingesta de alimentos cozidos, são proibidos 
os alimentos crus ou alimentos que não possa ser retirada a casca. 
Recomenda-se a ingesta de laranja. 

2,7. MEDIDAS DE CONTROLE AMBIENTAL 
 • Orienta-se o uso regular de álcool em gel, proibida a utilização de calçados. 

• Para evitar  infecções, orienta-se higienizar rigorosamente o ambiente único 
em que criança ficará, ele pode manter o contato  apenas com  1 adulto.  

2.8. EFEITOS COLATERAIS E CUIDADOS  
 • Hipertensão : orientações dietéticas ingesta de sal, aferição diária da pressão 

arterial e se necessário usar captopril. Utilizar medicação, ver dose resposta 
• Edema: orientações dietéticas sobre ingesta de sal. Aferição diária pressão 
arterial 
• Aumento de peso: orientações dietéticas sobre ingesta de sal. 
• Discinesias: difenidramina ou biperideno .  Neuroimagem.  
• Alterações hematológicas : solicitar exames complementares e triagem 
infecção. Avaliação hematologista , hiperglicemia: orientações dietéticas sobre 
ingesta de açúcar.  
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PROCEDIMENTOS  DO PROTOCOLO PARA TRATAMENTO 
AMBULATORIAL COM ACTH SINTÉTICO 

 
EXAMES COMPLEMENTARES  
  

1.1 EXAMES LABORATORIAIS 

• *Realizar ao 7º dia, 30º dia e após 1 ano do tratamento e na suspeita de infecções e 
intercorrências clínicas conforme indicação do pesquisador. 
• Exames laboratoriais antes de iniciar o ACTH e posteriormente semanais: glicemia, 
sódio, potássio, cálcio, TGO, TGP, hemograma, urina e radiografia de tórax; 

 

1.2 EXAMES DE NEUROIMAGEM 
 

*Realizar ao 7º dia do ACTH, após 30º dia e 12 meses do tratamento e na suspeita de 
recidivas e  ou conforme indicação do pesquisador. 

-EEG ou vídeo-EEG ao final da semana, se desaparecimento dos espasmos EEG 
controle ou vídeo-EEG, se possível, realizado no 7º,  14º  e 21º. do tratamento com 
ACTH sintético; para suspeita de recidivas .  
Vídeo-EEG nos casos de incompatibilidade clínico-EEG de rotina e ou dúvida 
diagnóstica. 
Locais de realização do EEG e vídeo-EEG indicados pelo pesquisador, laudados por 
neurofisiologistas clínicos, registro disponibilizado para quantificar a porcentagem de 
hipsarritmia. 
 
 
- Neuroimagem: para investigação da etiologia subjacente e conforme indicação do 
epileptologista (discinesias e suspeita impregnação pela vigabatrina). 
 

 


