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RESUMO

Relato de caso de paciente do sexo feminino, com 5 anos e 2 meses de idade, diagnosticada
com sindrome de Dravet. Esta sindrome rara se apresenta principalmente nos primeiros anos
de vida e é caracterizada por epilepsia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
comportamento anormal. O relato ressaltou a importancia da identificagdo precoce e do manejo
multidisciplinar, envolvendo especialistas como neuropediatras, psicélogos e programas de
reabilitagdo, para melhorar a qualidade de vida do paciente e sua familia. A abordagem
terapéutica deve ser personalizada, considerando o perfil genético e os sintomas individuais do
paciente. Embora haja avangos na pesquisa de tratamentos, a Sindrome de Dravet ainda
representa um desafio clinico significativo, uma vez que a maioria dos pacientes n&o alcanga
um controle satisfatorio das crises.
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INTRODUGCAO

A sindrome de Dravet é uma sindrome rara que se manifesta mais
comumente nos primeiros anos de vida caracterizada por atividade epiléptica,
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e anormalidades no
comportamento (Anwar et al, 2019). Essa doenga é, também denominada,
epilepsia mioclénica severa da infancia ou epilepsia mioclénica grave do
lactente. E considerada uma doencga rara, com uma incidéncia de 1 em 20.000
a 1 em 40.000 nascidos vivos e uma prevaléncia de 7% das epilepsias em
criangas menores de 3 anos (Castillo et al., 2014). Aproximadamente entre
70% e 85% dos pacientes com o diagnostico de Sindrome de Dravet
apresentam uma mutacdo no gene SCN1A (Vargas et al., 2022). No entanto,
mutagdes em outros genes que codificam canais de soédio, como 0 SCNO9A,
também podem contribuir de forma multifatorial para essa doenga (Vargas et
al., 2022). O caso a seguir trata-se de uma relato sobre uma paciente, sexo

feminino, de 5 anos e 2 meses diagnosticada com sindrome de Dravet.

RELATO DE CASO

Trata-se de paciente, sexo feminino, trazida pela mae ao pronto
atendimento pediatrico com relato de crise convulsiva generalizada com inicio 2
minutos antes da chegada a este servigo. Mae refere sintomas gripais iniciados
ha 03 dias, sem febre. Informa contato com criangas com sintomas gripais.
Relata que, durante a madrugada, filha apresentou também crise com curta
duracédo. Informa uso domiciliar regular das seguintes medicag¢des: Clobazam
2,5mg duas vezes ao dia (meio comprimido diluido em 5mL de agua filtrada,
administrado 5mL); Valproato de soédio 125mg (Depakote) duas vezes ao dia ;
Canabidiol 16 gotas trés vezes ao dia ; Sulfato ferroso 8 gotas uma vez ao dia ;
Vitamina D 200Ul 2 gotas uma vez ao dia e Growvit BB 6 gotas uma vez ao
dia. Crianga alérgica a fenitoina.

Paciente portadora de epilepsia associada a sindrome de Dravet
(primeira crise em agosto/2021). Foi internada previamente no servigo de
referéncia diversas vezes para controle de crises epilépticas. Desde 14/09/21

apresentando crises epilépticas focais ou generalizadas, de duragdo entre 5 a
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10 minutos de forma irregular (por vezes mais de uma crise ao dia, por vezes
em dias alternados). Esta realizando controle ambulatorial com neurologista. O
eletroencefalograma de base realizado em 15/09/21 evidencia presenca de
atividade epileptiforme em regido centro parietal esquerda e ressonancia
magnética realizada em 27/10/21 apresenta encéfalo com aspecto habitual
para faixa etaria, descartando anormalidades estruturais

Em relagdo ao historico obstétrico materno, mée realizou pré natal de
alto risco devido a diabetes gestacional, com 12 consultas (inicio no 1°
trimestre); sorologias negativas no 1° e 3° trimestres (VDRL, HCV, HIV e
HBSAG), ultrassonografias sem alteragdes morfologicas, foi suscetivel a
toxoplasmose em 12/05/2021. Mae com tipo sanguineo O positivo.Parto em
03/06/21 as 17:25, vaginal. Bolsa rota no ato com liquido meconial.
Apresentacdo cefalica. Clampeamento do corddo em momento oportuno.
Realizado contato pele a pele e estimulado aleitamento materno. Foi um recém
nascido a termo (38 semanas pela DUM), adequado para idade gestacional
com APGAR 8/9. Apresentou um rastreio infeccioso negativo em 05/06/2021
(realizado devido a ITU materna vigente em urina de fita em 05/06/21). Testes
de triagem neonatais sem alteragbes. Paciente apresenta DNPM atrasado,
consegue dar alguns passos sozinha. Apresenta atraso vacinal, registrado em
cartdo vacinal as vacinas de BCG, Hepatite B e 2° dose da VIP. Mae informa
episédios de convulsdo apdés administracdo das vacinas. Nao possui historico
familiar para crises convulsivas.

