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Prefacio

Este livro foi elaborado para contribuir com a missdo de promover recursos para o ensino e
pesquisas destinados a prevenc¢do, diagndstico e tratamento da epilepsia da Liga Brasileira de
Epilepsia (LBE - https://www.epilepsia.org.br/). Essa enfermidade é uma condi¢do altamente tratavel.
Aproximadamente 70% das pessoas com epilepsia (PCE) poderiam viver livre de crises se tivessem

diagnostico correto e acesso aos tratamentos anticrise adequados.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS - https://www.who.int/news-room/fact-sheets/

detail/epilepsy), a epilepsia acomete 50 milhdes de pessoas (de todas as idades) ao redor do mundo e
aproximadamente 80% das PCE vivem em paises de média e baixa rendas. Infelizmente, nesses paises,
o acesso limitado a servigos de saude e aos farmacos anticrise deixa uma grande parcela de PCEs sem

tratamento (treatment gap), vulneraveis a acidentes, preconceito, estigma e mortalidade prematura.

Para minimizar a falta de tratamento e o estigma da epilepsia, a OMS aprovou (em 2022) o Plano
Intersetorial Global de Acdo para Epilepsia e Outras Alteragcdes Neurologicas (Intersectoral Global
Action Plan on Epilepsy and Other Neurological Disorders (IGAP - https://www.who.int/publications/i/

item/9789240076624). Esse plano retine estratégias para promover amplo acesso a servigos de saude que

oferecam cuidado e atengdo integrais as PCEs (e outras altera¢des neuroldgicas) em todo o mundo.

Nesse contexto, a elaboragdo do presente livro foi alinhada aos objetivos estratégicos do IGAP e

da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE - https://www.ilae.org/about-ilae/ilag-mission-goals-

and-strategy) para oferecer informagdes praticas sobre epilepsia a todos os profissionais de satide que
recebem e cuidam das PCEs nos diversos niveis de atendimento em saude. A diretoria da LBE coordenou
o trabalho dos diversos autores que dedicaram tempo e compartilharam experiéncias multidisciplinares
na elaboracdo dos capitulos.

Desejamos que o livro auxilie a rotina e a tomada de decisdo de multiplos profissionais de satde.
Por meio desta obra, acreditamos que vamos fortalecer o conhecimento dos profissionais de saude e,
consequentemente, contribuir para que mais PCEs sejam diagnosticadas corretamente e recebam
tratamento adequado.



Nota

Apesar do esfor¢o dos autores e do editor para a consulta de fontes bibliograficas consideradas confiaveis
e seguras no momento da publicagdo, ndo podemos ignorar o potencial de erros humanos oriundos de ambas
as partes. Além disso, é importante ressaltar que nem os autores, nem a casa editorial, nem o editor, garantem
que as informagdes apresentadas sdo completas (ou esgotam integralmente o assunto) ou totalmente precisas;
eles ndo se responsabilizam por eventuais erros (ou omissoes) de informagdes nem por resultados ocasionados

como consequéncias do uso destas.

O conhecimento médico-cientifico ¢ dindmico e avanga constantemente, o que pode levar a mudangas de
métodos de tratamento e selegdo de farmacos. E aconselhdvel que, antes de prescrever, os leitores consultem
outras fontes (como bulas de medicamentos selecionados ou diretrizes especificas atualizadas) para confirmar
as informagdes disponibilizadas neste livro, como indicagdes, contraindicagdes, possiveis interacoes

medicamentosas ¢ mudangas de dosagens.

E possivel que alguns nomes de produtos ou patentes mencionados no texto sejam marcas registradas ou
nomes protegidos (referentes a propriedade intelectual, protegidos por legislacdo especifica), mesmo que ndo
ocorra mengao especifica ao fato. Deste modo, esclarecemos que a auséncia de especificagdo sobre propriedade
intelectual em qualquer nome neste livro ndo indica (ou sugere) que esse nome pertenga a dominio publico.
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CAPITULO 1

0 que ¢ epilepsia? A importancia
da nova classificacao das crises e
sindromes epilepticas

Nathdlia Stela Visona de Figueiredo

Elza Marcia Targas Yacubian




Capitulo 1

0 que é epilepsia? Por que diferenciar crises focais e
generalizadas?

Definicao de crise epiléptica e epilepsia

Crise epiléptica € a ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas subitos, como alteracdes da consciéncia/
perceptividade ou eventos motores, sensitivos e/ou sensoriais, autondmicos ou psiquicos, involuntarios per-
cebidos pelo paciente ou por um observador, decorrentes de atividade dos neurdnios no cérebro sincrona ou

excessiva.!

Epilepsia ¢ uma doenga do cérebro cronica em que ha a predisposicdo persistente para gerar crises

epilépticas recorrentes.>

Para o diagnoéstico de epilepsia, € preciso que o paciente preencha uma das seguintes condigdes,
conforme defini¢do operacional ou pratica de epilepsia pela Liga Internacional Contra a Epilepsia ou
International League Against Epilepsy (ILAE):?

* Pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas (ou duas crises reflexas) ocorrendo em um in-

tervalo superior a 24 horas.

» Uma crise epiléptica ndo provocada (ou uma crise reflexa) associada a ocorréncia de uma nova crise

estimada em pelo menos 60% ocorrendo nos proximos dez anos.

* Diagnostico de sindrome epiléptica: conjunto de caracteristicas clinicas (historia, tipos de crises
epilépticas, modos de ocorréncia dessas crises e achados neurolégicos e psicoldgicos, por exemplo)
e eletroencefalograficas, muitas vezes corroboradas por achados etiologicos especificos (estrutu-
rais, genéticos, metabolicos, imunoldgicos ou infecciosos), que podem ser verificados por outros
métodos diagndsticos complementares (como tomografia computadorizada, ressonancia magnética

do encéfalo e bases genéticas).
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O que ¢ epilepsia? A importancia da nova classificagdo das crises e sindromes epilépticas

Por que é necessario saber diferenciar as crises focais das generalizadas?

O primeiro passo na defini¢do do tipo de crise epiléptica é definir se € focal ou generalizada, o que se refere
ao inicio da crise do ponto de vista semiologico. Como se observa na figura 1, as crises focais (A) tém origem
em redes neurais limitadas a um hemisfério cerebral, podendo ser restritas a esse hemisfério ou, ainda, distri-
buidas mais amplamente, logo ap6s seu inicio, quando evoluem para tonico-clonicas bilaterais. Ja as crises
generalizadas (B), embora tenham inicio em algum ponto da rede neural, muito rapidamente envolvem e dis-
tribuem-se em redes pelos dois hemisférios cerebrais, o que as diferencia das primeiras.?

Sempre se deve diferenciar crises epilépticas focais de generalizadas. Para isto, levam-se em conta a histo-
ria clinica e os exames que podem apoiar a observacao clinica (como a ocorréncia de uma lesdo estrutural focal

vista na ressonancia de cranio, por exemplo).

A. Crises focais B. Crises generalizadas

Figura 1. Crises focais versus crises generalizadas: redes neurais envolvidas.*
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Capitulo 1

A importancia de se classificar as crises epilépticas em focais versus generalizadas se deve aos se-
guintes fatores:

* Auxiliar a determinar o processo patoldgico subjacente, inclusive na indicacdo da realizagdo de

exames para auxilio diagnostico.
* Definir a melhor modalidade e a duragdo do tratamento.
* Melhorar a indicagdo de farmacos anticrises e de outras modalidades terapéuticas.
* Sugerir um tratamento particular, a depender do tipo de crise epiléptica.

* Evitar a indicagdo de farmacos anticrises que piorem o controle de crises epilépticas, como bloquea-
dores de canais de sodio para as crises generalizadas.

* Ajudar a estabelecer o prognostico da epilepsia.

* Guiar orientagdes e possiveis restrigdes na vida didria, como em atividades laborais e dire¢ao
veicular.

Como diferenciar os tipos de crises epilépticas?

No primeiro passo da classificagdo das crises epilépticas, € preciso definir se seu inicio é focal ou gene-
ralizado. Porém, em casos em que ndo se consegue definir seu inicio em um primeiro momento ou naqueles
em que ainda ha duvidas sobre os detalhes do evento paroxistico, que ¢ entendido como uma possivel crise
epiléptica, tanto por informagdes incompletas (sem observadores externos para relatar o que ocorreu durante
0 evento, por exemplo) como por sua natureza incomum, deve-se posterior ¢ necessariamente realizar sua
reclassificagdo em focais ou generalizadas. Portanto, sdo quatro grupos de crises epilépticas* (Figura 2): crises

focais; crises generalizadas; crises de inicio desconhecido; crises ndo classificadas.
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1. Inicio focal

Perceptivas | Disperceptivas

Inicio motor
automatismos
atonicas
clénicas
espasmos epilépticos
hipercinéticas
mioclonicas
tonicas

Inicio ndo motor
autondmicas
parada comportamental
cognitivas
emocionais
sensoriais

Focal evoluindo para
tonico-clonica bilateral

O que ¢ epilepsia? A importancia da nova classificagdo das crises e sindromes epilépticas

2. Inicio generalizado 3. Inicio desconhecido

Motoras
tonico-clonicas
clonicas
tonicas
mioclonicas
miocl6nico-tonico-clonicas
miocl6nico-atonicas
atonicas
espasmos epilépticos

a0 motoras (auséncias)
tipicas

atipicas

mioclonicas

mioclonias palpebrais
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Motoras
tonico-clonicas
espasmos epilépticos
Nao motoras
parada comportamental

4. Nao classificadas

Figura 2. Classificacao das crises epilépticas pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (2017).



Capitulo 1

Crises epilépticas focais: sdo o tipo de crise epiléptica mais comum.*> Depois da definigdo do inicio da

crise como focal, o passo seguinte obrigatorio € verificar como estd a perceptividade/consciéncia da pessoa,

ou seja, se ha seu comprometimento ou ndo. Apds isto, deve-se, ainda, verificar se hd componentes motores

ocorrendo ou ndo durante a crise epiléptica. Desta forma, as crises focais sdo divididas em perceptivas ou dis-

perceptivas e, posteriormente, em motoras ou nao motoras:

* perceptivas (traduzidas do inglés, focal aware seizures), quando a percepgao de si proprio € do meio ao
redor ¢ preservada (Video 1),% e disperceptivas ou com comprometimento da percep¢io (focal impaired
awareness seizures), quando a percepgdo ¢ comprometida (Video 2).” O termo “percepgdo” foi usado
como traducdo de aware (ciéncia de si ¢ do meio ao redor), sendo este o aspecto da consciéncia usado
para avaliar o paciente durante a ocorréncia de uma crise epiléptica. Em geral, as crises focais duram, em

média, de um a trés minutos.*’

motoras € ndo motoras, que compreendem os varios tipos de manifestagdes semiologicas dessas crises
epilépticas. E muito importante definir se a crise epiléptica focal ¢ motora ou ndo motora - em geral, o
paciente ou um observador externo (testemunha) tem mais facilidade para reconhecer os componentes

motores de uma crise, mais do que aqueles nao motores.

Sdo exemplos de manifestagdes semioldgicas motoras (Video 3):°

o clonias: movimentos ritmados e sustentados, como ‘“sacudidas”, que envolvem as regides mais distais
sobretudo nos membros ou em um membro ou em um lado do corpo. No entanto, pode haver propaga-

¢do sucessiva para partes do corpo proximas ao local de inicio, o que ¢ chamado de crise jacksoniana.’

o mioclonias: contracdes musculares breves, abruptas e irregulares, como “choques nos bracos”, por
exemplo, que ocorrem sobretudo pela manha ap6s o despertar e podem levar o paciente a derrubar ao

chdo o que estava na mio, como escova de dente, xicara de café, entre outros itens.’

o componente tonico: aumento do tonus muscular fazendo os membros ficarem enrijecidos (contraidos),

podendo essa contragdo muscular durar de segundos a até minutos.’

o atonias: perda ou diminui¢do subita do tonus muscular da cabega, tronco, mandibula ou membros,
podendo levar a quedas da cabega e até mesmo da propria altura (chamadas crises de queda ou drop
attacks).*
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O que ¢ epilepsia? A importancia da nova classificagdo das crises e sindromes epilépticas

o Além disso, pode haver também manifestacdes motoras
do tipo hipercinéticas (pedalar, propulsdo da pelve, pular
ou movimento de rolamento), automatismos (movimen-
tos dos labios, lingua, boca, de mastigacdo, de engolir,
piscamentos, de manipulacdo das maos ou perseveragao
motora), paralisia (perda de movimento) e paresia (redu-
¢do do movimento) dos membros; disartria ou anartria
(dificuldade parcial ou total na articulagdo da fala); ver-
sdo geralmente dos olhos ou da cabecga (ou outras partes
do corpo), sendo este um movimento de tor¢do (ndo na-
tural), que geralmente € contralateral ao cortex em que a
crise se iniciou; ou, ainda, envolvimento motor bilateral
geralmente com posturas assimétricas, chamadas de cri-

se com postura do esgrimista ou com postura da figura

do quatro (levando a extensao do membro superior con-
Figura 3. Crise focal motora tonica assimétrica

tralateral ¢ a flexdo do membro superior ipsilateral ao o
com postura do esgrimista.

cortex em que houve o inicio da crise, como observado

em crises focais do lobo frontal) (Figura 3).*

» Ja as crises focais com manifestagdes ndo motoras podem ser:

o sensoriais (Video 4):° o paciente percebe alteragdes na sensibilidade ou nos 6rgios sensoriais. Podem
ser somatossensoriais (formigamento, dorméncia, sensagdo de choque elétrico, dor, sensacdo ou desejo
de mover uma parte do corpo, mas sem a ocorréncia de movimentagao), visuais (luzes piscantes, esco-
tomas, amaurose, padrdes visuais simples), auditivas (zumbido, toque de campainha, bateria, tons ini-
cos), olfatorias (odores e cheiros geralmente desagradaveis que estdo relacionados com o lobo temporal
mesial ou regides orbitofrontais), gustatorias (gostos acidos, amargos, salgados, doces ou metalicos que
estdo relacionados com a insula e a regido parietal opercular), vestibulares (tontura, vertigem ou sensa-
¢do de rotagdo que estdo relacionadas com o cortex parietal, a jungdo temporoparietoccipital ou o cortex

parietotemporal), entre outros.*
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o Além disso, pode haver também manifestagdes ndo motoras dos tipos cognitivas (relacionadas com
alucinacdes visuais, quando ha envolvimento do lobo occipital, ou auditiva, quando € envolvido o lobo
temporal lateral, além de déja vu ou jamais vu, em que ha sensacgdo, respectivamente, de familiaridade
ou estranheza com o momento vivenciado); autondmicas (palpitagdes, taquicardia ou bradicardia, pali-
dez ou rubor, sensagdo epigastrica, nduseas ou vomitos, sendo os ultimos trés relacionados com o lobo
temporal mesial); emocionais (crises de risos ou gelasticas e de choro ou dacristicas relacionadas com
altera¢Oes anatomicas na regido do hipotdlamo, como hamartomas); de parada comportamental (tipo
especifico de crise em que a reducdo da propensdo a movimentacao ¢ o que predomina durante toda a

crise).*

* Por fim, pode haver uma distribuicdo mais amplamente da crise com inicio focal, o que se denomina crise
focal evoluindo para tonico-clonica bilateral. Mais do que um tipo unitario de crise epiléptica, reflete um
padrio de propagacdo, mas € uma apresentacio tdo comum e importante na pratica clinica que sua deter-

minagdo em separado é necessaria.*

Crises epilépticas generalizadas: sempre levam a altera¢do da perceptividade/consciéncia, o que ja esta
subentendido na sua classificacdo. Crises generalizadas sdo também subdivididas em crises motoras e em

ndo motoras (auséncias).

* As crises generalizadas motoras* também podem ter manifestagdes semioldgicas dos tipos clonias, mioclonias
(Video 5),° componente tdnico, atonia ou, ainda, uma combinagdo entre elas, como na crise mioclénico-ténico-
-clonica (Video 6),° tipicamente encontrada na epilepsia mioclonica juvenil, que é uma sindrome epiléptica que

se inicia em adolescentes/adultos jovens e pode ser desencadeada por estimulos luminosos.’

+ Existem ainda os espasmos epilépticos (Video 7),° em que ha flexao (“movimento de abrago”) ou extensao
(“abrir os bragos™) ou flexoextensdo (uma combinacdo dos anteriores) subita das regides proximais dos
membros ou do tronco, durando segundos, e varios desses movimentos acontecendo um seguido do outro
(o que se chama de salvas), geralmente mais frequentes ao despertar. Ocorrem bilateralmente, mas podem
ser simétricos ou assimétricos, a depender de seu inicio, se generalizado ou focal, respectivamente.’ Os es-
pasmos epilépticos ocorrem principalmente na sindrome dos espasmos epilépticos infantis, anteriormente
chamada sindrome de West, que ¢ encontrada em lactentes (até 2 anos de idade), que apresentam atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, o qual é impactado negativamente com a maior ocorréncia dessas

crises, tornando imperativo o seu pronto tratamento por ser uma emergéncia neuroldgica nessa idade.”®
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* As crises de auséncias sdo crises generalizadas por definigdo e devem, obrigatoriamente, ser diferenciadas
das crises focais disperceptivas, o que influencia diretamente o melhor tratamento medicamentoso a ser

instituido.* Existem varios tipos de auséncias (tipicas, atipicas, mioclOnicas e com mioclonias palpebrais).

o auséncias tipicas (Video 8):® tém inicio e término abruptos, duragao média de 10 a 20 segundos, em
que ha perseveragdo de comportamentos imediatamente anteriores ao inicio da auséncia tipica, podendo
ocorrer ainda movimentos clonicos das palpebras, cabeca, sobrancelhas, queixo e regides periorais da
face, bem como automatismos orais e manuais. Criancas em idade escolar comegam a apresentar esse
tipo de crise que ocorre muitas vezes em um mesmo dia, podendo levar a dificuldades escolares, o que ¢
percebido pelos professores que relatam que essas criangas “vivem no mundo da lua”. Logo, sua maior

ocorréncia ¢ na populagdo infantojuvenil, como nas epilepsias com auséncias da infancia e juvenil !

o auséncias atipicas (Video 9):° tém um inicio menos abrupto e o paciente pode continuar a atividade que
estava fazendo antes do inicio da crise, porém com execu¢do de forma mais lenta e erratica. Geralmente
estdo associadas com outros componentes, como perda gradual de tonus muscular da cabega, tronco e
membros, levando a quedas. Em geral, individuos com esse tipo de crise epiléptica tém deficiéncia inte-
lectual associada.'? Ocorrem mais na sindrome de Lennox-Gastaut, uma sindrome epiléptica que pode ser
encontrada em criangas a partir de 2 anos de idade.*!°

Regras para classificar as crises epilépticas®

* Deve-se acrescentar a descrigéo de outros sinais e

* Ao classificar crises e decidir se tém inicio focal ou generalizado, 0 sintomas ao tipo de crise inicial (por exemplo, quando
médico deve usar o intervalo de confianga de 80%. a crise apresenta uma sucessao de outros sinais e

sintomas ao longo de sua duracao e até seu término).

e Se a percepcao (aspecto da consciéncia) é comprometida em

. 3 oo * E possivel usar exames complementares para a
qualquer ponto durante uma crise focal, sera classificada como

: . . classificagéo.
crise focal disperceptiva.
¢ 0 primeiro sinal ou sintoma proeminente de uma crise focal
deve ser usado para sua classificagdo, com excecéo da parada e Crises podem inicialmente ser ndo classificadas por
comportamental transitdria. Observacao: uma crise focal somente informacao inadequada ou incapacidade de inseri-las

sera considerada crise de parada comportamental se esse sintoma em outras categorias.
for a caracteristica mais proeminente de toda a crise.

Por sua vez, a Classificacdo das Epilepsias de 2017'%!3 (Figura 4) funciona como um sistema de niveis com

os fatores etiologicos sendo considerados em conjunto.
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Figura 4. Classificacdo das epilepsias pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (2017).

* Nivel 1 (primeiro passo): estabelecer se um determinado evento paroxistico ¢ uma crise epiléptica. Uma
vez que esse diagnostico tenha sido estabelecido clinicamente (ou com o auxilio de exames auxiliares,
como eletroencefalograma, videoeletroencefalograma ou ambos), o proximo passo sera classificar o(s)
tipo(s) de crise(s). Algumas vezes ndo € possivel avancar o nivel de diagndstico, pois, em determinadas
situacdes, como quando se esta diante de uma primeira crise epiléptica, ndo se dispde de informagdes para

prosseguir para os proximos niveis.'
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* Nivel 2: considerar a epilepsia com base no(s) tipo(s) de crise(s). As epilepsias deverdo ser classificadas
como: 1. focais; 2. generalizadas; 3. focais e generalizadas (quando ambos os tipos de crises estiverem
presentes); 4. desconhecidas (quando for impossivel classificar as crises como focais ou generalizadas em

um primeiro momento, devendo ser reclassificadas, assim que possivel, em um dos outros tipos).'*

Nivel 3: estabelecer, quando possivel, o diagnoéstico de uma sindrome epiléptica, ou seja, um conjunto
de caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas, muitas vezes apoiado por achados etioldgicos e
uma variedade de comorbidades especificas."* Em 2022, a ILAE definiu critérios para 39 sindromes
epilépticas, que permitem seu melhor diagnostico, sobretudo pelos especialistas.’

Nivel 4: neste nivel, é possivel chegar ao diagndstico de sua etiologia. A epilepsia tem muitas causas pos-
siveis, havendo seis grupos etiologicos: 1. genética; 2. estrutural; 3. metabdlica; 4. imune; 5. infecciosa;
6. desconhecida. Por exemplo, pode ocorrer em pessoas com histoérico de intercorréncias no nascimento/
parto, com lesdo encefalica (por traumatismo cranioencefélico e acidente vascular cerebral), ou ainda ser
genética. E fundamental estabelecer a etiologia das epilepsias. Porém, ha também pessoas em que nio é
possivel identificar a causa. Em outros casos, pode haver mais de uma etiologia para uma mesma epilep-
sia, podendo ter duas etiologias, por exemplo, uma estrutural e outra genética, como ocorre na esclerose

tuberosa.'*

Comorbidades: pessoas com epilepsia podem apresentar varias comorbidades possiveis, as quais po-
dem ser encontradas em qualquer forma das doencas epilépticas e contribuir até mesmo para seu diag-
noéstico etiologico, além de influenciarem a qualidade de vida dessas pessoas, por vezes mais do que a
ocorréncia das proprias crises epilépticas em si. Alguns exemplos de comorbidades em epilepsia sao
dificuldades de aprendizagem, deficiéncia intelectual, transtornos psiquidtricos (como depressao, trans-
torno de uso de substancias, mais risco de suicidio, entre outros) e comportamentais (como transtorno
do espectro autista), mais risco de mortalidade (por exemplo, morte subita e inesperada em epilepsia ou
do inglés, SUDEP - Sudden Death in Epilepsy).'*"?
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Videos para ilustrar crises focais e generalizadas

A ILAE tem o site www.epilepsydiagnosis.org que serve como manual diagnéstico e disponibiliza gratui-

tamente, por meio de cadastro simples, o acesso a videos que ilustram os tipos de crises epilépticas:$

Video 1 - Crises focais Video 2 - Crises focais
perceptivas disperceptivas

Video 4 - Crises focais nao Video 5 — Crises generalizadas
motoras sensitivas mioclonicas

Video 8 — Crises de auséncias
tipicas

E Video 3 — Crises focais motoras

Video 6 — Crise generalizada
mioclonico-tonico-clonica

Video 9 - Crises de auséncias
atipicas
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Principais perguntas sobre crises epilépticas e epilepsias
Qual ¢ a diferenca entre crise epiléptica e epilepsia?

A crise epiléptica € um evento paroxistico de causa neurologica; ja a epilepsia € uma doenca do cérebro.
Para o diagnostico de epilepsia, ¢ necessaria a recorréncia de crises epilépticas de forma espontanea, aleato-
ria e imprevisivel."!® O(s) tipo(s) de crise(s) epiléptica(s) sera(do) fundamentai(s) para a definigdo do tipo de
epilepsia.!®

Uma crise epiléptica pode ocorrer apenas em pessoas com epilepsia?

Nao. Qualquer cérebro pode gerar uma crise epiléptica. Ao longo da vida, € possivel que ocorra uma crise
epiléptica em qualquer pessoa que ndo necessariamente tenha o diagndstico de epilepsia. Isto se da, pois as
crises epilépticas podem ocorrer por alteracdes agudas (crises provocadas), sejam sistémicas, como febre,
alteragOes na glicemia, desidratagdo etc., sejam neurologicas (crises sintomaticas agudas), como traumatismo
cranioencefalico, acidente vascular cerebral, entre outras. As crises epilépticas sdo imprevisiveis € podem

ocorrer em qualquer idade e em diversas condigdes.!”

Quais individuos apresentam mais chance de ter epilepsia?

Qualquer pessoa pode ter epilepsia, independentemente da idade, sexo, etnia e cultura.? A epilepsia tem
multiplas causas e pode se dever a alteragdes infecciosas (a causa de epilepsia mais comum no mundo, so-
bretudo em razdo de infec¢do por malaria e neurocisticercose), estruturais (decorrentes de sequelas cerebrais
apds traumatismo cranioencefalico e acidente vascular cerebral, ou malformagdes cerebrais etc.), genéticas
(relacionadas com mutagdes genéticas, mas nao necessariamente sdo hereditarias ou herdadas), metabolicas
(como na deficiéncia de piridoxina, porfiria etc.) e imunes (relacionadas com processos imunomediados no

sistema nervoso central).!®!8

Qual é o intervalo minimo entre a ocorréncia de duas crises epilépticas para se considerar o
diagnostico de epilepsia?

Tradicionalmente, epilepsia ¢ definida pela ocorréncia de duas crises epilépticas ndo provocadas, separadas
por um intervalo de mais de 24 horas, o que autorizaria 0 médico a propor o inicio do tratamento medicamentoso

da epilepsia. Porém, quando essas crises recorrem dentro desse periodo, mesmo que assumam a forma de cri-
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ses subentrantes (uma seguida da outra) ou estado de mal epiléptico (definido com uma crise que dura mais do

que cinco minutos), isto ndo ¢ suficiente para o diagnoéstico de epilepsia.'®

Algumas perguntas sugeridas pela Organizacdo Mundial da Satde que podem ser feitas ao paciente que esta
sendo avaliado com suspeicdo diagndstica de epilepsia para tentar melhor definir o seu quadro sdo: “Qual é a

frequéncia dos episodios?”; “Quantos episodios ocorreram no tltimo ano?”’; “Quando foi o ultimo episddio?”.?

Por que se estabeleceu o risco de recorréncia de pelo menos 60% apés a primeira crise
epiléptica como um critério para o diagnostico de epilepsia?

O risco de recorréncia de crises ¢ progressivamente maior a partir da primeira crise. Apos duas crises, o
risco de uma terceira ja é acima de 60%, o que permanece acima desse nivel a partir de entdo.!* Certamente,
a demonstragdo de uma lesdo estrutural encefalica definida (na neuroimagem ou por sinais vistos no exame
fisico neurologico) e/ou a presenca de uma alteragdo eletroencefalografica evidente por ocasido da primeira

crise representam elementos que autorizam o médico a iniciar o tratamento medicamentoso.'®

O que sao crises provocadas?

As crises provocadas sdo aquelas que ocorrem quando ha alguma situacdo que leva a alteracdes elétricas
cerebrais transitorias, mas, se for retirada ou tratada, ndo havera aumento da chance de recorréncia das crises

(por exemplo, hipo ou hipernatremia levando a ocorréncia de crises provocadas em um idoso)."!®

O que sao crises sintomaticas agudas?

As crises sintomaticas agudas sdo aquelas que t€ém uma relacdo temporal muito préxima com a ocorréncia de
um acometimento agudo no sistema nervoso central que pode ser de qualquer etiologia (metabolico, toxico, es-
trutural, infeccioso ou inflamatorio). As principais causas de crises sintomaticas agudas sdo traumatismo cranio-
encefalico e acidente vascular cerebral, sobretudo nos primeiros sete dias apds sua instalacdo. Neste momento,
ainda ndo ¢é possivel fazer o diagnostico de epilepsia. Porém, sobretudo nessas condi¢des citadas anteriormente

e que levam a alteragdes estruturais no encéfalo, ha mais chance de a pessoa ter epilepsia futuramente. '

O que sao crises reflexas?

Uma crise ¢ denominada reflexa quando sua ocorréncia esta claramente relacionada a um estimulo externo
ou a uma atividade do individuo. O estimulo precipitante pode ser simples (lampejos luminosos) ou elaborado
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(uma musica). Da mesma forma, a atividade também pode ser simples (um movimento), elaborada (ler ou
jogar xadrez) ou ambas (ler em voz alta).'® Esse tipo de crise epiléptica é encontrado em algumas epilepsias

como a com crises induzidas pela leitura."”

Quais sdo os gatilhos para a ocorréncia de uma crise epiléptica em pessoas com epilepsia?

Nas pessoas com epilepsia, podem desencadear uma crise epiléptica se: esquecer de tomar o farmaco anti-
crise, privagao de sono, estresse, sensibilidade a luz ou fotoestimulacao, uso de alcool ou outras substancias de
abuso, entre outros. Tais condi¢des favorecem a ocorréncia de alteragdes elétricas cerebrais que podem levar a

manifestagdo clinica de uma crise epiléptica.?

Existe mais de um tipo de crise epiléptica?

Sim, existem diversos tipos de crises epilépticas, que podem ser focais ou generalizadas, com componentes
motores ou ndo motores (sensitivos e/ou sensoriais, autonémicos ou psiquicos). Durante uma crise epiléptica,
¢ necessario definir se a pessoa consegue falar e interagir com o outro, responder adequadamente ao que ¢
solicitado, se ha alguma postura ndo esperada em algum momento ou algum movimento anormal, alguma al-
teracdo na face ou se ha virada da cabega ou dos olhos para alguma dire¢do, ou, ainda, algum comportamento

nao esperado.®"

E possivel que a pessoa com epilepsia tenha mais de um tipo de crise epiléptica?

Sim, ha pessoas com epilepsia que apresentam mais de um tipo de crise epiléptica relacionada com seu tipo
de epilepsia.?® O importante é que cada tipo de crise epiléptica é dito estereotipado, ou seja, apresenta sempre
as mesmas caracteristicas que se repetem sempre que a crise ocorre. A pessoa com epilepsia deve tentar reco-
nhecer o(s) seu(s) tipo(s) de crise(s) epiléptica(s) e se um ou mais de um esta presente. '

O que ¢ necessario reconhecer para caracterizar uma crise epiléptica?

Temporalmente, pode haver um momento anterior (pré-ictal) ou imediatamente relacionado ao inicio da
crise epiléptica, aquele durante a ocorréncia dela (ictal) e o apds seu término (pos-ictal). Em alguns tipos de cri-
ses epilépticas, o individuo indicara que estd ocorrendo algo ou sabera que nao esta se sentindo bem, por exem-
plo. Durante a crise epiléptica, o paciente pode ou ndo estar com a consciéncia/perceptividade preservada, bem
como pode ter alteracdo da face ou da cabega, da fala, do corpo (componente motor) ou do comportamento.
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Ap0s a crise epiléptica, o paciente pode retornar ao seu basal cognitivo rapidamente ou ndo, apresentando con-
fusdo mental, pode ainda se apresentar cansado, manifestar alteragdes de fala ou do comportamento residuais

ou até mesmo movimentos.?

Como ¢ a evolucio dos sinais e sintomas durante uma crise epiléptica com componentes
tonico-clonicos, a popularmente conhecida como “convulsio”?

A figura 5 retrata a sequéncia
semiologica observada nesse con-
texto. Uma apresentagdo tipica nas
crises que manifestam componentes
tonico-clonicos, as quais podem ter
inicio focal ou generalizado, ¢ a alte-
racdo da consciéncia/perceptividade.
Quando o inicio clinico for focal,
haverd uma aura seguida de versdo
dos olhos ¢ da cabeca para um dos
lados (A), seguida da ocorréncia de
um grito subito, queda do paciente
da propria altura (vista por leigos que
testemunham o evento como um des-

maio), seguida de enrijecimento do

corpo, dos bragos e pernas ou o as-

pecto “tonico” da crise (B), seguido

de abalos ritmicos, ou o aspecto “clo- Figura 5. Crise focal motora evoluindo para tonico-clonica bilateral.

nico” (C e D), com dificuldade para

respirar mais cianose labial, podendo ter a presencga de salivagdo e liberacdo dos esfincteres urinario e anal.
Se a fase tonica e/ou clonica for assimétrica, sendo consistente na recorréncia das crises, isto também sugerira
inicio focal.">"* Em geral, esse tipo de crise dura de um a trés minutos, sendo popularmente conhecido como

“convulsdo”, o que ¢ considerado um termo leigo ou ndo cientifico.?
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Como ocorre a recupera¢io apés uma crise epiléptica com componentes tonico-clonicos?

O periodo de recuperacao apds uma crise epiléptica que apresente componentes tonico-clonicos, seja de inicio fo-
cal, que evoluiu bilateralmente, seja de inicio generalizado, a popularmente conhecida como “convulsdo”, tem média
de duragdo de 15 a 30 minutos, podendo ser ainda mais prolongada em alguns casos, com presenca de sonoléncia,
confusao mental e dificuldade para falar. A pessoa pode apresentar ainda, fadiga, cefaleia e mialgia. Apos a crise ces-
sar, pode-se observar mordedura de lingua ou de estruturas do interior da boca, podendo ter saida de saliva misturada
com sangue (contrariamente ao preconceito advindo da Antiguidade, a epilepsia ndo € contagiosa, logo ndo se trans-
mite pelo contato com a saliva do paciente; deve-se ter precaugdo caso tenha havido saida de sangue, pois este pode
conter infec¢des). Além disso, pode ter tido liberagdo de esfincteres urindrio e anal durante a crise, sendo observada(s)
urina ou fezes. Apds o término presumido da crise, € importante avaliar a pessoa perguntando qual € seu nome, onde

ela se encontra e pedir que obedega a um comando simples, como levantar a mao."”

Quando uma crise epiléptica pode levar ao coma?

As duas Unicas situagdes em crises epilépticas em que ocorre coma ¢é: apds crises focais evoluindo para
tonico-clonicas bilaterais ou crises generalizadas motoras tonico-clonicas. E importante ressaltar que as crises
focais podem evoluir para crises tonico-clonicas bilaterais que devem obrigatoriamente ser distinguidas das

crises generalizadas tdnico-clonicas por apresentarem etiologia e tratamento medicamentoso distintos.'>!3

Toda crise epiléptica leva a pessoa a ter alteracao da consciéncia/perceptividade?

Nao. Existem crises epilépticas que levam a alteracdo da perceptividade de si e do meio ao redor, como no
caso das crises focais disperceptivas. Também hé alteragdo da consciéncia/perceptividade em todos os tipos
de crises generalizadas, sejam motoras, sejam as auséncias. Por outro lado, pessoas apresentando crises focais
perceptivas, com componentes motores ou ndo, acabam mantendo a perceptividade/consciéncia durante a cri-
se.2! E muito importante definir se a pessoa teve alteragdo da consciéncia/perceptividade ou nio durante uma
crise epiléptica, pois isto tem importancia direta no potencial risco que essa crise pode trazer para o individuo
ao se tratar de morbidade e mortalidade (risco de acidentes, por exemplo).

Como ¢ a evolucio dos sinais e sintomas durante uma crise epiléptica focal com inicio no lobo
temporal?

As crises epilépticas que se iniciam no lobo temporal sdo focais e podem ou ndo ter comprometimen-

to da percepcdo (Figura 6). As crises focais perceptivas podem ser: 1. autonOmicas: sensagcdo epigastrica
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ascendente, desconforto abdominal, nausea, vomito, palidez, rubor, taquicardia (A); 2. cognitivas: déja vu
e jamais vu; 3. emocionais: de medo; 4. sensoriais: olfatoria e gustatoria (odor e sabor desagradaveis). Ja
as crises focais disperceptivas tém alteragdo da perceptividade (B), podendo se iniciar perceptivas ou ndo,
e evoluem com automatismos (com a mao, de mastigar ou engolir, movimentos dos labios ou da lingua)
ipsilateral ao cortex em que houve o inicio da crise (C), seguidos de distonia em membro superior contra-
lateral (D), desvio ocular e cefalico ipsilateral e, apds, versdes (movimentos torcionais) cefalica e ocular
contralateral.

Se a fala for preservada, as crises se originaram no hemisfério ndo dominante ou geralmente do lado direito
do cérebro, enquanto a afasia ocorre naquelas do hemisfério dominante ou lado esquerdo. Toda essa sequéncia
semiologica dura em torno de um a cinco minutos. Ao término da crise focal disperceptiva, o paciente pode
rogar/cogar o nariz com a mao ipsilateral (E) e apresentar confusdo mental com duragdo de minutos, além de
alterag@o na fala em crises do hemisfério dominante. Essa crise pode evoluir para tonico-clonica bilateral, mas
¢ incomum.'>"* Tais caracteristicas semiologicas ocorrem na epilepsia temporal mesial com esclerose hipo-

campal, que ¢ a epilepsia focal mais frequente em adultos.”

Figura 6. Crise focal disperceptiva com inicio no lobo temporal.
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O que ¢ epilepsia? A importancia da nova classificagdo das crises e sindromes epilépticas

E permitido usar dados de exames complementares para ajudar a definir o tipo de crise epiléptica?

Sim. O uso de exames complementares pode auxiliar a defini¢do do tipo de crise epiléptica e, posteriormente,
o tipo de epilepsia. Sobretudo no caso de crises focais, a proped€utica armada com o emprego de ressonancia
pode contribuir para a melhor caracterizacao de lesdes encefalicas. Porém, é importante reafirmar que a clinica
apresentada pelo paciente deve sempre guiar a investigagdo complementar do encéfalo com outros exames.
Por exemplo, o uso de eletroencefalograma pode ser otimizado com base na suspeigdo clinica do tipo de crise
epiléptica, direcionando melhor quais provas de ativagdo (fotoestimulagio e hiperventilagdo) a serem aplicadas
aquele paciente ou qual seria o melhor momento para sua realizagdo (em sonoléncia, sono ou vigilia, com ou
sem despertar), a depender da sindrome epiléptica em questdo (como na dos espasmos epilépticos infantis).®!?

Por que ¢é necessario investigar a causa (etiologia) da epilepsia?

E sempre necessario investigar as causas da epilepsia para auxiliar o melhor tratamento a ser implementado ao
paciente, sobretudo do ponto de vista medicamentoso — ha farmacos anticrises mais indicados para crises epilép-
ticas focais e outros para as generalizadas. Portanto, é fundamental avaliar durante a entrevista e anamnese do pa-
ciente fatores de risco para epilepsia, como alteragdes perinatais (asfixia ou complicagdes no parto), histérico de
traumatismo cranioencefalico, infec¢des prévias no sistema nervoso central (neurocisticercose, meningoencefali-
te etc.) e historico familiar de crises epilépticas. Mais ainda, a realiza¢do de um bom exame neurologico visando
identificar déficits focais, como assimetrias de forga motora ou de reflexos tendinosos profundos, ¢ mandatoria.'®

E possivel que um individuo tenha sua epilepsia resolvida ao longo da vida?

Sim. A epilepsia resolvida ¢ a condi¢do em que individuos tiveram uma epilepsia relacionada a uma determina-
da faixa etaria e, agora, ultrapassaram essa idade (por exemplo, epilepsia com auséncias da infancia),'*!" ou tiveram

a ultima crise ha mais de dez anos e estdo ha pelo menos cinco anos sem tratamento com farmacos anticrises.'®

O que sao crises nao epilépticas psicogénicas ou funcionais?

Sdo eventos ndo considerados epilépticos que devem ser diferenciados desses Gltimos. Geralmente estdo
relacionados com um fator desencadeante relacionado com estresse. Tais episodios tendem a ser prolongados e
podem incluir abalos arritmicos do corpo (ditos fora de fase), os olhos do paciente permanecem fechados du-
rante sua ocorréncia e pode haver, frequentemente, movimentos de impulsdo pélvica (chamados de basculacdo

do quadril). Apds seu término, a recuperagdo do paciente ¢ geralmente rapida.'®
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Capitulo 2

Introducao

A ocorréncia de uma crise epiléptica (nome técnico da chamada “crise convulsiva” ou “convulsdo”)! é um
evento expressivo, que, por vezes, suscita condutas e terapias desnecessarias que podem ocasionar a morbida-
de do paciente. E importante, entio, compreender a melhor forma de avaliar uma possivel crise epiléptica em
termos de diagnostico clinico, investigagdo e risco de recorréncia, a fim de decidir a melhor conduta.??

Segundo a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), uma crise epiléptica € definida como “ocorréncia de
sinais/sintomas transitorios por atividade neuronal anormal, sincrona ou excessiva”.! Ja o diagnostico clinico de

epilepsia’ € feito no momento em que a chance de recorréncia de crises supera 60%. Isto ocorre em trés situagdes:
* Pelo menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo em um intervalo superior a 24 horas.

* Uma crise ndo provocada com um exame de imagem alterado (tomografia ou ressonancia com tumor,

acidente vascular cerebral, sinais de trauma ou outras alteragdes).
+ Diagnéstico de sindrome epiléptica.
Assim, nem sempre a ocorréncia de uma crise epiléptica isolada preenche critérios suficientes para o diag-

nostico imediato de epilepsia.’ Desta forma, é importante estruturar o atendimento e a abordagem inicial ao

paciente que apresenta uma primeira crise. Pode-se seguir trés passos:
* Definir se o evento foi, de fato, uma crise epiléptica.
* Estabelecer a etiologia mais provavel.

* Decidir se € necessario ou nao prescrever um farmaco anticrise (FAC).

Passo 1: definir se o que ocorreu foi uma crise epiléptica

Aproximadamente 17% dos pacientes que se apresentam ao servico de saude de urgéncia com queixa de
“crise convulsiva” ou “crise epiléptica”, na verdade, tém seizure mimickers, ou seja, outro tipo de evento paro-
xistico que pode se confundir com crise. Aqui, existem varios diagnodsticos diferenciais importantes, por isso ¢
essencial que se obtenha uma anamnese detalhada, com o proprio paciente e com alguém que tenha presencia-
do as crises (visto que grande parte delas é disperceptiva). O individuo também pode apresentar algum grau de

alteragdo do nivel de consciéncia e ndo conseguir fornecer informagdes precisas nem confiaveis:
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Como manejar a primeira crise epiléptica

* Questionamentos direcionados ao paciente: sentiu algo antes do evento? Consegue se lembrar do que

houve durante o evento? Apresentou sonoléncia ou algum outro sintoma apds?

* Questionamentos direcionados ao acompanhante: inicio sibito ou progressivo em poucos segundos?
Houve manifestacdo motora? Sintomas lateralizados/dimidiados? Permaneceu de olhos abertos ou fecha-
dos? Houve sialorreia ou liberagado esfincteriana? Qual foi a duracdo? Houve alguma alteragdo pds-ictal

(como sonoléncia, agitacdo ou afasia)? Retornou ao seu estado normal imediatamente?

Apo6s a anamnese, ¢ importante realizar um exame fisico detalhado, buscando caracterizar o nivel e o con-
tetido de consciéncia, alteragdes neurologicas focais e sinais de traumatismos ou mordedura de lingua, por

exemplo.

