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Resumo

A sindrome de Landau-Kleffner, uma variante clinica do estado epilético elétrico
durante o sono, ¢ uma entidade clinico-eletroencefalografica caracterizada por epilepsia com
alteragdes paroxisticas no eletroencefalograma ¢ perturbacdo da linguagem e do

comportamento.

Objectivos: Descreve 0 caso clinico de uma crianga com 0 diagnodstico da Sindrome de
Landau-Kleffner focando particularmente em aspetos clinicos e eletroencefalograficos, bem
como a orientagdo terapéutica, concluindo acerca das particularidades do caso clinico relatado

comparativamente com os dados das fontes bibliograficas utilizadas.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo. Foram usados os dados de uma crianga do sexo
masculino atualmente com 8 anos de idade com o0 diagnéstico da Sindrome de Landau-
Kleffner seguido nas consultas de Epilepsia e Neuropediatria do Servigo do Centro de
Desenvolvimento da Crianga do Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar ¢ Universitario de

Coimbra.

Resultados e conclusio: O presente estudo revelou que o caso avaliado apresenta alteragdes
de linguagem, crises epiléticas ¢ alteragdes cognitivas e comportamentais que correspondem
as caracteristicas da Sindrome de Landau-Kleffner descritas na bibliografia. A distingdo deste
caso dos outros descritos na literatura ¢ a presenca de um atraso global de desenvolvimento

psicomotor prévio, atipico nos doentes com a Sindrome de Landau-Kleffner.

Palavras-chave: afasia adquirida, epilepsia, infancia, Sindrome de Landau-Kleffner.



Introducio

A sindrome da Landau-Kleffner é um quadro clinico raro de etiologia desconhecida
que se caracteriza por afasia adquirida, epilepsia, regressdao cognitiva € perturbagdo do
comportamento, sendo as ultimas duas condigbes associadas ao inicio mais precoce da
sindrome € a sua maior duragdo. Esta sindrome pertence ao grupo de encefalopatias epiléticas
segundo a classificacio da International League Against Epilepsy (ILAE): 2. Surge
geralmente de forma progressiva em criangas com idades compreendidas entre os 3 e 0s 7
anos de idade com desenvolvimento psicomotor prévio normal, sendo mais comum no sexo

masculino.?

Em metade dos casos, a perturbacdo da linguagem ¢é a primeira manifestagdo da
doenga sendo a principal causa de limitagdo significativa da qualidade de vida. As crises
epiléticas, presentes em cerca de 80% dos casos, incluem sobretudo auséncias atipicas, crises
parciais complexas, convulsdes tonico-clonicas generalizadas ou crises mioclonicas. Os

fendomenos criticos sdo geralmente bem controlados com farmacos antiepiléticos.*

O diagnodstico ¢ baseado nas alteracdes clinicas e eletroencefalograficas.’® O
eletroencefalograma revela a presenga do padrio de ponta-onda continua do sono
caracterizando-se por alteragdes paroxisticas focais frequentemente temporo-rolandicas que
ocorrem predominantemente durante o sono.® ” Os estudos de genética molecular revelam a
possibilidade de associa¢do da sindrome com mutag¢des heterozigéticas do gene Glutamate
Receptor lonotropic N-Methyl-D-Aspartate 2A (GRIN2A), localizado no brago curto do

cromossoma 16, na regido 13.2, presentes em 9-20% dos casos.® °

O prognostico € variavel, tornando-se mais grave quando o inicio da afasia surge antes
dos quatro anos da idade, duragdo da afasia superior a um ano e se assiste a auséncia de

flutuacdes nas alteragdes eletroencefalograficas. As crises epiléticas e as anomalias do



eletroencefalograma tendem a desaparecer por volta dos dezasseis anos de idade
permanecendo contudo sequelas comportamentais e défices de linguagem expressiva, na

