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Resumo

O Sindrome de Dravet constitui uma encefalopatia epilética que se caracteriza por uma
epilepsia grave e resistente ao tratamento, surgindo no primeiro ano de vida sob a forma
de crises cldénicas, ou ténico-cldnicas, geralmente associadas a hipertermia. Apds o
primeiro ano de vida podem surgir outros tipos de crises, desde auséncias atipicas, a
mioclonias. O desenvolvimento é geralmente normal até ao ano de vida, altura em que
se comeca a evidenciar o atraso do desenvolvimento psicomotor da crianca.
A grande maioria dos casos sao causados por mutagdes de novo do gene SCN1A que
codifica um canal de sddio. Isto, aliado a outros fatores ainda desconhecidos, faz com
que alguns antiepiléticos (AEDs), nomeadamente os bloqueadores dos canais de sddio,
ndo sé sejam ineficazes, como possam ainda agravar o quadro clinico.
Assim, este trabalho propde-se a rever e analisar as op¢Ges terapéuticas atualmente
disponiveis, bem como, possiveis alternativas futuras destinadas ao tratamento deste
sindrome. Para isso, far-se-a uma revisdo da literatura mais recente relacionada com o
tratamento do Sindrome de Dravet, com o objetivo de se chegar a recomendacdes

fidveis e Uteis para o contexto da pratica clinica.
Palavras-chave: Sindrome de Dravet; Tratamento; Diagndstico.

Abstract

Dravet Syndrome is an epileptic encephalopathy characterized by severe and treatment-
resistant epilepsy, appearing in the first year of life in the form of clonic or tonic-clonic
seizures, usually associated with fever. After the first year of life, other types of seizures
may appear, from atypical absences to myoclonus. Development is generally normal up
to the year of life, when the child's psychomotor development delay begins to show.
The vast majority of cases are caused by de novo mutations of the SCN1A gene that
encodes a sodium channel. This, together with other factors that are still unknown,
causes some anti-epileptic drugs (AEDs), namely sodium channel blockers, to not only
be ineffective, but also capable of worsening the clinical condition. Thus, this work
proposes to review and analyze currently available drugs, as well as possible future

alternatives for the treatment of this syndrome. For this, a review of the most recent
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literature related to the treatment of Dravet's Syndrome will be carried out, in order to

arrive at reliable and useful recommendations for the context of clinical practice.

Keywords: Dravet Syndrome; Treatment; Diagnosis.
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Introdugdo

O Sindrome de Dravet (SD), anteriormente conhecido como Epilepsia Miocldnica Grave
da Infancia (SMEI), foi descrito pela primeira vez em 1978, por Charlotte Dravet. Trata-
se de uma encefalopatia epilética que se apresenta, em regra, no primeiro ano de vida
das criangas. (Dravet & Oguni, 2013)

De um modo geral, a doenca progride em trés fases (Dravet, 2011): Durante o primeiro
ano de vida temos a “fase febril”, que se caracteriza por convulsoes febris prolongadas,
maioritariamente clénicas ou ténico-clénicas, generalizadas ou focais e que servem de
ajuda ao diagndstico. Até aos 5 anos, segue-se a “fase de agravamento”, com o
aparecimento de outros tipos de crises (auséncias atipicas, mioclonias) e a instalagdo de
atraso do desenvolvimento psicomotor/perturbacdo de desenvolvimento intelectual e
perturbacdes de comportamento. Apds os 5 anos, inicia-se a “fase de estabilizacdo”,
marcada por uma diminuicdo da frequéncia das crises que sdo agora,
predominantemente, ténico-clénicas generalizadas noturnas e, menos habitualmente,
ténicas durante o sono. (Gataullina & Dulac, 2017) Por outro lado, o compromisso do
desenvolvimento psicomotor torna-se cada vez mais pronunciado, e é comum o
aparecimento de disturbios de personalidade, ataxia e disartria ao longo dos anos,
levando a um elevado grau de dependéncia na fase adulta. (Genton et al., 2011) O SD
estd também associado a um aumento do risco de mortalidade, quer por estados de mal
epilético (EME), quer por morte subita e inesperada em epilepsia (SUDEP). (Knupp &
Wirrell, 2018)

O SD é uma doenga genética, sendo que 70-85% dos casos sao causados por mutagdes
no gene SCN1A que codifica a subunidade a-1 de um canal de sédio dependente de
voltagem. (Gataullina & Dulac, 2017) Ainda ndo é conhecido o motivo, mas o SD é
extremamente farmaco-resistente, pelo que a remissdo completa das crises é pouco
provavel. Assim, o objetivo terapéutico passa pela diminuicdao do nimero de crises, com
um aumento da qualidade de vida. O Valproato de Sédio (VPA) e o Clobazam (CLB),
administrados em conjunto, constituiram durante largos anos a primeira linha
terapéutica, ainda que raramente conseguissem controlar as crises, havendo

necessidade de recorrer a farmacos de segunda e terceira linhas terapéuticas. (Ziobro



et al., 2018) Além disto, alguns antiepiléticos (AEDs), nomeadamente os bloqueadores
dos canais de sddio, ndo s6 sdo ineficazes, como podem ainda agravar o quadro clinico.

(Ziobro et al., 2018) (de Lange et al., 2018)

Por estes motivos, é dificil, ainda hoje, estabelecer um tratamento eficaz que, ndo sé
reduza o nimero de crises, mas também que aumente a qualidade de vida destes
doentes e dos seus cuidadores. Assim, esta revisdao tem como objetivo dar a conhecer
as mais recentes alternativas terapéuticas, bem como, possiveis opgdes futuras para o
tratamento desta sindrome. Para isso, far-se-8 uma revisao da literatura mais recente
acerca dos farmacos descartados previamente, das opc¢des disponiveis atualmente e das
possibilidades iminentes e futuras para o tratamento do SD. Tudo com o objetivo de se

atingirem recomendacdes fidveis e Uteis para o contexto da pratica clinica.



Métodos

O objetivo deste trabalho passa por rever todas as terapéuticas, ja existentes e ainda
em desenvolvimento, para o tratamento do SD.

Trata-se de uma revisao seletiva da literatura cuja metodologia consistiu na pesquisa
bibliografica de artigos na base de dados do PubMed. Foram utilizadas como palavras-
chave na pesquisa MESH na PubMed: Dravet syndrome; treatment; diagnosis;
management.

Incluiram-se publicagées em lingua inglesa, que abordassem o SD e as tematicas do
tratamento, diagndstico e gestdo da doenca. A seleccdo e exclusdo dos artigos quanto
ao conteudo baseou-se na natureza dos artigos, privilegiando-se revisdes sistematicas,
artigos de revisdo elaborados por especialistas reconhecidos e artigos originais
apresentando resultados de ensaios clinicos. Esta selecdo foi complementada pela
avaliagdo individual dos autores.

Ap0s selecionados, obtiveram-se 76 artigos que abrangeram revisées e ensaios clinicos.
A informacdo foi recolhida, organizada e exposta de maneira a manter um

enquadramento légico.



Manifestagées Clinicas e Evolugéo da Doenga

Foram descritas trés fases no decorrer da doenga (Dravet & Oguni, 2013), sendo a
primeira a “fase febril”. O primeiro episddio tende a surgir no 12 ano de vida,
normalmente entre os 4 e os 8 meses, numa crianga com um desenvolvimento
psicomotor aparentemente normal, podendo estar, ou ndo (em 35% dos casos),
associado a hipertermia. Caracteriza-se, geralmente, por crises cldnicas, ou ténico-
clénicas, que podem ser generalizadas ou focais, nomeadamente hemiclénicas, com
uma duracdo superior a 15 minutos na maioria dos casos, podendo evoluir para EME.
(Gataullina & Dulac, 2017) Ainda assim, estes episddios podem também consistir em
mioclonias, ndo imediatamente reconhecidas como de natureza epilética. E possivel que
estes episddios sejam antecedidos por estados subfebris (37,5-38,52C). O EEG, assim
como outros exames iniciais, ndo apresenta alteracées com frequéncia, pelo que este
primeiro episddio é frequentemente classificado como uma convulsdo febril. Pouco
tempo depois, entre duas semanas a dois meses, surgem novos episddios semelhantes
ao inicial e que se mantém até ao final do primeiro ano de vida, apesar da medicacao
anticonvulsivante que tende a ser instaurada nesta altura. Crises hemicldnicas,
alternantes de lado, sdo as mais frequentes nesta altura e os bebés tendem a ser
hospitalizados durante as mesmas, uma vez que nao respondem ao uso de diazepam
retal.