Na tabela 1, constam algumas caracteristicas clinicas que podem auxiliar a diferenciar uma crise epiléptica

de outros eventos paroxisticos.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas que podem auxiliar a diferenciar uma crise epiléptica de outros eventos paroxisticos

e Pode ser situacional (exs.: calor, atividade fisica, ortostase prolongada)

e Normalmente com curta duragéo

e Pos-ictal curta ou sem pos-ictal

* Relato comum de sensacdo de mal-estar ou pressao baixa seguida de escurecimento visual

* Normalmente ndo estd associada a manifestagdes motoras (raramente se manifesta como
sincope convulsiva)

Sincope

e Duragéo de varios minutos
Aura migranosa e Sintomas sensoriais, sem alteracdo de percepgao ou consciéncia
e Seguida de cefaleia do tipo migranea

¢ Inicio subito

G 5 AR e Sintomas negativos (paresia, hipoestesia)

UEIEHLrD e Duragdo comumente mais prolongada (10 a 60 minutos)
* Olhos fechados/resisténcia a abertura passiva dos olhos

Crise nao epiléptica e Movimentos assimétricos de membros

psicogénica® e Movimentos de bascula de quadril

e Balanco laterolateral da cabega (movimento de cabeca em negacao)

Além destes, outros diagnosticos diferenciais cabiveis incluem disturbios de movimento (ex.: coreias agu-
das) e amnésia global transitoria.
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Passo 2: definir qual a etiologia

Quando a anamnese sugere uma crise epiléptica, é preciso definir a causa dessa crise. Isso ¢ importante,

pois é um dos principais fatores para tomar a decisdo de prescrever ou ndo uma medicagdo.>

Mais uma vez, tudo comeca na anamnese. Para um raciocinio ideal e completo, é necessario colher
informagdes detalhadas sobre antecedentes pessoais (incluindo histérico gestacional e desenvolvimento
neuropsicomotor) e familiares. Além disso, deve-se perguntar quanto a sintomas associados ou prévios (al-
teragdo comportamental, febre, cefaleia), uso de medicagdes/abuso de substancias e historico de doencas

neurologicas.
Em relacdo aos exames complementares, pode-se dividi-los em categorias:

Exames laboratoriais: visam descartar causas infectometabélicas que possam representar causas diretas
de crise epiléptica (crise provocada) (Tabela 2).

Tabela 2. Exames laboratoriais

Hemograma, urina | Infecgdes sistémicas

Glicemia capilar Hipo/hiperglicemia

Perfil eletrolitico completo Hipo/hipernatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia
Perfil tireoidiano Hipotireoidismo

Funcao renal Encefalopatia urémica

Fungao hepatica Encefalopatia hepatica

i) toxicolégicp Intoxicacoes diversas

(em casos suspeitos)

Neuroimagem: deve ser solicitada a todos os individuos com uma primeira crise epiléptica (Tabela 3).
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Tabela 3. Exames de neuroimagem

Tomografia computadorizada (TC) de cranio | Em todos os casos, para excluir causas estruturais graves (como acidente
(idealmente com contraste) vascular cerebral, neoplasia, sangramento, hidrocefalia, abscessos)

Em carater de urgéncia, quando o paciente apresentar alteracdes

A A neuroldgicas focais ao exame fisico ou quadro grave
Ressonancia de cranio

(se TC nao mostrar alteracdes) . . ~ ) .
No caso de pacientes jovens, com recuperagéo completa apds a crise e

sem outros sinais de alarme, pode ser feita ambulatorialmente

Eletroencefalograma (EEG): solicitar com urgéncia quando o paciente mantiver déficits focais per-
sistentes com TC normal ou rebaixamento do nivel de consciéncia. Embora ndo seja obrigatorio no pron-
to-socorro, todos os pacientes que apresentarem crises epilépticas deverdo realizar EEG, mesmo que

ambulatorialmente.

Liquor: deve ser solicitado apenas na suspeita de processos infecciosos ou inflamatorios do sistema
nervoso central. Relatos de febre, alteragdo comportamental ou rebaixamento do nivel de consciéncia,
por exemplo, indicam a captagdo de liquido cefalorraquidiano (LCR) de urgéncia se ndo houver outra
causa aparente. Nesse contexto, deve ser sempre solicitada neuroimagem previamente ao LCR, a fim de

descartar lesdes expansivas que cursem com risco de herniagdo cerebral.

Passo 3: definir qual o tratamento necessario

Apos a investigacdo, ¢ possivel classificar as crises epilépticas em trés grupos e, com isso, avaliar o risco

de recorréncia delas:

* Crises provocadas: causadas por alteracdes sistémicas reversiveis, que representam a causa direta da crise
epiléptica.

» Crises sintomaticas: relacionadas a doengas ou lesdes neuroldgicas identificadas em contexto agudo

(crise sintomatica aguda) ou tardio (crise sintomatica remota).

* Crises nao provocadas: sem fatores causais identificaveis.
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Todo paciente que recebe o diagndstico de epilepsia, segundo os critérios da ILAE, deve receber um farma-
co anticrise. A decisao deve ser individualizada quanto aos pacientes que apresentem uma ou mais crises nao
provocadas em menos de 24 h (Tabela 4).

Tabela 4. Tipos de crises epilépticas e seu respectivo tratamento

Crise provocada: causa sistémica reversivel Nao é necessario tratamento em casos de crise isolada. Se for
(alteracoes eletroliticas, metabdlicas, recorrente, poderd receber medicagao por um curto periodo, até que se
sindrome de abstinéncia, intoxicacoes etc.) resolva o fator desencadeante

Crise sintomatica: alteragéo estrutural/
outras doencas neuroldgicas (exs.:
neuroinfecgao, acidente vascular cerebral
[AVC], sangramentos, neoplasias, entre
outros)

Pacientes com alteraces estruturais agudas (ex.: AVC agudo) podem
ser individualizados. Pacientes com lesdes cronicas em exame de
imagem (exs.: AVCs de longa data, sequela de trauma, tumores, entre
outras) devem receber medicacéo para controle de crises

Crise nao provocada (isolada): sem
alteracao estrutural ou causa estabelecida
em um primeiro momento

Tratamento individualizado. Em casos de crise isolada, sem outros
fatores de risco, pode-se observar sem iniciar tratamento farmacoldgico

Epilepsia (diagnéstico segundo os critérios

da ILAE) Sempre devem receber tratamento

Em resumo

* Nem todo paciente que cai ao solo e se movimenta tem epilepsia.’

* Uma boa anamnese “¢ o melhor exame” para diagnosticar crise epiléptica.

* Nem todo paciente com crise epiléptica tem epilepsia.

* Toda primeira crise epiléptica deve ser investigada com (pelo menos) exames laboratoriais e de neuroimagem.

* Duas crises ndo provocadas, uma crise unica associada a alteragcdo em imagem e uma sindrome epiléptica

bem definida sdo as trés possiveis situagdes em que se define diagnostico de epilepsia.

* Além do exame de imagem ja solicitado na urgéncia, todo paciente com epilepsia deve realizar EEG (que
pode ser ambulatorial).

* Todo paciente com diagndstico de epilepsia deve ser tratado com medicagdes de uso continuo.
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Capitulo 3

Introducao

Eventos paroxisticos ndo epilépticos sdo aqueles que mimetizam uma crise epiléptica, contudo ndo apre-
sentam altera¢des neurofisiologicas associadas.! O diagndstico correto é de extrema importancia para a con-
dugdo do caso. Em torno de 20% a 30% das pessoas que recebem o diagndstico de epilepsia, na verdade t€ém
outras causas de eventos paroxisticos erroneamente interpretados como crises epilépticas.” As causas para
esses falso-positivos sdo diversas, entre elas a semelhanca dos eventos ndo epilépticos e as crises epilépticas, a
experiéncia do médico em abordar esses casos e os relatos imprecisos dos pacientes e das pessoas que presen-
ciam as crises,’® ao passo que o diagndstico equivocado de epilepsia leva a iatrogenias, ao uso desnecessario de
medicamentos anticrises e ao estigma e a limitagdes que essa condi¢do estd associada. O ndo diagnostico priva

o paciente de tratamento adequado.*

Afinal, como identificar os diagnodsticos diferenciais dos
eventos paroxisticos nao epilépticos?

O diagndstico de epilepsia comeca pela anamnese, com historia detalhada, avaliagdo minuciosa da semio-
logia do evento, dos fatores precipitantes, duragdo e pds-ictal. Exames complementares, como eletroencefa-
lograma (EEG), e exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética cerebral,
dao suporte ao diagndstico de crises epilépticas, mas podem ndo apresentar alteragdes mesmo em pessoas com
epilepias.’ A tabela 1 exemplifica algumas apresentagdes clinicas com seus respectivos diagnosticos. As causas
dos eventos paroxisticos ndo epilépticos variam com a faixa etaria, conforme detalhamento da tabela 2.’

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e seus diagndsticos diferenciais

Perda de Convulsao Eventos paroxisticos | Drop attacks Sintomas focais
consciéncia generalizada durante o sono (queda stibita)
Sincope Sincope Transtorno Sincope Ataque isquémico
comportamental do transitorio
sono REM
Crises funcionais Crises funcionais Apneia do sono Transtornos agudos do | Transtornos do
tronco cerebral movimento
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Perda de Convulsao Eventos paroxisticos | Drop attacks Sintomas focais
consciéncia generalizada durante o sono (queda subita)
Ataques de panico e Transtornos do Sindrome das pernas Cataplexia Migranea
hiperventilacéo movimento — coreia inquietas
Hipoglicemia Hipdxia Mioclonias do sono Transtornos Transtornos
metabdlicos-paralisia | psiquiatricos
do sono

Transtornos do sono -
narcolepsia

Tiques

Doengas inflamatérias
do sistema nervoso
central

Tabela 2. Principais etiologias de eventos paroxisticos ndo epilépticos em menores de 18 anos

Neonatos Infancia Adolescentes

Mioclonias benignas do sono Perda de folego Sincopes

Jitteriness Autogratificagdo infantil Transtornos do sono
Hiperecplexia Shuddering attacks Crises funcionais
Torcicolo benigno paroxistico Tiques
Desvio tonico do olhar Migranea

Estereotipias

Transtornos do sono

Spasmus nutans

Sindrome de Sandifer

Tiques

Vertigem paroxistica benigna
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As crises epilépticas t€m inicio abrupto e frequentemente duracao inferior a dois minutos. Trata-se de um
processo autolimitado (exceto na condicao de estado de mal epiléptico) que apresenta confusdo ou sonoléncia
no periodo pds-ictal. Os fatores precipitantes incluem a omissao de doses dos MACs, privagdo de sono, estres-
se, disturbios hidroeletroliticos, uso de drogas e alcool, ou suspensdo de alcool em etilistas cronicos. As crises
epilépticas podem ter inicio com fendmenos sensitivos, sensoriais, emocionais ou cognitivos precedendo a
perda de consciéncia, o que comumente é referido como aura.® Um sinal importante de crises epilépticas sdo
os olhos abertos durante todo o evento, para cima ou lateral.®

Outra importante caracteristica das crises epilépticas ¢ a estereotipia dos eventos.” Embora incontinéncia
urindria e laceragdo de lingua ndo sejam especificas de tais crises, ocorrem com frequéncia nesses contextos,
sendo caracteristica a laceragdo lateral da lingua.® O periodo pds-ictal tem duragdo variavel, de segundos a
dias, em média menos que 24 horas, e pode cursar com afasia, cefaleia, confusdo mental e indisposi¢do. Em

faixas etarias mais avangadas, esse periodo pode ser bastante prolongado, chegando a semanas.’

Crises funcionais

As crises funcionais ou crises ndo epilépticas psicogénicas sdo eventos bastante semelhantes as crises
epilépticas, contudo sem alteracdo eletrografica associada, frequentemente associada a agente estressor emo-
cional.’ E a causa mais comum de eventos paroxisticos néo epilépticos em adolescentes, mas pode ocorrer
em qualquer idade, acometendo criangas e idosos. Nenhuma caracteristica isolada é patognomonica de crises
funcionais, contudo algumas caracteristicas sdo frequentemente encontradas nas crises funcionais e outras nas

crises epilépticas.

Entre os fendmenos motores sugestivos de crises funcionais, ha curso flutuante, movimentos fora de fase,
propagacao ndo anatdOmica, movimentos laterolaterais com cabeca, movimentos pélvicos e postura em opis-
totono.'” Em geral, os movimentos podem ser modificados pelo examinador e ha instinto de prote¢do como
nao deixar as maos cairem sobre a face. Nas crises funcionais, o paciente mantém a consciéncia preservada
em detrimento de movimentos bilaterais. Os eventos sdo prolongados, com duracdo superior a cinco minutos,
e os olhos permanecem fechados, por vezes com flutter palpebral durante toda a crise. Incontinéncia e injaria
podem ocorrer no contexto das crises funcionais. O paciente frequentemente ndo apresenta confusdo nem

pos-ictal prolongado."
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Sincope

As sincopes podem ter origem cardiaca ou neurogénica. Os pacientes reportam escurecimento visual e
tontura e perdem a consciéncia por segundos. Fatores confundidores podem ocorrer, como supraversao ocular
e abalos mioclonicos. Hipotonia ¢ caracteristica da sincope e raramente vista nas crises epilépticas. Incontinén-

cia urinaria pode ocorrer. O paciente recobra prontamente a consciéncia, sem confusio pos-ictal.'

A tabela 3 compara as principais caracteristicas que auxiliam a diferenciag@o das crises epilépticas, crises

funcionais e sincopes.

Tabela 3. Comparacao das principais caracteristicas clinicas que diferenciam crises epilépticas, crises funcionais e

sincopes®

Crise epiléptica

Sincope

Frequente — ortostatismo

Crises funcionais

Frequentes — situagdes de

Gatilhos Raramente :
prolongado conflito
Prédromo Medo, indisposicéo Sudorese, turvagao visual Sonoléncia ndo especifica
Quedas Comumente tonica Flacida Deg ELEEL, WMz
apoio
Laceracdo de lingua Frequente — lacerac@o lateral | Raramente Raramente — ponta da lingua

Abertos com desvio ocular

de 30 segundos

Olhos Abertos ) Fechados
para cima
Intensidade e frequéncia
~ . __ Multifocal, arritmica, menos | variaveis, localizagdo
Convulsao Generalizada e ritmica

migratdria, movimentos
laterolaterais com a cabeca

Incontinéncia urindria

Frequente

Ocasional

Raramente

Duracéo Um a dois minutos Menos de 30 segundos Mais de trés minutos a horas
Claramente sonolento, como
Pés-ictal Confus&o e sonoléncia Orientado rapidamente se estivesse despertando

naquele momento
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Migranea

Migrénea ¢ outra causa comum de eventos paroxisticos. As auras das migraneas sdo frequentemente mais
prolongadas, durando em torno de 30 minutos, e cursam com sintomas visuais, como escotomas, parietais,

parestesias e temporais.'

Doencas cerebrovasculares

A afasia pos-ictal pode ser confundida com acidente vascular cerebral e ataque isquémico transitorio, além

de outros sintomas, como disartria, parestesias e paresias.'*

Narcolepsia com cataplexia

A narcolepsia ¢ uma doenga cronica caracterizada por hipersonoléncia provocada pela deficiéncia de cé-
lulas produtoras de hipocretina no hipotalamo posterior. Tem inicio frequentemente na infincia e, além da
hipersonia, podem ocorrer quedas ao solo ou perda de forca de alguns segmentos corporais induzidas por
emocoes, frequentemente alegres. Podem ocorrer, ainda, alucinagdes hipnagogicas ao dormir, ou hipnopom-
picas ao acordar. Tanto as alucina¢des quanto a cataplexia e a hipersonia podem ser confundidas com crises
epilépticas."

Alguns transtornos do movimento, como distonia paroxistica e transtornos do sono, como transtorno com-

portamental do sono REM, também podem ser confundidos com crises epilépticas.’

Eventos paroxisticos nao epilépticos em neonatos, criancas
e adolescentes

Shuddering attacks sdo movimentos ritmicos, como tremores que ocorrem envolvendo cabega e tronco,
com duragio de segundos e atingindo frequéncia de 100 ao dia.” E um fendémeno benigno e autolimitado. A
sindrome de Sandifer ocorre por doenga do refluxo gastroesofagico manifestando-se como episodios de disto-
nia espasmodica torcional envolvendo o dorso, com postura em opistétono, ocasionada por dor e desconforto
causados pelo refluxo.’
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Episodios de perda de folego ocorrem entre 0,1% e 4,6% das criangas, entre 6 meses € 5 anos. A historia
familiar € positiva em 20% a 30% dos casos. A etiologia ¢ multifatorial, incluindo imaturidade do sistema ner-
voso auténomo, inibi¢do cardiaca mediada pelo vago, atraso de mielinizagao cerebral e deficiéncia de ferro.
Ha dois tipos: ciandtico e palido, sendo o cianotico o mais comum. Os gatilhos para ocorréncia dos eventos
sdo medo, frustracdo, contrariedades e choro. Os episddios cursam com apneia e perda de consciéncia, mas

sdo de curta duracdo.'®

O spasmus nutans sdo caracterizados por nistagmo, oscilagdo ocular e postura andmala da cabeca com-
pensatodria. Sao episodios autolimitados e benignos. Estereotipias ou maneirismos sdo eventos repetitivos que
podem ser interrompidos voluntariamente, quando a crianca foca a atengdo. Sdo frequentemente vistos em

crianga com deficiéncia intelectual e transtorno do espectro autista.'”

Os tiques sdo movimentos subitos, rapidos e repetitivos, simples ou complexos, que podem estar associados
a vocalizagdes. Podem ser confundidos com crises miocldnicas ou focais. O que os distingue das crises sdao
o desejo de realizar o movimento ¢ a satisfagdo ao executa-lo, além de poderem ser interrompidos volunta-
riamente.'” O desvio tonico do olhar ocorre no primeiro ano de vida. A crianga mantém contato com 0 meio
durante os eventos e pode ocorrer em uma frequéncia de raros ao ano até varias vezes ao dia. Pode ocorrer

associado a sintomas de ataxia. Também tem curso benigno e autolimitado.!'®

A vertigem paroxistica benigna ¢ caracterizada por inicio subito de medo de queda, com redugdo do movi-
mento. O inicio ¢é subito e a consciéncia permanece preservada. Ocorrem nistagmo e sintomas autondémicos,
como palidez, nauseas, sudorese e vomitos, bem como posturas anormais da cabeca. Os episddios duram
menos de cinco minutos, raramente mais de 24 horas. A frequéncia dos episodios varia de didrios a mensais e

tendem a reduzir e desaparecer com a idade.'

Deve-se considerar, ainda, transtornos do sono, como parassonias (sonambulismo, terror noturno) e trans-
tornos do despertar.

Propedéutica complementar

O padrao-ouro para concluir o diagndstico dos eventos paroxisticos suspeitos de crises epilépticas ¢ o
monitoramento por videoeletroencefalograma (VEEG). Esse exame consiste no registro da atividade elétrica
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cerebral associado a imagens captadas por uma cdmera de video sincronizado. Esse recurso permite analise de-
talhada das caracteristicas das crises associada as altera¢des da atividade elétrica cerebral de forma simultanea.
Apesar de ser o padrao-ouro para o diagnostico, ¢ pouco disponivel no nosso meio, sendo realizado apenas em
centros de referéncia para o tratamento das epilepsias.'’

Consideracoes finais

E vasto o grupo de eventos paroxisticos que devem ser considerados diagnosticos diferenciais das crises
epilépticas. Os pilares para a compreensao e a conclusao adequada dos casos sdo a historia clinica e a caracte-
ristica dos episodios, que podem ser confirmados pelo exame de VEEG. Desta forma, esses pacientes devem
ser estudados e acompanhados minuciosamente, para que ndo se incorra em fazer um diagnostico equivocado

de epilepsia, com toda a repercussdo que isso implica na vida do paciente.
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Capitulo 4

Introducao

Ap6s uma primeira crise, € necessario investigar a causa. Isso deve ser feito de forma urgente e sdo essen-
ciais exames laboratoriais, realizacdo de neuroimagem (comumente, tomografia de cranio ¢ o exame dispo-
nivel nos servicos de emergéncia, importante para descartar causas estruturais graves). Em casos em que ha

suspeita de infec¢do ou sinais que sugiram causa autoimune, a coleta de liquor também se torna obrigatoria.!

Mas apoés essa investigacdo inicial, o paciente pode receber alta sem novos exames? Na continuidade do
tratamento, s3o necessarios mais exames? Quais seriam? Quando sdo relevantes? Neste capitulo, sera discutido

o papel dos principais exames de investigagdo mais avancados.

Quando devo solicitar uma ressonancia?

O primeiro ponto que se deve perguntar antes de solicitar um exame é o que se espera dele. Assim, ao so-
licitar ressonancia magnética de cranio (RMC), deve-se ter um olhar critico, pois trata-se de um exame com

menos disponibilidade e mais custo, especialmente no sistema publico de satde.

De forma geral, recomenda-se realizar RMC em todos os pacientes com epilepsia.

Apds uma primeira crise

Apo6s uma tomografia normal, a RMC deve ser realizada se houver achados focais no exame neurologico, altera-

¢ao de consciéncia, cognitivas, sinais de alarme na historia (cefaleia persistente, historia recente de trauma do cranio).

Nesse contexto, alteragdes isquémicas, lesdes sutis ou relacionadas a encefalites podem ser encontradas e
modificar o diagnostico e o tratamento, direcionando para a etiologia e o tratamento. Nesse cendrio, o exame

deve ser feito de forma urgente.

A chance de encontrar uma lesdo potencialmente epileptogénica na RMC ap6s uma primeira crise ¢ de

aproximadamente 23%.>

Ainda, crises com achados muito focais apontam para a possibilidade de uma lesdo estrutural (clonias
focais, crise tipica do lobo temporal etc.), que deve ser descartada pelas implicagdes no tratamento (especial-

mente neoplasias).
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Epilepsia recém-diagnosticada

Para aqueles que receberam diagnostico de epilepsia por terem apresentado ao menos duas crises re-
correntes ndo provocadas, ¢ recomendada a realizacdo de ressonancia de forma ndo urgente, para uma melhor
compreensao da etiologia, pelas implicagdes progndsticas. Para adultos que apresentam crises de inicio focal,
a indicacdo ¢é formal, pelo risco de lesdes estruturais.?

Quando nao foi realizada tomografia na fase aguda, a RMC ¢ preferivel por ter mais ganho diagndstico e
ndo usar radiacdo, podendo ser feita em regime ambulatorial se o paciente voltou para basal e ndo apresenta
sinais de alarme.*

A presenga de lesdao na neuroimagem dobra o risco de ndo resposta ao tratamento (Figura 1).°

A - Esclerose de hipocampo
temporal direita. B — Ganglioglioma
parietal direito. G — Duplo

cortex. D — Tumor neuroepitelial
disembrioblastico (DNET) temporal
esquerdo. E - Displasia cortical
frontal direita. F — Lesdo isquémica
hemisférica perinatal & esquerda.

Figura 1. Ressonancias mostrando lesdes epileptogénicas.
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O tipo de lesdo ¢ um fator importante na probabilidade de resposta ao tratamento. O grafico 1 apresenta a

chance de ficar livre de crises com o tratamento com farmacos anticrises segundo a etiologia.

Trauma de cranio _ 49%
Desconhecida _ 49%
Tumor cerebral _ 39%

Outras etiologias _ 36%

Esclerose no hipocampo _ 28%
Malformacao do
desenvolvimento c‘f)rtical - %
0% 20% 40% 60% 80%

AVGi: acidente vascular cerebral isquémico; MAV: malformagé&o arteriovenosa; AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico.®

Grafico 1. Relagéo entre etiologia e chance de ficar livre de crises com o tratamento com farmacos anticrises.

Para pacientes que tém quadro clinico compativel com algumas sindromes, confirmado por eletroencefa-
lograma, pode-se prescindir da realizagdo da RMC. Isso vale para quadros tipicos de epilepsia generalizada
primaria (epilepsia mioclonica juvenil, auséncia na infancia e auséncia juvenil) ou epilepsias focais autolimita-
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das da infancia com caracteristicas clinicas e eletrograficas especificas, principalmente a epilepsia autolimitada
com pontas centrotemporais (previamente conhecida como epilepsia rolandica), desde que tenham resposta
ao tratamento.?’ Contudo, é importante destacar que estudos de neuroimagem podem demonstrar anomalias
estruturais e funcionais nessas epilepsias, mas seu valor prognostico e mudangas praticas no tratamento desses

pacientes ainda nao foram estabelecidos.?

O diagnostico de epilepsia também pode ser feito apos uma crise associado a risco elevado de recorréncia
(60% ou mais em dez anos). Para isso, € necessario ter algum dos fatores de risco, sendo achado de uma lesao

potencialmente epileptogénica na RMC um deles.’

A criangas menores de 2 anos, recomenda-se investiga¢do devido ao maior risco de lesdes estruturais, ex-
cluindo crises febris simples. Também se recomenda mais atenc¢do para achados como alteragdes cutaneas, nas

unhas e nos olhos, que sugiram sindrome com esclerose tuberosa, neurofibromatose, por exemplo.*

Epilepsia de longa data nao devidamente investigada

Deve-se adaptar a investigacao a disponibilidade de recursos, desde que dentro de limites aceitaveis. As-
sim, em pacientes que realizaram tomografia, sem lesdo ou com boa defini¢do da causa, que ndo tém sinais de
alarme e controlaram as crises, a RMC ndo precisaria ser realizada de forma rotineira, pela baixa chance de
que mude o diagnoéstico.?

Contudo, para aqueles em que ndo ha etiologia definida, crises de inicio focal, presenga de algum sinal de

alarme ou mantiverem crises (discussdo na sequéncia), a RMC devera ser considerada.

Epilepsia farmacorresistente e avaliacao para cirurgia

Pacientes que fizeram uso de dois farmacos anticrises, apropriadamente escolhidos, em doses adequadas e
bem tolerados e que mantém crises sdo chamados de farmacorresistentes.'® Eles devem ser encaminhados para
servicos especializados de epilepsia para avaliagdo, que, em geral, envolve realizagdo de VEEG e RMC de
cranio.!! Nesse contexto, a realizagdo da RMC, mesmo que tenha exame prévio, é indicada pela possibilidade
de aquisi¢@o de imagens de melhor qualidade, revisdo por neurorradiologista com experiéncia em epilepsia
e, especialmente, pela correlacdo com outros dados clinicos, neurofisiologicos e PET. Nesse cenario, mesmo

em pacientes com exames prévios supostamente normais, sdo descobertas lesdes epileptogénicas (Figura 2).
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Figura 2. Lesdo no giro supramarginal direito
descoberta apos investigacdo com PET mostrar
hipometabolismo regional. Paciente foi operado, sem
crises ha mais de um ano. O exame anatomopatoldgico
mostrou displasia cortical focal tipo II.

Fonte: cortesia de Dra. Mika Shibuya Setuguti e Dra. Carla Rachel Ono.

Pacientes que apresentam epilepsia farmacorresistente com ou sem lesdo identificada na RMC devem ser
encaminhados a um centro especializados para avaliagdo para cirurgia de epilepsia. Mesmo em individuos
com laudo de RMC normal, uma lesdo sutil pode ser identificada por meio de estudos mais avangados. Na
auséncia de lesdo visivel, a cirurgia pode ser realizada em alguns casos com bom controle de crises. Isso é
muito importante, pois ainda existe um atraso de até 20 anos para encaminhamento,'? a despeito do conheci-
mento de que essa é a op¢do com melhor chance de sucesso no controle de crises,'*!° reduz a mortalidade e é

custo-efetiva.!6!7

A identificacdo de uma lesdo compativel com os dados da avaliag@o cirurgica esta associada a melhor prog-
noéstico. Uma metanalise mostrou que as chances sdo 2,5 vezes maiores de ficar livres de crises na presenga de
uma lesdo identificada.'>'®

54



Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Orientacoes para realizacao e interpretacao do exame

Existem recomendagdes formais para a realizagdo da RMC na investigacao da epilepsia, ja que os protocolos
tradicionais para exames de RM de cranio ndo contemplam sequéncias dedicadas ao estudo dos hipocampos
e alteracdes corticais sutis. A Forca-Tarefa de Neuroimagem da International League Against Epilepsy (ILAE)
recomenda o uso do protocolo HARNESS (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences).?
O exame pode ser feito em aparelhos de 1,5 e 3 Teslas.

Protocolo HARNESS-MRI: cortes 3D adquiridos em T1 e FLAIR volumétrico de alta resolucdo
(1 x 1 x 1 mm®) que permitem reconstrugdes + aquisi¢do do corte coronal T2 perpendicular ao eixo
dos hipocampos de alta resolu¢do. Quando hé suspeita de tumor, malformagdo vascular ou processo
infeccioso, o protocolo deve ser complementado por T1 com gadolinio para avaliar presenga de realce
com contraste ¢ imagem com suscetibilidade ponderada em T2* sensivel a sangue, depodsitos de ferro

e calcificagdes.?

O uso do contraste (gadolinio) aumenta pouco o ganho diagnostico na investigagao de rotina em epilepsia,
ndo sendo obrigatorio em todos os exames. Podera ser feito em um segundo momento, se houver alteragao
detectada no exame, com suspeita de neoplasias, malformagdes vasculares, doengas inflamatdrias ou infec-

ciosas.

Para muitos pacientes, especialmente criangas, serd necessario sedagdo pela dificuldade de colaboragao
e fobia.

Nem todas as alteracdes detectadas na RMC sdo a causa da epilepsia: sera importante correlacionar com

dados clinicos e neurofisiologicos.*!

A RMC deve ser preferencialmente interpretada por radiologista com experiéncia, se possivel um
neurorradiologista. Caso ndo sejam seguidos esses passos, haverd mais chances de que lesdes sutis nao
sejam visualizadas. Essa ¢ uma causa frequente de exames de RMC supostamente normais, que, quando

repetidos com protocolo adequado ou revisados por neurorradiologista, se tornam anormais.>
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Quando repetir 0 exame?

Em pacientes que apresentam mudangas no quadro clinico, padrio de crises, regressdo do desenvolvimento,
declinio cognitivo, aparecimento ou piora dos sintomas neuropsiquiatricos, repetir o exame pode trazer novos
dados.?

Em pacientes sem um exame prévio ou de baixa qualidade, refazer exame com protocolo HARNESS,
interpretado por profissional com experiéncia, pode ser util. Repetir o exame com um protocolo otimizado,
principalmente no contexto de epilepsia farmacorresistente, pode evidenciar lesdo em 30% a 65% dos casos
previamente laudados como normais. Se combinado com o pés-processamento da imagem em centros especia-

lizados, a sensibilidade pode chegar a 70%.>

Em pacientes que apresentam refratariedade ao tratamento (epilepsia farmacorresistente), € me-
lhor encaminha-los ao centro de epilepsia para que o exame seja repetido e interpretado a luz dos ou-
tros dados. Repetir exame antes do encaminhamento para adiantar, em geral, ndo ajuda, pela dificul-
dade de acesso as imagens de forma completa e digital, além da qualidade do exame, frequentemente
ndo realizado com os padrdes recomendados. Na pratica, isso leva a mais gastos, com necessidade de

repetir novamente o exame.

Contudo, deve-se considerar a disponibilidade de recursos e qual o impacto esperado, ndo sendo recomen-
dado repetir RMC como parte do acompanhamento de rotina de pacientes com epilepsia que ndo apresentem

mudangas no quadro clinico.

A RMC em criangas com epilepsia iniciada no primeiro ano sem completa mielinizagdo pode mascarar a
presenga de displasia cortical focal. Repetir o exame posteriormente ¢é til nesse contexto.

Quando se deve solicitar o eletroencefalograma?

O eletroencefalograma (EEG) é o exame mais classico na avaliacdo da epilepsia. Consiste no registro da
atividade elétrica cerebral com eletrodos colocados no couro cabeludo, em posi¢des predeterminadas, chama-

do de Sistema 10-20. Nessa convencao, cada eletrodo tem um nome dado por uma letra e um niimero. A letra
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indica a localizagdo (FP: frontopolar; F: frontal; C: central; P: parietal; O: occipital; T: temporal). O nimero
indica o lado, sendo os impares para a esquerda e os pares para a direita. Para os eletrodos colocados sobre a
linha média, em vez de um nimero, recebem como aposto a letra “z”. A diferenga de voltagem entre dois ele-
trodos € apresentada em cada canal (corresponde a uma linha do tragado). O EEG ¢ apresentado em montagens
contendo varios canais, sendo as mais uteis a bipolar longitudinal, a referencial (com Cz ou média definida
entre varios eletrodos) e a transversal (Figura 3).

G Montagem bipolar
longitudinal

e Montagem Q Montagem
referencial transversal

Figura 3. Eletroencefalograma:
sistema 10-20 e montagens.?

Em individuos normais, os ritmos cerebrais variam de acordo com o estado de vigilia e sono ¢ a idade (pa-
droes maturativos). Existem alteragdes que nao sdo habituais, mas também nao configuram doenga, conhecidas

como variantes da normalidade.
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As alteragdes encontradas podem ser da atividade de base (que pode apresentar alentecimento de grau va-
riado, localizado ou difuso) ou epileptiformes. Alteragcdes da atividade de base, quando localizadas, chamam
atencdo para disfuncdo ou lesdo focal e apresentam mais risco de associagdo com crises, enquanto alteracoes

difusas da base se associam a menos risco de novas crises.

E muito variada a apresentagio das anormalidades epileptiformes interictais (fora das crises) e ictais (ocor-
rem durante as crises) em diferentes individuos e tipos de crises. Desta forma, a interpretacdo do EEG é com-
plexa, sendo necessaria formacdo especifica. Mesmo em exames vistos por pessoas com formacao adequada,
ha uma variabilidade significativa entre observadores e erros na interpretagdo. Sugerem-se leitura especifica,
realizagdo e interpretagdo do exame, que ndo sera o foco deste capitulo.?!?

Quem recebe o exame deve ter atengdo a alguns pontos antes de usar o que foi descrito no laudo para trata-
mento do paciente, sendo a qualidade técnica um ponto critico. A tabela 1 apresenta alguns pontos importantes
para avaliar a qualidade do EEG. Exames sem qualidade técnica adequada nao devem ser considerados no
tratamento dos pacientes, sendo uma das principais causa de diagnostico incorreto de epilepsia.

Tabela 1. Pontos importantes para avaliar a qualidade do EEG, com os padroes minimos de qualidade de registro

segundo a Federacdo Internacional de Neurofisiologia Clinica e da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE —
International League Against Epilepsy)?*

Médico responsavel pelo laudo deve ter formacao especifica, preferencialmente com residéncia médica e/ou titulo de
especialista em Neurofisiologia

Duracéo do exame deve ser superior a 20 minutos

Devem ser colocados eletrodos conforme sistema 10-20 previamente apresentado (em geral, pelo menos 19 eletrodos), além
de eletrodos para registro de um canal de eletrocardiograma

Orientacdo para privacao de sono e obtencéo de sono durante o registro (aumenta muito a chance de registrar anormalidades
epileptiformes)

Realizacdo de fotoestimulagao intermitente

Realizacdo de hiperpneia (exceto se houver contraindicagoes, como doenca pulmonar, cardiaca ou cerebrovascular e/ou
incapacidade de colaboragéo)

Acompanhamento por técnico com formagao adequada

Registro de video concomitante é desejavel
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Outro ponto relevante ¢ que para a detec¢do de anormalidades epileptiformes e/ou crises ¢ necessario que
exista ativagao de uma area significativa e que esta esteja proxima o suficiente dos eletrodos colocados para ser
captada. Assim, existem anormalidades em algumas regides mais profundas que dificilmente serdo registradas
como as da base do lobo frontal, fissura inter-hemisférica. Ainda, a necessidade de que areas significativas do
cortex sejam ativadas para gerar um campo que possa ser captado faz algumas crises focais nao terem correlato
no EEG de superficie.

Estima-se que seja necessario envolvimento de 6 a 10 cm? de cortex para que uma descarga epileptiforme
possa ser captada no EEG. Isso explica por que alguns pacientes ndo tém alteragdes no exame, até mesmo

durante algumas crises.”

Eletroencefalograma apds primeira crise

O EEG faz parte da investigacdo de pessoas com eventos suspeitos para crises epilépticas, devendo sempre
ser solicitado apds uma primeira crise. O exame ajuda no diagndstico, na classificacdo do tipo de crise, na
quantifica¢@o e na caracterizacdo das alteragdes epileptiformes interictais ¢ na escolha do tratamento.?® Mais
de 40% das pessoas com epilepsia t€ém pelo menos um EEG normal e até 10% nunca apresentam atividade
epileptiforme. O EEG de rotina ndo deve ser usado para excluir diagnostico de epilepsia e deve ser evitado em
pacientes com quadros em que ndo ha suspeita de epilepsia, como sincopes, pela possibilidade de uma inter-

pretagdo exagerada.?’?®

Assim como foi discutido para RMC, apds uma primeira crise ndo provocada, ha mais risco de recorréncia
de crises quando o EEG apresenta alteragdes epileptiformes.® E comum ter EEG interictal normal apés uma
primeira crise (baixa sensibilidade, variando de 25% a 56%), mas com alta especificidade quando sdo encon-
tradas anormalidades epileptiformes e o contexto é apropriado.?**” O rendimento aumenta quando, durante
o EEG de rotina, sdo registrados tragado em sono, realizagdo de privagdo de sono e duragdo prolongada do
registro.?

A repetigdo de exames apds uma primeira crise aumenta o ganho diagndstico, sendo sugerida realizagdo
de ao menos trés exames se os dois primeiros forem normais.?** O grafico 2 mostra a chance de encontrar
anormalidades epileptiformes com a repeticdo de exames apds uma primeira crise € compara-a com o ganho

em pacientes com diagnostico de epilepsia.
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Grafico 2. Taxa de exames que evidenciaram anormalidades epileptiformes apds realizacdo do primeiro, segundo,
terceiro e até um quarto EEG apds uma primeira crise ndo provocada e em pacientes com diagndstico de epilepsia.?®

Como visto no grafico 2, pacientes com epilepsia generalizada apresentam mais chance de manifestarem anor-
malidades no primeiro ou segundo exame, o que tem grande importancia, pois muda o direcionamento do trata-
mento para farmacos de amplo espectro e evita o uso de algumas medicagdes que podem agravar crises em pessoas

com epilepsia generalizada (classicamente fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina e pregabalina).”

Quando se deve repetir o eletroencefalograma?

A repeticdo do EEG de rotina aumenta o ganho diagnostico como foi apresentado no Grafico 2. Assim,
apos uma primeira crise, recomenda-se repetir EEG, pois, caso seja detectada anormalidade epileptiforme, o

paciente podera receber diagnodstico de epilepsia e iniciar tratamento.’?

60



Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Realizagdo de exames mais prolongados pode ajudar. Um estudo mostrou tempo médio para detecgdo da
primeira anormalidade epileptiforme de 316 minutos, 44% foram detectados em 4 horas, 58%, em 8 horas,
85%, em 24 horas € 95%, em 48 horas.’!

Quando o diagnostico ¢ estabelecido, a repeticdo de EEG ¢é desnecessaria, a menos que esteja em questiao

uma mudanga no tratamento. A eficacia da terapia deve ser guiada clinicamente.?

A repeticao de exames também pode ajudar pacientes com suspeita de crises subclinicas, mudanca na se-
miologia, piora cognitiva, deficiéncia intelectual e em algumas situagdes em que a frequéncia e a duragdo das
descargas podem ser correlacionadas com impactos clinicos e necessitar de mudanga no tratamento (criancas
com suspeita de espicula-onda em atividade pelo sono, previamente conhecido como ponta-onda continua

sono/estado de mal eletrografico do sono; epilepsias generalizadas idiopaticas).>

Indicacao de eletroencefalograma de urgéncia

Quando o paciente apresenta uma crise ¢ ndo volta ao estado basal, sinais focais (hemiparesia, afasia, déficit
do campo visual) ou alteracdo do estado mental, ha indicacdo de exame de urgéncia para descartar a presenga
de estado de mal nao convulsivo ou padroes ritmicos e periddicos que ficam no continuum ictal-interictal, pois

ambos necessitardo de tratamento adicional.

Para aqueles que apresentam crise e voltam ao estado basal, ndo ha indicacdo de exame na urgéncia. Eles
podem realizar EEG de forma ambulatorial para estratificar o risco de recorréncia.

O EEG de urgéncia ¢ indicado a pacientes internados, com quadros agudos, geralmente em terapia in-
tensiva, que apresentaram uma crise, t€ém algum achado no exame (confusdo, mioclonias, abalos focais, afasia,
hippus etc.), alteracao do estado mental, em razao do risco de crises eletrograficas e do estado de mal ndo convul-
sivo. Nesse cendrio, a maioria das crises ¢ ndo convulsiva e somente com EEG pode ser feito diagnostico e indi-
cado tratamento adequado. Muitos desses casos necessitardo de monitorizagdo prolongada ou EEGs seriados.?***

Papel do eletroencefalograma no progndstico e na retirada de medicacoes

Para pacientes que apresentam controle das crises por periodo prolongado, pode-se discutir a retirada de

medicagdes, em geral apo6s dois anos. Contudo, trata-se de um assunto controverso, ja que o risco de recorrén-
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cia €, em geral, significativo. O progndstico para a retirada de medicagdes € mais favoravel em criangas com

epilepsias autolimitadas.’

Persisténcia de anormalidades no EEG ¢ um fator prognéstico negativo para a retirada das medicagoes.”
Entretanto, existem alguns pontos importantes, como o fato de que alguns farmacos podem induzir o desapare-
cimento de anormalidades epileptiformes (especialmente valproato nas epilepsias generalizadas idiopaticas) € o
reaparecimento das alteragdes epileptiformes durante a retirada implica alto risco de recorréncia. E importante
ressaltar que a recorréncia pode demorar (semanas até trés meses) apos a descontinuago de valproato. Portanto,

repetir EEG de rotina trés meses ap0s a retirada do tratamento pode ajudar a avaliar o risco de recorréncia.”

Cuidados com o eletroencefalograma

EEG normal nio exclui epilepsia. Além disso, EEG anormal pode ocorrer em pessoas que ndo tém epilep-
sia, devendo haver correlacao clinica. A interpretacdo incorreta de variantes benignas e artefatos como anor-
malidades leva a diagnostico incorreto de epilepsia com frequéncia, geralmente pela falta de treinamento.?
Existem critérios estabelecidos para definir anormalidades epileptiformes que devem ser utilizados.*’

A figura 4 aponta alguns dos cuidados com o uso do EEG no diagndstico da epilepsia.

CUIDADO COM O EEG!

Nao exclui epilepsia: sensibilidade baixa (25% a 56%)

> 10% nunca apresentam atividade epileptiforme

> 10% das pessoas normais tém alteracoes inespecificas

Até 1% dos adultos normais tém atividade epileptiforme Figura 4. Cuidados com o uso
a interpretacao dos resultados
Até 4% das criancas normais tém atividade epileptiforme do EEG no diagndstico da

epilepsia.?’2°
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Testes genéticos

O conhecimento da genética nas epilepsias € uma area em franco crescimento, portanto fazer recomenda-

¢oes € um topico complexo e as recomendagdes poderdo ficar rapidamente ultrapassadas.

Sabe-se, atualmente, que muitos fenotipos (manifestagdes clinicas) se associam a mesma alteragdo genética.
Por outro lado, muita variagdo na apresentacao clinica pode ser vista em uma mesma variante/mutacao génica.

Outro conceito importante ¢ que muitas das epilepsias sdo causadas por mutacdo de novo, nao presente nos
pais, portanto quebrando um conceito muito arraigado de que seria necessario historia familiar, consanguini-
dade, para que se justificasse suspeita de uma causa genética.’®

Existe, ainda, uma interacdo entre genética, fatores ambientais e lesdes estruturais adquiridas formando
essa complexa e intrincada relagdo nas causas das epilepsias (Figura 5).3%#!

Genético 4 o)) Adquirido

Figura 5. Relacdo entre genética, fatores ambientais e leses na causa das epilepsias.®**'
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Um estudo que avaliou o risco de desenvolvimento de epilepsia apds hemorragia subaracnoidea (HSA)
ilustra bem essa interacao (Grafico 3). O risco de receber diagndstico de epilepsia € maior nos parentes de pri-
meiro grau (pais, irmaos e filhos) do que na populagao geral (1,7% versus 0,9%). Para pacientes que apresen-
taram HSA e tinham parentes de primeiro grau com epilepsia, o risco foi muito maior de desenvolver epilepsia

do que naqueles sem historia familiar (28% versus 13%).

30% 28%

25%

20%

15%
15% 13%

10%

5%
? 1,7% 0,9%
Apods HSA Parentes Controles Familiar HSA sem
12 grau + HSA histdria familiar

Grafico 3. Risco de apresentar epilepsia apds hemorragia subaracndidea comparado com parentes de primeiro grau e
controle e a diferenca no risco associado a historia de familiares de primeiro grau com epilepsia.*?

Esses dados reforcam o conceito de que ha interagdo entre fatores ambientais, genéticos e lesoes adquiridas

na génese das epilepsias.

Quem se deve testar?