Na entrada ao servigo, compareceu em crise convulsiva e com cianose
de extremidades,Tax 38,4°C; SpO2 69%. Realizada monitorizacao, aspiracao,
oxigénio em mascara 10L/min, acesso venoso (jugular externa). Estabilizagao e
fim da crise convulsiva apés Midazolam 5/5 min - 2 vezes nasal e 1 vez
venoso; e fenobarbital 1,6 mL. Apds estabilizacdo, encontrava-se sonolenta,
corada, hidratada, anictérica, acianotica, afebril (Tax 37,4°C), RCR 2T sem
sopros. Pulsos cheios e simétricos, tempo de enchimento capilar
adequado,eupneica em ar ambiente. MVF com roncos de transmissao. FR: 33
irom, abdome normotenso, RHA presentes, indolor, sem massas ou

visceromegalias. Otoscopia, rinoscopia e oroscopia sem alteragdes.
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Durante a internacao, apresentou sintomas respiratérios, febre e raio x
térax em 01/06/2023 com infiltrados bilaterais difusos, reforco de trama
vascular, opacificacgdo em lobo superior direito e resultados de exames
laboratoriais sem alteragbes significativas. Foi tratada com  amoxicilina,
oseltamivir, salbutamol e sintomaticos.

Recebeu alta apos 13 dias de internagao hospitalar com orientagdes de
continuidade do tratamento anti-epiléptico e sintomaticos para quadro

respiratério vigente.

DISCUSSAO

A sindrome de Dravet € uma doenca rara que se manifesta mais
comumente nos primeiros anos de vida caracterizada por atividade epiléptica,
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e anormalidades no
comportamento (Anwar et al, 2019).

As crises tém caracteristicas unilateral generalizadas, tonicas ou tonico-
clénicas, podendo ser febril ou afebril (Gonsales et al, 2015). Posteriormente, é
comum observar a associagao de convulsées mioclénicas generalizadas ou
fragmentadas, convulsdes todnicas, crises ténico-clonicas generalizadas e
auséncias atipicas, frequentemente desencadeadas por febre. (Liberalesso,
2018)

Diversos elementos que podem desencadear convulsdes na Sindrome
de Dravet, como infecgdes, exposicao ao calor ambiente, como banhos
quentes, processos de imunizagdo, exposicdo a luz solar intensa, estimulos
visuais marcantes, pratica de exercicios fisicos ou situa¢gdes de grande
excitacdo (Cardenal-Mufioz et al, 2021).

Em 2001, foi observada uma nova alteracdo genética na subunidade
alfa-1 do gene do canal de calcio sensivel a voltagem (SCN1A) em sete
pacientes com Sindrome de Dravet, que ndo tinham nenhuma ligagéo entre si.
Essas mudangas no DNA estavam localizadas no cromossomo 2g24.

Mais de 90% dessas alteragcbes eram completamente novas, ou seja,
nao eram herdadas dos pais, enquanto alteracbes genéticas familiares, que
afetam o funcionamento do gene de forma especifica, eram encontradas em
apenas 5% a 10% dos casos (Claes et al, 2001).
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Além disso, outras mutagdes foram encontradas em pacientes com
sindrome de Dravet, a maioria delas mutag¢des de novo (Gonsales et al, 2015).
t. Recentemente, genes de subunidades do receptor GABAA (GABRs),
codificando as subunidades a1 (GABRA1), B3 (GABRB3) e y2 (GABRGZ2), mas
nao as subunidades B2 (GABRB2) ou B1 (GABRB1), sdo frequentemente
associados a Sindrome de Dravet ou a um fenétipo semelhante a Sindrome de
Dravet (Hernandez et al., 2021).