Do 12 ao 52 ano de vida, segue-se a “fase de agravamento”. Aqui, os episddios tornam-
se mais frequentes, e mais intensos, surgindo outros tipos de crises: crises miocldnicas
e auséncias atipicas, com mioclonias ligeiras e balanceio da cabeca, sdo alguns dos mais
comuns. E possivel identificar o estimulo responsdvel por alguns dos episddios nesta
fase, sendo o mais frequente a hipertermia, mas também o exercicio fisico, alteracdes
emocionais e, menos comummente, estimulacdo luminosa intermitente. E nesta fase
gue comeca a evidenciar-se o atraso no desenvolvimento psicomotor da crianca.
Marcha, linguagem, motricidade fina e grossa sao afetados e a estes juntam-se défice
de atencdo, hiperatividade e até mesmo alguns estigmas do autismo, como
embotamento afetivo, que podem aparecer. Sinais neuroldgicos tendem a manifestar-
se com uma frequéncia variavel, como ataxia (60%), sinais piramidais (20%) e mioclonias

(36%). (Wolff et al., 2006)



Apds os 5 anos, a crianga entra na “fase de estabilizacdo”. Como o nome indica, hd uma
diminuicdo da frequéncia das crises e estas tendem a acontecer durante o sono. Em
formas moderadas da doenca, estas podem ocorrer até uma vez por ano, mas
raramente desaparecem por completo. Aqui, hd uma ligeira estabilizacdo no que diz
respeito ao desenvolvimento psicomotor e ao comportamento. No entanto, as
perturbacdes intelectuais persistem e tornam-se o foco da doencga.

Assim, durante a vida adulta hda uma manutencao das crises, geralmente ténico-clénicas
e durante o sono. (Catarino et al., 2011) Episddios de auséncias atipicas e mioclonias
tendem a desaparecer, ao passo que a hipertermia continua a ser um estimulo
desencadeante destes episdédios em 50% dos casos. As alteracées da marcha mantém-
se, assim como, as perturbac¢des do espetro do autismo. A disfagia pode surgir de novo

a partir da 42 década de vida, bem como, alucinacdes e delirios. (Martin et al., 2015)
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Diagndstico

Como em todas as doengas, a base do tratamento no SD assenta num diagndstico
precoce, algo que tem uma importancia ainda mais acentuada, no sentido de evitar a
utilizacao de farmacos anticonvulsivantes que possam exacerbar o quadro clinico. Este
diagndstico assenta, essencialmente, na clinica.

A 12 fase da doenca é suficientemente especifica que permita suspeitar da doenca,
aumentando a probabilidade de um diagndstico. O episddio inaugural caracteriza-se,
geralmente, por crises cldonicas associadas a hipertermia, pelo que é importante
conseguir distingui-lo de convulsdes febris. (Dravet, 2011) De facto, no SD os episdédios
tendem a ser nao sé mais frequentes mas também mais prolongados, atingindo
duragdes superiores a 30 minutos, mesmo quando tratados. Ainda, destaca-se o facto
de a temperatura ndo ter de ser necessariamente muito alta (Dravet & Oguni, 2013),
com estados subfebris, ou até mesmo afebris, a serem capazes de despoletar uma crise,
o que constitui uma diferenca importante em relacdo as convulsdes febris. Por fim, a
ocorréncia de crises hemicldonicas é particular e caracteristica das crises precoces
associadas ao SD. Em situacGes de diagndstico tardio, surgem outras hipdteses como
convulsées focais migratérias malignas da infancia, ou Sindrome de Lennox-Gastaut,
embora esta seja praticamente excluida por uma histéria de crises clénicas febris no
primeiro ano de vida, ja que as suas principais caracteristicas passam por um inicio tardio
com auséncias atipicas, ou tdnicas, bem como, altera¢des eletroencefalograficas
especificas. (Dravet, 2011)

No que diz respeito ao EEG nos pacientes com SD, é habitual que este ndao apresente
altera¢des aquando do aparecimento dos primeiros sintomas e durante os primeiros 2
anos de vida. A partir dessa altura, comeca-se a registar atividade epileptiforme, quer
focal, quer generalizada. (Scheffer, 2012) (Bremer et al., 2011) Ha ainda o registo de
lentificacdo da eletrogénese e resposta fotoparoxistica. (Connolly, 2016)

Relativamente aos exames de imagem, estes sdo tendencialmente normais, ou
apresentam alteracGes ndo especificas como atrofia cerebral. A existéncia de esclerose
mesial foi observada em alguns casos, com uma prevaléncia varidvel, mas ndo antes do

12 ano de vida. (Siegler et al., 2005) Este facto vai de encontro ao conhecimento de que
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a ocorréncia de EME prolongados esta relacionada com lesdo aguda do hipocampo e
possivel esclerose mesial subsequente. (Lewis et al., 2014)

Por sua vez, a andlise genética revela mutacdes no gene SCN1A em cerca de 75% dos
pacientes com SD. (Gataullina & Dulac, 2017) Estas consistem, essencialmente, em
mutac¢bes de truncacgdo (40-50%) e mutacdes missense (40%), ainda que outros tipos
menos frequentes, como delecdes, ou duplicagdes, também sejam observados. A volta
de 90% destas mutacdes surgem de novo, enquanto as restantes 10% sdo herdadas de
um dos progenitores. (Scheffer, 2012) Em criangas onde nao sdao encontradas mutagdes
no gene SCN1A, estdo descritas mutagdes noutros genes (PCDH19, GABRG2, SCN1B,
SCN2A e STXBP1), ainda que estas confiram um fendtipo ligeiramente diferente daquele
que tipicamente caracteriza o SD, associando-se a um inicio mais tardio dos sintomas e
melhor prognéstico a nivel do desenvolvimento psicomotor. (Scheffer, 2012) (Carvill et
al., 2014)

Deste modo, um diagndstico precoce é importante por varias razées. Em primeiro lugar,
para evitar farmacos anticonvulsivantes que possam agravar as crises, bem como, para
utilizar os farmacos com eficacia comprovada. Além disto, estd estabelecido que um
controlo sintomdtico precoce relaciona-se com melhorias no desenvolvimento
psicomotor da crianga. Mais ainda, um diagnéstico precoce dispensa a necessidade de
investigacGes prolongadas, potencialmente invasivas e caras, poupando recursos e a
prépria crianca a sofrimento desnecessario. Finalmente, o diagndstico do SD da as
familias a possibilidade de orientacdo e aconselhamento genéticos, com todas as suas

vantagens. (Wirrell & Nabbout, 2019)
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Objetivos terapéuticos

Apds um diagnodstico de SD, é fundamental educar a familia e cuidadores no que
concerne ao controlo das crises, o desenvolvimento expectavel e ainda outras
componentes da doenga. Como tal, os profissionais de salude devem manter uma
relacdo préxima com os familiares e cuidadores, no sentido de definir objetivos
terapéuticos adequados e respetivos planos de tratamento.

Idealmente, uma completa remissdao das crises, bem como, um desenvolvimento
psicomotor normal seriam os objetivos na gestdo e tratamento do SD. No entanto,
atualmente, isso raramente acontece. Assim, o principal objetivo terapéutico passa por
reduzir a frequéncia das crises, em especial dos episddios prolongados, e o seu efeito no
desenvolvimento psicomotor da crianga. (Wirrell, 2016) (Ragona, 2011)

Dada a evolucdo da doenca ao longo do tempo, os objetivos terapéuticos vao variar com
a idade.

Até aos 2 anos de idade, o principal objetivo vai passar por evitar a ocorréncia de
episédios prolongados e de EME. Apds os 2 anos, com o surgimento de outros tipos de
crises e a ocorréncia de estado de mal nao convulsivo (EMENC), ganha importancia
reduzir a frequéncia destes episédios que tém um impacto negativo no
desenvolvimento psicomotor da crianca. (Losito et al., 2017) Ao chegar a adolescéncia e
a fase adulta, atingida a fase de estabilizacdo, as crises passam a surgir,
maioritariamente, durante o sono, sob a forma de crises tdnico-clénicas generalizadas.
Estas crises, associadas ao mau controlo epilético, constituem os principais fatores de
risco para a ocorréncia de SUDEP, (Cross et. Al., 2019) pelo que o foco deve estar em
diminuir a sua frequéncia. (Genton et al., 2011)

A otimizacdo da terapéutica anticonvulsivante, de modo a maximizar o controlo das
crises convulsivas, ao mesmo tempo que se minimizam os seus efeitos adversos, deve
ser um objetivo constante.