A recomendag@o mais ampla ¢ de que todas as epilepsias sem uma etiologia definida podem ser poten-
cialmente de causa genética, independentemente da idade, portanto mereceriam consideragdo para testagem

genética.*
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Contudo, os testes ainda t€ém um custo significativo e disponibilidade limitada, dessa forma racionalizagao
€ necessario. Outro ponto € que, apesar de cada vez mais poderem ajudar ndo somente no entendimento, mas
também no tratamento, ainda ndo ha uma verdadeira medicina de precisdo em epilepsia.

A chance de que exista alteracao genética como causa da epilepsia depende do contexto clinico. O grafico 4
mostra o rendimento diagnostico em trés cenarios diferentes: epilepsias focais ndo lesionais, epilepsias gene-
ralizadas idiopaticas e encefalopatias epilépticas. Fica clara a diferenca, sendo o cenario onde atualmente a
testagem tem mais ganho nas encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento. Nessas criangas, nos ultimos
anos, tem-se observado uma verdadeira avalanche na descoberta de novos genes, muitos deles relacionados a
canais i6nicos.*

Encefalopatias Epilepsias generalizadas Epilepsias focais
epilépticas idiopaticas nao lesionais
17% 5% 2%

. Explicadas geneticamente . Néao explicadas geneticamente

Grafico 4. Frequéncia em que sdo encontradas mutacoes que explicam o quadro nas encefalopatias epilépticas,
epilepsias generalizadas idiopaticas e nas epilepsias focais nao lesionais.*

H4é também um grupo de pacientes que apresentam alteragdes adicionais além da epilepsia (epilepsia plus),
que manifestam alteragdes do neurodesenvolvimento associadas, como deficiéncia intelectual, autismo, re-
gressao cognitiva ou caracteristicas dismorficas ou outras anormalidades congénitas. Esse grupo de pacientes

também tem mais ganho diagnostico.*

65



Capitulo 4

Soma-se também o grupo de pacientes com clara histéria familiar de epilepsia. Pessoas com epilepsia
farmacorresistente sem lesdo e etiologia definida completam o grupo com indicagdo mais precisa (Figura 6).

Epilepsias com historia
familiar sugestiva

Encefalopatias epilépticas

Epilepsia plus . . .
(deficiéncia intelectual, autismo, Epilepsia farmacorresistente

caracteristicas dismérficas ou outras | sem lesao/etiologia definida
anormalidades congénitas)

Figura 6. Indicacdes para testes genéticos em pacientes com epilepsia.*643

Qual teste deve ser feito?

A escolha do teste deve levar em conta o quadro clinico, a histéria familiar, a presenca de dismorfismos e
alteragOes associadas. Testes que avaliam alteracdes nos cromossomos sdo uteis em alguns contextos, como o
cariotipo no diagnostico da sindrome do cromossomo 20 em anel, mas, em geral, t€m ganho diagndstico muito
baix0.* O microarray consegue detectar trechos deletados ou duplicados que explicam uma quantidade maior
de casos de epilepsia.*

Os testes que apresentam a melhor relagdo ganho versus custo e estdo disponiveis atualmente sao os painéis
e o exoma. Os painéis sdo elaborados de forma a testar os genes sabidamente associados a causas genéticas de

epilepsia - o numero de genes cresce progressivamente.*
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

O exoma apresenta a vantagem de avaliar, de forma mais ampla, os genes que estio nos éxons e codificam
proteinas, sendo possivel encontrar alteragdes em outros genes ainda ndo incluidos nos painéis. Podem ser
encontradas altera¢des de significado incerto chamadas VUS (variants of uncertain significance).’® Em muitos
casos, ¢ necessaria uma interconsulta com neurogeneticista ou geneticista para orientar melhor a investigagao
e, principalmente, o aconselhamento, pois sdo frequentes no exoma. O genoma avalia o material genético de
forma mais ampla, contudo ndo ¢ um exame disponivel na rotina clinica no momento. A figura 7 mostra o ga-
nho diagnoéstico dos testes genéticos.*

Genoma (48%)

Exoma
(24%)

Painéis
(19%)

Testagem genética

Genome-wide comparative genomic

hybridization (CGH)/ chromosomal Figura 7. Principals testes
microarray (CMA) (9%) ggne’upo:s em ep|IgpS|a e 0 ganho
diagndstico associado.*

Assim, a decisdo do teste a ser escolhido na maioria dos casos ficara entre os painéis e o exoma, com algu-
mas situagdes em que cariotipo e microarray serao necessarios.

Em casos com apresentagdo muito sugestiva, como o que acontece na sindrome de Dravet (crises no inicio,
no primeiro ano de vida, febris, prolongadas e, as vezes, com estado de mal epiléptico), pode ser proposta
investigacdo especifica de um gene, no caso o SCN1A. Contudo, de forma geral, a recomendagdo ¢ o uso de

abordagens mais amplas, conforme apresentado previamente.*’
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Qual é o impacto de receber um diagnostico apos teste genético?

ficios (encefalopatias epilépticas e epilepsia plus) sdo submetidos a repetidos exames para investigacdo sem
definicdo diagndstica, mantendo crises frequentes. Ao ter um diagndstico preciso, ¢ possivel encerrar isso,
reduzindo custos com exames desnecessarios, podendo também cada vez mais direcionar para tratamentos
especificos, evitar farmacos que pioram as crises em condigdes especificas, permitindo propostas paliativas em

alguns casos, aconselhamento genético e um melhor esclarecimento para as pessoas ¢ as familias.* A tabela 2

A testagem genética encerra uma verdadeira odisseia diagnostica. Em geral, pacientes que tém mais bene-

mostra exemplos de possiveis impactos no tratamento apds a confirmacdo da alteragdo genética.

Tabela 2. Exemplos de possiveis mudancas no tratamento apds confirmagéo genética*5'2

Alteracac

SCN1A Evitar bloqueadores de canal de sodio
SCN2A e SCNBA (I;znsigzjiir:)a em altas doses, outros bloqueadores de canal
SLC2A1 (deficiéncia de GLUT1) Dieta cetogénica

PRRRT2 Carbamazepina

CACNA1A Etossuximida/lamotrigina

CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2 Nicotina

ALDH7A1 Piridoxina

PNPO Piridoxal fosfato

PIG- Piridoxina ou piridoxal fosfato

FOLR Acido folinico

KCNQ2 Retigabina nas variantes por perda de fungdo
KCNT1 Quinidina nas variantes por ganho de fungéo
HCNA Cetamina (ganho de funcao)

Lamotrigina/gabapentina (perda de funcao)

GRIN2A, GRIN2B, GRIN2D

Memantina nas variantes por ganho de funcio

TSC1 e TSC2 (esclerose tuberosa)

Vigabatrina, everolimo

Sinalizadores via mTOR (DEPDC5, NPRL2, NPRL3,
TSC1 e TSC2)

Presenca de lesdes focais, especialmente displasias
corticais focais
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Mesmo em adultos com quadros que se encaixem dentro das indicagdes apontadas na figura 6, é indicada a
testagem.* Estudos recentes mostram que os resultados podem resultar em mudangas no tratamento em 55%

dos casos.>?

Testes genéticos tém implicagdo até no tratamento cirurgico. Mutacdes na via do mTOR estdo associadas a
lesoes focais, em geral a displasia cortical focal. O conhecimento da alteragdo genética deve levar a busca da
les@o e séries t€ém mostrado resposta ao tratamento cirurgico. Da mesma forma, esclerose tuberosa apresenta
resultados cirargicos interessantes quando se consegue localizar o foco epileptogénico. Por outro lado, anor-
malidades focais em estudos de neuroimagem de pacientes com sindrome de Dravet (displasia, esclerose de
hipocampo) podem ser encontradas. Contudo, o resultado do tratamento cirtirgico sera inevitavelmente afetado
pela presenga da variante patogénica SCN1A, ndo sendo descritos casos em que o tratamento cirtrgico levou

a controle completo de crises.>

Medicina nuclear

A tomografia por emissdo de positrons (PET cerebral) permite o estudo de metabolismo cerebral, com o
emprego de glicose marcada com material radioativo. Nas epilepsias focais, o achado tipico ¢ um hipometabo-
lismo regional. Outro exame também utilizado ¢ a tomografia por emissao de foton tnico (SPECT cerebral),
que pode ser feito tanto como estudo interictal (fora das crises) quanto ictal (inje¢do do radiofarmaco durante
a crise, em geral sob monitorizagdo durante video-EEG). Trata-se de um estudo de imagem funcional que se
baseia na avaliagdo do fluxo sanguineo cerebral. Durante a crise (SPECT ictal), ocorre hiperfluxo na regido
onde se inicia e os marcadores utilizados devem ser injetados o mais precocemente possivel, por isso a neces-
sidade de ser realizado durante o registro por video-EEG. O SPECT ictal ¢ bastante preciso na localizagdo do
foco em epilepsias focais, sendo raros os casos de localizag@o incorreta. O maior problema ¢ 0 momento em
que a injecdo foi realizada, podendo refletir regides que foram envolvidas durante a propagacdo da crise ou

demonstrar hipoperfusao por ja estar no periodo pos-ictal.

O SPECT interictal apresenta baixa sensibilidade para localizar o foco epileptogénico. Mostra hipoperfusao
regional, tendo baixo valor quando empregado isoladamente, mas ¢ muito util quando feito associado ao estudo
ictal e realizado SISCOM (Subtraction Ictal SPECT COregistered to MRI), que é uma subtragdo dos achados nos

estudos ictal e interictal, o que ressalta ainda mais as diferengas apresentadas na imagem da RMC (Figura 8).>
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Figura 8. SISCOM (Subtraction Ictal SPECT COregistered
fo MR)) mostrando area de hiperfluxo frontal esquerda em
paciente com crises focais motoras sem claro correlato
eletrografico, mas com area suspeita para displasia na
mesma topografia.

Fonte: cortesia de Dra. Carla Rachel Ono.

A realizagdo do SISCOM, assim como do PET, como foi mencionado previamente, é parte da avaliacdo
pré-cirtrgica e ajuda no processo, apontando o foco epileptogénico (congruéncia dos dados apontando para a
mesma area), podendo até mesmo localizar uma lesdo previamente desconhecida, como foi exemplificado na
figura 2.

Esses exames ndo fazem parte da investigacao inicial de pessoas com epilepsia, apresentam custo elevado
e, em geral, ndo acrescentam dados fora do contexto da avalia¢do cirurgica. Ainda, da mesma forma que a
RMC, sugere-se ndo solicitar tais exames para adiantar nem ajudar na avaliagdo cirlrgica, pois sdo TUteis se

feitos e integrados na discussdo da equipe multidisciplinar nos centros de epilepsia.®*’
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Quando ¢ necessario investigar com exames complementares?

Consideracoes finais

Pacientes com primeira crise epiléptica devem realizar EEG e RMC para definir o diagndstico. Tais exames

auxiliam a prever mais risco de recorréncia e diagnostico mais precoce, permitindo iniciar o tratamento.

Em pessoas com epilepsia, o0 EEG ajuda a confirmar o diagnostico, definir o tipo de crise e, as vezes, até a
sindrome, ajudando a direcionar o tratamento e definir o prognostico. Tanto na primeira crise quanto nos casos

de epilepsia, repetir EEG até trés vezes aumenta o ganho diagnoéstico.

Em geral, a RMC ¢ indicada na investigacao das epilepsias, permitindo definir a etiologia e avaliar o prog-
nostico, incluindo resposta ao tratamento. RMC com laudo normal ndo contraindica totalmente tratamento ci-
rirgico a pessoas com crises farmacorresistentes. Todos os individuos com epilepsia farmacorresistente devem

ser encaminhados a centros terciarios especializados em epilepsia para investigacao detalhada.

Testes genéticos estdo aumentando as chances de definicdo do diagnostico e tém permitido tratamento
mais direcionado para a causa. S3o particularmente tteis em pacientes com encefalopatias epilépticas ou epi-
lepsia plus (deficiéncia intelectual, autismo, caracteristicas dismorficas ou outras anormalidades congénitas).
Os testes com melhor ganho diagndstico sdo exoma, seguido pelos painéis. Contudo, ha situagdes em que o

diagnoéstico necessita do uso de cariotipo ou microarray.

Pacientes com epilepsia farmacorresistente (falha de dois fA&rmacos) devem ser investigados em centros
terciarios especializados, com RMC direcionada, video-EEG e, possivelmente, exames de medicina nuclear. A

investigacdo mais extensa fora desse contexto ¢ geralmente pouco custo-efetiva.
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Introducao

O tratamento das epilepsias deve envolver medidas farmacoldgicas e ndo farmacologicas. Contudo,
apesar dos esforcos e pesquisas para o desenvolvimento de novos farmacos, ¢ importante saber que cerca
de 30% dos pacientes com epilepsia ndo apresentardo adequado controle de crises com o uso de farmacos
anticrises (FACs), mesmo que bem indicados e tolerados. Os individuos que ndo conseguem o controle de
crises com medicagdes sdo considerados farmacorresistentes e devem ser referenciados para tratamento
com epileptologistas em centros especializados no tratamento de epilepsias, visando a avaliacao de tera-
péuticas alternativas, como abordagem cirurgica, dieta cetogénica e/ou uso de dispositivos como VNS

(estimulador de nervo vago), entre outras.'?

Quando iniciar o tratamento medicamentoso?

Antes do inicio do tratamento medicamentoso, ¢ fundamental que o caso clinico seja apropriadamente
revisado para o estabelecimento de um diagndstico preciso de epilepsia. Diagnosticos diferenciais devem
fazer parte dessa contemplacdo clinica, uma vez que ndo sao infrequentes os mimickers de crises epilép-
ticas (a exemplo de crises ndo epilépticas fisioldgicas, crises ndo epilépticas psicogénicas, distirbios do
movimento, transtornos do sono, entre outros).’ Sempre que possivel, deve-se classifica-la como focal ou
generalizada para que, entdo, proceda-se a melhor escolha de farmacos conforme o caso selecionado, le-
vando ainda em consideragdo particularidades do paciente (como idade e comorbidades) e peculiaridades
do FAC.

Uma vez estabelecido o diagnostico de epilepsia, com base nos tltimos critérios operacionais da
ILAE (International League Against Epilepsy), de 2017, considera-se que o caso em questdo apresenta
risco superior a 60% de recorréncia de crises e, portanto, deve-se considerar o inicio de tratamento

farmacologico.!*
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Orientacoes gerais e medidas nao farmacoldgicas
Evitar fatores desencadeantes

A adequada orientacdo dos pacientes quanto aos possiveis desencadeantes de crise, a necessidade de ade-
quada adesdo medicamentosa e como proceder quando da ocorréncia de crises epilépticas ¢ imprescindivel
para o melhor manejo dos pacientes. Pessoas com epilepsia devem saber que, na maioria dos casos, ocasides
de privagdo de sono, abuso de alcool ou outras substancias psicoativas, infec¢des e outros processos inflamato-
rios, além do uso irregular dos farmacos anticrises (FACs), podem atuar como possiveis precipitantes ou gati-
lhos para os eventos clinicos. Cabe ainda lembrar que a exposicao a luzes estroboscopicas também pode atuar
como fator desencadeante para algumas sindromes epilépticas que tenham como caracteristica a ocorréncia de

crises reflexas e fotossensibilidade (como na epilepsia mioclonica juvenil).’

0 que fazer durante a crise

Pacientes e familiares também devem ser orientados sobre a melhor conduta quando da ocorréncia de uma
crise epiléptica. Orientagdes devem ser enfatizadas para que se evitem atitudes intempestivas (como introduzir
a mao ou objetos na boca do paciente, o que pode oferecer risco a ele ou a quem o esta assistindo). Posicio-
namento em dectbito lateral, para evitar broncoaspiracdo, prote¢ao da cabeca e membros, para evitar outras
lesdes, e pronta quantificacao da duragdo dos eventos sdo fundamentais para prestar adequado auxilio durante

0 evento.

De maneira geral, orienta-se que o servico de emergéncia seja acionado quando uma crise tonico-clonica
generalizada/bilateral tenha durag@o superior a cinco minutos, em caso de crises sequenciais ou repetidas ou

mediante identificagdo de complicacdes clinicas relacionadas ao evento.

Como iniciar o tratamento farmacologico?
Principios gerais

Atualmente, hd uma ampla gama de possibilidades de FACs, os quais, historicamente, sdo classificados em

trés geracdes de acordo com seu periodo de comercializacao (Tabela 1).
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Tabela 1. Geragoes de FACs

Primeira geracao
(da metade do século XIX até a
metade do século XX)

Etossuximida
Metossuximida
Primidona
Fensuximida
Fenacemida
Corticosteroides/ACTH
Parametadiona
Mefenitoina
Trimetadiona
Acetazolamida
Fenitoina (PHT)
Fenobarbital (PB)
Mefobarbital

Segunda geracéo
(da metade do século XX até
meados de 1990)

Clobazam
Clonazepam
Valproato (VPA)
Carbamazepina (CBZ)
Diazepam

Sultiame
Clordiazepoxido

Terceira geracao
(de 1990 até os dias atuais)

Perampanel
Eslicarbazepina
Lacosamida
Rufinamida
Estiripentol
Pregabalina
Levetiracetam
Tiagabina
Topiramato
Gabapentina
Felbamato
Oxcarbazepina
Lamotrigina (LTG)
Zonisamida
Vigabatrina
Progabida
Canabidiol
Fenfluramina
Cenobamato
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Alguns principios basicos devem ser considerados em todos os tratamentos propostos, visando a eficacia da

medicacdo no controle dos eventos epilépticos e com menor probabilidade de eventos adversos:!-

* Preferéncia pela monoterapia. Sempre que possivel, esta ¢ a op¢ao indicada, visto que esta associada a
melhor/maior adesdo ao tratamento e menor risco de eventos adversos decorrentes de potenciais intera-
¢des medicamentosas da politerapia. A dose do FAC deve ser aumentada lentamente, até o controle das
crises, considerando a tolerancia do paciente pelo surgimento de efeitos colaterais.

* Ingesta apos refeicoes (ou com estdmago cheio). E importante orientar pacientes, familiares e cuidado-
res que FACs ndo precisam ser ingeridos com intervalos precisos de 8 nem 12 horas. Os pacientes devem
ingerir FACs ap0s as refeigdes, para uma absor¢ao mais lenta, com menos ocorréncia de picos de dose.
Essa orientacdo ¢ importante para facilitar as ingestas (os pacientes ndo precisam acordar para tomar
FACs em jejum) e evitar efeitos colaterais associados a picos de dose. Essa facilitagdo melhora a adeséo

ao tratamento.

 Avaliacdo da eficacia do farmaco no tratamento do tipo especifico de epilepsia. Antes de iniciar o trata-
mento, ¢ importante reconhecer os tipos de crises epilépticas, o tipo de epilepsia e, se possivel, o diagnostico
da sindrome epiléptica especifica, para que se proceda a adequada escolha de acordo com o perfil de cada

medicamento.

* Inicio e titulacao lentos (start slow, go slow). Recomenda-se que os farmacos sejam iniciados lentamente
para reduzir eventos adversos, proporcionando melhor tolerancia a terapia e melhor adesdo medicamentosa.
Para alguns farmacos, a titulagdo lenta é fundamental, buscando-se evitar possiveis reagdes indesejaveis ou,
até mesmo, graves. Pode-se mencionar o inicio de carbamazepina (CBZ), que pode provocar sedagao, ataxia
e sonoléncia nos primeiros dias a semanas de uso; porém, por um mecanismo de autoindugdo metabolica,
tera seus efeitos colaterais amenizados com manutengdo e titulagdo lenta. Outra medicagdo com peculiari-
dades ¢ a lamotrigina (LTG), pelo maior potencial de provocar farmacodermias e rash cutdneo (inclusive
necroélise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson). Sua titulagdo deve ser lenta e requer vigilancia

clinica, uma vez que a ocorréncia de farmacodermias t€m maior frequéncia com a rapida titulagao.

* Atencao a possiveis comorbidades dos pacientes e perfil de efeitos colaterais dos farmacos. Na escolha
da medicacdo, deve-se levar em conta possiveis comorbidades que o paciente ja apresente, visando ao trata-

mento concomitante das condig¢des clinicas (como exemplo, uso de gabapentina em individuo com epilepsia
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e dor cronica); também € necessario evitar certos farmacos, por seus eventos adversos comuns (por exem-
plo, o uso de levetiracetam em pacientes com transtornos psiquiatricos graves, especialmente transtornos

depressivos, o que poderia agravar seus sintomas).

o Atenciio as possiveis interacdes medicamentosas. E fundamental conhecer os mecanismos de ac¢io (evi-
tando redundancia, caso se opte em algum momento pela associacdo de fArmacos anticrises) e possiveis
interagdes com outros farmacos durante o tratamento. Uma situagdo frequente e de extrema atengao re-
fere-se ao uso de medicagdes com propriedades farmacocinéticas de indugdo enzimatica hepatica (como
fenitoina [PHT] ou carbamazepina [CBZ]). Tais farmacos atuam sobre enzimas do citocromo P450, po-
tencialmente reduzindo o nivel sérico de outros farmacos. A interacdo citada ¢ importante e deve ser con-
siderada sempre que se opte por iniciar essas medicagdes e, em especial, se o paciente ja faz uso ou ini-
ciard outros fairmacos que podem sofrer esse efeito metabolico, como quimioterdpicos, anticoagulantes,

anticoncepcionais hormonais, entre outros, por possivel interacdo e reducdo da eficacia medicamentosa.

A eficacia dos FACs apresenta-se de forma distinta nos grupos de epilepsias focais e generalizadas. Na
tabela 2, ha alguns dos principais firmacos primariamente eficazes contra crises focais, ¢ os de amplo espectro,

uteis tanto em crises focais como generalizadas.

Tabela 2. Perfil dos FACs em relagéo ao tipo de crise epiléptica

Farmacos de amplo espectro Farmacos eficazes em crises focais

(eficazes em crises focais e generalizadas)

Brivaracetam, clobazam, lamotrigina, levetiracetam, Carbamazepina, lacosamida, oxcarbazepina,
perampanel, topiramato, valproato, zonisamida, rufinamida, fenobarbital, fenitoina, primidona, estiripentol,
etossuximida (esta ultima com aplicac@o clinica quase que tiagabina, vigabatrina, pregabalina, gabapentina

exclusivamente em crises de auséncia tipicas).

Epilepsias focais

Com excecdo da etossuximida, que apresenta acdo mais restrita para o controle das crises generalizadas
do tipo auséncia tipica, praticamente todos os farmacos disponiveis no Brasil podem ser utilizados para o tra-
tamento das epilepsias focais. A escolha por determinado farmaco deve ser considerada segundo o perfil do
paciente (como comorbidades concomitantes) e do FAC (como eventos adversos possiveis).
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Atualmente, os principais farmacos utilizados para o controle de crises nesse grupo de pacientes, em mono-
terapia, incluem lamotrigina (LTG), lacosamida (LCS), levetiracetam (LEV), oxcarbazepina e carbamazepina.
Tanto as classes de firmacos mais antigas quanto as novas apresentam eficacia semelhante para o controle de
crises epilépticas, todavia, em geral, os firmacos mais recentes tém melhor perfil de eventos adversos e melhor
indice de tolerabilidade. As descrigdes acerca dos principais farmacos utilizados, forma de titulagao, mecanis-

mo de agdo e principais efeitos adversos estdo sumarizadas na tabela 3.%7

Cabe a consideracao de que a lamotrigina (LTG), um dos principais e mais utilizados FACs disponiveis para o
tratamento de epilepsias, devera ser introduzida mediante lenta titulagdo, em especial se o paciente ja estiver em
uso de acido valproico (VPA). Tal acido ¢ uma medicacdo com propriedade farmacocinética inibidora enzimatica
sobre diversas enzimas do citocromo P450 (diferentemente da CBZ, PHT ou PB, que sdo indutores), sendo capaz
de elevar os niveis séricos de LTG e aumentar o risco ja conhecido de farmacodermia (sobretudo, nos primeiros

dois a trés meses do inicio). Caso isso ocorra, tal firmaco devera ser descontinuado e contraindicado.!®

Epilepsias generalizadas

Para o adequado tratamento farmacolégico das epilepsias generalizadas, é necessario determinar os tipos
de eventos epilépticos apresentados pelo paciente e, se possivel, firmar um diagnostico da sindrome epiléptica
em questdo (o que sera relevante na definigdo do prognoéstico do paciente). As principais opgdes terapéuticas

sdo os farmacos de amplo espectro (Tabela 2).

Os principais FACs disponiveis no Brasil para o tratamento das epilepsias generalizadas em monoterapia
sdo valproato (VPA), levetiracetam (LEV), topiramato (TPM) e lamotrigina (LTG). Em relagao as epilepsias do
tipo auséncia infantil, etossuximida e VPA foram os que demonstraram maior eficacia no controle das crises
do tipo auséncia tipica, portanto sdo frequentemente a opgdo escolhida para tratamento.’ Ainda, ¢ importante
lembrar que fArmacos como CBZ e PHT podem agravar a frequéncia de crises do tipo auséncia ou mesmo ser

os desencadeantes de status de auséncia.'>’

Pontuam-se, também, particularidades no tratamento das epilepsias generalizadas que se apresentam com
mioclonias. Nesse grupo de pacientes, sabe-se que o uso de alguns farmacos, em especial bloqueadores de
canais de sodio (fenitoina, carbamazepina e oxcarbazepina) e outros farmacos (gabapentina, pregabalina e
vigabatrina), pode agravar a frequéncia de mioclonias, portanto seu uso ndo ¢ recomendado. Tal fenomeno

também pode ocorrer com as crises de auséncia. Em relagdo a LTG, também foram descritos casos de agrava-
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mento de crises mioclonicas (ainda que ndo em acentuada frequéncia). Portanto, quando administrada a esses
pacientes, sdo fundamentais atengdo e suspensdo da medicagdo, caso necessario. Nessas sindromes epilépticas,

VPA, LEV, TPM e BDZs (como clobazam, clonazepam ou nitrazepam, estes como terapias adjuvantes, e nao

em monoterapia) sdo frequentemente utilizados.

Particularidades do tratamento de mulheres com epilepsia
(focal ou generalizada)

Dois aspectos muito importantes devem ser considerados para a escolha de FAC para o tratamento de crises

em mulheres em idade fértil:'°

1) FACs que causam indugdo enzimatica (como CBZ, PHT e PB) reduzem muito o nivel sérico dos an-

ticoncepcionais orais, aumentando o risco de gestacdes indesejadas; o método anticoncepcional a ser

orientado (na impossibilidade de uso de FAC nao indutor) € o dispositivo intrauterino (preferencialmen-

te DIU hormonal, sempre que possivel). Na impossibilidade do uso de DIU, a alternativa é o uso de

acetato de medroxiprogesterona injetavel.'

2) Para mulheres em idade fértil, VPA néo é recomendado pelo alto potencial teratogénico.!!

Tabela 3. Principais farmacos, mecanismo de acao, forma de titulacdo, doses maximas e efeitos colaterais

Farmaco

Dose maxima

Mecanismo de acao

Blogueador de canais de

Titulacdo (em adultos)

Inicio: 100 a 200 mg/dia e
aumentos de 200 mg/dia
acada 1 a 2 semanas
Dose inicial: 400 a

Principais eventos adversos

Hiponatremia, cefaleia, tontura
e ataxia, sonoléncia
Idiossincraticos: rash cutaneo,
sindrome de Stevens-Johnson,

canais de cloro mediados por
GABA

Dose terapéutica, em
geral: 10 a 40 mg/d em
1-2 tomadas didrias

SRR sodio 600 mg/d LY R discrasias sanguineas,
Dose terapéutica, em arritmias cardiacas; a
geral: 400 a 1.600 mg/d longo prazo, osteopenia ou
em 2-3 tomadas didrias osteoporose e ganho de peso
Acéo sobre receptores Inicio: 10 mg/dia e
s aumento de 10 a 20 mg/ Sonoléncia, tontura, ataxia,
GABA-A (inibitorios) e dia a cada 1 a 2 semanas fadiga, depressao, disfuncéo
Clobazam aumento da abertura de 60 mg/d ’ '

sexual; a longo prazo,
abstinéncia e tolerancia
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Titulac@o (em adultos)

Dose maxima

Principais eventos adversos

Acéo sobre receptores

Inicio: 0,5 mg/dia e
aumento de 0,5a 1 mg/

Sonoléncia, hipersecrecao

GABA-A (inibitdrios) e diaacada3diasa brénguica (pneumonia
Clonazepam aumento da abertura de semana 20 mg/d onq p
. . - aspirativa). A longo prazo,
canais de cloro mediados por| Dose terapéutica, em abstinéncia e tolerancia
GABA geral: 2 a 8 mg/d em
2-4 tomadas didrias
Acdo sobre receptores -
GABA-A (inibitorios) e Util em estado de mal Rebaixamento do nivel de
. epiléptico. Dose inicial L ~
Diazepam aumento da abertura de . 40 mg, EV consciéncia, depressao
. . de 10 a 20 mg, via o . -
canais de cloro mediados por respiratoria e hipotenséo
endovenosa
GABA
Iniclo:250'a:300 mg/d_|a ¢ Perda de apetite, sonoléncia,
. : ., .| aumento de 250 mg/dia a : ~
Bloqueio dos canais de calcio tontura, cefaleia, alteracoes
. . cada 1 a 2 semanas 1.500 a 2.000 ) S
Etossuximida tipo T voltagem-dependentes - gastrointestinais (dor
. . Dose terapéutica, em mg/d . L
nos neurénios talamicos ) abdominal, diarreia, perda
geral: 500 a 1.500 mg/d
o ponderal etc.)
em 2 tomadas diarias
Inicio: 100 mg/dia e Sonoléncia, tontura e
aumentos de 50 a 100 ataxia, hipertrofia gengival,
mg/diaacadala?2 hirsutismo, perda mineral
o Bloqueador de canal de . . o
Fenitoina sodio semanas 500 mg/d dssea, neuropatia periférica,
Dose terapéutica, em sindrome de PHT fetal
geral: 200 a 400 mg/d em Idiossincraticos: rash,
2-3 tomadas diarias sindrome de Stevens-Johnson
Acdo sobre receptores Ite: 0 1 10 iy
¢ fe recep dia e aumentos de 50 a Sonoléncia, lentificacdo
GABA-A (inibitorio) e . . .
100 mg/diaacada1a?2 psicomotora, alteragoes de
. prolongamento do tempo de 200 a 300 : .
Fenobarbital . semanas humor, perda mineral 0ssea,
abertura de canais de cloro mg/d

Afeta a condutancia de
calcio, sddio e potassio

Dose terapéutica, em
geral: 50 a 200 mg/d em
1-2 tomadas didrias

contratura de Dupuytren,
sindrome do ombro congelado
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Titulac@o (em adultos)

Dose maxima

Principais eventos adversos

Ligagao a subunidade o251 .. 500 4 400 mg/dia e
dos canais de célcio voltagem- :
- aumentos de 300 mg/dia - .
-dependentes diminuindo Sonoléncia, tontura e ataxia,
. . : = acada 1 a2 semanas . :
Gabapentina seu influxo e a liberagéo - 3.600 mg/d | ganho de peso, hiponatremia,
. Dose terapéutica, em s
de neurotransmissores i edema periférico
. geral: 900 a 1.800 mg/d
(glutamato, noradrenalina e o
P em 2-3 tomadas diarias
substancia P)
Sem VPA: inicio 25 mg/dia | Sem VPA, fora
. e aumentos de 25 mg/dia | do periodo
Blogueador de canais de L
sédio acada -2Asemanas gestacional:
- Dose terapéutica,em | 600 a 700 mg/| Tremores, tontura e ataxia,
Modula a conduténcia do : , S .
o . . ~ geral: 200 a 400 mg/d | dia. No periodo | cefaleia, nauseas e vomitos
L calcio envolvida na liberagéo i ' . o A
Lamotrigina o N Com VPA: 12,5 mg/diae | gestacional, | Idiossincraticos: rash cutaneo,
de aminodcidos excitatorios . . . B
) : : aumentos de 12,5 mg/dia | doses maiores | necrdlise epidérmica toxica e
na via corticoestriatal .
~ a cada 1-2 semanas podem ser | sindrome de Stevens-Johnson
Acdo em receptores NMDA o -
Dose terapéutica em necessarias.
geral: 100 a 200 mg/d em | Com VPA:
2 tomadas didrias 200-300 mg/d
Inicio: 50 a 100 mg/
dia e aumentos de 50 a
. 100 mg/diaacada1a?2 Aumento do intervalo PR,
. Bloqueador de canais de .
Lacosamida L . semanas 400 mg/d tontura e ataxia, tremor e
sodio (canais lentos) o .
Dose terapéutica em cefaleia
geral: 200 a 400 mg/d em
2 tomadas diarias
Inicio: 500 mg/dia e
Ligacéo a vesiculas SV2A, aumentos de 250 a Sonoléncia. depressio e
impedindo sua fusdo a 500 mg/dia a cada 1 sicose (em’ especial em
Levetiracetam membrana e liberacéo a 2 semanas. Dose 4.500 mg/d ps hectd’,

; - ) pacientes com antecedentes
de neurotransmissores terapéutica em geral: siquistricos), tontura, cefaleia
excitatérios (ex.: glutamato) | 1.000 a 3.000 mg/d em psiq : ’

2 tomadas diarias
. Inicio: 300 mg/dia
B[oqueador de canais de & aumentos de 300 mg/
sodio dia a cada 1 a 2 semanas Hiponatremia, cefaleia, tontura
Oxcarbazepina Modulador de canais de 3.000 mg/dia P ' '

potassio e de canais de
calcio do tipo N

Dose terapéutica em
geral: 900 a 1.800 mg/d
em 2 tomadas diarias

e ataxia, sonoléncia
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Titulac@o (em adultos)

Dose maxima | Principais eventos adversos

Pregabalina

Ligacdo a subunidade
28 dos canais de calcio
voltagem-dependentes,
diminuindo seu influxo

e a liberacéo de
neurotransmissores

Inicio: 50 a 75 mg/dia
com aumentos de 50 a
75 mg/diaacadala?2

semanas

Dose terapéutica em

geral: 150 a 450 mg/d em
2 tomadas diarias

600 mg/dia

Sonoléncia, tontura e ataxia,
ganho de peso, edema
periférico

Primidona

Acdo sobre receptores
GABA-A (inibitorio) e
prolonga o tempo de
abertura de canais de cloro

Inicio: 100 a 125 mg/dia
com aumentos de 100 a
125 mg/d a cada 3 dias
Dose terapéutica em
geral: 250-750 mg/d em
3-4 tomadas didrias

2.000 mg/dia

Sonoléncia, lentificagao
psicomotora, alteragdes de
humor, perda mineral 6ssea,

contratura de Dupuytren,

sindrome do ombro congelado

Topiramato

Antagonismo de receptores
AMPA; aumento de atividade
gabaérgica; bloqueio de
canais de sddio voltagem-
-dependentes

Inibi¢éo fraca da anidrase
carbonica

Inicio: 25 a 50 mg/dia
com aumentos de 25 a 50
mg/dia a cada 1 a
2 semanas
Dose terapéutica em
geral: 100 a 300 mg/d em
2 tomadas diarias

600 mg/dia

Manifestagdes cognitivas
(reducao da fluéncia verbal,
bradipsiquismo), glaucoma,

litiase renal, parestesias, perda

ponderal

Acido valproico,
valproato de sddio
ou divalproato de
sodio

Bloqueio de canais de célcio
do tipo T no talamo; aumento
de atividade gabaérgica;
bloqueio de canais de sodio
voltagem-dependentes e
atenuacdo da atividade
glutamatérgica excitatdria

Inicio: 250 a 500 mg/dia
com aumentos de 250 a
500 mg/diaacadaia?2
semanas
Dose terapéutica em
geral: 500 a 2.000 mg/d

3.000 mg/dia

Nauseas, vomitos, sonoléncia,

alopecia, ganho ponderal,
tremores, parkinsonismo,

trombocitopenia, pancreatite
e pseudoatrofia cerebral

idiossincraticos: encefalopatia

por VPA e hepatotoxicidade
grave

Vigabatrina

Inibe irreversivelmente a
GABA transaminase

Inicio: 250 a 500 mg/d
e aumentos de 250
a 500 mg/d a cada 1
a 2 semanas. Dose
terapéutica em geral:
100 a 300 mg/d em 1-2
tomadas diarias

4.000 mg/d

Constrigao concéntrica do
campo visual (irreversivel),
sonoléncia, fadiga, tontura,
nistagmo, ataxia, ganho de

peso, turvagdo visual, diplopia,

diarreia, depressao, psicose
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Associacoes de farmacos anticrises

A monoterapia é a abordagem preferencial no manejo da epilepsia por sua melhor aderéncia, risco reduzido
de interagdes medicamentosas e menor frequéncia de eventos adversos. Entretanto, ao redor de um terco dos
pacientes continua a apresentar crises epilépticas, apesar da monoterapia adequada. Nesses casos, a terapia
combinada torna-se uma importante estratégia. Na pratica clinica, a escolha da combinagdo de FACs é um
processo complexo, que envolve a consideragdo de fatores como o(s) tipo(s) de crise(s) epiléptica(s), a sin-
drome epiléptica (quando possivel o diagnéstico), comorbidades clinicas e psiquiatricas, potenciais interacoes
medicamentosas ¢ o perfil individual de eventos adversos de cada FAC.

Do ponto de vista farmacologico, o conceito fundamental da terapia combinada ¢ a associacdo de FACs com
diferentes mecanismos de agdo, objetivando-se o sinergismo de efeitos. De forma geral, alguns FACs podem
atuar predominantemente no bloqueio dos canais de sodio voltagem-dependentes, outros, nos canais de calcio
voltagem-dependentes, enquanto outros podem modular os sistemas GABAérgicos e glutamatérgicos. Assim,

varias associagdes podem ser realizadas, considerando-se esses diferentes mecanismos de agéo.

Por exemplo, para o tratamento de um paciente com crises epilépticas de inicio focal de dificil controle
com CBZ (agdo em canais de so6dio voltagem-dependentes), pode-se considerar a adigdo de LEV, o qual mo-
dula a liberagdo de glutamato por meio da ligagdo as proteinas vesiculares sinapticas. Tal combinagao atua
em diferentes aspectos da excitabilidade neuronal. A combinagdo adequada, além de aumentar a efetividade
terapéutica, também pode evitar a toxicidade relacionada com o uso de altas doses na monoterapia. Por outro
lado, a escolha incorreta pode elevar a chance de eventos adversos. Um exemplo cldssico seria a combinag@o
de dois FACs com mecanismos de bloqueio de canais de s6dio voltagem-dependentes, causando ou agravando
manifestagdes ataxicas (exemplos: PHT e CBZ)."*8

Além disso, é primordial o conhecimento sobre quais FACs apresentam efeitos indutores ou inibidores
hepaticos sobre enzimas do citocromo P450. CBZ, PHT, PB e primidona sio indutores enzimaticos e a combi-
nacao entre estes pode ndo ser favoravel em termos de alcance de nivel sérico terapéutico, além da potenciali-
zagdo de efeitos colaterais. Neste contexto, VPA ¢ o grande exemplo de FAC inibidor enzimatico. Além de seus
mecanismos de agdo proprios, sua combinagdo com outros FACs pode favorecer o efeito destes pela elevacao
nos niveis séricos. Entretanto, essa mesma interagao farmacocinética também pode aumentar a chance de into-

xicagdo ou de reagdes adversas (alguns exemplos sdo as combinagdes com LTG ou CBZ).%!12
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A tabela 4 expde sugestdes de combinagdes de FACs e seus respectivos mecanismos de agdo para tratamen-

to das epilepsias focais e/ou generalizadas; ha, no entanto, outras possibilidades de politerapia racional.
Tabela 4. Combinacdes de FACs, mecanismos de acéo e sugestdes de tratamento de acordo com o tipo de epilepsia
U ] d(GOC (1€ A Ec v eCd 0 (€ d(Cdl DO Ge epliep d d C dld(ld

CBZ, 0XC ou LCS (bloqueio de canais de sodio) + clobazam (agdo sobre receptores GABA) | Focal

Carbamazepina, oxcarbazepina ou lacosamida (bloqueio de canais de sddio) +

levetiracetam (menos liberacéo de glutamato) jocel
Levetiracetam (menos liberagdo de glutamato) + lacosamida (bloqueio de canais de Focal
sodio lentos)

Levetiracetam (menos liberagéo de glutamato) + CBZ (blogueio de canais de sddio) Focal

+ clobazam (acéo sobre receptores GABA) | Focal e/ou generalizada

(
Levetiracetam (menos liberagdo de glutamato
(

)
)
)
)

Levetiracetam (menos liberagdo de glutamato) + lamotigina (amplo espectro) Focal e/ou generalizada
Levetiracetam (menos liberagdo de glutamato) + topiramato (amplo espectro) Focal e/ou generalizada
CBZ, 0XC ou LCS (bloqueio de canais de sodio) + topiramato (amplo espectro) Focal

Acido valproico* (amplo espectro) + lamotrigina (amplo espectro) Focal e/ou generalizada
Acido valproico* (amplo espectro) + etossuximida (bloqueio de canais de calcio tipo T) Generalizada

Acido valproico* (amplo espectro) + topiramato (amplo espectro) Generalizada

*Se possivel, deve-se evitar em mulheres em idade fértil.

Por fim, também ndo é incomum a necessidade de uso de mais de dois FACs para o controle de crises
epilépticas. Nesses casos, alguns exemplos sdo a associa¢do de benzodiazepinicos como terceiro FAC, como
clobazam e clonazepam (esse ultimo especialmente no caso de crises mioclonicas).

0 que fazer quando os farmacos anticrises nao controlam as
crises?

Aproximadamente 30% das pessoas com epilepsia persistem com crises recorrentes, mesmo com tra-

tamento medicamentoso adequado e tolerado (inclusive, com politerapia) e mesmo com o uso de FACs
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mais modernos. E essencial o reconhecimento da refratariedade aos FACs, uma vez que estudos mostram

que tais pacientes podem se beneficiar de tratamentos adjuvantes alternativos, incluindo cirurgia, neuro-

modulagio e dieta cetogénica.!® Pacientes com crises persistentes devem ser encaminhados precocemen-

te a centros tercidrios para serem investigados como possiveis candidatos a cirurgia ou a outra terapia

alternativa. As figuras 1 e 2 mostram imagens de pacientes com epilepsia farmacorresistente que foram

operados e ficaram livres de crise.

Fonte: Laboratdrio de Neuroimagem da Unicamp.

Figura 1. Imagens de ressonancias pré e pos-operatoria
de cirurgia de epilepsia para um paciente com esclerose
hipocampal (seta vermelha). A e B) Imagens com atrofia
do hipocampo esquerdo (seta vermelha). Em B, é possivel
observar hipersinal no hipocampo na sequéncia FLAIR. C e
D) Imagens mostram lacuna cirurgica.
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Fonte: Laboratdrio de Neuroimagem da Unicamp.

Figura 2. Imagens de paciente com displasia cortical
focal occipital submetido a cirurgia. A e B) Imagens
de RM 3T (FLAIR e T2) mostram area de borramento
cortical (setas vermelhas) sugestivas de displasia
cortical. C e D) Imagens de RM 3T mostram lacuna
cirdrgica.
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Take home message

Apesar de algumas dificuldades, a diferenciagcdo quanto ao tipo de epilepsia focal ou generalizada ¢ essen-
cial para a escolha dos FACs.

Além de ndo serem a melhor escolha nas epilepsias generalizadas, alguns farmacos podem agravar as crises

epilépticas (exemplo: FACs bloqueadores de canal de s6dio podem piorar crises mioclénicas e/ou de auséncia).

O conhecimento sobre os principais mecanismos de agdo ¢ interagdes farmacocinéticas dos FACs ¢é funda-
mental para o tratamento correto, especialmente em caso de necessidade de politerapia para outras patologias
(como em idosos).
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Introducao

O estado de mal epiléptico (EME) é uma emergéncia que acomete adultos e crianca e exige rapido trata-
mento. A incidéncia de EME segue uma curva em forma de U em relag@o & idade do paciente, com maiores
frequéncias de ocorréncia entre criangas de 0 a 4 anos e adultos com mais de 60 anos.! As primeiras importan-
tes agOes sdo administragdo de medicamentos venosos para abortar a crise, estabilizagdo clinica, investigacao
e abordagem da causa do status. No pronto atendimento, frequentemente sdo atendidos pacientes em status
convulsivo, enquanto entre pacientes internados e criticos predomina o status ndo convulsivo, que exige alta
suspeicdo clinica e eletroencefalograma para o diagndstico.?