maioria dos casos.* 1°

O tratamento farmacologico ndo ¢é especifico e inclui a administragio de
corticosterdides, imunoglobulinas, hormona adrenocorticotrofica e antiepiléticos como 0
valproato de sodio ou clobazam com controlo especialmente na frequéncia das crises. Nalguns
casos recomenda-se a dieta cetogénica.l 1% O tratamento cirtrgico através da transecio subpial
multipla nao é considerado o tratamento de elei¢do por apresentar bons resultados apenas no
controlo das crises epiléticas, mas ndo na recuperagdo da linguagem e nem nas alteragdes
comportamentais e pelo fato de que os sintomas serem, na maioria dos casos, bem controlados

com tratamento farmacolégico. 111213 14

Niao obstante ao facto de a Sindrome de Landau-Kleffner ser uma entidade rara, a
necessidade de diagnostico e tratamento precoces sdo fundamentais para obtengdo de rapidas
e duradouras respostas clinica e eletroencefalografica, visto que o prognéstico esta
estreitamente relacionado com a duragio da sindrome epilética.'* O estudo tem como objetivo
principal sumarizar e sistematizar os dados clinicos ¢ eletroencefalograficos de um caso com
Sindrome de Landau- Kleffner e comparar as suas caracteristicas com as dos casos relatados
na literatura. O interesse deste caso reside particularmente na associagdo da Sindrome de
Landau-Kleffner com a presenga de atraso global de desenvolvimento psicomotor prévio ao

aparecimento da sindrome epilética.

Recolha de dados

Procedeu-se a analise retrospetiva do processo clinico eletronico de uma crianga de 8

anos do sexo masculino com diagnostico da Sindrome de Landau-Kleffner seguido nas



consultas de Epilepsia e Neuropediatria do Centro de Desenvolvimento da Crianca do

Hospital Pediatrico de Coimbra desde Maio de 2013.

Foi realizada a colheita dos seguintes dados: antecedentes perinatais (dura¢do de
gravidez, tipo de parto, intercorréncias, somatometria, rastreio metabolico neonatal),
aquisicdes de neurodesenvolvimento (sentar-se sem apoio, marcha auténoma, primeiras
palavras com significado), idade e motivo da primeira consulta de Epilepsia e de
Neuropediatria do Servi¢o do Centro de Desenvolvimento da Crianga do Hospital Pediatrico
do Centro Hospitalar ¢ Universitario de Coimbra. Foram colhidos dados de exame fisico
(estado geral, somatometria, palpagdo abdominal, inspe¢do dos Orgdos genitais, exame
neurolégico), da avaliagio de neurodesenvolvimento®®, escala de desenvolvimento mental de
Ruth Griffiths'® e da analise do comportamento adaptativo pela Escala de Comportamento
Adaptativo Vineland!’. Reviu-se a histéria familiar, terapéutica instituida e evolugio clinica,

que incluiu avaliagdo neurolédgica, do desenvolvimento ¢ do comportamento.

Para este estudo foram disponibilizados os resultados de exames complementares:
analises sanguineas (hemograma, glicose, ureia, creatinina, acido urico, ionograma completo,
transaminases, ficha lipidica, desidrogenase latica, amonia, lactato, estudo de funcdo
tiroideia), de urina (cromatografia de acidos organicos na urina, 0 estudo de metabolismo do
acido guanidino acético (GAA) e creatina) e de liquido cefalorraquideo (citoquimico com
glicorraquia, cromatografia de aminoacidos, pesquisa de anticorpos anti-N-Methyl D-
aspartate e dos anticorpos voltage-gated potassium channel) exame citogenético (cariotipo de
alta resolucdo de linfocitos do sangue periférico), estudo molecular da sindrome do X-fragil,
estudo molecular do gene GRIN2A, video-eletroencefalograma com sono, neuroimagiologia
(ressonancia magnética cranio-encefalica) e exames de Medicina Nuclear (tomografia por

emissdo de positroes).



Resultados
Caso clinico

Crianca de 8 anos de idade, do sexo masculino, raga caucasiana, portuguesa, natural da

Regido Centro, sem antecedentes familiares relevantes e sem consanguinidade parental.

