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Apresentacao

Uma das missdes mais importantes da Sociedade Brasileira de Neurolo-
gia Infantil (SBNi) é promover a educacao continuada em Neurologia Infantil.
Essa missao vem sendo cumprida de forma constante e cuidadosa por meio
das Reunides Interservicos para Discussdo de Casos Clinicos, dos Encontros
Regionais, do nosso Congresso Anual e, também, por meio da disponibiliza-
¢ao de conteudos cientificos no site da SBNi.

Neste ano, comemoramos 20 anos em que realizamos 0s congressos
anuais da SBNi e temos a satisfacdo de inaugurar uma nova modalidade de
educacao continuada: o Livro dos Departamentos Cientificos da SBNi. Esta pu-
blicacdo nédo se trata de um livro isolado, mas sim do primeiro volume de uma
série, que reunira capitulos de revisao e de condutas clinicas elaborados por
cada um dos Departamentos Cientificos que compdem a nossa Sociedade.

Cada capitulo podera ser identificado por cores distintas, corresponden-
tes ao respectivo Departamento Cientifico. A escolha das cores foi feita em
consonancia com os temas principais de cada area, muitos dos quais ja sdo
amplamente reconhecidos em campanhas de conscientizacdo. Os capitulos
foram redigidos por profissionais experientes nas diversas subareas da Neu-
rologia Infantil, apresentando conteudo atual, didatico e adaptado a realida-
de brasileira, sem abrir mao do rigor e do embasamento cientifico.

Esperamos que o Livro dos Departamentos Cientificos da SBNi, com seus
volumes anuais, se torne uma fonte continua de conhecimento cientifico e
pratico, trazendo atualizacdes e contribuindo para o aperfeicoamento da
atuacdo clinica dos neurologistas infantis em todo o Brasil.

Por fim, expressamos nossa profunda gratiddo a todos os colegas que, ao
longo de mais de um ano, dedicaram-se com entusiasmo e espirito colabora-
tivo para que este projeto se tornasse realidade em 2025.

Juliana Gurgel Giannetti
Presidente da SBNi - 2024-2025
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Definicao

A sindrome de espasmos epilépticos infantis, em inglés infantile epileptic
spasms syndrome (IESS), é um termo proposto para englobar tanto a classica
sindrome de West quanto os casos em que lactentes apresentam espasmos
epilépticos, mas ndo preenchem todos os critérios tradicionais da triade es-
pasmos epilépticos, hipsarritmia e regressdo ou estagnacdo do desenvolvi-
mento. A inclusdo do termo “epiléptico”foi recomendada para evitar confusao
com espasmos nao epilépticos e destacar a natureza epiléptica do quadro.!

Epidemiologia e prevaléncia

A incidéncia estimada é de cerca de 30 casos por 100 mil nascidos vivos,
representando aproximadamente 10% de todas as epilepsias com inicio an-
tes dos 3 anos de idade.? Ha discreta predominancia no sexo masculino. Estu-
dos sugerem maior prevaléncia em paises de latitudes mais altas.?

Importancia do reconhecimento precoce

Diagnéstico e tratamento rapidos sao fundamentais, pois a reducdo do
tempo entre o inicio dos espasmos e o inicio da terapéutica esta associada
ao melhor prognéstico do neurodesenvolvimento e controle das crises epi-
Iépticas.?

Aspectos clinicos

Caracteristicas dos espasmos epilépticos™*

Os espasmos epilépticos sao o principal tipo de crise na IESS e sdo carac-
terizados por:

e Contragdes tonicas breves da musculatura axial, com duragao superior
a trés segundos.

e Podem ser flexores, extensores ou mistos.

e Ocorrem em séries ou salvas, frequentemente ao despertar.

e Expressdo clinica varidvel: desde movimentos sutis (movimentos de
cabeca ou oculares) até espasmos tdnicos mais evidentes.

e Simétricos ou assimétricos.

Idade de inicio'*

Usualmente entre 3 e 12 meses de vida, com pico entre 3 e 7 meses.
O intervalo tipico de duracdo da IESS é de 1 a 24 meses. O inicio antes dos



3 meses de vida esta frequentemente associado as encefalopatias epilépticas
e do desenvolvimento de inicio muito precoce.

Outros sinais e sintomas associados'*

Crises focais podem coexistir, especialmente em etiologias estruturais
(como esclerose tuberosa ou displasia cortical). Em alguns casos, ocorre evo-
lugcdo para outras sindromes epilépticas, sobretudo a sindrome de Lennox-
-Gastaut, em até 30% dos pacientes.

Desenvolvimento neurolégico e atraso psicomotor'34

Antes do inicio dos espasmos, o desenvolvimento pode ser normal ou ja
apresentar sinais de atraso. Com o inicio da IEES, observam-se frequentemen-
te regressao, estagnacao ou desaceleracao do desenvolvimento, podendo
se manifestar inicialmente como perda de atencao visual ou alteragcdes na
responsividade social. O atraso neuropsicomotor e o déficit cognitivo subse-
quente sdo comuns, sendo mais graves em etiologias genéticas ou estrutu-
rais e em casos de atraso no inicio do tratamento.

Diagnostico da sindrome de espasmos epilépticos infantis

O diagnéstico dos espasmos epilépticos pode ser realizado pela histo-
ria clinica e corroborado pelo exame de eletroencefalograma (EEG). Videos
caseiros dos eventos podem ter grande impacto no diagndstico. Diante de
suspeita clinica, o EEG em sono e vigilia (preferencialmente com registro de
video) deve ser solicitado com urgéncia e realizado dentro de poucos dias.
Em caso de tracado inconclusivo diante da clinica tipica, recomenda-se repe-
ticdo do exame depois de cinco a sete dias.™

A ressonancia magnética (RM) ndo é obrigatéria para o diagndstico, mas
é altamente recomendada para a investigacao da etiologia. O EEG ictal tam-
bém nao é obrigatério se o EEG interictal mostrar hipsarritmia ou atividade
epileptiforme compativel.’

Podem-se encontrar criancas com possivel sindrome em evolugdo. Os
lactentes com lesdes cerebrais ou epilepsias graves prévias (incluindo mal-
formacgdes do desenvolvimento cortical, condi¢des genéticas especificas e
as encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento de inicio precoce) que
apresentem exames de EEG interictal alterados devem ser monitorados cui-
dadosamente para o aparecimento de espasmos epilépticos, sendo que o
diagndstico de IESS sé pode ser estabelecido depois do surgimento desse
tipo especifico de crise.



Nos contextos com recursos limitados, o diagnéstico sem confirmacéo la-
boratorial é possivel quando o EEG nao esta disponivel, desde que um clinico
experiente, presencialmente ou por meio de video, testemunhe salvas tipicas
de espasmos epilépticos e sejam atendidos os demais critérios obrigatérios e
de exclusao apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagnésticos para a sindrome dos espasmos epilépticos infantis

Espasmos epilépticos em flexao,
Crises epilépticas extensdo ou mistos, —
em salvas (clusters)

Presenca de hipsarritmia, descargas EEG interictal ou ictal

FEinieieizl) epileptiformes multifocais ou focais normal

Inicio antes de 1 més ou

Idade de inicio Entre 1 e 24 meses de vida A .
apos 24 meses de vida

Regressdo ou estagnacgao do
desenvolvimento depois do inicio

. dos espasmos (pode estar ausente
Comorbidades P L _p g =
em fases iniciais ou ser dificil de

avaliar em criangas com atraso prévio
importante)

Adaptada de: Zuberi SM et al. Epilepsia; 2022.

Diagnéstico etiolégico

A RM de alta resolucédo, com protocolos apropriados para epilepsia, é o exame
de escolha para a deteccdo de anormalidades estruturais. Nao se deve, porém,
postergar o inicio do tratamento especifico caso a RM néo esteja imediatamen-
te disponivel.> Quando a RM ndo esclarecer a etiologia, a investigacao genética
deve ser considerada precocemente. Ha rendimento incremental de comparative
genomic hybridization (CGH) array e sequenciamento de nova geragao com leitura
de painéis de epilepsia ou exoma.® A investigacao metabdlica deve ser indicada
quando nédo houver causa estrutural definida, diante da suspeita de doenca me-
tabdlica, ou quando houver possibilidade de tratamento especifico para as crises.’

Algumas pistas clinicas e eletrogréficas justificam o encaminhamento
precoce para a investigagao cirdrgica: assimetria sustentada dos espasmos,
hemi-hipsarritmia ou foco epileptiforme persistente, crises focais associadas,
lesdo focal na RM congruente com os dados clinico-eletrograficos e presenca
de déficit neurolégico lateralizado.
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Progndstico

O prognéstico da IESS depende de dois fatores principais: a etiologia
da epilepsia e a rapidez do controle dos espasmos. A IESS associa-se a risco
elevado de evolucao para epilepsia farmacorresistente, com crises focais ou
generalizadas e fenétipo de sindrome de Lennox-Gastaut.”* Em metandlises
e coortes classicas e contemporaneas, 15% a 25% das criangas alcancam de-
senvolvimento dentro da normalidade, com marcante influéncia da etiologia
e do tempo até o controle eletroclinico.’*

Tratamento da sindrome dos espasmos epilépticos infantis

As primeiras opgdes para o tratamento da IESS sdo a terapia hormonal
com corticotropina (ACTH, do inglés adrenocorticotropic hormone) ou gli-
cocorticoides orais ou vigabatrina. O tratamento combinado inicial com te-
rapia hormonal e vigabatrina pode ser mais eficaz do que a terapia hormo-
nal isoladamente e é o padrao de tratamento de primeira linha em muitos
centros ou protocolos.”® A ACTH ndo esta disponivel comercialmente em
nosso pais. Para bebés com complexo de esclerose tuberosa, a vigabatrina
é a terapia de primeira linha de tratamento. O tratamento deve ser iniciado
com urgéncia depois do diagnoéstico.?

Segue o protocolo utilizado pela maioria dos servicos em nosso pais, com
base no protocolo do United Kingdom Infantile Spasms Study (UKISS):>™°

I. Condi¢oes para inicio do protocolo

1. Presenca de espasmos com ou sem outros tipos de crises; a fami-
lia devera fazer o registro dos espasmos no celular.

2. Registro de EEG a qualquer hora do dia, mas necessariamente em
vigilia, sonoléncia e sono (preferencialmente espontaneo, apés
alimentacdo) e pelo menos dez minutos depois do despertar. No
inicio, o padrao de hipsarritmia pode ndo estar presente em sua
expressao completa, podendo ser verificado apenas em sono.
Na evolucdo, a hipsarritmia predomina em vigilia, quando ocor-
re de forma continua. O sono fragmenta o padrédo hipsarritmico
e pode mostrar descargas multifocais. Para iniciar o tratamento,
a presenca de hipsarritmia ou alguma de suas variantes é reco-
mendavel, mas nao absolutamente necessaria, pois 0s espasmos
podem ndo ser acompanhados de hipsarritmia; depois do des-
pertar, a resposta eletrodecremental geralmente se inicia em até
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dez minutos, e os espasmos sdo registrados com as seguintes ca-
racteristicas: onda lenta difusa de amplitude elevada; descarga
breve de ritmo rapido e atenuacao difusa de curta duracéo.

3. Exames laboratoriais normais: glicemia, sédio, potéssio, célcio,
transaminase glutamico-oxalacética (TGO), transaminase gluta-
mico-pirdvica (TGP), hemograma, urina tipo 1, parasitolégico.

4. Auséncia de sinais ou sintomas de infeccao.

5. Pressao arterial normal.

Il. Preparo para o inicio do protocolo

1. Tratamento profilatico para verminose, de acordo com a idade:
albendazol ou ivermectina.

2. Utilizagdo de piridoxina na dose de 200 mg por dia, durante dois
ou trés dias. O objetivo da administracao de piridoxina é afastar a
possibilidade de se tratar de uma deficiéncia de piridoxina e ndo
para tratar os espasmos. Nao se deve administrar piridoxina se a
crianga apresentar apenas espasmos, mas sim se tiver espasmos
associados a outras crises focais e nao for possivel demonstrar ne-
nhuma outra causa para os espasmos.

3. Orientacdo para a familia quanto as complicagdes: higiene dos ali-
mentos, 4gua, leite, objetos de uso pessoal da crianca etc.

lll. E necessario ou ndo internar para

aplicar o protocolo?

Isso deve ser decidido em bases individuais. Quando se aplica ACTH
sintética em formulacdo depot, pode-se solicitar a internacao hospita-
lar para iniciar o tratamento, enquanto se organiza como serao realiza-
das as injecdes subsequentemente. Algumas vezes, deve-se internar os
pacientes para realizar os exames que permitirdao descobrir a etiologia
dos espasmos — do ponto de vista pratico, isso facilita as investigacoes.
Pode-se também internar, caso as circunstancias sociais da familia fo-
rem dificeis, ou nao, se nao houver certeza de que o tratamento sera
efetivado no ambiente doméstico. No entanto, iniciando o tratamento
de forma domiciliar, deve-se ensinar aos pais os possiveis eventos ad-
versos do tratamento, enfatizando a necessidade de contatar o médico/
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hospital imediatamente se a crianca desenvolver sinais ou sintomas de
alguma infeccao, e leva-la para um retorno em duas semanas.

IV. Protocolo UKISS

Protocolo da prednisolona:

Formulacao oral. Dose inicial: 10 mg quatro vezes ao dia (dose total:
40 mg/dia).

Depois de uma semana, se 0s espasmos persistirem, a dose deve

ser aumentada para 20 mg trés vezes ao dia (dose total: 60 mg/dia).

Depois de duas semanas do inicio da dose efetiva, iniciar a redu-

¢ao da dose:

¢ Seem uso de 40 mg/dia, reduzir 10 mg a cada cinco dias.

¢ Se em uso de 60 mg/dia, reduzir para 40 mg/dia por cinco
dias e depois 10 mg a cada cinco dias.

Prescrever protecdo gastrica com omeprazol, esomeprazol ou

pantoprazol, 1 a 2 mg/kg/dia, em dose Unica ou fracionada em

duas tomadas.

Protocolo da corticotropina:

A ACTH disponivel no Brasil é o tetracosactido sintético em for-

mulacdo depot. A ACTH deve ser administrada por via intramus-

cular (IM), pela manha, em dias alternados.

Dose inicial: 0,5 mg (40 Ul), em dias alternados.

Depois de uma semana, se 0s espasmos persistirem, deve-se au-

mentar para 0,75 mg (60 Ul), em dias alternados.

Depois de duas semanas do inicio da dose efetiva, deve-se iniciar

a reducao da dose:

¢ Se com 40 Ul de ACTH, iniciar 30 mg/dia de prednisolona, di-
vididos em trés a quatro doses por dia; reduzir 10 mg a cada
cinco dias.

¢ Se com 60 Ul de ACTH, iniciar 40 mg/dia de prednisolona, di-
vididos em trés a quatro doses por dia; reduzir 10 mg a cada
cinco dias.

Prescrever protecdo gastrica com omeprazol, esomeprazol ou

pantoprazol, 1 a 2 mg/kg/dia, em dose Unica ou fracionada em

duas tomadas.
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Protocolo da vigabatrina:

e Dose inicial: 50 mg/kg/dia, divididos duas vezes ao dia.
e Dia 2: 100 mg/kg/dia, divididos duas vezes ao dia.
e Dia5: 150 mg/kg/dia, divididos duas vezes ao dia.
e A vigabatrina deve ser mantida na dose terapéutica por até seis
meses, com avaliacdo continua da toxicidade e avaliacdo dos ris-
cos e beneficios. Se ineficaz, deve ser descontinuada.
e Durante o tratamento com a corticoterapia, devem ser realizados
os seguintes controles:
¢ Curva pressorica. A pressao arterial devera ser medida diaria-
mente, no mesmo horario, pela manha e a tarde.

¢ Exames laboratoriais semanais: glicemia, sédio, potassio, célcio,
TGO, TGP, hemograma, urina tipo 1, parasitolégico de fezes e
raio X de térax. Fazer EEG depois da primeira semana se os es-
pasmos tiverem desaparecido. Se ndo, a cada duas semanas.
O video-EEG de 12-24 horas deve ser recomendado para a certi-
ficacdo da inexisténcia de espasmos ou periodos de hipsarritmia.

¢ Para tratamento de reagdes anafilaticas, deve-se usar de 0,3 a
0,5 mL de solucdo de epinefrina (1 mg/mL) por via subcutanea
ou intramuscular; para reagdes mais graves, avaliar a necessi-
dade de doses maiores e administracao de doses elevadas de
hidrocortisona ou metilprednisolona por via intravenosa.

¢ Pacientes em terapia com corticoide ndo devem ser vacinados.

A auséncia de uma resposta bem-sucedida em duas semanas deve levar
a uma mudanca na estratégia de tratamento. Quando iniciado o tratamento
com um farmaco, se houver falha de resposta com o primeiro tratamento-pa-
drdo (hormonal ou vigabatrina), deve-se mudar para o segundo tratamento-
-padréo. Se o tratamento-padrdo alternativo néo for bem-sucedido, outras
opg¢des (como terapia combinada, dieta cetogénica, cirurgia) sdo considera-
das caso a caso.

Terapia combinada: um ensaio clinico multicéntrico e aberto mostrou que
o tratamento inicial com terapia hormonal e vigabatrina pode ser mais efi-
caz do que a terapia hormonal isoladamente. Para o tratamento combinado,
a terapia hormonal e a vigabatrina devem ser iniciadas ao mesmo tempo.?
Estudos adicionais sdo necessarios para determinar se esses resultados ini-
Ciais sdo sustentados e ndao compensados pelo aumento da toxicidade e pela
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sobrecarga do monitoramento.® Uma estratégia utilizada em alguns servigos
de nosso pais € iniciar a vigabatrina de imediato, enquanto se realizam os
exames iniciais para investigar a possibilidade de infeccao e, se negativos, a
terapia hormonal é associada.

Eventos adversos relacionados a terapia hormonal incluem hipertensao,
infeccdo, desequilibrio eletrolitico, irritabilidade e disturbios do sono, atrofia
cerebral. Eventos adversos relacionados a vigabatrina incluem o risco de de-
senvolver disfuncao retiniana irreversivel e constricdo concéntrica do campo
visual." Varios estudos sugeriram que o risco de constricdo do campo visual
é relativamente baixo em bebés. Anormalidades cerebrais associadas a viga-
batrina em imagens de ressonancia magnética (VABAM, do inglés vigabatrin-
-associated brain abnormalities on magnetic resonance imaging) foram relatadas
em lactentes tratados para espasmos infantis. Essas anormalidades (lesées hi-
perintensas em imagens ponderadas em T2 com difusao restrita em imagens
ponderadas em difusdo nos ganglios da base, tdlamo, tronco encefalico e nu-
cleo denteado do cerebelo) parecem ser um fenémeno subclinico, relacionado
a dose, que geralmente se resolve com a descontinuacao da vigabatrina. No
entanto, ha relatos raros de VABAM mais fulminante e sintomatico."

A resolucao dos espasmos é o principal desfecho do tratamento a ser
almejado, definida como a auséncia de espasmos observada dentro de até
14 dias depois do inicio do tratamento e por mais de 28 dias consecutivos a
partir do Ultimo espasmo observado.” Pais, cuidadores e observadores treina-
dos podem néo perceber a ocorréncia de espasmos, especialmente se forem
sutis, ou podem superestimar imitadores de espasmos. Por isso, 0 monitora-
mento de video-EEG deve ser idealmente utilizado para avaliar a resposta ao
tratamento em criangcas com espasmos infantis, inicialmente depois de duas
semanas de tratamento, conforme a necessidade. No entanto, quando limita-
¢oes de recursos o impedem, deve-se realizar o EEG ambulatorial prolonga-
do, com duracgao de pelo menos duas horas.’

Recidivas de espasmos infantis em pacientes com IESS nao sdo incomuns
entre aqueles que responderam a um tratamento inicial. Ndo ha dados dis-
poniveis para orientar a terapia nesses casos. Frequentemente, um segundo
tratamento com o agente que foi previamente eficaz na obtencdo do contro-
le é administrado.’

Em casos de espasmos infantis refratarios a terapia hormonal e a vigaba-
trina, podem ser considerados tratamentos alternativos como a dieta ceto-
génica (especialmente indicada para deficiéncia de piruvato desidrogenase),
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a cirurgia para remocao de lesdes focais estruturais epileptogénicas e outros
farmacos anticrise — embora menos eficazes —, como valproato, topirama-
to, levetiracetam e nitrazepam.®

Pontos-chave

o AIESS engloba tanto a classica sindrome de West quanto os casos
de espasmos epilépticos sem a triade completa.
A deteccéo rapida dos espasmos e o inicio imediato da terapéutica
estdo diretamente associados a melhores resultados no neurode-
senvolvimento e maior chance de controle das crises.
O diagnéstico da IESS baseia-se na clinica, no EEG (preferencial-
mente com video) e na avaliagao do desenvolvimento neuropsico-
motor, sendo a RM necessaria para a investigacao etioldgica.
O manejo inicial deve priorizar terapia hormonal (ACTH ou corticoi-
de) ou vigabatrina, com possivel associacdo das duas. O progndstico
depende fortemente da etiologia e da rapidez no controle dos espas-
mos, sendo comum a evolucdo para epilepsia farmacorresistente.

Referéncias: 1. Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, Wilmshurst JM, Specchio N, Riney K, et al. ILAE classification and
definition of epilepsy syndromes with onset in neonates and infants: Position statement by the ILAE Task Force on
Nosology and Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1349-97. 2. Riikonen R. Epidemiological data of West syndrome in
Finland. Brain Dev. 2001,23(7):539-41. 3. O'Callaghan FJK, Lux AL, Darke K, Edwards SW, Hancock E, Johnson AL, et al.
The effect of lead time to treatment on developmental outcome in infantile spasms. Epilepsia. 2011;52(3):409-16.
4. Pavone P, Polizzi A, Marino SD, Corsello G, Falsaperla R. West syndrome: a comprehensive review.
Neurol Sci. 2020;41(12):3547-62. 5. Wirrell EC, Shellhaas RA, Joshi C, Keator C, Kumar S, Mitchell WG, et al.
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A abordagem e a avaliacao da sindrome do bebé hipotdnico sao um gran-
de desafio para o neurologista infantil. Como o préprio nome indica, é uma
sindrome com um conjunto de sinais e sintomas que engloba um grande
numero de doencas sistémicas ou neuroldgicas de diferentes topografias do
sistema nervoso central (SNC) e periférico, com etiologias variadas de causas
adquiridas, genéticas e metabdlicas.'?

Embora a hipotonia seja um dos principais sinais das doengas neuromus-
culares, o nimero de diagnosticos diferenciais é grande, tornando necessario
que esses bebés sejam avaliados de forma detalhada e que se reconhecam os
principais fenétipos para o diagndstico correto.?

Este capitulo apresentard uma revisdo de conceitos e uma sistematizacao
da avaliacdo do bebé hipotonico.

O tonus muscular é o estado de tensdo permanente dos musculos
esqueléticos. No exame neuroldgico, suas variacdes podem ser reconhe-
cidas como: hipotonia, quando ha diminuicao do ténus muscular; e hi-
pertonia, quando se observa aumento do tonus muscular.?

No recém-nascido saudavel, ha uma hipertonia flexora dos quatro mem-
bros, contrastando com a hipotonia da musculatura cervical paravertebral.*
Devido a essa hipertonia fisioldgica, a hipotonia nessa faixa etaria é facil-
mente reconhecida. Ja no lactente, o tonus é dinamico, variando durante
o primeiro ano de vida juntamente com o neurodesenvolvimento do bebé.
Depois do periodo neonatal, o tonus vai lentamente diminuindo. Entre o
quinto e o sexto més de vida, o tonus semiflexor do bebé desaparece para
dar lugar, no segundo semestre, ao periodo da hipotonia fisioldgica. Ao fi-
nal do primeiro ano de vida, o tdnus volta a aumentar, tornando-se seme-
Ihante ao encontrado nas criangas maiores e nos adultos.*

Devido a hipotonia fisioldgica presente no segundo semestre de vida,
a hipotonia pode néo ser tdo evidente nessa fase do desenvolvimento
do lactente. Nesse periodo, a principal queixa costuma ser o atraso no
neurodesenvolvimento, que pode se manifestar apenas no aspecto mo-
tor ou de forma global, a depender da etiologia, se periférica ou central,
respectivamente.’



Classificacao da sindrome do bebé hipotdnico

Classicamente, a sindrome do bebé hipoténico pode ser dividida em hi-
potonia central, quando decorre de disfungao no SNC, e hipotonia periférica,
quando a disfuncao esta na unidade motora (doengas neuromusculares).?®

A diferenciacdo em hipotonia central e periférica (tabela 1) baseia-se no
exame fisico — se a crianca apresenta hipotonia com ou sem fraqueza mus-
cular — e na resposta dos reflexos osteotendineos:

e Hipotonia central (ndo paralitica) — Hipotonia com forca muscular
normal ou levemente diminuida em associagéo a reflexos osteotendi-
neos normais ou hiperativos.

e Hipotonia periférica (forma paralitica) — Hipotonia com fraqueza
muscular em associacdo a hiporreflexia.

