Capitulo 11

Cuidado Multidisciplinar de Criangas com Doencgas
Raras Associadas as Epilepsias Farmacorresistentes:
Revisao Integrativa

Multidisciplinary Care of Children With Rare Diseases
Associated With Drug-Resistant Epilepsies: An
Integrative Review

Moisés Nascimento
ORCID - 0000-0003-0731-0901

Fernanda Gomes
ORCID - 0009-0003-5828-1714

Ivanete Gomes Lelis
ORCID - 0009-0008-1329-6070

Lucia de Fatima Delgado
ORCID - 0009-0000-7950-5666

Lais Delgado Saltara
ORCID - 0000-0003-0183-9310

Danilo de Souza Barros Lopes
ORCID - 0009-0004-4246-0133

Luciana Monteiro Aguemi
ORCID - 0009-0008-9801-5222

Julieth Izquierdo
ORCID - 0009-0002-9714-9153

Avristides Carlos de Oliveira
ORCID - 0009-0002-667 1-6979

Sheila Cristina Martins
ORCID - 0009-0002-9820-4003

Resumo: Introdugdo: As epilepsias raras da infancia constituem um grupo heterogéneo de
condi¢gbes genéticas, estruturais e imunomediadas nas quais crises recorrentes, alteragdes
eletroencefalograficas, comorbidades do neurodesenvolvimento e farmacoresisténcia
frequentemente coexistem. Objetivo: analisar as evidéncias sobre o cuidado multidisciplinar
de criangas com doengas raras associadas as epilepsias farmacorresistentes, com énfase
em Sindrome de Dravet, Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis (historicamente
Sindrome de West), Sindrome de Lennox-Gastaut, encefalopatia do desenvolvimento e
epiléptica infantil precoce (historicamente Sindrome de Ohtahara), transtorno por deficiéncia
de CDKL5, Sindrome de Angelman, Complexo de Esclerose Tuberosa, Sindrome de
duplicagdo 15q, Epilepsia com Crises Mioclénico-Aténicas e encefalite de Rasmussen.
Método: revisdo integrativa orientada pela estratégia PICo, com sintese de documentos
da International League Against Epilepsy (ILAE), consensos, diretrizes e estudos
indexados em bases biomédicas. Resultados: as evidéncias convergem para diagnostico
etiolégico precoce, uso qualificado do eletroencefalograma, acesso oportuno a genética e
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neuroimagem, reconhecimento rapido da farmacorresisténcia e integragao entre neurologia
pediatrica, pediatria, enfermagem, nutricdo, neuropsicologia, reabilitagdo, genética, servigo
social e atengao a familia. Conclus&o: o cuidado ndo deve ser organizado apenas em torno
da contagem de crises. Desfechos neurodesenvolvimentais, seguranga, sono, alimentagao,
mobilidade, comunicagéo, saude mental do cuidador, participagdo social e QV precisam
integrar o plano terapéutico individualizado.

Palavras-chave: epilepsia; doencgas raras; epilepsia farmacorresistente; equipe
multiprofissional; qualidade de vida.

Abstract: Introduction: Rare childhood epilepsies constitute a heterogeneous group of genetic,
structural, and immune-mediated conditions characterized by the frequent coexistence of
recurrentseizures, electroencephalographic abnormalities, neurodevelopmental comorbidities,
and drug resistance. Objective: To analyze evidence regarding the multidisciplinary care of
children with rare diseases associated with drug-resistant epilepsies, specifically focusing on
Dravet syndrome, Infantile Spasms syndrome (historically West syndrome), Lennox-Gastaut
syndrome, early infantile developmental and epileptic encephalopathy (historically Ohtahara
syndrome), CDKL5 deficiency disorder, Angelman syndrome, Tuberous Sclerosis Complex,
159 duplication syndrome, epilepsy with myoclonic-atonic seizures, and Rasmussen’s
encephalitis. Method: An integrative review guided by the PICo strategy, synthesizing
documents from the International League Against Epilepsy (ILAE), consensus statements,
guidelines, and studies indexed in biomedical databases. Results: Evidence points to the
importance of early etiological diagnosis, skilled use of electroencephalography, timely
access to genetic testing and neuroimaging, rapid recognition of drug resistance, and
integration across pediatric neurology, general pediatrics, nursing, nutrition, neuropsychology,
rehabilitation, genetics, social work, and family support services. Conclusion: Care should not
be organized solely around seizure frequency. Neurodevelopmental outcomes, safety, sleep,
nutrition, mobility, communication, caregiver mental health, social participation, and quality of
life must be integrated into the individualized therapeutic plan.

Keywords: epilepsy; rare diseases; drug-resistant epilepsy; multiprofessional team; quality
of life.