A gestagdo foi vigiada, com 39 semanas de durag@o, sem intercorréncias. Nasceu de
um parto distocico por cesariana por apresentagdo pélvica com indice de Apgar ao primeiro
minuto de 9, ao quinto e décimos minutos de 10, com peso a nascenga de 3820 g (percentil
50-85), comprimento de 50 cm (percentil 50) e perimetro cefalico de 36,5 cm (percentil 85-
97), segundo as curvas de crescimento da Organizagio Mundial de Saude.'® Fez rastreio
metabolico neonatal que foi normal. O periodo neonatal decorreu sem intercorréncias, COm 0
crescimento e neurodesenvolvimento inicialmente normais, sem défice nas aquisigdes
psicomotoras chave durante o primeiro ano (Ssentou-se sem apoio aos seis meses, adquiriu
marcha independente e primeiras palavras com significado aos doze meses). Frequentou

infantario desde os seis meses.

Posteriormente foram detetadas anomalias do comportamento (agitacao e birras
frequentes) e da linguagem que se manifestaram mais claramente depois dos dois anos e meio
de idade apresentando-se frequentemente irritado. Estas altera¢cdes motivaram a referenciagio
a uma consulta de Desenvolvimento no Centro de Desenvolvimento do Hospital Pediatrico de
Coimbra aos 4 anos e 2 meses. Nesta consulta foi submetido a uma avaliagdo do
desenvolvimento psicomotor global com a escala de Growing Skills 11 ° que identificou perfil
global de 36 meses (locomogdo a0 nivel de 30 meses, linguagem, interacao social e cognigdo
ao nivel de 36 meses, autonomia e visao ao nivel de 48 meses) compativel com um atraso
psicomotor global. Do exame objetivo destacava-se a linguagem quase impercetivel por

omissoes de silabas, e o facto de ser uma crianga macrossémica com peso acima do percentil



97 e estatura no percentil 97. Foi referenciado para o Sistema Nacional de Intervengdo

Precoce.

A reavaliac¢do seis meses depois (4 anos e 9 meses) demonstrou evolugdo em todas as
areas de desenvolvimento, exceto na fala e linguagem, continuando a apresentar atraso global
de desenvolvimento psicomotor. A investigacdo laboratorial a que foi submetido: hemograma,
bioquimica - fungdo hepatica e renal, glicose, lactato, amoénia, acido urico, ficha lipidica,
ionograma completo entre outros, ndo revelaram alteragdes. A cromatografia de acidos
organicos na urina, e 0 estudo de metabolismo do acido guanidino acético (GAA) e creatina
nao apresentaram anomalias. O exame citogenético nao mostrou alteragdes estruturais

cromossomicas e foi excluida a Sindrome de X-fragil.

Aos 5 anos de idade surgiu a primeira crise caracterizada por convulsao tonico-clonica
generalizada, sendo referenciado para consulta de epilepsia. Ao exame objetivo apresentava-
se agitado e ndo cumpria ordens verbais simples, permanecia acima do percentil 97 do peso e
no percentil 97 de estatura, sem dismorfismos. Ndo apresentava hepatoesplenomegalia e os
genitais externos eram normais. O exame neurologico ndo revelou alteragcdes dos pares
cranianos, forca ou tonus muscular, 0s reflexos osteotendinosos eram simétricos ¢ a marcha
era autonoma sem ataxia. Realizou video-eletroencefalograma (video-EEG) que evidenciou
um tragado desorganizado com atividade paroxistica continua nas areas cerebrais temporo-
posteriores de predominio esquerdo, sugerindo encefalopatia grave com atividade paroxistica
focal tendo iniciado terapéutica antiepilética com valproato de sodio. Efetuou ressonancia
magnética cranio-encefalica que revelou um quisto de fissura coroideia a direita. A
cromatografia dos aminoacidos plasmaticos ndo revelou alteragdes com significado clinico.
Continuou a apresentar crises descritas como paragem de atividade com mioclonias
palpebrais, queda da cabeca e tronco, sem perda de consciéncia, por vezes com sonoléncia

pos-critica. Nao voltou a repetir crises tonico-clonicas generalizadas.