Tabela 1. Diferenciacdo entre hipotonia central e periférica

Caracteristica Hipotonia central Hipotonia periférica

Estado de alerta Geralmente comprometido Preservado

Atraso no desenvolvimento  Global (2 ou mais esferas
Apenas motor

neuropsicomotor acometidas)
Fraqueza muscular Ausente ou leve Presente
Reflexos miotaticos fasicos Normais ou exacerbados Ausentes ou diminuidos

Adaptada de: Bodensteiner JB. Semin Pediatr Neurol; 2008.2 | Parks SE. Clin Perinatol; 2015.5 |
Laugel VL et al. Eur J Pediatr; 2008.”

Na hipotonia central, o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor é
geralmente global; na hipotonia periférica, o atraso motor isolado é predo-
minante, em associacdo a hipotonia, fraqueza muscular e hiporreflexia ou
arreflexia osteotendinea.’

Portanto, compreende-se que, na abordagem do bebé hipotoénico, a se-
miologia neurolégica é a chave para um diagnéstico etioldgico preciso, evi-
tando exames desnecessarios.
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A avaliacdo do bebé hipotdnico deve ser sistematizada, iniciando-se pela
anamnese detalhada e pelos exames fisico geral e neurolégico. As informa-
¢oes obtidas permitirdo a elaboracdo de um diagnéstico topografico, que é
fundamental para a escolha dos exames a serem realizados a fim de se chegar
ao diagnostico etioldgico.

Anamnese

Na coleta de informacdes clinicas, é fundamental avaliar dados relacio-
nados a histéria pré-natal que podem mostrar intercorréncias maternas ou
de alteracdes no desenvolvimento fetal. Informagdes sobre movimentacédo
fetal e quantidade de liquido amnidtico sao importantes, pois € comum que
em doencas neuromusculares ocorram diminuicao da movimentacao fetal e
polidramnio. Por outro lado, a presenca de oligodramnio, prematuridade, in-
feccoes do grupo TORCHS — acrénimo de toxoplasmose, outros (como vari-
cela-zoéster, parvovirus B19, HIV, hepatite B), rubéola, citomegalovirus, herpes
simples e sifilis — e indicios de crescimento intrauterino retardado estao mais
associados a quadros de hipotonia central.’

Obter informacgdes sobre o periodo neonatal é fundamental, especialmen-
te quando ha periodo expulsivo prolongado, com sinais de sofrimento fetal e
sindrome hipoxico-isquémica. As condi¢des de nascimento do bebé, incluin-
do nota de Apgar, bem como altera¢des no exame fisico do recém-nascido
— como microcefalia ou macrocefalia ao nascimento, dismorfismos, artro-
gripose, dificuldade respiratéria e de degluticdo — sdo muito importantes e
devem ser pesquisadas.’

Depois do nascimento é muito importante tentar identificar achados que
mostrem como foi o desenvolvimento neuropsicomotor do bebé, determi-
nando tanto os marcos motores quanto aqueles de outras esferas. Em pacien-
tes com hipotonia central frequentemente se observam indicios de atraso
global (duas ou mais esferas do desenvolvimento neuropsicomotor), en-
guanto naqueles com hipotonia periférica frequentemente o atraso acomete
isoladamente os marcos motores. Ressalta-se ainda que, devido a presenca
de fraqueza muscular na hipotonia periférica, sdo comuns relatos de dificul-
dade ventilatéria. Disturbios de degluticdo podem ocorrer tanto na hipotonia
central quanto na periférica.’

Na histéria familiar, é fundamental investigar a existéncia de consanguini-
dade entre os pais, a ocorréncia de outros parentes com quadro semelhante,
abortamentos prévios, uso de medicacdes e condicdes de saiide materna,



além da presenca de outras criancas com atraso no desenvolvimento neurop-

sicomotor e hipotonia.®

Exame fisico geral e neuroldégico

A avaliagcdo do paciente com a sindrome do bebé hipoténico deve incluir
um exame fisico geral completo e um exame neuroldgico detalhado (tabela 2).
No exame neurolégico algumas etapas sdo fundamentais:

o Avaliacdo do estado de alerta.

e Avaliacdo do tonus muscular e manobras para identificar hipotonia.

» Avaliacdo da forca muscular.

e Pesquisa de reflexos osteotendineos.

o Pesquisa de sinais especificos.

Tabela 2. Dados do exame fisico e neurolégico e tipo de hipotonia

Exame fisico

Dismorfismo

Estado de alerta
Olhos

Pele
Outros 6rgaos

Fraqueza
muscular

Reflexos
profundos

Outros achados

Hipotonia central

Fenda palpebral obliqua,
epicanto, lingua protusa,
pescoco curto, olhos
amendoados, maos e pés
pequenos, baixa implantacao de
orelhas, filtro nasal longo, labio
superior fino, criptorquidia

Geralmente comprometido
Nistagmo, ataxia ocular

Ictericia, erupgdes cutaneas

Hepatomegalia, esplenomegalia

Em geral ausente

Em geral normais ou exacerbados

Hipotonia periférica

Facies miopatica
(boca em tenda), palato ogival

Geralmente normal

Ptose, motilidade ocular
anormal

Queratose, cicatriz queloide

Cardiomegalia
Presente

Em geral diminuidos ou
ausentes

Fasciculagbes, polimioclonias,
fenémeno miotdnico,
fatigabilidade, alteracoes de
sensibilidade tatil e dolorosa

Adaptada de: Peredo DE et al. Pediatr Rev; 2009.°
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Avaliacao do tonus muscular

A avaliacdo do tonus muscular em bebés depende muito da experiéncia
clinica do examinador, devendo ser executada por meio de palpac¢ao, movi-
mentacao e balanc¢o passivos. Algumas manobras no exame neurolégico do
bebé vao facilitar a identificacdo da hipotonia. Ha quatro manobras classicas,
de facil realizagdo e que podem ser realizadas a beira do leito (figura 1):2°

e Manobra do arrasto — Em decubito dorsal, o bebé é tracionado pelos
bracos, como se para o fazer se sentar. Em recém-nascidos tipicos, a ca-
beca ficard pendida e, a partir dos 2 meses de vida, ja serd mantida ao
nivel do tronco. O bebé hipotonico ndo apresentara sustento cefdlico e
mantera os membros superiores completamente estendidos.

¢ Manobra da echarpe — Com o bebé em decubito dorsal, leva-se sua
mao ao ombro contralateral, até que se obtenha alguma resisténcia.
Em bebés tipicos, o cotovelo geralmente ndo ultrapassa a linha média
do térax, o que ocorre facilmente em bebés hipotbnicos.

e Suspensao pelas axilas — Segura-se o bebé suspenso pelas axilas.
O bebé hipotdnico tende a“escorregar” por entre as maos do examinador.

e Suspensao ventral pela mao — O bebé é suspenso pela mao do exa-
minador sob seu térax e seu abddémen. Bebés tipicos tendem a manter
a cabeca no mesmo nivel do tronco (mesmo recém-nascidos, por pou-
co tempo) e os membros semiflexionados. Quando ha hipotonia, os
membros ficam pendentes e nao ha o controle cefalico.

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 1. Manobras para a identificacdo do bebé hipotonico: (A)

Manobra do arrasto. (B) Manobra da echarpe. (C) Suspensao pelas axilas.
(D) Suspensao ventral pela mao.

Avaliacao da forca muscular

Uma vez identificada a hipotonia, o préximo passo é avaliar se o paciente
apresenta fraqueza muscular associada, o que pode ser desafiador em recém-
-nascidos e lactentes.
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Uma manobra muito utilizada para avaliar a forca muscular em bebés é a
manobra da beira do leito, idealizada por Lefevre, na qual o bebé é colocado
na maca, em decubito dorsal, com o apoio do dorso até a altura do quadril
e os membros inferiores pendentes. Pacientes com fraqueza muscular tém
dificuldade de elevar e manter os membros contra a gravidade.*

Diante da fraqueza muscular, deve-se detalhar sua distribuicdo, avaliando se
ela é global ou segmentar, se ha predominio em membros superiores ou inferio-
res, se € proximal ou distal nos membros, se ha envolvimento da musculatura fa-
cial, incluindo ptose e a musculatura extraocular ou ndo. Além disso, deve-se ava-
liar se essa fraqueza acomete também as musculaturas bulbar e da respiragao.?

Avaliacao dos reflexos osteotendineos

A avaliacdo dos reflexos osteotendineos é fundamental no exame neurolégico
do recém-nascido e do lactente hipotonico, lembrando que deve ser utilizado mar-
telo apropriado e aguardar a oportunidade adequada para a pesquisa — uma vez
que o paciente precisa estar tranquilo, adequadamente posicionado e sem chorar.*

Pesquisa de sinais neurolégicos especificos

Algumas doencas, especialmente neuromusculares, podem ter achados
semiolégicos especificos ao exame neurolégico. Estes devem ser pesquisa-
dos ativamente e, por vezes, investigados também nos pais do bebé:®

sdo frequente-
mente observadas em pacientes com doencas do corno anterior da
medula, sendo importante identificar em pacientes com atrofia mus-
cular espinhal (AME).

sdo aquelas observadas em pacientes
com polineuropatias sensitivo-motoras hereditarias.

é um sinal que se caracteriza por uma contra-
¢ao muscular seguida de uma dificuldade de relaxamento. Esse sinal
pode ser visto a partir da percussao de um musculo ou em resposta
a uma contracdo muscular mais vigorosa. Esse achado pode ser ob-
servado em canalopatias musculares ou em sindromes mioténicas
congénitas e na distrofia miotoénica. Deve-se pesquisar esse sinal nas
maes de recém-nascidos hipotonicos.

é um achado comum em doencas que acometem a
juncdo neuromuscular, como nas miastenias congénitas. Em pacientes
maiores, podem ser usados testes especificos (ex.: olhar para cima por
dois minutos pode desencadear fraqueza palpebral), mas em bebés essa
avaliagdo é mais complexa, e devem ser observadas situagdes de esforco
que podem levar a fadiga, como quando a crianca estd mamando.



Na grande maioria dos recém-nascidos e lactentes, a hipotonia é de ori-
gem central (80%).> Nos recém-nascidos, um quarto a um terco dos casos se
deve a encefalopatia hipdxico-isquémica ou a hemorragias cerebrais, fracao
que se tem mantido estavel nos Ultimos 40 anos.’

Hipotonia central

A hipotonia central divide-se em:

Causa mais
comum de hipotonia central em criancas, principalmente bebés,
sendo o cérebro afetado difusamente.?’® As causas mais frequen-
tes incluem insuficiéncia cardiaca congestiva, sepse, encefalopatia
hipéxico-isquémica, infeccbes congénitas e erros inatos do me-
tabolismo.2*'® A encefalopatia hipdxico-isquémica é a causa mais
comum de hipotonia central. Na fase aguda, ha hipotonia e altera-
¢do do nivel de consciéncia, podendo haver crises epilépticas. Pos-
teriormente, esses bebés poderdo evoluir com exame neurolégico
normal ou com espasticidade, com ou sem distonias, dependendo
da gravidade do insulto hipdxico-isquémico.?® Erros inatos do me-
tabolismo devem ser investigados em contexto clinico de hipotonia
gue se desenvolve depois de 12 a 24 horas do nascimento, em geral
acompanhada de alteracdo do estado mental e comprometimento
de multiplos 6rgédos.® Os principais erros inatos do metabolismo que
cursam com hipotonia estdo listados no quadro 1.

Entram nesse grupo criangas
nao sindrdmicas que apresentem alteracdes no SNC que resultam
em hipotonia. Sdo divididas em hipotonia central com ou sem disge-
nesia cerebral (anomalias do desenvolvimento do encéfalo) na res-
sonancia magnética (RM) de encéfalo. Nas criangas com RM normal,
o principal fator prognéstico é o atraso do desenvolvimento. Se este
for apenas motor, o progndstico é bom, com essas criancas podendo
apresentar dificuldade de coordenacdao motora na idade escolar. Ja
na presenca de um atraso global, o prognéstico é pior, evoluindo
com déficit cognitivo ou autismo.? Destaca-se que um grande nu-
mero de genes vem sendo associado a quadros de deficiéncia in-
telectual de origem genética e, em varios deles, pode-se observar
hipotonia central associada a atraso de linguagem verbal/néo verbal
e cognicdo nos primeiros anos de vida.



Hipotonia central sindromica — Nessas criancas, a hipotonia faz
parte de uma sindrome genética. A presenca de trés ou mais tragos
dismdrficos aumenta muito a chance de uma sindrome genética, de-
vendo a crianca ser avaliada por um geneticista na busca de uma
sindrome como causa da hipotonia.? Mais de 400 sindromes genéti-
cas cursam com hipotonia, sendo as mais frequentes a sindrome de
Down e a sindrome de Prader-Willi (SPW) (figura 2). A SPW tem uma
incidéncia de 1:10.000 a 25.000 nascimentos. A hipotonia é muitas
vezes gravissima, com disturbio da degluticao e insuficiéncia venti-
latéria, porém estavel, com melhora a partir dos 8-11 meses de vida.
A presenca de criptorquidia é uma pista importante em meninos.
A hiperfagia e a obesidade, caracteristicos da sindrome, desenvol-
vem-se mais tardiamente, a partir do sequndo ano de vida." Deve-se
lembrar que as dismorfias tipicas da sindrome (fronte estreita, olhos
amendoados, labio superior fino, pés e maos pequenos) podem ser
sutis ao nascimento e ficarem mais evidentes com o crescimento. As-
sim, sugere-se que se investigue SPW em todo bebé com hipotonia
de causa desconhecida.'"'? Entre as principais sindromes genéticas
que cursam com hipotonia estdo também a sindrome de Angelman,
a sindrome de Smith-Lemli-Opitz, a sindrome de Joubert, a sindrome
de Coffin-Lowry, a sindrome de Kabuki, a sindrome de cri du chat,
entre outras.®

Quadro 1. Principais erros inatos do metabolismo que cursam

com hipotonia no recém-nascido e no lactente

Distarbios do metabolismo do glicogénio
Deficiéncia de enzima acido-maltase
Deficiéncia da enzima muscular fosfofrutoquinase
Deficiéncia da enzima fosforilase

Deficiéncia da enzima desramificadora
Deficiéncia primaria de carnitina
Doencas peroxissomais
Adrenoleucodistrofia neonatal

Sindrome de Zellweger

Doencas do metabolismo de creatina
Miopatias mitocondriais

Deficiéncia de citocromo C oxidase

Adaptado de: Peredo DE et al. Pediatr Rev; 2009.°




Arquivo pessoal dos autores.

Figura 2. SPW. (A) Dismorfismos: aumento do diametro bifrontal, olhos
amendoados, queixo pequeno, cantos da boca direcionados para baixo,

pescoco curto (presenga de sonda nasoentérica devido a succao débil e
disturbio da degluticédo). (B) Obesidade caracteristica da sindrome.

Propedéutica da hipotonia central

A investigacao diagndstica de um paciente com hipotonia central é indi-
vidualizada e baseada em dados de anamnese, exames fisico e neurolégico.

Em pacientes com hipotonia central nao sindrémica é importante excluir
causas sistémicas e metabdlicas ou ndo primariamente neuroldgicas, uma
vez que representam a grande maioria dos casos.’ De maneira geral, sempre
se considerando o contexto clinico, os principais exames iniciais a serem soli-
citados sdo listados no quadro 2.

Uma vez excluidas as causas sistémicas mais imediatas e estando dian-
te de uma hipotonia de provavel causa central, um exame de neuroimagem
deve ser realizado." A ultrassonografia transfontanela é um exame simples e
de facil execucao, podendo ser util na avaliacdo inicial desses quadros; pos-
teriormente, um estudo mais detalhado, com tomografia computadorizada
de cranio e principalmente RM de encéfalo, sera necessario em grande parte
dos casos.

Na hipotonia central sindrémica exames genéticos sdao importantes
e devem ser devidamente solicitados de acordo com a suspeita clinica.® O
cariétipo com bandas G ou de alta resolucao é recomendado para a avalia-
cao de sindromes genéticas associadas a alteragdes cromossémicas numé-
ricas e translocacdes maiores. Na suspeita da sindrome de Down, o estudo
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cromossdmico de alta resolucdo confirma o diagnéstico na grande maioria
dos casos. No entanto, se esse exame for normal, mas a suspeita clinica for
forte, deve-se fazer o teste de fluorescence in situ hybridization (FISH) para
o diagnéstico de casos de trissomia com mosaicismos parciais.> A compara-
tive genomic hybridization (CGH) array é importante para avaliar sindromes
associadas a microdele¢ées/microduplicagdes, e o estudo de metilagao esta
indicado para a avaliacdo da SPW e da sindrome de Angelman.’? Além desses
exames, o sequenciamento de nova geracdo (painel ou exoma) tem sido cada
vez mais utilizado na investigacdo de doencas que cursam com atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor e hipotonia.

Quadro 2. Investigacdo do bebé com hipotonia central ndo sindromica

¢ Hemograma, urina tipo |, glicemia, eletrolitos (soédio, calcio, magnésio),
avaliacdo das fungées renal, hepatica e tireoidiana, proteina C reativa,
gasometria arterial com dosagem de lactato sérico.

e Culturas de sangue, urina, aspirado traqueal, exame do liquor,
incluindo cultura.

o Eletrocardiograma e ecocardiograma.

* Sorologias para toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus, HIV e
herpes virus.

o Triagem para erros inatos do metabolismo: dosagem sérica de
aminoacidos, acidos organicos urinarios, lactato, piruvato e amonia
séricos, carnitina total, livre e perfil sérico de acilcarnitina, acidos graxos
de cadeia muito longa, entre outros.

Adaptado de: Benitez DA et al. Andes Pediatr; 2022.°

Etiologia e propedéutica da hipotonia periférica

A hipotonia periférica é associada as doencas neuromusculares, as quais
podem ser divididas de acordo com a topografia da lesdo na unidade motora;
ou seja: doencas do corno anterior da medula, do nervo periférico, da placa
motora (jung¢ao neuromuscular) e do musculo. Uma avaliagao detalhada para
identificar sinais neurolégicos que possam indicar a topografia da lesdo na
unidade motora é fundamental (tabela 3).°




Tabela 3. Exame neuroldgico e localizagdo topografica
da hipotonia periférica

Localizacao topografica

Semiologia

Possivel etiologia

Corno anterior da medula

Nervo periférico

Placa motora

Musculo

Fraqueza proximal,
fraqueza bulbar, respiracéao
paradoxal, atrofia muscular,
arreflexia, fasciculagoes,
polimioclonias

Fraqueza distal, arreflexia
distal, alteracdo de
sensibilidade

Fraqueza flutuante,
fatigabilidade, ptose,
fraqueza facial

Fragueza muscular em
geral proximal, diminuicdo
de reflexos profundos,
contraturas

AME

Polineuropatia hereditaria
sensitivo-motora

Sindromes miasténicas,
miastenia neonatal

Distrofia muscular
congénita, miopatias
congénitas, miopatias
metabdlicas

Adaptada de: Peredo DE et al. Pediatr Rev; 2009.°

Disturbios do corno anterior da medula

Entre as doencas do corno anterior da medula, destacam-se entre as causas
adquiridas infeccdes como poliomielite/poliomielite-like (virus e pds-vacinais),
e entre as genéticas ha a AME, que é um grupo de desordens caracterizadas
pela degeneracdo dos motoneurdnios-alfa no corno anterior da medula.” A
forma mais comum é a AME ligada ao cromossomo 5g (AME5Q), mas ressalta-se
que outras formas de AME ja foram associadas a mutacées em outros genes.'

A AME5q é uma doenca autossdmica recessiva, causada por mutagdes no
gene survival motor neuron 1 (SMN1) localizado no 5q11.2-q13.3, sendo que
em 95% dos casos apresentam delecdo do éxon 7 ou 8 em homozigose. Os
demais 5% dos pacientes apresentardo essa mesma delecdo em um dos alelos
associada a uma mutacao de ponto no outro alelo (heterozigose composta).'

A AME5q inclui uma variedade de fenétipos, com diferentes gravidades,
que sao classificados em cinco grupos clinicos, de acordo com a idade de ini-
cio dos sintomas e a funcdo motora maxima adquirida. Somente nos tipos 0,1
e 2 da AME os sintomas iniciam-se no lactente; nos tipos 3 e 4 os sintomas se
iniciam mais tardiamente. A forma tipo 1 é a mais frequente, com os lactentes
apresentando hipotonia, fraqueza de predominio proximal e mais acentuada
em membros inferiores, arreflexia, térax em sino, fasciculacdes de lingua e
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disfuncdes bulbar e ventilatéria. Ja nos bebés com AME tipo 2, hipotonia e
fraqueza proximal iniciam-se entre os 6 e 18 meses de vida. Os bebés adqui-
rem a capacidade de se sentar, mas ndo a de deambular sem apoio. Nesses
pacientes, a presenca de tremores finos nos dedos (polimioclonias) podem
ser uma pista diagnéstica importante, ja que as fasciculagcdes da lingua po-
dem néao estar presentes (figura 3).'

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 3. (A) Hipotonia muscular global, hipotrofia muscular de predominio
proximal, térax em sino e olhar atento em bebé de 3 meses de vida com AME tipo 1.

(B) Hipotonia e fraqueza de predominio proximal em paciente com AME tipo 2.

Neuropatias periféricas

Neste item, destacam-se as polineuropatias hereditarias sensitivo-moto-
ras (ou doenca de Charcot-Marie-Tooth), que sdo condi¢cbes genéticas com
heranca autossdmica recessiva, dominante ou ligada ao X. Deve-se suspeitar
de uma neuropatia periférica em um bebé hipotdnico na presenca de fra-
queza e atrofia musculares de predominio distal, com auséncia de reflexos,
podendo haver deformidades nos pés e artrogripose. Trata-se de causa rara
de bebé hipotdnico. Pés cavos e com dedos em martelo sao observados em
criancas mais velhas com neuropatia periférica.?

Dentre as inumeras formas de polineuropatias hereditarias sensitivo-mo-
toras, poucas sdo caracteristicas da infancia. As polineuropatias hereditarias
sensitivo-motoras do tipo lll (doenca de Dejerine-Sottas) podem ter uma for-
ma congénita grave, com disturbio da degluticdo e insuficiéncia ventilatdria.?

Distarbios da jun¢dao neuromuscular

Entre as doengas que acometem a juncao neuromuscular, podem-se citar as
formas congénitas: sindromes miasténicas congénitas e miastenia neonatal tran-
sitéria. Entre as causas adquiridas citam-se botulismo e hipermagnesemia asso-
ciada ao uso de sulfato de magnésio por doenca hipertensiva materna.?




As sindromes miasténicas caracterizam-se pela transmissdo neuromuscular
anormal, gerando fadiga muscular e fraqueza, mas geralmente os reflexos osteo-
tendineos estdo preservados. A fraqueza pode estar restrita a musculos palpe-
brais e musculatura extraocular, ou pode ser mais difusa, acometendo muscula-
turas bulbar e apendicular.2

A miastenia congénita decorre de mutacdes nos genes que codificam estru-
turas da juncao neuromuscular em niveis pré-sinaptico, sindptico e pds-sinaptico,
podendo ser de ocorréncia esporadica ou ter heranga dominante ou recessiva.””
Pode se manifestar ja ao nascimento ou ao longo dos primeiros anos de vida. Os
pacientes apresentam uma combinacao varidvel de hipotonia, fraqueza muscular
e sinais focais, como ptose palpebral, comprometimento das musculaturas facial
e bulbar, com dificuldade de degluticao e choro fraco. A hipotonia e a fraqueza
muscular podem ter carater flutuante, apresentar fatigabilidade e frequentemen-
te ha melhora dos sintomas com a idade; porém, exacerbacdes graves, com risco
de morte, podem ocorrer.’®

A miastenia neonatal transitéria ocorre em 10% a 15% dos recém-nascidos de
maes miasténicas com forma generalizada, independente do controle da doen-
¢a. Os sintomas podem estar presentes ja ao nascimento ou surgirem até o quar-
to dia de vida e incluem hipotonia, fraqueza e dificuldades para sugar e deglutir.
A ptose palpebral é rara, diferentemente das sindromes miasténicas congénitas.
Persiste em média duas a quatro semanas, podendo durar até oito semanas.’

O botulismo infantil é causado pela colonizacdo intestinal pelo Clostridium
botulinum, que produz uma neurotoxina que bloqueia a transmissao pré-sinaptica.
Afeta criangas entre uma semana e 12 meses de vida que adquirem a infeccao por
meio de alimentos contaminados, geralmente mel ou xarope de milho:? Os sinto-
mas variam de leves a graves. Os musculos inervados pelos nervos cranianos sao os
primeiros afetados, seguidos pelos do tronco, de extremidades e diafragma.®

Em recém-nascidos, deve-se estar atento a possibilidade de hipermagnese-
mia em bebés de maes que receberam sulfato de magnésio por doenca hiper-
tensiva. Niveis séricos de magnésio maiores que 4,5 mEg/L podem causar defeito
pré-sindptico, levando a quadro de hipotonia, hipoatividade, fraqueza e disten-
sao abdominal com auséncia de ruidos gastrointestinais.’