Fisiopatologia

A maioria das crises dura trés minutos e cessa espontaneamente. Crises com duragdo superior a cinco
minutos raramente sdo interrompidas sem a administragio de firmacos anticrises (FACs).> A medida que
uma crise se inicia, mecanismos para conter a hiperexcitabilidade sdo ativados e a crise ¢ interrompida.
Quando esses mecanismos falham, a crise se perpetua e abre o quadro de status epilepticus.* Esse periodo
em que ha falha dos mecanismos detentores da crise foi determinado pela International League Against
Epilepsia (ILAE) como tempo T1.5 A faléncia desses mecanismos marca uma transi¢ao critica para uma
fase em que ha inflamagdo neuronal, disfuncdo da barreira hematoencefalica, endocitose de receptores
inibitorios gama-aminobutirico (GABA) e externalizagdo de receptores excitatorios N-metil-D-aspartato
(NMDA) e amino-hidroxi-5-metil-4-isoxazolproprionato (AMPA).®* Ao passo que se a crise se prolonga,
ha injlria e dano celular levando a morte neuronal.” A esse tempo necessario para haver danos celulares
irreversiveis a ILAE chamou de tempo T2. Para as crises tonico-clonicas generalizadas, o tempo T1 ¢ de
cinco minutos ¢ o T2, de 30 minutos. Essa estratificacdo temporal foi incorporada na defini¢cdo de estado
de mal epiléptico proposta pela ILAE.?

Definicao
A primeira definicdo de estado de EME foi proposta por Gastaut, em 1962, como sendo “convulsdes
que persistem por tempo suficiente ou se repetem com frequéncia suficiente para produzir uma condi¢do
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epiléptica fixa ou duradoura”.® A medida que a compreensio dessa condi¢do avangou, outras defini¢des
surgiram e, durante anos, o conceito de Treiman foi o mais bem aceito, tendo como stafus uma crise com
duragdo superior a 30 minutos ou crises recorrentes sem que houvesse recuperacdo da consciéncia entre
estas. Esse tempo de 30 minutos foi progressivamente reduzido, refletindo a consciéncia da necessidade
de pronta assisténcia e tratamento. Desta forma, em 2012, a Neurocritical Care Society prop0s que fosse
tratada como EME toda crise com duragdo superior a cinco minutos.’ Por fim, a defini¢do mais atual de
status foi a proposta em 2015 pela ILAE que leva em consideracdo os dois tempos operacionais descritos
anteriormente (Tabela 1).°

Considera-se estado de mal refratario quando a crise persiste em detrimento da administragao de dois FACs,
sendo um deles um benzodiazepinico e o outro um dos medicamentos de primeira linha. O estado de mal ¢ dito
super-refratario quando perdura por mais de 24 horas, apesar da administragdo dos medicamentos de terceira
linha, ou seja, dos anestésicos endovenosos, ou recorre durante a suspensdo destes.!® Quando essa condigdo
dura por mais de sete dias, ha o estado de mal refratario prolongado.'

Tabela 1. Conceito de estado de mal epiléptico proposto pela ILAE®
0 estado de mal epiléptico é uma condicéo resultante da falha dos mecanismos responsaveis pelo término das crises

ou do inicio de mecanismos que levam a crises anormalmente prolongadas (apés o ponto de tempo t1). E uma condigéo
que pode ter consequéncias a longo prazo (apés o0 momento t2), incluindo morte neuronal, lesdo neuronal e alteracéo

das redes neuronais, dependendo do tipo e da duracéo das crises

Tipo de crise Tempo t1 Tempo 12

Tonico-clonica 5 minutos 30 minutos

Focal disperceptiva (com comprometimento

. 10 minutos Mais de 60 minutos
de contato com o meio)

Auséncia 10 a 15 minutos Desconhecido
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Pittfals — Eventos paroxisticos que mimetizam crises

A exclusdo dos diagnosticos diferenciais ¢ importante nos servigos de urgéncia, tendo em vista evitar con-
dutas iatrogénicas. Crises funcionais, anteriormente denominadas crises de origem ndo epiléptica psicogé-
nicas, tém incidéncia de 33/100.000 e sdo os eventos ndo epilépticos que mais frequentemente mimetizam
estado de mal, uma vez que sdo prolongadas, atingindo 10% dos casos selecionados para os ensaios clinicos
de tratamento de EME.!

Crises funcionais sdo menos estereotipadas que as crises epilépticas, apresentam curso flutuante, inicio
e término graduais e, frequentemente, o paciente mantém os olhos fechados durante todo o evento. Os fe-
ndémenos motores sdo variados com movimentos laterolaterais de cabega, os quais apresentam movimentos
corporais assincronos e arritmicos, envolvendo todo o corpo, porém com consciéncia preservada, além de

propagacao ndo anatdmica e posturas em opistotono.

Ataques de panico também devem ser considerados e cursam com sintomas autondmicos, como taquicar-
dia e sudorese, e sensorio-motores desencadeados por estresse emocional.!? Transtornos do movimento, como

tremores, distonias e mioclonias, também devem ser considerados.!3

Tratamento

O manejo do EME tem por finalidade cessar as crises para mitigar dano cerebral secundario e evitar
complicagoes sistémicas. Como qualquer outra emergéncia, 0s primeiros passos consistem em garantir vias
aéreas pérvias, fornecer oxigénio, adquirir acesso venoso e estabilidade pressorica e tratar prontamente

hipoglicemia."

O primeiro medicamento a ser administrado ¢ um benzodiazepinico, considerado medicamento de primeira
linha. Diazepam 10 mg, via endovenosa, deve ser administrado e pode ser repetido a cada 60 a 90 segundos,
até trés vezes, caso as crises ndo cessem. Alternativamente, midazolam 5 a 10 mg pode ser administrado via
intramuscular, bucal, intranasal ou intravenosa. Apesar do risco de depressao respiratoria, a administragdo de
benzodiazepinico deve ser realizada prontamente e estudos indicam que a demora na sua administracao esta

relacionada a refratariedade ao tratamento.'>'
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Caso os benzodiazepinicos falhem no controle das crises, um medicamento de segunda linha devera ser

administrado. A melhor evidéncia atual em terapia de segunda linha para tratamento do EME resistente aos

benzodiazepinicos foi estabelecida pelo Status Epilepticus Treatment Trial, que demonstrou que 20 mg/kg de

fosfenitoina, 40 mg/kg de valproato de sodio e 60 mg/kg de levetiracetam tém taxas de sucesso semelhantes no

controle do EME, em torno de 50%."" Estudos anteriores mostraram resultados semelhantes com lacosamida

400 mg e fenitoina 20 mg/kg.!> A tabela 2 propde um fluxo de abordagem com as doses dos medicamentos

especificadas para adultos e criangas.

Tabela 2. Fluxograma da abordagem inicial de EME

ADULTO PEDIATRIA

Estabilizacdo (ABC)
Glicemia capilar
Oxigenoterapia suplementar

Medicamentos de
primeira linha

Midazolam
0,15 mg/kg, IV (méx.: 10 mg)
0,2 mg/kg, IM (max.: 10 mg)

Midazolam 10 mg, IM 0,5 mg/kg, IN ou IB (méx.: 10 mg)

Diazepam 10 mg, IV .
Diazepam

0,5 mg/kg, IR (max.: 10 mg)
0,5 mg/kg, IV (méx.: 10 mg)

Medicamentos de
segunda linha

Fenobarbital 15 mg/kg,

IV (max.: 2,5 g)
Fenitoina 20 mg/kg, Fenitoina 20mg/Kg IV
IV (max.: 2,5 g) Levetiracetam 60mg/Kg IV
Levetiracetam 60 mg/kg,
IV (max.: 4,5 g)

Tempo
(min.)
0-5
L
-
e
2 5-30
L
a.
L
e
oc
(%]
30-60
> 60

Medicamento de
terceira linha

Anestésico IV em infusao continua*

IM: intramuscular; IV: intravenosa; IN: intranasal; IB: intrabucal; IR: intrarretal.

*Vide tabela 3.
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Caso os medicamentos de segunda linha falhem, o passo seguinte sera a infusdo de agentes anestésicos

continuos.'* A tabela 3 cita os medicamentos usados nesta etapa com as respectivas doses.

Tabela 3. Anestésicos de infusdo continua

Medicamento Dose de ataque Taxa de infusao
Midazolam 0,2 mg/kg 0,1a2kg/h
Propofol 2 mg/kg 30 a 200 pg/kg/min
Cetamina 1a2mg/kg 1,2a7,5mg/kg/h
Pentobarbital 5 mg/kg 0,5 a5 mg/kg/h
Fenobarbital 20 mg/kg 1 a 4 mg/kg/d dividido(s) em 3 ou 4x/d
Tiopental 2 a7 mg/kg 0,5 a 5 mg/kg/h

Complicacoes

Pacientes que ap6s uma crise tonico-clénica generalizada evoluem com rebaixamento do sensoério té€m alta
probabilidade de estar em estado de mal ndo convulsivo e o diagnostico sé € possivel com monitoramento por
eletroencefalograma, idealmente monitoriza¢ao continua para diagndstico e acompanhamento de tratamento. '
A identificacdo de complicacdes como acidose metabdlica, distirbios hidroeletroliticos, tromboembolias e
sepse deve ser realizada e tratada prontamente.'?

Etiologia

O EME visa conter a atividade ictal e tratar suas complicagdes, devendo ser realizada investigacdo etiold-
gica. A ndo identificagdo e o tratamento da etiologia do quadro sdo causas frequentes de faléncia no tratamento
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do EME. A principal causa de EME em pacientes com epilepsia prévia ¢ a interrup¢do do FAC. Esse quadro
costuma ter melhor resposta e o tratamento consiste em restabelecer o nivel sérico do FAC interrompido. A

tabela 4 lista causas agudas e doengas cronicas que podem levar ao EME."

Tabela 4. Etiologias do EME

Causas agudas Causas cronicas
Acidente vascular cerebral (AVC) Epilepsia
Traumatismo cranioencefalico (TCE) Tumor cerebral
Doencas infecciosas do sistema nervoso central (SNC) — Lesdo prévia do SNC — displasias, AVC

meningites, abscessos e encefalites

Disturbios metabdlicos — hipoglicemia e disturbios
hidroeletroliticos

Suspensdo de medicamentos — retirada ou ma aderéncia

Consideracoes finais

O EME ¢ uma urgéncia bastante comum que exige atendimento rapido, dindmico e sistematizado para
evitar refratariedade ao tratamento, complicacdes e sequelas. Além da contencdo das crises com medicamen-
tos, o manejo das complicacdes e a investigacdo da etiologia devem seguir simultaneamente para um melhor
progndstico do caso.!’
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Introducao

Epilepsias sdo doencas neuroldgicas cronicas comuns na infancia, afetando de 0,5% a 1% das criangas.'
Essa incidéncia ¢ maior abaixo dos 5 anos de idade (mais de 60/100.000), com pico no primeiro ano de vida.>
Um recente estudo prospectivo de base populacional mostrou incidéncia de 195/100.000 nascidos vivos, con-

sideravelmente superior a das estimativas anteriores.’

Alguns estudos demonstram certa discrepancia na incidéncia de epilepsia na infincia ao redor do mundo,
sendo mais prevalente em paises de baixa e média rendas.* Tal fato pode ser explicado pela estrutura diferente
das populagdes de risco e mais exposicao a fatores de risco perinatal, elevadas taxas de infec¢des do sistema

nervoso central, além de traumatismo cranioencefalico nos paises de baixa renda.’

Na maior parte do mundo, criangas com epilepsia ndo sdo acompanhadas por neurologistas infantis nem por
especialistas em epilepsia pediatrica. A integracdo da gestdo da epilepsia nos cuidados de satde primdrios ¢
um passo essencial para reduzir a lacuna no tratamento e requer programas de formagao eficazes. Essa lacuna
de tratamento ¢ de 48,9% em Africa, 64,3% em toda a Asia e 55,4% em toda a América Latina, com valores

mundiais de 46,8% em ambientes urbanos e 73,3% em ambientes rurais.®

Classificacao

Na infancia e adolescéncia, identificar a sindrome eletroclinica em associagdo a sua etiologia € crucial para a
compreensdo da historia natural da doenga e melhores opgoes de tratamento. Sindrome eletroclinica significa um
complexo de sinais e sintomas que definem a epilepsia. Tais sindromes denotam tipos especificos de crise epilépti-
ca, padrdo eletroencefalografico caracteristico, idade de inicio tipico (e término quando aplicavel), achados de exa-
me neuroldgico ou neuroimagem, bem como comorbidades associadas e etiologia mais provavel.? As sindromes

eletroclinicas tém particular importancia na faixa etria pediatrica, visto que a maioria se inicia nessa fase da vida.

Etiologias

A causa da epilepsia varia de acordo com a faixa etaria, sendo mais comuns na infancia causas genéticas,
insulto perinatal e ma-formagdo do desenvolvimento cortical. Vale lembrar que aproximadamente 50% dos

casos apresentam causa desconhecida.*
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Diagnostico

O diagnostico da epilepsia ¢ clinico, ou seja, baseado em sinais, sintomas e exame fisico. Para o diagnos-
tico correto de epilepsia na infancia, as crises epilépticas devem ser diferenciadas das crises provocadas e/ou
eventos paroxisticos ndo epilépticos.! As manifestagdes de crise na infancia sdo muito variadas e idade-es-
pecificas e dependem da maturag@o cerebral,? 0o que muitas vezes torna o processo de diagnéstico desafiador,

com risco consideravel de diagnostico incorreto.!

Na Inglaterra, em meados de 2000, foi identificada a necessidade de servicos com mais conhecimento em
epilepsia, principalmente na faixa etaria pediatrica, isto porque havia muitos erros de diagndstico, tratamen-

tos equivocados e desnecessarios, além de elevadas taxas de morte subita inesperada relacionada a epilepsia.

Para desenvolver uma educagdo eficaz e pratica, além da conscientizagdo e desmistificacao da epilepsia
na infancia, foram elaborados programas de treinamento ¢ informagdo sobre o assunto, como o programa
Treinamento em Epilepsia Pediatrica (PET) desenvolvido pela Associagdo Britanica de Neurologia Pedia-
trica e adaptado para alcangar ambientes com recursos limitados na Asia, Africa e América Latina.® Desde
o inicio desses cursos, em 2005, mais de 4.500 funcionarios do Sistema Nacional de Saude (NHS) britanico
receberam treinamento padronizado nas epilepsias e, com seu grande sucesso, foi expandido para outros

paises.’

Recentemente, o programa PET ¢ ministrado em cinco continentes com o objetivo de formar profis-
sionais clinicos no reconhecimento, na investigacdo e no tratamento da epilepsia infantil.® No Brasil, foi
traduzido para o portugués e instalado com o apoio da Liga Brasileira de Epilepsia (LBE) desde junho de
2018. Desde entdo, diversas turmas foram treinadas e ensinadas a melhorar o nivel dos atendimentos primario

e secundario das criangas com epilepsia no pais. Esta disponivel para profissionais da saude, como médicos

e enfermeiros, no seguinte link: https://courses.bpna.org.uk/index.php?page=paediatric-epilepsy-training.

Ap6s o término do curso, o aluno esta apto a definir e descrever crises, epilepsias, sindromes epilépticas,
bem como classificar as epilepsias, elaborar os principais diagnosticos diferenciais e saber distinguir crises
epilépticas de eventos ndo epilépticos, manejar o primeiro evento epiléptico, valorizar adequadamente os
exames subsidiarios, descrever os principios do tratamento, a indicagdo de fairmacos antiepilépticos e os
principais efeitos colaterais desses farmacos, além de oferecer orientagdo pratica a pais e criancas com
epilepsia.
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Comorbidades

Criangas e adolescentes com epilepsia estdo sob mais risco de desenvolverem comorbidades como defici-
éncia intelectual, dificuldade de aprendizagem, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno do

espectro autista, ansiedade, depressio, alteragdes comportamentais e problemas com o sono.’

Criangas que manifestam epilepsia em idade precoce do desenvolvimento apresentam mais comorbidades
cognitivas e comportamentais e até 50% evoluem com atraso global no desenvolvimento dois anos apods a
apresentacao inicial. Evoluem ainda com maiores taxas de resisténcia aos medicamentos e mortalidade. Co-
morbilidades sdo mais frequentes entre aquelas cujas crises ndo sdo controladas com medicagdo e mantém alta

frequéncia de crises.?

Pessoas que convivem com epilepsia apresentam risco aumentado de ferimentos e acidentes, particular-
mente com afogamento, queimaduras, eventos adversos de medicacdo e traumatismo cranioencefalico. Risco
de morte stbita associada a epilepsia é de aproximadamente 1 por 4.500 criangas e fatores de risco incluem

crises convulsivas (generalizadas) e crises ndo controladas.'

Aproximadamente 20% a 25% das criangas ndo atingem o controle completo das crises epilépticas, apesar
do uso de medicagdo. Quando esse controle ndo ¢ alcangado ap6s o uso de duas medicagdes adequadas e em
doses otimizadas, trata-se de epilepsia farmacorresistente. Criangas nessa situagdo devem ser referenciadas aos
centros de epilepsia para haver melhor avaliacdo e considerar outros tipos de tratamentos, entre eles cirtirgico

e dieta cetogénica.’

Sindromes epilépticas na infancia e adolescéncia de
importancia na pratica clinica
Epilepsia neonatal familiar (e nao familiar)

Nesta sindrome epiléptica, as crises se iniciam entre 2 e 7 dias de vida, com caracteristicas focais - crises clo-
nicas focais - que podem alternar os lados, a depender da crise. Nao ha fatores de risco na historia perinatal e o
desenvolvimento e o exame neurologico sdo normais. A histdria familiar pode ser rica, com outros membros da

familia apresentando o mesmo contexto de crises neonatais, o que sugere componente genético (sufixo familiar).
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Destaca-se a importancia de cuidadosamente questionar sobre os antecedentes da familia, podendo sugerir
fortemente esse diagnostico. No entanto, mutacdes genéticas de novo acontecem na mesma sindrome, nao
excluindo o diagnostico quando esse historico ndo existe. O eletroencefalograma pode ser normal ou apontar
anormalidades inespecificas, como lentificag@o ou descontinuidade do tragado. Atividade epiléptica focal pode

ser vista em aproximadamente dois tergos dos casos.?

Em geral, as crises remitem ao sexto més, a maioria com seis semanas de vida. Nesse momento, FACs podem ser
descontinuados caso tenham sido administrados. O desenvolvimento das criancgas costuma ser normal, exceto uma
pequena porcentagem que pode evoluir com atrasos leves no desenvolvimento e dificuldades de aprendizagem no
futuro. Somente um tergo apresentara crises epilépticas no futuro, em contexto de febre ou outra sindrome epiléptica.?

Sindrome dos espasmos epilépticos infantis

Segundo a nova classificacdo da ILAE das sindromes epilépticas de 2022, essa sindrome engloba portado-
res da sindrome de West e lactentes que apresentam espasmos sem preencher todos os critérios para a sindrome
de West. Tais critérios incluem espasmos infantis, estagnacdo ou regressao do desenvolvimento neuropsicomo-
tor e eletroencefalograma compativel com hipsarritmia. Essa mudanga ocorreu para enfatizar a importancia do

diagnostico e do tratamento precoce, minimizando os impactos negativos no desenvolvimento.?

Espasmos epilépticos tipicamente t€m inicio entre 3 e 12 meses de idade e sdo caracterizados por breve
flex@o tonica dos musculos axiais, geralmente durando menos de trés segundos, ocorrendo em série ou clusters

com duracdo de varios minutos, com preferéncia ao despertar.? No site https://www.epilepsydiagnosis.org/

index.html, vocé encontra videos com exemplos desses e outros tipos de crises.

O eletroencefalograma tipico ¢ classificado como hipsarritmia, um padrio cadtico, com ondas lentas de
elevada amplitude e atividade epileptiforme em multiplos focos. Esse padrao € mais visto durante o sono.
Algumas criangas com espasmos infantis ndo apresentam esse padrdo, no entanto o eletroencefalograma de-

monstra anormalidades substanciais.?

Ao inicio, o desenvolvimento pode ser normal com posterior lentiddo, estagnacdo ou regressao nos marcos
do desenvolvimento. Atraso do desenvolvimento frequentemente faz parte do histérico das criangas afetadas,
mesmo antes do inicio dos espasmos. O platd ou regressdo do desenvolvimento s6 piora caso ndo identificado

e tratado pronta e adequadamente.?
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Epilepsia autolimitada com descargas centrotemporais

Antigamente conhecida como epilepsia rolandica, essa sindrome epiléptica é frequentemente responsavel por
7% das epilepsias da infancia e acomete criangas na faixa etaria escolar, entre 4 e 10 anos de idade, com pico aos 7
anos. As crises sdo geralmente breves, com duragdo inferior a trés minutos, envolvendo o tergo inferior da face, com
sintomas sensitivos, contragdes orofaciais, dificuldade momentanea de articular a fala e sialorreia. Ocorrem poucas
vezes na vida, geralmente menos de dez crises, sendo esporadicas. E frequente a evolugio para crise tonico-clénica
bilateral durante a noite. O exame neuroldgico e de desenvolvimento ¢ normal. O eletroencefalograma é caracteris-
tico, evidenciando atividade epileptiforme em regido centrotemporal, geralmente ativado por sonoléncia e sono.!!

Costuma responder bem ao tratamento, quando indicado, e tem resolucdo espontanea na adolescéncia, ao
redor de 13 anos, mas pode persistir até os 18 anos de idade.!?

Epilepsia auséncia infantil

Nem todo evento paroxistico em que ha perda da percepcdo é chamado de crise de auséncia. Esse tipo de
crise ¢ especifico de sindromes eletroclinicas, como exemplo classico a epilepsia auséncia infantil. Acomete
criangas entre 4 e 10 anos de idade e € responsavel por 18% das epilepsias na idade escolar. A crise € caracteriza-
da por breves desligamentos, com duracao de 3 a 20 segundos, de inicio e fim abruptos, com retorno imediato a
atividade previamente desempenhada. Em geral, a crise de auséncia ocorre dezenas de vezes ao dia, porém, por

seu carater rapido, pode ser imperceptivel. Crises tonico-clonicas generalizadas podem ocorrer nessa epilepsia.'?

O eletroencefalograma ¢ tipico, evidenciando paroxismos de complexos de espicula-onda generalizados a
3 Hz. Uma caracteristica interessante é o fator desencadeante dessa atividade durante a hiperventilagdo, bem
como o desencadeador de crise. Nesse caso, uma maneira pratica de desencadear a crise em consultorio ¢
solicitar a crianca que hiperventile por aproximadamente trés minutos, o que frequentemente deflagara uma
crise em pacientes ndo tratados. Esse tipo de epilepsia costuma responder bem ao uso de medicagdes e remite
espontaneamente em até 60% dos casos.'?

Epilepsia miocldnica juvenil

Mais frequente na adolescéncia e em adultos jovens, essa sindrome epiléptica é caracterizada por mioclo-

nias e crises tonico-clonicas generalizadas, em adolescentes, com inicio dos 10 aos 24 anos, e desenvolvimen-
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to neurologico normal. Mioclonias sdo contragdes breves, geralmente de musculos proximais de membros
superiores, e mais frequentes ao despertar. O adolescente pode ser erroneamente tachado de desajeitado ou

desastrado, pois a mioclonia provoca frequentes quedas de objetos das méos.!?

O eletroencefalograma tipico mostra complexos de espicula e poliespicula-onda lenta a frequénciade 3 a 5
Hz. A fotossensibilidade é comum e a privacdo de sono ¢ um fator importante desencadeante de crises, portanto
todos os adolescentes devem ser alertados.'?

Até 90% dos individuos responderdo ao tratamento medicamentoso adequado. Medicagdes como carbama-
zepina, oxcarbazepina e fenitoina devem ser evitadas por agravar mioclonias. Em geral, o tratamento ¢ para

toda a vida.'"?

Crise febril

A crise febril ndo se trata de uma epilepsia, muito menos de sindrome eletroclinica, mas por sua elevada
frequéncia na populacdo pediatrica é importante definir alguns conceitos. Crise febril ¢ definida como um
evento epiléptico que ocorre na presenca de febre, sem evidéncia de infecgdo intracraniana ou distirbios meta-
bélicos.’** E um dos eventos mais comuns na infancia, acometendo aproximadamente 2% a 5% das criangas,
sendo a faixa etaria de risco entre 3 meses e 5 anos,'>'* com pico de incidéncia entre 12 e 18 meses. Criangas

com crises afebris prévias, com diagnodstico de epilepsia, ndo se aplicam a esse conceito.

Para fins praticos, classificam-se as crises febris entre crises simples e complexas (Tabela 1).!%!4

Tabela 1. Classificagdo dos tipos de crise febril

Simples Complexa

Generalizada Focal

Unica Em cluster ou recorréncia em 24 h
Duragdo inferior a 15 minutos Duragdo superior a 15 minutos
70% a 80% 20% a 30%
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Estado de mal epiléptico febril é definido com duragdo superior a 30 minutos, sendo responsavel pela mi-

noria das crises febris na infancia, em geral com baixa morbimortalidade.'

Infeccdo viral é a causa mais comum de febre associada a eventos epilépticos, sendo detectada em mais de
80% das criangas com crise febril.'* Geralmente sdo infecgdes que afetam vias aéreas superiores e o trato res-
piratorio ou gastrointestinal, sendo o risco de infec¢do do sistema nervoso central geralmente baixo.!” O virus

mais correlacionado a crise febril é o herpesvirus tipo 6 (HHV 6B).!3

Histodria familiar positiva de crises febris ou de epilepsia eleva o risco do primeiro evento e € descrita em
25% a 40% das criangas que se apresentam com crise febril,'* reforcando que a predisposi¢do genética pode
exercer papel de destaque no mecanismo das crises febris. Ademais, criancas com algum acometimento neuro-

l6gico estdo sob mais risco - por exemplo, atraso do desenvolvimento ou paralisia cerebral.'

Uma boa histdria e exame fisico sdo capazes de realizar o diagndstico de crise febril. Esfor¢cos devem ser
feitos para encontrar e tratar a causa da febre, sempre direcionados pela clinica. A coleta de liquor ndo € reco-
mendada de rotina, sendo direcionada a criangas abaixo de 18 meses, cujo sinais meningeos podem ser masca-
rados, ou a criangas com caracteristicas clinicas de meningoencefalite.!* Tomografia ou ressonancia magnética
do cranio ndo sdo recomendadas de rotina, a ndo ser em casos em que ha suspeita de doenga cerebral aguda. O

eletroencefalograma ndo ¢ indicado em casos de crises febris."

No seguimento dessas criangas, um dos pontos principais € acalmar os pais. E comum confundirem crise
febril com epilepsia, sendo estas perguntas muito frequentes. “E epilepsia?” “Vai acontecer de novo?” “Causa
algum dano cerebral?” “O que posso fazer para parar da proxima vez?”'* E importante deixar claro que se trata

de um evento benigno e ndo ha risco de sequelas.

Uma segunda crise febril ocorre em um ter¢o das criangas. Considera-se que a cada recorréncia ha risco
aumentado de novos eventos. Uma terceira pode ocorrer em metade daquelas que tiveram a segunda. Somente
15% de todos os que tiveram pelo menos uma terdo a terceira.'* Em geral, os fatores de recorréncia sdo idade
inferior a 12 meses - quanto mais jovem, maior o tempo que passa dentro da faixa etaria de risco -, febre baixa,

tempo entre a febre e a crise inferior a uma hora e historia familiar.'*

O risco de desenvolver epilepsia apds uma crise febril € de 2% a 5%, duas vezes mais que o da populagdo
geral, no entanto ainda muito baixo. Fatores de risco para epilepsia incluem crise complexa, historia familiar

de epilepsia, atraso do desenvolvimento ou alteragdo de exame neurologico prévio a crise febril'* (Tabela 2).
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Tabela 2. Fatores de risco para recorréncia de crise febril e fatores de risco para epilepsia

Fatores de risco de recorréncia de crise febril Fatores de risco para epilepsia
Idade < 12 meses Crise complexa
Febre baixa Histdria familiar de epilepsia

Tempo entre o inicio da febre e a crise inferior a uma hora | Atraso do desenvolvimento ou alteragéo de exame neuroldgico

Histéria familiar de crise febril

O uso de antitérmico precoce € controverso e parece nao ter influéncia na prevengdo de novos eventos. As-
sim que se perceber febre, recomenda-se instituir medidas de conforto a crianga. Tratamento profilatico com
medicagdo continua nio ¢ indicado rotineiramente, visto que os efeitos colaterais podem se sobrepor aos be-
neficios a longo prazo. Tratamento profilatico com benzodiazepinicos intermitente (somente no periodo febril)

permanece controverso e deve ser avaliado individualmente.

Situacoes que necessitam de avaliacao do especialista®'

Casos mais complexos devem ser referenciados a centros terciarios/especializados de epilepsia. Algumas

indicacdes incluem:
* idade inferior a 2 anos;
* epilepsia ndo controlada apos dois anos do inicio e uso de dois FACs (epilepsia farmacorresistente);
« efeitos adversos a medicamentosos intoleraveis;
* alteracdo de exame de imagem com lesdo focal unilateral compativel com os sinais e sintomas de crise;
* encefalopatia epiléptica com atraso, regressao e platd no desenvolvimento;
* deterioragdo do comportamento, da linguagem ou de aprendizagem,;

* ctiologia especifica que requer tratamento com dieta ou medicag¢do, como sindrome de Dravet ou deficién-
cia de Glutl;

* incerteza do diagndstico, causa, tipo de crise ou sindrome epiléptica.
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Perguntas frequentes

Criancas com epilepsia podem fazer exercicios fisicos e esportes?
Sim, a pratica de exercicio fisico, danga e esportes nao ¢ impedida pelo diagndstico de epilepsia, mesmo
esportes de contato.

Quais atividades a crianca com epilepsia nio pode fazer?

Atividades aquaticas como natacdo devem ser realizadas com a certeza de supervisdo individual, pois a
ocorréncia de crise epiléptica na dgua pode ser fatal. Atividades com fogo e altura devem ser desencorajadas
pelo potencial risco de acidente grave e fatal.

Apés uma crise epiléptica, pode-se falar que a crianca tem epilepsia?
Nao, uma crise unica ndo estabelece o diagnostico de epilepsia. Para isso, é necessario(a) mais de uma crise

com intervalo superior a 24 horas ou o diagndstico de sindrome epiléptica.

Como a epilepsia é diagnosticada?
O diagnéstico ¢ clinico, baseado na descri¢ao dos eventos que caracterizam a crise epiléptica.

Quais sdo os diferenciais de crise epiléptica na infancia?
Os mais frequentes sdo mioclonia do sono, crises de perda de folego, sincope, estereotipias, sindrome de
Sandifer, autoestimulagdo, parassonias, tiques e crises de panico/ansiedade.

Quais exames se deve solicitar para investigar epilepsia?

Durante a investigacao do tipo e da etiologia da epilepsia, o principal exame subsidiario ¢ o eletroencefa-
lograma, pois auxilia a classificar o tipo de epilepsia e sindrome epiléptica. Em alguns casos, a neuroimagem,
como a ressonancia magnética, podera ser necessaria para investigar a etiologia, mas nao em todos os casos
(epilepsias idiopaticas generalizadas e epilepsias focais autolimitadas da infancia ndo precisam de investigacao

com neuroimagem).

Como é tratada a epilepsia?

A primeira linha de tratamento é com FACs, pois ha varios no mercado. Porém, para epilepsias farmacor-
resistentes, outros tipos de tratamentos sdo usados, como dieta cetogénica, cirurgia de epilepsia e estimulacio
de nervo vago.

108



Quais cuidados especificos se deve adotar com criangas com epilepsia?

Referéncias bibliograficas

1.

10.
11.

13.
14.

15.

Aaberg KM, Gunnes N, Bakken 1J, et al. Incidence and prevalence of childhood epilepsy: a nationwide cohort study. Pediatrics.
2017;139(5):¢20163908.

Zuberi SM, Wirrell E, Yozawitz E, 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.

Symonds JD, Elliott KS, Shetty J, et al. Early childhood epilepsies: epidemiology, classification, aetiology, and socio-economic determinants.
Brain. 2021;144(9):2879-91.

Falco-Walter J. Epilepsy-definition, classification, pathophysiology, and epidemiology. Semin Neurol. 2020;40(6):617-23.
Beghi E. The epidemiology of epilepsy. Neuroepidemiology. 2020;54(2):185-91.

Wilmshurst JM, Guekht A, Secco M, et al. Advocacy for children with epilepsy: leveraging the WHA resolution. Advocacy Task Force,
Commission of Pediatrics, International League Against Epilepsy. Epilepsia Open. 2018;3(2):167-74.

Kirkpatrick M, Dunkley C, Ferrie C, et al. Guidelines, training, audit, and quality standards in children’s epilepsy services: closing the loop.
Seizure. 2014;23(10):864-8.

Gifford A, Griffiths MJ, Rodie P, et al. Reducing epilepsy diagnostic and treatment gaps: standardized paediatric epilepsy training courses for
health care professionals. Dev Med Child Neurol. 2024.

Fine A, Wirrell EC. Seizures in children. Pediatr Rev. 2020;41(7):321-47.
Milligan TA. Epilepsy: a clinical overview. Am J Med. 2021;134(7):840-7.

Specchio N, Wirrell EC, Scheffer IE, et al. International League Against Epilepsy classification and definition of epilepsy syndromes with onset in
childhood: position paper by the ILAE Task Force on Nosology and Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1398-442.

. Hirsch E, French J, Scheffer IE, et al. ILAE definition of the Idiopathic Generalized epilepsy syndromes: position statement by the ILAE Task

Force on Nosology and Definitions. Epilepsia. 2022;63(6):1475-99.
Gupta A. Febrile seizures. Continuum (Minneapolis, Minn). 2016;22(1 Epilepsy):51-9.

Sawires R, Buttery J, Fahey M. A Review of febrile seizures: recent advances in understanding of febrile seizure pathophysiology and commonly
implicated viral triggers. Front Pediatr. 2021;9:801321.

Gonzalez-Viana E, Sen A, Bonnon A, et al. Epilepsies in children, young people, and adults: summary of updated NICE guidance. BMJ.
2022;378:01446.

109






CAPIiTULO 8

Cuidados especificos para mulheres
com epilepsia

Gesael Passos Ferreira Junior

Lécio Figueira Pinto




Capitulo 8

Introducao

O tratamento da epilepsia ¢ sempre desafiador. Tragar um plano de cuidado que vise melhorar a qualidade
de vida das pessoas que vivem com epilepsia deve sempre considerar as peculiaridades da fisiologia daqueles
que tratamos, suas crencas, seus habitos e suas expectativas. O género, embora ndo seja um fator determinante
sobre a incidéncia de epilepsia,'? traz consigo iniimeros aspectos que tornam o tema deste capitulo essencial
para todos os profissionais que lidam diariamente com esses pacientes. Cerca de 50% das mulheres com epi-
lepsia encontram-se em idade fértil (15 a 49 anos)® e davidas relacionadas a implicagdes da epilepsia e seu

tratamento sobre esse periodo de suas vidas sdo recorrentes, como:

* A medicacgao corta o efeito de meu anticoncepcional?

* Qual método contraceptivo ¢ mais seguro para mim?

* Por que tenho mais crises no periodo menstrual?

« Posso engravidar? E seguro?

* Preciso parar de tomar a medicacdo antes de engravidar?

* Meu filho pode nascer com alguma malformacao?

* Poderei amamentar meu filho?

* Posso carrega-lo no colo? Ele pode dormir na cama comigo?

* Meu filho tera epilepsia como eu?

Orientar de forma correta as pacientes sobre as indagacgdes anteriores e fazé-las participar de forma ativa de
seu autocuidado ¢ tdo importante quanto a escolha de um 6timo farmaco anticrise (FAC). O cuidado especifico
deve ser iniciado para as meninas ¢ adolescentes quando recebem o diagnostico de epilepsia, a fim de que o
conhecimento sobre a epilepsia, crises, medicagdes e relagdes com o ciclo menstrual, a gestacao e alteragdes

hormonais seja atualizado e adequado com o passar dos anos.

Ciclo menstrual e epilepsia catamenial

Antes de adentrar propriamente no tratamento, ¢ preciso entender um pouco a influéncia dos hormoénios fe-
mininos na ocorréncia das crises espontaneas e ndo provocadas. Cerca de 40% das mulheres apresentam piora

das crises durante o periodo menstrual.*
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Em geral, o ciclo menstrual dura 28 dias e pode ser didaticamente dividido em quatro fases, menstrual,
folicular, ovulatodria e latea, conforme apresentado na figura 1. Menstruagao ocorre no dia 1 e ovulagdo, no dia
14. A fase menstrual compreende trés dias antes € apds a menstruagao (seis dias), a fase folicular, do 4¢ ao 9°
dia, a ovulatoria, do 102 ao 16° dia, e a lutea, do 17° ao 25° dia.’
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Figura 1. Epilepsia catamenial mostrando relacdo entre fases do ciclo menstrual, flutuacio de estradiol e
progesterona e ocorréncia de crises nos tipos C1 e C2 (A) e no tipo C3 (B).
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Durante a fase folicular, ocorre aumento dos niveis de estrogénio, enquanto a progesterona esta baixa. A
ovulagdo acontece no 14° dia, o que esta associado a aumento da progesterona, que logo apds cai com os niveis

de estrogénio no final do ciclo, favorecendo a descamagdo do endométrio e o inicio de um novo ciclo.”

Em modelos animais, hormonios esteroides sexuais e seus metabolitos tém efeito no funcionamento ce-
rebral. O estrogénio tem um papel pro-convulsivante e a progesterona, anticonvulsivante, especialmente seu
metabdlito ativo, a alopregnanolona.>® Estudos que avaliam a possibilidade de crises ao longo do ciclo obser-
varam mais risco de crises no 1° dia do ciclo (queda dos niveis de progesterona) e baixo risco de crises no 20°
dia do ciclo (niveis mais altos de progesterona).” A atividade dos horménios na excitabilidade cerebral e as
flutuacdes hormonais seriam a justificava da variagdo na frequéncia e na intensidade de crises em determinado

periodo do ciclo, levando a epilepsia catamenial.

A epilepsia catamenial ¢ definida por um aumento substancial na frequéncia e na intensidade das crises (pelo
menos duas vezes em relagdo a sua frequéncia habitual)’® durante determinado periodo do ciclo. O entendimen-
to atual é que podem existir trés tipos: C1 (perimenstrual), C2 (ovulatéria) e C3 (fase lutea inadequada).* As
duas primeiras podem ser compreendidas pela propria fisiologia normal do ciclo. Ocorrem na queda dos niveis
de progesterona (C1) e elevacdo do estrogénio aos seus niveis maximos (C2). O tipo C3, no entanto, s6 ocorrera
em ciclos anovulatorios. A auséncia do corpo luteo mantém os niveis de progesterona mais baixos (< 5 ng/ml),
favorecendo a ocorréncia de crises.””!' Entre mulheres com epilepsia farmacorresistente, aproximadamente

33% a 44% preenchem os critérios para pelo menos um ou mais dos subtipos de epilepsia catamenial.'

Alguns tratamentos s@o propostos. Estudos com o uso de progesterona ou derivados sintéticos (noretiste-
rona) de forma ciclica ndo mostraram resultados significativos de forma geral, mas ha sugestdo de que o uso
de progesterona (doses variando de 40 mg, duas vezes ao dia, a 200 mg, trés vezes ao dia), de forma ciclica do
142 a0 282 dia, reduziu crises em mulheres com o padrao C1.” O bloqueio dos ciclos menstruais com hormonio
liberador da gonadotrofina (GnRH) ou medroxiprogesterona trimestral pode ajudar no controle das crises, mas
as evidéncias sdo insuficientes. Ainda, podem ser utilizados FACs de forma intermitente, sendo clobazam o
mais indicado, na dose de 20 a 30 mg/dia, por até dez dias, durante o periodo de pico das crises.

Um estudo demonstrou que clobazam intermitente foi superior a placebo, com efeitos colaterais bem tole-
rados.'? A acetazolamida também parece demonstrar beneficios, havendo reducdo em até 40% da frequéncia de
crises quando utilizada nas doses de 125 a 750 mg/dia."

114



Cuidados especificos para mulheres com epilepsia

Em mulheres com ciclos menstruais irregulares, a supressdo da menstruagdo mediante o uso de medroxi-

progesterona ou com contraceptivos orais pode ser recomendada.'

Saude reprodutiva e métodos contraceptivos

Um dos aspectos peculiares em saude da mulher ¢ a possibilidade de planejamento da vida reprodutiva.

A fertilidade, entre mulheres com epilepsia, ndo esta comprometida,'> ¢ com planejamento adequado, a
maioria delas pode ter filhos saudaveis. Mas até 65% das mulheres com epilepsia engravidam de forma nao
planejada.'®

O planejamento adequado inclui a mulher com epilepsia e o0 médico que acompanha o tratamento da epi-
lepsia, ndo apenas o ginecologista. Dados de um Registro de Controle de Natalidade em Epilepsia mostram
que 69,7% das mulheres estdo em uso de métodos considerados altamente eficazes. Contudo, nas mulheres nao
caucasianas (grupo mais fragil socialmente), esse numero ¢ de apenas 51%.'

Métodos anticoncepcionais

Os métodos contraceptivos podem ser divididos entre métodos reversiveis e irreversiveis, sendo os reversi-
veis divididos em hormonais e ndo hormonais (incluem os métodos de barreira). O grafico 1 mostra a diferenca

no risco de falha entre os métodos contraceptivos.!®

DIU 3,1%

0% 5% 10% 15% 20%
DIU: dispositivo intrauterino. Adaptado de: Herzog AG, et al., 2017.'
Grafico 1. Diferenga nas taxas de falhas entre diversos métodos contraceptivos.
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O tratamento com métodos ndo hormonais ndo é afetado pelo tratamento da epilepsia. Por outro lado,
métodos hormonais podem ter a eficacia reduzida por interagdo medicamentosa com FACs, principalmente
os indutores enzimaticos.!” O uso de FACs indutores promove aumento da metabolizagdo hepatica dos contra-
ceptivos via citocromo P450, reduzindo seu nivel e, dessa forma, a capacidade de inibir a ovulagdo.!”'® Além
disso, o uso de FACs, sobretudo de fenitoina, eleva os niveis circulantes de globulinas ligadoras de horménios

sexuais, deixando uma menor fragdo de hormonio livre e aumentando o risco de falha desse tipo de método.!”"

Os FACs considerados indutores enzimaticos estdo apresentados na tabela 1.2

Tabela 1. Farmacos indutores enzimaticos que podem levar a perda de eficacia de contraceptivos

Fenitoina

Fenobarbital

Primidona

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Topiramato (> 200 mg/dia)*"

Perampanel > 12 mg/dia

Rufinamida

Fonte: 0’Brien MD, Guillebaud J, 2010; Hogler W, et al., 2010; Nallani SC, et al., 2003; Patel T, Grindrod KA, 2020.2>%5

Os contraceptivos hormonais orais de baixa dose tém seu efeito muito reduzido pelos FACs indutores
(Tabela 1). Mesmo anticoncepcionais orais de alta dosagem hormonal (50 pug ou mais de estrogeno) podem
ter efeito reduzido pela interagdo com FACs indutores enzimaticos.?® Para mulheres com epilepsia em uso de
FACs indutores, os progestagenos injetaveis (aplicar a cada dois meses) e os implantes subdérmicos sdo pre-
feriveis, pois constituem métodos hormonais que evitam metabolismo de primeira passagem hepatica. Ainda,
dispositivos intrauterinos (de cobre ou com levonorgestrel) sdo considerados os anticoncepcionais mais indi-

cados a mulheres com epilepsia.?'*

Naquelas pacientes que utilizam farmacos nao indutores enzimaticos, a escolha do método contraceptivo
pode seguir as mesmas diretrizes usadas para aquelas que ndo t€m epilepsia, devendo-se levar em consideracdo

as caracteristicas da paciente, suas comorbidades e preferéncias.?*?’
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Planejamento pré-concepcional

Idealmente, todas as mulheres com epilepsia deveriam engravidar ap6s terem orientacdo e planejamento.
Portanto, a discussao ativa desse assunto deve ser parte de todo o seguimento de mulheres em idade fértil (co-

mecando na adolescéncia). Nao se deve aguardar que a paciente manifeste desejo de engravidar.