Aos 5 anos e 7 meses, ocorreu um agravamento do estado clinico com aumento do
namero de crises para 3 a 4 crises por dia com as caracteristicas ja descritas. Introduziu-se o
clobazam obtendo-se controlo das crises. Ao exame objetivo continuava a apresentar a
agitacdo e incapacidade de cumprir ordens simples. Iniciou intervencdo de terapia da fala,

terapia ocupacional e fisioterapia uma vez por semana.

Permaneceu sem crises por um periodo de 3 meses a que se seguiu um agravamento da
sua frequéncia caracterizando-se por episodios de paragens de atividade, movimentos de
mastigacdo e mioclonias palpebrais com cerca de 3 minutos de duragdo. Nessa altura a
repetigdo do video-EEG revelou uma atividade paroxistica intercritica na regido centro-
temporo-parietal esquerda com surtos continuos de ponta onda e ondas abruptas
hiperssincronas que apresentavam caracteristicas de ponta-onda continua do sono (POCS) e
crise de queda da cabeca e movimentos tonicos dos membros. Nesta sequéncia instituiu-se

dieta cetogénica que foi abandonada apds 2 meses por incapacidade de cumprimento da dieta.

Aos 6 anos evoluiu para um quadro de agnosia verbal associando disfagia para
liquidos, agravamento das alteracdes do comportamento (teimosia, ansiedade) e sonoléncia.
Foi associado levetiracetam a terapéutica existente. O video-EEG continuava a revelar
descargas paroxisticas generalizadas muito frequentes configurando em ocasides tragado de
POCS. O video-EEG ictal sugeriu inicio focal centrotemporal esquerdo. A tomografia por
emissdo de positroes (PET) cerebral com fluorodesoxiglicose demostrou ligeiro
hipometabolismo do lobo temporal esquerdo, sobretudo a nivel temporal inferior. O exame do
plasma e liquido cefalorraquideo ndo detetou alteragdes nomeadamente presenga dos
anticorpos anti- N-methyl D-aspartate (NMDAR) nem dos anticorpos voltage-gated
potassium channel (VGKC). Foi proposto o diagndstico da Sindrome de Landau-Kleffner. Foi
decidido associar prednisolona oral na dose de 1,5mg/kg/dia a terapéutica existente que

resultou em desaparecimento das crises.



Aos 7 anos e 1 més foi avaliado o desenvolvimento do doente com Escala de Vineland
17" (Escala de Comportamento Adaptativo) que identificou um desenvolvimento globalmente
abaixo do esperado para a sua idade cronologica — Comportamento Adaptativo Composto
global de 2 anos e 6 meses. O pior resultado obtido foi na area de comunicagdo onde a crianga
apresentou um nivel adaptativo baixo (1 ano e 6 meses) e na area da autonomia (3 anos e 5
meses). Ao nivel da socializagdo apresentou um melhor desempenho em comparagdo com os
restantes, no entanto, o seu nivel também era baixo. Nesta altura, o desenvolvimento da
linguagem expressiva correspondia ao nivel de 1 ano e 11 meses e a compreensdo verbal era

de 4 anos.

Aos 7 anos e 8 meses manteve-se a melhoria gradual e global do estado geral,
principalmente da linguagem e comportamento com diminui¢do de agitagdo e da
irritabilidade. O doente permaneceu sem crises continuando medicag¢ao antiepilética com
valproato de sodio e clobazam, terapia de fala, terapia ocupacional e fisioterapia. O estudo
molecular array-comparative genomic hybridization (A-CGH) ndo evidenciou variagdo do

numero de copias (CNVs). O estudo molecular do gene GRIN2A foi negativo.