Miopatias

Compreendem as distrofias musculares, as miopatias congénitas e metabdlicas.

Distrofia muscular

E uma miopatia primaria, geneticamente determinada, que se caracteriza
clinicamente por intensa variabilidade fenotipica, creatinofosfoquinase (CK)
elevada e padrao distrofico inespecifico na bidpsia muscular.'



Distrofia muscular congénita

Correspondem a um grupo heterogéneo de distrofias musculares que se
iniciam intrautero ou no primeiro ano de vida e sao marcadas por acentuada
hipotonia e fraqueza muscular, retardo no desenvolvimento motor, retracdes
fibrotendineas intensas e precoces e disturbios respiratério e bulbar. A he-
ranca genética pode ser autossémica recessiva ou de ocorréncia esporadica.
Dividem-se em trés grupos distintos, com fenétipos conhecidos: colageno-
patias, que sé se manifestam no periodo neonatal nas formas mais graves do
espectro, merosinopatias e distroglicanopatias.'

As distroglicanopatias correspondem a um grupo de distrofia muscular que,
diferentemente da maioria das doencas neuromusculares, envolve também
malformacodes do SNC e alteragdes oculares, formas cérebro-musculo-olho. Os
sinais do comprometimento do SNC podem ser predominantes e a CK costuma
ser marcadamente elevada (figura 4). Os principais fen6tipos sdo a sindrome de
Walker-Warburg, a forma musculo-cérebro-olho, a distrofia muscular congéni-
ta de Fukuyama e a displasia/aplasia cerebelar.”

Adaptada de: Benitez DA et al. Andes Pediatr; 2022.°

Criancas com deficiéncia de merosina costumam ja ser sintomaticas ao
nascimento ou nas primeiras semanas de vida, com choro fraco, fraqueza e
frequentemente contraturas. Um achado bastante caracteristico é a alteracao
de sinal da substancia branca na RM de cranio, mais bem visualizada depois
dos 6 meses de vida (figura 5). Apesar da alteracdo de substancia branca na
RM de encéfalo, os pacientes ndo apresentam sinais de comprometimento
do SNC. O diagnéstico pode ser geneticamente confirmado pelo estudo do
gene LAMA2, no cromossomo 6¢22-23."



Arquivo pessoal dos autores.

Figura 5. (A e B) Alteragao de sinal na substancia branca em sequéncia

FLAIR de paciente com distrofia muscular congénita merosina-negativa.

Distrofia miotonica congénita

A distrofia miotdnica congénita é uma doenga multissistémica causada
pela expansdo do trinucleotideo citosina, timina e guanina (CTG) no gene da
distrofia miotonica e caracteriza-se por hipotonia e fraqueza graves ao nasci-
mento, frequentemente com insuficiéncia respiratoria e alta mortalidade ja
no primeiro ano de vida (30% naqueles ventilados por periodo superior a trés
meses).' Contraturas e fraqueza facial grave estdo presentes no nascimento,
sendo frequente a histéria de polidramnio e de redu¢do da movimentacéo fe-
tal durante a gestacdo. Diante da suspeita diagnéstica, a mae deve ser exami-
nada, geralmente sendo encontrados fraqueza facial e fendmeno miotonico,
além de descargas miotOnicas no exame de eletroneuromiografia. A confir-
macao diagndstica se da a partir do teste genético mostrando expansao no
numero de repeticdes CTG no gene da distrofia miotonica (DMPK).?

Miopatias congénitas

As miopatias congénitas sao um grupo heterogéneo de desordens as-
sociadas a diferentes alteracées morfoldgicas estruturais na fibra muscular.
Hereditdrias e com intensa heterogeneidade clinica e genética, tém inicio
ao nascimento ou nos primeiros anos de vida. Embora sejam reportadas
como tendo curso benigno, ndo progressivo quando comparadas as distro-
fias congénitas, esse ndo é o caso das formas de inicio neonatal, especial-
mente as formas miotubular ligada ao X e nemalinica. As criangas apresen-
tam-se com graus variaveis de hipotonia e fraqueza, em associacao a facies



miopatica (rosto alongado, mimica pobre, micrognatia, boca semiaberta ou
em tapir, palato ogival).’

A classificacdo das miopatias congénitas é baseada nos achados histopa-
toldgicos,’s sendo as formas mais conhecidas a central core, a nemalinica, a
centronuclear (incluindo miotubular ligada ao X), a tipo desproporcéo de fi-
bras e a multiminicore, sendo as duas primeiras as mais frequentes.?

Nas miopatias congénitas a CK costuma ser normal ou levemente au-
mentada, e o diagnéstico é confirmado por teste genético ou bidpsia
muscular. As formas central core e multiminicore estao associadas a risco
de hipertermia maligna.™

Miopatias metabolicas

As miopatias metabdlicas geralmente afetam multiplos 6rgéos e sistemas
e associam-se a tracos dismorficos, malformacoes multiplas e disturbios me-
tabdlicos. O quadro clinico decorre de déficit energético ou de estado téxico,
neste Ultimo com encefalopatia.®

Dentre estas, destaca-se a doenca de Pompe, causada por deficiéncia da
alfa-glicosidase 4cida. Em sua forma infantil classica, manifesta-se com hipo-
tonia importante e dificuldade de degluticao ja nos primeiros meses de vida,
sendo facilmente confundida com miopatia congénita. Os bebés apresentam
cardiomegalia e podem ter hepatoesplenomegalia pela insuficiéncia cardia-
ca. Macroglossia pode estar presente e ser uma importante pista diagnoéstica.
Sem tratamento, a maioria evolui para o ébito no primeiro ano de vida por
insuficiéncia cardiaca."” A presenca de miocardiopatia pode sugerir também
algumas mitocondriopatias e glicogenoses.

Propedéutica da hipotonia periférica

Diante da suspeita de uma doen¢a neuromuscular, os seguintes exames
podem ser realizados:

Os niveis de CK podem ajudar a identificar bebés com distro-
fias musculares. Niveis muito elevados de CK (algumas mil unidades)
podem ser um sinal de distrofia miotonica congénita ou de alguma
forma de distrofia congénita. Deve-se ter cautela com valores menos
elevados (até mil) ou em recém-nascidos nos primeiros dias depois
do nascimento, pois o aumento de CK pode ocorrer por sofrimento
muscular secundario ao parto. Esses valores geralmente se normali-
zam nos primeiros dez dias de vida.'



A eletroneuromiografia podera ser reali-
zada naqueles casos em que o nivel de CK for normal e clinicamente
nao se conseguir identificar a topografia da lesao, particularmente em
topografia de juncdo neuromuscular. Porém, o valor da eletroneuro-
miografia no periodo neonatal e em lactentes é limitado, pois a inter-
pretacdo pode ser dificil. Se houver a suspeita de que o bebé possa ter
distrofia miotonica congénita, o exame clinico a procura de fendmeno
miotdnico e a eletroneuromiografia a procura de descargas miotoni-
cas devem ser realizados na mae, uma vez que os bebés acometidos
ndo apresentam o fendbmeno precocemente, e em 90% dos casos a
mae é a portadora da expansao.'

Com o avanco nas técnicas de diagnéstico molecular, a
bidpsia muscular, que era considerada o padrao-ouro para o diagnosti-
co, estd sendo menos utilizada, especialmente por ser um exame mais
invasivo. O advento do NGS aumentou significativamente a possibilida-
de de se chegar ao diagnostico etioldgico e de se identificar a variante
patogénica. No caso de identificacdo de variantes patogénicas de sig-
nificado incerto (VUS, do inglés variant of uncertain significance), o es-
tudo genético dos pais ou a bidpsia muscular podem ser necessarios.'
Em casos em que hd a presenca de achados semioldgicos especificos e
suspeita-se fortemente de um diagndstico, deve-se fazer teste genético
especifico para essa patologia, como o MLPA para a AME5q para iden-
tificar delecdo dos éxons 7 ou 8 em homozigose e o nimero de cépias
do gene SMN2 (biomarcador de prognéstico). Em caso de heterozigose
composta, é necessario o sequenciamento do gene SMNT1, com a fina-
lidade de identificar muta¢des pontuais em outro alelo. Se a suspeita
for de distrofia mioténica congénita, deve-se pesquisar a expansao de
trinucleotideos no gene DMPK."?

Neuroimagem do encéfalo geralmente nao
é indicada quando a suspeita for de uma hipotonia periférica, exceto
se sinais sugerirem o comprometimento concomitante do encéfalo,
como nas distrofias musculares congénitas.'

Destaca-se ainda o avanco, nos ultimos
anos, de exames de imagem muscular (ultrassonografia e RM de muscu-
lo) para auxiliar na identificacdo de padroes de acometimento de muscu-
los que podem direcionar também o diagnéstico molecular.’®
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Pontos-chave

e A avaliacdo do bebé hipotdnico deve ser sistematizada pelo gran-
de numero de diagndsticos diferenciais.

E fundamental classificar a hipotonia em central ou periférica antes
de se iniciar a investigacdo etiol6gica, para evitar exames desne-
cessarios, caros ou invasivos.

Conhecer os principais fenétipos pode facilitar o diagnéstico.

Referéncias: 1. Vasta |, Kinali M, Messina S, Guzzetta A, Kapellou O, Manzur A, et al. Can clinical signs identify
newborns with neuromuscular disorders? J Pediatr. 2005;146(1):73-9. 2. Bodensteiner JB. The evaluation of
the hypotonic infant. Semin Pediatr Neurol. 2008;10-20. 3. Johnston HM. The floppy weak infant revisited.
Brain & Development. 2003;25:155-8. 4. Diament A. “Exame neurolégico do lactente”. In: Diament A, Cypel.
Neurologia infantil. 4.2 ed. Sao Paulo: Atheneu; 2005. pp. 35-66. 5. Peredo DE, Hannibal MC. The floppy infant:
evaluation of hypotonia. Pediatr Rev. 2009;30(9):e66-76. 6. Parks SE. Neonatal hypotonia. Clin Perinatol.
2015;42:363-71. 7. Laugel VL, Cossée M, Matis J, Saint-Martin A, Laguna AE, Mandel JL, et al. Diagnostic
approach to neonatal hypotonia: retrospective study on 144 neonates. Eur J Pediatr. 2008;167:517-23.
8. Moreas ANM, Gurgel-Giannetti J. “Fraqueza muscular e a sindrome do lactente hipoténico”. In: Masruha,
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Introducao

Este capitulo tem como objetivo facilitar o reconhecimento precoce do

agravamento da distonia, padronizar as terapias de suporte e as direcionadas

a distonia e, consequentemente, melhorar os desfechos clinicos dos pacien-
tes que apresentam estado disténico.

Definicoes

38

Distonia — Disturbio do movimento caracterizado por contracdes
musculares sustentadas ou intermitentes que levam a posturas ou
movimentos anormais e frequentemente repetitivos. Os movimentos
sdo tipicamente padronizados, em torcdo (por contracdo simultanea
de agonistas e antagonistas), eventualmente tremulantes e frequen-
temente dolorosos. Pode ser desencadeada ou agravada por movi-
mento voluntario, tarefas mentais, emocoes e toque e, em alguns ca-
sos, tende a melhorar com gesto antagonista (ou “truque sensorial”).
Observa-se, ainda, desaparecimento dos movimentos durante o sono.
Esse disturbio pode ser focal, segmentar ou generalizado e, frequen-
temente na pediatria, coexiste com outros distdrbios de movimento.
Padrdes altamente sugestivos de distonia sdo opistétono, rotacao de
ombro, dedos das méos afastados, dedos em pescoco de cisne, inver-
sdo do pé e extensao do halux. Na faixa etdria pediatrica, a causa mais
comum ¢€ a paralisia cerebral. O tratamento da distonia é fundamental
para controle da dor, reducao do gasto calérico excessivo, melhora do
posicionamento e do sono, prevencdo de deformidades, otimizacao
da funcionalidade, entre outros, e deve ser iniciado tdo logo os primei-
ros sinais aparecam.

Estado distonico — Piora aguda de um quadro disténico acompanha-
da por descompensacao metabdlica, requerendo hospitalizacao de ur-
géncia. E uma emergéncia em distdrbios do movimento, caracterizada
por episédios graves de distonia generalizada ou focal, que demandam
hospitalizacdo devido a complicagcdes decorrentes dos movimentos e
gue ameacgam a vida, independentemente da condi¢do neurolégica de
base. Sua fisiopatologia ainda é pouco conhecida, mas em sua maioria
é possivel identificar fatores desencadeantes claros, mais comumen-
te infeccdo, modificacdo no esquema medicamentoso ou dor (como



procedimentos, doenca do refluxo gastroesofagico [DRGE] e luxacao
de quadiril). Diversos fatores podem agravar a distonia, o que pode le-
var a um ciclo e que ela desencadeia dor, hipertermia, desidratacdo e
comprometimento metabdlico, provocando mais distonia e causando
descompensacao sistémica continua. Ocorre, geralmente, em pacien-
tes portadores de distonia prévia inadequadamente controlada e pode
ter sua instalacdo em horas ou dias. Clinicamente, pode se associar a hi-
pertermia, com taquicardia e comprometimento bulbar (disartria, disfa-
gia, insuficiéncia respiratoria progressiva), além de hipertenséo arterial,
sudorese, disautonomia, fraturas, exaustao e dor importante. As alte-
racdes metabdlicas mais comumente vistas sdo leucocitose, aumento
de enzimas musculares e de proteina C reativa (PCR), mioglobinuria,
acidemia, disturbios hidroeletroliticos (desidratacao, hipercalemia) e
insuficiéncia renal. Essa descompensacdo metabdlica é um resultado
combinado do estado disténico e dos precipitantes, e provavelmente
um agrava o outro. Embora seja uma condicao subdiagnosticada, sabe-
-se que a maior parte dos casos de estado distdnico ocorre na popula-
¢ao pediatrica, sendo que 30% necessitam de suporte em unidade de
terapia intensiva (UTI) e cerca de 12% evoluem para dbito. A recorréncia
é comum (25% em um ano).

Fisiopatologia

Fisiopatologia da distonia

A fisiopatologia da distonia envolve disfung¢des nos circuitos corticoestria-
do-talamico-corticais, especialmente nos ganglios da base. Ha evidéncias de
perda de inibicdo neuronal, plasticidade mal adaptativa e padrdes anormais
de atividade neuronal no globo palido interno.

Fisiopatologia do estado distonico

A fisiopatologia do estado disténico envolve disfun¢ées complexas nos
circuitos dos ganglios da base, especialmente no globo pélido interno, no
nucleo subtalamico e no tdlamo, resultando em hiperexcitabilidade motora
sustentada. H4 um desequilibrio entre os sistemas excitatério (glutamatérgi-
co) e inibitdrio (gabaérgico), levando a perda da modulacao fisiolégica dos
movimentos e a ativacao difusa de padrées motores anormais.
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Estudos de neuroimagem funcional e eletrofisiologia tém mostrado que,
durante o estado disténico, ocorre uma desinibicdo talamica excessiva, com
aumento da atividade coerente em redes motoras corticais e subcorticais.
Além disso, ha evidéncia de plasticidade sinaptica mal adaptada e hiperativi-
dade do cértex motor primario. A cascata de desregulacdo autonémica que
acompanha o estado distonico pode envolver o eixo hipotalamo-hipofise-
-adrenal e centros bulbares de controle vegetativo, contribuindo para hiper-
termia, taquicardia, hipertensao, instabilidade respiratéria e rabdomiélise.
Esses mecanismos contribuem para a rapida deterioracéo clinica e justificam
a abordagem precoce e agressiva do quadro.

Critérios diagnadsticos

As maiores limitacdes no cuidado de pacientes com estado distonico sdo
o subdiagnéstico e o subtratamento.

Um grande desafio no diagndstico do estado distonico reside em sua fase
inicial, quando a gravidade da distonia é progressiva, mas pode haver flutua-
¢6es — importante no diagndstico diferencial das crises epilépticas.

Ferramentas de diagnéstico e monitoramento

A avaliagcao precisa e o monitoramento da gravidade da distonia séo cru-
ciais para avaliar a progressao, orientar as decisdes de tratamento e avaliar a
resposta as intervengdes. Sendo assim, além da percepcao clinica, dos relatos
e dos registros em videos dos cuidadores, recomenda-se o uso de duas ferra-
mentas de monitoramento da gravidade da distonia:

e Dystonia severity scale (DSS) (tabela 1) — Avalia a gravidade da disto-
nia de acordo com critérios clinicos, com o objetivo de guiar o manejo.
Esse sistema foi especificamente projetado para ser utilizado como
uma ferramenta por todos os profissionais de satide envolvidos no cui-
dado clinico de criangas com distonia, e ndao apenas pelo especialista
em disturbios do movimento.

e Diario de sono-vigilia na distonia (tabela 2) — A distonia geral-
mente melhora durante o sono, porém, quando se agrava, pode
prejudica-lo, por isso, o diario é uma ferramenta multiprofissional que
fornece informacdes valiosas para avaliar os efeitos dos medicamen-
tos e o escalonamento ou descalonamento dos cuidados. Foi pensado
para permanecer a beira do leito e revisado durante as visitas.

40



o'¥T0T ‘p10sia AOW *[p 32 N 3BOA :9p epeldepy

41

opepind
oLgIRlRI
0P 0JUBWRUO[RIS3 JRIAPISUO) 0p3epUAWIAY

0D1UQISIP 0PE1S3 3p eweiboxNyy Jepiu|

epnbe eluojsip ap eweiboxnyy Jepiu|

ejeIpaw| ajuabip epidey 0B3PI[eAR 3P IPEPISSAIAN
©PE[04JU0)
01IR}RIJ31 0I1UQISIP OBIS] I 0J1UQISIP OPBISI-Ud 3)UNULIBIUI BIUO)SI] uolsig
epnbe
eIUO)SIp 3p eeiboxNyy O e1S0dSAI WS ®
10p/oelsnexy e
eunuigojborul no /|
000°L < (dD) aseuinbojsojouriear) e (seioyz1-9
0A1RIYIUBIS 03131[013313 0Uq|Inbasaq e  Jod y/by/ 1w G0 > oLeuun 0)gIP
. 3 [eSeq B ZoA ') < BUIUIYR3I)
|eURI BDUR[R] ® epnbe [eual epUIDYNSU| ® Ssa
elojeldsal eUI[R] @ (1/bqw D sednspa}IeIR)
LSTELLT 6'c < oisseod) eiwa(eadiy e
ep apepainad ep ouawnawoidwo) e (0.58¢ oydnuajulul
Ieqng ezanbeyy e < einjesadwia)) ejuua)adiy @ edljoqeau 0u0s 3p saie|nbal
onje-oebio ap enu|ej no ed1joqelaw opdesuadwodsap oedesuadwiodsap wag SOpoLI3d
e)URlj BII[0qRIdW ORIRsuadwoIsaq no oaje-oehio ap oesa] 0U0S 0p 01gINIs( epeyap oedisod opejuAs
0U0s 0p 01qNIsI] 0U0s 0p 01GINISI opeyap © 3)U3LUOS RI|0] Jdauewd
OPE}I3P OLUSWI 0SNOda3) W LY OBN  OPE}I3P OLUSW 0SNOda) Wd Y 0BN  OWISAW 0snodai Wwa ey 0B o3inbu 3 AL anbasuo)
opesuadwodsaq opensnbuy [oneyu| [oABLI0JU0S( |oABLI0JU0)

apepiaeib ejad epeinb eINPUOd 3 01UQISIP 0PRSS Op SpepIAeRID *| elagel




¢ 70T ‘p10siqg AOW °Ib 12 T 1DOA :2p eperdepy ‘[9AR1IOJUODSBP © OpepIode QY [9AR1I0JUOD © OPePIode DY ‘opulwlIop :d
‘Bag
‘woQ
‘qes
R
‘Ino
‘end

UL
‘Bag
‘woQ
‘qes
REI
‘no
‘end
UETN
‘Bog
‘woQ
qes
'Xag
‘no
‘end
UETH
‘Bag
‘woQ
‘qes
REI
‘N0
‘end
sl
‘Bag
‘woQ

yec uYgc ulz 4oz uel U8l uZL U9l uysL Uyl uel Uegl ULk Uol uUs U8 UL U9 us Uy uye uUc Ul 4o REEES sswjelg

I\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Bjusdeg

RIUOISIP BU eljIbIA-0UO0S Sp oleld *Z el9qeL

42




Espectro de gravidade

Entende-se que a condicdo apresenta fases, mais entendidas como um
espectro de gravidade do que como estagios propriamente ditos:

o Pré-estado distonico — Agravamento da distonia, sem compro-
metimento de 6rgaos finais ou das vias aéreas. O paciente pode ter
um sono intermitente nessa fase; no entanto, pode ser fragmenta-
do ou facilmente interrompido pela distonia. Normalmente graus 2
e 3 na DSS.

e Estado distonico — Agravamento da distonia por mais de 20 minu-
tos, caracterizado por desconforto, taquicardia e sudorese, com pre-
senca de ao menos uma descompensacao metabdlica de 6rgdo-alvo.
Normalmente DSS grau 4.

o Estado distonico refratario — Estado distonico que persiste apesar
da terapia medicamentosa otimizada e exibe uma ou mais complica-
¢6es que ameacam a vida. Normalmente DSS graus 4 e 5, requerendo
cuidados em UTI.

e Estado distonico resolvido — Melhora na escala DSS para os graus 1
ou 2 por pelo menos 24 horas, na auséncia de medicac¢ao intravenosa
(IV) antidistonica e sedativa. Geralmente permite alta da UTI.

Manejo terapéutico

O manejo adequado do estado distonico depende de dois principios:

e Reconhecimento precoce.

e Tratamento agressivo imediato. Utiliza-se o mnemoénico ABCD, cujas
medidas sao tomadas de forma concomitante e sofrem reavaliacdo
constante:

Address triggers [abordar desencadeantes].
Begin supportive care [iniciar medidas de suporte].
Calibrate sedation [calibrar sedacao].

* & o o

Dystonia-specific medications [medicamentos antidistonicos].
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Sequéncia da abordagem:

| — Determinacao da gravidade da distonia (DSS)

Anamnese inicial e exame fisico focado em desencadeantes:

Sinais vitais completos.

Avaliacdo do estado respiratério.

Confirmacdo de movimentos e/ou posturas distonicas.

Exame fisico o mais completo possivel, incluindo exame neuroldgico,
com atencdo especial ao estado dentdrio, a lesdes cutaneas e ao exa-
me musculoesquelético.

Exame de todos os cateteres permanentes.

Verificacdo de eventuais dispositivos neurocirurgicos.

Il — Avaliacao inicial do paciente

44

Histérico e revisdo de prontuario:

¢ Etiologia subjacente da distonia, se conhecida.

Nivel basal de distonia.

Estratégias atuais de manejo (ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas).
Episddios anteriores e manejo da distonia.

* & o o

Mudancas ou adi¢bes recentes de medicamentos (Ultimas oito
semanas).

Sinais e sintomas de infeccdo.

Eventos desencadeantes ou estimulos dolorosos.

Constipacgao.

Desidratacao e retencao urindria.

Exame fisico detalhado, se 0 exame da etapa anterior tiver ocorrido de
forma breve devido a urgéncia

Investigacao laboratorial inicial sugerida:

¢ Hemograma completo.

CPK.

Gasometria venosa.

* & o o

Eletrdlitos.

Funcao renal.
Funcao hepética.
Funcao tireoidiana.
PCR.

® & & & O o o



¢ Exame de analise de urina (EAS) e urocultura.

¢ Radiografia de toérax.

¢ Considerar ressonancia magnética de cranio se a etiologia da dis-
tonia nao estiver bem estabelecida.

Il — Iniciar medidas de suporte

Concomitantemente a avaliacdo do paciente:

e Realizar monitorizacao continua.

e Promover conforto, posicionando o paciente de forma otimizada e
minimizando manuseios que possam exacerbar a distonia.

e Abordar os fatores precipitantes com antipiréticos, analgésicos (para-
cetamol, dipirona, anti-inflamatdrios nao esteroidais [AINE], gabapen-
tina, opioides) e terapia antimicrobiana, quando indicados.

e Instituir a hidratacdo IV, por meio de expansdo com solucdo salina se
sinais de desidratacado, e programar 150% do aporte hidrico para co-
brir perdas insensiveis, incluindo glicose para evitar catabolismo.

e Suporte nutricional.

IV — Iniciar medidas farmacolégicas

O tratamento consiste em medicamentos para reduzir a agudizacao da
distonia e promover sedacao. Sugere-se uma abordagem gradual: dos me-
dicamentos menos sedativos aos mais sedativos. A medicagao de primeira
linha esta sumarizada na tabela 3 e o fluxograma de tratamento esta detalha-
do nas figuras 1 e 2.