INTRODUGAO

Aepilepsia nainfancia ndo constituiuma entidade Unica. Em parte das criangas,
ela integra sindromes epilépticas ou doengas raras nas quais a etiologia genética,
estrutural, metabdlica ou imunolégica modifica o progndstico e a escolha terapéutica.
A classificagdo sindromica contemporanea da ILAE enfatiza que reconhecer um
padrao eletroclinico pode direcionar exames de maior rendimento, orientar terapias,
antecipar comorbidades e qualificar o aconselhamento prognéstico. 2

Nas encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas, a deficiéncia do
neurodesenvolvimento pode decorrer simultaneamente da causa de base e da
atividade epiléptica. Essa perspectiva é particularmente importante porque desloca o
foco do cuidado: ndo basta reduzir crises; € necessario proteger o desenvolvimento,
reconhecer regressdo, avaliar comunicagdo, cogni¢cdo, sono, comportamento,
nutricdo, mobilidade e risco de lesdes.'?
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A farmacorresisténcia acrescenta complexidade. Quando tratamentos
adequadamente escolhidos e tolerados falham em produzir liberdade sustentada
de crises, a crianga deve ser reavaliada quanto ao diagnédstico, etiologia e
possibilidades nao farmacoldgicas, incluindo dieta cetogénica, cirurgia da epilepsia,
neuromodulagdo e terapias direcionadas a etiologia. A demora nessa transigcéo
pode prolongar a exposigao a crises, polifarmacia e efeitos adversos.

O presente estudo parte de um conteudo institucional originalmente voltado
ao cuidado de criangas com epilepsias raras, porém o transforma em uma pergunta
cientifica mais ampla. O resultado nao é a proposig¢édo de criagdo de ambulatério,
centro ou servigo. O objeto é o cuidado multidisciplinar aplicavel a diferentes cenarios
assistenciais, inclusive ao Sistema Unico de Saude (SUS), centros especializados,
hospitais universitarios e redes regionais.

Foram priorizadas dez condi¢des de elevada relevancia clinica: Sindrome de
Dravet; Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis; Sindrome de Lennox-Gastaut;
encefalopatia do desenvolvimento e epiléptica infantil precoce; transtorno por
deficiéncia de CDKL5; Sindrome de Angelman; Complexo de Esclerose Tuberosa;
Sindrome de duplicagdo do cromossomo 15q; Epilepsia com Crises Mioclénicas-
Atbnicas; e encefalite de Rasmussen. Elas representam mecanismos distintos
e demonstram por que o cuidado de alta complexidade exige articulagdo entre
especialidades.

OBJETIVO

Analisar e integrar as evidéncias cientificas sobre diagndstico, tratamento,
acompanhamento e cuidado multidisciplinar de criangas com doencgas raras
associadas as epilepsias farmacorresistentes, descrevendo necessidades
especificas das dez condigdes selecionadas e os elementos transversais capazes
de melhorar seguranga, desenvolvimento, continuidade assistencial e QV.

METODO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, modalidade que permite
reunir evidéncias de diferentes desenhos para compreender fendmenos clinicos
complexos. A questao norteadora foi: quais componentes do cuidado multidisciplinar
sdo sustentados pela literatura para criangas com doengas raras associadas a
epilepsias farmacorresistentes, considerando diagnéstico etioldgico, controle de
crises, comorbidades, desenvolvimento e QV?
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Estratégia PICo

Tabela 1 - Revisao.

Elemento Definigao nesta revisdao

Criangas e adolescentes com doengas raras associadas a epilepsias

P - Populagéo X :
graves ou farmacorresistentes.

Diagndstico precoce, manejo da farmacorresisténcia e cuidado multi-

| - Interesse Lo o
disciplinar/centrado na familia.

Neurologia pediatrica, epileptologia, servigos especializados, hospitais

Co - Contexto e redes publicas de saude.

Fonte: Autoria Prépria.

Busca e Elegibilidade

A busca conceitual combinou descritores e termos livres relacionados a
epilepsy, drug-resistant epilepsy, developmental and epileptic encephalopathy,
multidisciplinary care, quality of life e os nomes das dez condigbes. Foram
priorizados PubMed/MEDLINE, documentos da ILAE e artigos de consenso,
diretrizes, revisbes e estudos clinicos relevantes. Para condi¢des com literatura
escassa, estudos observacionais e consensos de especialistas foram mantidos,
desde que contribuissem diretamente para diagnéstico ou cuidado.

Foram considerados prioritariamente trabalhos de 2018 a 2026, sem excluir
publicacdes anteriores quando constituiam definicao diagndstica, consenso histérico
ou evidéncia ainda utilizada. Excluiram-se textos sem relagdo com a populagao
pediatrica ou sem contribuicao para diagnéstico, tratamento, comorbidades, cuidado
familiar ou organizagdo multidisciplinar.

Sintese

A sintese foi organizada em dois niveis: primeiro, andlise especifica de
cada condigdo; segundo, identificagdo de componentes transversais do cuidado. A
nomenclatura atual da ILAE foi preferida. Epénimos consolidados foram mantidos
entre parénteses ou quando ainda possuem utilidade clinica e social. Assim,
“Sindrome de West” é apresentada como Sindrome dos Espasmos Epilépticos
Infantis, e “Sindrome de Ohtahara” é contextualizada dentro do espectro atual das
encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas de inicio infantil precoce."?