E recomendado que todos os pacientes com SD possuam um plano de cuidados
individualizado, que tenha em conta o possivel tratamento de emergéncia, sendo que
todos os cuidadores devem estar ao corrente do mesmo e ser capazes de o administrar.

Em relagcdo a medicacdo a usar nessas situacdes, as benzodiazepinas sdo a classe de
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eleicdo, podendo-se utilizar tanto o diazepam rectal, como o midazolam oral,
dependendo da idade da crianga. (Wirrell et al., 2017)

O tratamento profildtico, com os agentes de primeira linha, deve ser iniciado assim que
haja suspeita do diagndstico de SD, sem que haja confirmagdo por testes genéticos.
(Wirrell, 2016) (Ragona, 2011)

Outro aspeto importante passa pela evicgdo dos possiveis estimulos desencadeantes,
sendo a hipertermia o mais comum. Assim, as familias devem ser instruidas para tratar
a hipertermia com antipiréticos, bem como, minimizar exposicdo a temperaturas
ambientes elevadas, como banhos quentes. (Wirrell, 2016) Além disso, a foto-
estimulacdo e a exposicdo a alguns padrdes visuais diminuem o limiar de convulsdes,
pelo que tal deve ser evitado. (Wirrell et al., 2017)

Além do foco nos episddios convulsivos, é importante prestar atencdo a outros
componentes da doenga, como perturbagdes no desenvolvimento intelectual e
alterac¢des no sono e na marcha, de modo a maximizar a qualidade de vida tanto para o

doente, como para a sua familia.
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Mortalidade

A mortalidade esta significativamente aumentada no SD, podendo a morte ocorrer em
qualquer idade, ainda que seja mais frequente na infancia. (Connolly, 2016)

Numa revisdo acerca da mortalidade no SD, foram analisados 177 casos, tendo-se obtido
uma idade média de morte de 8,7 anos. (Shmuely, Sisodiya, Gunning, Sander & Thijs,
2016)

Assim, o SD caracteriza-se por uma elevada mortalidade prematura associada a
epilepsia, bem como, uma baixa idade média de morte. Entre as causas de morte,
destaca-se a SUDEP, responsavel por cerca de metade da mortalidade, enquanto
situacdes de SE sdo a segunda causa mais comum de morte, correspondendo a até um
terco das mortes (Shmuely, Sisodiya, Gunning, Sander & Thijs, 2016), ainda que sejam
mais frequentes até aos 10 anos. (De Liso et al., 2020)

Torna-se assim fundamental prevenir a ocorréncia de episédios de SUDEP em criancas
com SD. Para tal, é importante ter em conta quais os fatores de risco. A ocorréncia de
crises noturnas e ténico-clonicas constituem os fatores de risco mais importantes,
pondo em evidéncia que a supervisao e controlo efetivo das crises sao elementos chave
para a prevencao da SUDEP. (Pensel et al., 2020) Deste modo, uma detecdo precisa e
em tempo real da ocorréncia de crises ténico-clonicas pode diminuir o risco de SUDEP.
Nesse sentido, foram criados varios dispositivos de monitorizacao capazes de detetar,
com crescente sensibilidade e especificidade estes episédios. (Ryvlin et al., 2018) Esta
também demonstrado que a administracdo de um regime de tratamento anticonvulsivo
adequado e a aderéncia ao mesmo sao de extrema importancia na reducao do risco de
SUDEP. (Maguire et al., 2020) Outro aspeto importante passa por informar e educar os
pacientes e os seus familiares e cuidadores sobre o risco de SUDEP e sobre o papel da
adesdo ao tratamento na reducdo do risco. Num estudo alemao, revelou-se que 87%
dos pacientes e familiares de pacientes com epilepsia nunca ouviram falar de SUDEP.
(Surges et al., 2018) Existem ainda outras medidas simples, como o posicionamento do
paciente em posicdo lateral de seguranca a noite e a utilizacdo de almofadas antiasfixia,
que podem melhorar a mecanica respiratéria no periodo pds-ictal. (Catcheside et al.,

2014)
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Tratamento

Tratamento Agudo

O EME define-se como episédios com duracdo superior a 30 minutos de: 1) atividade
convulsiva continua, ou 2) duas ou mais crises, sem que haja recupera¢ao completa de
consciéncia entre episddios. Foram definidos os 30 minutos, por se tratarem da duracao
a partir da qual os EME convulsivos causam lesdes permanentes. Ainda assim, uma vez
gue a maioria das crises tendem a ser curtas, episddios com duracdo superior a 5
minutos tém desde logo uma grande probabilidade de se prolongarem, razdo pela qual
os protocolos de tratamento se iniciam a partir dos 5 minutos, de modo a minimizar,
quer o risco de os episddios atingirem os 30 minutos de duragdo, quer os efeitos
adversos que podem advir da intervengao em episddios convulsivos curtos e
autolimitados. (Glauser et al., 2016)

Situagdes de EME ocorrem frequentemente em pacientes com SD. Assim, é fundamental
educar os pacientes e cuidadores acerca de sinais de alerta precoces, assim como, criar
um plano de emergéncia individualizado que facilite a intervencao precoce e previna
EME prolongados e as complicacbes associadas. (Connolly, 2016)

Em 2017, um painel de especialistas norte-americanos definiu que pacientes com SD
devem ser administrados com medicacdo de emergéncia, entre 3 a 5 minutos apds o
inicio de um episddio convulsivo, sendo possivel uma administracdo imediatamente
apos o inicio das crises, em caso de histéria recente de crises prolongadas. Uma segunda
dose de medicacdo deve ser administrada 5 a 10 minutos apds o inicio do episédio. A
medicacdo de emergéncia passa pelas benzodiazepinas, nomeadamente o diazepam
rectal para criancas com idade inferior a 6 anos, e o midazolam oral ou nasal acima dessa
idade. (Wirrell et al., 2017)

Em situacbes de admissdo hospitalar, a terapéutica de eleicdo continua a ser as
benzodiazepinas, mas administradas de modo intravenoso. Caso as crises persistam
apos duas doses de benzodiazepinas, a administracdo de acido valpréico em dose de

carga é uma opcao valida e apropriada. (Wirrell et al., 2017)
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Evic¢do de Farmacos Anticonvulsivantes no Sindrome de Dravet

E reconhecido o impacto que certos anticonvulsivantes, nomeadamente os
bloqueadores dos canais de sédio, tém no agravamento dos sintomas de pacientes com
SD. Fdrmacos como a carbamazepina, oxcarbazepina, eslicarbazepina, lamotrigina e a
tiagabina resultam num agravamento das crises epiléticas, razdo pela qual ndo devem
ser utilizados. A fenitoina, por sua vez, mostrou efeitos dose-dependentes e reversiveis,
nomeadamente, coreoatetose. (Saito et al., 2001) Além disto, o uso continuado de
bloqueadores dos canais de sédio durante a infancia pode agravar a deterioragdo do
desenvolvimento cognitivo. (de Lange et al.,, 2018) Por esse motivo, o uso destes
farmacos é desaconselhado em doentes com SD. Ainda assim, ha alguma dificuldade na
gestdo de casos em que a doenca é apenas diagnosticada num adulto que esta a ser
tratado com bloqueadores dos canais de sédio, uma vez que o desmame da medicagao
estd associado a um agravamento dos episddios convulsivos, conferindo um efeito
paradoxal a estes farmacos. Apesar disso, o desmame deve ser considerado, mas
sempre com uma vigilancia préoxima. (Snoeijen-Schouwenaars et al., 2015)

J4 a lamotrigina, geralmente utilizada em epilepsias focais e generalizadas, demonstrou
ter um efeito negativo em criangas com SD, exacerbando as crises (Guerrini et al., 1998)
e, por esse motivo, é contraindicada no tratamento do SD. Ha, no entanto, casos em que
a lamotrigina evidenciou uma melhoria na frequéncia dos episédios e a sua retirada
levou a um agravamento dos sintomas (Dalic et al., 2014), pelo que, tal como com os
bloqueadores dos canais de sddio, a sua retirada deve ser ponderada e sempre
monitorizada de perto.