Ao0s 8 anos, a crianga apresentava-se sem crises epiléticas e sem défices neurologicos,
estava atenta, colaborante e nao irritada. Fazia frases simples e compreendia tudo.
Frequentava Sala Multideficiéncia na area de residéncia. A reavaliagdo com a Escala de
Desenvolvimento da Linguagem de Reynell®® na consulta de terapia de fala demostrou
melhoria em termos de linguagem expressiva que correspondeu ao nivel de 3 anos e de
compreensdo verbal que era equivalente ao nivel de 4 anos e 11 meses. A avaliagdo formal do
desenvolvimento com a Escala de Desenvolvimento Mental de Ruth Griffiths!® revelou
quociente de desenvolvimento de 59 (idade mental de 4 anos e 9 meses) com raciocinio
pratico, audi¢do e linguagem equivalente a idade de 4 anos. A Escala de Comportamento

Adaptativo de Vineland 11*” mostrou que o comportamento adaptativo composto da crianca



corresponde a idade de 4 anos e 5 meses com comunicagdo equivalente a idade de 3 anos ¢ 4

meses.

Discussao

A descrigdo da Sindrome Landau-Kleffner na literatura apresenta como principais
caracteristicas da sindrome: idade de inicio entre 0s 3 e 0s 7 anos, mais frequente no sexo
masculino, desenvolvimento psicomotor prévio normal, caracteristicas clinicas como afasia
adquirida e epilepsia, anomalias paroxisticas eletroencefalograficas especialmente durante o

sono e alteragdes do comportamento. 2 21

O diagnostico da Sindrome de Landau-Kleffner do nosso doente foi proposto aos 6
anos ¢ 3 meses da idade. Ao contrario dos dados bibliograficos, 0 desenvolvimento
psicomotor prévio da crianga nao era adequado para a idade, apresentando anomalias do
comportamento e da linguagem sobretudo desde os dois anos e meio da idade, sendo
posteriormente diagnosticado com um atraso global de desenvolvimento psicomotor aos 4

anos e 2 meses.

A agnosia verbal auditiva ou afasia na Sindrome de Landau-Kleffner evolui
abruptamente ou num padrdo progressivo manifestando-se inicialmente por défice da
linguagem compreensiva com posterior deterioracao da linguagem expressiva. Na idade
adulta pode ocorrer recuperagdo completa ou parcial da afasia, sendo a recuperagdo parcial
mais comum, deixando sequelas que predominam ao nivel da linguagem de grau variavel.> 1*
22 Nesta crianga foi detetado um atraso de linguagem aos 2 anos e meio de idade com
posterior agravamento gradual, apresentando alteracdes a nivel da compreensdo aos 5 anos
(ndo compreendia ordens simples) com evolugao para afasia total aos 6 anos, com duragéo de

4 meses. Posteriormente recomegou gradualmente a comunicar de forma mais eficaz, com
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construgao de frases simples. A reavaliagdo na consulta de terapia de fala aos 8 anos de idade
mostrou melhoria em termos de linguagem expressiva que correspondia ao nivel de 3 anos e

de compreensdo verbal que era equivalente ao nivel de 4 anos e 11 meses.

Cerca de 80% dos casos com a Sindrome de Landau-Kleffner apresentam crises
epiléticas. No entanto estas ndo sdo necessarias para o diagnostico e geralmente desaparecem
durante a adolescéncia. A frequéncia, gravidade e o tipo das crises ndo influenciam o
prognostico.” 1% 20 Neste caso, o diagnostico de epilepsia foi sugerido apds duas crises tonico-
clonico generalizadas aos 5 anos. A partir desse momento continuou a sofrer de multiplas
crises descritas como paragens de atividade com mioclonias palpebrais, movimentos de
mastigacdo, queda da cabeca e tronco, sem perda de consciéncia, por vezes com sonoléncia
pés-critica que persistiram até aos 6 anos ¢ 4 meses quando foi adicionada prednisolona a
terapéutica previamente instituida (valproato de sodio, clobazam e levetiracetam). Desde

entdo a crianga manteve-Se livre de crises epiléticas.