Por integridade cientifica, esta revisdo ndo atribui numeros artificiais de
registros recuperados ou excluidos em bases que ndo tenham sido exportadas e
duplicadas de forma auditavel. O foco é a sintese clinica documentada; eventual
submissao que exija fluxograma PRISMA quantitativo devera utilizar os niumeros
provenientes da execucgao final e arquivada das estratégias em todas as bases.
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RESULTADOS: SINTESE DAS CONDIGOES SELECIONADAS

Sindrome de Dravet

A sindrome de Dravet é uma encefalopatia do desenvolvimento e epiléptica
que tipicamente se inicia no primeiro ano de vida, muitas vezes com crises
convulsivas prolongadas, hemiclénicas ou generalizadas, desencadeadas por
febre ou elevagdo da temperatura corporal. Variantes patogénicas em SCN1A
estdo presentes na maioria dos casos, embora o diagndstico permanecga clinico-
eletrografico e genético integrado. O consenso internacional recomenda considerar
investigacdo genética precocemente diante de apresentagdes tipicas, porque o
reconhecimento rapido evita tratamentos potencialmente inadequados e permite
planejamento de resgate.*®

A farmacoresisténcia é frequente e pode coexistir com status epilepticus,
alteracdes de marcha, disturbios do sono, comprometimento cognitivo, linguagem
limitada e problemas comportamentais. O risco de morte prematura e de morte
subita inesperada em epilepsia, do inglés Sudden Unexpected Death in Epilepsy
(SUDEP), torna a educacdo familiar parte do tratamento. O plano deve incluir
prevencdo de hipertermia, orientacdo para crises prolongadas, medicamento de
resgate prescrito, treinamento dos cuidadores e revisdo periédica de interacdes e
efeitos adversos.*

O cuidado multidisciplinar envolve neuropediatria/epileptologia, enfermagem,
fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, neuropsicologia, nutricdo e
suporte psicossocial. A enfermagem ocupa posigéo estratégica na educagéo sobre
seguranga, registro de crises, adesao e uso correto da medicacédo de resgate. A
familia deve reconhecer sinais de emergéncia e possuir plano escrito para a escola
e demais cuidadores.

As decisbes farmacoldgicas precisam ser individualizadas e realizadas pelo
especialista. Consensos contemporaneos incluem opgdes especificas e terapias
adjuvantes, mas a revisao reforca que a escolha deve considerar idade, tipo de
crise, disponibilidade local, comorbidades e risco de piora com determinados
bloqueadores de canais de sddio.*® A dieta cetogénica e outras estratégias podem
ser consideradas em casos selecionados. O sucesso deve ser medido também por
reducdo de crises prolongadas, internagdes, sedagdo medicamentosa e impacto
familiar.

Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis (Sindrome de West)

A Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis (IESS) € uma emergéncia do
neurodesenvolvimento. Caracteriza-se por espasmos epilépticos de inicio precoce,
frequentemente associados a regressédo ou estagnacdo do desenvolvimento e a
alteragbes marcantes no eletroencefalograma. A histerectomia é classica, mas sua
auséncia nao exclui o diagnostico. O reconhecimento dos movimentos em salvas,
sobretudo ao despertar, e a confirmagéo eletroencefalografica devem ocorrer
rapidamente.®
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O consenso brasileiro destaca prednisolona oral e vigabatrina entre
as terapias de primeira linha disponiveis no contexto nacional, com particular
importancia da vigabatrina quando os espasmos estdo associados ao Complexo
de Esclerose Tuberosa.® A resposta ndo deve ser avaliada apenas pela percepgéo
familiar de reducédo das crises: a resolugao eletroclinica precisa ser verificada, pois
a persisténcia de atividade epileptiforme pode manter risco ao desenvolvimento.

A etiologia deve ser investigada em paralelo ao tratamento. Neuroimagem,
histéria perinatal e genética sdo fundamentais, e a busca etiolégica ndo deve
atrasar o inicio da terapia dos espasmos. A integragéo entre neurologia pediatrica,
pediatria, neurofisiologia clinica, genética e reabilitagdo é decisiva para reduzir
atraso no diagndstico e organizar o seguimento.

No cuidado longitudinal, enfermagem e equipe de reabilitagdo auxiliam a
familia a reconhecer recaidas, efeitos adversos de terapias hormonais, alteracbes
alimentares e perda de habilidades. A fisioterapia e a terapia ocupacional devem
responder ao perfil motor, enquanto fonoaudiologia e estimulagao precoce abordam
comunicagao e alimentagdo. A condicdo pode evoluir para outros fendtipos
epilépticos, incluindo Lennox-Gastaut, razdo pela qual a vigilancia clinica e
eletroencefalografica deve continuar apds a resposta inicial.

Sindrome de Lennox-Gastaut

ASindrome de Lennox-Gastaut (LGS) € uma encefalopatia do desenvolvimento
e epiléptica de inicio na infancia, caracterizada por multiplos tipos de crises,
especialmente crises tbnicas, e por padrdes eletroencefalograficos tipicos. A ILAE
considera obrigatéria a presenca de crises ténico-cldnicas associadas a pelo
menos outro tipo de crise e destaca complexos generalizados de ponta-onda lenta
e atividade paroxistica rapida generalizada durante o sono."”

A farmacoresisténcia é parte central do fenétipo. Quedas por crises tdnicas
ou atbnicas geram traumatismos, restricdo de autonomia e necessidade de
adaptagdes de seguranga. O cuidado deve incluir avaliagdo do risco de leséo,
ambiente escolar, mobilidade, uso de equipamentos protetores quando indicados
e plano de emergéncia. O impacto cognitivo e comportamental frequentemente
supera a propria frequéncia de crises na percepgao das familias.