Acido félico: a suplementagio de acido folico é fundamental, devendo ser iniciado pelo menos trés meses
antes da gravidez. Como muitas gestacdes ocorrerdo em ambiente ndo planejado, todas as mulheres que vivem
com epilepsia em idade fértil devem receber suplementagdo.?® Em um estudo japonés, transversal, realizado
entre mulheres com epilepsia no primeiro trimestre de gestacao, demonstrou-se que 83,4% ndo estavam usan-
do acido folico ao engravidar e, destas, apenas 41,8% passaram a fazer tal suplementacdo ap6s descobrir que

estavam gestantes. !’

A dose exata ainda é controversa. Efeitos benéficos relacionados a redugdo do risco de defeitos do tubo
neural foram observados com doses entre 0,4 ¢ 0,8 mg/dia. Presumidamente, doses mais altas poderiam gerar
mais estresse oxidativo ¢ metilacdo do DNA, favorecendo a ocorréncia de muta¢des. Em um estudo, consta-
tou-se que maes em uso de doses altas de acido folico (mais de 1 mg/dia) durante a gestacdo tiveram risco até

2,7 vezes maior de cancer em sua prole.”

Todas as mulheres com epilepsia em idade fértil deverdo receber suplementagdo com acido félico (dose
recomendada: 0,4 a 1 mg/dia).

O planejamento envolve também a avaliagdo do risco de teratogenicidade. Mulheres com epilepsia apre-
sentam risco de aproximadamente 6% de malformagdes fetais. Esse numero representa o dobro da incidéncia

na populagdo geral.*® Alguns farmacos possuem mais risco do que outros (Grafico 2).3!

Dessa forma, escolher o FAC mais seguro e, se possivel, trocar pela op¢do com menos risco teratogénico
antes da gestagdo deve ser sempre tentado pelo médico que acompanha a paciente.

O valproato ¢, sem duvida, um FAC que se destaca pela alta associacdo com malformacdes congénitas e
piores desfechos cognitivo e comportamental (precoce ou tardio) do feto, incluindo atrasos do desenvolvi-
mento neuropsicomotor, baixa eficiéncia intelectual (coeficiente de inteligéncia — QI total em média 10 pontos

abaixo dos controles) e risco trés a quatro vezes maior para transtorno do espectro autista.’'-3?
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Grafico 2. Taxas de malformacdes congénitas maiores para diferentes monoterapias em trés registros prospectivos.

Portanto, para mulheres que desejam engravidar, sempre que possivel, deve-se trocar valproato por medi-
cagdes com melhor perfil de seguranga, preferencialmente um a dois anos antes da concepgio. E importante
que a troca seja feita com bastante antecedéncia, para ocorrer de forma lenta e para ter seguranca de que foi
mantido bom controle apos a troca. A figura 2 apresenta a diferenca de risco teratogénico entre os diferentes
FACs.

Estudos mostram que a maioria das mulheres consegue trocar valproato por outros FACs, mesmo aquelas
com epilepsia generalizada idiopatica, em que o valproato ¢ o FAC mais eficaz. A troca por levetiracetam ou
lamotrigina manteve controle em aproximadamente 70% dos casos.*

Entretanto, a dose de FAC também importa. Conforme apresentado no grafico 3, quanto maior a dose,
maior o risco de malformagoes. Dessa forma, em mulheres em idade fértil, além da escolha das medicagdes

mais seguras, como lamotrigina e levetiracetam, deve-se tentar buscar a menor dose eficaz.’%%
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Grafico 3. Teratogenicidade dos FACs conforme a dose utilizada. Adaptado de: Tomson T, et al., 2011.%
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O bom controle das crises por pelo menos um ano antes de engravidar também ¢é outro fator associado a me-
nos risco de descompensagao das crises durante a gestacdo. O maior fator de risco para se ter crises durante a
gestacdo ¢ engravidar ainda mantendo crises. Um resumo das recomendacdes para o planejamento da gravidez

em mulheres com epilepsia pode ser encontrado na figura 3.2

. Escolha do FAC - lamotrigina e levetiracetam sao os mais seguros

Nao iniciar valproato em mulheres em idade fértil; trocar sempre
que possivel antes da gestacao. Evitar topiramato e fenobarbital

Acido folico em doses baixas

. Monoterapia

Menor dose possivel

Adaptada de: Vélez-Ruiz NJ, et al., 2016;
Meador KJ, et al., 2013; Vegrim HM,
. Obter nivel sérico dos FACs antes da gestacéao etal,, 2022; Tomson T, et al., 2019;
Tomson T, et al., 2011; Elkjeer LS,
etal., 2018; Christensen J, et al., 2013;
Christensen J, et al., 2019; Bjgrk MH,
et al., 2022; Vajda FJE, et al., 2008;
Tomson T, et al., 2016.3%742

. Tempo > um ano sem crises aumenta seguranca

Figura 3. Recomendacdes para o planejamento da gestacdo em mulheres com epilepsia.

Acompanhamento durante a gestacao

O FAC nao deve ser interrompido apds a descoberta da gestagdo, mesmo que tenha perfil teratogé€nico des-
favoravel, como o acido valproico. O grafico 4 mostra o risco de suspensao ou troca do acido valproico durante
a gestacdo, levando a mais que o dobro de risco de crises tonico-clonicas.*?
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Adaptado de: Tomson T, et al., 2016.%
Grafico 4. Efeitos da mudanca de valproato durante a gestacéo no risco de crises tonico-clonicas.

A ocorréncia de crises durante a gestagdo, especialmente se tonico-clonicas, apresenta riscos tanto para a
mae quanto para o feto (Tabela 2).

Tabela 2. Riscos maternos e fetais associados as crises, especialmente tonico-clonicas

Riscos maternos

Efeitos sociais, médicos e psicoldgicos

Risco dez vezes maior de mortalidade durante o parto

Risco dez vezes maior de morte durante a hospitalizagdo para parto

Epilepsia é responsavel por 3,8% a 5,4% das mortes em gestantes no Reino Unido

Mais risco de pré-eclampsia e outras complicacdes

Riscos fetais

Crises tonico-clonicas podem induzir hipdxia e acidose fetal

Crises tonico-clonicas durante o parto reduzem batimentos fetais

Abortamento durante crises e estado de mal epiléptico

Mais de cinco crises tonico-clonicas durante a gestagao estdo associadas a menor Ql verbal

Fontes: Tomson T, et al., 2019; Hiilesmaa VK, et al., 1985; Adab N, et al., 2004; MacDonald SC, et al., 2015; Cantwell R, et al., 2011; Stephen LJ, et al., 201934347
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Durante a gestacdo, o corpo da mulher sofre inimeras transformagoes (Figura 4), como ganho de peso,
aumento do volume de distribui¢do, aumento da taxa de filtracao glomerular (afetando a concentragao de far-
macos com eliminagdo renal, como gabapentina, pregabalina e levetiracetam), além da ocorréncia de vomitos

e alterag@o na absor¢do gastrointestinal dos FACs.*

Reducdo da absorcao por nauseas e

Aumento do volume de distribuic&o, o :
vomitos, gastroparesia

reducéo de albumina sérica

Inducéo da oxidacdo hepatica

e enzimas de conjugacao pelos
horménios, que leva a reducéo de
nivel sérico principalmente de
lamotrigina, mas também de outros
FACs, como oxcarbazepina

Aumento do fluxo sanguineo renal,
levando a maior filtrac&o renal

(reducao das concentracoes de
levetiracetam, gabapentina, pregabalina)

Adaptada de: Stephen LJ, et al., 2019.4
Figura 4. Alteracdes durante a gestacdo que modificam os niveis séricos dos FACs.

A lamotrigina tem o melhor perfil de seguranga quanto a teratogenicidade, mas € o FAC que mais sofre re-
dugdo dos niveis séricos pelas mudangas previamente apontadas. Os niveis de lamotrigina devem ser controla-
dos, de forma rigorosa, durante a gestagdo (aumentos de doses sdo necessarios, algumas vezes acima de 100%)
e o puerpério (as doses precisam ser reduzidas rapidamente apos o parto para evitar intoxicagao e acidentes).
O grafico 5 mostra as redugdes maximas que podem ser observadas para os diferentes FACs.*

A recomendacdo € que sejam realizados niveis séricos antes da gravidez, que serao utilizados como referén-

cia para os ajustes. Caso indisponiveis, devera ser feita dosagem o mais precocemente possivel.

A dose deve ser ajustada e, para isso, ¢ sugerido manter o nivel sérico durante a gestacdo acima de 65% do
nivel basal, pré-concepcional (usar média dos niveis ou dosagem precoce quando indisponivel). Essa estratégia

se mostrou segura em reduzir risco de descompensagao de crises.*’
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Adaptado de: Tomson T, et al., 2019.%'
Grafico 5. Reducdo maxima das concentracoes séricas descritas para os FACs durante a gestacao.

Para tanto, deve-se fazer o calculo, chamado de propor¢do para a concentragdo-alvo (PCA), que pode ser
obtido pela razdo entre o nivel sérico atual sobre o nivel sérico basal médio (Figura 5).3'%

Nivel sérico atual

PCA = X100 - : :
Nivel sérico basal Figura 5. Formula para o calculo da PCA.

Adaptada de: Voinescu PE, et al., 2018; Tomson T, et al., 2019.3"4

O mais adequado ¢ dosar niveis séricos de forma frequente e utilizar a proporgdo para a concentragao-
-alvo (PCA), para ajuste de dose dos diferentes FACs na gestagdo. Contudo, essa dosagem pode nao
estar disponivel e, nesses casos, os ajustes deverdo ser feitos baseados na queda esperada, tolerabilidade

e ocorréncia de crises.
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Mudangas médias nos niveis dos FACs e recomendagdes podem ser vistas na tabela 3.

Tabela 3. Sugestao para acompanhamento dos FACs durante a gestacéo

FAC

Lamotrigina

Recomendacao

Queda durante toda a gestacdo na maioria das mulheres, em 77% delas de até 69%, com necessidade
de aumento significativo de doses

Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%

Quando indisponivel, efetuar aumento da dose de 50% a 100% do basal de forma gradual na gestacéo

Levetiracetam

Queda da concentragdo, basicamente no primeiro trimestre, de 40% a 60%
Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%
Quando indisponivel, efetuar aumento da dose de até 50% do basal, ja no inicio da gestagao

Oxcarbazepina

Queda na concentracdo de 36% a 62%, mais no segundo e no terceiro trimestre
Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%
Quando indisponivel, efetuar aumento da dose de até 50%, principalmente a partir do segundo trimestre

Carbamazepina

Sem queda significativa (até 12%); monitorizago ndo parece ser necessario

Topiramato

Queda da concentragdo mais no segundo e no terceiro trimestre, de até 30%
Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%
Quando indisponivel, aumentar a dose em até 30%, principalmente a partir do segundo trimestre

Fenobarbital

Queda da concentracéo de até 55%
Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%

Fenitoina

Queda da concentracéo de 60% a 70%, menos marcada da fracéo livre (20% a 40%)
Acompanhar o nivel sérico, de preferéncia mensalmente; manter PCA > 65%

Valproato

Sem queda significativa (até 23%); monitorizacdo €é opcional

O impacto dessas recomendagdes foi validado, tendo sido demonstrado que essa pratica ¢ capaz de reduzir

Adaptada de: Tomson T, et al., 2019; Voinescu PE, et al., 2018.3'4

a descompensagdo de crises com adequado ajuste de doses (Grafico 6).%°

O acompanhamento obstétrico deve ser feito preferencialmente com mais frequéncia, por profissional com
experiéncia. Apesar da falta de guias formais, em geral se recomenda realizar ultrassom obstétrico no primeiro

trimestre, com avaliacdo da translucéncia nucal (marcador de risco de malformagdes). No seguimento, devem

ser feitos ultrassom morfoldgico e ecocardiografia cardiaca.’!
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Adaptado de: Pennell PB, et al., 2020.%°

Grafico 6. Semelhanca quanto ao controle de crises em mulheres com epilepsia gestantes comparadas com o grupo
controle de mulheres com epilepsia ndo gestantes (A), mas a custa de ajuste de doses nas gestantes (B).

Crises e estado de mal epiléptico durante o trabalho de parto sdo raros e geralmente ocorrem em mulheres
que apresentavam escapes durante a gravidez. A via de parto deve ser escolhida segundo indicag@o obstétrica,
sendo o parto vaginal geralmente recomendado a todas as mulheres. Nao ha indicagdo especifica de cesariana
eletiva, com excecgdo para mulheres que apresentam crises frequentes, pois a dor, o estresse ¢ a privacao de
sono durante o processo podem desencadear crises.

Nao ha impedimentos para o uso de anestesia peridural nem de prostaglandinas administradas localmente
para a indug@o do parto.

Deve-se orientar que as medicagdes sejam mantidas, sem omissoes, durante o trabalho de parto ou depois.

Puerpério: ajuste de dose, amamentacao e orientacoes

Ap0s o parto, a fisiologia da mulher aos poucos retorna a seus niveis pré-concepcionais em torno de duas a
quatro semanas. Tal fato reflete nos niveis séricos dos FACs. A recomendagao ¢ reduzir as doses nas primeiras
semanas, para aquelas utilizadas antes de gestacao.
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Para a lamotrigina, que ¢ o FAC mais estudado, recomenda-se iniciar redug@o apos trés dias, retornando a
dose basal apos duas a trés semanas. Muitos autores sugerem manter uma dose extra de 50 mg, pois no puer-
pério ha mais estresse com o cuidado do bebé e privagdo de sono.

No puerpério, ¢ importante organizar suporte familiar para a gestante, especialmente para evitar privagao
de sono e pela lactagdo, em razdo do risco de escapes de crises. Uma solugdo € armazenar leite materno na
geladeira, com a ajuda do parceiro ou de outro membro da familia, para a alimentagdo noturna.’!

Ainda, medidas para reduzir riscos para recém-nascidos sdo importantes, principalmente para mulheres que
continuam com crises. Banhos no chuveiro, em vez da banheira, ou com supervisdo ajudam a prevenir afoga-
mentos. A monitoriza¢do de mudangas de humor também ¢ vital, dado o maior risco de depressdo pds-parto.>

A amamentag¢ao ndo ¢ contraindicada a mulheres com epilepsia, devendo ser estimulada. Embora a maioria
dos FACs passe pelo leite, em geral as concentragdes sdo baixas (Grafico 7), incapazes de causar sedagdo ou
outros efeitos adversos. O aleitamento materno, além de auxiliar a criagdo do vinculo mae-filho, estd associa-
do a beneficios maternos e melhores desfechos tardios na eficiéncia intelectual e nas habilidades verbais das
criangas amamentadas.™

35%
0%  28,90%

25%

21,40%
20% 17,20%
15%
10%
5,70% 5,30%
5%
. 0,30%
0% & 2O 2O & & &
& & i S $® &
& R & & & &
S O & & N &
N < & & 3
(,‘é \3’ G"

Adaptado de: Birnbaum AK, et al., 2020.5

Grafico 7. Passagem pelo leite materno dos FACs apresentada como proporgao entre as concentragdes nos lactentes
em relacdo a concentragdo materna.
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Deve-se observar os lactentes, especialmente quando as maes estdo em uso de fenobarbital. Em caso de

sedacdo ou possiveis efeitos adversos, uma opcdo ¢ a alimentagdo mista.
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Capitulo 9

Introducao

Quando falamos de novidades, avangos, sempre temos a ideia de que € melhor e devemos mudar. Contudo,
para a tomada de decis@o em tratamentos médicos, € preciso muito cuidado na incorporag¢ao de novos trata-
mentos, pois, além da necessidade de estudos com adequada metodologia para confirmar a eficacia, outros

fatores devem ser considerados.

Existe a possibilidade de efeitos adversos (EAs) que ndo foram captados nos estudos iniciais, que
tém limitacdo de tempo e nimero de pacientes expostos. Como exemplos de EAs de farmacos anticrises
(FACs), pode-se citar a alteracao de coloracdo da pele e dos olhos pela retigabina e a associagdo com in-
suficiéncia hepatica e anemia aplasica com felbamato. Esses EAs s6 foram descobertos apos a aprovagao
dos FACs.'?

E necessaria a avaliagdo da custo-efetividade do tratamento. Mesmo que dois FACs sejam eficazes, pode
haver diferenca de custo, tornando uma op¢ao mais interessante que outra, especialmente em sistemas publicos
de satde.’

Como epilepsia ¢ uma doenca complexa, em que o tratamento medicamentoso ndo leva ao controle de
aproximadamente um terco dos pacientes, o desenvolvimento de novos FACs nos tltimos 30 anos criou novas
possibilidades, com diferentes mecanismos de agdo (Figura 1), perfis farmacodinamicos, farmacocinéticos ¢
de tolerabilidade.**

Neste capitulo, serdo discutidas as vantagens e desvantagens dos FACs, comparando medicagdes “antigas”,

aqui consideradas as de primeira geracdo, com as “novas”, consideradas as de segunda e terceira geragdes
(Tabela 1).

Os termos foram citados com aspas porque dentro da lista dos novos muitos deles tém mais de 20 anos e
foram aprovados fora do Brasil (lamotrigina, topiramato, levetiracetam). O Brasil teve grande atraso na apro-
vacdo da maioria dos FACs novos, sendo o exemplo mais marcante o levetiracetam, que demorou 19 anos
para ser comercializado. O cenobamato foi colocado na lista por ser um FAC promissor, como sera discutido

adiante, com possibilidade de aprovagao breve.’
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Figura 1. Mecanismos de acéo dos FACs.

131



Capitulo 9

Tabela 1. FACs antigos e novos disponiveis para tratamento das epilepsias

Antigos Novos

Fenobarbital Oxcarbazepina
Fenitoina Lamotrigina
Primidona Topiramato
Carbamazepina Gabapentina e pregabalina
Acido valproico Vigabatrina
Etossuximida Levetiracetam
Clobazam Lacosamida
Clonazepam Perampanel
Rufinamida
Canabidiol
Cenobamato*
* Previs@o de langamento no Brasil. Adaptada de: Pinto LF, et al., 2024.5

Ha diferenca de eficacia entre farmacos anticrises antigos e
novos?

Apesar do desenvolvimento de novos FACs com diferentes mecanismos de agdo (Figura 1), estudos compa-

rativos entre os novos e os mais antigos nao mostraram diferengas consistentes em termos de eficacia.”

Ha poucos estudos que avaliaram a eficacia comparando diretamente os FACs. As evidéncias melhores e
mais recentes vém dos estudos SANAD (Standard and New Antiepileptic Drugs) realizados no Reino Unido
para epilepsias focais e generalizadas. Os dados desses estudos sdo apresentados no grafico 1. Como foi co-

mentado, ndo ha evidéncias de melhor na eficacia de um FAC em relagéo a outro, com algumas exceg¢des.*!°

A gabapentina ¢ um FAC claramente menos eficaz, indicado somente para crises focais. Ainda, quando se
consideram epilepsias generalizadas, valproato é claramente o FAC mais eficaz.
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** Lamotrigina foi menos eficaz que valproato para epilepsias generalizadas, enquanto ndo houve diferenga com topiramato.

Adaptado de: Marson AG, et al., 2007; Marson AG, et al., 2007.>°

Grafico 1. Comparacéo da eficacia dos novos FACs para epilepsia focal (referéncia: carbamazepina) e generalizada
(referéncia: valproato).

Assim, ao escolher o FAC, deve-se considerar o tipo de crise para obter os melhores resultados, especial-
mente nas crises generalizadas. Existem medicagdes especificas para alguns tipos de crises, como a etossuxi-
mida nas auséncias. Também, crises generalizadas podem piorar com alguns FACs, como fenitoina, carbama-

zepina, gabapentina e pregabalina. A figura 2 mostra a escolha do FAC segundo o tipo de crise.

Contudo, existem limitagdes importantes nos estudos quanto a avaliagdo da eficacia, como proporcdo de
pacientes sem crises, incluindo em que periodo essa analise foi feita e qual a duragdo do estudo (com o tempo,

muitos pacientes voltam a ter crises ou interrompem o tratamento por EAs).

Outra forma de avaliar a eficacia dos novos FACs seria a capacidade de o paciente ficar livre de crises quan-
do se associa tratamento basal naqueles com epilepsia focal farmacorresistente. O grafico 2 mostra as chances

de ficar livre de crises em diversos estudos clinicos randomizados e controlados.
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Crises focais Crises Generalizadas
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bilateral

|
CBZ, OXC, PHT, LCM, GBP, PGB
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CBZ: carbamazepina; OXC: oxcarbazepina; PHT: fenitoina; LCM: lacosamida; GBP: gabapentina; PGB: pregabalina; RUF: rufinamida; ESM: etossuximida; VPA:
valproato; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; TPM: topiramato; PER: perampanel; BZP: benzodiazepinicos (clobazam, clonazepam, nitrazepam). Alguns
farmacos podem piorar alguns tipos de crises: *Mioclonias. **Auséncias.

Figura 2. Escolha do FAC segundo o tipo de crise. Adaptada de: Thijs RD, et al., 2019; Kim H, et al., 2020.112
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Grafico 2. Chances de ficar livre de crises em diversos estudos clinicos randomizados e controlados em que novos
farmacos foram associados a tratamento basal em pacientes com epilepsia focal farmacorresistente.
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Em geral, a chance de ficar livre de crises é baixa, com excecdo para o novo FAC cenobamato, que tem se

mostrado promissor.?

Quais sao as vantagens dos novos farmacos anticrises?

As principais vantagens dos novos FACs sdo o ganho em seguranca e tolerabilidade. Os FACs antigos,
como fenobarbital, fenitoina e carbamazepina, apresentam mais risco de efeitos colaterais e problemas asso-
ciados com o uso a longo prazo. Isso € particularmente importante em pacientes com comorbidades, idosos,
aqueles que necessitam de politerapia e mulheres em idade fértil. Os principais pontos serdo discutidos a

seguir.?!?2

Inducao enzimatica

Um dos pontos mais importantes é a indugdo enzimatica causada pela maioria dos FACs antigos. Ha mui-
tas evidéncias apontando que a indugdo enzimatica deve ser uma preocupacao no tratamento de pessoas com

epilepsia.”

Os FACs podem ser substratos, indutores e/ou inibidores das isoenzimas do sistema citocromo P450
(CYPs), que sdo os principais metabolizadores hepaticos. Os indutores podem ser fortes, como carbama-
zepina, fenitoina, fenobarbital e primidona, ou mais leves, como topiramato, oxcarbazepina, rufinamida e,
possivelmente, cenobamato. Dos inibidores de CYPs, os FACs mais relevantes sdo acido valproico e cana-
bidiol. Ha farmacos que podem ser tanto indutores quando inibidores, como cenobamato e canabidiol. Ha
também FACs que sdo apenas substratos, sem nenhum efeito enzimatico, com destaque para lamotrigina
(substrato da uridina glicuronosil transferase [UGT]). A figura 3 apresenta os FACs segundo o potencial de
inducdo enzimatica.

Interagdes medicamentosas se iniciam nos primeiros dias, porém o efeito maximo s6 ¢ atingido apos peri-
odo maior, de até semanas. Essas interagdes podem ocorrer entre os FACs, mas também com outros medica-
mentos utilizados para comorbidades (por exemplo, anticoagulantes, estatinas, imunossupressores, quimiote-

rapicos, antibidticos, antidepressivos, contraceptivos orais).
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Adaptada de: Steinhoff BJ, et al., 2021; Asconapé JJ, 2010.20

Os FACs indutores enzimaticos podem levar a perda de eficicia das estatinas e de outros medicamentos
cardiovasculares e causam aumento dos niveis de colesterol. Tais alteragdes, somadas a fatores como redugdo
da atividade fisica e outros habitos de vida pouco saudaveis, elevam o risco cardiovascular de pessoas com epi-
lepsia. Um estudo recente mostrou aumento de 21% no risco para individuos que usaram indutores enzimaticos

apos dez anos de exposicao dose-dependente (Grafico 3).2528
Outros estudos confirmam o incremento de risco cardiovascular associado ao uso cronico de FACs.?

Problemas relacionados a indugdo enzimatica nao se limitam aos efeitos cardiovasculares. Ha redugdo da
vitamina D e da densidade da massa 6ssea, o que resulta na ocorréncia precoce de osteopenia e osteoporose e

aumento do risco de fraturas.*

Além disso, indutores enzimaticos podem diminuir os hormoénios sexuais, 0 que impacta negativamente a

massa Ossea e causa disfuncdo sexual 3!
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Grafico 3. Risco cardiovascular cumulativo e relagéo com o uso de FACs indutores e ndo indutores.

Trocar FAC indutor (carbamazepina) por ndo indutor (lacosamida) demonstrou normalizagdo dos niveis de

testosterona, progesterona, colesterol e lipoproteina de baixa densidade.*

H4, ainda, outros riscos causados pela inducdo enzimatica, como redug@o nos efeitos quimioterapicos e
imunossupressores, agentes anti-infecciosos (incluindo tratamento do HIV e hepatite) e contraceptivos, levan-
do a gravidez indesejada (Figura 4).3*38

E fundamental lembrar que o tratamento em epilepsia é continuo, prolongado e, por vezes, durante toda a
vida. Assim, muitas dessas questdes relacionadas a indug@o enzimatica podem nao estar presentes no inicio do
tratamento e ocorreram ao longo dos anos seguintes, como dislipidemia, fibrilagdo atrial com necessidade de
anticoagulacdo, neoplasia com necessidade de quimioterapia, indicacdo de uso de imunossupressores e trata-
mento para hepatite. Dessa forma, tratamento com FACs sem efeito na indugdo enzimatica tem se mostrado

uma op¢do mais interessante e segura (Figura 5).
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Figura 5. Relacdo entre efeito na inducéo enzimatica e possiveis consequéncias.
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Politerapia e idosos

Com o envelhecimento da populagdo, atualmente a incidéncia de epilepsia é maior em idosos do que em
criangas e adultos. Ainda, a polifarmacia é frequente em idosos. Portanto, evitar FACs associados a indugao

enzimatica é recomendado.*

Muitos dos novos FACs tém caracteristicas mais favoraveis a essa populacdo, especialmente levetiracetam
e lamotrigina. Ambos apresentam eficacia e tolerabilidade adequada, levando a maiores taxas de retencdo, que
¢ uma medida melhor para demonstrar que o idoso apresentou bom controle de crises, sem EAs significativos,

mantendo seu uso de forma prolongada, como geralmente ¢ necessario no tratamento da epilepsia.**

A gabapentina, apesar de classicamente recomendada como opgao para tratamento dos idosos, apresenta

reduzida eficicia, necessita de doses maiores e, com isso, menos tolerabilidade.*
Lacosamida, outro dos novos FACs, também tem se mostrado uma opg¢do interessante ¢ eficaz nessa faixa etéria.*s

Pacientes idosos, especialmente em politerapia, apresentam mais risco de alteragdes cognitivas pelas doengas
de base ou pelo tratamento. Dessa forma, medicagdes como benzodiazepinicos e, especialmente, fenobarbital de-
vem ser evitados. Apesar de ser um dos FACs novos, topiramato tem efeitos negativos e deve também ser evitado.*’

Em geral, valproato apresenta mais risco de desencadear tremor e parkinsonismo. Como epilepsia de inicio

em idoso é quase universalmente focal, ndo deve ser considerado entre as primeiras escolhas.*®

Hiponatremia decorrente de carbamazepina é um problema, ainda mais frequente em idosos. A oxcarba-
zepina, um dos novos, ¢ ainda mais problematica nesse aspecto € o uso concomitante de diuréticos acentua e
aumenta tal risco. Como a oxcarbazepina também tem efeito indutor, apesar de leve, tais caracteristicas ndo a

tornam um dos FACs mais recomendados para idosos.*

Mulheres em idade fértil e teratogenicidade

Em mulheres em idade fértil, o planejamento quanto a gestagdo ¢ muito importante. Nesse sentido, ha dois
pontos importantes em relacdo aos FACs. O primeiro ja foi citado, que € o risco de perda de efeito dos contra-
ceptivos hormonais quando utilizados FAC indutores. Muitos dos novos FACs sdo mais seguros nesse sentido,

com destaque para lamotrigina, levetiracetam e lacosamida.
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O segundo ponto ¢ o risco do uso dos FACs durante a gestacdo. Atualmente, sabe-se que estio associa-
dos a varios riscos, ndo apenas a teratogenicidade. Ha risco de alteracao cognitiva (redugdo de até 10 pontos
no coeficiente intelectual em filhos de mulheres com epilepsia que usaram valproato), pior desempenho em
linguas e matematica, mais ocorréncia de transtorno do espectro autista e transtorno do déficit de atengdo e

hiperatividade.>-

Novamente, ha destaque para os novos FACs, sendo lamotrigina, levetiracetam e oxcarbazepina os mais

seguros (Figura 6).

Lacosamida
Gabapentina
Canabidiol
Perampanel
Clobazam

Adaptada de: Pinto LF, et al., 2024; Battino D,
etal., 202455

Aumento do risco Figura 6. Risco de

teratogenicidade dos FACs.

O valproato apresenta mais risco, mas este também ¢ significativo com topiramato, fenobarbital e fenitoina.

Mais recentemente, carbamazepina também foi inserida em faixa mais alta de risco.*

Para muitos dos novos FACs (gabapentina, pregabalina, lacosamida, perampanel, canabidiol, rufinamida),
ndo ha dados suficientes até 0 momento quanto ao risco de teratogenicidade. Portanto, devem, a principio, ser
evitados como primeiras escolhas em mulheres em idade fértil, especialmente quando tém plano de gestacao.
Para uma discussdo mais profunda, sugere-se a leitura do capitulo 8.
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Tolerabilidade

Em geral, os novos FACs apresentam melhor tolerabilidade, mas isso ndo é uma regra geral, pois esta tam-

bém ¢ influenciada por caracteristicas individuais e comorbidades, que devem ser consideradas na escolha.>

Um dos pontos marcantes nesse aspecto € o levetiracetam. Apesar de ser um dos novos FACs mais bem
tolerados, apresenta baixo risco de alergia, ndo causa ataxia nem sintomas vestibulares como bloqueadores
de canal de sodio, deve ser evitado em individuos com historico de ansiedade, depressdo e outros transtornos
psiquiatricos. Como se pode observar no grafico 4, ¢ um dos FACs mais associados a alteragdes psiquiatricas

e de comportamento.>
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Grafico 4. Efeitos comportamentais e psiquiatricos relacionados aos FACs, total e que levaram & interrupcao do tratamento.
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Em relacdo a piora dos sintomas psiquiatricos, FACs antigos, como valproato, oxcarbazepina, carbama-
zepina e gabapentina, sdo seguros e até mesmo indicados no tratamento dessas comorbidades, podendo se tor-
nar opg¢oes interessantes em alguns casos para tratar ambas as condigdes simultaneamente. Dos novos FACs, a
lamotrigina também tem esse perfil ¢ a lacosamida apresenta boa seguranga.®’-

Ainda quanto ao topico efeitos adversos psiquiatricos ¢ comportamentais, além de levetiracetam, peram-
panel e, em menor grau, topiramato também estdo mais associados. Contudo, ha particularidades, sendo a

irritabilidade o principal efeito observado. Perampanel se associa a mais risco de agressividade (Grafico 5).%
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Grafico 5. Taxas de irritabilidade, raiva e agresséo total que levaram a descon tinuagao do tratamento com
levetiracetam, perampanel e topiramato.
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Reagdes cutineas sdo um problema no tratamento, especialmente para os bloqueadores do canal de sodio
(fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina). Dentre os novos FACs, a lacosamida ¢ uma opg¢ao in-
teressante nesse aspecto, por apresentar menos risco, mantendo o mesmo mecanismo de acdo, sendo muito util
no tratamento das epilepsias. Levetiracetam, valproato, gabapentina e topiramato sdo opgdes com menos risco.%

Existem varios outros aspectos de tolerabilidade e efeitos adversos. Deve-se evitar valproato em pacientes
com obesidade. Alguns individuos podem se beneficiar do efeito do topiramato na perda de peso (desde que
ndo apresentem perda excessiva de peso, glaucoma nem nefrolitiase). A relagdo entre FACs e alguns desses
efeitos potenciais ¢ apresentada na tabela 2.

Tabela 2. FACs e seus potenciais efeitos adversos ou influéncia em comorbidades

S

PB, TPM, BZD LEV, LTG, L
Efeitos comportamentais/psiquiatricos - LEV, TPM, PER, PB VPA, CBZ, OXC,
-PA, GBP, PGB, CBZ, OXC TPM, LCM, L

B cezox
| PHTVPA

Ataxia, diplopia, nistagmo e vertigem -HT, CBZ, 0XC, LTG, LCM
| PHT,CBZ OXC, PB, LT LEV, LCM. TPM,

L
| LTG,PHT,LCM, CBZ, OXC
R -

PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; BZD: benzodiazepinicos, como clobazam e clonazepam;
LTG: lamotrigina; LEV: levetiracetam; LCM: lacosamida; CBZ: carbamazepina; OXC: oxcarbazepina;
PER: perampanel; GBP: gabapentina; PGB: pregabalina. Adaptada de: Pinto LF, et al., 2024.°

Efeitos adversos/comorbidades

Cognicéo e sonoléncia

Ganho de peso

Hiponatremia

Efeitos cosméticos LEV, LTG, L

Rashloutras reacgbes cutineas

Nefrolitiase e glaucoma

Arritmia/alteracdo conducéo cardiaca

Alteracdes tecido conjuntivo

Entre os FACs novos, topiramato e oxcarbazepina tém mais probabilidade de causar efeitos colaterais into-

leraveis, que resultam na descontinuagéo precoce desses medicamentos.®!
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Consideracoes finais

Conforme foi apresentado, ndo existe um FAC ideal, ou seja, sem potencial para causar EAs. Embora
existam varias op¢Oes com diferentes mecanismos de agdo (Figura 1), a tolerabilidade geral ao tratamento nao
melhorou com o uso mais frequente dos novos FACs, mas claramente estes vieram para somar ¢ se tornaram

escolhas principais para iniciar novos tratamentos.'

As escolhas devem ser personalizadas, considerando o tipo de crise (perfil de eficacia diferente), a idade, o
sexo e comorbidades.

Um ponto relevante € o custo do tratamento, maior para os novos FACs. Contudo, a escolha ndo deve se
basear apenas no custo imediato, mas no custo-beneficio global. Dados recentes mostram que os novos FACs
sdo geralmente melhores por ndo causar indu¢ao enzimatica nem interagdo medicamentosa, sendo seguros em
mulheres em idade fértil. O padrdo de prescri¢do em todo o mundo mudou com o uso dos novos FACs, espe-
cialmente lamotrigina e levetiracetam. Dos antigos, deve-se destacar que valproato ¢ o FAC mais eficaz para

epilepsias generalizadas, portanto ainda uma escolha a pacientes do sexo masculino.’

A alteragdo dos tratamentos em curso para a epilepsia ¢ muitas vezes complexa e arriscada e deve ser rea-
lizada em situagdes especificas apos avaliacdo da relacdo risco-beneficio. Assim, vantagens apresentadas dos
novos FACs e problemas dos antigos ndo devem ser vistos como decis@o imediata de troca. Pacientes em uso
de carbamazepina e fenobarbital de longa data, bem controlados, sem EAs graves, como regra geral, devem
ser mantidos no tratamento, com acompanhamento dos efeitos na massa 6ssea e nos lipides e tratamento dessas

complicagdes, caso necessario. Em geral, o risco da troca supera os beneficios.’
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0 que é interacao medicamentosa? Por que é tao importante
para pacientes com epilepsia?

E cada vez mais frequente haver varios farmacos na mesma prescri¢io. Nesta, se um farmaco altera a
farmacodinadmica ou a farmacocinética de outro, pode-se dizer que interagem ou que hé interacdo medica-
mentosa.'? Interagdes farmacocinéticas estdo relacionadas a alteragdes no metabolismo do medicamento,
absorgdo, distribuicdo e excre¢do, gerando interferéncia nos niveis séricos dos farmacos.’ Interagdes far-
macodinamicas ocorrem no sitio de acdo dos medicamentos ¢ ndo geram interferéncias sobre os niveis
séricos das drogas. Essas podem se apresentar de formas sinérgicas ou antagonicas, podendo potencializar
ou reduzir tanto a eficacia quanto a toxicidade das terapias.’* Assim, o profissional de satide deve se atentar
as interagdes medicamentosas e evitar efeitos adversos, toxicidade e perda de eficacia, que podem causar

maleficios ao paciente.*?

Na epilepsia, o conhecimento das interagcdes medicamentosas € muito importante, visto que podem resultar
na redugdo do efeito protetor medicamentoso, e aumentar as chances de escape de crises. Por outro lado, tais
interagdes podem aumentar efeitos colaterais ou interferir no metabolismo de farmacos de uso essencial do

paciente, como no caso de quimioterdpicos, medicacdes cardiovasculares, etc.

Sabe-se que, em geral, a medicagdo anticrise ¢ uma terapia de vida toda, portanto, caso as interagcdes ndo
sejam avaliadas ou nem ao menos levadas em consideracdo, poder-se-do gerar danos significativos e até mes-

mo irreversiveis ao paciente.*¢

Quais caracteristicas dos farmacos anticrises impactam o
uso de outras medicacoes?

Farmacos indutores enzimaticos

Dentre os principais mecanismos de interagdes medicamentosas, a inducdo enzimatica esta entre as prin-
cipais formas capazes de gerar consequéncias relevantes ao tratamento. Dentre os principais grupos de
enzimas afetados pelos farmacos, hd as enzimas relacionadas ao citocromo P450 e a UGT (uridil-glucuronil
transferase).
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Quais sdo os principais riscos de interagdes medicamentosas com farmacos anticrises e como as evitar?

Farmacos que possuem efeito indutor podem aumentar o metabolismo de outros medicamentos que estejam
relacionados aos mesmos complexos de enzimas. As principais consequéncias sdo reducao dos niveis séricos
e, consequentemente, de sua eficacia ou aumento dos metabdlitos toxicos (em farmacos que sdo convertidos

para metabolitos ativos e toxicos).*?

Os principais farmacos desse grupo sdo carbamazepina (CBZ), fenitoina (DPH), fenobarbital (PB) e primi-
dona (PMD), além dos indutores fracos, como oxcarbazepina (OXC), rufinamida (RFM), topiramato (TPM) e
perampanel (PER).

Farmacos inibidores enzimaticos

Farmacos inibidores enzimaticos também frequentemente estéo relacionados aos mesmos complexos enzi-
maticos (citocromo P450 e UGT). Sua ag¢do promove reducdo do metabolismo dos medicamentos afetados e
elevacao do nivel sérico destes. Como principais consequéncias, ha a possibilidade de aumento da toxicidade
do farmaco afetado. Em geral, esse efeito ocorre de forma imediata, ao contrario do mecanismo indutor de
alguns farmacos. Dentre os principais FACs pertencentes a esse grupo, destaca-se o acido valproéico, cuja inte-
racdo medicamentosa mais relevante € justamente com a lamotrigina (LTG), com propriedades sinérgicas, isto

¢, potencializando o efeito anticrise quando utilizados de maneira combinada.

A acdo do VPA se da justamente pela inibicao de enzimas do grupo das UGT, as quais estdo diretamente
relacionadas a metabolizagdo da LTG. Como consequéncia, os niveis séricos desta podem se elevar de forma
consideravel, o que pode aumentar o risco de rea¢des alérgicas potencialmente graves, como rash cutaneo e

sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica toxica.**

Quais associacoes podem prejudicar o paciente que utiliza
medicacoes para outras comorbidades?

Farmacos anticrises x anticoagulacao

Quanto aos anticoagulantes, muito ja se conhece sobre as potenciais interagdes associadas aos anti-

coagulantes antagonistas de vitamina K (varfarina). Os niveis séricos do anticoagulante sdo reduzidos a
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niveis subterapéuticos quando associados a farmacos indutores enzimaticos (como CBZ, DPH ¢ PB), com
alteracdo da razdo normalizada internacional (RNI) e risco de eventos tromboéticos graves.” Da mesma
forma, o uso desses FACs (indutores enzimaticos) associados aos novos anticoagulantes (como rivaroxa-
bana, dabigatrana, apixabana e edoxabana) também esta associado a redugdo da eficacia dos tratamentos,

aumentando o risco de sangramentos ou reduzindo o potencial efeito antitrombotico.®

Embora mais estudos sejam necessarios, os guidelines americano e europeu nao recomendam o uso conco-
mitante de novos anticoagulantes em combinagdo com o levetiracetam e VPA,** em razdo do potencial efeito
de redugdo na eficacia dos novos anticoagulantes (com mais risco de eventos trombéticos). Dentre os princi-
pais farmacos que podem ser utilizados nessas situagdes, por seu baixo potencial em interferir na eficacia dos
anticoagulantes, ha a LTG, o clobazam (CLB) e a lacosamida (LCS).”*

Considerando a realidade brasileira, LTG (disponivel com alto custo no Sistema Unico de Saude) é uma
excelente opcao. Nesses casos, € razoavel encaminhar o paciente a um neurologista para manejo da medicagao,

visto que a introdugdo de LTG ¢ lenta e apresenta risco de efeitos colaterais.
Na tabela 1 € possivel avaliar os principais fAarmacos e suas interagdes.

Tabela 1. Principais farmacos e suas interagoes

Anticoagulantes FACs Consequéncias clinicas
Carbamazepina, fenitoina, Reduc&o dos niveis séricos do anticoagulante com
Varfarina fenobarbital reducdo do RNI levando a niveis subterapéuticos e eventos
Combinactes devem ser evitadas trombéticos
Dab|gatraqa, rivaroxabana, Fenitoina, carbam azepina, Reducéo da eficécia do anticoagulante com aumento do
apixabana, fenobarbital .
L . risco de trombose
edoxabana Combinagtes devem ser evitadas

Potencial redugdo da eficacia do anticoagulante com
Dabigatrana, rivaroxabana Levetiracetam, &cido valproico aumento do risco de acidente vacular cerebral (AVC) e
trombose sistémica (achados ainda controversos)
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Farmacos anticrises x antibioticos X antifungicos X antivirais

As principais interagdes envolvendo certos antibidticos e FACs estdo relacionadas a potencial ago inibitoria

dos antibioticos sobre enzimas do citocromo P450, a qual diminui a metabolizagdo das medicagdes anticrises.

Desta forma, pode ocorrer aumento do nivel sérico destas, com mais risco de toxicidade e efeitos colaterais.

Além disso, os FACs indutores enzimaticos podem levar a perda de eficacia de antimicrobianos e da terapia
antirretroviral (TARV) contra o HIV (Tabela 2).*°

Tabela 2. Interagdes entre antimicrobianos/TARV e FACs

Antimicrobianos/
TARV

Eritromicina,
claritromicina, isoniazida,

Consequéncias clinicas

Esses antimicrobianos promovem inibicao da CYP3A4, envolvida no
metabolismo da carbamazepina, e levam ao aumento dos niveis séricos do

) : Carbamazepina farmaco, com mais risco de manifestaces de toxicidade. A carbamazepina
itraconazol, voriconazol, 3 L . N .
X também pode reduzir o nivel sérico das medicagoes, levando a perda de
metronidazol L ) o
eficacia da terapia antimicrobiana
Esses antimicrobianos inibem a acdo de CYP2C9 e CYP2C19, envolvida no
Cloranfenicol, fluconazol, o metabolismo da fenitoina, e levam ao aumento dos niveis séricos desta. A
N : Fenitoina o . . . - L .
isoniazida, miconazol fenitoina também pode reduzir o nivel sérico das medicacoes, levando a
perda de eficacia da terapia antimicrobiana
Esse antibidtico aumenta os niveis séricos do FAC e, possivelmente, constitui
Cloranfenicol Fenobarbital mais risco de toxicidade. O fenobarbital também pode reduzir o nivel sérico
das medicacdes, levando a perda de eficacia da terapia antimicrobiana
Esse antiflingico aumenta os niveis séricos do FAC e, possivelmente,
Cetoconazol Perampanel I L
constitui mais risco de toxicidade
TARV Fenobarbital, fenitoina, | o, sy ot i a eficacia da TARV

carbamazepina

Farmacos anticrises e antidepressivos

Potenciais interagdes medicamentosas envolvendo medicacdes antidepressivas e anticrises também estao

relacionados aos potenciais efeitos indutores/inibidores de ambas as classes de medicamentos, influenciando

umas as outras. Nas tabelas 3 ¢ 4, constam as intera¢cdes medicamentosas mais relevantes.*!0
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Tabela 3. Efeito dos FACs sobre medicacgdes antidepressivas

Antidepressivos Consequéncias clinicas

Reducéo marcada dos niveis séricos dos antidepressivos
por mecanismos de indugdo enzimatica, com potencial
comprometimento de sua eficacia

Fenobarbital, Paroxetina, sertralina, citalopram,
fenitoina mirtazapina, quetiapina

Reducédo marcada dos niveis séricos dos antidepressivos
por mecanismos de indugdo enzimatica, com potencial
comprometimento de sua eficacia

Paroxetina, sertralina, citalopram,

Carbamazepina mirtazapina, bupropiona

Tabela 4. Efeito das medicacoes antidepressivas sobre os FACs

Antidepressivos FACs Consequéncias clinicas
Fluoxetina Fenitofna, 4cido valpréico inibicao enzimatica por fluoxetina pode levar ao aumento dos
’ niveis dos FACs, podendo elevar a toxicidade destes
Fluvoxamina Carbamazepina, fenitoina inibicdo enzimatica pelo antidepressivo pode levar ao aumento
’ dos niveis séricos dos FACs
. Lamotrigina, 4cido valproico, inibicao enzimatica pelo antidepressivo pode levar ao aumento
Sertralina e NP
fenitoina dos niveis séricos dos FACs
Trazodona Carbamazepina, fenitoina inibicdo enzimatica pelo antidepressivo pode levar ao aumento
’ dos niveis séricos dos FACs

Farmacos anticrises e quimioterapicos/imunossupressores

Interagdes farmacocinéticas relacionadas aos medicamentos quimioterapicos e imunossupressores devem
ser sempre reconhecidas, pois medicamentos indutores podem contribuir, em grande parte, para a redug@o da
eficacia terapéutica, implicando em maior risco de falha e recidiva de neoplasias, ou mesmo progressdao de

doengas inflamatorias potencialmente graves.