A Sindrome de Landau-Kleffner ¢ na maioria das vezes acompanhada por alteracdes
do comportamento, sendo a clinica de autismo muito comum.> 2> 2 As alteragdes
frequentemente observadas sdo défice de atencdo, hiperatividade, agitagdo, agressividade e

compromisso da interagdo social?* %, tal como foi constatado neste caso.

As alteragdes eletroencefalograficas estdo, por definigdo, presentes em todos os casos
da Sindrome de Landau-Kleffner. Apresentam padrdo de ponta-onda continua do sono com
predominio das alteragdes paroxisticas focais na regido temporal ou centro-temporal, com
aumento da sua frequéncia e intensidade durante o sono.® " 220 video-EEG deste doente
revelava atividade paroxistica com caracteristicas correspondentes a POCS com maior énfase
nas areas temporo-posteriores de predominio esquerdo, que desapareceu depois de institui¢ao

de terapéutica com o levetiracetam e a prednisolona.
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Os estudos de neuroimagem como a RM cranio-encefalica habitualmente ndo revelam
alteragdes patologicas. A RM volumétrica pode apresentar diminuicdo do volume do giro
temporal superior?®. Outras anomalias dos lobos temporais podem ser constatadas nos estudos
funcionais do cérebro. A PET cerebral pode demonstrar hipometabolismo, na fase intercritica,
ou hipermetabolismo, na fase critica, ¢ geralmente ¢ bilateral ou ipsilateral a atividade
paroxistica.l” 2 27 A ressonancia magnética cranio-encefilica deste doente nio revelou
alteragdes significativas. A PET cerebral mostrou ligeiro hipometabolismo do lobo temporal
esquerdo, coincidente com a atividade paroxistica no video-EEG o que corrobora disfungéo
cerebral naquela localizagdao. Outros exames complementares de diagndstico ndo detetaram

alteragdes relevantes.

O prognostico da Sindrome de Landau-Kleffner ¢ variavel e nao existe um tratamento
especifico. Os objetivos gerais da terapéutica sdao a redugdo das alteragdes
eletroencefalograficas e a reabilitagdo das perturbagdes da linguagem, comportamentais e
cognitivas. A terapéutica com valproato de sddio ou clobazam tem beneficios na diminuigao
da frequéncia das crises, 0S corticosteroides e a hormona adrenocorticotréfica melhoram tanto
a linguagem como a atividade paroxistica eletroencefalografica. Nalguns casos aconselha-se
dieta cetogénica.?” 2 Nesta crianca, a terapéutica com valproato de sodio foi introduzida
depois da crise tonico-clonica generalizada, sendo associado clobazam quando ocorreu
agravamento clinico com aumento da frequéncia das crises. Foi adicionado o levetiracetam e

a prednisolona que resultou no desaparecimento das crises e melhoria eletroencefalografica.

A Sindrome de Landau-Kleffner esta, em 9-20% dos casos, associada as mutagoes
heterozigdticas do gene GRIN2A, embora a auséncia destas mutagdes ndo exclua o
diagnostico. O gene GRIN2A codifica a subunidade N-metil-D-aspartato (NMDA) do recetor
ionotropico do glutamato, cuja ativagao esta associada ao influxo do cdlcio dentro das células

pos-sinapticas e consequentemente a ativacdo de varias cascatas de sinalizagdo de

12



neurotransmissdo excitatoria, morte neuronal e hiperexcitabilidade epilética, possuindo um
papel importante na capacidade de memoria e aprendizagem. OS recetores NMDA tém um
papel importante na transmissdo sinaptica excitatoria ¢ plasticidade do sistema nervoso

central.® No nosso caso, o estudo molecular do gene GRIN2A foi negativo.