A abordagem terapéutica costuma ser combinada. Farmacos de amplo
espectro, dieta cetogénica, neuromodulagdo, calosotomia e cirurgia ressecativa
em etiologias estruturais selecionadas podem compor o manejo. Novas terapias
ampliaram as possibilidades, mas polifarmacia também aumenta sedacao, disfagia,
constipacao e prejuizo funcional. Porisso, revisao peridédica da carga medicamentosa
é essencial.®

A equipe multidisciplinar deve acompanhar cognigdo, comportamento,
comunicagao, degluticdo, nutricdo, sono, saude 6ssea e participacdo escolar. A
enfermagem pode sistematizar o diario de crises e quedas, identificar efeitos adversos
e reforgar a seguranga. Nutricdo é indispensavel quando ha dieta cetogénica ou
dificuldade alimentar. Neuropsicologia e reabilitagdo ajudam a estabelecer metas
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funcionais realistas. Em LGS, ganho clinico relevante pode significar menos crises
com queda, menor necessidade de resgate e maior alerta diurno, mesmo sem
liberdade completa de crises.

Encefalopatia do Desenvolvimento e Epiléptica Infantil Precoce
(Sindrome de Ohtahara)

A denominagao histérica Sindrome de Ohtahara descreve quadro neonatal
ou dos primeiros meses de vida com crises predominantemente tbnicas, grave
comprometimento neurolégico e padrao de surto-supressao no eletroencefalograma.
A classificagdo contemporanea deslocou o enfoque do epdnimo para uma estrutura
que integra fendtipo, idade de inicio e etiologia, reconhecendo a encefalopatia do
desenvolvimento e a epilepsia infantil precoce.*

A etiologia é heterogénea e pode incluir malformagcdes cerebrais, erros
metabdlicos e variantes em genes como STXBP1, KCNQ2 e SCN2A. O diagnéstico
etioldgico rapido é relevante porque algumas causas possuem terapias direcionadas
ou implicagbes especificas para aconselhamento genético. Aressonancia magnética
de alta qualidade, EEG prolongado e investigacdo genética precoce devem ser
articulados, e causas metabolicamente trataveis precisam ser lembradas.

A farmacoresisténcia € comum e o prognéstico neurodesenvolvimental pode
ser grave. Em alguns pacientes ocorre evolugéo para espasmos epilépticos infantis
e, posteriormente, fenétipos compativeis com Lennox-Gastaut.® Essa evolugdo
reforca que a classificagdo n&o deve ser estética: o diagndstico sindrdmico precisa
ser revisto a medida que a crianga cresce.

O cuidado multidisciplinar comega ja na internagdo neonatal ou pediatrica.
Além do controle de crises, devem ser avaliados degluticao, risco aspirativo, visdo
cortical, tonus, deformidades musculoesqueléticas, sono, dor e necessidades de
tecnologia assistiva. Cuidados paliativos pediatricos podem ser integrados quando
a carga de doenca é elevada, sem significar abandono terapéutico. A comunicagéo
prognostica deve ser progressiva, clara e compartilhada com a familia.

Transtorno por deficiéncia de CDKL5

O transtorno por deficiéncia de CDKL5 (CDD) é uma condi¢ao rara ligada ao X,
causada por variantes patogénicas em CDKL5, e integra o grupo das encefalopatias
do desenvolvimento e epilépticas. As crises geralmente surgem muito precocemente
e podem ser intensamente farmacorresistentes. Além da epilepsia, sdo frequentes
comprometimento motor e cognitivo graves, hipotonia, deficiéncia visual cortical,
disturbios do sono, problemas gastrointestinais e dificuldades alimentares. 0

Consenso internacional enfatiza que o cuidado precisa ser multissistémico e
longitudinal.’® A avaliagdo neurologica deve ser combinada com acompanhamento
de crescimento, nutricdo, degluticdo, constipacédo, sono, saude 6ssea, coluna,
quadris, visdo, comunicagado e mobilidade. Essa amplitude é exemplar para o tema
desta revisao: controlar crises sem tratar comorbidades deixa grande parte da carga
da doencga sem assisténcia.
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O diagnéstico molecular encerra frequentemente uma longa jornada e
permite aconselhamento genético. O acesso a genética deve ser acompanhado
de explicacdo compreensivel a familia, evitando que o laudo seja tratado como
resultado isolado. Terapias especificas para crises associadas ao CDD passaram
a existir em alguns paises, mas a disponibilidade regulatéria e o acesso variam; a
equipe deve basear decisdes no contexto local e em avaliagao especializada."

A reabilitacdo deve priorizar conforto, posicionamento, prevengdo de
contraturas, comunicagao alternativa e participagéo. Fisioterapia, terapia ocupacional
e fonoaudiologia necessitam de metas compartiihadas. A enfermagem pode
coordenar educagéao sobre crises, dispositivos, alimentagao e sinais de aspiragdo. O
acompanhamento da familia é igualmente importante, pois a dependéncia funcional
elevada imp&e carga fisica, emocional e financeira continua.