Em alguns casos, essas interagdes podem aumentar a eficicia ou a toxicidade dos medicamentos utilizados,
como no caso da ciclofosfamida, em que a indugdo enzimatica pode potencializar a geracdo de metabolitos
ativos e, com isso, incrementar efeitos terapéuticos ou toxicos. Em alguns casos, o uso de cisplatina e alguns

outros quimioterapicos pode reduzir os niveis séricos de DPH ¢ CBZ.**
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Entretanto, com o uso de VPA, por seu efeito inibidor, ha descrigdo do triplo de incremento do risco de

toxicidade medicamentosa quando em uso concomitante a cisplatina e etoposideo.!!

Em alguns cenarios relacionados a tumores primarios do sistema nervoso central, como glioblastoma, es-
tudos com levetiracetam tém demonstrado potencial beneficio, inclusive com propriedades sinérgicas quando

combinado ao tratamento oncologico, determinando até mesmo aumento de sobrevida.'?

Em relag@o aos imunossupressores (como metotrexato, ciclosporina, sirolimo e tacrolimo), sabe-se que farma-
cos indutores (DPH, FNB, CBZ ¢ PRM) podem aumentar seu metabolismo e, por conseguinte, da clearance, redu-
zindo a eficacia terapéutica, sendo necessaria muitas vezes a modificacdo do FAC ou o ajuste de dose (Tabela 5).°

Tabela 5. Interacdo entre farmacos antineoplasicos e imunossupressores com FACs

Principais farmacos Bussulfano, ciclofosfamida,
antineoplasicos com interagao etoposideo, ifosfamida, imatinibe,
com FACs indutores irinotecano, metotrexato, paclitaxel

Efeito: reducdo do nivel sérico e eficacia dos
antineoplasicos citados

Principais farmacos
(I OEITCEEN GO RN CIET M Ciclosporina, sirolimo, tacrolimo
com FACs indutores

Efeito: reduco do nivel sérico e eficacia dos
imunossupressores citados

Antidiabéticos orais, hipolipemiantes, anti-hipertensivos orais e outros

Na pratica clinica diaria, pacientes com multicomorbidades em contexto de uso de varios medicamentos
merecem especial aten¢do quando sdo introduzidos os FACs, por possiveis interagdes medicamentosas e seus
efeitos adversos. Desta forma, recomenda-se continua revisdo medicamentosa a fim de se evitar combinacdes

deletérias, sempre individualizando o tratamento do paciente em questdo.

Sabe-se que farmacos com propriedades indutoras contribuem para o aumento de riscos cardiovasculares,
por diversos mecanismos relacionados as vias de metabolizagdo e a seus efeitos sistémicos, com agravo do per-
fil dislipidémico. Desta forma, ha predilecao atual pela escolha de farmacos com perfil ndo indutor e de mais
nova geracao, principalmente em pacientes idosos com varias comorbidades. Por seu metabolismo relacionado
ao CYP3A4, a CBZ pode interferir diretamente nas vias das estatinas e bloqueadores de canal de calcio di-hi-
dro-piridinicos, como o anlodipino. Essa tltima classe, em especial, pode ter seus niveis reduzidos em até 80%
a 90% com o uso de FACs indutores.**
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Em um estudo realizado com pacientes em uso de CBZ, a adicdo de sinvastatina levou a redugao de 72%
a 82% dos niveis séricos desta ultima, em razdo do efeito indutor CYP3A4."3 Essa potencial interagdo com
FACs com efeito indutor ¢ também observada quando em uso de outras estatinas de alta poténcia, como
atorvastatina e rosuvastatina. Ao contrario do que se observaria com farmacos indutores, estudos com LTG
demonstram que se pode observar até ligeiro aumento dos niveis plasmaticos da atorvastatina (em 14% a

21%), por mecanismos provavelmente relacionados as vias UGT1A1 e UGT1A3.°

Em relacdo aos medicamentos anti-hipertensivos, estatinas, antiadcidos e antidiabéticos orais, deve-se
novamente atentar para o potencial efeito indutor dos farmacos (CBZ, FNT, FNB, PRM). Em alguns casos,
ha possivel alteragdo sérica dos niveis dos FACs: destacam-se os anti-hipertensivos orais, como diltiazem

e verapamil, os quais inibem o metabolismo da CBZ, aumentando seus niveis séricos em 46% a 100%.*°

Em relagdo ao uso de alguns antiacidos e de Inibidor de bomba de protons — IBPs (p. ex., omeprazol),
sua a¢do pode ser reduzida por efeito da CBZ e outros farmacos indutores, pelo metabolismo CYP3A4, com
reducdo do nivel sérico em até 40%.

A tabela 6 elenca os principais medicamentos de uso clinico diario que exigem vigilancia por potencial
interacdo com FACs indutores.

Tabela 6. Farmacos cardiovasculares com potencial interagcdo com FACs indutores

Farmacos cardiovasculares com potencial Amiodarona, atorvastatina, digoxina, diltiazem, lovastatina, metoprolol,
interagdo com FACs indutores nimodipina, propranolol, quinidina, sinvastatina, timolol, verapamil

Farmacos anticrises x terapia antirretroviral (TARV)

Crises epilépticas representam uma condi¢do frequente em pacientes com HIV/aids, podendo estar
presente uma alta incidéncia de até 11% , seja por crises provocadas, infec¢des oportunistas do sistema
nervoso central, ou pelo efeito do proprio virus do HIV sobre as redes neurais epileptogénicas. Assim,
torna-se relevante a associacdo frequente de FACs e TARV, podendo ocorrer em até 55% dos pacientes
em uso de TARYV, visto que FACs também sdo indicados em outras condigdes comuns nessa populacdo

que ndo somente a epilepsia, como dor crénica neuropatica e transtornos psiquiatricos, por exemplo.’!*
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Assim, s3o fundamentais o conhecimento e a relagdo entre FACs e TARVs, ja que ambos se relacionam
a doencas cronicas e de tratamento por vezes para o restante da vida. Saber seus efeitos e potenciais efeitos
adversos torna-se imprescindivel. Por exemplo, se ocorre uma interacdo medicamentosa na qual o FAC
reduz o efeito da TARYV, pode haver aumento de carga viral, queda imunolédgica e até mesmo progressao da

doenga e resisténcia a TARV.>!1413

Interagdes medicamentosas em potencial estdo principalmente relacionadas ao efeito indutor enzimatico
sob o CP450 de farmacos como PB, CBZ e DPH, que reduzem a dose efetiva de TARV, como inibidores de

protease e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.'
Na tabela 7, estdo listados os efeitos dos FACs sobre as diferentes TARVSs.

Tabela 7. Interacdes entre FACs e TARV

FACs TARV ‘ Efeitos clinicos

Carbamazepina aumenta o metabolismo, via acéo pela UGT1A1
Carbamazepina Dolutegravir, efavirenz, nevirapina e CYP3A4, reduzindo, assim, a concentragdo plasmatica de
dolutegravir, efavirenz e nevirapina

Fenitoina, em doses de 300 mg/dia, pode reduzir, em média,
Fenitoina Lopinavir, ritonavir, nevirapina 30% do nivel sérico do lopinavir/ritonavir e o tempo de meia-
vida da nevirapina

Fenobarbital Nevirapina Sem efeito significativo

Acido valprdico contribui para o aumento do efeito das TARVs,

Acido valpréico Lopinavir, atazanavir, ritonavir, - L
exceto efavirenz (sem efeito significativo)

efavirenz, zidovudina

Benzodiazepinicos Zidovudina Sem efeito significativo

Nas tabelas 8 e 9 estdo listados os efeitos das diferentes subclasses de TARVs sobre os FACs.
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Tabela 8. Interacdes entre FACs e TARV (por classe de antirretrovirais)

AH picdores da protea A

Atazanavir, ritonavir, lopinavir Lamotrigina

ATARV reduz o efeito e 0 tempo de meia-vida de lamotrigina

o . Fenitoina, &cido
Lopinavir/ritonavir .
valpréico

TARV (inibidores da integrase) m

Raltegravir Lamotrigina,
midazolam

ATARV reduz o efeito da fenitoina, sem diferenca significativa no
acido valpréico

A TARV ndo gera efeitos significativos sobre ambas as
medicacoes

TARV (inibidores nucleosideos e nao
nucleosideos da transcriptase reversa)

. Reduz a concentracédo de carbamazepina, mas sem afetar os
: Carbamazepina, | . . AR . . ~
Efavirenz . v niveis do metabalito ativo da carbamazepina. Nao ha alteragéo
acido valproico | . .. . - .
significativa do acido valproico
. : - Nao ha alteracao significativa da fenitoina com a introdugéo de
Zidovudina Fenitoina sidovudina

Nota-se que diversas combinagdes e interagdes sdo possiveis com TARV e FACs, no entanto, nem todas sdo sufi-

cientes para gerar um efeito clinico consideravel. Assim,

sabe-se que a principal atengdo estd na coadministragdo entre

as TARVs do tipo inibidoras da protease e os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase inversa com FACs da classe
indutoras enzimaticas, as quais poderiam gerar um aumento da carga viral caso fossem usadas concomitantemente.”'*!3

Desta forma, a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE 2012) realizou algumas recomendagdes.

Tabela 9. Recomendagoes sobre manejo de antirretrovirais na presenca de FACs

as concentragdes séricas do lopinavir/ritonavir (nivel C)

Pacientes que recebem fenitoina podem exigir aumento da dose de lopinavir/ritonavir de aproximadamente 50% para manter

Pacientes que recebem dacido valpréico podem precisar de re
concentragdes séricas desse ultimo farmaco (nivel C)

dugéo na dose de zidovudina, a fim de ndo aumentar as

A coadministragdo de dcido valprdico e efavirenz pode ndo exigir ajuste de dosagem de efavirenz (nivel C)

Pacientes que recebem ritonavir/atazanavir podem exigir aumento da dosagem de lamotrigina de aproximadamente 50% para
manter as concentragdes séricas da lamotrigina inalteradas (nivel C)

A coadministracéo de raltegravir ou atazanavir e lamotrigina

pode ndo demandar ajustes na dosagem de lamotrigina (nivel C)

A coadministracéo de raltegravir e midazolam pode ndo precisar de ajuste na dosagem de midazolam (nivel C)
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Anticoncepcionais

A prevaléncia de mulheres com epilepsia em idade fértil chega a ser de 1,5 milhdo nos Estados Unidos, den-
tre as quais cerca de 24 mil ddo a luz todos os anos. Assim, discutir sobre métodos contraceptivos de eficacia e
efeitos dos FACs em mulheres com epilepsia € extremamente necessario, seja em relacdo aos efeitos colaterais,
a influéncia sobre a fertilidade ou durante a gravidez,'® seja na teratogénese.!”

Muitas gestacdes entre mulheres com epilepsia acabam sendo ndo planejadas (pelo menos metade delas),
implicando em problemas de teratogénese ou mesmo manifestagdes cognitivas ou do neurodesenvolvimento
de criangas expostas a FACs na gesta¢@o.'¢ Portanto, saber sobre aconselhamento ¢é essencial aos profissionais

de satde que lidam diretamente com tais pacientes.!”!#

Atualmente, os dispositivos intrauterinos representam o método contraceptivo mais confiavel e a melhor es-
colha para mulheres com epilepsia, seja o de cobre, seja o hormonal. Por outro lado, a Organizacdo Mundial da
Satde ndo recomenda o uso de pilulas contraceptivas orais, anel vaginal, nem adesivo transdérmico enquanto
se estiver em uso de FACs indutores enzimaticos, visto que que estes induzem o metabolismo dos estrogénios
e progestagenos sintéticos. Implantes de progesterona ou medroxiprogesterona injetavel podem ser usados
concomitantemente aos indutores, com baixo risco de falha (Tabela 10).!":!8

Tabela 10. Interacoes entre FACs e métodos contraceptivos

Método contraceptivo Efeitos

Indutores enzimaticos (principais:
carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, oxcarbazepina,
topiramato > 200 mg)

Pilulas orais combinadas, anel vaginal,
adesivo transdérmico hormonal,
implante somente de progesterona

Reduzem efeitos de estrdgeno e progesterona
(por meio do citocromo P450)

0 estrogénio induz a enzima UGT, o que
Lamotrigina Pilulas orais combinadas, anel vaginal | aumenta a glucuronidacéo e a excrecéo de
lamotrigina (chegando a reducéo de até 50%)
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Introducao

Epilepsia e doengas renal e hepatica sdo entidades clinicas comuns, com multiplas etiologias subjacentes,
podendo se correlacionar de forma direta ou indireta do ponto de vista fisiopatoldogico. Em ambito global,
estimam-se 50 milhGes de pessoas vivendo com epilepsia,' 800 milhdes de pessoas vivendo com algum grau
de doenga renal crénica? e 1,5 bilhdo de pessoas vivendo com algum grau de doenga hepatica cronica.’ Néo
ha analises epidemioldgicas robustas que tenham comparado a intersecdo entre esses grupos populacionais,
porém, diante de trés condigdes prevalentes, infere-se que invariavelmente ocorrera associagdo dessas comor-
bidades, sem ser possivel determinar relagdo de causalidade.*

Diante do surgimento progressivo de alternativas de farmacos anticrises (FACs) e da ocorréncia de comor-
bidades, como disfun¢des hepatica e renal, principais 6rgdos onde ocorrem metabolizacdo e excrecdo dos me-
dicamentos, a escolha do tratamento e o ajuste de dose tornam-se tarefas ainda mais arduas, sendo necessario

bom entendimento de conceitos de farmacocinética e farmacodinamica.’

Metabolizacao hepatica dos farmacos anticrises

Os FACs classicos de primeira geragdo, como fenitoina, carbamazepina e valproato, sofrem extensa me-
tabolizagdo hepatica, enquanto os FACs mais novos de segunda e terceira geragdes tendem a ser excretados

praticamente sem sofrer metabolizagdo pela via renal (Figura 1).6

No figado, a maioria dos FACs sofre o processo de biotransformagdo por meio de sistemas enzimaticos,
dividido basicamente em duas etapas. Ocorrem reagoes de fase I, que incluem oxidagao, reducdo e hidroxi-
lagdo, com destaque para o sistema microssomal de oxidagdo de fungdo mista P450. As reagoes de fase II
envolvem a etapa de conjugacdo, com a combinagdo de substratos endogenos, como acido glicurénico, feita
por uridina glicuronosil transferase (UGT). Por fim, a droga lipofilica ¢ transformada em um metabolito polar
mais hidrofilico, que permite sua excrecao pela bile ou pelos rins. O metabolismo da maioria dos farmacos,
portanto, acaba dependendo do fluxo sanguineo hepatico, da taxa de ligagdo proteica do medicamento, do grau
de captagdo do farmaco pelo hepatocito, da capacidade funcional do hepatdcito com a atividade enzimatica e
da paténcia do sistema hepatobiliar.
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Indutores leves
Oxcarbazepina
Topiramato
= Inibidores
Citocromo elproatc
Indutores fortes P450 Canabidiol

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital
Primidona

O==—m—Tm »>-—-Z2m=cC>

Levetiracetam, lamotrigina, lacosamida,
gabapentina, pregabalina, vigabatrina

SEM EFEITO OU DESPREZIVEL

Adaptada de: Asconapé JJ. Neurol Clin. 2010;28(4):843-52.%
Figura 1. Indugéo enzimatica por FACs.

Alguns farmacos ndo passam por esse processo, incluindo levetiracetam e rufinamida, que sofrem hidrdlise,
além de gabapentina, pregabalina e vigabatrina, que sdo excretados inalterados pelos rins.

Ao contrario das doengas renais, ndo ha nenhum marcador especifico para estimar a fun¢do hepatica que
possa ser usado como parametro para guiar ajustes de doses dos farmacos. A dosagem das enzimas hepaticas
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) permite refletir o grau de lesdo celular,
mas falha em representar precisamente a habilidade de metabolizagdo hepatica. De outro modo, escores para
classificar a gravidade da doenca hepatica, como Child-Pugh (que contam com niveis de albumina e bilirrubi-
na, tempo de protrombina e presenca ou auséncia de ascite e encefalopatia), também nao sdo bons indices para
prever a clearance hepatica de cada medicamento. Além disso, nos casos de cirrose, hd evidéncias que suge-
rem que as enzimas hepaticas sdo afetadas de forma diferente, com grande variabilidade entre os pacientes.
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Infelizmente, poucos dados estio disponiveis sobre o efeito da cirrose na atividade das isoenzimas CYP3A4,

principal grupo envolvido no metabolismo dos FACs.”

Excrecao renal dos farmacos anticrises e implicacoes da
disfuncao renal e tratamentos realizados

Doencas renais podem prolongar o tempo de eliminagcdo do farmaco ou do metabolito ativo, afetar a
ligacdo proteica e a distribui¢do desta, sendo necessario ajuste na maioria das vezes, com menores doses ¢
maior intervalo entre as tomadas. Varios algoritmos estdo disponiveis para estimar a funcdo renal pelo ni-
vel sérico de creatinina. Com essa informagao, € possivel ajustar as doses dos medicamentos administrados
para atingir o nivel terapéutico desejavel. A clearance de creatinina (Cl_) ¢ dependente tanto da taxa de
filtracdo glomerular quanto da secrecdo ativa e reabsor¢do passiva nos tibulos renais. Para a maioria dos
farmacos excretados de forma inalterada na urina, a relagdo entre sua clearance ¢ a Cl € linear. Existem
trés calculos indiretos da Cl . : a equacdo de Cockcroft-Gault, a equagdo de Modification on Diet in Renal
Disease (MDRD) e o método Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI). Para a maioria dos far-
macos no mercado, o método de Cockcroft-Gault foi eleito para estimar a fun¢do renal e, assim, basear a
maioria dos protocolos de ajuste de dose descritos em bula. A equivaléncia entre MDRD e CKD-EPI com
Cockcroft-Gault parece ser razoavel, porém ¢é suscetivel a erros, principalmente em pessoas mais velhas e

com baixo peso.?’

De forma geral, a reducdo da dose é recomendada a pacientes com doenca renal cronica quando 30% do

farmaco ou do metabodlito ativo é excretado de forma inalterada na urina.

A etapa de absorcdo do farmaco via gastrointestinal pode ser alterada de forma direta ou indireta pela
funcdo renal. Nauseas e vOmitos no contexto de uremia e estados hipervolémicos levando a edema do trato
gastrointestinal geram menos tempo de contato do farmaco com a mucosa intestinal, acarretando menos bio-

disponibilidade e, por consequéncia, reducdo do nivel sérico apds administragdo via oral.

Para farmacos, principalmente de uso endovenoso, mas também oral, para realizar a dose de ataque
ndo & necessdrio ajudes pelas funcdes renais e hepatica, pois isso depende do volume de distribuigo.
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A propriedade de ligagdo proteica também é modificada na doenga renal cronica. O efeito farmacologi-
co da medicacdo ocorre apenas quando o fArmaco ndo esta ligado a uma proteina plasmatica, sendo a al-
bumina o principal carreador. A doenca renal cronica muitas vezes apresenta hipoalbuminemia secundaria
a proteinuria, levando a maior disponibilidade proporcional do farmaco em sua forma livre sérica. Além
disso, compostos urémicos e acidos organicos resultantes da excrecdo renal reduzida também competem
pela ligagdo proteica e podem levar a menor metabolizacdo pelas enzimas do citocromo P450. Como con-
sequéncia, aumentam-se o tempo de meia-vida dos farmacos e o risco de intoxicagdo. A monitorizagao
sérica dos medicamentos deve ser feita com cautela por representar, na maioria das vezes, a concentragdo
plasmatica total ou a por¢do ligada a proteina, e ndo a fracdo livre de farmaco, responsavel pelos efeitos

farmacodinamicos.

Quando em terapia de substitui¢do renal (TSR), ¢ preciso estar atento aos aspectos fisico-quimicos
moleculares especificos de cada FAC ¢ aos diferentes tipos de modalidade de dialise — a hemodialise in-
termitente (IHD), com trés a quatro horas de sessdes realizadas, trés a quatro vezes na semana, a dialise
peritoneal (DP) e a hemodialise continua (CRRT), priorizada em pacientes hemodinamicamente insta-
veis.! Como preceitos gerais, quanto menor o peso molecular (PM) e maior sua hidrossolubilidade, maior
sera a taxa de eliminacdo pela dialise, enquanto quanto maiores sua ligacao proteica (LP) e seu volume de
distribuicdo (Vd), menos disponivel o farmaco estara para ser dialisdvel. Em nimeros, a medicacao ideal
para ser removida pela dialise apresenta Vd < 1 L/kg, LP < 80% e PM < 50.000 daltons, que sdo condigdes

atendidas pela maioria dos FACs."

No entanto, as implicagdes praticas sdo complexas. Como exemplo, carbamazepina, valproato e fenito-
ina sdo metabolizados pelo figado e apresentam alta taxa de ligacdo proteica, sofrendo pouca influéncia da
dialise. No entanto, outros fatores podem ser determinantes, como a uremia, que pode ter seu nivel reduzi-
do rapidamente pés-didlise, diminuindo a competicdo de ligagdo proteica e aumentando a fragdo ligada do
FAC. Como consequéncia, ha mais chance de escape de crise nesse periodo, o que justifica o incremento

de doses de FAC pos-dialise em alguns casos.

A modalidade de didlise também € outro aspecto a ser considerado com a IHD e a CRRT, sendo mais
eficientes na remog¢do dos FACs e fundamentando doses suplementares. Na DP, ndo ¢ necessario ajuste

diferente das doses, seguindo o recomendado para clearance de creatinina < 15 mL/min.
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Insuficiéncia hepatica

Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade direta ¢ um efeito adverso raro dos FACs. Essas medicagdes frequentemente levam ao
aumento assintomatico ou transitorio de transaminases, que pode ser observado quando chegam até duas a trés
vezes o limite superior. O aumento da gamaglutamil transferase pode ocorrer em 75% a 95% dos pacientes

expostos a indutores hepaticos.

Valproato, fenitoina, carbamazepina e felbamato apresentam hepatotoxicidade bem documentada e devem

ser evitados nesses pacientes.!?

Escolha dos farmacos

Em razdo da alta reserva funcional hepatica, a disfunc@o deve ser grave para levar a alteragdes substanciais
na metabolizacdo dos FACs. Nos casos de comprometimento leve ou moderado, ajustes de doses dos FACs sao
minimos ou desnecessarios. Em sua maioria, os FACs sdo classificados como farmacos de baixa extra¢do, com
menos de 30% de extragdo no metabolismo de primeira passagem pelo figado. Dessa forma, ndo ¢ necessario

corregdo de dose de ataque, com adaptagdes nas doses de manutengao. '

De preferéncia, os FACs a serem usados em contexto de insuficiéncia hepatica devem sofrer baixa metabo-
lizacdo enzimatica hepatica e apresentar baixa taxa de ligacdo proteica. Levetiracetam, gabapentina e pregaba-
lina sdo escolhas adequadas nesse contexto por nao sofrerem metabolizagdo hepatica.

Apesar de cerca de 20% sofrer metabolismo hepatico, topiramato ndo tem influéncia significativa, sendo
uma alternativa. Lacosamida é metabolizada por CYP2C19, mas ndo apresenta interagdes com outros farma-
cos. Tem taxa de ligagdo proteica de 40% e eliminacao renal de 40% do medicamento de forma inalterada,
sendo também uma alternativa.

Fenitoina, lamotrigina, carbamazepina e oxcarbazepina podem ser utilizados com monitorizagao cuidado-
sa. Acido valproico (pela hepatotoxicidade), fenobarbital, primidona e benzodiazepinicos (pelo efeito sedativo
e risco de toxicidade) devem ser evitados.
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A tabela 1 apresenta recomendagdes para ajuste de dose de FACs no contexto da insuficiéncia hepatica. E

importante destacar que ha limitagdes e baixa evidéncia para muitas das recomendag¢des apresentadas, sendo

utilizadas as melhores evidéncias disponiveis.

Tabela 1. Recomendagoes do uso de FACs na insuficiéncia hepatica

FACs Recomendacao

Carbamazepina

Pode ser utilizada; monitorizagéo cuidadosa

Fenitoina

Pode ser utilizada; monitorizacéo cuidadosa

Fenobarbital

Deve-se evitar; risco de sedagdo e toxicidade

Acido valproico

Deve-se evitar; risco de hepatotoxicidade

Oxcarbazepina

Pode ser utilizada; monitorizacéo cuidadosa

Topiramato

Parte do metabolismo hepatico, mas sem influéncia significativa. Pode ser utilizado

Levetiracetam

Sem metabolismo hepatico; recomendado

Lamotrigina

Pode ser utilizada; monitorizagao cuidadosa

Lacosamida

Dose maxima de 300 mg/d no caso de insuficiéncia hepética leve a moderada; em casos graves,
deve-se considerar riscos vs beneficios, com titulacéo lenta e monitorizagéo cuidadosa

Gabapentina

Sem metabolismo hepatico; recomendada

Pregabalina

Sem metabolismo hepatico; recomendada

Benzodiazepinicos

Deve-se evitar; risco de sedacdo e toxicidade

Primidona Deve-se evitar; risco de sedagdo e toxicidade

Perampanel Iniciar 2 mg, com aumento de 2 mg a cada 2 semanas; dose maxima de 6 mg em insuficiéncia leve e
4 mg na moderada. Ndo se recomenda seu uso na insuficiéncia hepatica grave

Rufinamida Pouco estudada. Nao é recomendada na insuficiéncia hepatica grave

Brivaracetam Deve-se reduzir a dose. Iniciar com 25 mg, de 12/12 h; dose maxima: 150 mg/dia. Criancas de 11 a 50

kg: 0,5 mg/kg, de 12/12 h. Dose maxima: 20 a 50 kg: 3 mg/kg/dia; 11 a 20 kg: 4 mg/kg/dia

Adaptada de: Bansal AD, et al. Semin Dial. 2015;28(4):404-12; Asconapé JJ. Handb Clin Neurol. 2014;119:417-32; Diaz A, et al. Expert Rev Neurother.
2012;12(1):99-105; Smetana KS, et al. J Crit Care. 2016;36:116-24.451011
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Tratamento na porfiria e doenca de Wilson

Algumas doencas hepaticas que podem evoluir com crises epilépticas demandam sele¢@o ainda mais cuida-
dosa dos FACs. Entre elas, estdo a porfiria aguda intermitente e a doenga de Wilson.

Nos grupos de porfirias agudas, ocorre falha na sintese do grupo heme e crises epilépticas podem manifes-
tar-se em 5% dos casos. As crises mais descritas sao tonico-clonicas e focais com evolugdo para tonico-cloni-
cas bilaterais. A selecdo do FAC deve ser feita com cuidado, dado que a maioria ¢ porfirogénica. Carbamazepi-
na, fenitoina e fenobarbital podem precipitar crises e foram descritas pioras clinicas com lamotrigina, acido
valproico, primidona, tiagabina, etossuximida, topiramato e felbamato. Atualmente, o tratamento de primeira
linha inclui levetiracetam (que deve ser ponderado com os efeitos psiquitricos associados a porfiria) e ga-
bapentina. Na fase aguda, benzodiazepinicos também se mostraram como boas opgoes.'>!?

Na doenga de Wilson, ocorre acimulo de cobre nos mais diferentes tecidos por perda de funcdo da proteina
transportadora de cobre ATP7B. Entre as manifestagdoes neurologicas, podem manifestar-se crises epilépticas
em 5,5% dos pacientes antes da terapia de quelacdo e em 2,8% ap0s a terapia. Na maior parte dos casos, ha
bom controle das crises com FACs, mas, em razdo da insuficiéncia hepatica associada, sdo preferiveis o uso de

novos FACs e a suplementacdo de piridoxina durante a terapia com penicilamina.!>!*

Escolha do farmaco anticrise na insuficiéncia renal e
transplantes

Escolha dos farmacos

Os FACs mais afetados pela fungao renal sdo justamente aqueles que sofrem menos a¢ao da metabolizagdo
hepatica, portanto sdo praticamente excretados inalterados pelos rins. Entre eles, destacam-se levetiracetam,
gabapentina, pregabalina, topiramato, eslicarbazepina, lacosamida e vigabatrina. A redugao da clearance renal
leva a maior tempo de meia-vida de acimulo do farmaco e de seus metabdlitos ativos. Sem o ajuste apropria-
do, h& mais chance de surgirem efeitos adversos. Em relagdo aos FACs que sofrem metabolizagao hepatica,
¢ preciso ficar atento aos niveis de uremia e hipoalbuminemia secundarios a proteinuria, que podem levar a
reducdo da ligagdo proteica dos FACs.
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Os FACs eliminados por via renal ndo sido contraindicados a pacientes com insuficiéncia renal. Entretanto,
devem ser usados com cautela, com dosagem apropriada e acompanhamento rigoroso dos efeitos adversos. No
caso especifico da fenitoina (um dos FACs com mais disponibilidade no Brasil para administracdo endovenosa
e alta taxa de ligacdo proteica [mais de 90%]), ocorre reducdo da ligacdo proteica na insuficiéncia renal, com
aumento da fragdo livre do farmaco. O uso de equagdes ndo se mostrou confiavel para normalizar a concentra-
¢do total de fenitoina na presenga de insuficiéncia renal ou hipoalbuminemia. A monitorizacdo com dosagem

de fenitoina livre ¢ um melhor pardmetro, porém trata-se de um recurso pouco disponivel.

Em relagao as terapias de substituicao renal, a fenitoina ndo ¢ dialisédvel, ndo sendo necessario ajuste de do-
ses na maioria das vezes. As tabelas 2 e 3 apresentam sugestdes para situa¢des de insuficiéncia renal e terapia
de substitui¢cdo renal, sendo essenciais as adaptagdes, considerando o perfil farmacocinético e a monitorizagao
continua dos niveis séricos de cada farmaco. Ressalta-se que ndo ha evidéncias sélidas para o ajuste de doses
de todos os FACs.

Tabela 2. Ajuste de doses recomendadas na insuficiéncia renal e hemodialise

Ligacao Clearance de creatinina (mL/min) Hemodialise

proteica Mais de 60 30a60 10a 30

Dose habitual, com excregdo renal inferior a 5%, contudo ocorrem
Fenitoina 90% |alterages farmacocinéticas e aumento da fragdo livre. Idealmente,
MT com dosagem de fragdo livre ou usar equagao de corregao.

Sem mudanca, mas pode
ocorrer em alguns filtros

Removido HD. Fazer dose
pds-HD, sugerida MT

Carbamazepina | 75% Sem mudanca Nao afetada

Nao afetado, mas pode ser

Fenobarbital 50% Cautela: reduzir dose; sugerida MT

Acido valproico | 90% Sem mudanca, contudo ocorrem alteragdes farmacocinéticas - .
necessario dose pos-HD
Lamotrigina 50% Considerar reducdo da dose em casos mais graves; sugerida MT Considerar dose pds-HD
0, 3 an: i
Topiramato 15% Sem mudanca 50% de redugao fj a excregdo; sugerida Dose p6s-HD de 50% DDT
reducdo da dose

500 a 1.000 mg/d
500 a 1.000 mg, de | 250 a 750 mg, de 250 a 500 mg, de Dose de ataque sugerida:

_ Menos 12/12h 12/12h 12/12h 759 mg
Levetiracetam de 10% ou ou ou Dose pos-HD de
10 a 20 mg/kg, de 5a 15 mg/kg, de 5a 10 mg/kg, de 250 a 500 mg (50% DDT)
12/12h 12/12h 12/12h Criancas: 10 a 20 mg/kg,

uma vez ao dia
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ngagao Clearance de creatinina (mL/min) Hemodialise
proteica | Majs de 60 30 a 60 [ 10a30 |
Iniciar com 300
Oxcarbazepina 40% Sem mudanca Sem mudanca mg/d e titular com Nao afetado, observar
cautela
DDT maxima:
e . 300 mg/d
Gabapentina 0% | mo/d divididos am | 600 mo/d dividdos | 201 < 15.ilzar | Dose pts- HD:200 300 mg
P ° g g o d%as foses | 300mgemdias | (100% a200% de DDT)
alternados
. . ~ ~ < Remove até 60% da
0, 0, 0, 0,
Vigabatrina 0% 25% de redugéo 50% de reducéo 75% de reducéo dose pés-HD: 50% de DDT
Rufinamida 44% Sem mudancga Dose po6s-HD:20-30% DDT
Lacosamida <15% Sem mudanca Sem mudanga Dose manflgr;lda de 300 Dose p6s-HD de 50% DDT
Sem mudanca de dose; até 12 mg/d, Nao recomendado ~
0,
LA S recomenda-se titulacdo mais lenta em bula D [EEANEED €1 bk
Brivaracetam <18% Sem mudanga Nao recomendado em bula
Clobazam 85% Sem mudanca Sem mudancga Sem mudanga Nao afetado
Clonazepam 85% Sem mudanca Sem mudanga Sem mudanga Nao afetado
i Pode ser necessario Remove 50%
0,
Etossuximida 0% Sem mudancga ajuste Necessdrio repor pds-HD
Até 150 mg/d e N 1 AN00N0
Pregabalina 0% Até 600 mg/d Até 300 mg/d 75 mg/d quando Dose pos SI?T1 00-200%
<15
L ) . Removido HD. Fazer dose
0, n
Primidona Até 20% Cautela: reduzir dose ps-HD (30%2), sugerida MT

HD: hemodidlise; DDT: dose didria total; MT: monitorizagéo terapéutica.

Adaptada de: Bansal AD, et al. Semin Dial. 2015;28(4):404-12; Asconapé JJ. Handb Clin Neurol. 2014;119:417-32;
Diaz A, et al. Expert Rev Neurother. 2012;12(1):99-105; Smetana KS, et al. J Crit Care. 2016;36:116-24.451011
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Tabela 3. Recomendacdes para pacientes submetidos a terapia de substituicdo renal continua

A

Carbamazepina

Usar dose habitual; recomendada MT

Fenitoina

Sem ajuste de dose, pouco removida; atencdo ao nivel de albumina (fragdo ligada), principalmente em
doentes graves, pois pode haver remogao nesse contexto; recomendada MT

Fenobarbital

Possivelmente removido; recomendada MT

Acido valproico

Sem ajuste de dose, pouco removido; atencdo ao nivel de albumina (fragdo ligada); recomendada MT

Topiramato

Reduzir 50% da dose; possivelmente removido

Levetiracetam

Removido, dose usual (sugerida 1 g, de 12/12 h); recomendada MT se disponivel

Lamotrigina

Nao removida ou baixo impacto (20%)

Lacosamida

Removida; dose usual recomendada

Gabapentina

Removida por todos os procedimentos

Pregabalina Removida por todos os procedimentos
Perampanel Nao é removido
Rufinamida Nao é removida

Adaptada de: Bansal AD, et al. Semin Dial. 2015;28(4):404-12; Asconapé JJ. Handb Clin Neurol. 2014;119:417-32;
Diaz A, et al. Expert Rev Neurother. 2012;12(1):99-105; Smetana KS, et al. J Crit Care. 2016;36:116-24.451011

Nefrotoxicidade e mudanca na excrecao de outros farmacos

O potencial nefrotdxico dos FACs ¢ baixo, com taxas inferiores a 0,1%. O mecanismo preciso de nefroto-
xicidade ¢ desconhecido, com a possivel hipotese de ser associado a reagdes de hipersensibilidade idiossin-
craticos. A reagdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) ¢ associada a carbamazepina,

fenitoina, primidona e fenobarbital e evolugdo com disfung@o renal ¢ menos descrita.

Outros casos de nefrotoxicidade ndo associada a hipersensibilidade foram reportados para carbamazepina,

acido valproico, fenobarbital, etossuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam e lorazepam.

Em relagdo a incidéncia de nefrolitiase, os FACs associados sdo topiramato, acetazolamida e zonisamida.

Isso acontece em razdo da inibi¢ao de anidrase carbdnica nos tabulos proximais.'?
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Ha risco de interagdo entre FACs e outros medicamentos, causando alteracao da clearance renal de outros

farmacos ou piora da nefrotoxicidade:
* Topiramato: aumenta o nivel sérico de litio por reducgdo da clearance renal de litio.'*"”

e Levetiracetam: pode aumentar o nivel sérico de metotrexato, por redugdo da eliminagio renal.!®!* Con-

tudo, séries de casos ndo mostraram associagdo significativa.?

* Lamotrigina: inibe o transportador renal de cations orgénicos, reduzindo a secre¢do tubular renal de

substratos, como metformina.'>

e Carbamazepina: coadministracdo com diuréticos eleva o risco de hiponatremia.'

O uso de imunossupressores (ciclosporina, prednisona, tacrolimo etc.) ap6s transplante renal pode favore-
cer a ocorréncia de doengas neurologicas associadas a crises epilépticas (linfoma cerebral, PRES, meningites
bacterinas, fungicas e por micobactérias). Também se deve verificar interagdes entre FACs e imunossupresso-

res, com ajuste de dose dos ultimos quando em uso de indutores.

Crises epilépticas e epilepsia nas doencas renais

A disfuncao renal pode levar ao acumulo de toxinas urémicas, que sdo conhecidas causas de complicagdes
neurologicas, como encefalopatia, mioclonias metabdlicas e crises epilépticas. As crises epilépticas podem se
apresentar nas mais diversas semiologias (miocldnicas, focais perceptivas e disperceptivas, auséncia e tonico-
-clonicas generalizadas). Nao ha um composto organico urémico em especifico nem uma concentragdo precisa
limitrofe para definir como causa do quadro neuroldgico. Metabdlitos de creatinina (compostos de guanidina),
por meio de seus efeitos no influxo de calcio na membrana neuronal, apresentam efeitos pro-excitatdrios com
inibi¢do de receptores GABA e estimulo de receptores NMDA, podendo propiciar disfungdo neuronal e crises
epilépticas.

Segundo o contexto de doenga renal cronica, a incidéncia de distirbios hidroeletroliticos (hiponatremia,
hipernatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia) e de acido-base também é comum e pode precipitar crises
epilépticas. Ademais, a associacdo de doenga renal com descontrole pressorico e uso de imunossupressores fa-
vorece o surgimento da sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES), que, além de letargia, cefaleia
e distarbios visuais, cursa com crises epilépticas em 60% a 75% dos pacientes.?!
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A hemodialise tem potencial de deflagrar crises epilépticas por meio de mecanismos de desbalango osmo-
tico através da clearance rapida de moléculas médias do sangue. Na DP, o principal mecanismo gerador de

crises epilépticas ocorre mediante troca rapida de glicose, podendo levar a coma hiperosmolar nio cetotico.’

Referéncias bibliograficas

1. GBD 2016 Epilepsy Collaborators. Global, regional, and national burden of epilepsy, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016. Lancet Neurol. 2019;18(4):357-75.

2. Kovesdy CP. Epidemiology of chronic kidney disease: an update 2022. Kidney Int Suppl. 2022;12(1):7-11.
3. Cheemerla S, Balakrishnan M. Global epidemiology of chronic liver disease. Clin Liver Dis (Hoboken). 2021;17(5):365-70.

4. Bansal AD, Hill CE, Berns JS. Use of antiepileptic drugs in patients with chronic kidney disease and end stage renal disease. Semin Dial.
2015;28(4):404-12.

5. Asconapé JJ. Use of antiepileptic drugs in hepatic and renal disease. Handb Clin Neurol. 2014;119:417-32.
6. Asconapé JJ. The selection of antiepileptic drugs for the treatment of epilepsy in children and adults. Neurol Clin. 2010;28(4):843-52.

7. Johnson TN, Boussery K, Rowland-Yeo K, et al. A semi-mechanistic model to predict the effects of liver cirrhosis on drug clearance. Clin
Pharmacokinet. 2010;49(3):189-206.

8. Park EJ, Wu K, Mi Z, et al. A systematic comparison of Cockcroft-Gault and modification of diet in renal disease equations for classification of
kidney dysfunction and dosage adjustment. Ann Pharmacother. 2012;46(9):1174-87.

9. Lacerda GCBD. Treating seizures in renal and hepatic failure. J Epilepsy Clin Neurophysiol. 2008;14(suppl. 2):46-50.
10. Diaz A, Deliz B, Benbadis SR. The use of newer antiepileptic drugs in patients with renal failure. Expert Rev Neurother. 2012;12(1):99-105.

11. Smetana KS, Cook AM, Bastin MLT, et al. Antiepileptic dosing for critically ill adult patients receiving renal replacement therapy. J Crit Care.
2016;36:116-24.

12. Vidaurre J, Gedela S, Yarosz S. Antiepileptic drugs and liver disease. Pediatr Neurol. 2017;77:23-36.

13. Bylesjo I, Forsgren L, Lithner F, et al. Epidemiology and clinical characteristics of seizures in patients with acute intermittent porphyria.
Epilepsia. 1996;37(3):230-5.

14. Prashanth LK, Sinha S, Taly AB, et al. Spectrum of epilepsy in Wilson’s disease with electroencephalographic, MR imaging and pathological
correlates. J Neurol Sci. 2010;291(1-2):44-51.

15. Mahmoud SH, Zhou XY, Ahmed SN. Managing the patient with epilepsy and renal impairment. Seizure. 2020;76:143-52.
16. Abraham G, Owen J. Topiramate can cause lithium toxicity. J Clin Psychopharmacol. 2004;24(5):565-7.
17. Khan AH, Shah SQ. Topiramate-induced lithium toxicity. Cureus. 9(10):e1804.

18. Parentelli AS, Phulpin-Weibel A, Mansuy L, et al. Drug-drug interaction between methotrexate and levetiracetam in a child treated for acute
lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2013;60(2):340-1.

19. Bain E, Birhiray RE, Reeves DJ. Drug-drug interaction between methotrexate and levetiracetam resulting in delayed methotrexate elimination.
Ann Pharmacother. 2014;48(2):292-6.

20. Reeves D, DiDominick S, Finn S, et al. Methotrexate elimination when coadministered with levetiracetam. Ann Pharmacother.
2016;50(12):1016-22.

21. Hocker SE. Renal disease and neurology. Continuum (Minneap Minn). 2017;23(3, Neurology of Systemic Disease):722-43.

173






CAPITULO 12

Comorbidades psiquiatricas em
epilepsia: como manejar?

Bruno Soleman Maritan
Gerardo Maria de Arauvjo Filho




Capitulo 12

Aspectos epidemiologicos e relevancia clinica

Acredita-se que, em média, uma em cada tré€s pessoas com epilepsia apresenta pelo menos uma comorbida-
de psiquiatrica,' o que se constitui em um risco maior do que na populagdo geral. Isso também ocorre no senti-
do contrario: pacientes com quadros psiquidtricos primarios, como transtornos de humor, transtornos ansiosos,
transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade e transtornos psicéticos, também apresentam mais risco de

desenvolver epilepsia.? A co-ocorréncia dessas condigdes se apresenta como um desafio para a pratica clinica.