Sedagao mais intensa e relaxamento ou paralisia muscular sao as provi-
déncias com maior probabilidade de levar a uma resolucao rapida do agra-
vamento da distonia, enquanto se ganha tempo para que a medicacdo
especifica contra a condicdo seja ajustada e alcance niveis terapéuticos sufi-
cientes (medidas temporizadoras).

Caso haja melhora clinica com reducdo do grau DSS, deve-se manter a
vigilancia conforme as demais medidas do mnemaénico ABCD. Se houver re-
torno dos sintomas depois de seis horas, repete-se o fluxograma da distonia
aguda desde o inicio.

Caso nao haja melhora ou haja agravamento em menos de seis horas, ini-
ciar o fluxograma de estado distonico refratario (figura 2).
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DSSgraus2a5

- -
| Monitorizagéo cardiorrespiratéria 12 medicagao: difenidramina
e — 1 mg/kg (maximo de 50 mg)
Enteral/IV/IM
Promover conforto
| - Posicionamento adequado 22 e 32 medicagoes: clonidina
- Minimizar manuseio 1-2 mcg/kg/dose (méximo de
100 mcg) Enteral/IV
— ---ou---
Diazepam

Abordar precipitantes
0,1 mg/kg/dose (maximo de 10 mg)

- Antipiréticos
Enteral/retal/IV

—— - Analgésicos (paracetamol, dipirona,
AINE, gabapentina, opioides)

- Antimicrobianos, quando indicados
< 42 medicacao: hidrato de cloral

— 50 mg/kg/dose (maximo de 2 mg)

Enteral/retal/IV
Acesso venoso e fluidos
- Expanséao com solugao salina se sinais de
desidratacao
- Programar 150% do aporte hidrico para ——  Repetiras 22, 32 e 42 medicagbes 1 x
cobrir perdas insensiveis e acompanhar
com balanco hidrico

- Incluir aporte de glicose para evitar Se DSS graus 4 ou 5, ou grau 3 com dor

catabolismo g
refrataria:
\ Solicitar vaga em UTl e considerar suporte
\ respiratorio
DSS e diario de sono-vigilia diariamente Iniciar o fluxograma de estado disténico

refratario

Adaptada de: Vogt LM et al. Mov Disord; 2024.2

Figura 1. Fluxograma de distonia aguda.
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DSS graus4e5

Medidas de suporte

Monitorizacao
cardiorrespiratéria
continua

Eletrocardiograma (ECG)
[~ para avaliacéo do intervalo QT
corrigido (QTc)

Fluidos

- Expansao com solucao
salina se sinais de
desidratacéo

- Iniciar com 150% do
aporte hidrico para cobrir
perdas insensiveis

- Iniciar com taxa de
infusdo de glicose (TIG),
5-8 mg/kg/h para evitar
catabolismo

Nutricao
- Sonda nasoentérica (SNE)
——  precoce

- Profilaxia para DRGE
- Laxativos

Promover conforto

- Posicionamento
adequado

- Minimizar manuseio
- Considerar melatonina

~

DSS e diario de
sono-vigilia continuamente

48

12 medicacao:
dexmedetomidina

Iniciar com 0,5 mcg/kg/h
(méximo de 2 mcg/kg/h)

e OU---
Clonidina

Bolus de 1-2 mcg/kg
(maximo de 100 mcg),
em seguida iniciar 0,1-2
mcg/kg/h ou 1-2 meg/kg/
dose a cada 2 a 6 horas

22 medicacao: midazolam

| Bolus de 0,1 mg/kg (maximo
de 10 mg), em seguida
iniciar 0,1 mg/kg/hora

32 medicacao: bloqueador
neuromuscular nao
despolarizante

\ 42 medicacao: propofol

\

Terapia antidistonica

especifica

Associar resgates conforme
o fluxograma de distonia
aguda se houver:

Posturas e/ou
movimentos disténicos
generalizados sustentados
> 15min com

- Desconforto/dor ou

- Hipertermia/
taquicardia/diaforese

Terapia de manutencao
- Triexifenidil, biperideno
- Baclofeno

- Clonidina

- Diazepam, clonazepam

- Gabapentina

- Levodopa

- Toxina botulinica (distonia
focal)

Considerar tratamento
invasivo

- Palidotomia

- Deep brain stimulation
(DBS)

- Baclofeno intraventricular
ou intratecal

Adaptada de: Vogt LM et al. Mov Disord; 2024.2

Figura 2. Fluxograma de estado disténico refratario.



O tratamento deve entdo progredir ao longo de trés eixos:

e (Calibragdo dos medicamentos sedativos como medida temporaria
para controlar a distonia e prevenir complicagcdes secunddrias.

e Inicio de terapias direcionadas para a distonia.

e Otimizacao das medidas de suporte na UTI.

A sedacao IV proporciona alivio e reduz os riscos de morte associados ao
estado distonico refratario. Medicacbes indicadas, todas inicialmente em in-
fusao continua:

e 12 medicacdo: dexmedetomidina ou clonidina IV (sem preferéncia).
e 2amedicacdo: midazolam.

e 32medicacao: bloqueador neuromuscular ndo despolarizante.

e 42 medicacdo: propofol.

Podem-se associar doses enterais intermitentes, principalmente clonidina
e diazepam, que tendem a apresentar efeito sinérgico com os sedativos men-
cionados e podem vir a substitui-los posteriormente.

Procura-se, conforme possivel, usar poucos medicamentos em doses oti-
mizadas, frequentemente excedendo os limites usuais, mas titulados confor-
me a tolerancia e o beneficio. O objetivo é obter auséncia de atividade mus-
cular clinicamente perceptivel, mesmo aos estimulos.

Se o paciente apresentar posturas ou movimentos distonicos generaliza-
dos sustentados por mais de 15 minutos, com desconforto ou dor associados
e alteracdes autondmicas como hipertermia, taquicardia ou diaforese, podem
ser administrados bolus de resgate de acordo com o fluxograma de distonia
aguda (preferencialmente clonidina e diazepam), conforme necessario. Estes
sao pacientes altamente suscetiveis a delirium e abstinéncia.

A duracdo da intubacao inicial e da sedacao é determinada pela ava-
liacdo periddica da resposta clinica, com base na DSS e no diario de
sono-vigilia, enquanto os tratamentos especificos para a distonia sado ajus-
tados simultaneamente.

V — Ajustar ou iniciar o tratamento antidistonico de manutencao

Os agentes disponiveis frequentemente demoram dias a semanas para fa-
zer efeito; portanto, necessitam do fluxograma de distonia aguda como uma
ponte. Os principais medicamentos envolvem anticolinérgicos, baclofeno,
clonidina, benzodiazepinicos (principalmente diazepam e clonazepam), ga-
bapentina, dopaminérgicos e toxina botulinica (tabela 4).
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Baclofeno

Triexifenidil

Biperideno

Clonidina

Gabapentina

Tetrabenazina

DIEVITED]

Clonazepam

Levodopa

Toxina
botulinica
tipoA

Tabela 4. Medicacao antidistonica de manutencao

Dose

Inicial: 0,2 mg/kg/dia ou 2,5-5 mg/dia
Méxima: 1-2 mg/kg/dia ou 60 mg/dia
3 vezes ao dia

Inicial: 0,1-0,2 mg/kg/dia ou 1-2 mg/dia
Aumento semanal de 0,15 mg/kg ou
1-2mg

Méxima: 0,75-2 mg/kg/dia ou 30 mg/dia,
3 vezes ao dia

Inicial: 1-2 mg/kg/dia
Méxima: 12 mg/dia
1-3 vezes ao dia

Inicial: 1-2 mcg/kg/dose
Méxima: 75 mcg/kg/dia
3-4 vezes ao dia

Inicial: 5-10 mg/kg/dia

Aumento semanal de 5-10 mg/kg/dia
Méxima: 15-60 mg/kg/dia

3 vezes ao dia

Inicial: 6,25-12,5 mg/dia

Aumento semanal de 6,25-12,5 mg/dia
Méxima: 1-2 mg/kg/dia ou 75 mg/dia
3 vezes ao dia

Inicial: 0,1-0,3 mg/kg/dia
Méxima: 1,5 mg/kg/dia ou 30 mg/dia
2-4 vezes ao dia

Inicial: 0,01-0,03 mg/kg/dia
Méxima: 0,5-1 mg/kg/dia ou 20 mg/dia
3 vezes ao dia

Inicial: 1 mg/kg/dia

Aumento semanal de 1 mg/kg/dia
Méxima: 10 mg/kg/dia ou 600 mg/dia
3 vezes ao dia

Individualizada

Observagdes

Agonista gabaérgico

Monitorar hipotonia axial, constipacdo, sedacao

Reduz a secregdo salivar

Uso comum na coexisténcia de espasticidade e distonia

Pode agravar a coreoatetose

Pela via intraventricular ou intratecal pode oferecer boa resposta

Anticolinérgicos

Triexifenidil é o tratamento de primeira linha para distonia generalizada
Efeito completo percebido em semanas a meses

Monitorar constipacdo, retencdo urindria, irritabilidade, piora cognitiva,
arritmias

Reduz a secrecdo salivar

Pode agravar a coreoatetose

Agonista a,-adrenérgico

Monitorar sedagéo, hipotensdo, piora paradoxal dos movimentos
Apresentaco enteral e IV

Muito importante no estado distonico

Atua também na dor

Blogueador dos canais de célcio voltagem-dependentes
Monitorar sedacdo, ataxia
Atua também na epilepsia e na dor

Depletor dopaminérgico

Monitorar sedacdo, depressdo, piora paradoxal dos movimentos, parkinsonis-
mo, alargamento do QT

Uso comum na coexisténcia de distonia e coreoatetose

Néo disponivel no Brasil, passivel de importacdo

Agonistas gabaérgicos (benzodiazepinicos)

Efeito sistémico

Monitorar hipotonia axial, sedacdo, sialorreia, depressao ventilatdria, efeito
paradoxal

Importantes em curto prazo e no estado distonico

Uso comum na coexisténcia de espasticidade e distonia

Atua também na epilepsia

Precursor dopaminérgico

Formulagdo associada a carbidopa (preferencial) ou a benserazida

Um teste terapéutico por pelo menos 3 meses em dose maxima deve ser
considerado em todos os casos de suspeita de distonia ndo explicada
Monitorar ndusea, irritabilidade, hipotensdo, discinesias

Blogueador colinérgico na juncao neuromuscular

Injecdo intramuscular com efeito localizado

Forte grau de evidéncia para distonia focal, uso adjuvante no estado distdnico
Efeito se inicia em cerca de 2 semanas e dura entre 3 e 6 meses

Risco de fraqueza localizada

Necessidade de fisioterapia motora e eventualmente uso de drteses para
potencializar os efeitos

Uso comum na coexisténcia de espasticidade e distonia

Atua também na dor

Adaptada de: Vogt LM et al. Mov Disord; 2024.2



Criancas geralmente toleram doses significativamente mais altas por peso
de medicamentos antidistonicos do que adultos (desde que escalonadas gra-
dualmente), e doses mais altas podem ser necessdrias para alcancar alivio dos
sintomas. Independentemente da combinacdo, nessa fase normalmente se
recomenda usar combinacdes de agentes antidistonicos em doses altas, em
vez de titular lentamente um a um.

O monitoramento de eventos adversos anticolinérgicos (constipacao gra-
ve, retencao urindria, hipertermia) ou complicacdes cardiacas (prolongamen-
to do intervalo QTc) é importante. Depois da fase de tratamento intensivo, os
medicamentos sedativos podem ser ajustados para doses mais altas a noite,
para melhorar o ciclo sono-vigilia.

Deve-se avaliar a possibilidade de distonia responsiva a levodopa.

Finalmente, devem ser feitos esforcos para determinar a causa subjacente
da distonia, caso ainda nao esteja bem estabelecida, ja que isso pode ter im-
plicagdes no tratamento.

VI — Considerar medidas neurocirurgicas

Pacientes em estado disténico refratario que nao respondem as medidas
clinicas devem ser submetidos a avaliacdo quanto a possibilidade de inter-
vengdes invasivas (DBS, bomba de baclofeno intraventricular, palidotomia,
talamotomia). O melhor momento para tal avaliagdo nao é consenso, mas
em geral recomenda-se considera-la depois de dias de refratariedade aos
sedativos IV.

Referéncias: 1. Allen NM, Lin JP, Lynch T, King MD. Status dystonicus: a practice guide. Dev Med Child Neurol.
2014;56(2):105-12. 2. Garone G, Graziola F, Nicita F, Frascarelli F, Randi F, Zazza M, et al. Prestatus and status
dystonicus in children and adolescents. Dev Med Child Neurol. 2020;62(6):742-9. 3. Gorodetsky C, Fasano A.
Approach to the treatment of pediatric dystonia. Dystonia. 2022;1. 4. Lumsden DE, Lundy C, Fairhurst C, Lin JP.
Dystonia severity action plan: A simple grading system for medical severity of status dystonicus and life-
threatening dystonia. Dev Med Child Neurol. 2013;55(7):671-2. 5. Monbaliu E, Himmelmann K, Lin JP,
Ortibus E, Bonouvrié L, Feys H, et al. Clinical presentation and management of dyskinetic cerebral palsy.
Lancet Neurol. 2017 Sep;16(9):741-9. 6. Ruiz-Lopez M, Fasano A. Rethinking status dystonicus. Mov Disord.
2017 Dec;32(12):1667-76. 7. Termsarasab P, Frucht SJ. Dystonic storm: a practical clinical and video review.
J Clin Mov Disord. 2017;4(1). 8. Vogt LM, Yang K, Tse G, Quiroz V, Zaman Z, Wang L, et al. Recommendations
for the Management of Initial and Refractory Pediatric Status Dystonicus. Mov Disord. 2024;39(9):1435-45.
9. Frucht SJ (ed.). Movement disorder emergencies: diagnosis and treatment. 3.2 ed. Cham: Springer
International Publishing (Imprint: Humana/Springer); 2022.
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tratamento inicial
das doencas
neuroimunologicas
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Nos ultimos anos, depois da descoberta de diversos autoanticorpos asso-
ciados as encefalites autoimunes, da inclusao dos pacientes pediatricos nos
critérios diagnosticos das doencas inflamatérias com componente desmie-
linizante do sistema nervoso central (SNC) — como esclerose multipla (EM),
doenca do espectro da neuromielite 6ptica (DENMO) e doenca associada ao
anticorpo contra a glicoproteina da mielina do oligodendrécito (MOGAD, do
inglés myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease) — e
dos estudos clinicos com drogas modificadoras da doenca (DMD) nessa faixa
etdria, houve aumento de interesse pelas doencas neuroimunoldgicas pedia-
tricas e uma melhora em sua assisténcia.

Diagnostico e tratamento precoces sdo fundamentais para uma recupera-
¢do completa e para evitar sequelas motoras e cognitivas futuras — embora
sejam potencialmente desafiadores para a equipe assistencial.

Este protocolo se propde a guiar a investigacdo e o tratamento inicial das
principais doengas neuroimunolégicas em criangas e adolescentes.

As causas de encefalopatias na infancia sdo numerosas, e as encefalites
infecciosas e inflamatorias estdo entre as mais frequentes. A descoberta de
que muitas encefalites agudas e subagudas sao imunomediadas mudou a
abordagem para o diagndstico e o tratamento desses casos. O diagndstico de
encefalite autoimune em uma crianca em desenvolvimento é desafiador de-
vido ao amplo espectro de sintomas a dependéncia do anticorpo envolvido,
incluindo psicose, catatonia, alteracdes de comportamento e memoria, crises
epilépticas, movimentos anormais e disautonomia. Diversos autoanticorpos
foram descritos em criangas com encefalite autoimune, e os mais comuns es-
tdo resumidos na tabela 1.



Tabela 1. Encefalites autoimunes

Inflamacgao encefalica aguda/subaguda mediada por anticorpos contra receptores, proteinas
de superficie ou intracelulares envolvidos na transmisséo sinaptica, na plasticidade ou na
excitabilidade neuronal. A apresentacéo clinica, o progndstico e a resposta a imunoterapia
variam de acordo com o anticorpo.

Antigeno de superficie neuronal. Alvo mais comum nas encefalites
autoimunes pediatricas. Associado a tumores em mulheres e meni-
nas com mais de 12 anos de idade. Clinica: disturbio de movimento,
crises epilépticas, sintomas psiquiatricos, afasia/mutismo, regressao
do desenvolvimento, disturbios do sono e disautonomia subagudos
com evolucdo em menos de 3 meses. Ressonancia magnética (RM):
normal em pelo menos 65% dos casos (pode-se identificar lesdes em
T2/flair em cortex, substancia branca, cerebelo ou nucleos da base;
atrofia cerebral reversivel é um achado tardio). Eletroencefalograma
(EEG): anormal em mais de 90% dos pacientes (lentificacao generali-
zada, atividade epiléptica focal, lentificacdo focal ou fusos prolonga-
dos/padrao em delta brush). Pesquisa do anticorpo: preferencialmen-
te no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Antigeno intracelular, considerado patoldgico apenas quando apre-
senta titulos elevados no soro (> 10.000 Ul/mL) e presentes no LCR.
Clinica: perda de meméria, comprometimento cognitivo, ataxia cere-
belar e epilepsia do lobo temporal. Histéria pessoal ou familiar de au-
toimunidade é comum. Frequentemente resistente a imunoterapia.
RM: pode ser normal no inicio, geralmente progride para lesdes em
sistema limbico, cerebelo e cértex, com possivel atrofia. EEG: descar-
gas multifocais. Pesquisa do anticorpo: preferencialmente em LCR.

Antigeno extracelular, causa frequente de doencas desmielinizantes
e encefalite na infancia. Clinica: encefalomielite disseminada aguda
(ADEM), encefalite cortical com crises epilépticas e meningoencefali-
te. Pode acompanhar ou preceder neurite éptica, mielite transversa,
rombencefalite. RM: lesdes focais ou multifocais da substancia bran-
ca, mielite longitudinalmente extensa e neurite 6ptica, hipersinal
cortical com realce leptomeningeo. EEG: lentificacdo, inespecifica.
Pesquisa do anticorpo: preferencialmente em soro.

Antigeno de superficie neuronal, causa infrequente de encefalite
autoimune. Clinica: crises epilépticas refratérias, estado de mal epi-
Iéptico ou epilepsia parcial continua. RM: lesées multifocais T2/flair
em éreas corticais/subcorticais em 70%. Faz diagndstico diferencial
com ADEM. EEG: atividade epileptiforme e lentificacdo generalizada.
Pesquisa do anticorpo: LCR e soro.
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Na pediatria, utilizam-se os critérios diagnésticos de Cellucci, publicados
em 2020. Os pacientes sao diagnosticados com encefalite autoimune possivel,
provavel ou confirmada na dependéncia de um conjunto de achados clinicos,
de exames complementares, da presenca do autoanticorpo e da exclusao de
outros diagndsticos.

As doengas desmielinizantes do SNC sdo condi¢des autoimunes em que ocor-
reinflamagao com lesdo primdria ou secundaria a bainha de mielina. Os fenétipos
comuns de manifestacao inicial em criancas sao a ADEM, a neurite optica, a mieli-
te, as sindromes cerebrais, cerebelares ou de tronco cerebral. Essas enfermidades
podem se apresentar de forma monofasica (também chamadas de “sindromes
clinicas isoladas”) ou recorrentes, associadas ou ndo a encefalopatia. Exemplos
de doencas recorrentes séo EM, DENMO e, em uma parcela dos casos, MOGAD.
O diagnostico dessas condi¢oes baseia-se em critérios bem definidos, aplicados
para adultos e criangcas — os quais sao periodicamente revisados para aumentar
a sensibilidade e a especificidade do diagnostico (tabela 2).

Doencas que causam inflamacéo focal no SNC com desmielinizacdo — primaria ou secunddria —
da bainha de mielina dos nervos épticos, da medula espinhal, do encéfalo, do tronco encefélico
ou do cerebelo.

Evento clinico de provavel causa desmielinizante inflamatéria — como neurite 6p-

Sindrome . e . i .
. tica, mielite transversa, sindrome do tronco encefalico ou da area postrema — sem

clinica AT ST .

isolada historia prévia de doenca desmielinizante do SNC e sem encefalopatia. Pode ser um
evento isolado ou a primeira manifestagao de doenca recorrente.
Doenca recorrente do SNC, em que ha evidéncia de disseminagdo no espago acome-
tendo pelo menos duas topografias classicas: periventricular, medular, infratentorial,
justacortical/cortical ou nervo dptico associado a: 1. disseminagao no tempo (mais de um
evento clinico ou lesdes na RM indicando tempos evolutivos diferentes); 2. presenga no

EM LCR de bandas oligoclonais ou cadeias leves livres kappa; ou 3. lesées na RM com sinal da

veia central e/ou anel paramagnético. Realizar pesquisa de anti-MOG em pacientes <12
anos e em adolescentes com apresentacdes atipicas. Pacientes com sindrome radiolégica
isolada, manifestages atipicas e apenas uma topografia classica também podem ser
diagnosticados com EM em situacdes especificas — conforme critérios diagnésticos de
McDonald 2024.

Astrocitopatia autoimune grave do SNC com desmielinizacao secundaria frequen-

DENMO temente associada a anticorpos contra a aquaporina-4 (anti-AQP4). Envolve princi-
palmente os nervos épticos, a medula espinhal e a drea postrema. Menos frequen-
temente, pode envolver diencéfalo e encéfalo.

Geralmente é uma doenga monofasica, mas pode haver recorréncia. Pode apresen-
tar diversas manifestacdes clinicas isoladas ou em associagcao. As mais comuns sdo:.
- ADEM: mais comum em criancas pequenas (menos de 10 anos). E definida como
um evento clinico multifocal do SNC de natureza inflamatéria presumivel, com pre-
senca obrigatdria de encefalopatia nao justificada por febre ou crises epilépticas,
cujos achados clinicos e de RM podem flutuar nos 3 primeiros meses. Aproximada-
mente 50% dos casos de ADEM possuem anti-MOG.

- Neurite éptica: é mais comum em criangas mais velhas. Tipicamente é bilateral, ex-
tensa (mais de 2/3 da extensao do nervo), com edema de papila e realce perineural.

MOGAD



As doencgas neuroimunolégicas normalmente se manifestam de forma
aguda a subaguda (menos de trés meses) em uma crianca previamente hi-
gida. E possivel identificar, em muitos casos, sintomas prodrémicos, como
febre, fadiga, mal-estar e ocorréncia de eventos precedentes, como vacina-
¢oes e infeccbes recentes — embora estes ndo sejam itens requeridos para
os critérios diagnésticos.

Como as doencgas neuroimunolégicas se assemelham a outras condicbes
nao inflamatdrias, a histéria detalhada e a presenca de alteracdes em exames
complementares sdo fundamentais para o diagndstico (figura 1):

Caracterizar o surgimento e a progressao dos
sintomas atuais; sintomas neurolégicos pregressos; antecedentes pes-
soais e familiares; histdria de infeccdo ou vacinacédo recentes.

Localizar e caracterizar déficits agu-
dos e alteracdes secundarias a possiveis eventos prévios.

RM do encéfalo para todos os casos de encefa-
lopatia e de neuroeixo (encéfalo, coluna e 6rbita) para eventos desmie-
linizantes para comprovar o evento agudo e identificar possiveis lesdes
silenciosas.

Afastar infeccdo e evidenciar inflamacdo. Avaliar
celularidade, glicorraquia, proteinorraquia, eletroforese de proteinas,
pesquisa de bandas oligoclonais (pareada com o sangue) e pesquisas
infecciosas.

Em pacientes com encefalopa-
tia, sempre realizar a pesquisa de anticorpos de superficie neuronal
de forma pareada (sangue e LCR) e anti-MOG no soro. Para even-
tos suspeitos de MOGAD e DENMO, realizar no soro. A metodologia
ensaio baseado em células (do inglés, cell-based assay, CBA) possui
maior sensibilidade e especificidade e deve ser priorizada.

Para todos os pacientes com encefalopatia.

Pesquisas infecciosas, genéticas e metabdlicas direcionadas
a suspeitas clinicas de potenciais diagndsticos diferenciais.

Ainvestigacdo dos pacientes com déficits agudos ou subagudos de altera-
¢ao focal ou multifocal, sem encefalopatia, com suspeita de doenca inflama-
toria do SNC, sera primariamente guiada pela localizacdo do déficit (figura 2).
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Na fase aguda, as opg¢des de tratamento sao semelhantes para todas as
doencas neuroimunoldgicas, tanto no primeiro evento clinico quanto na fase
aguda de casos recorrentes. Ndo ha ensaios clinicos randomizados na faixa
etdria pediatrica, e os tratamentos sdo indicados com base em estudos obser-
vacionais e retrospectivos, bem como na opinidao de especialistas e em con-
sensos nacionais e internacionais. E um entendimento atual a necessidade de
tratamento precoce e agressivo para melhor recuperacao dos déficits agudos
e reducao de sequelas em longo prazo. Os tratamentos podem ser classifica-
dos em primeira e segunda linhas:

Pulsoterapia com metilpredni-
solona, imunoglobulina (Ig) humana intravenosa e plasmaférese. As
medica¢des podem ser realizadas concomitantemente (metilpredni-
solona + plasmaférese ou Ilg humana intravenosa), especialmente em
casos mais graves ou na suspeita de doenca mediada por anticorpos,
como encefalites autoimunes, DENMO e MOGAD. Na auséncia de res-
posta, pode-se complementar o tratamento combinando as trés op-
¢Oes terapéuticas em um mesmo paciente. Também pode ser adotada
a conduta inicial menos agressiva em casos menos graves, realizando
inicialmente a pulsoterapia com metilprednisolona e avaliando a ne-
cessidade de escalonar para plasmaférese ou Ilg humana intravenosa
em 5-14 dias.