Atualmente, a identificagdo da Sindrome de Dravet depende das
caracteristicas elétricas e clinicas da evolucdo da doenga. A maioria dos
pacientes com essa sindrome, ou seja, mais de 80%, apresenta uma variagao
genética danosa no gene SCN1A que nao foi herdada, mas surge
espontaneamente (Cardenal-Mufioz et al, 2021).

Normalmente, ndo ha sinal de atraso no desenvolvimento neurolégico
até o inicio da atividade convulsiva, mas logo apds a primeira convulsao, sinais
de atraso no desenvolvimento neurolégico, como marcha instavel, déficit na
construcdo de frases e déficit nas habilidades motoras finas, comegcam e
progridem (Anwar et al, 2019).

De acordo com a Liga Internacional de Epilepsia podem ser encontrados

nove critérios para o diagnéstico (Wirell, et al, 2017):

(1) Historico familiar de epilepsia ou convulsées febris

(2) Desenvolvimento normal antes do inicio das convulsdes

(3) Convulsao antes de um ano de idade

(4) EEG com padrdao de ondas spikes e polisspikes
generalizadas

(5) Epilepsia pleomorfica (mioclénicas, focais, clbnicas,
auséncias e convulsdes generalizadas)

(6) Anormalidades focais ou fotossensibilidade precoce

(7) Retardo psicomotor apés 24 meses

(8) Exacerbagéo das convulsées com aumento da temperatura
corporal

(9) Surgimento posterior de ataxia, sinais piramidais ou
mioclonia interictal apds o inicio da desaceleragao psicomotora.

Além disso, é recomendada testagem genética em pacientes com
suspeita de Sindrome de Dravet (Wirell, et al, 2017).

O eletroencefalograma inicialmente pode ser normal, mas ao longo do
tempo apresenta alteragbes progressivas, incluindo desorganizagao e
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diminuigao da atividade de fundo, e em cerca de metade dos casos, aparece
um ritmo teta sincrono com frequéncia de 4 a 5 Hz nas areas central e parietal
(Liberalesso, 2018). Descargas como espiculas, espicula-ondas, poliespiculas
e poliespicula-ondas sdo observadas, variando entre padrdes generalizados e
multifocais.

A neuroimagem é recomendada para criangas com epilepsia, sendo a
ressonancia magnética (MRI) indicada como investigagdo padrao em nivel
terciario (Wilmshurst et al, 2015)

O tratamento é feito com medicag¢des anticonvulsivantes com perfil de
seguranca adequado para a idade do paciente. Os medicamentos mais
comumente usados incluem valproato, clobazam, topiramato e canabidiol
(tabela 1). Contudo, a sindrome de Dravet &, em grande parte dos casos,
resistente a terapia medicamentosa.

Atualmente, o canabidiol vem sido amplamente pesquisado. Um estudo
com 38 pacientes com sindrome de Dravet demonstrou seguranca e
tolerabilidade na faixa de 5-20 mg /kg/ dose (Devinsky, et al, 2018).

Outro estudo realizado com 607 pacientes (58 com sindrome de Dravet,
98 com sindrome de Lennox Gastroux e 455 com outras epilepsias resistentes
ao tratamento) demonstrou redugao consistente nas crises epilepticas, sendo
que depois de 12 semanas, as propor¢gdes de pacientes com redugdes de
250%, 275% e 100% em crises motoras maiores foram de 53%, 23% e 6%,
respectivamente (Laux et al, 2019).

Bloqueadores dos canais de sodio devem ser evitados em criangas, mas
seu uso em adultos necessita de uma exploragdo mais aprofundada (Cardenal-
Mufoz et al, 2021).

Tabela 1: Critérios de elegibilidade para medicagdes anti- convulsivantes

Medicagao Indicagoes Principais contraindicagoes
Valproato Crises generalizadas, Alergia, doenga hepatica ativa,
parciais e outras histdria familiar de disfungao

hepatica, porfiria, desordens do
ciclo da ureia, desordens
mitocondriais

Clobazam Terapia adjunta na Alergia, insuficiéncia hepatica

p-224
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Medicacao Indicagoes Principais contraindicagoes
epilepsia severa
Topiramato Terapia adjunta para Alergia
crises parciais com ou
sem generalizagao e
crises generalizadas
Canabidiol Terapia adjunta na Alergia, elevacéao das
epilepsia por sindrome | transaminases e bilirrubinas
de lennox gastaut e
sindrome de dravet

Fonte: adaptada de Strzelczyk, Schubert-Bast , 2022.