Sindrome de Angelman

A sindrome de Angelman é uma doenga neurogenética relacionada a perda
de expressdo materna de UBE3A no sistema nervoso central. O fendétipo inclui
deficiéncia intelectual, comprometimento importante da linguagem, alteracées
motoras, comportamento caracteristico, disturbios do sono e epilepsia. Consenso
multidisciplinar recente propde padrées de cuidado que abrangem genética,
neurologia, desenvolvimento, sono, ortopedia, comunicagao, saude mental e saude
do cuidador.?

A epilepsia pode apresentar multiplos tipos de crises e padroes
eletroencefalograficos caracteristicos. Eventos nao epilépticos, tremor e alteragdes
comportamentais podem ser confundidos com crises, tornando o video-EEG util em
situagcdes selecionadas. A equipe deve evitar escalada medicamentosa baseada
apenas em eventos duvidosos, principalmente quando sedagao e prejuizo funcional
podem piorar a QV.

O cuidado da comunicagédo é central. A limitagdo da fala ndo equivale a
auséncia de capacidade comunicativa; estratégias de comunicagdo aumentativa
e alternativa devem ser introduzidas precocemente. Fonoaudiologia, terapia
ocupacional, fisioterapia e escola precisam trabalhar com objetivos coerentes.
Disturbios do sono podem amplificar irritabilidade, crises e exaustdo familiar e,
portanto, merecem abordagem sistematica.?

A genética clinica é essencial tanto para confirmacao diagndstica quanto para
compreensao do mecanismo molecular e do risco de recorréncia. Nutricdo deve
acompanhar crescimento, constipagao, refluxo e dificuldades alimentares. A equipe
de enfermagem pode facilitar a continuidade do plano, a educagéo sobre medicagdes
e seguranca. Aliteratura de Angelman demonstra de forma particularmente clara que
“tratamento da epilepsia” e “cuidado da pessoa com epilepsia” ndo sao sinénimos.

Complexo de Esclerose Tuberosa

O Complexo de Esclerose Tuberosa (TSC) é uma doenga genética
multissistémica associada a variantes em TSC1 ou TSC2 e a desregulagéo da
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via mTOR. Manifestagbes podem envolver cérebro, pele, rins, coragdo, pulmdes
e olhos. A epilepsia é muito frequente e costuma iniciar no primeiro ano de vida.
Diretrizes internacionais atualizadas reforcam vigilancia e manejo coordenados
entre especialidades.™

No TSC, o EEG possui um papel que ultrapassa a confirmagao de crises.
Alteracdes epileptiformes podem preceder crises clinicas, e o seguimento
neurofisiolégico de lactentes de risco integra estratégias de detecgdo precoce.’®'
Espasmos epilépticos requerem resposta rapida, e a vigabatrina possui papel
particular nessa etiologia. A presenga de lesdes estruturais também exige que a
avaliagdo para cirurgia nao seja postergada quando ha farmacorresisténcia.

O conceito de cuidado multidisciplinar é inerente ao TSC. Neurologia
e neurocirurgia devem articular-se com nefrologia, cardiologia, dermatologia,
pneumologia, quando pertinente, oftalmologia, genética e saude mental. Os
transtornos neuropsiquiatricos associados ao TSC (TAND) demandam rastreamento
sistematico de cognicdo, comportamento, aprendizagem e funcionamento
psicossocial.

A enfermagem pode contribuir para a coordenacgéo de vigilancias periddicas
e educacao familiar, reduzindo perdas de seguimento. A nutricdo participa quando
ha dieta cetogénica e em questdes metabdlicas. Psicologia e servigo social sdo
importantes diante da carga cronica. O TSC ilustra por que uma crianga com epilepsia
rara ndo pode ser acompanhada por uma Unica especialidade: o progndstico
depende tanto do controle de crises quanto da prevengao e do tratamento de
manifestacdes sistémicas.

Sindrome de Duplicagao do Cromossomo 15q (Dup15q)

A Sindrome Dup15q decorre de duplicagdes maternas da regido 15q11.2-q13,
mais frequentemente intersticiais ou por cromossomo isocéntrico. O fenétipo inclui
atraso do desenvolvimento, hipotonia, deficiéncia intelectual, caracteristicas do
espectro autista e epilepsia de gravidade variavel. Estudos demonstram maior carga
epiléptica nas formas isocéntricas, com multiplos tipos de crise e possibilidade de
espasmos infantis e evolugao para o fenétipo Lennox-Gastaut.'51¢

A avaliagdo genética deve definir o tipo de duplicagdo e apoiar o
aconselhamento familiar. O EEG pode apresentar caracteristicas influenciadas por
alteragdes na regido que contém genes relacionados a transmissdo GABAérgica,
mas o tratamento ndo deve ser determinado por um Unico biomarcador. A
heterogeneidade clinica exige correlagdo entre genética, semiologia das crises,
video-EEG e desenvolvimento.

A literatura sobre Dup15q € menos robusta que a disponivel para Dravet
ou TSC. Isso exige cautela para nado transformar séries pequenas em regras
terapéuticas universais. Um estudo de 2026 reforgou a variabilidade genémica e
eletroclinica e o interesse crescente em estratégias personalizadas, mas ainda ha
necessidade de estudos prospectivos.'®

O cuidado multidisciplinar deve integrar neurologia, genética, reabilitagao,
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avaliacdo de autismo, comunicagdo, sono e alimentagdo. O suporte a familia
€ essencial diante da combinacdo de epilepsia, dependéncia funcional e
comportamento. A enfermagem pode apoiar o registro estruturado de crises e
resposta terapéutica, enquanto neuropsicologia e terapias de desenvolvimento
ajudam a distinguir efeitos da epilepsia, da medicagcdo e da prépria condigdo
genética.