Nos casos de encefalite autoimu-
ne, o rituximabe e a ciclofosfamida podem ser considerados se nao
houver resposta em até 14 dias do tratamento agressivo de primeira
linha. Na infancia, ha preferéncia pelo uso do rituximabe, devido aos
eventos adversos em longo prazo da ciclofosfamida. Para doencas
inflamatérias desmielinizantes sem encefalopatia, essas medicacoes
ndo sdo consideradas como tratamento de fase aguda.

A tabela 3 resume a posologia, os eventos adversos e a monitorizagao ne-
cessaria em relacdo a cada farmaco.



Tabela 3. Tratamento intravenoso na fase aguda para as doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central.

Metilprednisolona

Ilg humana
intravenosa

Plasmaférese

Rituximabe
(quadros agudos de
encefalite autoimune)

Ciclofosfamida
(quadros agudos de
encefalite autoimune)

20-30 mg/kg/dose intravenosa
por 3-5 dias
Dose méxima: 1 g/dose

12 opgéo: 1 g/kg/dia, por 2 dias
22 opgao: 0,4 g/kg/dia, por 5 dias

Realizar 4-6 ciclos de plasmafé-
rese terapéutica (para a maioria
das doencas neurolégicas — me-
diadas por 1gG)

Ciclo: troca de 1-2 volumes
plasmaticos totais, reposicao de
albumina

Uso de anticoagulante: citrato ou
heparina

Reposicao de célcio, plasma
fresco congelado

Avaliar necessidade de sedagéao/
anestesia

Intravenosa

12 opg¢do: 375 mg/m?/dose sema-
nal, por 2-4 semanas

22 opgao: 500-1000 mg/dose,
repetir depois de 1-2 semanas
Controle de CD19/CD20 para
repetir dose caso necessario

0,5-1 g/m? em dose Unica intra-
venosa
Dose maxima: 1,5 g

Flushing, hipertensao,
hiperglicemia, hiperfagia,
insénia, Ulcera gastrica,
necrose asséptica de fémur,
miopatia

Cefaleia, dor toracica, mial-
gia, nduseas, meningite
asséptica, anafilaxia, trom-
bose venosa

Cateter (trombose, desloca-
mento e infec¢do), hipoga-
maglobulinemia, reducéo
dos fatores de coagulagao,
anemia e trombocitopenia,
disturbios hidroeletroliticos,
hipotensao, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipoca-
lemia, alcalose metabdlica,
reacgao alérgica a albumina
e plasma fresco congelado

Anafilaxia, hipogamaglobu-
linemia

Amenorreia/azoospermia,
esterilidade, mielotoxicida-
de, cistite hemorragica
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E importante ressaltar aimportancia de coletar amostras de soro e LCR an-
tes do inicio da imunoterapia, mantendo o material congelado para futuras
andlises. Muitas vezes, a testagem dos anticorpos ndo estd imediatamente
disponivel; logo, o armazenamento para testagens subsequentes é indispen-
savel para evitar resultados falso-positivos ou falso-negativos em decorréncia
da imunoterapia.

Os pacientes que se apresentam com encefalopatia na fase aguda, até a
exclusdo de quadros infecciosos, devem receber empiricamente tratamento
com antibiéticos e antivirais com cobertura para o SNC.

Nao ha evidéncia clara da necessidade de manutencao de corticoide oral
depois da pulsoterapia; no entanto, a maioria dos estudos observacionais
sugere manter prednisona/prednisolona (1-2 mg/kg/dia) com desmame
gradual em 2-6 semanas nos casos de doencas desmielinizantes do SNC. A
excecao se da nos casos confirmados de NMOSD que serao tratados com aza-
tioprina ou micofenolato de mofetila, em que o corticoide oral deve ser man-
tido por pelo menos 3-6 meses, até o inicio de acdo do farmaco. Para pacien-
tes com encefalite autoimune, ndo é necessaria a manutencdo do corticoide
oral depois da pulsoterapia. Nesses casos, quando ndao ha melhora do quadro
depois dos tratamentos de primeira e segunda linhas, os consensos sugerem
tratamentos de terceira linha (tocilizumabe ou bortezomibe).

Na fase aguda, os pacientes com encefalite autoimune geralmente preci-
sam utilizar medica¢des sintomaticas para o tratamento de crises epilépticas,
da alteracdo comportamental e dos disturbios do movimento. O tratamen-
to das crises epilépticas deve seguir as recomendacgdes para tratamento de
status epilepticus, quando for o caso, de acordo com o tipo de crise apresen-
tada. Devido ao risco de sindrome neuroléptica maligna, é recomendado evi-
tar o uso de farmacos antipsicéticos, dando preferéncia a medicamentos da
classe dos benzodiazepinicos, agonista alfa-adrenérgico e andlogo de GABA.

Alguns cuidados devem ser considerados nos pacientes submetidos a
tratamento com farmacos imunossupressores. Antes de realizar a imunote-
rapia, deve ser realizada a terapia vermifuga. Recomenda-se um rastreio de
doencas infecciosas, imunoldgicas e reumatoldgicas, pois isso auxiliara na
identificacdo de doencas comoérbidas e na escolha de medicagdes de uso
crénico, caso haja diagndstico de uma doenca recorrente.

Depois do tratamento de fase aguda, é importante que os pacientes sejam
encaminhados para seguimento ambulatorial para conclusao do diagnésti-
o, reavaliacao das sequelas, orientacao quanto ao desmame de medicagbes
sintomaticas se possivel, encaminhamento a reabilitacdo e as especialidades
necessarias e orientagdes sobre vacina¢des. De um modo geral, as vacinas de



virus vivos sdo contraindicadas durante o uso e por um periodo de 30-120
dias depois do término de um tratamento imunossupressor.

O estabelecimento do diagnéstico final pode ser desafiador e exigir
acompanhamento prolongado e reavaliagdo de exames complementares
(neuroimagem e autoanticorpos) ao longo do tempo. O seguimento em cen-
tro especializado é importante para o correto tratamento em longo prazo e
orientacdes prognadsticas ao paciente e a familia.
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Introducao e avaliacao clinica

O transtorno do espectro autista (TEA) é um disturbio do neurodesen-
volvimento que se manifesta nos primeiros anos de vida por comportamen-
tos que incluem: dificuldade na intera¢do social/comunicacdo e presenca
de comportamentos repetitivos e interesses restritos. A Ultima atualizacao
(quinda edicao) do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5)" aboliu vérios subgrupos existentes e simplificou o diagnéstico com
o termo “transtorno do espectro autista”. Adicionalmente, estabeleceu niveis
de gravidade de acordo com a necessidade de suporte do individuo, varian-
do de pouco suporte (nivel 1) até muito suporte (nivel 3).

Para o diagnéstico, as caracteristicas clinicas (quadro 1) devem estar pre-
sentes desde o inicio do desenvolvimento, em diversos contextos sociais,
com clara evidéncia de prejuizo na adaptacdo ou na qualidade de vida da
crianca. Além disso, os sintomas ndo podem ser mais bem explicados por
deficiéncia intelectual (transtorno do desenvolvimento intelectual) ou atraso
global no desenvolvimento neuropsicomotor.

Quadro 1. Caracteristicas frequentemente presentes em criancas com TEA

Dificuldades sociais e de comunicacao Interesses restritos e repetitivos

® Dificuldade para iniciar e
manter conversagao

® Dificuldade para iniciar ou res-
ponder a uma interagao social

® Dificuldade em demonstrar e reconhe-
cer corretamente as emocoes

® |solamento social

® Pouco contato visual ou contato visual
pouco sustentado

®  Expressao e compreensao empobrecida
de linguagem corporal e expressao facial

® Auséncia ou dificuldade em estabelecer
amigos ou pouco interesse pelos pares

® |nabilidade em ajustar o comportamen-
to aos contextos sociais

® Dificuldade para entender ironia,
metaforas ou piadas

® Dificuldade em se colocar no lugar
do outro (teoria da mente)

® Dificuldade em compartilhar brin-
cadeiras imaginativas

® Estereotipias motoras e/ou vocais

® Alinhar, girar ou demais movimentos
repetidos com objetos

® Sofrimento ou desconforto diante de
mudancas

® Dificuldade com transicdes de ambien-
tes ou atividades

® Padrdes rigidos de pensamento e com-
portamento

®  Rituais de saudacao e outros contextos

® Necessidade de fazer o mesmo cami-
nho ou outros padrdes de rigidez

® |nteresse extremo ou restrito a um
assunto

® Apego incomum a determinado objeto

® Hiporreatividade ou hiper-reatividade
aos estimulos sensoriais (como texturas
ou barulhos)

®  Cheirar ou manipular objetos

®  Seletividade alimentar em padrdes atipicos

Adaptado de: American Psychiatric Association; 2013."
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A avaliacao diagnostica requer experiéncia clinica, habilidade e familiari-
dade com individuos com TEA. Além disso, o profissional deve ter experiéncia
com outros transtornos do neurodesenvolvimento e com a variagao normal
do desenvolvimento da crianca e do adolescente.

Vale ressaltar que nao ha necessidade de se estabelecer um diagnéstico
preciso na primeira avaliacdo, se assim néo for possivel; no entanto, na obser-
vacdo de atrasos de desenvolvimento, mesmo sem diagnéstico definitivo, é
de fundamental importancia o encaminhamento para abordagem terapéuti-
ca, a fim de se aproveitar a plasticidade neuronal inerente as fases precoces
do desenvolvimento infantil.

O diagnéstico do TEA é essencialmente clinico, feito a partir da observa-
¢ao da crianca e de entrevista com os pais, com base nos sinais e sintomas
propostos pelo DSM-5." Além disso, sintomas comorbidos, tais como agres-
sividade (autoagressividade e heteroagressividade), problemas de regulagao
emocional, hiperatividade, desatencao, impulsividade, problemas de sono e
disturbios gastrintestinais também devem ser avaliados.?

Interacgao social, observacao direta dos comportamentos e entrevista com
a crianca ou adolescente é imprescindivel, pois o paciente deve ter oportuni-
dade de demonstrar suas habilidades e capacidades, além de suas dificulda-
des, e deve também incluir avaliacdo cognitiva, funcionamento adaptativo e
de linguagem. Adicionalmente, videos caseiros podem auxiliar o avaliador a
constatar comportamentos pouco frequentes ou que ja ndo estdo presentes.

Embora muitas das manifestacdes clinicas tornem-se mais evidentes entre
1 e 2 anos de idade, muitas vezes é possivel identificar sinais de alerta para
o TEA desde os primeiros meses de vida, tais como: falha no contato visual
durante as mamadas ou brincadeiras proprias da faixa etaria, baixa recipro-
cidade social, pouca ou nenhuma vocalizagao, auséncia de imitacao vocal e
motora.? No primeiro ano de vida, sintomas como problemas de sono, irrita-
bilidade e dificuldades alimentares sdo frequentemente observados.*

A seguranca no diagnostico precoce do TEA é um desafio crucial para o
profissional que lida com disturbios do neurodesenvolvimento, uma vez que
é dificil estabelecer com precisdo os critérios do DSM-5 em criancas de baixa
idade. Um importante estudo publicado em 2019° avaliou o diagnéstico de
TEA em criangas com 12, 14 e 16 meses de vida. Constatou-se que, embo-
ra o diagnostico feito aos 12 meses seja pouco estavel, aos 14 meses ele ja
apresenta boa consisténcia e, quando realizado aos 16 meses, mantém-se em
84% dos casos apos reavaliacdo aos 36 meses.®
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Estudos que visam identificar marcadores bioldgicos para o rastreio do
TEA em faixa etdria precoce sao abundantes na atualidade. Dentre esses, os
dispositivos e aplicativos que utilizam rastreamento visual ja sdo uma rea-
lidade em paises desenvolvidos e podem em breve ser Uteis para auxiliar,
ampliar ou validar o diagndstico de TEA, sobretudo em lactentes e criangas
mais novas.>’ Estudos recentes de rastreamento visual em criancas entre
16 e 30 meses confirmaram os resultados de estudos anteriores e mostra-
ram um alto poder preditivo para o diagndstico de TEA nas criangas ava-
liadas, com resultados semelhantes aos da avaliacado clinica realizada por
especialistas.®® Esses achados serviram de base para que a Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos, autorizasse a comercializacao do
primeiro dispositivo baseado em rastreamento visual para criancas entre 16
e 30 meses de vida nos Estados Unidos.

Um aumento do tamanho do cranio é geralmente observado em crian-
¢as com TEA nos primeiros anos de vida,’® mas uma macrocrania acentua-
da acima de dois desvios-padrdes pode indicar necessidade de exames de
neuroimagem. A avaliacdo da histéria familiar € de suma importancia para
pesquisar a presenca de parentes com TEA, deficiéncia intelectual, sindro-
me do X fragil, complexo de esclerose tuberosa, dentre varias outras con-
dicdes que podem cursar com hereditariedade. Além disso, é importante
verificar as informagdes presentes na caderneta de vacina¢ao da crianca e
no teste do pezinho, especialmente para nao negligenciar o diagnéstico de
fenilcetonuria, uma vez que esta é caracterizada por atraso global no de-
senvolvimento neuropsicomotor, deficiéncia intelectual e comportamen-
tos que mimetizam o TEA.

Avaliar o ambiente em que a crianca estd envolvida é importante. Sa-
be-se que criancas que vivem em situacdes de vulnerabilidade social,
afetiva, cultural e econémica podem ter menos oportunidades para o
desenvolvimento completo de suas habilidades sociais, cognitivas e adap-
tativas. Ambientes negativos podem ser causa de grave privacao afetiva e
emocional e impactar negativamente o desenvolvimento da crianga. De-
ve-se considerar que a avaliacdo de criangas pequenas nesses contextos
de vulnerabilidade pode levar a diagnésticos errébneos de TEA. Estudos
que avaliaram a trajetéria de risco e vulnerabilidade emocional de crian-
¢as com problemas comportamentais alertam para a instabilidade de di-
versos diagndsticos precoces.'
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Estudos tém demonstrado uma conexdo entre a exposicao precoce e in-
tensa de criancas as telas e o surgimento de sinais e sintomas que simulam
o TEA (autism-like syndrome), bem como atraso no desenvolvimento da lin-
guagem, dificuldades de regulacdo emocional, niveis elevados de ansiedade,
obesidade, disturbios do sono, entre outros.’ No entanto, ndo ha evidéncias
de uma relagao causal direta entre telas e TEA, ainda que a falta de estimulos
adequados (como brincar de forma livre, ler em conjunto, brincar de fazer de
conta) possa causar dificuldades comportamentais pela auséncia do desen-
volvimento de repertérios associados a essas atividades.

As escalas de avaliacao do rastreamento e diagnéstico do TEA sao am-
plamente conhecidas e podem ser usadas para avaliar criangas com sinais
de alerta e confirmar diagndsticos, mas nem sempre sao acessiveis ou dis-
poniveis para uso livre, sendo que algumas delas requerem treinamento e
certificacdo. Escalas como Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT),
Childhood Autism Spectrum Disorders Test (CAST) (criancas entre 4 e 11 anos
de idade) e Social Communication Questionnaire (SCQ) foram desenvolvidas
para triagem; portanto, ndo devem ser utilizadas para estabelecer o diag-
nostico de TEA.”

O DSM-5 também estabeleceu niveis de gravidade conforme a neces-
sidade de maior ou menor suporte. Sendo assim, aqueles que necessitam
de pouco suporte sao classificados no nivel 1, enquanto aqueles que ne-
cessitam de um suporte mais consistente estao no nivel 2, e aqueles que
sao completamente dependentes e precisam de suporte permanente sao
considerados no nivel 3.

Embora haja certa relacdo entre a gravidade de sintomas observados nas
duas esferas de sintomatologia do TEA, a diferenciacao entre os niveis reflete
mais a ideia de progndstico, por consistir em avaliar a necessidade que o pacien-
te requer para as atividades da vida cotidiana e a sua independéncia funcional.

Para todos os pacientes, deve-se realizar o exame fisico, visando identificar
a presenca de sinais cutaneos que indiquem a possibilidade de diagnésticos
especificos, como neurofibromatose, complexo da esclerose tuberosa, além
de tracos dismérficos. E importante, também, avaliar a integridade da audi-
¢do e da visao.

O exame neuroldgico é obrigatério, e exames complementares poderao
ser solicitados para diagnosticos diferenciais e avaliacoes especificas. O qua-
dro 2 apresenta a indicacdo de cada exame.
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Quadro 2. Padronizacao para a investigacao da crianc¢a
com transtorno do espectro autista

Tipo de exame

Exames laboratoriais:
hemograma, transaminase
glutamico-oxalacética (TGO),
transaminase glutamico-
pirtvica (TGP), ureia, creatinina,
eletrolitos, funcéo tireoidiana,
creatinofosfoquinase (CPK)

Potencial evocado auditivo
(brainstem evoked response
audiometry [BERA]) ou

audiometria condicionada

Ressonancia magnética de
cranio

Eletroencefalograma

Pesquisa de X Fragil

MECP2

Microarranjo genémico:
comparative genomic
hybridization (CGH) array, single
nucleotide polymorphism (SNP)
array
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Que contexto solicitar

Exames gerais, ndo relacionados com o TEA;
portanto, é uma sugestao, ja que é importante
afastar condicoes clinicas comuns na populagao. A
CPK aumentada pode ser encontrada em criancas
com distrofinopatia, como a distrofia muscular de
Duchenne, que pode cursar com comprometimento
cognitivo ou TEA antes de manifestar sintomas
motores aparentes.

Criangas com atraso importante da linguagem ou
desatencao grave ao comportamento verbal ou
quando houver suspeita clinica de déficit auditivo.

Alteracao focal do exame neurolégico, microcefalia,
macrocefalia acentuada (acima de 2 desvios-padroes).

Pacientes com suspeita ou epilepsia associada,
pacientes com regressao tardia da linguagem
(depois dos 3-4 anos de idade) ou outros sintomas
que possam sugerir a sindrome de Landau-Kleffner

Todos os meninos, mesmo na auséncia de fenétipo
tipico

Meninas com fenétipo caracteristico ou sugestivo de
sindrome de Rett

Considerar em todos os casos com diagnéstico
definido

Continua...



Sequenciamento completo do Considerar em casos familiares, associados a

exoma deficiéncia intelectual, epilepsia, dismorfias, outras
alteragdes congénitas, consanguinidade parental. O
American College of Medical Genetics and Genomics
recomenda a realizacdo do exoma se X fragil e CGH
nao mostrarem alteragées. A realizacao do exoma tem
sido cada vez mais ampliada em paises desenvolvidos,
com mais acessibilidade aos testes genéticos, pois tem
se tornado pratica cada vez mais comum a inclusao
do microarranjo genémico (CGH-array, SNP-array)
no exame de sequenciamento completo do exoma.
Caso seja possivel essa inclusao, pode-se considerar
aindicacdo do exoma com analise de copy number
variation (CNV). Num pais com limitagdo de acesso,
como o Brasil, recomenda-se a indicagao do exoma
baseada nos critérios citados anteriormente, podendo
ainda ocorrer em outras situacdes individuais que o
médico julgar necessario.

Bateria de erros inatos do Néao devem ser pedidos de rotina, apenas se
metabolismo, cromatografia de houver sinais ou sintomas sugestivos de doenca
aminodcidos, pesquisa de acidos neurometabdlica; considerar em pacientes com
organicos na urina etc. histérico de regressoes atipicas.

Abordagem terapéutica

A abordagem terapéutica do TEA caracteriza-se por intervencao precoce
por meio de terapias que visem potencializar o desenvolvimento do paciente.
Atualmente, as abordagens com maior evidéncia de eficacia e beneficio sao
baseadas na ciéncia da andlise do comportamento aplicada (ABA, do inglés
applied behavior analysis), associada a terapias eficazes, como fonoterapia,
terapia ocupacional com integracao sensorial e outras que serdao menciona-
das a seguir. Outras abordagens devem ser consideradas de acordo com cada
caso, como terapia mediada por musica, terapia motora (fisioterapia, psico-
motricidade ou educacéo fisica) ou abordagem pedagdgica.

Nos ultimos anos, tem ganhado cada vez mais espaco e reconhecimen-
to um modelo de intervencdo que utiliza estratégias mais naturalisticas na
abordagem terapéutica de criancas com menos de 4 anos de idade. Modelos
como early start Denver model (ESDM), joint attention, symbolic play, engage-
ment, and regulation (Jasper) ou pivotal response training (PRT) sao exemplos
de abordagens naturalisticas de intervencdo; no entanto, vale ressaltar que
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essas abordagens se baseiam e utilizam as técnicas comportamentais da
ciéncia ABA; ou seja, sdo estratégias mais naturalisticas da ciéncia ABA, e ndo
outro tipo de intervencdo — portanto, é fundamental entender que tanto
abordagens naturalisticas quanto mais estruturadas sao importantes e po-
dem ser utilizadas de maneira alternada em um mesmo paciente.

Independentemente dos profissionais envolvidos e da intensidade das
intervengdes, a abordagem transdisciplinar é considerada uma das mais
efetivas para o TEA. Ela permite que profissionais de diferentes areas tra-
balhem em conjunto para criar um tratamento abrangente, com um plano
terapéutico comum.

As intervengdes baseadas em ABA variam desde abordagens altamente
estruturadas, direcionadas e controladas até intervengdes que podem ser
conduzidas por profissionais que se guiam pela lideranca da crianca e im-
plementadas no contexto natural do comportamento. A abordagem pode
ser abrangente, atuando no desenvolvimento simultaneo de habilidades em
diversas areas, geralmente indicada para criangas menores ou pacientes com
maior nivel de suporte; ou focal, quando se concentra em uma ou duas areas
especificas. Dada a heterogeneidade do fenétipo do TEA, a abordagem re-
quer uma andlise detalhada e individualizada.

Nos Estados Unidos, existem organiza¢des que se propdem periodica-
mente a revisar os estudos de maior qualidade sobre a terapéutica do TEA,
para tornar publico esses resultados e auxiliar a sociedade a buscar abor-
dagens cientificamente comprovadas e eficazes. Um desses projetos é o
National Standard Project, do National Autism Center vinculado a Maryland
University, com publicagdes periddicas (2009, 2015), indicando praticas com
evidéncia para o TEA. Outra iniciativa é a do Frank Porter Graham Child
Development Institute (FPG), da University of North Carolina (UNC), em
Chapel Hill, fundamentada em revisdo sistematica que descreveu 28 prati-
cas baseadas em evidéncias no TEA:'®1®

Intervencao baseada em antecedente

Comunicacao alternativa e aumentativa
Intervencao momentum comportamental

Intervencao cognitivo-comportamental

voR W

Reforcamento diferencial de alternativo, incompativel ou outros
comportamentos

6. Instrucao direta

7. Ensino por tentativas discretas
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8. Exercicio e movimento
9. Extincdo
10. Avaliacdo funcional do comportamento
11. Treino de comunicacgédo funcional
12. Modelagao
13. Intervencdo mediada por musica
14. Intervencao naturalista
15. Intervencdo implementada por pais
16. Instrucdo e intervengao implementada por pares
17. Dicas
18. Reforcamento
19. Interrupcao e redirecionamento da resposta
20. Autogerenciamento
21. Integracéo sensorial
22. Narrativas sociais
23. Treino de habilidades sociais
24. Andlise de tarefas
25. Instrucao e intervencao assistida por tecnologia
26. Atraso de tempo
27. Videomodelacao
28. Suportes visuais

Um ponto crucial diz respeito ao papel dos pais ou cuidadores respon-
saveis na jornada terapéutica do paciente. Dada a escassez de equipes te-
rapéuticas adequadamente treinadas, capazes e em numero suficiente para
atender a crescente demanda, bem como a importancia das intervengdes nas
quais os pais participam ativamente de todo o processo, o treinamento e a
orientacdo parental tornaram-se fatores relevantes para a melhoria da quali-
dade de vida e do desfecho evolutivo dos pacientes.”

Terapia medicamentosa

Inicialmente, é importante salientar que nao existe tratamento farmacolé-
gico especifico para os sintomas centrais do TEA, de forma geral; no entanto,
é frequente o uso de medicamentos para aliviar sintomas que podem indicar
comorbidades, como agressividade, irritabilidade, transtorno do déficit de
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atencao e hiperatividade (TDAH), disturbios do sono, transtorno de ansieda-
de, depressao, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtorno opositor
desafiante (TOD), especialmente quando tais sintomas sdo impeditivos para
uma atuacdo adequada das intervenc¢des ndo medicamentosas.