A vigabatrina, que atua como um inibidor irreversivel da GABA-transaminase, também
faz parte dos farmacos nao recomendados em pacientes com SD, ja que a sua utilizacao
demonstrou um agravamento da frequéncia e duracdo das crises, além de agravar a
deterioracdo do desenvolvimento cognitivo. (de Lange et al., 2018)

Também o fenobarbital, comummente utilizado em epilepsias precoces, tem sido

associado a uma exacerbacdo dos sintomas em doentes com SD. (Chipaux et al., 2010).
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Terapéutica Recomendada Atualmente

O mesmo painel de especialistas acordou, em 2017, que o VPA e o CLB constituissem a
primeira linha de tratamento do SD. (Wirrell et al., 2017) Geralmente, opta-se por
comecar apenas com um destes agentes, adicionando o outro em caso de mau controlo
sintomatico, o que acaba por acontecer na maioria dos casos, uma vez que a
monoterapia tende a ser pouco eficaz. (Wheless, Fulton & Mudigoudar, 2020)
Ainda assim, a aprovacdo da utilizacdo do stiripentol (STP) em criancas com idade
superior a 2 anos e em combina¢ao com o VPA e o CLB, associada aos resultados
positivos verificados em diversos estudos, leva a reconsiderar essa op¢ao, fazendo com
gue, atualmente, o STP seja mesmo utilizado como primeira linha, associado a estes dois
farmacos.

O topiramato (TPM) é a principal opg¢do farmacoldgica de segunda linha e deve ser
adicionado a medicacdo ja habitualmente realizada, dado que ndo ha evidéncias da sua
eficdcia como monoterapia. A dieta cetogénica (KD) constitui uma opcdo ndo
farmacoldgica de segunda linha, que deve ser utilizada quando as terapéuticas de 12
linha ndo garantem um controlo 6timo dos sintomas. (Wirrell et al.,, 2017)
Existem, depois, muitas opg¢des de terceira linha que podem ser tidas em conta aquando
da ineficacia das terapéuticas anteriores. Farmacos como o clonazepam, o
levetiracetam, a zonisamida e o perampanel sdo vistos como moderadamente eficazes
em pacientes com SD e, portanto, podem ser utilizados. Terapias como a estimulacdo
elétrica do nervo vago (VNS) sé devem ser consideradas apds avaliagdao por centros
especializados que assegurem que as restantes opgdes terapéuticas ja foram esgotadas.

(Wirrell et al., 2017)

Outras alternativas terapéuticas, farmacolégicas e nao farmacolégicas, ndo foram
referidas aqui por ndao constarem nas recomendag¢des atuais. No entanto, serdo

abordadas adiante, como op¢des validas no tratamento do SD.
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Terapéutica Farmacolégica

1. Valproato de Sédio

O VPA é um antiepilético de largo espetro com multiplos mecanismos de a¢do que ainda
ndo sdo totalmente compreendidos, nos quais se incluem o aumento dos niveis de
GABA, a inibicdo dos canais de sédio dependentes da voltagem e ainda diminui¢dao da
sintese de glutamato.

A sua concentracdao maxima no plasma é atingida 1-4h apds a administracao oral, sendo
a sua semivida de 15h. A sua metabolizacdo é essencialmente hepatica, resultando dai
alguns dos seus efeitos adversos, nomeadamente, hepatotoxicidade, hiperamonémia e
pancreatite. Estes efeitos sdo mais comuns em criangas abaixo dos 2 anos e em regime
de polimedicacdo. Doentes com fenétipos sugestivos de doenca mitocondrial devem ser
submetidos a avaliagdo genética, uma vez que tém um risco elevado de desenvolverem
insuficiéncia hepatica fulminante induzida pelo valproato. (Wallace et al., 2016) A
trombocitopénia é também um efeito adverso importante, ainda que, geralmente, seja
resolvida através da reducdo da dose terapéutica. Outros efeitos adversos incluem
sedacao, alteracdes do apetite, alopécia e tremor, sendo este ultimo dose-dependente.
A dose terapéutica inicial situa-se entre os 10-15 mg/kg/dia, divididos em duas, ou trés
administragdes. A dose alvo, por sua vez, varia entre os 25-60 mg/kg/dia, dependendo
da resposta, tolerabilidade e concentracdes plasmaticas. E recomendada a
monitorizacdo dos niveis de plaquetas e da funcdo hepdtica, particularmente em
criangas mais novas.

Apesar de constituir a primeira linha de Tratamento no SD, a verdade é que existe pouca
literatura acerca do efeito do VPA nestes pacientes, sendo a sua utilizacdo baseada
essencialmente na opinido de especialistas. Foram realizados dois estudos
retrospetivos, nos quais a taxa de resposta ao VPA, medida por uma reducdo da
frequéncia das crises >50%, se situou entre os 22 e 0s 48%. (Inoue et al., 2009) (Dressler

et al., 2015)
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2. Clobazam

O CLB é uma benzodiazepina que atua nos recetores GABA, mais concretamente nos
recetores GABAx que contém uma subunidade y. Estes sdo predominantemente
responsaveis pela inibicdo fasica rapida e localizada dentro da sinapse.

O CLB sofre uma desmetilagdao por a¢do dos citocromos P450 (CYP) 3A4 e CYP2C19,
tornando-se na substancia ativa N-desmetilclobazam que, por sua vez, é metabolizada
numa substancia inativa. Os seus efeitos adversos mais comuns passam por sedacdo ou
irritabilidade, ataxia, tonturas e sialorreia. Estdo também descritos casos raros de
Sindrome de Steven-Johnson e de Necrélise Epidérmica Tdxica, associados a toma do
CLB. (Yapici et al., 2014) (REDONDO et al., 1996)

A dose inicial de CLB situa-se entre os 0.2-0.3 mg/kg/dia, dividido por duas
administragdes diarias, com doses alvo variando entre os 0.5-2.0 mg/kg/dia, consoante
a resposta e o surgimento de efeitos adversos.

Importante destacar que a utilizagdo do STP em conjunto com o CLB resulta num
aumento dos niveis de CLB, bem como, do seu metabolito ativo. (Giraud et al., 2006)
Por este motivo, é geralmente necessdria a diminuicdo da dose de CLB para valores
entre os 0.2-0.4 mg/kg/dia, ainda que, mais uma vez, estes valores dependam da
resposta individual de cada doente. (Jullien et al., 2014)

Similarmente ao VPA, o uso do CLB no SD baseia-se acima de tudo na opinido dos
especialistas, havendo apenas um estudo retrospetivo, no qual se verificou uma taxa de

resposta do CLB de 27,5%. (Inoue et al., 2009)

3. Stiripentol

O STP é um medicamento 6rfdo utilizado em pacientes com SD. O seu mecanismo de
acdo é complexo e inclui, ndo sé o seu efeito na inibicdo da captacdo de GABA ao nivel
do sinaptossoma, aumentando assim os niveis de GABA, mas também o seu efeito como
modulador alostérico positivo dos recetores GABA, capaz de atuar tanto sobre os
recetores GABAa, sensiveis as benzodiazepinas, como sobre os recetores GABAA que

contém uma subunidade 6 e sdo, por esse motivo, insensiveis as benzodiazepinas. Estes
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recetores sdao predominantemente extra e péri-sindpticos, sendo responsaveis por
mediar a inibigdo da corrente ténica de longa duragdo. (Fisher, 2011) Além disso, o STP
atua também inibindo as enzimas do citocromo P450, resultando num aumento dos
niveis plasmdticos de outros farmacos, como o CLB e o seu metabolito ativo, o
norclobazam. (Jullien et al., 2014) O STP tem ainda a capacidade de manter a sua eficacia
em situagcdes de EME, compensando a perda de efeito que se verifica com as
benzoadiazepinas.

O STP deve ser combinado com o VPA e/ou com o CLB, uma vez que n3o existem dados
que sustentem a sua utilizagdo como monoterapia. A sua dose inicial é de 10-15
mg/kg/dia e deve ser aumentada progressivamente até se atingir uma dose de 50
mg/kg/dia, administrados em duas ou trés tomas diarias, geralmente apds as refei¢des.
Esta dose pode ser aumentada até um maximo de 100 mg/kg/dia em criangas jovens,
mas adolescentes e adultos necessitam, tipicamente, de doses mais baixas a rondar os
20-30 mg/kg/dia. Devido as suas intera¢des farmacocinéticas, as doses de CLB devem
ser ajustadas, normalmente para valores a rondar os 0.2 mg/kg/dia. Aquando da
utilizacdo do STP, também os niveis de VPA devem ser monitorizados e ajustados, caso
surjam efeitos secundarios tipicos, como anorexia, perda de peso e fadiga.