Conclusao

A Sindrome de Landau-Kleffner é uma encefalopatia epilética rara caracterizada por
regressao da linguagem e alteragdes paroxisticas eletroencefalograficas associada ou nao as
crises epiléticas, regressdo cognitiva e perturbagdao do comportamento, afetando individuos
em idade pediatrica com desenvolvimento psicomotor prévio normal. O diagnodstico e a
interveng@o precoces melhoram o progndstico, diminuindo a probabilidade de sequelas na
area da linguagem e deterioragdo cognitiva a longo prazo. O caso relatado, apesar de
manifestar a clinica habitual da sindrome depois do diagndstico, ndo constitui o caso tipico da
Sindrome de Landau-Kleffner visto que apresentava um atraso global de desenvolvimento
psicomotor prévio cuja presenga podia ser explicada pela presumivel existéncia de ponta-onda
continua do sono antes do aparecimento da afasia e antes do diagnostico da Sindrome de

Landau-Kleffner.

Agradecimentos

Gostaria de agradecer a Dra. Cristina Duarte Pereira, pela sua orientagdo, apoio,

disponibilidade e paciéncia demonstrada ao longo da realizagdo deste trabalho.

Os meus agradecimentos a Professora Doutora Guiomar Gongalves Oliveira, pelas

suas opinides, criticas construtivas e disponibilidade.

13



Agradego também a minha familia e ao meu namorado pelo apoio incondicional e

encorajamento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Panayiotopoulos C. P., A Clinical Guide to Epileptic Syndromes and their Treatment.
2010; 303-309

2. Seegmuller C., Deonna T., Dubois C. M., Valenti-Hirsch M. P., Hirsch E., Metz-Lutz
M. N., Martin A., Roulet-Perez E., Long-term outcome after cognitive and behavioral
regression in nonlesional epilepsy with continuous spike-waves during slow-wave
sleep. Epilepsia. 2012; 53: 1067-1076

3. Tuchman R., CSWS — related autistic regression versus autistic regression without
CSWS. Epilepsia. 2009; 50: 18-20

4. Hughes J. R., A review of the relationships between Landau-Kleffner syndrome,
electrical status epilepticus during sleep, and continuous spike-waves during sleep.
Epilepsy and behaviour. 2011; 20: 247-253

5. Ribeiro K. M. N., Assumpgao F. B., Valente K. D. R., Sindrome de Landau-Kleffner e
Regressdo Autistica, A importancia do diagnostico diferencial. Arq. Neuropsiquiatr.
2002; 835-839

6. Loddenkemper T., Fernandez I. S., Peters J. M., Continuous Spike and Waves During
Sleep and Electrical Status Epilepticus in Sleep. Journal of Clinical Neurophysiology.
2011; 28: 1-11

7. Tassinari C. A., Cantalupo G., Rios-Pohl L., Guistina E. D., Rubboli G,
Encephalopathy with status epilepticus during slow sleep: “The Penelope syndrome”.

Epilepsia. 2009; 50: 4-8

14



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

GRIN2A gene (Protein Coding). Acedido em 26 de Janeiro de 2016, em:

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=GRIN2A

Helbig 1. (2013), GRIN2A encephalopathy, epilepsy-aphasia and rolandic spikes.

Acedido em 26 de Janeiro de 2016, em: http://epilepsygenetics.net/2013/08/13/grin2a-

encephalopathy-epilepsy-aphasia-and-rolandic-spikes/

Palaré M. J., Levy Gomes A., Sindrome de Landau-Kleffner e Epilepsia de Auséncias
uma Associacdo Rara. Acta Pediatr. Port. 2004; N° 2, Vol. 35: 135-138

Morrell F., Whisler W. W., Smith M. C., Hoeppner T. J., Toledo-Morrell L., Pierre-
Louis S. J. C., Laudau-Kleffner syndrome, Treatment with subpial intracortical
transection. Brain. 1995; 118: 1529-1546

Cross J. H., Neville B. G. R., The surgical treatment of Landau-Kleffner syndrome.
Epilepsia. 2009; 50: 63-67

Irwin K., Birch V., Lees J., Polkey C., Alarcon G., Binnie C., Smedley M., Baird G.,
Robinson R. O., Multiple Subpial Transection in Landau-Kleffner Syndrome. Dev.
Med. Child Neurology, 2001; 248-252