Epilepsia com Crises Mioclénicas-Atonicas (Sindrome de Doose)

A epilepsia com crises mioclonicas-atbnicas (EMALtS), historicamente
chamada sindrome de Doose ou epilepsia mioclénica-astatica, € uma sindrome
de inicio na infancia reconhecida pela ILAE. O desenvolvimento costuma ser
normal antes do inicio, e as crises mioclénicas-atbnicas sdo mandatoérias para o
diagndstico. Descargas generalizadas de ponta-onda séao caracteristicas, enquanto
anormalidades focais persistentes devem levar a reconsideragdo diagnéstica.?!”

O espectro de gravidade é amplo. Algumas criangas alcangam bom
controle, enquanto outras desenvolvem epilepsia farmacorresistente, crises de
queda e comprometimento cognitivo. A distingdo entre Lennox-Gastaut e outras
encefalopatias é importante porque o prognostico e as opgdes terapéuticas diferem.
Histoéria detalhada, video de eventos e EEG de sono ajudam na classificagao.

A dieta cetogénica possui papel particularmente relevante em epilepsias
generalizadas farmacorresistentes da infancia e é frequentemente considerada
na EMALtS. Sua implementagdo, entretanto, exige equipe capacitada, avaliacao
nutricional, educagao familiar, monitoramento laboratorial e acompanhamento de
efeitos adversos. A dieta ndo deve ser reduzida a uma “receita alimentar’, mas
tratada como terapia médica nutricional.

Quedas, lesdes, dificuldade escolar e efeitos cognitivos da polifarmacia
justificam atuagédo de enfermagem, nutricdo, neuropsicologia, fisioterapia e escola.
O cuidado deve acompanhar o desenvolvimento apds o inicio das crises, porque
a perda de habilidades ou queda do desempenho pode indicar maior impacto da
atividade epiléptica ou do tratamento. A reviséo periddica do diagnéstico sindrémico
€ recomendavel quando o curso nao corresponde ao esperado.

Encefalite de Rasmussen

A encefalite de Rasmussen é uma doenga rara, inflamatéria e progressiva,
geralmente envolvendo um hemisfério cerebral. Caracteriza-se por crises focais
farmacorresistentes, frequentemente epilepsia parcial continua, déficit neuroldgico
progressivo, hemiparesia e atrofia hemisférica. Critérios diagnésticos classicos
integram clinica, EEG e ressonancia magnética.'®

Diferentemente de varias condi¢des genéticas discutidas nesta revisao,
Rasmussen exige raciocinio imunolégico e estrutural. O diagndstico diferencial
inclui outras causas de epilepsia focal, encefalites e lesbes hemisféricas. Avaliagdes
seriadas podem ser necessarias para demonstrar progressao. O tratamento envolve
equilibrio entre imunoterapia, controle sintomatico de crises e avaliagao cirlurgica.
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A cirurgia desconectiva hemisférica permanece a estratégia com maior
potencial de controle sustentado de crises em casos adequadamente selecionados,
mas implica decisbes complexas sobre déficits motores, linguagem, lateralizacao
funcional e momento da intervencdo.’® A discussdo deve ocorrer em equipe
especializada e com participagdo ativa da familia. Adiar indefinidamente uma
avaliacdo cirargica por receio de déficits pode também permitir progressao
neuroldgica e crises continuas.

O cuidado multidisciplinar inclui neurologia, neurocirurgia, neurorradiologia,
neuropsicologia, fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, enfermagem
e suporte psicossocial. A reabilitagdo pré e pds-operatéria é parte do tratamento,
ndo etapa acessoria. A escola deve ser incluida no planejamento funcional. Em
Rasmussen, a meta terapéutica precisa equilibrar controle de crises, preservagao
de fungdes, adaptagao a hemiparesia e QV.

SINTESE COMPARATIVA DAS DEZ CONDIGOES

Tabela 2 - Planejamento funcional.

Condigao Pista clinica/etiolégica  Necessidade multidisciplinar prioritaria
Crises prolongadas Plano de resgate, seguranca, desenvolvi-
Dravet precoces; frequentemente mento, SUDEP e suporte familiar
SCN1A
Espasmos em salvas; Tratamento urgente, EEG de controle,
IESS/West regressao; EEG caracte-  etiologia e estimulagéo precoce
ristico
Lennox-Gastaut (.Zrlse.s ténicas + multiplos Prevengao d~e quedas, c’ognlg:ao, nutrigao
tipos; ponta-onda lenta e terapias ndo farmacolégicas
EIDEE/Ohtaha- Inicio neonatal/precoce; Genética/metabdlica rapida, alimentagao,
ra surto-supressao visdo, reabilitagdo e prognéstico
CDKL5 Crises muito precoces + Cuidado multissistémico, mobilidade,
deficiéncia grave vis&o, sono, alimentagcdo e comunicagéo
UBE3A, linguagem seve- Comunicagao alternativa, sono, reabilita-
Angelman o . = . :
ramente afetada; epilepsia ¢ao e apoio ao cuidador
TSC TSC1/TSC2; doenga Vigilancia sistémica, EEG precoce, TAND
multissistémica e avaliagao cirurgica
Dup15 Duplicagdo materna Genética, autismo, desenvolvimento, EEG
pioa 15911.2-913 e suporte familiar
Crises mioclonicas-at6- Dieta cetogénica, prevencao de quedas e
EMAtS/Doose nicas; epilepsia genera- neuropsicologia
lizada
Rasmussen Epilepsia _focal p.rog’]rgss& Injunologla, cirurgia, reabilitagdo e adapta-
va + atrofia hemisférica ¢ao funcional