Os efeitos adversos mais comuns do STP passam por sonoléncia, fadiga, ataxia e
diminuicdo do apetite. Outros efeitos secunddrios como neutropénia e
trombocitopénia, ainda que possiveis, sdo mais raros, pelo que se recomenda a
realizacdo de hemograma completo e avaliacdo das enzimas hepdaticas a cada 6 meses.
Pelo seu efeito nos niveis plasmaticos de outros farmacos, é possivel o aparecimento de
efeitos adversos dose-dependentes relacionados com a restante medicacdo, os quais
podem ser resolvidos com um ajuste da dose utilizada desses farmacos. (Wirrell &
Nabbout, 2019) O uso concomitante de STP e Antagonistas da Vitamina K esta
contraindicado em criangas.

Em 2000, foi realizado o primeiro ensaio clinico randomizado controlado, que procurava
demonstrar a eficdcia do STP em pacientes com SD. Ai, criancas com SD que adicionaram
STP a sua terapéutica base com VPA e CLB obtiveram uma redugao de 69% na frequéncia
de crises, comparativamente a um aumento de 7% nas criangas que receberam o
placebo. (Chiron et al., 2000) Estudos subsequentes continuaram a demonstrar a

eficacia do STP como terapéutica adjuvante no SD, com os participantes a registarem
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taxas de resposta entre os 61% e os 89%. (Inoue et al., 2009) (Dressler et al., 2015)
Nestes estudos verificou-se também que a utilizagdo do STP reduzia a duragao das crises,
bem como, a frequéncia de situacdes de EME e de hospitalizacdo. Ainda que a maioria
dos estudos relacionados com o STP se foquem no seu efeito em criangas com SD, a
verdade é que também os adultos podem beneficiar da sua utilizagdo. Num estudo
realizado em 13 adultos com SD, a adi¢cdao do STP teve uma taxa de resposta de 23%
(Balestrini & Sisodiya, 2016), oferecendo assim alguma base para a introduc¢do do STP
em adultos com mau controlo sintomatico. Ainda no sentido de avaliar a eficacia do STP
na populagao adulta, foi feito um estudo longitudinal de 40 pacientes adultos com SD,
gue realizavam STP desde a infancia, ou adolescéncia, tendo-se verificado que 92.5%
dos pacientes continuavam a ter crises tonico-clonicas generalizadas, mas nenhum
ainda tinha situacdes de EME e 25% tinham periodos sem crises superiores a 1 ano. Além
disso, verificou-se que todos os pacientes tinham atraso cognitivo. No entanto, a
introdugao do STP na infancia traduzia-se num melhor resultado, comparativamente a
sua introducdo na adolescéncia. (Chiron et al., 2018)

Estes dados suportam a utilizacdo do STP como terapéutica de 12 linha no SD, ndo sé
pela sua eficacia na reducdo da frequéncia das crises, mas também pelo seu possivel

efeito benéfico a nivel cognitivo, consoante a sua introduc¢ao precoce.
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Novas Terapéuticas

1. Fenfluramina

A fenfluramina (FFA) é um farmaco que atua como agonista da serotonina. Aquando da
sua descoberta, era utilizada essencialmente com o objetivo de estimular a perda de
peso, até ter sido retirado do mercado em 1997 por ter sido encontrada uma associagao
entre o seu uso e o desenvolvimento de hipertensdao pulmonar e valvulopatias
Cardiacas. (Abenhaim et al., 1996) (Connolly et al., 1997) O potencial antiepilético da
FFA ja era conhecido em 1996, quando num estudo com 11 criangas com epilepsia
refrataria, foi adicionada a FFA ao regime terapéutico, tendo-se verificado uma remissdo
completa das crises em 7 dos 11 pacientes, sendo que, os restantes 4 apresentaram uma
reducdo da frequéncia das crises de 75%. (Boel & Casaer, 1996)
Estima-se que o mecanismo de acdo da FFA passe, em parte, pela sua atividade
serotoninérgica. A FFA aumenta os niveis de serotonina no cérebro ao induzir a sua
libertacdo das vesiculas sinapticas, bem como, ao inibir a sua recaptacdo. (Wirrell &
Nabbout, 2019) Outro dos mecanismos que se pensa estar envolvido no seu efeito
antiepilético, prende-se com a sua capacidade de inibir os recetores sigma-1. (Sourbron
et al.,, 2017).

A FFA apresenta uma semivida de 20h, sendo metabolizada essencialmente a nivel do
figado e do intestino no seu metabolito ativo, a norfenfluramina, antes de ser excretada
pelos rins.

A eficacia e seguranca da FFA tém vindo a ser avaliadas em dois ensaios clinicos
randomizados com pacientes entre os 2 e os 18 anos, com SD. O primeiro ensaio, visou
criancas com SD que estivessem a realizar regimes terapéuticos sem STP, uma vez que
ndo existiam dados suficientes acerca das interacdes entre os dois farmacos que
permitissem definir a dose ajustada correta. (Lagae et al., 2019) Foram comparadas
doses de FFA de 0.8 mg/kg/dia e de 0.2 mg/kg/dia, com o placebo. Verificou-se uma
reducdo da frequéncia das crises superior a 50%, em 70% e 41% dos pacientes
medicados com as doses de 0.8 mg/kg/dia e de 0.2 mg/kg/dia, respetivamente,
enquanto no grupo placebo a taxa de resposta foi de apenas 7%. Do mesmo modo, uma
reducdo superior a 75% foi registada em 45%, 20.5% e 2.5% dos pacientes. Ainda, 25%

dos pacientes administrados com a dose mais elevada de FFA registaram uma remissdo
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guase completa das crises, definida como zero, ou uma, crises no total das 14 semanas
em que o ensaio decorreu. Os efeitos secundarios mais comuns foram sonoléncia, perda
de apetite e diarreia. Nenhum dos pacientes desenvolveu efeitos adversos pulmonares
ou cardiovasculares durante este estudo. (Lagae et al., 2019) No segundo ensaio clinico,
foram avaliados pacientes, nos quais o STP fazia parte do regime terapéutico. (Nabbout
et al.,, 2020) Devido as suas interagdes farmacocinéticas, determinou-se que a dose
otima de FFA seria os 0.5 mg/kg/dia, ao invés dos 0.8 mg/kg/dia utilizados no ensaio
anterior. Também aqui os resultados foram positivos, uma vez que o braco ao qual foi
administrada FFA registou uma diminuicdo de 53.5% da frequéncia das crises,
comparado aos 7% registados no grupo placebo. N3o se verificaram quaisquer outros
efeitos adversos. (Nabbout et al., 2020) Os dados obtidos nestes dois ensaios clinicos,
levaram a que a FFA fosse aprovada pela FDA, em Junho de 2020, para o uso no
tratamento do SD, em criangas com mais de dois anos. A EMA, por sua vez, aprovou a

FFA em janeiro de 2021, com o fdrmaco a ndo estar ainda disponivel em Portugal.