McTaque A., Cross J. H., Treatment of Epileptic Encephalopathies. CNS Drugs, 2013;
175-184

Bellman M., Lingam S., Aukett A., Schedule of Growing Skills. 2" edition London:
Nelson Publishing Company; 1996

Luiz D. M., Barnard A., Knoesen M.P., Kotras N., Horrocks S., McAlinden P., Challis
D., Escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths — Extensdo Revista (Revisdo de
2006) dos 2 aos 8 anos. Manual de Administra¢do. Lisboa; 2007

Sparrow S., Balla D., Cicchetti D., Vineland Adaptative Behaviour Scales: Interview

Edition, Survey form: American Guidance Service; 1984

15


http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=GRIN2A
http://epilepsygenetics.net/2013/08/13/grin2a-encephalopathy-epilepsy-aphasia-and-rolandic-spikes/
http://epilepsygenetics.net/2013/08/13/grin2a-encephalopathy-epilepsy-aphasia-and-rolandic-spikes/

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

The WHO Child Growth Standards. Acedido em 18 de Fevereiro de 2016, em:

http://www.who.int/childgrowth/standards/en/

New Reynell Developmental Language Scales. Acedido em 18 de Margo de 2016, em:

http://reynell.gl-assessment.co.uk/

Downes M., Greenaway R., Clark M., Cross J. H., Jolleff N., Harkness W.,
Kaliakatsos M., Boys S., White S., Neville B. G. R., Outcome following multiple
subpial transection in Landau-Kleffner syndrome and related regression. Epilepsia.
2015; 1-7

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (2015). NINDS Landau-
Kleffner Syndrome Information Page. Acedido em 10 de Janeiro de 2016, em:

http://www.ninds.nih.gov/disorders/landaukleffnersyndrome/landaukleffnersyndrome.

htm
Neiman E. S. (2015), Acquired Epileptic Aphasia. Acedido em 10 de Janeiro de 2016,

em: http://emedicine.medscape.com/article/1176568-overview

Kniffin C. L. (2015), Focal Epilepsy with Speech Disorder and with or without Mental
Retardation. Acedido em 10 de Janeiro de 2016, em:

http://www.omim.org/entry/245570

Mantovani J. F. (2015), Landau Kleffner Syndrome. Acedido em 10 de Janeiro de

2016, em: http://rarediseases.org/rare-diseases/landau-kleffner-syndrome/

Edelson S. M. (2013), Landau-Kleffner Syndrome. Acedido em 10 de Janeiro de 2016,

em: http://www.autism.com/pro research landau kleffner

Neiman E. S., Seyffert M., Kao M. (2015), Acquired Epileptic Aphasia. Acedido em

17 de Margo de 2016, em: http://emedicine.medscape.com/article/1176568-workup#c8

16


http://www.who.int/childgrowth/standards/en/
http://reynell.gl-assessment.co.uk/
http://www.ninds.nih.gov/disorders/landaukleffnersyndrome/landaukleffnersyndrome.htm
http://www.ninds.nih.gov/disorders/landaukleffnersyndrome/landaukleffnersyndrome.htm
http://emedicine.medscape.com/article/1176568-overview
http://www.omim.org/entry/245570
http://rarediseases.org/rare-diseases/landau-kleffner-syndrome/
http://www.autism.com/pro_research_landau_kleffner
http://emedicine.medscape.com/article/1176568-workup#c8

27. Loddenkemper T., Sanchez Fernandez 1. (2014), Landau-Kleffner syndrome. Acedido

em 10 de Janeiro de 2016, em: http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-

bin/OC Exp.php?Ing=EN&Expert=98818

28. Holmes G. L., Fischer R. S. (2013), Landau-Kleffner Syndrome. Acedido em 10 de

Janeiro de 2016, em: http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-

syndromes/landau-kleffner-syndrome

17


http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=98818
http://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=98818
http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes/landau-kleffner-syndrome
http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes/landau-kleffner-syndrome