Para situacdes que envolvem agressividade e irritabilidade, ha duas medi-
cacdes antipsicoticas disponiveis, liberadas pela FDA: a risperidona, autoriza-
da para criangas com mais de 5 anos de idade, e o aripiprazol, para aquelas
com mais de 6 anos de vida — embora em varias situagdes estas possam ser
necessarias em criangas mais novas. Outros antipsicéticos podem ser neces-
sarios em casos de refratariedade clinica, embora sob uso off label.

Além dos antipsicoticos, os psicoestimulantes podem ser usados no trata-
mento do TDAH, quando presente em associacdo com o TEA; todavia, a res-
posta pode nao ser tao favoravel quanto a dos pacientes com TDAH sem TEA,
devido a menor tolerancia a eventos adversos, insonia, irritabilidade e perda de
apetite.”® A partir de 2024, passou a estar disponivel no Brasil a atomoxetina,
como uma alternativa aos psicoestimulantes para o tratamento do TDAH. Essa
medicacdo pode ser particularmente util para pacientes com TEA que ndo tole-
ram os eventos adversos dos psicoestimulantes;'® no entanto, a necessidade de
a capsula ser engolida inteira é uma dificuldade para criangas menores.

Apesar de haver grande variedade de estudos sobre o canabidiol, é impor-
tante salientar que a maioria deles é de baixa qualidade, o que resulta na falta
de evidéncias fundamentadas para a recomendacdo de seu uso.

Os individuos com TEA apresentam uma taxa desproporcionalmente ele-
vada de disturbios do sono em relacdo a seus pares com desenvolvimento
normal, o que esta relacionado as caracteristicas comportamentais especifi-
cas do transtorno, bem como a diversos fatores neurobioldgicos. A higiene do
sono, o reforco positivo de comportamentos adequados, a restricdo planeja-
da de sono, a reducao de estimulos e os despertares programados, além da
terapia cognitivo-comportamental e da educacao parental, sdo algumas das
técnicas que podem ser utilizadas e devem ser avaliadas individualmente.?°

Ao considerar o tratamento farmacoldgico, deve-se ter um diagnéstico
preciso do disturbio do sono e o principal sintoma-alvo a ser alcancado com o
uso de medicamentos, além de possiveis comorbidades que possam influen-
ciar a decisdo. A melatonina é uma opcao viavel e de maior evidéncia, sobre-
tudo em disturbios do ritmo circadiano, demonstrando reducéo da laténcia,
aumento da duracdo e melhoria da eficiéncia do sono.?’ Apesar de ser eficaz,
ela ndo substitui a avaliacao adequada da rotina e da higiene do sono, que
sdo os principais fatores que contribuem para a insénia comportamental, um
disturbio bastante comum em criangas com TEA.* A evidéncia para os demais
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medicamentos é ainda mais escassa, e seu uso deve ser limitado a criancas
que nao respondem a modificagdes ambientais e a melatonina.

O canabidiol ainda é objeto de muita especulacao e tem sido investigado
em varios estudos, com resultados ora positivos, ora negativos ou inconclusivos,
ainda sem a qualidade metodoldgica necessaria para a aprovacdo das agéncias
regulatdrias e a indicacdo de prescricdo.?*? Possivelmente, novos estudos que
estdo por vir poderao indicar ou néo a eficacia do canabidiol e de outros deri-
vados da Cannabis para uso em pacientes com TEA. Indicar uso de canabidiol
em individuos com TEA deve ser considerado, até o momento, experimental
e sem garantia de eficacia, com base na relacdo do médico-paciente-familia, pre-
ferencialmente depois de assinatura de termo de autorizacdo e consentimento.

Devido aos riscos de eventos adversos, além de gastos desnecessarios, a
orientacdo as familias com filhos com TEA deve incluir a abordagem sobre
risco e beneficio dos tratamentos alternativos. E importante salientar que as
vacinas ndao causam nem desencadeiam o TEA, e que os pacientes com TEA
devem tomar todas as vacinas disponiveis para a faixa etaria.?*
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O que é polissonografia?

A polissonografia é o registro simultaneo de varidveis fisioldgicas do sono

ao longo da noite do paciente, a fim de caracterizar as diferentes fases do
sono e identificar disturbios do sono presente.

Principais indicacoes na infancia'*

Suspeita de disturbios respiratérios relacionados com o sono, como
apneia obstrutiva do sono, apneia central do sono e hipoventilacdo
alveolar relacionada ao sono.

Avaliacao pré-operatoria de cirurgia de via aérea superior para ap-
neia obstrutiva do sono.

Suspeita de narcolepsia tipos 1 ou 2, ou hipersonia idiopatica ou
relacionada a outras condi¢des médicas — quando em conjunto
com teste de multiplas laténcias do sono.

Suspeita de disturbio comportamental do sono REM (do inglés ra-
pid eye movement) ou REM sem atonia.

Avaliacdo de episodios paroxisticos noturnos que sejam (1) atipi-
cos devido a idade, hora, duracdo ou comportamento motor asso-
ciado, ou (2) frequentes (mais de duas a trés noites por semana),
ou (3) potencialmente prejudiciais para o paciente ou a familia,
particularmente quando eles podem estar associados a quadros
respiratorios. E necessario realizar o exame de polissonografia com
eletroencefalograma (EEG) expandido e videopolissonografia con-
comitante, em servico especializado em neurofisiologia clinica.

Nos quadros de insénia, sindrome das pernas inquietas classica, trans-

tornos de ritmo circadiano do sono-vigilia, parassonias tipicas ndo com-

plicadas, bruxismo durante o sono ou disturbios comportamentais nao

existe a indicacdo de realizar polissonografia. No entanto, hd alguns sinais

de alarme aos quais é preciso ficar atento (quadro 1).
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Quadro 1. Pontos de atencao para parassonias atipicas

que podem requerer polissonografia

e Caracteristicas clinicas atipicas: estereotipadas ou repetitivas.

e Inicio ou recorréncia na adolescéncia/idade adulta.

e Frequentes (mais de 2 a 3 vezes por semana).

e Potencialmente prejudiciais (ou causaram lesdes) ao paciente ou a outros.

e Perturbam os horarios de sono e vigilia.

e Queixas de sonoléncia diurna excessiva ou insonia.

e Sintomas sugestivos de apneia do sono ou movimentos periddicos dos membros.
e Comportamento frequente de encenagao de sonhos durante a noite.

e Ocorrem logo depois de adormecer ou antes de acordar de manha.

Adaptado de: Gozal D et al. Springer; 2021.°

Tipos de polissonografia

De acordo com a American Academy of Sleep Medicine (AASM), o exame
de polissonografia pode ser dividido em quatro tipos:

Polissonografia tipo 1

E 0 exame mais completo, com registro de 14 a 16 canais, realizado no
laboratério do sono, com a supervisao de um técnico. Inclui o registro de EEG
com montagem de polissonografia, eletro-oculograma, eletromiograma de
mento e de membros inferiores, eletrocardiograma, fluxo de ar, esforco respi-
ratério toracico e abdominal, oximetria de pulso e, por vezes, video e monito-
ramento de dioxido de carbono (figura 1).

A polissonografia tipo 1 é considerada o padrao-ouro para a avaliacdo de
disturbios do sono na infancia.

Figura 1. Imagem ilustrativa de montagem de polissonografia em crianca.
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Na prética clinica do médico do sono, conta-se com trés variagbes impor-
tantes da polissonografia tipo 1:

Teste de miuiltiplas laténcias do sono

E a avaliacdo objetiva da sonoléncia excessiva diurna, indicada para
diagnéstico de narcolepsia tipos | e Il, hipersonia idiopatica e hipersonia
secundaria a condigées médicas. O teste consiste em uma polissonografia
noturna, seguida pelo registro de cinco oportunidades de cochilo durante
o dia posterior. No exame, avaliam-se a média das laténcias para o inicio
do sono durante os cochilos e a presenca de sono na fase REM (sono REM
precoce) durante os cochilos. O exame néo foi validado para crianga com
menos de 8 anos de idade.’

Titulacao de pressao aérea positiva

O paciente realiza o exame de polissonografia tipo 1 com o uso do aparelho
de pressao aérea positiva (CPAP, do inglés continuous positive airway pressure)
com a finalidade de encontrar a pressdo aérea positiva minima para eliminar
os eventos respiratérios de apneia, as dessaturagdes e os despertares. Indicado
para pacientes com diagnéstico prévio de disturbio respiratério relacionado ao
sono, particularmente de natureza obstrutiva, que ainda ndo alcancou a pres-
sdo aérea positiva ideal.

Split night

O exame de polissonografia do tipo split night (“noite dividida” ou
“bipartida”) consiste na divisao do exame em duas metades. A primeira
metade corresponde ao exame basal habitual, no qual sera realizado o
diagnéstico, e a segunda metade, a titulagdo da pressdo aérea positiva.
Ele é indicado para pacientes com alto grau de suspeicdo para apneia
obstrutiva do sono (ou seja, que irdo realmente precisar do tratamento
com pressdo aérea positiva); no entanto, existe grande chance de insu-
cesso, particularmente na infancia, devido a dificuldade de adaptacao
ao aparelho no primeiro momento.

Polissonografia tipo 2

A polissonografia tipo 2 é realizada com um dispositivo portatil, com
0s mesmos sensores presentes na polissonografia tipo 1, porém sem a su-
pervisdo de um técnico do sono, sem a monitorizacdo por video e sem a
monitorizacdo de dioxido de carbono exalado. Pode ser realizada no am-
biente domiciliar do paciente.
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Polissonografia tipo 3

A polissonografia tipo 3 — ou “teste de apneia domiciliar’, ou entdo “exa-
me de monitorizagdo” — geralmente é realizada fora do laboratério, sem
a presenca do técnico do sono. A maioria desses exames é composta de
avaliacao de eletrocardiograma, fluxo de ar, esforco respiratério toracico ou
abdominal e oximetria de pulso. Esse exame é utilizado na pratica clinica
para a avaliacdo de pacientes com alta probabilidade de apneia obstrutiva
do sono. Seus indices se baseiam em numeros de eventos que ocorrem a
noite, e ndo exatamente durante o sono, uma vez que o sono ndao é moni-
torado, pois nao ha varidveis relativas a sono. Embora seja utilizada em am-
biente de pesquisa e como seguimento em casos selecionados, ainda nao
ha evidéncias para seu uso na pratica clinica para diagnéstico de apneia
obstrutiva do sono em criancas.

Polissonografia tipo 4

A polissonografia tipo 4 é um exame com o registro de apenas dois ca-
nais: oximetria de pulso e frequéncia cardiaca. Por meio de um aparelho
portatil, acoplado ao dedo do paciente, avalia-se o indice de dessaturacao
de oxigénio (IDO) durante a noite. E um exame de triagem para a suspeita
de apneia obstrutiva do sono ou seguimento de pacientes em uso de dis-
positivos de pressdo aérea positiva domiciliar.

Embora haja diferentes tipos de polissonografia, atualmente a AASM?®
nao recomenda a realizacdo do exame fora do laboratério do sono, sem a
supervisao de um técnico especializado, para a suspeita de apneia obstrutiva
do sono em criangas.

Nao existe contraindicacdo absoluta para a realizagdo da polissonografia;
no entanto, o exame nao é recomendado a pacientes com afeccdes agudas
respiratorias ou metabdlicas ou descompensacao clinica de alguma doenca
de base, podendo comprometer o resultado do exame.

Como interpretar o exame de polissonografia

Ao final de uma noite de sono, o exame de polissonografia é capaz de
trazer diversas inferéncias baseadas no registro simultaneo de variaveis
fisiologicas do sono.

O hipnograma (figura 2) é o registro grafico resumido de toda a noite de
exame do paciente. Ele consiste em um resumo visual da distribuicdo de
todas as fases do sono, associado ao resumo do registro dos eventos res-
piratérios (apneias e hipopneias), de movimentos de pernas, da curva de
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saturacao, dos eventos de microdespertares, da posicdo corporal e da curva
de frequéncia cardiaca durante toda a noite. Pode-se avaliar, de forma rapida,
a distribuicao dos ciclos do sono e a relagdo dos eventos com as respectivas
fases, a saturacdo e a posicao corporal.
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Acervo do Laboratério de Polissonografia do Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

Figura 2. Hipnograma de uma crianga de 13 anos de idade com
nefropatia cronica depois de transplante renal. A primeira linha gréfica
evidencia microdespertares; a segunda, as fases de sono; a terceira,

a posicao; e, em sequéncia, movimentos de pernas e dessaturacgao,
frequéncia cardiaca, ronco, apneias e hipopneias.
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O laudo segue com um texto inicial descrevendo os horarios de inicio
e final do exame (contabilizando o tempo total de registro), a eficiéncia
do sono (tempo de sono dividido pelo tempo de registro), o tempo para
laténcia do sono ndao REM e do sono REM, a distribuicdao em tempo e a
porcentagem de todas as fases do sono, além do tempo total acordado
depois do inicio do sono. Entdo, continua com a descricdo dos eventos
respiratorios registrados durante o exame. Realiza a contagem total de
apneias obstrutivas, apneias centrais e hipopneias (podendo ser dividi-
das em central e obstrutiva). Informa também a saturacado basal, média e
minima, além de definir o tempo total em que o paciente fica com satu-
racdo menor que 90%. O indice de apneia e hipopneia é o somatério dos
eventos obstrutivos (apneias e hipopneias obstrutivas) e dos centrais
dividido pelo tempo total de sono. O indice de eventos obstrutivos leva
em consideracdo apenas os eventos obstrutivos: hipopneias e apneias
obstrutivas. Na interpretacdo do exame na infancia, é importante obser-
var o tipo (se central ou obstrutivo) e sua duragao. Ainda no componen-
te ventilatério, caracteriza-se hipoventilacdo na infancia quando mais
de 25% do tempo total de sono apresenta pressao parcial de didéxido de
carbono acima de 50 mmHg.

A frequéncia cardiaca é extremamente dependente da idade, nao
havendo valores normativos nas criangas. Importante observar que, no
sono, deve-se obter reducdo de 10% a 20% de frequéncia cardiaca em
relacédo a vigilia.

Outros parametros descritos sdo o indice de microdespertares durante
a noite (numero total de microdespertares dividido pelo tempo total de
sono), a presenca de movimentos peridédicos de membros inferiores, des-
crevendo o indice total de movimentos periédicos.

Atabela 1 demonstra os principais parametros e seus valores de normalidade.

Deve-se salientar que a polissonografia € um exame funcional que
considera o que estd ocorrendo naquele momento. Estd, portanto, sujei-
ta a variagdes relacionadas ao estado de saude do momento, do humor,
do comportamento, entre outros. Assim, esses valores normativos nao
devem ser interpretados de forma isolada, sendo necessario avaliar, além
da suspeita clinica, as condi¢ées do exame (incluindo ambiente, tempera-
tura), o dia que o precedeu, o grau de cooperacao, a idade da crianca e suas
comorbidades.
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Tabela 1. Parametros polissonogréficos na infancia

Eficiéncia do sono =90%

Laténcia do sono ndo REM Até 30 minutos
Laténcia do sono REM 70 a 120 minutos*
Tempo de vigilia depois do inicio do sono Até 30 minutos
indice de microdespertares Até 10/hora
Movimento periédico de membros Até 10/hora

Varia de acordo com a idade da crianca.
Depois dos 8 anos, o padrao é:
N15+3%

N2 42 + 8%

N3 26 + 8%

REM 20 + 5%

Estagios do sono

Normal < 1/hora

Leve > 1 e < 5/hora Moderado > 5 e < 10/
hora

Grave > 10/hora

indice de apneia e hipopneia**

indice de apneia central Normal < 5/hora

Normal > 92%

Leve = 92%-85%
Moderada = 85%-75%
Grave < 75%

Mais de 25% do tempo total de sono com
diéxido de carbono acima de 50 mmHg

indice de desnaturagido minima

Hipoventilacao

* Valores verdadeiros depois de 8 anos de idade. Menores possuem laténcias variadas, uma vez que o sono é
polifasico.
**Considerado o somatério dos eventos (centrais e obstrutivos). Esses valores isoladamente ndo diagnosticam

apneia obstrutiva do sono.
Adaptada de: Sateia MJ. Chest; 2014.°

Referéncias: 1. Aurora RN, Lamm Cl, Zak RS, Kristo DA, Bista SR, Rowley JA, et al. Practice parameters for
the non-respiratory indications for polysomnography and multiple sleep latency testing for children. Sleep.
2012;35(11):1467-73. 2. Aurora RN, Zak RS, Karippot A, Lamm Cl, Morgenthaler Tl, Auerbach SH, et al. Practice
parameters for the respiratory indications for polysomnography in children. Sleep. 2011;34(3):379-88. 3. Wise
MS, Nichols CD, Grigg-Damberger MM, Marcus CL, Witmans MB, Kirk VG, et al. Executive summary of respiratory
indicationsforpolysomnographyinchildren:anevidence-basedreview.Sleep.2011;34(3):389-98AW.4.KotagalS,
Nichols CD, Grigg-Damberger MM, Marcus CL, Witmans MB, Kirk VG, et al. Non-respiratory indications for
polysomnography and related procedures in children: an evidence-based review. Sleep. 2012;35(11):1451-66.
5. Gozal D, Kheirandish-Gozal L (Eds.). Pediatric Sleep Medicine: Mechanisms and Comprehensive Guide to
Clinical Evaluation and Management. Cham: Springer; 2021. 6. Lawton R. Pediatric patient prepared for a
polysomnogram by a respiratory therapist, St. Louis Children’s Hospital, St. Louis, Missouri, 2006 [Internet]. 27
Feb 2006 [citado em 2025 Ago 31]. Imagem. Wikimedia Commons. Disponivel em: https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Pediatric_polysomnogram.jpg. Acessado em: 15 set. 2025. 7. Pizza F, Barateau L, Jaussent|,Vandi S,
Antelmi E, Mignot E, et al.; MonBo Study Group. Validation of Multiple Sleep Latency Test for the diagnosis of
pediatric narcolepsy type 1. Neurology. 2019;93(11):e1034-44. 8. Kirk V, Baughn J, D'’Andrea L, Friedman N,
Galion A, Garetz S, et al. American academy of sleep medicine position paper for the use of a home sleep apnea
test for the diagnosis of OSA in children. J Clin Sleep Med. 2017;13(10):1199-203. 9. Sateia MJ. International
classification of sleep disorders - third edition: highlights and modifications. Chest. 2014 Nov;146(5):1387-1394.
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A neurogenética, que pode ser definida de forma bastante simples como a
area do conhecimento que estuda as doencas neurolégicas de base genética,
adquiriu uma grande relevancia nos ultimos anos gracas a revolucdo da ge-
ndémica, que saiu dos laboratérios de pesquisa para a beira do leito. Ela deixou
de ser uma area periférica do conhecimento para assumir um protagonismo
cada vez maior. Entre os 6.700 fenoétipos listados no Online Mendelian Inheri-
tance in Man (OMIM), cerca de 40% (ou aproximadamente 3 mil) estdo asso-
ciados a manifestacdes neuroldgicas que, por sua vez, sao as caracteristicas
clinicas mais comuns nas doencas raras.'

Esse cendrio torna mais importante para o neurologista infantil o conhe-
cimento tanto de no¢des de genética basica quanto de genética aplicada.

A prética da neurogenética pediatrica exige conhecer o diagnéstico sin-
drémico e topografico, ter o dominio na interpretacdo dos exames comple-
mentares e uma visao integrada das diferentes categorias de doencas gené-
ticas, dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e das opc¢des de testes
genéticos com melhor custo-beneficio.

A genética moderna reconhece quatro grandes categorias de doencas re-
levantes para a neurologia infantil:

Cromossomopatias ou anomalias cromossdmicas.

Doencas monogénicas, decorrentes de variantes patogénicas em um
unico gene.

Doencas poligénicas/multifatoriais, nas quais ha contribuicdo de mul-
tiplos genes, além da interacdo do ambiente.

Condig¢bes epigenéticas, como alteragdes na regulacao da expressao
génica sem mudanca na sequéncia de DNA.?

Além disso, a escolha de testes deve ser guiada pelo mecanismo pato-
génico suspeitado, pela apresentacdo clinica e pela heranga prevista, com
o objetivo de alcancar diagndéstico molecular preciso com os menores risco,
custo e tempo. As diretrizes atuais destacam que o uso apropriado de testes
genéticos no contexto neuroldgico pediatrico aumenta a taxa de diagnéstico
e pode orientar manejo, prognéstico e aconselhamento familiar.?

Com o enorme avango da genética molecular, sobretudo nas ultimas duas
décadas, ficou claro que variantes em determinados genes podem causar fe-



nétipos clinicos diferentes, o que se chama de “pleiotropismo”. Assim, feno-
tipos clinicos bem estabelecidos na genética médica — como as sindromes
de Noonan, Coffin-Siris e Ehlers-Danlos —, as distrofias musculares do tipo
cinturas, as paraplegias espasticas hereditdrias e as hipoplasias pontocerebe-
lares podem ter dezenas de genes associados, que é o que se chama de hete-
rogeneidade genética (figura 1). O reconhecimento tanto da possibilidade de
pleiotropismo génico quanto de heterogeneidade genética tornou premen-
te a necessidade de testes genéticos que conseguissem analisar simultanea-
mente a maior quantidade possivel de genes que poderiam explicar doencas
investigadas. E isso se tornou possivel com o advento do sequenciamento de
nova geracdo (NGS, do inglés next-generation sequencing).

A. Heterogeneidade genética associada ao fenétipo

Genétipo | CACNATA
Genotipo Il SCNTA
L. Enxaqueca
Fenotipo hemiplégica
Genétipo Il ATP1A2
Gendtipo IV PRRT2
B. Pletotropiana fenotipico associado a um fenétipo
Hemiplegia
B — alternante da
p infancia
L. Distonia-
Gendtipo Fenétipo II ATP1A3 -parkinsonismo
de inicio rapido
Fenotipo Il Epilepsia

infantil

Adaptada de: Silveira-Moriyama L et al. Continuum; 2018.*

Figura 1. Correlagdes gendtipo-fenétipo. A. Heterogeneidade genética,
guando um mesmo fenétipo ou similar é causado por variantes patogénicas
em diferentes genes. B. Pleiotropismo fenotipico, quando variantes
patogénicas em um Unico gene podem causar diferentes fenétipos.



Ao mesmo tempo em que ocorreu a incorpora¢ao na pratica clinica de
uma tecnologia inovadora, como o NGS, passou a ser necessario educar seus
usuarios a respeito de suas indicacdes, suas limitacdes e as dificuldades na
interpretacdo desses exames. E a neurologia infantil foi fortemente impac-
tada por essa necessidade. Além de saber como solicitar, é fundamental a
aquisicao de familiaridade com as terminologias genéticas, para nao incor-
rer em erros na interpretacdo de um exame e saber como prosseguir com a
investigacdo em um caso que permanece inconclusivo. Tao perigoso como
o “analfabetismo genémico” é o “triunfalismo genémico’, ou seja, a expecta-
tiva de que todas as respostas estarao em um teste genético. Outro grande
desafio trazido pelo NGS foi a possibilidade de nao se encontrarem variantes
que expliquem o quadro clinico mesmo quando o indice de suspeicao de
etiologia genética é alto ou quando se encontram variantes de significado
incerto (VUS, do inglés variant of uncertain significance), que apenas apontam
possibilidades, mas ndo representam o fim da jornada diagnéstica.?