Fonte: autoria prépria.
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A comparacédo evidencia que o rétulo “epilepsia rara” reune necessidades
distintas. O cuidado multidisciplinar ndo deve ser um pacote idéntico para todos, mas
uma arquitetura flexivel. Genética tem peso central em Dravet, CDKL5, Angelman,
TSC e Dup15q; cirurgia ganha prioridade em Rasmussen, TSC estrutural e outras
etiologias focais; nutrigdo torna-se terapéutica na dieta cetogénica; neuropsicologia
e reabilitagdo atravessam praticamente todas as condigdes.

Outro achado transversal é a necessidade de redefinir o sucesso. Liberdade
de crises continua sendo objetivo desejavel, mas em epilepsias farmacorresistentes
ganhos clinicamente importantes incluem reducao de status epilepticus, crises com
queda, internagdes e uso de resgate; melhora do estado de alerta; manutengéo de
habilidades; sono mais regular; alimentagdo segura; maior participagéo escolar; e
menor sobrecarga familiar.31012

A heterogeneidade também impede generalizagbes farmacolégicas. Um
farmaco util em uma sindrome pode ser ineficaz ou indesejavel em outra. Porisso, a
classificagédo sindrémica e etiolégica deve preceder escaladas terapéuticas sempre
que possivel, e a resposta deve ser documentada com desfechos definidos antes
da intervencao.

DIAGNOSTICOINTEGRADO:EEG,GENETICA,NEUROIMAGEM
E NEURODESENVOLVIMENTO

O eletroencefalograma (EEG) permanece ferramenta central na classificagao
das epilepsias pediatricas. Em IESS, o registro auxilia na confirmagéo e avaliagéo de
resposta; em LGS, padrdes de ponta-onda lenta e atividade rapida no sono integram
critérios sindrémicos; em EIDEE, o surto-supressao orienta o reconhecimento; em
TSC, alteragdes epileptiformes podem preceder crises; e em Angelman ou Dup15q,
padrdes caracteristicos podem contribuir para o raciocinio, desde que interpretados
no contexto clinico."2613

O video-EEG ganha importancia quando a semiologia € incerta, ha multiplos
eventos paroxisticos ou ha suspeita de crises ndo convulsivas. A qualidade técnica
do exame depende de preparacdo, posicionamento de eletrodos, registro de
sono e vigilia quando indicado, documentacdo de eventos e comunicagdo entre
neurofisiologia, enfermagem e familia. Um laudo isolado ndo substitui a correlagcédo
eletroclinica.

A genética deixou de ser exame de ultima etapa em muitas encefalopatias.
Fendtipos sugestivos de Dravet ou CDKL5 e apresentagbes precoces graves
justificam investigagdo molecular oportuna.*'° O resultado pode modificar tratamento,
evitar exames repetidos, orientar prognodstico e esclarecer risco reprodutivo. A
interpretagcao deve envolver genética clinica ou profissional habilitado, sobretudo
diante de variantes de significado incerto.

A ressonancia magnética é indispensavel quando ha suspeita estrutural e
particularmente relevante para TSC, Rasmussen e avaliagao pré-cirurgica. Exames
de imagem precisam utilizar protocolos adequados a epilepsia quando disponiveis.
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Nas criangas pequenas, a maturagdo cerebral pode justificar reavaliagdo em
situagdes selecionadas.

Por fim, o neurodesenvolvimento deve ser tratado como “sinal vital
longitudinal”. Avaliagdes de cognicao, linguagem, comportamento, fungdo motora
e habilidades adaptativas permitem identificar regressdo e medir beneficios ou
toxicidade do tratamento. Em doengas graves, instrumentos precisam ser sensiveis
a pequenas mudangas funcionais; escalas convencionais podem produzir efeito
piso e subestimar ganhos relevantes.

TRATAMENTO E CUIDADO MULTIDISCIPLINAR

O manejo farmacolégico deve ser liderado por profissional experiente em
epilepsia pediatrica e orientado pela sindrome, etiologia, tipos de crise e perfil de
efeitos adversos. A farmacorresisténcia ndo deve resultar em sucessivas trocas
indefinidas sem reavaliagao diagnéstica. Quando duas terapias apropriadas falham,
a equipe deve discutir alternativas ndo farmacolégicas e encaminhamento para
avaliagao especializada.