2. Canabidiol (CBD)

O CBD é um composto produzido pela planta Cannabis sativa que apresenta um efeito
anticonvulsivante. Ao contrario do tetra-hidrocanabinol, outro dos produtos da
cannabis, o CBD ndo apresenta quaisquer efeitos psicoativos. (Devinsky et al., 2014)
Apesar do seu efeito anticonvulsivante ndo estar totalmente explicado, sabe-se que o
CBD possui afinidade sobre uma gama de alvos envolvidos na reducdo da excitabilidade
neuronal e, portanto, relevantes no que diz efeito a fisiopatologia do SD. Aqui destaca-
se o seu efeito na modulacdo dos niveis intracelulares de Ca2+, através da sua acdo
como agonista dos recetores de potencial transiente vanildide tipo 1 (TRPV-1) e
antagonista nos recetores acoplados a proteina G (GPR55), bem como, o seu papel no
aumento dos niveis extracelulares de adenosina ao inibir os transportadores de
nucledsideos equilibrantes (ENT-1), envolvidos na recaptacdo da mesma. (Gray &
Whalley, 2020)

O CBD é um composto extremamente lipofilico, pelo que a sua formulagao atual utiliza

um liquido a base de éleo de sésamo, apresentando uma concentracdo de 100mg/mL.
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A biodisponibilidade associada a sua administracdo oral é de apenas 6%, em funcao do
efeito de primeira passagem, em que sofre hidroxilacdo hepatica pela a¢dao das enzimas
do complexo CYP, nomeadamente CYP3A e CYP2C. Apesar disso, o CBD tem um efeito
potente de inibidor destas enzimas, o que resulta num aumento dos niveis de CLB e
norclobazam, semelhante ao que acontece com o STP. (Wirrell & Nabbout, 2019)

A eficicia da formulagdo farmacéutica do CBD foi inicialmente testada num estudo
piloto, aberto, prospetivo e multicéntico para epilepsia intratdvel de inicio na infancia.
(Devinsky et al., 2016) Os critérios de inclusdao nao especificavam nenhum sindrome ou
etiologia especifica, tendo incluido criangas com crises motoras. Dos 214 pacientes que
se candidataram, 137 reuniram os requisitos para analise de eficacia. A mediana da
reducdo da frequéncia basal de crises foi de 36.5%, com 4% dos pacientes a ndo
registarem quaisquer crises durante o periodo de 12 semanas, no qual o estudo
decorreu. Para os 32 pacientes com SD presentes no estudo, verificou-se que este valor
foi de 69.2% para crises toénicas, e de 46.7% para crises tonico-clénicas. Os efeitos
adversos mais frequentemente reportados foram sonoléncia, anorexia, diarreia e
fadiga, sendo que apenas 5 pacientes pararam a administracdo do farmaco como
resultado de efeitos adversos.

Estes resultados levaram a que fossem realizados dois ensaios clinicos randomizados em
pacientes com SD entre os 2 e os 18 anos de idade. O CBD foi adicionado ao regime
terapéutico dos pacientes e titulado até serem atingidas doses de 20 mg/kg/dia.
(Devinsky et al., 2017) Foram recrutados 177 pacientes de 33 centros situados na Europa
e EUA, sendo que, destes, 120 foram randomizados. A mediana da reduc¢do da
frequéncia das crises foi significativamente maior no grupo do CBD, quer na totalidade
da duragdo do estudo (39% vs 13%, p = 0.01), quer durante o periodo de manutengdo
(41% vs 16%, p = 0.002). O perfil de efeitos adversos foi semelhante ao verificado no
estudo inicial, com a sonoléncia (36% vs 10%), a anoréxia (28% vs 5%) e a diarreia (31%
vs 10%), todas a revelarem uma maior frequéncia no grupo do CBD. Dos 22 pacientes
gue reportaram sonoléncia, 18 estavam a ser administrados, concomitantemente, CLB,
demonstrando uma possivel relacdo entre a associacdo destes 2 farmacos e o efeito
adverso. Um ajuste da dose do CBD foi necessario em 10 pacientes, sendo que tal

resolveu o problema em 8 deles.
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Os pacientes que completaram os ensaios foram entdo convidados a fazerem parte de
um estudo aberto de longa duragdo. Dependendo da resposta e tolerancia, a dose do
CBD poderia ser reduzida, ou aumentada até um maximo de 30 mg/kg/dia. A mediana
da duragao do tratamento foi de 274 dias, variando de 1 a 512 dias, com os pacientes a
realizarem uma dose média de 21 mg/kg/dia e outros 3 anticonvulsivantes,
simultaneamente. Efeitos adversos ocorreram em 93.2% dos pacientes, tendo sido
ligeiros (36.7%), ou moderados (39.0%), na sua maioria. Novamente, os efeitos adversos
mais frequentes foram diarreia (34.5%), anoréxia (25.4%) e sonoléncia (24.6%). De
destacar a ocorréncia de elevagao das enzimas hepaticas em 12 pacientes do grupo do
CBD, comparado com apenas 1 no grupo de controlo. Todos os 12 pacientes estavam a
ser administrados com uma forma de valproato. 17 pacientes (6.4%) pararam o uso de
CBD por efeitos adversos. A mediana da frequéncia de crises, por més, diminuiu de 12.4
para 5.9 com o CBD, comparativamente a uma diminui¢do de 14.9 para 14.1 no grupo
com placebo, o que se traduz numa diferenca de 22.8% entre os dois grupos.

Estes resultados demonstram que o tratamento com CBD é bem tolerado, apresenta um
bom perfil de seguranca e, acima de tudo, resulta em reducbes clinicamente
significativas da frequéncia de crises em pacientes com SD. Recomenda-se que a sua
dose seja titulada até os 20 mg/kg/dia, desde que o paciente apresente tolerancia. Ainda
gue ndo tenham sido feitas recomendacdes, deve ser tido cuidado na monitorizacao das
enzimas hepaticas, em pacientes com administracao simultanea de CBD e VPA, assim
como deve ser ajustada a dose de CLB, pelo efeito do CBD nas suas concentracgdes
plasmaticas, de modo a evitar efeitos adversos como sonoléncia.

Apesar de ter sido aprovado pela EMA em junho de 2018, sob o nome “Epidiolex”, o CBD

ainda ndo se encontra disponivel em Portugal.
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Terapéutica Ndo-Farmacoldgica

1. Dieta Cetogénica (KD)

A KD é um tratamento ndo farmacoldgico usado comummente em pacientes com
epilepsias refratdrias a terapéutica. O seu objetivo passa por simular um estado de
privacdo alimentar, ao limitar a ingesta a grandes quantidades de gorduras saturadas e
baixas quantidades de hidratos de carbono. N3o se sabe qual o seu mecanismo de agao,
mas estima-se que envolva uma diminuicdo da excitabilidade neuronal, derivada de um
aumento dos niveis de cetonas e do uso de vias alternativas para a gera¢do de energia
no cérebro. (Wallace et al., 2016) Além do seu impacto nas crises, a KD beneficia da falta
de efeitos adversos cognitivos, comuns aos anticonvulsivantes utilizados normalmente.
A dieta cetogénica cldssica consiste numa ingestdo de trés a quatro vezes mais gordura
do que hidratos de carbono e proteinas combinados. No entanto, existem vdrias
alternativas mais flexiveis no que diz respeito a escolha dos alimentos, como a Dieta de
Atkins, ainda que estas ndo apresentem tanta evidéncia no tratamento do SD. Por se
tratar de um regime alimentar muito restrito, é essencial que um nutricionista se relna
com a familia antes do seu inicio, de modo a determinar o regime adequado ao caso em
questdo, bem como, educar os pais para o mais correto modo de administracao. (Wirrell
& Nabbout, 2019) E necessaria uma ades3o rigida a dieta, j4 que o contrério pode
resultar na diminuicdo dos niveis séricos de cetonas, despoletando possiveis crises.
Assim, é essencial a realizacdo de consultas regulares com um nutricionista, de modo a
monitorizar a dieta e, em caso de necessidade, realizar suplementacdo com
oligoelementos e vitaminas. (Wallace et al., 2016)

Os efeitos adversos incluem queixas gastrointestinais, como nduseas, vomitos,
obstipacao e outras, como nefrolitiase, alopécia e hipercolesterolémia. Outros efeitos
mais raros passam por pancreatite, cardiomiopatia, ou, até mesmo, neuropatia dtica.
(Cervenka & Kossoff, 2013).

A eficacia da KD no SD tem sido testada em varios estudos, maioritariamente
retrospetivos e usando a dieta classica, tendo sido obtidos, de um modo geral,

resultados positivos. Recentemente, num estudo com 26 criangas com SD, procurou-se
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avaliar, ao longo de 30 meses, a eficacia da KD na reducdo da frequéncia de crises, bem
como, no desenvolvimento neuropsicolégico das criangas. (Liu et al., 2019) Para tal,
utilizou-se um grupo de controlo, ndo submetido a KD, de modo a que se pudessem tirar
conclusdes. No que diz respeito a frequéncia das crises, nos pacientes submetidos a KD
verificou-se uma taxa de resposta de 38.4%, aos 12 meses, e de 15.4%, aos 30 meses. A
avaliagcdo do desenvolvimento neuropsicolégico foi efetuada com recurso a Escala de
Gesell antes, e apds o tratamento com KD. Foram usadas duas varidveis, a “Idade de
Desenvolvimento” (DA), medida em anos, e o Quociente de Desenvolvimento (DQ),
definido como a DA/idade, sendo que, quando comparados os resultados obtidos no
grupo submetido a KD, com os do grupo de controlo, ndo se observaram diferencas
significativas, deixando em aberto a influéncia da KD no desenvolvimento
neuropsicoldgico de criancas com SD.