Um componente essencial envolvido em todos os testes genéticos é o
aconselhamento genético. Os beneficios, limitacdes e potenciais achados
inesperados dos testes genéticos devem ser discutidos com os pacientes ou
seus responsaveis, assim como se deve obter o consentimento informado por
escrito para os testes solicitados. As limitagdes de um teste mais direciona-
do devem ser esclarecidas, incluindo o fato de que eles podem néo detectar
varios diagnésticos diferenciais, enquanto estratégias mais abrangentes, tais
como a chromosomal microarray analysis (CMA) e o sequenciamento comple-
to do exoma (SCE), aumentam a probabilidade de resultados inesperados,
ainda controversos ou muito preliminares. Os resultados dos testes genéticos
podem impactar diretamente nas estratégias de tratamento médico e, for-
necer informacodes especificas sobre risco de recorréncia e aconselhamento
reprodutivo, além de permitir o acesso a servicos especializados, material
educacional e grupos de apoio. Achados incidentais, ou secundarios, podem
ter um impacto no planejamento familiar, na triagem médica e no tratamento
médico.*

O diagndstico genético foi impulsionado por avangos tecnolégicos que
possuem uma interface estreita entre pesquisa, clinica e industria. A publi-
cagao do genoma humano, em 2001, deu inicio a era moderna da genética
médica, adicionando a triagem gendmica completa a caixa de ferramentas
para o diagnéstico de doencas raras, com crescente resolucao e qualidade.®



Em 15 anos, métodos como CMA, SCE e sequenciamento completo do ge-
noma (SCG) de leitura curta foram implementados, permitindo mais diagnds-
ticos de doencas raras.®®

Mesmo com as melhores andlises disponiveis, muitos individuos permane-
cem sem diagndstico. Dependendo dos critérios de inclusao, o SCG demons-
trou rendimentos diagndsticos que variam de 20% a mais de 50%, deixando
uma proporcao substancial de individuos com doencas raras sem respostas de-
finitivas. Embora alguns casos possam ser explicados por outros fatores, como
doencas autoimunes, degenerativas e infecciosas, certamente permanecem
aqueles nao resolvidos, cujas bases genéticas estao além do alcance das me-
todologias e abordagens atuais. O menor rendimento diagnéstico em algumas
situacdes destaca as limitacdes das tecnologias de leitura curta, como variantes
estruturais balanceadas e complexas que frequentemente nio sao detectadas
pelo NGS. Estudos recentes demonstraram que o SCG de leitura longa, que nao
esta disponivel comercialmente, pode detectar de forma confidvel variantes
clinicamente relevantes que sdo dificeis de identificar usando outras técnicas,
além de aumentar o rendimento diagnéstico em 5% a 20%.%™°

Dessa forma, muitos avancos tecnolégicos que podem substituir as técni-
cas atualmente disponiveis estdo por vir nos préximos anos.

Anomalias cromossomicas humeéricas
ou estruturais

Estas englobam aneuploidias, dele¢ées, duplicagdes, translocagdes e rear-
ranjos estruturais que afetam a quantidade ou a organizacao cromossémica
do material genético. Tais altera¢des podem produzir neurodesenvolvimento
anormal, deficiéncia intelectual, epilepsia, anomalias congénitas multiplas,
incluindo o sistema nervoso central.

O cariotipo com banda G é o exame inicial nesse grupo de doencas. Ape-
sar de seu alcance limitado, permite o diagnéstico de aneuploidias — como
as trissomias dos cromossomos 13, 18 e 21 — e de alteragdes numéricas dos
cromossomos sexuais, incluindo as sindromes de Turner (45,X) e Klinefelter
(47,XXY). Além disso, pode identificar alteracdes estruturais, como delecbes
ou duplica¢cdes maiores que 5 Mb, dependendo da regido cromossGmica en-
volvida, e rearranjos, como translocac¢des balanceadas ou desbalanceadas.



A CMA (em sua primeira geragao denominada “hibridizagdo gendémica
comparativa” ou“CGH-array’, amplamente substituida pelos chamados arrays
de polimorfismos de nucleotideo Unico, ou single nucleotide polymorphism
[SNP] array) detecta delec¢des ou duplicagdes de menos de 100 kilobases, na
dependéncia da densidade dos SNP e caracteristicas da regido investigada.
Esse grupo de alteragdes, coletivamente denominadas “variagdes do numero
de copias” (CNV, do inglés copy number variation), ¢ um importante mecanis-
mo associado a variabilidade de nosso genoma e estd associado a ocorréncia
de diversas sindromes e doencas genéticas. As CNV podem também ser re-
conhecidas pelo sequenciamento de nova geracado — seja na sister chromatid
exchange (SCE), seja, de forma ainda mais precisa, no SCG, gragas ao emprego
de algoritmos computacionais dedicados e atualmente de uso corrente pela
quase totalidade dos laboratérios.

Algumas técnicas de averiguacao de rearranjos estruturais permanecem
em uso e tém indicagdes especificas, entre elas:

que tem
por objetivo identificar alteracdes numéricas envolvendo um nime-
ro especifico de éxons. E indicada no diagnéstico de condicées como
a atrofia muscular espinal — por CNV envolvendo os genes SMN1 e
SMN2 — e nas distrofinopatias. Além disso, pode ser empregada para
confirmar achados obtidos por CMA ou NGS..
que permanece util na iden-
tificacdo de rearranjos cromossdmicos balanceados.

Em diretrizes de pratica clinica, a CMA era considerada, pelo American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), teste de primeira linha
na avaliacao de atraso global e transtornos do neurodesenvolvimento com
suspeita de etiologia cromossdmica.®s

No entanto, no ultimo consenso do ACMG, definiu-se que, tanto para ano-
malias congénitas quanto para transtornos do desenvolvimento intelectual
(TDI), o SCE e o SCG devem ser a primeira opgdo na investigacao, pela sua
maior abrangéncia e pela reducdo do tempo requerido para diagnéstico de-
finitivo (figura 2).""1*

No Brasil, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar incorporou o SCE
entre os exames de cobertura obrigatéria pelos planos de saude, para a in-
vestigacao de TDI associado a pelo menos trés dismorfismos, desde que ja
tenham sido realizados cariétipo, CMA e pesquisa do cromossomo X-fragil."
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FISH. A CMA ndo detecta translocacdes balanceadas.

Adaptada de: Silveira-Moriyama L et al. Continuum; 2018.#

Figura 2. Anomalias cromossomicas. A delecdo ou duplicacao de um
cromossomo inteiro é chamada de “aneuploidia” e apresenta perda ou
acréscimo de um cromossomo inteiro. Quando parte de um cromossomo
é transferida para outro cromossomo, diz-se que houve translocacao, que
pode ser balanceada (sem perda ou acréscimo de material genético) ou
desbalanceada (com perda ou acréscimo de material genético). A delecdo
ou duplicacdo de uma parte de um cromossomo pode ocorrer em regides
terminais (nas extremidades) ou intersticiais (no meio do cromossomo).
O cariotipo permite identificar grandes alteragées cromossémicas, como
aneuploidias e translocagoes. A FISH permite identificar alteracdes
cromossomicas especificas. O CMA permite identificar alteragcoes
cromossémicas menores, como delecdes ou duplicacdes intersticiais.

Doengas monogénicas

As doengas monogénicas sao provocadas por variantes patogénicas em um
Unico gene e podem ter herancga autossdémica dominante ou recessiva, ligada
ao X ou mitocondrial. As variantes genéticas que envolvem regides codifican-
tes podem ser sindnimas (por exemplo, ndo alterar o aminoacido codificado),
levar a uma troca simples de aminoacido (missense), ocasionar a troca de um
aminoacido por um cédon de parada da tradugdo proteica (nonsense), promo-
ver a insercdo ou a delecdo de um ou mais aminoacidos, mantendo a matriz
de leitura (in frame) e ocasionar a insercao ou a delecdo de um nimero que
nao seja multiplo de trés de nucleotideos, levando a uma mudanca da matriz
de leitura (frame shift). O termo indel é utilizado para se referir a variantes mais



complexas, em que ha, ao mesmo tempo, ganhos e perdas de nucleotideos,
com repercussao sobre a informacdo contida no RNA mensageiro. Finalmente,
variantes situadas na regido codificante, nos introns proximais e, ocasionalmen-
te, em regibes intronicas profundas, podem alterar o processamento (splicing)
do RNA mensageiro (RNAm), levando a formac¢do de RNAm anémalo. E ha ain-
da alteragdes mais extensas, denominadas “CNV", que podem levar a ganhos
ou perdas de um ou multiplos éxons, de um ou mais genes.?

De acordo com as caracteristicas das variantes, que levam em conta mul-
tiplos aspectos, tais como tipo, seus preditores computacionais de patoge-
nicidade, sua frequéncia entre controles populacionais e o que se conhece
sobre a funcado do gene, as variantes podem ser classificadas em benignas,
provavelmente benignas, VUS, provavelmente patogénicas e patogénicas.
Em um resultado de exame, as variantes benignas e provavelmente benig-
nas ndo sao reportadas. As variantes de significado incerto que possam, iso-
ladamente ou acompanhadas de outra variante, justificar a ocorréncia dos
sintomas sdo habitualmente descritas. Isso também ocorre com as varian-
tes patogénicas ou provavelmente patogénicas que estdo em heterozigose
em doencas autossomicas dominantes, ou em hemizigose ou heterozigose,
para doencas ligadas ao X. Finalmente, para doencas autossémicas reces-
sivas, a identificacao de uma Unica variante patogénica ou provavelmente
patogénica nao permite a confirmacdo do diagnostico, e sua notificacao
pelo laboratério vai depender da finalidade do exame, assim como dos da-
dos clinicos reportados.

E importante lembrar que, para muitas doencas autossémicas dominan-
tes, especialmente as que trazem sintomas no inicio da vida, comprometen-
do a capacidade adaptativa e reprodutiva, a variante genética patogénica
identificada no filho com frequéncia nio esta presente em seus genitores. E
o que se denomina evento mutacional “de novo’, que é o mecanismo respon-
savel por muitas doencas com essas caracteristicas, como varias formas de
TDI, encefalopatia epiléptica e sindromes malformativas complexas. Embora
essas doencas sejam geneticamente determinadas, o risco de recorréncia é
considerado baixo, quando decorrem de uma mutagao “de novo”

Do ponto de vista clinico, uma variante classificada como patogénica tem
0 mesmo valor que uma provavelmente patogénica, e essa diferenca se refere
mais a frequéncia com que a variante ja foi identificada em pacientes e se foi
realizado estudo funcional que comprova a patogenicidade da variante. No
entanto, para uma VUS normalmente é necessario prosseguir a investigacao
para determinar sua relevancia. Nesse contexto, a realizacdo da genotipagem
parental pode ser essencial para reclassificar a patogenicidade dessa VUS.?



Pode ser dificil prever o efeito de uma variante do tipo missense, pois essa
troca pode levar a um ganho (GOF, do inglés gain of function) ou a uma perda
de funcao (LOF, do inglés loss of function), com consequéncias muitas vezes
antagonicas. Para definir se ha GOF ou LOF, sdo necessarios estudos funcio-
nais, e os programas computacionais ndo tém a capacidade, até o presente,
de realizar essa predicao.

Em qualquer individuo saudével, o genoma humano contém milhares
de regides repetidas, compostas por unidades de trés, quatro ou mais re-
peticdes de nucleotideos, chamadas de “repeti¢cdes curtas em tandem”. Al-
gumas dessas regides estdo em éxons, outras em introns, regidées 5’ e 3'nao
traduzidas e sequéncias intergénicas. Quando a célula se divide, o nimero
dessas repeticdes pode se expandir ou contrair, e sua expansdo é o me-
canismo responsavel por muitas doencas genéticas, tais como a sindrome
do X fragil, as ataxias espinocerebelares dominantes, a distrofia miotoni-
ca de Steinert e a doenca de Huntington. As expansdes de repeti¢cdes nu-
cleotidicas, por razdes técnicas, ndo sao identificadas de forma confiavel
no SCE. Idealmente, elas necessitam ser investigadas por técnica especifica,
tal como o repeat primed polymerase chain reaction (PCR). Nesses casos, o
valor do SCG de leitura longa reside em sua caracterizacao mais completa
das variantes de expansdes de trinucleotideos. Além disso, a alta precisao
do SCG de leitura longa permite uma avaliagao mais abrangente de varian-
tes de novo. Trabalhos recentes demonstraram que o SCG de leitura longa
detecta mais que o dobro de variantes de novo por geracdo do que o SCG,
em grande parte devido a sua capacidade de capturar todos os tipos de va-
riantes. Essa andlise mais completa reforca a evidéncia de que uma variante
especifica é a causa mais provavel da doenca.'

A investigacdo de doencas envolvendo o DNA mitocondrial pode ser fei-
ta pelo SCE, sendo atualmente sua analise parte integrante desse exame. E
possivel definir se a variante estd em homoplasmia ou heteroplasmia e qual a
porcentagem de heteroplasmia.

Doencas poligénicas e fatores de risco multifatorial

Doencas com influéncia poligénica envolvem inimeras variantes genéticas
em diferentes loci, de efeito pequeno, frequentemente interagindo com fato-
res ambientais. Sdo o principal mecanismo genético em alguns transtornos
do neurodesenvolvimento, tais como o transtorno do espectro autista, déficit
de atencdo e hiperatividade, sindrome de Tourette, transtornos de desenvol-
vimento da linguagem e da fala, assim como a maior parte dos transtornos



psiquiatricos. A contribuicdo de variantes de risco poligénico pode ser signi-
ficativa, especialmente quando combinada com fatores ndo genéticos, e tem
como protétipo o maior risco de recorréncia de autismo depois de um primeiro
diagnostico de transtorno do espectro autista (TEA) em uma familia. Entre gé-
meos monozigoéticos, a concordancia com relagéo a disturbios do neurodesen-
volvimento é bastante elevada, mas isso ndo significa que hd uma elevada taxa
diagndstica de doengas monogénicas. A avaliacdo por perfis de risco poligéni-
co (PRS, do inglés polygenic risk score) estd em evolucao na pratica clinica, mais
avancada em condi¢des como estratificacdo de risco para cancer. No entanto,
seu uso na pratica clinica para doencas neuroldgicas permanece restrito a pes-
quisas e nao tem como ser aplicado em casos individuais.

Em termos de pratica clinica, a abordagem mais solida continua a ser
o uso de testes de sequenciamento para etiologias monogénicas quando
ha suspeita clara.?

Alteracoes epigenéticas

Alteracbes epigenéticas envolvem regulacdo da expressdo génica sem al-
teragoes diretas na sequéncia de DNA, mas aumentando ou diminuindo a ex-
pressao génica. A regulacdo epigenética da expressao génica é mediada por
modificacées quimicas no DNA e nas proteinas histonas. Essas modificacdes
incluem metilacao, acetilagao, fosforilacdo e ubiquitinacao, que influenciam
a estrutura da cromatina e, consequentemente, a acessibilidade do DNA para
a maquinaria transcricional. A metilacdo do DNA, por exemplo, envolve a adi-
¢ao de um grupo metil a citosina, geralmente no contexto de dinucleotideos
citosina-fosfato-guanina (CpG), e esta associada ao silenciamento génico. As
histonas, proteinas que compdem o nucleossomo, podem ser modificadas por
acetilacao, fosforilacao, metilacao e ubiquitinacdo. A acetilacao das histonas,
realizada por enzimas chamadas “histona acetiltransferase” (HAT), adiciona gru-
pos acetil as lisinas nas caudas das histonas, neutralizando suas cargas positi-
vas e resultando em uma cromatina mais relaxada e transcricionalmente ativa.
Por outro lado, a desacetilacdo das histonas, mediada por histona desacetilases
(HDAGs), remove esses grupos acetil, promovendo uma cromatina mais con-
densada e repressao transcricional. Essas modificacdes epigenéticas sao dina-
micas e podem ser influenciadas por fatores ambientais, como dieta, estresse
e exposicdo a toxinas, permitindo que as células respondam a estimulos ex-
ternos sem alterar sua sequéncia genética. Além disso, alteragcdes na atividade



dessas enzimas estao associadas a diversas doencas, incluindo cancer, doencas
neuroldgicas e disturbios metabolicos, ressaltando a importancia da regulacao
epigenética na manutencao da saude e na patogénese de doencas.?

Entre as alteracbes epigenéticas relevantes para a neurologia pediatrica,
destacam-se defeitos de marcacao do DNA (imprinting), que levam a expres-
sdo diferencial do alelo paterno ou materno. Esse é o mecanismo que esta
associado a condi¢des como as sindromes de Prader-Willi e Angelman (PWS/
AS). O diagnostico dessas condigdes pode exigir um teste especifico, tal como
0 MLPA sensivel a metilacdo para sindrome de PWS/AS."”

Mosaicismo

Consiste na presenca de populagdes celulares distintas com genétipo di-
ferente dentro do mesmo individuo, o que pode alterar a sensibilidade de
testes e o fenétipo clinico. O mosaicismo somatico ocorre quando uma va-
riante genética surge depois da fertilizacdo, durante as divisdes celulares sub-
sequentes, resultando em um organismo composto por células com diferen-
tes constituicdes genéticas. Esse fendmeno pode afetar qualquer tipo celular,
incluindo células de pele, sangue e 6rgaos internos. A manifestacdo clinica
do mosaicismo somatico depende da natureza da variante, do momento em
que ocorre e da proporcao de células afetadas em tecidos especificos. Exem-
plos de doencas associadas ao mosaicismo somatico incluem a sindrome de
Down em mosaico, na qual algumas células possuem trés cépias do cromos-
somo 21, enquanto outras possuem duas, resultando em sintomas geralmen-
te mais leves do que na forma cldssica da sindrome. Outros exemplos de neu-
rofacomatoses incluem: a sindrome de Sturge-Weber, causada por variantes
em mosaico no gene GNAQ; a hipomelanose de Ito; e, em parte dos casos, a
neurofibromatose tipo 1, causada por variantes no gene NF1. Outros exem-
plos incluem a sindrome de Pallister-Killian, decorrente de tetrassomia ou he-
xassomia do 12p, cujo diagndstico, em alguns casos, é realizado por cariétipo
de fibroblastos; e a sindrome de Proteus, resultante de variantes em AKT1
em mosaico. O diagnéstico do mosaicismo somatico é desafiador e requer
técnicas sensiveis para detectar variagdes genéticas em populacées celulares
pequenas. Métodos como andlise de microarray cromossémico, FISH, NGS e
PCR sdo utilizados para identificar essas variagdes. Em alguns casos, pode ser
necessario analisar diferentes tecidos ou areas especificas do corpo para con-
firmar a presenca do mosaicismo.'®



Testes basicos/primarios para nivel cromossomico

Util para alteracbes cromossémicas nu-
méricas ou estruturais grandes, ja que tem sensibilidade de deteccdo
maior que 5Mb. Além de aneuploidias, delecdes e duplicacdes, é capaz
de detectar tanto translocacdes nao balanceadas quanto balanceadas.
Tem como pontos positivos o baixo preco e o tempo para resultado, e
ainda tem boa utilidade para casos com alteracdes fenotipicas muito
especificas, como em aneuploidias nas sindromes de Down, Edwards
e Patau, ou estruturais também clinicamente reconheciveis, como em
Wolf-Hirschhorn e Pallister-Killian, quando o método pode em partes
dos casos identificar a etiologia. Também é util em recém-nascidos
com multiplas anomalias congénitas graves.?

Capaz de detectar pequenas dele¢oes e duplicacdes (<5Mb).
Dentre as técnicas de CMA, o single nucleotide polymorphism (SNP)
array é a mais avancada, uma técnica de microarranjo de DNA que
permite a deteccao de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) em
todo o genoma. Esses polimorfismos sdo as variagdes mais frequen-
tes no DNA humano, com cerca de 335 milhdes identificados, sendo
15 milhdes presentes em frequéncias de 1% ou mais em diferentes
populagdes. A técnica utiliza sondas especificas para cada SNP, per-
mitindo a analise simultanea de multiplos polimorfismos. Util para a
investigacdo de transtorno do neurodesenvolvimento como TEA, ja
gque uma parte consideravel de casos de TEA de base genética reco-
nhecivel advém de CNV; detecta dele¢des/duplicacdes de CNV com
resolucdo muito superior a do cariétipo tradicional; ja foi recomen-
dado como teste de primeira linha em muitas diretrizes internacio-
nais de pratica clinica para cromossomopatias.>® Ainda é util em va-
riantes estruturais também clinicamente reconheciveis, como em
Wolf-Hirschhorn, Pallister-Killian, DiGeorge, Phelan-McDermid, Williams
e Delecdo 1p36, quando o método pode, em partes dos casos, iden-
tificar a etiologia. Também é util em recém-nascidos com muiltiplas
anomalias congénitas graves®'* e permite identificar regides cromos-
sdmicas que estdao em homozigose, o que pode sugerir a possibilida-
de de consanguinidade parental ou dissomia uniparental.

E uma técnica citogenética que utiliza sondas de DNA mar-
cadas com fluorescéncia para identificar sequéncias especificas no



genoma. Atualmente, sua principal utilidade é identificar rearran-
jos cromossdmicos balanceados em genitores de individuos com
rearranjos desbalanceados.>™

E uma técnica de biologia molecular que permite a deteccao
de CNV em genes especificos, detectando dele¢des ou duplicagdes de
éxons. E particularmente util para identificar delecées e duplicacdes
em genes individuais ou em regides associadas a sindromes conhe-
cidas. Além disso, pode detectar alteragdes de imprinting, sendo uma
ferramenta valiosa no diagnostico de doencas genéticas causadas por
CNV — por exemplo, é a técnica mais usada para diagnéstico de atro-
fia muscular espinhal (AME) ja que é capaz de detectar delecdes de
éxons em SMN1 e niumero de copias de SMN2.2™#

E uma ferramenta diagndstica altamente eficaz para a
sindrome de Angelman e a de Prader-Willi. Para a de Angelman, esse
método permite a deteccdo de delecbes no cromossomo 15q11.
2-q13, responsdveis por aproximadamente 70% dos casos. Além dis-
so, 0 MS-MLPA identifica defeitos no centro de impressao gendmica,
responsaveis por cerca de 10% das ocorréncias, e casos de disomia
uniparental paterna (UPD15), que correspondem a aproximadamente
5% dos eventos. Para a sindrome de Prader-Willi, é uma ferramenta
diagndstica altamente eficaz, pois permite a deteccdo de dele¢des na
regido 15q11.2-q13 do cromossomo 15, responsaveis por aproxima-
damente 70% dos eventos. Além disso, o MS-MLPA identifica defeitos
no centro de impressao gendmica, responsaveis por cerca de 25% dos
casos e ocorréncias de disomia uniparental materna (UPD15), que cor-
respondem a aproximadamente 5% dos casos.'?

Testes genéticos para doencas monogénicas

Desenvolvido por Frederick Sanger na
década de 1970, revolucionou a biologia molecular ao permitir a de-
terminacao precisa da sequéncia de nucleotideos em fragmentos de
DNA. Baseado na terminacao seletiva da sintese de DNA por dideso-
xinucleotideos, esse método possibilita a leitura de sequéncias de até
aproximadamente 900 pares de bases, sendo amplamente utilizado
para sequenciar genes individuais ou regides especificas do genoma.?
Entre suas vantagens, destacam-se a alta precisao e a capacidade de
gerar dados de alta qualidade para sequéncias relativamente curtas,
0 que o torna ideal para aplicacdes como validacao de variantes ge-
néticas e analise de variantes especificas. No entanto, suas limitacbes



incluem o alto custo e a baixa eficiéncia em projetos de larga escala,
como o sequenciamento de genomas inteiros, devido a necessidade
de amplificacdo e purificacdo de cada fragmento individualmente.
Com o advento do NGS, que permite a leitura simultanea de milhées
de fragmentos de DNA, o sequenciamento de Sanger tem sido pro-
gressivamente substituido em muitas aplicacdes, especialmente em
estudos que exigem analise abrangente e rapida de grandes volumes
de dados. Contudo, o método de Sanger continua sendo uma ferra-
menta valiosa em contextos especificos, como a validacao de varian-
tes identificadas por NGS ou em situacdes que demandam alta preci-
sdo em sequéncias curtas.>6*®

Realizados, de forma geral, por NGS em que
se testam centenas e até milhares de genes direcionados para
diagndsticos sindrdmicos, como painéis de oncogenes, displasias
esqueléticas, epilepsias, distonias, ataxias, paraplegias espasticas
hereditarias, neuropatias hereditarias e outras; tém bom custo-be-
neficio quando ha fenétipo bem estabelecido que aponta para um
conjunto de genes.”