A cirurgia da epilepsia deve ser considerada precocemente em etiologias
estruturais e em condigdes nas quais a desconexdo pode modificar o curso,
como a de Rasmussen. Revisbes contemporéneas ressaltam que a cirurgia em
encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas pode beneficiar ndo apenas as
crises, mas também a trajetéria funcional quando a atividade epiléptica é reduzida.'®

A terapia cetogénica € uma opgdo relevante para varias epilepsias
farmacorresistentes, incluindo LGS, Dravet e EMAtS. Sua seguranca depende de
indicagao médica, nutricionista capacitado, educagao do cuidador e monitoramento.
Avaliar crescimento, micronutrientes, fungao gastrointestinal e risco metabdlico é
tdo importante quanto contar crises.

A enfermagem atua transversalmente: acolhimento, triagem, reconciliagéo
medicamentosa, educacéo para adesdo, plano de resgate, prevencéo de lesdes,
orientacao sobre febre, observagéo de efeitos adversos, apoio ao diario de crises e
coordenacao de retornos. Em criangas com dispositivos, gastrostomia ou limitagcoes
motoras, o enfermeiro também reforca cuidados domiciliares e sinais de alerta.

Fisioterapia, terapia ocupacional e fonoaudiologia devem trabalhar com
metas funcionais compartilhadas. A fonoaudiologia inclui comunicagao e degluti¢ao;
a fisioterapia aborda mobilidade, postura e prevencéo de deformidades; a terapia
ocupacional favorece participacéo e tecnologia assistiva. Neuropsicologia ajuda a
caracterizar cogni¢gdo, comportamento e impacto escolar. Servico social enfrenta
barreiras de acesso, beneficios e vulnerabilidade financeira.

O plano terapéutico individualizado deve registrar prioridades da familia, com
doencgas raras graves, em que 0s objetivos podem mudar com o tempo: reduzir
crises prolongadas, melhorar a alimentagdo, conseguir frequentar a escola, dormir
melhor ou diminuir internagées podem ser metas prioritarias em diferentes fases.
Essa tomada de decisdo compartilhada torna o cuidado mais realista e centrado na
crianga.
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QUALIDADE DE VIDA (QV), FAMILIA, EQUIDADE E
CONTINUIDADE ASSISTENCIAL

A carga das epilepsias raras ultrapassa a crianga. Cuidadores administram
medicamentos em multiplos horarios, monitoram crises, enfrentam privacdo de
sono, faltas ao trabalho, deslocamentos e incerteza prognéstica. Em condigdes
de alta dependéncia funcional, a familia pode assumir fungbes semelhantes as de
cuidado profissional sem descanso adequado. A avaliagao clinica deve, portanto,
perguntar explicitamente sobre a saude do cuidador e da rede de apoio.'®'?

A toxicidade financeira pode decorrer de transporte, exames, terapias,
adaptacgdes, alimentagéo especial e perda de renda. Mesmo em sistemas universais,
custos indiretos e fragmentag¢ao do cuidado podem produzir desigualdade. O servigo
social e a coordenagao assistencial sdo componentes clinicos do cuidado porque
barreiras socioeconémicas afetam a adesé&o e a continuidade.

A escola deve ser incorporada ao plano. Criangas com Dravet precisam de
orientacdes sobre febre e resgate; aquelas com LGS ou EMAtS podem necessitar
de estratégias para quedas; criangas com Angelman, CDKL5 ou Dup15q podem
depender de comunicagdo alternativa e apoio intensivo. A inclusdo escolar
ndo é apenas presencga fisica, mas participagdo com seguranca e adaptacdes
proporcionais as necessidades.

No SUS, a integralidade exige articulagdo entre atencao primaria, servigos
especializados, reabilitacdo, assisténcia farmacéutica e rede hospitalar. O cuidado
de doencas raras nado deve depender exclusivamente de um Uunico centro.
Protocolos de referéncia e contrarreferéncia, teleorientagdo entre equipes e
planos compartilhados podem reduzir deslocamentos desnecessarios e perdas de
seguimento.

DISCUSSAO

A principal sintese desta revisdo é que a farmacorresisténcia funciona como
marcador de complexidade, mas ndo define sozinha a necessidade assistencial.
Duas criangas com numero semelhante de crises podem ter necessidades
radicalmente diferentes conforme etiologia, mobilidade, alimentagédo, comunicagao,
comportamento e suporte familiar. Assim, modelos centrados apenas em consultas
neurolégicas periddicas sao insuficientes.

As dez condigbes analisadas convergem em quatro principios: diagndstico
etioldégico e sindrémico precoce; reconhecimento rapido de terapias especificas
ou de encaminhamento cirargico; vigilancia estruturada das comorbidades; e
participagao ativa da familia. Divergem, entretanto, nos componentes prioritarios,
confirmando a necessidade de cuidado personalizado.
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CONSIDERAGOES FINAIS
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O cuidado multidisciplinar de criangas com doengas raras associadas as
epilepsias farmacorresistentes deve ser organizado em torno da crianca e de sua
trajetoria, e ndo da criagdo de uma estrutura fisica especifica. A evidéncia sustenta
redes capazes de integrar epileptologia, EEG, genética, neuroimagem, enfermagem,
nutricdo, neuropsicologia, reabilitagdo, cirurgia quando indicada e apoio social.
O reconhecimento das particularidades de Dravet, IESS, LGS, EIDEE/Ohtahara,
CDKL5, Angelman, TSC, Dup15q, EMAtS e Rasmussen permite substituir uma
abordagem genérica por planos individualizados, com metas que incluam crises,
desenvolvimento, seguranga, participacao e QV.
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