A KD assume-se assim, pelo seu efeito no tratamento do SD, como uma opgdo de 22
linha consensualmente aceite, podendo coexistir com as restantes terapéuticas. (Wirrell

et al., 2017)

2. Estimulagao Vagal

A estimulagdo vagal consiste na estimulagao elétrica do nervo vago esquerdo, por a¢ao
de um elétrodo implantado, ligado a um gerador de pulso. Pensa-se que isto confere
uma melhoria no controlo das crises ao modular o Locus coeruleus, tdlamo e circuito de
Papez, por meio de projecdes noradrenérgicas e serotonérgicas. Além de estimulacdo
de longa duracao, é também possivel a utilizacdo de estimulos elétricos durante crises,
de modo a para-las. A implantacdo do dispositivo é cirdrgica e, apesar de ser
normalmente bem tolerada, ha o risco de complicacdes como infecdo da ferida cirdrgica,
rouquiddo, odinofagia e tosse. (Wirrell & Nabbout, 2019)

Numa meta-analise de 68 pacientes com SD, observou-se uma diminuicdo da frequéncia
das crises superior a 50%, em 52.9% dos participantes. (Dibué-Adjei et al., 2017) Um
outro estudo documentou que houve melhorias na cognicdo e discurso dos pacientes

submetidos ao tratamento em um terco dos casos. (Fulton et al., 2017)
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No consenso de 2017, a Estimulacdo Vagal surgia como terapéutica a ser considerada
para doentes em que as primeiras e segundas linhas de tratamento, incluindo a KD, ja

tivessem sido tentadas. (Wirrell et al., 2017)

3. Estimulag¢do do desenvolvimento psicomotor

O aparecimento de alteragdes no desenvolvimento psicomotor das criangas faz parte do
fendtipo do SD. Estas sdao afetadas ndo sé pela intensidade, frequéncia e duragdo das
crises mas também pela prépria mutacdo no gene SCN1A. Tipicamente, ataxia, marcha
anormal, perturbacao de desenvolvimento intelectual, dificuldades de comunicagao e
perturbacdes de comportamento surgem cedo na vida da crianca e persistem pela vida
adulta. (Gataullina & Dulac, 2017) Tudo isto contribui para a deterioracdo da qualidade
de vida do paciente e dos seus cuidadores, pelo que é importante ndo descurar estes
aspetos, aquando da nossa abordagem.

A inclusdo de vdrios profissionais especializados, desde psicélogos, a nutricionistas e
assistentes sociais no plano de tratamento é de extrema importancia na gestao da
doenca, quer para a crianga, quer para os familiares e cuidadores. (Wirrell et al., 2017)
Recomenda-se que a crianca seja submetida a uma avaliacdo multidisciplinar do seu
desenvolvimento, antes da entrada na escola. (Wirrell et al., 2017) Tal permitira a
criacdo de estratégias adequadas, que incluem o apoio por parte de fisioterapeutas,
terapeutas da fala e ocupacionais. A existéncia de um sistema de apoio educativo
especializado na escola, bem como, o recurso a psicologia, assumem também uma
grande importancia, no sentido de minimizar os atrasos de desenvolvimento que vao,

inevitavelmente, surgir com a progressao da doenca.
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Farmacos em Desenvolvimento

1. Soticlestat

O soticlestat, também referido como TAK-935, é um farmaco experimental que estd a
ser desenvolvido, com o objetivo de ser utilizado no tratamento de encefalopatias
epiléticas, como o SD. O soticlestat atua como inibidor seletivo da enzima colesterol 24-
hidroxilase (CH24H) que desempenha um papel importante na regulacao do glutamato.
Niveis elevados de CH24H levam a ativacdo das vias de sinalizacdo do glutamato. Assim,
ao inibir a CH24H, o soticlestat devera ser capaz de reduzir o nimero e intensidade das
crises, devido a sua acdo na diminuicdo dos niveis de glutamato, resultando numa menor
ativacdo dos recetores NMDA, que sdo os principais responsaveis pela media¢do de
respostas excitatérias no Sistema Nervoso Central.

Entre 2014 e 2016, foram realizados dois estudos de fase 1 (NCT02201056,
NCT02539134) pretendendo demonstrar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética
do soticlestat. No primeiro, demonstrou-se a seguranca da administracdo de uma dose
Unica de soticlestat, até os 1350mg, sendo que os efeitos adversos mais comuns foram
cefaleias e nauseas. Jd no segundo, testou-se o efeito do tratamento com soticlestat,
durante 14 dias, tendo sido demonstrado a sua tolerancia em doses de 400mg diarias.
("Home - ClinicalTrials.gov", 2021)

Em 2017 e 2018, procedeu-se a fase seguinte dos ensaios, com a realizagdo de um
estudo multicéntrico, de fase 1b/2a. (Halford et al., 2021) Desta feita, testou-se a
seguranca e tolerabilidade do soticlestat durante 12 semanas em pacientes com
sindromes epiléticos, incluindo SD, e Sindrome de Lennox-Gastaut. Os resultados
obtidos forneceram mais evidéncias acerca do perfil de seguranca do soticlestat. Além
disso, os dados suportam a ideia de que o perfil farmacocinético do soticlestat é
semelhante em adultos sauddveis e adultos com encefalopatias epiléticas. Demonstrou-
se ainda que o soticlestat tem um efeito claro na reducdo dos niveis séricos de CH24H,
sugerindo que esse possa servir como um biomarcador da atividade farmacodinamica.
Dois outros estudos de fase 2 (NCT03635073, NCT03650452) que procuram avaliar a

seguranca e tolerancia a longo prazo do soticlestat, em pacientes com SD e Sindrome de
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Lennox-Gastaut, estdao a ser realizados atualmente, com os resultados a terem sido
parcialmente publicados. Até agora, o perfil de seguranca permanece idéntico ao
reportado nos estudos anteriores, tendo sido ainda observada uma reducdo na
frequéncia das crises, no grupo em que foi administrado soticlestat, comparativamente
ao placebo. ("Soticlestat Significantly Reduces Seizure Frequency in Children...", 2021)

Atualmente, em face dos resultados prometedores, ha planos para o inicio de um estudo
de fase 3 ainda este ano, de modo a verificar a eficacia do soticlestat, bem como,

comparda-lo com outros tratamentos atuais.

2. Ataluren

O ataluren é um farmaco que atua ao suprimir coddes stop prematuros permitindo,
desse modo, a producdo de proteinas completas, mesmo a partir de genes afetados por
mutag¢bes nonsense. (Miziak & Czuczwar, 2020) Atualmente, é ja utilizado no
tratamento de alguns casos de Distrofia Muscular de Duchenne. (Dibué-Adjei et al.,
2017)

Foram publicados, recentemente, os resultados de um ensaio clinico de fase 2, no qual
se testou a seguranca e eficacia do ataluren em criancas com Transtorno de Deficiéncia
de CDKL5 (CDD) e com SD causado por coddes de stop prematuros. (Devinsky et al.,
2021) Os resultados sustentaram o perfil de seguranca do ataluren. No entanto, ndo se
demonstrou qualquer redugdo na frequéncia das crises, quando comparado com o
grupo placebo.

Ainda assim, mantém-se a crenca de que o ataluren possa trazer resultados positivos,
gue ndo se limitariam a reducdo dos sintomas, mas atuariam também nas causas
subjacentes, tendo assim um impacto no atraso do desenvolvimento e outras

componentes da doenca.

3. Clemizole (EPX-100)

O clemizole constitui um possivel novo método de tratamento para pessoas com SD.