Entre os motivos, parece haver mecanismos neurobiologicos compartilhados. No caso da depressdo, por
exemplo, regides neuroanatomicas sobrepostas estdo afetadas em ambos os quadros, como a regido temporal,
o cortex pré-frontal inferior e o cortex orbitofrontal, além de alteragdes de funcdo e expressdo de neurotrans-

missores.’ Isso se repete em outros quadros psiquiatricos.

Além disso, ainda se deve levar em conta os efeitos colaterais do tratamento com anticonvulsivantes, im-
pactos do estigma causados pela condi¢cdo que leva a menos autoestima, isolamento social e limitagdes, como

nao poder dirigir, operar maquinas, entre outras tarefas.

Os quadros psiquiatricos podem levar os pacientes a descontinuar o tratamento com farmacos anticrises
(FACs),* além de aumentar o risco de interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas, tornando necessario
um olhar mais cuidadoso para cada medicacdo a ser adicionada na prescrigdo desses pacientes. Ha também um

risco quatro vezes maior de resisténcia aos FACs.'

Principais comorbidades

Apesar de certa variacdo na prevaléncia dos transtornos de acordo com o método, a fonte, o local etc.,
pode-se encontrar metanalises mostrando, por exemplo, para depressdo, um risco de 2,7 quando comparado
com o da populagdo geral e prevaléncia de depressdo ativa nos tltimos 12 meses de 23,1%.* Quanto aos trans-
tornos de ansiedade, uma metanalise indicou prevaléncia de 20,2%. A prevaléncia agrupada de transtornos de
ansiedade com base em estudos que utilizaram avaliagdo clinica foi de 8,1%, comparada com 27,3% quando
os estudos utilizaram entrevista clinica estruturada,’ mostrando também a necessidade de um olhar mais atento
dos clinicos e a necessidade de, talvez, utilizar instrumentos validados para auxiliar o diagnostico. Na tabela 1,

estao destacadas as principais prevaléncias das comorbidades psiquiatricas.
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Tabela 1. Comorbidades psiquiatricas, prevaléncia e risco

Depressao 23,1% (ativa e ndo ao longo da vida)
Transtornos ansiosos 20,2-27,3%

Psicoses primarias 7%

Psicoses da epilepsia 5,6%

Transtorno bipolar 4,5%

TDAH 2,7 a 4 vezes mais que a da populagéo geral
CNEP (crise nao epiléptica psicogénica) 5-10% (amb) e 20-40% (internados)
Suicidio Risco 5 vezes maior

Em relagdo a psicose, pode-se dividi-la em dois grupos: psicoses da epilepsia e transtornos psicoticos pri-
marios. Psicoses da epilepsia se referem a um grupo de quadros com caracteristicas proprias que se diferen-
ciam dos transtornos psicdticos primarios e que normalmente guardam relagdo temporal com a ocorréncia de
crises epilépticas.® Esse grupo pode ser dividido em psicose ictal (sintomas psicOticos sdo a expressdo clinica
da crise epiléptica), pds-ictal (inicio até 120 horas apds a crise) e interictal (episddios psicoticos ocorrem inde-
pendentemente da crise). Além disso, pode-se citar psicose alternativa, também conhecida como normalizagdo
forcada, que ocorre ap6s um paciente, geralmente com quadro resistente ao tratamento, zerar totalmente a

ocorréncia de crises, normalizar o eletroencefalograma e passar a apresentar sintomas psicoticos.

A psicose interictal tende a ser dificil de distinguir da psicose primaria. Em alguns casos, porém, pode apre-
sentar ausé€ncia de sintomas negativos, melhor condi¢do pré-moérbida e menos deterioragdo da personalidade,
geralmente apresentando menos gravidade e melhor resposta ao tratamento. A prevaléncia anual é estimada

entre 0,3% e 0,4% em pacientes com epilepsia.®

A psicose pos-ictal pode ocorrer em até 7% dos pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT), podendo
resultar em suicidalidade e violéncia interpessoal.” Possui como fatores de risco: focos de crises independentes
bilaterais e historia pessoal ou familiar de transtornos psiquiatricos. Pode-se usar os critérios de diagnostico
de Logsdail e Toone para o diagnoéstico: 1. Inicio de confusdo ou sintomas psicéticos dentro de uma semana

do retorno para um estado mental aparentemente normal apds uma convulsao (e/ou conjunto de convulsdes);
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2. Duragdo de um dia a trés meses; 3. Estado mental caracterizado por (a) turvagdo da consciéncia, desorienta-
¢do ou delirio; (b) delirios ou alucinagdes, com consciéncia clara; ou (c) uma mistura de (a) ¢ (b); 4. Nenhuma
evidéncia de fatores que possam ter contribuido para o estado mental anormal, como intoxicac¢ao por anticon-
vulsivantes, historia prévia de psicose interictal, evidéncia de status epilepticus confirmado por eletroencefa-

lograma (EEG), além de historia recente de traumatismo cranioencefalico ou intoxicagdo por alcool/drogas.®

Uma metanalise verificou prevaléncia agrupada total de 5,6% de psicose em pacientes com epilepsia, mas,
quando excluida psicose pos-ictal, esse valor passou para 5,4%. Dentro dessa metanalise, trés estudos avalia-

vam criangas e adolescentes e a prevaléncia encontrada também foi de 5,4%.3

A psicose também pode ser uma complicacdo da cirurgia para epilepsia, sendo chamado psicose de novo,
podendo ocorrer em 3% a 10% dos pacientes com ressec¢do do lobo temporal anterior.® Nesses casos, os epi-

sodios mimetizam quadros esquizofreniformes, maneiformes ou se apresentam como psicose pos-ictal.

Em relagdo a esquizofrenia, estima-se prevaléncia de 7% em pessoas com epilepsia.’ E dificil diferenciar
o quadro primério das psicoses da epilepsia, principalmente da psicose interictal. E mais facil essa separagio
quando o quadro psicdtico iniciou antes das crises. Fenomenologicamente, a esquizofrenia costuma apresen-
tar tantos sintomas positivos (delirios, alucinagdes) como negativos (afeto embotado, anedonia), enquanto a
psicose interictal tende a apresentar mais sintomas positivos, preservando caracteristicas da personalidade do
paciente, além das caracteristicas citadas anteriormente de melhor funcionamento pré-morbido, menos disfun-
¢do executiva etc.!® A tabela 2 detalha as diferentes psicoses.

Tabela 2. Principais psicoses

Psicose primaria
(esquizofrenia)

Maior prejuizo funcional, sintomas negatives, pior funcionamento pré-morbido

Psicose ictal Sintomas psicoticos durante a crise; o objetivo é controlar as crises

Psicose pos-ictal Sintomas psicoticos até 72 h da crise; o objetivo é controlar as crises

Mais parecida com psicose priméria, dificil de distinguir, curso cronico, menos prejuizo e

Psicose interictal . . ) .
sintomas negativos que na esquizofrenia

Psicose alternativa Sintomas psicoticos ocorrem apos normalizagdo do EEG por uso de FACs

Psicose de novo Sintomas psicoticos ocorrem ap6s realizagdo de cirurgia para controle das crises
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Quanto ao transtorno bipolar, conforme metanalise, a prevaléncia encontrada foi de 4,5% para transtorno

bipolar e de 12,3% para sintomas bipolares,'' sendo a prevaléncia na populagio geral de aproximadamente 1%.'?

Um estudo de coorte analisou 607 criangas com transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
mostrou que 2,3% tinham historico de epilepsia; o esperado na populagdo geral para a faixa de idade estudada era
de 0,5%.'* Enquanto estudos populacionais mostram prevaléncia de 2,7 a 4 vezes mais TDAH em pacientes com
epilepsia,'* sendo a na populagio geral de 4,4%, outros estudos mostram prevaléncia de TDAH em pacientes com
epilepsia chegando até 70%." Tudo isso levou a International League Against Epilepsy (ILAE) a recomendar o
rastreio do TDAH em todas as criangas com epilepsia a partir dos 6 anos de idade ou no momento do diagndstico
se tiverem mais de 6 anos. A crianga devera ser reavaliada anualmente e apds qualquer alteragdo do quadro cli-

nico. A triagem ndo deve ser realizada dentro de 48 horas apds uma convulsio associada a um estado pos-ictal.'®

Crises nao epilépticas psicogénicas (CNEPs) consistem em altera¢des paroxisticas da capacidade respon-
siva, movimentos ou comportamentos, que, de forma superficial, se assemelham a crises epilépticas, mas sem
substrato neuroldgico, ndo estando associadas a alteragdes eletrofisiologicas.!” Trata-se de um quadro com ca-
racteristicas de um transtorno com componentes dissociativos, somatoformes e conversivos, em que o paciente
apresenta os sintomas de forma involuntaria. E importante destacar a caracteristica involuntaria dessa condi-

¢do, tendo em vista que pode ser confundida com simulagdo e gerar reagdes negativas na equipe assistente.

Crises ndo epilépticas psicogénicas sdo relativamente comuns: 5% a 10% dos pacientes ambulatoriais e

20% a 40% dos pacientes internados em unidades de monitoramento de epilepsia apresentam CNEPs. 8

E importante ressaltar que se trata de um diagnostico de exclusio e muitas vezes necessita de monitorizagio
prolongada por meio de videoeletroencefalograma (VEEG) para que ocorra diferenciagdo entre crises epilépti-

cas e crises psicogénicas, principalmente nos quadros em que ambas as condi¢des estdo presentes.

Quanto a suicidalidade, o principal fator de risco para suicidio consumado, mesmo em pacientes com epilep-
sia, ¢ a presenca de tentativas prévias de suicidio.'® Epilepsia aparece como uma das principais comorbidades que
levam ao suicidio, aumentando o risco em cerca de cinco vezes quando comparado com o da populagdo geral,
mais até do que transtornos de ansiedade e uso de alcool.!® A presenga de CNEP, quando associada com epilepsia
ou isoladamente, aumenta em 152% e 93%, respectivamente, as chances de hospitalizagdo por tentativas de sui-
cidio, quando comparada a de pacientes que tenham apenas epilepsia.?’ Entre os fatores de risco especificos da
epilepsia, pode-se citar ELT, pacientes com altas frequéncias de crises, uso de varios FACs?' e de levetiracetam.
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Como identificar na pratica?

A alta prevaléncia das comorbidades psiquiatricas na epilepsia deve ser lembrada para que os clinicos assis-
tentes se mantenham atentos a esses quadros. Alguns fatores devem ser sempre considerados, como comorbi-
dades psiquiatricas sendo mais comuns na ELT do que nas sindromes generalizadas.' Apesar dessa informagao,
ha tendéncia ao subdiagndstico e ao subtratamento. Sdo levantadas como possiveis barreiras nesse sentido:
falta de treinamento a respeito dos aspectos psiquiatricos dos quadros neurolégicos, falta de conhecimento no
tratamento das condi¢des psiquidtricas e no manejo das medicagdes, concepgdes erroneas acerca de como as

medicagdes psiquiatricas afetarfio o limiar convulsivo etc.!

Dentre as ferramentas que podem ser utilizadas na populacdo geral para rastrear de maneira custo-efetiva,
pode-se citar o Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM), além do uso de escalas espe-
cificas para cada transtorno. Para depressao, por exemplo, pode-se citar o uso do Inventario de Depressdao em
Transtornos Neurologicos para a Epilepsia (IDTN-E),? além de outras escalas, como o Questionario sobre a
Satide do Paciente (PHQ-9). O mesmo pode ser feito para as outras comorbidades. E importante ressaltar que,

quando necessario e houver divida, o trabalho multidisciplinar é essencial.

Para 0o TDAH, podem ser utilizadas escalas como o Estudo de Tratamento Multimodal para TDAH (MTA,
do inglés Multimodal Treatment Study), versao de Swanson, Nolan e Pelham, versao IV (SNAP-1V), ou a Adult
Self-Report Scale (ASRS-18).

Orientacoes para o tratamento das comorbidades psiquiatricas
Transtorno depressivo maior e transtornos ansiosos

De forma geral, hd poucos estudos avaliando especificamente o tratamento das comorbidades psiquiatricas
em pacientes com epilepsia.’* Dessa forma, o melhor caminho talvez seja utilizar as recomendagdes para a
populagdo geral (recomendagdo dada inclusive pela ILAE, mas com a ressalva de que se realizem cada vez
mais estudos avaliando a eficacia e a seguranga especificamente para a epilepsia),> mas atentando-se a carac-
teristicas especificas, como medicamentos que afetam o limiar convulsivo dos pacientes e a maneira como 0s

FACs também podem levar a sintomas psiquiatricos.’
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E importante ressaltar que casos leves e até alguns casos moderados de depressao e ansiedade fazem parte
da pratica do médico generalista, cabendo muitas vezes ao psiquiatra o manejo de casos mais graves ou com

baixa resposta ao tratamento.

Quando leves, quadros de depressdo e transtornos ansiosos podem ser tratados apenas com psicoterapia.
Casos moderados e graves ou os que ndo responderam ao tratamento psicoterapico isolado necessitardo da
combinacdo de farmacos com intervengdo psicoterapica. Nesses casos, inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRSs), como sertralina, escitalopram, citalopram, fluvoxamina etc., mostraram-se seguros e efe-
tivos para o tratamento em pacientes com epilepsia.?® Os ISRSs figuram nos guidelines psiquiatricos como

primeira linha no tratamento para quadros depressivos e ansiosos.?”*

Certos FACS, como carbamazepina, fenitoina e barbitiricos, sdo indutores das enzimas do citocromo P450,
fazendo-as trabalhar mais e metabolizar determinados farmacos, reduzindo suas concentracgdes. Esses induto-
res tendem a reduzir os niveis de ISRSs em cerca de 25%.* Em rela¢do a bupropiona, a carbamazepina pode
reduzir seus niveis em 90%.%° No sentido contrario, fluoxetina e fluvoxamina, indutoras da CYP2C9, podem

afetar os niveis de fenitoina e, em menor propor¢éo, os de acido valproico.”’

Em relagdo ao limiar convulsivo, a maioria dos antidepressivos pode ser considerada segura quando utilizada
nas faixas terapéuticas, apresentando mais riscos apenas quando em faixas toxicas. Excecdes a isso incluem a bu-

propiona e a clomipramina, com um risco que varia de 0,5% a 4,8% e 1% a 12,2%, de maneira dose-dependente.’!

Os principais efeitos colaterais envolvendo os ISRSs incluem cefaleia e sintomas gastrintestinais, como
nauseas e diarreia, podendo ocorrer também insdnia, agitagdo, sonoléncia, tontura, alteragdes da libido e, mais
raramente, hiponatremia relacionada a sindrome da secrec¢éo inapropriada de hormonio antidiurético.?® Os an-
tidepressivos chamados de duais, por seu efeito na recaptacdo de serotonina e noradrenalina, também podem
afetar os valores pressoricos, principalmente em doses altas. Antidepressivos triciclicos tendem a ser pouco
toleraveis em doses altas, podendo causar sedagdo, ganho de peso, hipotensdo ortostatica, sonoléncia intensa e

mais uma gama enorme de efeitos colaterais.®

Psicoses

Quanto ao uso de antipsicoticos na epilepsia, as evidéncias também sao pequenas, devendo-se considerar

aspectos como a tolerabilidade, o risco de sintomas extrapiramidais e o aumento no risco cardiovascular. Ha
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algumas recomendag0es para risperidona, olanzapina e quetiapina como primeira linha de tratamento para o
primeiro episodio psicotico.” Quadros psicéticos especificos da epilepsia tém uma caréncia ainda maior de es-
tudos. A psicose pos-ictal se beneficia do controle das crises, podendo necessitar de antipsicoticos para também

manejar o quadro. A psicose interictal tende a adotar o mesmo tratamento das psicoses primarias.*

Em relacdo as interacdes medicamentosas, 0s FACs com efeito indutor das CYPs tendem a reduzir os ni-
veis dos antipsicoticos de segunda geragdo. Esse efeito ¢ maior com a carbamazepina, que reduz os niveis de
aripiprazol, clozapina, olanzapina, risperidona, paliperidona, ziprasidona e, principalmente, de quetiapina, que
pode permanecer com niveis indetectaveis mesmo com doses de 700 mg em pacientes utilizando carbama-

zepina. Os demais FACs parecem nao interferir significativamente nos niveis plasmaticos dos antipsicoticos.”

Em relagdo a farmacocinética, antipsicoticos parecem ndo afetar as concentragdes dos FACs de forma signi-
ficativa. No aspecto farmacodindmico, devem ser levadas em conta questdes como aumento de efeito sedativo,
principalmente com as “pinas” (olanzapina, clozapina, quetiapina), e FACs sedativos, como os de primeira

geracdo, além de ganho de peso em combinag¢des que envolvam as “pinas”, especialmente olanzapina.?’

Apesar de haver um efeito pro-convulsivante com os antipsicéticos, os de segunda geragdo tendem a ser mais
seguros ¢ apresentar baixo risco. Todavia, de todos os antipsicoticos, 0 que mais marcadamente afeta o limiar
convulsivo ¢ a clozapina. A prevaléncia de crises com clozapina chega a 4,4% em doses acima de 600 mg e é dose-
-dependente. Além disso, pode levar a anormalidades no EEG. O antipsicotico de primeira geracao clorpromazina
também parece apresentar mais risco em comparagdo a outros antipsicoticos, mas isso parece ser um problema

principalmente em doses altas (geralmente mais de 1.000 mg), as quais dificilmente sdo utilizadas na pratica atual

Os principais efeitos colaterais dos antipsicéticos incluem sedagdo, sonoléncia, tontura, além de ganho de

peso e alteragdes metabdlicas, principalmente com antipsicoticos de segunda geragao.*

Transtorno bipolar

Em geral, o tratamento do transtorno bipolar utiliza combinagdes entre FACs com papel de estabilizadores
de humor e antipsicéticos de segunda geragdo.** Dessa forma, optar por utilizar um anticonvulsivante como
estabilizador de humor e para o tratamento da epilepsia pode ter beneficio em reduzir a polifarmacia. O uso de
antipsicoticos combinados com FACs foi abordado anteriormente. Quanto ao litio, a literatura mostra que pode

haver um efeito pro-convulsivante, com evidéncias mais claras para doses toxicas.
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Essa associacdo nao ¢ clara quando o litio € utilizado dentro de sua faixa terapéutica, carecendo de estudos
que demonstrem total seguranga para essa faixa.* O litio figura como um tratamento de primeira linha para
todas as fases do transtorno bipolar, inclusive manutengéo,* e aparenta ter também efeito neuroprotetor, redu-
zindo a progressdo para deméncia, haja vista que ha mais risco de surgimento, especialmente da deméncia de

Alzheimer em pacientes com transtorno bipolar.*

Como efeitos colaterais mais comuns, o litio pode apresentar politria com polidipsia (efeito colateral mais
comum, atingindo faixas de 70% de prevaléncia), nduseas, diarreia, tremores, ganho de peso, exacerbagdo de
acne, nefropatia e alteragdes da tireoide.’® E necessaria a monitoriza¢do de seus niveis séricos para evitar a

ocorréncia de intoxicacdo.

Quanto aos efeitos colaterais dos FACs, em relacdo aos efeitos neuropsiquiatricos, aqueles com prevaléncia
de mais de 1% incluem barbitaricos: depressao - criangas e individuos com transtorno intelectual do neurode-
senvolvimento podem apresentar agitacdo, irritabilidade e agressividade; benzodiazepinicos: criangas, idosos
e individuos com transtorno intelectual do neurodesenvolvimento podem apresentar agitagdo, irritabilidade e
agressividade (efeito paradoxal); levetiracetam: irritabilidade, agressividade, ansiedade, depressdo e psicose;
fenitoina: psicose; vigabatrina: psicose e depressdo - criangas e individuos com transtorno intelectual do neu-

rodesenvolvimento podem apresentar agitacao, irritabilidade e agressividade.!

Transtorno do déficit de atencao e hiperatividade

Em relagdo ao TDAH, ha evidéncias robustas de que o uso de acido valproico pode exacerbar problemas
atencionais em criangas com TDAH. Quanto a utilizagdo de farmacos, a maioria dos estudos é pequena e
limitada. Alguns estudos mostram exacerbagdo de crises com metilfenidato, enquanto outros mostram se-
guranca. Atomoxetina também tem estudos mostrando prevaléncia aumentada de crises, com 7% em alguns
estudos.'®

Quando se avaliam pacientes com epilepsia em tratamento para TDAH, a maior parte das evidéncias (que
ainda assim € esparsa) envolve metilfenidato. De forma significativa, estudos mostram melhora de 65% a
83% nos sintomas de TDAH em pacientes com epilepsia comoérbida. Em relag@o as anfetaminas e a atomo-
xetina, hd poucos estudos, tanto em relagdo a efetividade quanto em relagdo a tolerabilidade, em pacientes
com epilepsia.'®
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Os principais efeitos colaterais das medicagdes para TDAH incluem perda de apetite, nauseas, alteragdes de

sono e de humor (labilidade e irritabilidade principalmente), epigastralgia e cefaleia.’’

Crises nao epilépticas psicogénicas

Crises ndo epilépticas psicogénicas (CNEPs) envolvem diversas questdes e formas que afetam o paciente,
como o estigma, a dificuldade no diagndstico, o acesso aos servigos que disponham de neurologistas com ex-
pertise para o diagnostico ou que disponham de VEEG.

O passo principal em relagdo a CNEP ¢ estabelecer o diagnéstico com a maior seguranga possivel. O pa-
drao-ouro ¢ a utilizagdo de VEEG, todavia, pela reduzida disponibilidade desse recurso, a ILAE sugere que ¢
possivel utilizar uma combinagao de historia, semiologia do evento testemunhado, EEGs ictais e interictais de

rotina normais e falta de prolactina elevada dentro de 30 minutos apds uma crise tonico-clonica.*®

Apos a realizagdo do diagnoéstico, o passo seguinte ¢ de suma importancia: a comunicagdo. Sugere-se que
seja realizada preferencialmente por equipe multidisciplinar, envolvendo o neurologista e profissionais da
saude mental. O objetivo € buscar reduzir o estigma para o paciente. Além de explicar o quadro e seus aspec-
tos, sugere-se abordar topicos como os pontos positivos de nao se ter epilepsia, efeitos colaterais dos FACs e
limitagdes, ressaltar o carater involuntario e validar o fato de saber que ndo se trata de simulagéo do paciente.*®

O tratamento ¢ feito com €nfase na psicoterapia, tendo a terapia cognitivo- comportamental (TCC) mais
evidéncia, principalmente em adultos.* Quanto a parte farmacoldgica, ndo ha tratamento medicamentoso es-

pecifico para CNEP, devendo essa medida ser usada para tratar comorbidades como depresséo, ansiedade etc.*

Papel da psicoterapia e sua importancia

A qualidade de vida dos pacientes com epilepsia pode ser afetada por diversos fatores, como a presenga
de crises, efeitos colaterais dos FACs, sintomas neuropsiquiatricos e comorbidades associadas e dificuldades
psicossociais, que serdo abordados, de maneira mais profunda, no capitulo 13, mas que podem incluir desem-
prego, ndo poder dirigir etc.

Diante de tamanho impacto, ha grande interesse em buscar os melhores métodos e estratégias de suporte para
os pacientes com epilepsia. Diante disso, a ILAE langou uma série de recomendagdes focadas nesses aspectos.*

184



Comorbidades psiquiatricas em epilepsia: como manejar?

Rastreio psicoldgico

Em relacdo ao rastreio psicologico, a ILAE recomenda que deve incluir, no minimo, uma questao
clinica relativa a satde mental e qualidade de vida. A triagem ¢ incentivada no diagnostico de epilepsia,
antes e apos o inicio ou troca dos FACs, e em intervalos de tempo de rotina (por exemplo, anualmen-
te). Utilizar multiplos informantes é importante para obter informagdes de fontes variadas, tanto para
criancas quanto para adultos. O funcionamento psicologico deve ser avaliado antes do inicio do FAC
e durante o tratamento. Os efeitos colaterais das medicagdes e seus impactos devem ser monitorados
ao longo do tratamento. Caso seja(m) identificado(m) algum problema ou sintomas significativos, os
profissionais deverdo encaminhar o paciente para uma avaliacdo formal em saude mental, para decidir

o melhor tratamento.*

Psicoeducacao para pacientes, cuidadores e familiares

Intervengdes psicoeducativas se referem a disponibilizar conhecimento e educagdo sobre convulsoes,
tratamentos, comorbidades e desafios de estilo de vida para pacientes, cuidadores e familiares. A maioria
das intervengdes psicologicas envolve um aspecto de educagio.®® O diagndstico de epilepsia pode assustar
os individuos e/ou familias. Recomenda-se acompanhamento do diagnoéstico inicial para fornecer detalhes
especificos sobre a psicoeducagdo para os sintomas, caracteristicas e necessidades. A psicoeducacgdo pode

ser fornecida individualmente ou em grupo.*

Intervencoes psicoldgicas especificas

Essas intervengdes tém como objetivo melhorar os mecanismos de enfrentamento e aceitagio da epilep-
sia e seu tratamento, além de fornecer suporte para comorbidades psiquiatricas, principalmente ansiedade
e depressdo. Entre as abordagens com mais evidéncias nesse aspecto se encontram a TCC, outras terapias

de base comportamental, terapia de aceitacdo e compromisso ¢ entrevista motivacional.*°

A depressdo deve ser avaliada nos cuidados de rotina da epilepsia ap6s o diagndstico, independente-
mente da capacidade de resposta aos medicamentos. Intervengdes psicologicas para depressdo podem ser
fornecidas individualmente ou em formato de grupo, além de intervengdes baseadas em desenvolvimento de

competéncias (por exemplo, resolugdo de problemas, treino de habilidades sociais etc.).*
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A ansiedade também deve ser avaliada frequentemente, j4 que podem estar relacionados fatores como medo
de futuras convulsoes, de nunca cessarem as crises e medo de complicacdes relacionadas a epilepsia, além de pre-
ocupagdes psicossociais complexas, como o estigma percebido e a percepcao de autoeficacia que pode estar afe-
tada. O mais alto nivel de evidéncia refere-se a implementagio de exercicios de atencdo plena (mindfulness), que

podem facilitar o processo de conscientizagdo, experiéncia e, finalmente, aceitagdo de sentimentos de ansiedade.*

Autogerenciamento, engajamento familiar e aderéncia ao tratamento

O autogerenciamento ¢ definido como a interagcdo de comportamentos de satde e processos relacionados
que pacientes e familiares envolvem para cuidar de uma condigdo cronica.*! As taxas de ndo aderéncia ao
tratamento das medicagdes para epilepsia podem chegar a 50%.* Dessa forma, intervengdes psicologicas que
auxiliem mais adesdo ao tratamento, capacidade de autogerenciamento e engajamento da familia ao tratamento
podem colaborar para a melhora da qualidade de vida do paciente de forma geral. Esses topicos devem ser
abordados em uma conversa aberta, com uma postura ndo julgadora, procurando solu¢des de problemas para
as possiveis barreiras encontradas. Entre as principais intervengdes estdo as cognitivo-comportamentais, a

entrevista motivacional e a terapia familiar.*

Problemas sociais e estigma

E necessario perguntar a forma como os individuos com epilepsia se sentem afetados por seus problemas
interpessoais e sociais, incluindo problemas que afetam seu local de trabalho, escola ou vida privada. Devem
ser incorporados ao tratamento componentes que abordem fatores internos que contribuam para problemas
sociais e familiares e estigma, como habilidades sociais e de comunicagdo (por exemplo, treinamento de afir-
magcdo, treinamento de comunicagio relacionada a epilepsia), ativagao social (por exemplo, integracdo comu-

nitaria, identificacdo de apoio social) e habilidades parentais.*

Quando devo encaminhar ao psiquiatra?

As principais indicagdes de encaminhamento do paciente para o psiquiatra devem incluir fatores como
duvida diagnostica, gravidade, auséncia ou baixa resposta ao tratamento da comorbidade, ndo familiaridade

com o tratamento da comorbidade pelo clinico etc.
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Situacoes de risco

Entre as principais situa¢des de risco envolvendo comorbidades psiquiatricas, pode-se citar comportamen-
to autolesivo, com ou sem intengao suicida, ideagdo suicida com planejamento ativo, tentativas de suicidio e,
além dessas, episodios psicoticos agudos. Todas essas situagdes necessitardo de encaminhamento para emer-
géncia clinica e/ou psiquiatrica e avaliagdo por equipe multidisciplinar, que inclua psiquiatria, psicologia etc.

Em relacdo ao comportamento suicida e autolesivo, trata-se de emergéncia médica, necessitando do adequa-
do suporte para a situagdo. Necessita de avaliacdo rapida e efetiva. O primeiro passo ¢ o estabelecimento de uma
boa alianca terapéutica. Quando ha uma tentativa, é necessario fornecer, inicialmente, suporte clinico ao pacien-
te, muitas vezes de monitorizagdo, tratamento de traumatismos e medidas para intoxicac¢ao. Posteriormente, ¢
fundamental manejo do psiquiatra, que buscara avaliar o risco de novas tentativas, a necessidade de internago
psiquiatrica, fatores protetores e suportes familiar e social do paciente, levando em conta elementos como ten-

tativas prévias de suicidio, o historico familiar, a comorbidade psiquiatrica presente, fatores psicossociais etc.*

Situagdo semelhante ocorre com os quadros psicoticos, que, em caso de agudizagdo, dependendo dos riscos
para o paciente e/ou para outros, pode exigir transferéncia de cuidados para servigos psiquiatricos, incluindo
emergéncia psiquiatrica. Em caso de primeiro episodio psicético, é necessario ressaltar que sdo imprescindi-
veis uma extensa avalia¢do e exclusdo de causas orgénicas que possam estar associadas ao quadro, inclusive

intoxicagdo por fAirmacos, substincias psicoativas etc.*

Sofrimento dos familiares e cuidadores

Por sua caracteristica complexa, pelos impactos psicossociais que causa e por seu aspecto de imprevisi-
bilidade, a epilepsia afeta ndo s6 os pacientes, mas também seus familiares e cuidadores. Além do estresse
psicossocial, pode levar a alteragdes nas rotinas familiares, nos interesses € nas atividades, inclusive a questoes
de orcamento financeiro da casa.

Familiares e cuidadores sdo muitas vezes negligenciados, até mesmo em relagdo a literatura. Podem ser afe-
tados de diferentes formas. Entre os fatores que influenciam a sobrecarga e o sofrimento, ha: 1) caracteristicas
do paciente (idade do paciente, idade de inicio, controle das crises, presenga de comorbidades psiquiatricas etc.);
2) caracteristicas do familiar/cuidador (status socioecondmico e nivel educacional mais alto tendem a ser prote-

tivos e reduzir a percepgdo de sofrimento); 3) funcionamento familiar (comunicagio, envolvimento afetivo etc.).
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Um estudo transversal tentou avaliar a sobrecarga de cuidadores, tendo utilizado, inicialmente, a Zarit
Burden Interview (ZBI), que mostrou que quase metade dos cuidadores tinha pelo menos niveis leves a mode-
rados de sobrecarga. As cuidadoras mulheres ndo estavam empregadas, tendo adotado o papel de cuidadoras
principais. Pais de pessoas com epilepsia ja adultas apresentaram mais estresse no cuidado, assim como alta

frequéncia de crises e comorbidade psiquiatrica.

Esse estudo também mostrou uma unidade familiar disfuncional. O apoio deficiente dos membros da fami-
lia e a atitude negativa em relagdo a epilepsia tiveram impacto na sobrecarga percebida, tendo demonstrado que

cuidadores e familiares experimentaram sofrimento psicologico extremo e baixa qualidade de vida.®

Quais sao as principais perguntas sobre o tema?

0 E comum a presenca de comorbidades psiquiatricas em pessoas com epilepsia?

Pessoas com epilepsia apresentam mais risco que o da populagdo geral para praticamente todos os transtornos
psiquiatricos.

e Quais sao as comorbidades mais frequentes?

As mais frequentes sdo o transtorno depressivo, transtornos ansiosos e psicoses.

o O que é CNEP? O paciente “faz de proposito”?

Crises ndo epilépticas psicogénicas aparentam superficialmente uma crise convulsiva, mas sem a presenca de
alteragoes eletrograficas no EEG. Trata-se de um transtorno com aspectos dissociativos, conversivos e somato-
formes cuja caracteristica ¢ a involuntariedade, ndo se tratando de simulagio (que € quando o paciente produz
propositadamente um sintoma).

o Pessoas com epilepsia apresentam mais risco de suicidio?

Sim, ha uma correlagdo entre epilepsia e mais risco de suicidio. Isso se deve a varios motivos, incluindo maior
presenca de comorbidades psiquiatricas, além dos impactos psicossociais da epilepsia e do estigma sofrido.
e Apenas o psiquiatra pode tratar comorbidades psiquiatricas?

Ao se tratar de quadros mais leves sem duvida diagnodstica, o médico assistente pode iniciar o tratamento e

avaliar a necessidade de encaminhamento ao psiquiatra.
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e Quando se deve encaminhar para o psiquiatra entao?

Quando houver duvida diagndstica, casos graves e auséncia de resposta ao tratamento.

0 Quando o paciente deve ser encaminhado a emergéncia?

Quando ocorrer planejamento suicida, tentativa de suicidio ou autolesdo, o paciente devera ser encaminhado
ao servico de emergéncia, para suporte clinico, tratamento de lesdes e desintoxicacdo e posterior avaliagdo
do psiquiatra. Casos de pacientes psicoticos com agitacdo intensa ou que coloquem em risco a si ou terceiros

também devem ser encaminhados ao servigo de emergéncia.

e Todos os antidepressivos afetam igualmente o limiar convulsivo? Quais sao seguros?

Em geral, apesar de os antidepressivos afetarem o limiar convulsivo, o risco ¢ mais significativo principalmen-

te com bupropiona e clomipramina. Outros antidepressivos podem ser utilizados, com cautela e respeitando as

doses terapéuticas.

e Antipsicoticos podem ser utilizados em pacientes com epilepsia?

Apesar de também afetarem o limiar convulsivo, assim como os antidepressivos, isso ¢ mais expressivo com

a clozapina e a clorpromazina.

@ E possivel ter TDAH e epilepsia?

Trata-se de uma associag@o bastante frequente que merece ser rastreada e, se necessario, tratada farmacologi-

camente ¢ também com medidas ndo farmacologicas, como psicoterapia e atividade fisica.

0 H4 beneficios em encaminhar o paciente com epilepsia a psicoterapia? Deve-se encaminhar apenas em
caso de comorbidade psiquiatrica?

O paciente podera se beneficiar da psicoterapia mesmo quando nao tiver comorbidade psiquiatrica. A terapia
pode trabalhar questdes especificas da epilepsia, como prejuizos psicossociais, o estigma, além de outros
fatores.

@ Familiares e cuidadores de pacientes com epilepsia também sofrem com o quadro?

As pessoas proximas sempre serdo afetadas, muitas vezes chegando ao ponto de se encontrarem sobrecarrega-
das e também desenvolverem comorbidades ou sintomas psiquiatricos, principalmente ansiedade ou depres-
sdo. Dessa forma, também se deve estender o olhar a elas.
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Por que e como monitorar a adesao medicamentosa nas
pessoas com epilepsias?

Assim como outras doengas cronicas, o diagndstico de epilepsia exige que as pessoas incorporem regimes
medicamentosos complexos em suas rotinas diarias. A escolha e a orientacdo do uso de farmacos anticrises
(FACs) devem ser adaptadas a fim de se obter adequada adesdo a longo prazo, uma vez que, entre as causas de

insucesso do tratamento das epilepsias, a baixa adesdo a medicagdo prescrita é uma das principais.!

A ndo adesdo medicamentosa pode ser definida como qualquer desvio dos horarios ou dosagens recomen-
dadas e pode ser dividida em subtipos, incluindo uso excessivo e abuso, esquecimento de tomar medicamentos
e alteracdo de horarios e doses.” A prevaléncia de ndo adesdo aos FACs no tratamento das epilepsias varia
nos diferentes estudos entre 26% e 79%, com uma média em torno de 40% de pessoas ndo aderentes.> Essa
variagdo reflete, em parte, diferencas na definicdo do que ¢ a adesdo a medicagdo clinicamente significativa,
métodos utilizados e a heterogeneidade da populagdo avaliada.> Em criangas, esses valores podem ser ainda
mais altos. Uma metanalise de estudos publicados até 2018 com criangas com epilepsias revelou taxa de nao

adesdo de 58% quando avaliada por métodos objetivos.*

A ndo adesdo ao tratamento das epilepsias traz graves consequéncias individuais e populacionais. Pacien-
tes ndo aderentes apresentam mais dificuldade em obter controle das crises e estdo mais expostos a riscos de
complicagdes, como piora abrupta na frequéncia das crises epilépticas, acidentes, atendimentos em setor de
emergéncia, internagdo hospitalar e morte stbita associada a epilepsia (sudden unexpected death in epilepsy
[SUDEP]).? Estudos populacionais confirmam que a mortalidade ¢ a utilizagdo ndo programada de cuidados

de satde aumentam em pessoas com epilepsias com baixa adesdo ao tratamento.>

Existem varias formas de se avaliar a adesdo medicamentosa em doengas cronicas, sendo esta uma tarefa
complexa e muitas vezes imprecisa. Nao ha uma medida considerada padrao-ouro e todas apresentam possibi-
lidade de falhas. Por exemplo, a contagem de comprimidos ou o reabastecimento pode superestimar a adesao,
pois ndo garante que as doses faltantes ou repostas foram realmente ingeridas. Didrios de medicagdo sdo de
pouca utilidade, pois estudos mostram reduzido engajamento no seu preenchimento. Relatos de pacientes e
cuidadores podem ser imprecisos. Por fim, a avaliag@o de niveis plasmaticos dos FACs ¢ invasiva e impratica-

vel em grandes populagdes.’
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Na pratica clinica, uma estratégia ¢ langar mao de multiplas formas concomitantes de avaliagdo da adesdo.
Além disso, os médicos devem permanecer atentos a possibilidade de ndo adesdo quando confrontados com
um paciente com epilepsia farmacorresistente (especialmente aqueles em que fatores clinicos predizem um
facil controle) ou quando um paciente apresenta aumento inesperado no nimero ou na gravidade das crises.?

Quais fatores influenciam a adesao medicamentosa das
pessoas com epilepsia?

A adesdo ao tratamento ¢ afetada por fatores individuais da pessoa (caracteristicas demograficas e socioeco-
ndmicas, bem como percepgdo e crengas sobre a epilepsia), caracteristicas da doenga (frequéncia e gravidade
das crises), uso de medicamentos (nimero de doses diarias e efeitos colaterais) e fatores relacionados a relagao
paciente-cuidador.® Problemas cognitivos ¢ de memoria também foram considerados uma razdo significativa
para a ndo adesdo em adultos com epilepsias.’

Um fator confundidor que eleva as taxas de ndo adesdo aos FACs ¢ a falta de acesso a tais medicamentos,
sobretudo em paises de baixa renda ou com interrupgdes da disponibilidade dos farmacos, o que ¢ conhecido
como lacuna de tratamento. Essa dificuldade de acesso foge ao controle da pessoa com epilepsia e ¢ dependen-
te do controle governamental e de politicas publicas. A garantia do acesso universal aos FAC ¢, portanto, uma
condig¢do imperativa para adequado uso e adesdo.!’

Outro fator que influencia diretamente a adesdo e deve ser manejado pelo médico responsavel sdo os efeitos
adversos dos FACs. Ha relacdo direta entre adesdo e efeitos adversos, sobretudo nas populagdes mais susceti-
veis, como criangas e idosos. Um estudo com idosos com epilepsias recém-diagnosticadas mostrou taxas de re-
tencdo significativamente mais baixas a firmacos com elevadas taxas reportadas de efeitos adversos, sobretudo
relacionados a alteragdes cognitivas, tontura e ganho de peso.'' O aumento da complexidade do tratamento
também se associa a diminui¢do da adesdo.”

Qual é o perfil de paciente com mais risco de nao adesao?

Estudos mostram que a ndo adesdo € maior em homens, pacientes mais jovens ¢ naqueles com crises de
dificil controle.” Pessoas com menos escolaridade e criangas com niveis socioeconomicos mais baixos também
apresentam maiores taxas de ndo adesdo,’ assim como as taxas sdo maiores naqueles com epilepsias generali-
zadas em relagdo as epilepsias focais.?
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Outro fator associado a adesdo ¢ a empregabilidade. Pacientes com empregos estaveis apresentam maiores
taxas de adesao do que aqueles desempregados.'? A ligagdo entre emprego e adesdo é possivelmente multifato-
rial. Pessoas com epilepsias estdo mais suscetiveis a adversidades sociais e psicoldgicas, incluindo depressao,
ansiedade, baixa autoestima, estigmas, discriminagao, deficiéncias fisicas, entre outras. Embora ndo estejam
necessariamente ligados diretamente a adesao, os efeitos sociais e psicoldgicos podem interferir no tratamento

e, subsequentemente, afetar a capacidade de uma pessoa manter-se empregada (Tabela 1).!2

Tabela 1. Fatores associados a nao adesdo medicamentosa em epilepsia®

Demograficos Clinicos

Idade mais jovem? Preocupacdes sobre os efeitos colaterais dos FACs
Homens Percepcéo de falta de beneficio

Nivel socioecondmico mais baixo® Estigma relacionado a epilepsia

Menos nivel de escolaridade Esquecer-se de tomar o(s) medicamento(s)
Desemprego Estar livre de crises

Epilepsia generalizada (comparada a epilepsia focal)

Uso mais prolongado de FACs

Multiplas comorbidades

Depressdo

Comunicacdo ineficaz entre médico e paciente

Incompreensdo das instrugdes pelo paciente

Regimes complexos de FACs

2Menos de 30 anos; ®Em criangas.

Como melhorar a adesao em criancas?

O tratamento das epilepsias em criangas requer um cuidador que seja capaz de administrar medicamentos
na dose correta e em intervalos regulares. Na faixa etaria pediatrica, as consequéncias do tratamento inade-
quado podem ser ainda mais graves do que em adultos, pela potencialidade de afetar o desenvolvimento, a

educagdo e a socializagdo em um periodo critico.!
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Fatores socioecondmicos do cuidador, principalmente escolaridade e renda anual, apresentam impacto sig-
nificativo no desfecho e na adesdo aos farmacos em criangas com epilepsias. Criangas pertencentes a um grupo
socioecondmico mais baixo correm o risco de piores resultados em termos de adesdo e, portanto, de remissao
de crises, qualidade de vida e desempenho académico.!®* O contexto familiar também ¢ fundamental para o

adequado tratamento.

A disfuncdo familiar, que inclui caracteristicas como ma estrutura, ndo coesdo e crengas culturais sobre
medicamentos, é associada a menos adesdo em estudos de criangas com doengas cronicas.'* Uma revisio siste-
matica sobre as taxas de adesdo aos FACs entre criangas com epilepsias identificou como fatores associados a
melhor adesdo o apoio familiar, o menor tamanho da familia, o estado civil estavel dos pais, a disponibilidade

de apoio dos prestadores de cuidados de saude e o nivel socioecondmico familiar mais elevado.*

A adesdo aos medicamentos prescritos entre adolescentes com epilepsia pode ser ainda mais baixa, com
relatos de ndo adesdo variando de 35% a 79%."* Essas maiores taxas de ndo adesfo sdo associadas sobretudo a
discordancia entre adolescentes e seus pais € ao desconhecimento sobre a propria condigdo de saude. Estudos
sobre doencas cronicas em adolescentes frequentemente demonstram discordancia na percepcao de qualidade
de vida, incapacidade, dor ¢ bem-estar entre pais e filhos.'* Por outro lado, a adesdo parece melhor entre ado-

lescentes que entendem o que € epilepsia e conhecem o proprio tratamento.'

Intervencdes educacionais devem ser consideradas em ambitos individual, interpessoal, organizacional e
comunitario para ajudar a fornecer as informagdes e competéncias necessarias aos pacientes pediatricos e seus

cuidadores a fim de melhorar a adesdo ao tratamento.!