Outras estratégias terapéuticas utilizadas potencialmente eficazes para o
controle das crises incluem dieta cetogénica e estratégias de estimulacéo
nervosa (Guerrero e Palacios, 2023). Em relagdo as terapias genéticas, dados
preliminares observaram aumentos dos canais de soédio funcionais in vitro
(Myers, 2023). Os estudos em relagao a terapia genética carecem de testes em
modelos humanos, contudo, se eficazes, representardo grande avango no
tratamento da Sindrome de Dravet. As linhas de tratamento s&o resumidas na

tabela a seguir

Tabela 2: Op¢oes terapéuticas

Estratégia Tratamento

Primeira linha Acido valproico e clobazam

Segunda linha Adicao de Stiripentol, topiramato e dieta
cetogénica

Terceira linha Adicao de clonazepam, levetiracetam,
Zonisamide, Ethosuximide, Fenobarbital ou
Vagus Nerve Stimulation (VNS)

Fonte: adaptada de(Anwar et al, 2019)

Todas as criangas com diagndstico de sindrome de Drevet devem ter um
protocolo de emergéncia personalizado mantido pelos pais para o manejo de
convulsdes, devendo ser tratadas imediatamente com medicamentos de

resgate em casos de histérico de convulsdes prolongadas (Cardenal-Mufioz et
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al, 2021). Se a situacdo persistir na sala de emergéncia, além de um
eletroencefalograma continuo, uma ressonancia magnética (MRI) deve ser
realizada o mais rapido possivel para detectar imagens anormais e sinais de
edema cerebral, seguida pela administracdo de um tratamento antiedema e
investigacdes etiolodgicas (Dravet, 2021)

Também é importante oferecer uma abordagem abrangente com uma
equipe multidisciplinar que inclua neuropediatria, psicologia e programas de
reabilitacdo para melhorar a qualidade de vida do paciente e de sua familia
(Vargas et al., 2022).

O prognéstico em relacdo a sindrome de Dravet é variavel . Pacientes
com essa doenga apresentam uma taxa de mortalidade aumentada na infancia,
porém alguns sobrevivem até a idade adulta, sendo a morte subita e
inesperada na epilepsia (SUDEP) e o estado epiléptico as causas mais comuns
de Obito nesse grupo (Anwar et al, 2019). O tratamento oferece poucas
esperancgas e raramente resulta em um controle eficaz e prolongado das crises
(Liberalesso, 2018).

CONCLUSAO

Em conclusao, o presente relato de caso apresenta uma paciente de 5
anos e 2 meses de idade diagnosticada com Sindrome de Dravet abordou
aspectos tipicos dessa doencga. A Sindrome de Dravet € uma doencga rara que
se manifesta principalmente nos primeiros anos de vida, caracterizada por
atividade epiléptica, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e
anormalidades no comportamento. O caso demonstrou a complexidade e
gravidade dos sintomas associados a essa sindrome, incluindo crises
epilépticas refratarias ao tratamento e impacto no desenvolvimento
neuroldgico.

O relato ressaltou a importancia da identificagdo precoce e do manejo
multidisciplinar, envolvendo especialistas como neuropediatras, psicélogos e
programas de reabilitagdo, para melhorar a qualidade de vida do paciente e
sua familia. A abordagem terapéutica deve ser personalizada, considerando o
perfil genético e os sintomas individuais do paciente. Embora haja avangos na
pesquisa de tratamentos, a Sindrome de Dravet ainda representa um desafio
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clinico significativo, uma vez que a maioria dos pacientes ndo alcanga um
controle satisfatério das crises.

Diante das limitagbes do tratamento atual, sdo necessarias estratégias
inovadoras, como terapias genéticas e novos medicamentos, para proporcionar
melhores resultados clinicos e qualidade de vida aos pacientes afetados. O
prognostico varia, e embora haja uma taxa aumentada de mortalidade na
infancia, alguns pacientes conseguem sobreviver até a idade adulta. No
entanto, a Sindrome de Dravet continua a representar um desafio para médicos
e pesquisadores, ressaltando a importancia continua da pesquisa e do
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para essa condigao

debilitante.
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