Trata-se de um anti-histaminico que foi reaproveitado, uma vez que atua também ao
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nivel das vias de sinalizacdo da serotonina, que se pensam estar alteradas em pacientes
com SD. (Griffin et al., 2017)

Um ensaio clinico de fase | (NCT04069689) testou e confirmou a seguranca e
farmacocinética do clemizole, sendo que, de momento, decorre o recrutamento para
um estudo de fase Il, que visa avaliar o efeito do clemizole como terapia adjuvante no

SD (NCT04462770). ("Home - ClinicalTrials.gov", 2021)

4. Verapamil

O verapamil é um farmaco utilizado atualmente para tratar a hipertensdo arterial,
angina e certos disturbios do ritmo cardiaco. O seu mecanismo de acdo passa por
bloquear os canais de calcio tipo L dependentes de voltagem. Além disso, é um inibidor
especifico da glicoproteina P e da enzima CYP3A4, responsdveis pelo transporte e
metabolismo de varios fadrmacos, podendo assim limitar a sua passagem pela barreira
hematoencefdlica (BHE). Ao modular o influxo de Ca2+ nos neurdnios, o verapamil é
capaz de regular a despolarizagdao de membrana causada pelo funcionamento anormal
dos canais de Na+, restabelecendo assim o equilibrio idnico da membrana. (Nicita et al.,
2014) De destacar ainda, a habilidade do verapamil de atravessar a BHE.

Num estudo piloto realizado ao longo de 14 meses, o verapamil mostrou uma reduc¢ao
superior a 50% de todos os tipos de crises em 3, de 4 pacientes com SD, durante os
primeiros 13 meses, com um agravamento posterior que levou a suspensao do estudo.

(Nicita et al., 2014)

5. TANGO (STK-001)

TANGO, ou “Targeted Augmentation of Nuclear Gene Output”, é uma tecnologia que
procura modular a ocorréncia de eventos de splicing, de modo a aumentar a expressao
de genes alvo e das proteinas correspondentes. Para tal, sdo utilizados oligonucléotidos
antisense (ASO) especificos, capazes de despoletar este processo. (Han et al., 2020)

Um dos desafios que tém vindo a surgir, prende-se com o facto de a tecnologia ao nosso

dispor atualmente ndo conseguir acomodar um gene tdo longo e complexo como o
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SCN1A. No sentido de ultrapassar estas limitacdes, desenvolveu-se um vetor viral que
foi modificado para conter um fator de transcricdo que regule positivamente a
expressdo de SCN1A e que seja seletivo para os interneurénios GABAérgicos. (Hoffman,
2021)

O STK-001 é um ASO que vai atuar aumentando os niveis do RNAm que codifica a
proteina SCN1A, esperando assim, restaurar os niveis da proteina presente nos canais
de sédio dependentes de voltagem e que se encontram diminuidos no SD. (Han et al.,
2020)

Em ensaios pré-clinicos realizados em ratos com a muta¢do no gene SCN1A, o STK-001
reduziu a frequéncia e duracdo das crises, assim como, reduziu o risco de SUDEP em
89%. Além disso, demonstrou-se um aumento da expressdo do gene SCN1A, codificando
a proteina afetada no SD, nos cérebros dos ratos tratados. (Han et al., 2020)

Estes resultados levaram a realizacdo de um ensaio de Fase 1/2a, no qual estd a ser
testada a seguranca, tolerabilidade e eficacia do STK-001 como tratamento em criancas
e adolescentes com SD. O ensaio esta a decorrer atualmente, tendo, inclusivamente, ja
sido aprovada a utilizacdo de doses mais elevadas do farmaco. (“FDA Allows Higher Dose

of STK-001 for Adolescents, Children in...", 2021)

6. Lorcaserin (EPX-200)

O lorcaserin é outro composto que atua sobre as vias de sinalizagdo da serotonina, mais
concretamente como agonista dos recetores. Estudos pré-clinicos sugerem que a
ativacdo dos recetores serotoninérgicos HTR2A e HTR2C tem efeitos antiepiléticos, o
gue é relevante uma vez que o lorcaserin atua sobre os recetores HTR2C. (Miziak &
Czuczwar, 2020)

O lorcaserin foi testado como tratamento “off-label” em cinco criangcas com SD grave,
gue apresentavam resisténcia a varios antiepiléticos utilizados. (Griffin et al., 2017) Este
estudo foi conduzido ao abrigo do “Compassionate Drug Use Programme” da FDA e
mostrou uma reduc¢do na frequéncia das crises em todas as criangas, durante o periodo
em que foram administradas o lorcaserin. Além disso, demonstrou uma boa tolerancia

sem efeitos adversos de relevo.
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Atualmente, o lorcaserin estd a ser testado em estudos pré-clinicos.

Estudos pré-clinicos

Lorcaserin
(Agonista dos recetores da
serotonina HTR2C)

Fase 1

TANGO (STK-001)
(Aumenta a expressdo de
genes alvo, ao modular a
ocorréncia de eventos de
splicing)

Fase 2

Soticlestat

(Inibidor seletivo da enzima
CH24H, envolvida na
regulacdo do glutamato)

Farmacos aprovados

Fenfluramina
(Serotoninérgico: aumenta a
libertagdo de vesiculas
sinapticas e inibe a recaptagdo

Ataluren

(Suprime coddes stop
prematuros, permitindo a
produgdo de proteinas
completas)

da serotonina)

Clemizole
(Modula as vias de sinalizagdo
da serotonina

Canabidiol
(Diminuigdo do Ca2+
intracelular; Inibi¢do da

Verapamil

(Inibidor da glicoproteina P,
limitando a passagem de
compostos pela BHE)

recaptagdo da adenosina)

Tabela 1. Agentes farmacoldgicos aprovados ou em desenvolvimento para o SD.
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Conclusédo

O SD constitui uma encefalopatia epilética desafiante ndo sé devido a sua predisposi¢cao
para crises prolongadas mas também pela sua refratariedade a terapéutica e alteracdes
de desenvolvimento associadas a doenca. Atualmente, a prdtica na gestdo do SD
continua a passar por otimizar a terapéutica antiepilética, de modo a controlar as crises
ao mesmo tempo que se minimizam os efeitos adversos dos farmacos.

Desde o consenso norte-americano em 2017, existem recomendagdes dirigidas a
pacientes com SD que incluem o uso do VPA e do CLB como primeiras linhas, com a
adicdo do STP, ou do TPM, em casos de mau controlo sintomatico.

Ainda que este consenso constitua uma boa base para a orientacdo do tratamento, ha
a necessidade de adaptar as estratégias terapéuticas ao surgimento de novos farmacos
e de evidéncias acerca dos ja existentes.

Os novos farmacos para o SD, nos quais se incluem o STP, a FFA e o CBD, demonstraram
um efeito significativo na reducdo da frequéncia das crises, com o STP a reduzir
inclusivamente os casos de EME, justificando, desse modo, a sua inclusdao nos esquemas
terapéuticos iniciais. Do mesmo modo, os dados recolhidos acerca da eficacia da FFA e
do CBD apontam para que estes fdrmacos possam fazer parte dos regimes de
tratamento precoces, até mesmo como opg¢des de 22 linha, apds os 2 anos de idade.
Tudo isto levard a uma reducdo da frequéncia das crises, com um aumento dos
intervalos de tempo sem crises, proporcionando um aumento da qualidade de vida para
0s pacientes e as suas familias.

Ainda assim, o efeito destes farmacos no desenvolvimento cognitivo ndo esta
totalmente esclarecido devido a dificuldade em avaliar alteracdes nos curtos periodos
de duracgdo dos estudos. Além disso, os atrasos neuropsicoldgicos no SD sdo resultado
ndo sé dos episddios convulsivos prolongados e recorrentes mas também da prépria
canalopatia, causada pela mutacdo no gene SCN1A.

Assim, um grande foco deve ser dado ao diagndstico precoce.Uma histéria de episédios
recorrentes e prolongados de crises hemiclénicas, associadas a EEG e morfologias
cerebrais normais, deve levantar a suspeita de estarmos perante um caso de SD. O

diagndstico precoce vai ter um impacto duplo, ao permitir o inicio imediato da
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terapéutica adequada, ao mesmo tempo que permite evitar o uso de farmacos que
exacerbem os sintomas, afetando negativamente o desenvolvimento.

Com o grande progresso que se verificado nos ultimos anos, ao nivel do controlo
sintomadtico da doenca, o foco deve agora centrar-se na melhoria do desenvolvimento
psicomotor das criancas com SD. Ao passo que os tratamentos atuais se tém
concentrado essencialmente na redugao das crises, estao a surgir novas opgdes que
visam tratar a canalopatia subjacente a doenca e, assim, melhorar ndo sé o controlo
sintomatico mas também impactar a presenca e gravidade dos restantes componentes

de doencga associadas ao SD.
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