E uma técnica que foca na analise das
regides codificantes do DNA, conhecidas como éxons, que repre-
sentam aproximadamente 1%-2% do genoma humano, mas sdo
responsaveis por cerca de 85% das mutacdes associadas a doencas
genéticas. Esse método é denominado de “leitura curta” porque uti-
liza tecnologias de NGS para ler fragmentos de DNA relativamente
pequenos, geralmente entre 100 e 150 pares de bases. Essas leitu-
ras curtas permitem a identificacdo de variantes genéticas com alta
sensibilidade e precisao, facilitando a deteccao de variantes patogé-
nicas que podem ser responsaveis por condicdes clinicas especifi-
cas. Além disso, é mais econémico e eficiente em termos de tempo
do que o sequenciamento do genoma completo, tornando-se uma
ferramenta valiosa na pratica clinica para o diagndstico de doen-
cas genéticas. O NGS, além de identificar SNP, também avalia CNV
e pesquisa variantes no DNA mitocondrial, tudo com alta precisao
e sensibilidade. Permite o diagnéstico abrangente para doencas
mendelianas com fenétipo clinico amplo ou com apresentacao neu-
rolégica inespecifica. Como vantagens, pode detectar variantes em
genes nao incluidos em painéis e reduz a necessidade de multiplos
testes. A interpretacao de variantes segue padrées recomendados
pela ACMG, conforme explicado anteriormente.368



Oferece cobertura mais completa, incluindo regiées nao co-
dificantes, intrénicas e aquelas dificeis de mapear, Util em casos com
mosaicismo, variantes em genes reguladores e para recobrar regides
nao bem capturadas por SCE. Recomenda-se considerar SCG quando
o diagnéstico permanece nao elucidado apds SCE (tabela 1).368

Ainda nao disponivel comercialmente, pode
detectar, de forma confiavel, variantes clinicamente relevantes que
sao dificeis de identificar usando outras técnicas e aumentar o rendi-
mento diagndstico em 5% a 20%. As leituras longas permitem a iden-
tificacdo precisa de variantes estruturais, como insercdes, delecdes,
inversdes e translocacdes, com maior sensibilidade e especificidade
em comparacao as leituras curtas. Além disso, possibilitam a deteccao
de expansodes de trinucleotideos e a identificacdo de variantes geno-

micas associadas a defeitos de metilacdo e imprinting.>'°

Tabela 1. Aspectos praticos de métodos de testagem e
sequenciamento de genes disponiveis comercialmente

Teste

Sequenciamento de
gene Unico

Painel de genes
(métodos paralelos em
massa)

Exoma completo
(métodos paralelos em
massa)

Genoma completo
(métodos paralelos em
massa)

Principais vantagens

Barato, rapido, facil de
interpretar, geralmente foca
em um gene conhecido,
menos chance de resultados
inesperados

Quando multiplos genes
podem causar fenétipos
semelhantes, o teste em
painel geralmente é mais
barato do que testar cada
gene separadamente

Analisa aproximadamente
20 mil genes ao mesmo
tempo, sendo o teste mais
eficiente para disturbios com
heterogeneidade genética
ou fenoétipos atipicos

Expande a cobertura para
regides nao codificantes

Principais limitacées

N&o é util em casos com
fenotipo atipico; pouco
pratico para fenétipos com
heterogeneidade genética

Cobertura e custo variam
muito; a decisao de solicitar
pode exigir conhecimento
profundo das correlagées
genotipo-fenétipo da
condicao

A andlise do exoma é
direcionada pelo laboratério de
acordo com a informagao clinica
fornecida; exige fenotipagem
detalhada e integracdo com
achados médicos

Atualmente reservado para
pesquisas

Adaptada de: Silveira-Moriyama L et al. Continuum; 2018.*



Testes para etiologias epigenéticas

(por exemplo, metilacdo locus-specific)
— Uteis para confirmar disturbios de imprinting e outras imprinting
disorders com assinatura de metilacdo especifica; podem guiar diag-
nostico de sindromes especificas com etiologias epigenéticas.??*
Usado
para entender padrdes de metilacdo que caracterizam condi¢des epi-
genéticas; a interpretacdo exige correlacao clinica cuidadosa.

Ainda mais usados no contex-
to de pesquisa ou em cenarios clinicos especializados, com aborda-
gem integrada as variantes génicas, quando pertinente.?*?

A andlise do transcriptoma, que envolve
o estudo completo dos transcritos de RNA presentes em uma célu-
la ou tecido, tem-se tornado uma ferramenta essencial na genémi-
ca moderna. Essa abordagem permite a compreensdao detalhada
da expressao génica, a identificacdo de variantes de splicing e a
descoberta de novos transcritos, incluindo RNAs nao codificantes.?
Apesardeseupotencial,ostestesdetranscriptomaapresentamalgumas
limitacdes: complexidade e custo (a realizacdo de sequenciamento de
RNA de alta qualidade requer equipamentos sofisticados e mao
de obra especializada, o que pode ser oneroso); interpretacao de da-
dos (a andlise de grandes volumes de dados transcriptdmicos exige
ferramentas bioinformaticas avancadas e conhecimento especializa-
do para evitar erros de interpretacao); variabilidade bioldgica (fatores
como heterogeneidade celular e variagdes técnicas podem influen-
ciar os resultados, tornando necessaria a validacdo dos achados em
diferentes contextos); limitagdes técnicas (algumas regides do trans-
criptoma podem ser dificeis de capturar ou sequenciar devido a carac-
teristicas estruturais ou abundancia de transcritos, o que pode levar a
lacunas nos dados obtidos). Os testes de transcriptoma mais utilizados
incluem o sequenciamento de RNA (RNA-Seq), que permite a analise
abrangente da expressao génica, e o microarranjo de DNA, que pos-
sibilita a quantificacdo de multiplos transcritos simultaneamente.?>?

Consideracgoes técnicas e de reteste

Variantes identificadas por SCE/SCG
devem ser confirmadas por métodos independentes (por exemplo,
Sanger sequencing), quando clinicamente relevante.



Utiliza-se o framework da ACMG/AMP
para a classificacdo de variantes (benigna, provavelmente benigna,
VUS, provavelmente patogénica, patogénica) e atualizacdo periddica
com reclassificacdo conforme novas evidéncias.?

A andlise de trios aumenta a
taxa de deteccdo de variantes patogénicas, especialmente nos casos
de variantes de novo; pode ser particularmente Util em encefalopatias
epilépticas do desenvolvimento, quando as formas dominantes e es-
poradicas sdo as mais comuns, e em outros disturbios do neurodesen-
volvimento.?

Avaliacao clinica detalhada, histéria familiar, exame fi-
sico neuroldégico e, se aplicaveis, exames complementares, como
avaliagdo de neuroimagem voltada a regido de interesse (tomo-
grafia ou, preferencialmente, ressonancia magnética) e exames
neurofisiolégicos (eletroencefalograma ou video-eletroencefa-
lograma, eletroneuromiografia, potenciais evocados auditivo ou
visual). Lembrar que a eficicia da testagem genética aumenta
quando o raciocinio clinico e, consequentemente, as informacoes
clinicas sao fornecidos ao laboratério.

Em situacdes de urgéncia, testes bioquimicos abrangentes
(gasometria, lactato, aménia, perfil de acilcarnitinas e aminoécidos
por espectrometria de massas em tandem) podem auxiliar no manejo
agudo de condic¢des agudas.

Nao deixar de investigar aquilo que pode ser tratado. Nes-
se sentido, painéis genéticos para doencas trataveis podem ser uma
alternativa interessante e de custo mais baixo.

A realizacao de cariétipo com bandas G e CMA pode ser
uma exigéncia para efetuar exames mais abrangentes, mas sua taxa
de resolucao é mais baixa do que a do sequenciamento de nova gera-
¢ao; entretanto, esses exames sao importantes e podem, por exemplo,
no caso do cariétipo, identificar translocagcdes equilibradas, e no caso
de CMA, apontar regides que estdo em aparente homozigose, seja por
consanguinidade, seja por dissomia uniparental.

Em casos de transtornos do desenvolvimento intelec-
tual ou anomalias multiplas congénitas, sempre que possivel, iniciar
com SCE e, em situagdes particulares, com SR-SCG. Essas técnicas



atualmente, além de detectar variantes de ponto em genes nucleares
e mitocondriais, também tém boa sensibilidade para detectar varia-
¢oes de numero de cépias de regides cromossémicas. O uso inicial
de NGS nesse cendrio tanto encurta o tempo da jornada diagndstica
guanto tende a ser mais econémico em grande parte dos casos.

Se a hipotese de etiologia monogénica for alta (fenétipo
caracteristico, histéria familiar), considerar a realizacdo de painéis de
genes selecionados.

Lembrar que doencas por expansao de repeticdes nucleo-
tidicas necessitam de testes especificos (sindrome de Ondine, ata-
xias espinocerebelares dominantes, ataxia de Friedreich, doenca de
Huntington, sindrome do X-fragil, distrofia miotonica).

Se houver suspeita de imprinting/disturbios epigenéticos, in-
corporar testes de metilagao/epigenéticos apropriados, como MS-MLPA.

Integracao com aconselhamento genético, teste pa-
rental, quando indicado, e planejamento de reavaliacao periddica
de VUS, que podem ser reclassificadas com o surgimento de novas
informacgdes.>?

Aconselhamento genético é essencial para explicar heranga, implica-
¢oes para familiares e escolhas reprodutivas. Em criancas, o foco é o
bem-estar do paciente, comunicagdo clara sobre limitagdes de detec-
¢ao precoce e planos de acompanhamento.

Dados de VUS devem ser comunicados com transparéncia, com plano
de reavaliacao periddica, pois novas evidéncias podem reclassificar o
status da variante.

Deve haver compromisso com a com privacidade de dados genémi-
cos, consentimento informado e politica de retorno de resultados, in-
cluindo achados incidentalmente relevantes (quando permitido por
ética e diretrizes locais).>*

A neurogenética tem-se consolidado como uma éarea da medicina em
franca expansdo, com novas condi¢ées sendo descritas semanalmente, re-
fletindo a complexidade e a diversidade das doencas neuroldgicas de ori-
gem genética. Paralelamente, houve avancos significativos nas tecnologias



de diagnéstico, incluindo testes genéticos de alta resolucao e NGS, que
permitem a identificacdo precisa de variantes genéticas associadas a essas
condicgdes. Se, por um lado, os modernos testes genéticos conseguem elu-
cidar diagndsticos que outrora ndo eram passiveis de identificacao, e, dessa
forma, encurtar a jornada diagnostica, por outro, muitas terapias novas para
doencas raras tém sido desenvolvidas para mecanismos genéticos especifi-
cos, como variantes nonsense, delecbes de éxons etc. Esses progressos im-
poem ao neurologista infantil o desafio continuo de manter-se atualizado,
nao apenas em relacdo as novas descobertas cientificas, mas também as
inovacgdes tecnoldgicas que transformam a pratica clinica, exigindo uma in-
tegracao constante de conhecimento e habilidades para oferecer um aten-
dimento de qualidade aos pacientes.

Sites com informacdes relevantes e Uteis para a interpretacdo de exames genéticos:
OMIM - www.omim.org

Gene Reviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

GnomAD - https://gnomad.broadinstitute.org

Genome Browser UCSC - https://genome.ucsc.edu

Franklin Genoox - https://franklin.genoox.com/clinical-db/home
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Introducao

O termo “paliativo” tem origem no latim palliare, que significa “cobrir
com um manto’, pallium.” A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define
“cuidados paliativos” como a prevencdo e o alivio do sofrimento de pacien-
tes adultos e pediatricos e de suas familias diante de condicbes de satude
que ameacem ou limitem a continuidade da vida — o que inclui o0 mane-
jo do sofrimento fisico, psicolégico, social e espiritual dos pacientes, bem
como o de seus familiares.?

O que é importante para a efetivacao dos

cuidados paliativos pediatricos?
Realizar a identificacdo, a avaliacdo, o acolhimento e um tratamento
precoce e impecavel do sofrimento em todas as suas dimensoes.
Considerar que a existéncia de um tratamento com intencao de curar
ou prolongar a vida da crianca com condicdo ameacadora ou limitante
avida nao deve contraindicar o inicio dos cuidados paliativos pediatri-
cos (CPP) para a prevencao e o alivio do sofrimento, uma vez que estes
podem ser associados ao tratamento com intencao de cura.
Considerar que a abordagem ampla ao sofrimento da crianca e da fa-
milia preconizada pelos CPP sé pode ser efetivada quando os cuida-
dos estdo integrados ao trabalho da equipe responsével pelo paciente
e sdo realizados por equipe multidisciplinar, abrangendo todos os ni-
veis de assisténcia a saude.
Entender que os CPP podem comecar desde o periodo pré-natal até
a adolescéncia tardia, cabendo processo de transicdo dos cuidados a
clinica de adultos ao final do periodo da adolescéncia.
Saber que o CPP ndo acelera intencionalmente a morte e fornece todo
o tratamento necessdrio para alcancar um nivel adequado de conforto
para o paciente.
Incluir o suporte a familia até mesmo depois da morte da crianca é
fundamental para um CPP completo.?

Categorias de evolucao ao longo do tempo das
condic¢oes neurologicas da crianca e do adolescente
que se enquadram como passiveis de cuidado
paliativo pediatrico (quadro 1)3
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Condicdo ameacadora de vida passivel de tratamento curativo, mas que pode
falhar. Exemplo: cancer do sistema nervoso central (SNC).

Condig¢des em que a morte prematura é inevitavel, com longos periodos de

2 . N .

tratamento direcionado a doenca. Exemplo: distrofia muscular de Duchenne.
3 Condigoes progressivas sem opcdo de tratamento curativo. Exemplos: doen-

¢as neurodegenerativas sem tratamento modificador da doenca.

Condigoes irreversiveis, mas ndo progressivas, com suscetibilidade a complica-
4 ¢ao e a morte prematura. Exemplo: paralisia cerebral com comprometimento

motor acentuado.

Adaptado de Silveira, 20233

Todas as criangas nascem com o sistema nervoso central imaturo e depen-
dem completamente dos cuidados de um adulto. Os cuidadores esperam exer-
cer essa funcdo por um longo periodo, mas preparam-se para a transferéncia
progressiva das responsabilidades de cuidado a prépria crianga; muitos tém
sonhos para a vida dos filhos até a idade adulta, mesmo antes de nascerem.

O diagnéstico de uma condicdao que ameaca ou limita o tempo de vida
traz o sofrimento relacionado ao momento presente somado a perda das ex-
pectativas futuras. Quando o diagndstico impacta a funcdo neuroldgica, os
pais enfrentam questdes sobre como se desenvolverd a personalidade de seu
filho, sobre como se comunicar, se relacionarg, tera suas necessidades basi-
cas atendidas ou experimentara a alegria e o sofrimento.

Para algumas criancas, o desenvolvimento neuropsicomotor mal comecou no
momento do diagnéstico, enquanto outras familias testemunham perda ou es-
tagnacdo das habilidades de desenvolvimento da crianca. Assim, tém sua trajeto-
ria marcada pelos sintomas e intervencdes necessarios ao cuidado tao desafiador
dos sintomas neuroldgicos e clinicos no presente, enquanto sao atravessadas por
intenso sofrimento existencial mediante o significado de estar vivo e experimen-
tar, a um sé tempo, o florescimento e o sofrimento de uma crianca.*

Os declinios inesperados e o acumulo gradual de déficits podem levar a
necessidades redobradas de suporte ao luto dos familiares pelas perdas se-
quenciais. Além disso, na neurologia infantil, muitas doencas sao raras, diag-
noésticos, incertos, e ha poucos marcadores progndsticos validados e estudos
de histdria natural para auxiliar na tomada de decis6es.>*



Em 2017, um encontro da American Academy of Neurology (AAN) definiu
a “abordagem neuropaliativa” como “o cuidado com foco nas necessidades
especificas dos pacientes com doencas neuroldgicas e de suas familias”, in-
cluindo o cuidado paliativo primario (principios que todo médico, incluindo
o neurologista infantil, deve conhecer) e o cuidado paliativo especializado
(oferecido por equipes multidisciplinares com especializacdo em cuidados
paliativos). Assim, o cuidado neuropaliativo representa uma subespeciali-
dade emergente dentro da neurologia e do cuidado paliativo de adultos
e pediatrico, sendo uma nova forma de abordar as pessoas com doencas
neuroldgicas que envolve a jun¢do dos conhecimentos especificos das duas
especialidades.

Diante de todos esses desafios e reconhecendo a importancia do tema, a Aca-
demia Brasileira de Neurologia (ABN) criou, em 2020, o Nuicleo de Medicina Paliati-
va. Em 2022, a AAN publicou uma diretriz, ja utilizando o conceito de cuidados neu-
ropaliativos; em 2023, a Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil (SBNi) criou o
Departamento Cientifico de Cuidados Neuropaliativos na Infancia e Adolescéncia.

Na pediatria, as condi¢des neuroldgicas figuram entre os principais diag-
nosticos das criangas em cuidados paliativos.>®

Segundo a matriz de competéncias na 4rea de atuacdo em neurologia
pediatrica, o neurologista infantil deve saber “empregar o suporte necessario
para os pacientes e familiares, especialmente nos casos de terapéutica paliati-
va e de terminalidade da vida" Outras habilidades que a literatura sugere séo:

Identificar necessidades de cuidados paliativos associados a condi-
¢6es neuroldgicas especificas.

Detectar e manejar a dor.

Prover suporte psicossocial e espiritual basico.

Adquirir habilidades de comunicacao e escuta empatica.

Estimar e comunicar efetivamente o prognostico e a incerteza.
Realizar de modo adequado o processo de decisao compartilhada
para decisdes que envolvam as preferéncias da crianca e da familia.
Saber se comunicar, de modo apropriado ao desenvolvimento, com a
crianca e o adolescente.



Conhecer medidas paliativas avancadas e saber o momento oportuno
de indicar cuidados paliativos especializados.

Reconhecer e manejar o estresse relacionado a sobrecarga do
cuidador.®

Na Constituicdo Federal de 1988, Capitulo |, Art. 5°, tem-se garantido aos
brasileiros a inviolabilidade do direito a vida, e ha no Art. 1°, Inciso lll, o prin-
cipio da dignidade da pessoa humana eleito como um dos fundamentos da
Repubilica Federativa do Brasil. Isso coloca a vida e a dignidade humana como
valores que devem ser igualmente protegidos.”®

Quando se pensa especificamente na crianca, o Capitulo VI, Art. 227, men-
ciona que“é dever da familia, da sociedade e do Estado assegurar a crianca, ao
adolescente e ao jovem, com absoluta prioridade, o direito a vida, a saude, a
alimentacao, a educacao, ao lazer, a profissionalizacao, a cultura, a dignidade,
ao respeito, a liberdade [...]" o que estd respaldado também pelo Estatuto da
Crianga e do Adolescente no Capitulo |, Art. 7°, que garante que “a crianca e o
adolescente tém direito a protecdo a vida e a salde, mediante a efetivacdo de
politicas sociais publicas que permitam o nascimento e o desenvolvimento
sadio e harmonioso, em condicdes dignas de existéncia”’?

Sendo assim, os principios legais que protegem a vida e a dignidade
humana de um modo geral, e a crianga e o adolescente como sujeitos
merecedores dos mesmos direitos em especifico, respaldam o Codigo de
Etica Médica:

No Capitulo |, dos “Principios Fundamentais’, XXIl, menciona-se que, “nas
situagdes clinicas irreversiveis e terminais, 0 médico evitara a realizacdo de
procedimentos diagnésticos e terapéuticos desnecessarios e propiciara
aos pacientes sob sua atencao todos os cuidados paliativos apropriados’”.
No Capitulo V, da “Relacdo com os pacientes e familiares’, Art. 41,,
menciona-se que é vedado ao médico “abreviar a vida do paciente,
ainda que a pedido deste ou de seu representante legal. Paragrafo
Unico. Nos casos de doenca incuravel e terminal, deve o médico ofere-
cer todos os cuidados paliativos disponiveis, sem empreender acdes
diagnésticas ou terapéuticas inuteis ou obstinadas, levando sempre
em consideracdo a vontade expressa do paciente ou, na sua impossi-
bilidade, a de seu representante legal”’"°



Isso tem por objetivo evitar a“distanasia” ou a “obstinacdo terapéutica’, defini-
das como “o prolongamento artificial do processo de morrer, gerando somente
sofrimento, sem beneficio tangivel para o paciente, o que ocorre quando o mé-
dico, diante de uma doenca incuravel em fase avancada de evolucao, ou mesmo
diante da morte iminente e inevitavel, prossegue valendo-se de meios extraordi-
ndrios ou obstinados para prolongar a fase de morte iminente do paciente, sem
considerar seus valores sobre dignidade ou preferéncias de cuidado”.

Preconiza-se a pratica da ortotanasia, que significa a morte “no tempo cer-
to", conceito derivado do grego orthos (“regular”, “ordindrio”), caracterizando
a conduta do médico de permitir a evolugdo natural da doenca incuravel em
fase avancada de evolugao, controlando seus sintomas de desconforto. Ela
é diferente da eutanasia, definida como a provocacao da morte a pedido do
paciente com doenca incurdvel em fase terminal de evolugdo, com o objetivo
de acabar com seu sofrimento — que no Brasil é considerada crime de homi-
cidio doloso.

Além disso, o “tratamento futil’, definido como aquele que, de acordo com
a melhor evidéncia cientifica disponivel, mostre-se incapaz de atingir o ob-
jetivo bioldgico almejado, ndo deve ser instituido mesmo sob demanda de
paciente/familiar, seja por respeito aos principios da ndo maleficéncia e da
justica, seja também por comprometer a credibilidade e a confianca deposi-
tada nas profissdes da saude. Cabe ao médico comunicar, de forma inteligi-
vel e acolhedora, sobre seu impedimento, oferecendo os melhores cuidados
paliativos disponiveis e, realizando o devido registro no prontuario médico.”

No ano de 2024, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP), no am-
bito do Sistema Unico de Satde (SUS), representou um avanco importante ao
ampliar e qualificar o cuidado e o acesso as pessoas que tém indicacdo de cui-
dados paliativos,'? evitando a mistanasia, também chamada“morte por aban-
dono’, que ocorre quando o paciente em fase final de evolucdo de doenca
incurdvel ndo recebe os cuidados minimos para seu conforto e dignidade.™

As indicacbes sao variadas e abrangentes, definidas no momento em que
se observa a possibilidade de ameaca ou limitacdo ao tempo de vida, dire-
cionadas ao controle de sintomas fisicos neuroldgicos e ndo neuroldgicos,
ao suporte psicossocial e espiritual a crianca e a familia, a comunicacéo de
noticias dificeis, a elaboracdo de plano de cuidados baseado nas melhores
praticas técnicas, no melhor interesse da crianca e nos valores da familia, e
aos cuidados na fase final da doenca e na fase ativa de morte, incluindo o
suporte ao luto de todos os envolvidos.



Muitas criangas atendidas por neurologistas infantis tém indicacdo de re-
ceber cuidados paliativos, especialmente as que apresentam condi¢des croni-
cas complexas — qualquer condicdo médica que possa durar pelo menos 12
meses (a menos que a morte intervenha) e envolver varios sistemas de 6rgaos
diferentes ou um sistema de érgdos com gravidade suficiente para exigir cuida-
dos pediatricos especializados e provavelmente algum periodo de hospitaliza-
¢ao em um centro de cuidados tercidrios.'

No geral, as doencas que afetam o sistema nervoso na infancia e na ado-
lescéncia se encaixam na definicdo de “condi¢des cronicas complexas”. Em
especial, criancas e adolescentes com condicdes crénicas complexas que
apresentam comprometimento neurolégico grave, com deficiéncias motora e
intelectual significativas, sdo elegiveis para receber cuidados neuropaliativos
pediatricos. Com frequéncia, independentemente da etiologia e do momento
da trajetéria da doenca, criancas com comprometimento neurolégico grave
apresentam disfuncdo em outros sistemas organicos, acarretando grande ne-
cessidade de cuidados, taxas elevadas de dependéncia de tecnologia médica e
maiores taxas de mortalidade.™

Estudos indicam que até 40% dos pacientes atendidos por equipes espe-
cializadas de CPP apresentam diagndstico neuroldgico primario, com muitos
diagndsticos adicionais e comorbidades neurolégicas associadas.™

Conclusao

Os cuidados paliativos pediatricos sdo uma abordagem fundamental para
o alivio do sofrimento dos familiares e das criangas e adolescentes que tém
condig¢Oes neuroldgicas que ameagam ou limitam, a continuidade da vida,
devendo ser indicados desde o momento do diagnéstico dessas condigbes
e, até mesmo nas situagdes em que existam tratamentos com expectativa de
curar ou de modificar o curso da doenca. Os casos para o cuidado paliativo
primdrio (principios que todo médico, incluindo o neurologista infantil, deve
conhecer) e para o cuidado paliativo especializado (oferecido por equipes
multidisciplinares com especializacao em cuidados paliativos) devem ser ava-
liados individualmente.

As condicdes neuroldgicas complexas sao altamente prevalentes entre
criancas em cuidados paliativos e tém particularidades, como os desafios
para o controle dos sintomas neurolégicos e uma trajetéria nas doencgas neu-
rolégicas que inclui impacto na funcionalidade desde o principio do quadro
— diferentemente das disfuncdes de outros drgdos e doencas oncoldgicas
nao neuroldgicas, cujo impacto funcional é mais tardio.



Além disso, muitos profissionais da saude tém aversao a neurologia por
desconhecimento especifico da area, e as familias enfrentam na sociedade
0 capacitismo e a falta de preparo dos equipamentos publicos e dos espa-
¢os urbanos para receber criancas com condi¢des neuroldgicas complexas.
Diante do impacto dessas questdes sobre o sofrimento fisico, psicossocial e
existencial associado as condi¢des neuroldgicas, a literatura médica defende
a ideia dos cuidados neuropaliativos pediatricos, uma subespecialidade com
o intuito de melhorar o cuidado dessas criancas e desses adolescentes.>>¢

Nesse contexto, desde 2023, a SBNi conta com o Departamento Cientifico
de Cuidados Neuropaliativos na Infancia e na Adolescéncia para ampliar o
estudo e a divulgacao da area.

Pontos-chave

o As condi¢des neurolégicas complexas sao altamente prevalentes en-
tre criangas em cuidados paliativos, podendo chegar a 40% destas.
Os CPP sdao uma abordagem fundamental para o alivio do sofrimento
dos familiares e das criancas e dos adolescentes que tém condicdes
neurolégicas que ameacem ou limitem a continuidade da vida
Os CPP sao indicados pela OMS e ha amplo respaldo ético e bioético a
sua pratica no Brasil e no mundo.
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