Fatores que podem facilitar a adesao ao tratamento das
epilepsias

A adesdo ao tratamento em pessoas com epilepsias pode ser modificada com dois tipos de intervengdes: educativa
(por exemplo, fornecer informagoes ao paciente ou cuidador sobre as caracteristicas do tratamento, duragdo, regime

posologico e como usar o FAC) e comportamental (atividade para lembrar o paciente de tomar um medicamento).'

Intervengdes educativas podem desempenhar papel significativo na melhoria da adesdo ao tratamento das

pessoas com epilepsias. Vérios estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados, demonstraram que estra-
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tégias como o fornecimento de educagdo intensiva, consultas regulares, manutencdo de um cartdo de rastre-
amento de epilepsia e lembretes repetidos podem melhorar a adesao e, indiretamente, levar a uma redugao

significativa na frequéncia de crises.”'®

Circunstancias pessoais e apoio social também podem melhorar a ades@o, assim como identificar e abordar
0 que os pacientes individualmente consideram como obstaculos no seguimento dos regimes de tratamento
prescritos.® Se, por um lado, a educagéo e a orientagdo do uso correto do medicamento podem reduzir a ndo
adesdo por descuido ou desconhecimento, a ndo adesdo intencional precisa também ser reconhecida e admi-

nistrada pelo médico responsavel.’

O esquecimento pode ser uma das principais razdes para a nao adesdo a medicagao e, nesses casos, estra-
tégias de lembrete, como usar uma caixa de comprimidos, ter alarmes em horarios de medicagao e vincular a
ingestdo da dose do FAC a habitos estaveis pela manha, ao meio-dia e a noite, podem ser Gteis.*!'? Da mesma
forma, simplificar os regimes medicamentosos, reduzindo a frequéncia das doses, também pode ajudar na ade-
sd0. Ha evidéncias de que a redugdo do intervalo de tempo entre as visitas clinicas pode ser uma oportunidade

para reforgar a importancia da adesdo a medicagao.’

Até o momento, existem poucos estudos avaliando o papel da tecnologia na melhoria da adesdo em pessoas
com epilepsia, porém o uso de aplicativos que fornecem lembretes regulares e permitem o compartilhamento

de informacdes deve ser particularmente util em pessoas mais jovens.

A lista a seguir oferece estratégias simples de orientagdes do uso de FACs que podem melhorar a adesdo
ao tratamento.

* Ingerir o firmaco com a alimentagao.

Flexibilidade de horarios; ndo € necessaria a mesma rigidez dos antibioticos.
e Utilizar aplicativos de alarme.
e Reduzir as ingestas.

* Escolher o FAC de acordo com caracteristicas individuais para evitar efeitos colaterais indesejados.
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Por fim, vale ressaltar que aumentar a eficacia das intervengdes de adesdo pode ter mais impacto na saude
da populagdo do que qualquer melhoria em tratamentos médicos especificos.!” A Organizacdo Mundial da
Saude afirma que a fraca adesdo as terapias de longo prazo compromete gravemente a eficacia do tratamento,
tornando essa uma questdo critica na saude da populacdo, tanto do ponto de vista de qualidade de vida como
econdmico. Intervencdes destinadas a melhorar a adesdao podem proporcionar um retorno positivo significativo

do investimento mediante a prevengédo de resultados adversos para a satde.’
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Quando considerar falha do tratamento com farmacos?

A falha do tratamento com farmacos anticrises (FACs) ¢ definida quando o controle total de crises ndo é
atingido ap6s duas tentativas com FACs em doses adequadas, em mono ou politerapia,' ou seja, é um processo

que deve levar meses € ndo anos.

Um dos principais fatores preditores de prognodstico nas epilepsias € a resposta de controle das crises com
o uso do primeiro FAC.? Cerca de 60% dos pacientes ficam livres de crise apds um ou dois esquemas de FACs
e menos de 10% responderfo a tentativas subsequentes.?

Existem quatro cenarios em relagdo a probabilidade de controle das crises, considerando todas as formas
de epilepsia:
e Aproximadamente 20% a 30% dos pacientes com epilepsia apresentam uma condi¢do autolimitada, que

remite em tempo relativamente curto — sobretudo algumas formas de epilepsia na infancia.

* Cerca de 20% a 30% dos pacientes t€m crises facilmente controldveis com FACs e, com tratamento ade-

quado, permanecem longos anos em remissao.

* Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam um controle razoavel de crises, porém necessitam de
doses, em geral, elevadas de um ou mais FACs, além de apresentarem tendéncia a crises recorrentes de

tempos em tempos (mesmo com longos periodos em remissao).
e Os outros 20% a 30% dos pacientes apresentam crises refratarias aos FACs, portanto sdo candidatos a

tratamento cirtrgico* ou outras alternativas (dieta cetogénica, neuroestimuladores, corticosteroides etc.).

A proporgdo de pacientes com epilepsia focal refratarios ao tratamento medicamentoso ¢ maior. Até 36%
dos adultos e criancas com epilepsia focal sofrem de crises incapacitantes persistentes, apesar do tratamento
com FACs adequados.?>®

Criancas podem ser operadas?

Criangas e adultos de qualquer idade podem ser submetidos a tratamento cirtirgico das epilepsias quando
ha evidéncias de falha no tratamento com FACs e quando a avalia¢do pré-operatoria mostra uma lesao ou foco
epileptogénico que pode ser ressecado com seguranga.’

202



Quando referenciar o paciente com epilepsia a um centro terciario de epilepsia?

Apesar de seguro e custo-efetivo,!*!® o tratamento cirurgico da epilepsia, infelizmente, continua sendo
um dos tratamentos baseados em evidéncias mais subutilizados na medicina moderna.*'*!” O adiamento da
cirurgia tem consequéncias deletérias, incluindo crises com traumas e acidentes, resultados comportamentais
e cognitivos desfavoraveis, piores resultados sociais e académicos e mais risco de morte stbita inesperada em
epilepsia (SUDEP).!8!

Quando criancas também devem ser prontamente
encaminhadas para investigacao?

Criangas com crises frequentes ndo controladas devem ser encaminhadas para avaliagdo da indicagdo para
cirurgia de epilepsia. As criangas respondem melhor a cirurgia de epilepsia ¢ menor duracdo da epilepsia, res-
seccao completa de uma lesdo e localizag@o no lobo temporal sdo fatores determinantes para melhores desfechos
de controle das crises ap6s a cirurgia.’*?? Mais importante, menor duragdo da epilepsia antes da cirurgia pode

resultar em melhor resultado cognitivo em criangas, dando mais suporte a intervengao cirurgica precoce.”%

Criangas com epilepsia focal lesional documentada em exames de imagem apresentam chance extrema-
mente baixa de remissao permanente das crises com terapia medicamentosa.?® Portanto, devem ser encaminha-
das a um centro de epilepsia para avaliacdo, independentemente do controle das crises, pois tais lesdes podem,

eventualmente, levar a crises resistentes a terapia ou a propria lesdo pode se mostrar progressiva.>’

E aconselhédvel que criangas com crises ndo controladas ou espasmos infantis menores de 2 anos sejam

encaminhadas a um centro de epilepsia, independentemente dos achados da ressonancia magnética.*’-

Deve-se esperar quanto tempo para referenciar um paciente
que nao consegue o controle de crises com farmacos?

O encaminhamento para uma avaliagdo cirurgica deve ser oferecido a todos os pacientes com epilepsia (de
0 até 70 anos de idade) imediatamente apos a resisténcia aos medicamentos ser verificada.” Um encaminha-
mento para avaliagdo cirurgica também deve ser considerado para pacientes, adultos e criangas livres de crises
com FACs, mas que tém lesdo cerebral em cortex ndo eloquente ou apresentam efeitos adversos importantes
com FACs.’
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Ha, ainda, a possibilidade de procedimentos paliativos como a calosotomia em pacientes adultos e criangas

com crises de queda que tém alteragdes epileptogénicas multifocais ou generalizadas.™

Idealmente, qualquer paciente com crises farmacorresistentes deve ter uma avaliagdo abrangente em um
centro de epilepsia.>'>** Tais centros oferecem uma ampla gama de servigos, além da cirurgia ressectiva, ¢
atendem a uma variedade de necessidades.**** Além disso, a maioria dos pacientes com crises de inicio recente
associadas a uma lesao estrutural se beneficia de uma consulta sobre como melhor manejar sua epilepsia e pode

acabar sendo candidata a cirurgia de epilepsia.’*3

Quais sao as principais perguntas sobre o tema?

Diferentemente do que muitas pessoas pensam, a cirurgia de epilepsia, quando indicada ap6s uma avalia-
¢do pré-operatoria por uma equipe multidisciplinar e experiente, ¢ mais segura que continuar com tratamento

medicamentoso ineficaz.’¢

Nao ha davida de que nas ultimas duas décadas houve uma melhora acentuada na seguranga e na eficacia
do tratamento cirurgico da epilepsia.* Nao so os desfechos em relagio as crises melhoraram,**” mas também ha
medidas de qualidade de vida relacionadas a saude que podem quantificar os efeitos benéficos do controle de

crises na vida dos pacientes. %323

A Academia Americana de Neurologia (AAN) publicou um guia pratico recomendando que, quando indi-
cada, a cirurgia deve ser realizada precocemente para evitar consequéncias psicologicas e sociais adversas que

levam a incapacidade irreversivel.*
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Introducao

O tratamento farmacologico adequado ¢ capaz de controlar completamente as crises epilépticas em 70% a
80% dos pacientes, sendo, desta forma, o pilar na condugdo dos casos de epilepsia.' Para os 20% a 30% sem
controle satisfatorio das crises (auséncia completa de crises epilépticas), conhecidos como farmacorresistentes,
o tratamento cirirgico pode ser uma op¢ao para tratamento com intuito curativo (cirurgias ressectivas) ou palia-

tivo para redugdo da frequéncia ou gravidade das crises (cirurgias de desconexao e técnicas de neuromodulacao).

O tratamento cirurgico pode levar ao controle completo das crises em até 70% a 80% dos casos.”? Também
¢ bem estabelecido que reduz o risco de acidentes e de morte subita (sudden unexpected death in epilepsy
[SUDEP]) e melhora a capacidade de inser¢do social, a qualidade de vida e a independéncia.>* Apesar desses
beneficios e da custo-efetividade dessa modalidade de tratamento, os pacientes sdo encaminhados tardiamente
para avaliacdo da possibilidade de tratamento cirurgico.’> Uma vez confirmada a farmacorresisténcia, o pacien-
te deve ser referenciado a um centro de tratamento de epilepsias refratarias o quanto antes.®

Aspectos historicos

A era moderna da cirurgia de epilepsia tem como marco inicial a publicacao de Victor Horsley (Figura 1a)
de trés casos bem-sucedidos na revista médica britanica, em 1886, de ressecgdes realizadas com base em dados

da semiologia ictal determinada por Johns Hughlings Jackson (Figura 1b).”

Figura 1a. Victor Horsley (1857-1916). Figura 1b. John Hughlings Jackson (1820-1903).
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O que pode ser feito quando as crises ndo controlam com medicamentos? Cirurgia de epilepsia e neuromodulagao

Em 1930, Hans Berger desenvolveu a técnica de eletroencefalografia para humanos e uma modesta explosao
no interesse pela cirurgia da epilepsia resultou do reconhecimento de que lesdes epileptogénicas “invisiveis”
poderiam ser identificadas por eletroencefalograma (EEG), especialmente para epilepsia do lobo temporal. A
cirurgia da epilepsia recebeu um segundo impulso em popularidade no final do século XX com o advento de
neuroimagem estrutural e funcional e o numero de centros em todo o mundo dobrou. A neuroimagem também

ajudou a aumentar a aplicagdo de tratamento cirtrgico.

Os avangos continuam até hoje com a introducdo da ablagdo a laser e abordagens paliativas de neuro-
modula¢do, que aumentaram muito a populacdo de pacientes que podem beneficiar-se da cirurgia. Técnicas
modernas de avaliagdo pré-cirirgica também tornaram possivel o tratamento cirirgico em muitos paises com
limitacdes de recursos. Trés ensaios clinicos randomizados provaram definitivamente a seguranga e a eficicia

da cirurgia de epilepsia, no entanto essa terapia alternativa permanece subutilizada.’

Quando encaminhar um paciente para um centro de
tratamento cirargico de epilepsia?

A International League Against Epilepsy (ILAE) define epilepsia refrataria como aquela em que as crises
epilépticas ndo sdo controladas com o uso de dois FACs adequadamente indicados, em monoterapia ou em
associagdo.® Para escolher adequadamente um farmaco, é importante classificar o tipo de crise, se focal ou
generalizada e, se possivel, o tipo de epilepsia e a sindrome epiléptica.

A chance de obter o controle de crises em uma epilepsia recém-diagnosticada, com o primeiro medicamento
introduzido, seja focal, seja generalizada, ¢, em média, 80%. Caso o primeiro medicamento ndo controle os
eventos, a chance de controle com o segundo medicamento sera em torno de 60%. A chance de controle do
quadro cai sucessivamente a medida que um FAC falha.’ Antes de concluir que o caso é refratario, é funda-
mental certificar-se de se o paciente faz uso correto dos FACs, visto que as taxas de ndo adesdo ao tratamento
podem variar de 26% a 79%.!° Uma vez confirmada a refratariedade, o paciente deve ser encaminhado com
celeridade para avaliagdo da possibilidade cirargica.®

Todos os pacientes com epilepsia refrataria abaixo de 70 anos devem ser encaminhados para investigacao

de tratamento cirurgico, independentemente da duragdo da epilepsia, do perfil cognitivo basal, do sexo, do
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nivel socioecondmico, do tipo de epilepsia e de crise ou da presenga de comorbidades, incluindo doencas psi-
quiatricas, abuso de substincias, se cooperativo ou presenga de crises funcionais.®

Existe um grupo, inicialmente definido pela ILAE como constelagdes e, posteriormente, como entidades
clinico-radiologicas, que engloba um conjunto de doengas com etiologias especificas, crises epilépticas carac-

teristicas e progndstico que, em sua maioria, evoluem com necessidade de tratamento cirargico.

Desta forma, diante desses quadros, o médico deve encaminhar o mais precocemente possivel tais pacientes
para um centro de tratamento cirirgico das epilepsias. Sdo elas a sindrome da esclerose mesial temporal, crises
gelasticas com hamartoma hipotalamico, a encefalite de Rasmussen ¢ a epilepsia-hemiconvulsao-hemiplegia,

além de outras epilepsias com lesdes estruturais, como displasia, polimicrogiria e hemimegaloencefalia.'

A tabela 1 reproduz as indicagdes de encaminhamento para um centro especializado em epilepsia proposto
pela ILAE.

Tabela 1. Critérios para encaminhamento para avaliacio de tratamento cirdrgico

1. Paciente com epilepsia farmacorresistente

2. Pacientes com epilepsia farmacorresistente ndo candidatos a cirurgia ressectiva devem ser referenciados para
aconselhamento de outras modalidades de tratamento

3. Arelutancia do paciente a cirurgia ndo deve limitar o encaminhamento para avaliagao nem aconselhamento

4. Nao se deve postergar o encaminhamento nas seguintes situacoes:
4.1 Se alguns medicamentos ainda néo tiverem sido testados
4.2 Diante da possibilidade de cirurgia paliativa
4.3 Se tratamento cirurgico prévio para epilepsia ndo tiver obtido o controle das crises
4.4 Se a faléncia dos tratamentos prévios for por efeito adverso
4.5 Pacientes com passado de nio adesdo ao tratamento, que atualmente fazem uso dos medicamentos de forma
adequada

5. Paciente em vigéncia de abuso de alcool, drogas e substancias recreacionais, ndo aderente ao tratamento, ndo
cooperativo, ndo deve ser referenciado

6. O referenciamento deve ser considerado em:
6.1 Pacientes com 70 anos ou mais sem contraindicacdes a cirurgias
6.2 Criancas e adultos com crises epilépticas controladas em uso de um ou dois FACs com lesdo cerebral
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O tratamento cirrgico ¢é custo-efetivo, melhora a qualidade de vida e reduz o risco de acidentes e de morte
stibita em epilepsia.>'>!* Postergar o encaminhamento para um centro especializado resulta em piora do pre-
juizo cognitivo, aumento da mortalidade, além de todas as implicagdes da ocorréncia de crises na vida dos
pacientes (Tabela 2).6

Tabela 2. Riscos e beneficios do tratamento cirurgico™

Controle das crises epilépticas

Reducéo da gravidade das crises

Ganhos cognitivos em decorréncia da reducéo dos FACs e de menos atividade ictal

Reducéo do risco de Sudep

Possivel melhora de transtornos psiquidtricos

Melhora da qualidade de vida

Morbidade e mortalidade perioperatdrias

Déficits neuroldgicos e cognitivos pds-operatdrios

Possiveis complicagoes psiquidtricas imediatas e a longo prazo

Primeiros passos para avaliacao de candidatos a tratamento
cirurgico

Para realizar um tratamento potencialmente cirirgico, a rede epileptogénica precisa ser definida. Uma in-
vestigacdo ndo invasiva adequada permite essa definigdo para a maioria dos pacientes. Anamnese de qualida-
de, incluindo descri¢@o detalhada da semiologia, videoeletroencefalograma (VEEG) e estudo de imagem por
ressonancia magnética sdo os pilares da investigacdo ndo invasiva. O VEEG ¢ o monitoramento do paciente
com eletroencefalograma (EEG) sincronizado a filmagem de video que ajuda a confirmar a regido cerebral

que origina a crise. O tempo de monitorizacao deve ser o suficiente para a aquisi¢do de um registro interictal

representativo (ou seja, da atividade cerebral entre as crises) e o registro das crises do paciente.'*
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A realizagdo de exames de imagem direcionados a investigacao das epilepsias € de extrema importancia.
A ILAE propoe a realizag@o de ressonancia magnética do encéfalo com o protocolo HARNESS (Harmonized
Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences) para todos os candidatos a tratamento cirurgico das epilep-
sias.! Exames e imagem adicionais, como a tomografia por emissdo de positrons (PET) e a tomografia compu-

tadorizada por emissao de foton unico (SPECT), também podem ser uteis em casos selecionados.

Apds o VEEG e a investigagdo por imagem, o paciente deve ser submetido a avaliagdo neuropsicologica
(ANP) para que as fungdes cognitivas sejam avaliadas e o risco-beneficio de um possivel prejuizo funcional

pbs-operatorio seja ponderado.'*

Em 20% a 30% dos casos, a investiga¢do ndo invasiva ndo permite identificar a zona epileptogénica, mas
técnicas avangadas com implantacdo de eletrodos profundos, placas e realizagdo de PET-SCAN cerebral po-

dem levar a um tratamento potencialmente curativo.'*

A tabela 3 lista os principais procedimentos cirargicos disponiveis.

Tabela 3. Procedimentos potencialmente curativos e paliativos'

Cirurgias potencialmente curativas Procedimentos paliativos

Lesionectomias Calosotomias

Lobectomias Estimulag&o do nervo vago

Hemisferectomias Estimulag&o cerebral profunda
Lesionectomia

Algumas lesdes cerebrais sdo altamente epileptogénicas e sua resseccdo proporciona elevadas chances de
controle completo das crises. Entre elas, ha lesdes displésicas, cavernomas e tumores de baixo grau, como o
tumor neuroepitelial disembrioblastico (DNET).!

Lobectomia

Séo cirurgias de retirada total ou subtotal de lobos cerebrais com o objetivo de tratar epilepsias restritas a essas
topografias. A epilepsia do lobo temporal secundaria a esclerose hipocampal, definida pela ultima classificagdo de
sindromes da ILAE como sindrome — sindrome da esclerose mesial temporal,'® € a epilepsia farmacorresistente

mais comum do adulto. E a principal indica¢io de lobectomia, com 60% a 80% dos pacientes com controle com-
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pleto das crises apds a cirurgia. Lobectomias de outros lobos proporcionam bom controle de crises de maneira

geral, mas o controle completo de crises ¢ menos frequente que para pacientes com epilepsia de lobo temporal.'*

Hemisferectomia

A hemisferectomia ¢ uma abordagem indicada em doencas restritas a um dos hemisférios cerebrais. Exis-
tem multiplas técnicas que envolvem ressec¢@o e/ou desconexao do tecido cerebral. Déficits sensitivo-motores
e visuais sdo esperados apos o procedimento, portanto ¢ mais indicada quando esses déficits ja estdo estabele-
cidos pela doenga. Pacientes capazes de deambular antes da cirurgia frequentemente mantém essa habilidade,

mas ha perda do controle motor fino.

Em geral, as fungdes cognitivas permanecem estaveis.!* Condigdes tratadas frequentemente com essa téc-
nica sdo encefalite de Rasmussen e infartos cerebrais extensos, com chance de controle total das crises de 75%

a 85%. Dentre as etiologias, a hemimegalencefalia apresenta menos probabilidade de sucesso.'*!”

Procedimentos paliativos
Calosotomias

Consiste na desconexdo dos hemisférios cerebrais por meio da sec¢do do corpo caloso. Multiplas técnicas
sao descritas, incluindo secc¢do total da sua extensdo, dos dois tergos anteriores ou da por¢do posterior. Em
principio, é indicada para crises que se manifestam com drop attacks (quedas subitas ao solo, com muitos aci-
dentes), mas pode ser efetiva em outros tipos de crises.

Uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2023 reportou 12% de controle completo das crises
e 61,86% de remissao dos drop attacks.'

Neuromodulacao
Estimulacao do nervo vago

Os mecanismos pelos quais a estimulag@o do nervo vago reduz as crises ndo foi totalmente elucidado, mas
sabe-se que ha potencializagdo do neurotransmissor inibitério GABA (4cido gama-aminobutirico) por ativa-
¢do do nucleo do trato solitario. O estimulador ¢ implantado do lado esquerdo para reduzir efeitos adversos

secundarios a inervacédo cardiaca.

213



Capitulo 15

Efeitos colaterais incluem disfonia (rouquiddo), tosse e desconforto ¢ os beneficios podem surgir em até
dois anos apds a implantagdo. Embora um pequeno percentual de pacientes evolua com controle total das cri-

ses, a maioria (43% a 64%) tem redugdo de 50% da frequéncia dos eventos."

Estimulacao cerebral profunda

M¢étodo de estimulagdo cronica de estruturas cerebrais profundas (nucleo anterior do tdlamo possui o me-
lhor nivel de evidéncia). Habitualmente, reservado a pacientes com contraindicagdo ao uso de estimulador
vagal ou que ndo responderam como esperado a terapia. A reposta esperada ¢ de 60% a 80% na redugdo da
frequéncia de crises.?

Consideracoes finais

Pacientes com epilepsia que persistem com crises, apesar do uso de dois FACs adequados ao tipo de epi-
lepsia, sdo considerados farmacorresistentes e devem ser encaminhados precocemente a um centro de cirurgia

de epilepsia.

Existem multiplas modalidades de tratamento cirtrgico para epilepsias com indicagdes especificas e resul-
tados, em sua maioria, extremamente satisfatorios. Como sdo quadros muito diversos e multiplas possibilida-

des de terapia, o encaminhamento ndo deve ser restrito por nenhuma condi¢ao clinica, neuroldgica nem social.

Postergar o encaminhamento ou a realizagdo de procedimento cirargico em paciente com epilepsia farma-
corresistente tem impacto significativo na qualidade de vida e priva o paciente de todos os beneficios de uma

melhora na terapéutica.
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Pontos fundamentais

A terapia ou dieta cetogénica (DC) corresponde a um conjunto de dietas cujo ponto fundamental é o alto teor de gorduras,
teor adequado de proteinas e pobre em carboidratos com o objetivo de mimetizar os efeitos do jejum no organismo.

Seu uso ¢ indicado em diversas doencas neuroldgicas, com destaque especial as epilepsias farmacorresistentes em
criangas e adultos sem indicagdo cirurgica.

Seu mecanismo de acdo é parcialmente compreendido e envolve o efeito dos corpos cetdnicos na reducéao da
hiperexcitabilidade cerebral e risco de crises epilépticas.

A terapia é comprovadamente eficaz, com amplo espectro de agdo, podendo ser utilizada com seguranca em todas as
idades e para a maioria das sindromes epilépticas.

Efeitos adversos tendem a ser leves, facilimente manejaveis com medidas comportamentais e costumam remitir ao longo
do tratamento.

0 que é dieta cetogénica?

Com seu nome relativamente abrangente, a terapia ou DC pode ser definida como um conjunto de
dietas cuja caracteristica principal € seu alto teor de gorduras, teor adequado de proteinas e pobre de

carboidratos.

O objetivo da dieta € mimetizar os efeitos bioquimicos decorrentes do jejum no organismo, promovendo o
catabolismo de 4cidos graxos no figado em corpos cetonicos (CCs) com consequente cetose urinaria (cetonu-
ria), além de induzir o uso de gorduras como a fonte principal de combustivel celular (cetose) em detrimento

da glicose.

Embora o destaque aqui seja em relagdo a terap€utica das epilepsias farmacorresistentes, pode-se citar os
resultados promissores dessa abordagem dietética em outras enfermidades, como distirbios metabolicos (dia-
betes melito tipo 2 e obesidade), doengas oncologicas e outras afeccdes neurologicas (doenga de Alzheimer,
esclerose multipla, migranea). Acredita-se que, ao longo dos préximos anos, muitos outros trabalhos referentes

a DC em outras areas da medicina, devam surgir.
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Mecanismo de acao

De forma semelhante a alguns farmacos anticrises (FACs) antigos ¢ modernos, o mecanismo de acdo da
DC na prevencao das crises epilépticas ainda nao foi completamente elucidado, porém se acredita que esteja
relacionado a uma gama ampla de alteracdes no organismo que agem de forma sinérgica para redug@o no risco
de crises (Figura 1).

Possiveis mecanismos da dieta cetogénica

1. Melhora da funcao
mitocondrial 4. Aumento do GABA

Maior produgao de ATP
e ativacdo de canais de
potassio ATP-sensiveis
(KATP) com redugao da
excitabilidade neuronal

Maior concentracéo do
neurotransmissor inibitdrio e
reducdo do risco de crise

5. Reducéo de glutamato

2. Inibicéo de canais de
calcio

0 acetoacetato promove a
inibicdo dos canais de célcio
voltagem-dependente (VDCC)
e reduz correntes excitatorias
pds-sinapticas

Menor producéo do
neurotransmissor excitatorio
e consequente redugéo da
hiperexcitabilidade e das
crises

6. Reducao de citocinas
inflamatdrias

Efeitos anti-inflamatorios e

3. Reducao da glicemia

Diminuicéo da disponibilidade
de glicose e, dessa forma, do reducdo de espécies reativas
ritmo de consumo neuronal, de oxigénio com menor
possivel perpetuador da crise possibilidade de morte
epiléptica neuronal

Figura 1. Possiveis mecanismos da DC.
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Deve-se destacar o efeito antiepiléptico dos corpos cetdnicos per se em conjunto com a redugdo da glice-
mia. A substituicdo da fonte primaria energética da glicose por CCs (acetoacetato, acetona e beta-hidroxibu-
tirato, os quais podem ser mensurados no soro ¢ na urina) age, de forma incisiva, no metabolismo neuronal
(incluindo a fung@o mitocondrial) e na atividade sinaptica, com glicolise e aumento da atividade do ciclo de
Krebs. Esse mecanismo postula que a glicose - prontamente disponivel para os neurénios, cuja difusdo através
da barreira hematoencefalica ¢ bastante facilitada - ¢ indispensavel para o inicio da atividade epileptiforme.
Dessa forma, a DC, ao reduzir a disponibilidade da glicose, também diminui o ritmo de consumo neuronal ¢

da perpetuagio das crises.

A maior efetividade e fungdo mitocondrial desse estado acarreta aumento na producdo de ATP, o qual ativa
os canais de potassio ATP-sensiveis (KATP) e reduz, em contrapartida, a excitabilidade neuronal. Sabe-se
também que um dos CCs, o acetoacetato, inibe os canais de calcio voltagem-dependentes (VDCC) e reduz as

correntes excitatorias pos-sinapticas associadas a atividade epileptogénica e, logo, inibe as crises in vivo.

Outro mecanismo postulado ¢ o aumento da sintese do neurotransmissor inibitério GABA (pela reducao
na concentracgéo de aspartato) - exercendo efeitos inibitorios na iniciagdo da crise - € do neurotransmissor ade-
nosina A1, possuindo também atividade de inibicao das crises, além de reduzir os niveis do neurotransmissor
excitatorio glutamato.

Por fim, outros possiveis mecanismos incluem a modulagdo da microbiota intestinal e a diminui¢ao dos

niveis de citocinas pro-inflamatorias.

Os principais mecanismos no controle das crises se encontram sumarizados na tabela 1.

Tabela 1. Principais mecanismos de acéo da DC

Principais mecanismos de acao da DC no controle das crises epilépticas

Aumento da sintese do GABA com consequente incremento da atividade GABAérgica

Aumento da atividade dos canais de potassio ATP-sensiveis e voltagem-dependentes, levando a hiperpolarizagdo da
membrana neuronal

Aumento da inibig&o neuronal adenosina-mediada

Reducéo da captagdo do glutamato pelas vesiculas sindpticas, resultando em reducgdo da transmissdo glutamatérgica
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Um breve resumo da DC e sua historia podem ser vistos na figura 2.

Uma breve historia da dieta cetogénica
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Marie, 1911
Relato de casos
de jejum como
tratamento de
epilepsia

Linha do tempo da dieta cetogénica

o Era farmacoldgica,
1938

A descoberta da
fenitoina langou o
mundo da epilepsia na
“era farmacoldgica”,
eclipsando a dieta por
muitos anos

0 Fundacao Charlie
para Terapias
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Abraham apés este
ser diagnosticado
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alimentacao no em criangas por Cervenka e
tratamento de colaboradores
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epilepsia
Figura 2. A dieta cetogénica ao longo dos séculos. F -
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HIPPOCRATIS
A DC foi relatada pela primeira vez, de forma sistematica, como uma alterna- Grace & Latine:
JUXTA
tiva terapéutica eficaz para criangas com epilepsias farmacorresistentes em 1921, Optimam Editionem

Tueoport Jaxssoxit ab

pelo médico americano Russell M. Wilder, da Mayo Clinic, em Minnesota, nos Almelgveen, Med. Dod.
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Em 1911, por exemplo, pouco antes da descricdo da DC por Wilder, os médicos parisienses Guillaume
Guelpa e Auguste Marie descreveram e publicaram o primeiro relato mais atual do uso do jejum para o trata-

mento das epilepsias.

Em 1925, M. G. Peterman determinou os célculos da DC com valores bastante similares aos utilizados hoje:
1 g de proteina por kg/peso corpdreo em criangas, 10 a 15 g de carboidratos por dia e o restante das calorias

em gordura. Além do controle de crises, Peterman notou melhoras comportamental e cognitiva nos pacientes.

A DC foi amplamente utilizada ao longo das décadas de 1920 e 1930, embora, apds a descoberta da feni-
toina em 1938, a atencdo rapidamente tenha mudado para os novos farmacos promissores no tratamento da
epilepsia - afinal, exigiam esfor¢os muito menores dos pacientes em relagdo a dieta. Dessa maneira, uma nova
era de terapia medicamentosa para a epilepsia comegou e a DC foi deixada de lado. Em 1971, o médico Peter
Huttenlocher, na Universidade de Chicago, introduziu uma dieta com triglicerideos de cadeia média, permitin-

do menos restricao dietética na tentativa de tornar a DC cléssica mais palatavel.

De forma concomitante a esse periodo, em 1970, Robert C. Atkins desenvolveu uma dieta cujo objetivo era
a perda de peso com ingestdo restrita de carboidratos. Posteriormente, seria também empregada no tratamento

das crises epilépticas. Em 2006, essa dieta foi formalmente cunhada como dieta de Atkins modificada (DAM).

O surgimento crescente de novos FACs, no entanto, fez muitos profissionais e pacientes optarem pela tenta-
tiva medicamentosa em detrimento as terapéuticas dietéticas e a DC e suas variantes permaneceram esquecidas
por longos anos. Com o avango tecnoldgico, o nimero de FACs comercialmente disponiveis evoluiu, mas as
taxas de farmacorresisténcia seguiram estaveis nas ultimas décadas. A partir da década de 1990, no entanto,
houve o ressurgimento da DC com grande apoio de organizacdes da sociedade civil e da midia, quando novas
modalidades dietoterapicas foram desenvolvidas, ampliando suas potenciais indicagoes.

Nos tempos da era digital, o papel da telemedicina se destacou de forma essencial, especialmente em meio a
pandemia do SARS-COV2 (Covid-19), no acompanhamento e na monitorizagdo dos pacientes em uso da DC.

Tipos de dieta cetogénica

A composicao da DC ¢é diversa e varia de acordo com a regido onde ¢ empregada, de forma a se adequar a

cultura, a religido e ao clima locais. A despeito disso, hé trés variantes (além da DC classica) bem estabeleci-
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das, as quais foram surgindo em virtude de tentativas, ao longo dos anos, de tornar essa terapia mais palatavel e
toleravel e manter, a0 mesmo tempo, niveis semelhantes de eficacia. A seguir, e também na tabela 2, essas die-

tas serdo listadas em ordens decrescente de restricdo dos carboidratos e eficacia e crescente de tolerabilidade.

0 DC classica (DCC): dieta rica em gorduras, moderada em proteinas e pobre em carboidratos, com indice
cetogénico (relagdo de gordura em gramas:carboidrato + proteinas combinadas em gramas) de 3-4:1. Essa

¢ a dieta mais empregada na infincia.
e Dieta de triglicerideos de cadeia média (DTCM): praticamente em desuso.

e Dieta de Atkins modificada (DAM): indice cetogénico de 1-2:1 e ingestdo maxima de até 20 g/dia de
carboidratos. Atualmente, essa ¢ a dieta mais utilizada por adolescentes e adultos.

o Dieta de baixo indice glicémico (DBIG): ingesta de até 40 a 60 g/dia de carboidratos com indice glic€émico
inferior a 50 (contribuindo para 10% do consumo calorico total), sendo a quantidade restante de calorias di-
vidida majoritariamente entre gorduras (60%) e proteinas (30%). Essa dieta ¢ menos utilizada por adultos.

Indicacoes e vantagens da dieta cetogénica e suas variantes

Os primeiros marcos da DC foram observados na populacdo pediatrica, em razdo, principalmente, das
diversas sindromes epilépticas severas da infincia. Sua eficacia comprovada e de amplo espectro permite
redugdo significativa de crises (definida como superior a 50%) em até 85% das criangas apds trés meses de
tratamento, além de mostrar-se util para a maioria das condigdes epilépticas. Ao longo dos anos, seu uso vem
sendo estendido gradativamente a todas as idades, com resultados igualmente promissores: a eficacia clinica
em adultos varia de 13% a 70% (média de 42%), ao passo que a adesdo varia de 38% a 56% (média de 45%).

As principais vantagens da DC - que vao muito além do controle das crises - estdo descritas na tabela 3.

Tabela 2. Requerimento didrio comparativo da dieta normal em relacéo a DC e suas variantes

D
oraurd drpolarato Oteina ernacao

Dieta normal | 20-35% 50-70% 15-20% Nao Nao Nao Nao Nao
DCC 90% 2-4% 6-8% Sim Sim Sim/nédo Sim Sim/nao
DAM 60-65% 20-30% 10-20% Nao Nao Nao Nao Nao
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Tabela 3. Principais vantagens da DC e suas variantes no tratamento das epilepsias

D3 antage ga DG e d ariante D tratamento das epiiep

Podem ser iniciadas rapidamente e apresentar um efeito quase imediato (em dias ou semanas)

Terapéutica de amplo espectro, sendo util em diversas sindromes epilépticas

Eficacia e seguranga comprovadas e bem estabelecidas por diversos estudos clinicos nas populagdes pediatrica e adulta

Custo reduzido em relacéo as outras alternativas terapéuticas para epilepsias farmacorresistentes, como cirurgia de epilepsia
e neuroestimulagéo

Possiveis efeitos benéficos em outros aspectos além das crises epilépticas, a exemplo de comorbidades cognitivas,
psiquidtricas, neurobioldgicas e sociais

Possivel efeito sinérgico em associagao aos FACs

Pode levar a perda de peso, a redugdo do risco cardiovascular e ao controle do diabetes tipo 2

Ampla disponibilidade dos alimentos tanto em paises desenvolvidos quanto em paises com recursos limitados

Empoderamento do paciente em relagéo a propria doenga, o qual passa a sentir mais controle e participagao ativa no
tratamento de suas crises

Sindromes epilépticas com impacto altamente positivo pela dieta cetogénica

A DC destaca-se como o tratamento de escolha para algumas condi¢cdes neurometabolicas, a exemplo da
sindrome de deficiéncia do transportador de glicose do tipo 1 (GLUT-1) e deficiéncia de piruvato desidro-
genase. Na tabela 4, constam as principais condi¢des epilépticas que se beneficiam acima de 70% a mais do
que a média de resposta a DC - a qual ¢ definida como reducdo superior a 50% das crises do paciente. Nessas
situacdes, o emprego da DC como alternativa terapéutica tende a ter excelente relacdo custo-beneficio pelo
controle adequado das crises com consequente melhora da qualidade de vida, devendo sempre ser uma opgao

a ser considerada pelo profissional da saude.

Contraindicacoes da dieta cetogénica

As principais condi¢gdes que a contraindicam de forma absoluta sdo doengas genéticas e erros inatos do me-
tabolismo que impossibilitam a digestdo e/ou a metabolizacao adequada das gorduras ingeridas. Os principais
exemplos se encontram listados na tabela 5.
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Tabela 4. Sindromes e situacoes especificas com alto impacto positivo pelo emprego da DC

Sindromes e situacdes especificas com alto impacto positivo pelo emprego da DC

Bebés e criangas em alimentagao exclusiva por formula

Deficiéncia de piruvato desidrogenase

Doencas mitocondriais do complexo |

Esclerose tuberosa

Espasmos epilépticos infantis

Sindrome epiléptica relacionada a infeccéo febril (FIRES)

Sindrome de Angelman

Sindrome de deficiéncia do transportador de glicose tipo | (GLUT-I)

Empoderamento do paciente em relagéo a prdpria doenca, o qual passa a sentir mais controle e participacdo ativa no
tratamento de suas crises

Tabela 5. Erros inatos do metabolismo que contraindicam o uso da DC

Erros inatos do metabolismo que contraindicam o uso da dieta cetogénica

Deficiéncia primaria de carnitina

Deficiéncia de carnitina palmitoil transferase | ou Il

Deficiéncia da carnitina translocase

Defeitos da betaoxidagéo

Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia curta

Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia média

Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia longa

Deficiéncia da 3-hidroxiacil-coenzima D de cadeia média

Deficiéncia da 3-hidroxiacil-coenzima D de cadeia longa

Deficiéncia da piruvato carboxilase

Porfirias
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Outras situagdes consideradas contraindicagdes relativas, nas quais deve ser avaliado o risco-beneficio da
aplicagdo da dieta, incluem: incapacidade de manter nutricdo adequada com a DC (incluindo anorexia), can-
didatos aguardando cirurgia de epilepsia comprovadamente eficaz para o controle das crises, falta de adesdo
a dieta, fatores de risco cardiovascular (como infarto agudo do miocardio), historico de diabetes, nefrolitiase,

pancreatite, insuficiéncia hepatica, colecistectomia, osteopenia/osteoporose e hipotensio ortostatica.

Efeitos adversos e seus cuidados

O conhecimento dos possiveis efeitos adversos (EAs) da DC é fundamental ao profissional da satide com
vistas ndo apenas a identificar as principais medidas para maneja-los, mas também conseguir orientar e tran-
quilizar os pacientes quando estes ocorrem. Um ponto-chave da DC € que os EAs, quando presentes, sdo leves
e toleraveis para a maioria dos casos, remitindo com o tempo ou a suspensido da dieta. Dentre eles, os mais
relevantes dizem respeito a efeitos gastrointestinais (ndusea e vomitos, refluxo gastroesofagico, constipacéo
ou diarreia, flatuléncia), constitucionais (fraqueza, letargia) e endocrinometabdlicos (irregularidade menstrual,
nefrolitiase, acidose metabolica, perda ponderal, hiperuricemia, osteopenia e hiperlipidemia). Alguns efeitos

colaterais importantes e medidas indicadas para seu manejo se encontram sintetizados na tabela 6.

Tabela 6. Efeitos colaterais mais relevantes da DC e suas possiveis solucoes

Efeitos colaterais mais relevantes da DC

EAs Manejo
Constipagdo Hidratagdo, mais ingesta de fibras, uso de polietilenoglicol
Diarreia Hidratacao, ajuste da dieta
Comuns Refluxo gastroesofagico Maior fracionamento das refeicoes ao longo do dia
Queda de cabelo Utilizacéo de polivitaminicos contendo zinco
Acidose Hidratac&o, maior fracionamento das refeictes, mais ingesta de glicose (suco)
Litiase renal HidratacAo, alcalinizagdo da urina (uso de citratos), litotripsia (casos indicados)

Retardo no crescimento ou perda

. Manuteng&o ou aumento da ingesta calérica
Esporadicos |ponderal

Hipovitaminose D Reposicdo de vitamina D
Hiperlipidemia Aumento de gorduras insaturadas, uso de estatinas
Deficiéncia de carnitina Reposicao de carnitina
Pancreatite Suspensao da dieta
Raros — ——— — — - —
Osteoporose Reposigao de calcio e vitamina D, atividade fisica e mais exposi¢ao solar

Cardiomiopatia (deficiéncia de selénio) | Reposicdo de selénio ou suspenséo da dieta
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Cuidado especial deve ser dado a possibilidade de deficiéncia vitaminica e de minerais em razio da restri-
¢do de carboidratos, como hipovitaminose D, hipocalcemia, hipomagnesemia, deficiéncia de zinco e de selé-

nio, facilmente manejaveis por meio da utilizacdo de suplementos alimentares.

Introducao e monitorizacao da dieta cetogénica

Em contraste aos primeiros métodos da DC, atualmente ndo é mais necessaria a internacdo hospitalar
para a introducdo da terapia, contanto que a pessoa com epilepsia (PCE) e seus familiares estejam muito bem
orientados sobre todos os aspectos da dieta. Frisa-se que tal orientacdo deve ser realizada por uma equipe
multidisciplinar contando com, no minimo, os seguintes profissionais: um médico neurologista (adulto ou in-
fantil) e um nutricionista familiarizados e experientes na aplicagdo da DC. Embora ndo obrigatdria, a presenga
de um psicdlogo na equipe com os mesmos conhecimentos referentes a dieta também ¢ recomendada, dados
os impactos psicossociais decorrentes das mudangas e concessdes com o novo estilo alimentar. As principais

recomendagdes ao inicio da dieta se encontram presentes na tabela 7.

Tabela 7. Recomendacdes para o inicio da DC

Recomendacoes para o inicio da DC

Discutir com paciente e familiares sobre o impacto da dieta na redugdo de crises, na cognigdo e no uso de medicamentos
Alinhar expectativas e realidade com o emprego da terapia

Aconselhamento | Determinar potenciais barreiras psicossociais e financeiras que possam limitar a DC, bem como solugdes possiveis
Revisar os FACs e outros medicamentos visando a quantificar os carboidratos presentes na formulagio

Orientar os envolvidos sobre a dieta

Peso usual, altura e peso ideal para altura

Circunferéncia cefalica (bebés e lactentes)

Determinar o indice de massa corporal (IMC), quando apropriado
Avaliagao Diario nutricional: recordatério alimentar de trés dias, preferéncias nutricionais, alergias, aversdes e intolerancias
nutricional Uso de formulas estabelecidas (infantil, oral, enteral ou combinag&o)
Determinacéo de qual variante da dieta utilizar (classica, Atkins modificada)
Calculo de calorias, fluidos e contagem de carboidratos

Suplementacéo de microelementos

Hemograma completo com plaquetas

Eletrélitos com bicarbonato, proteinas totais, célcio

Enzimas hepaticas e fungdo renal (incluindo albumina, ureia e creatinina)
Dosagem sérica de lipideos

Avaliacéo Carnitina sérica

laboratorial pré- | Vitamina D

dieta Urinalise
Niveis séricos de medicamentos (caso necessario)
Eletroencefalograma

Ressonancia magnética de encéfalo
Eletrocardiograma (se histdrico de doenca cardiaca)
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No que diz respeito a monitoriza¢do continua do tratamento, alguns requisitos minimos, que incluem dados
clinicos e laboratoriais, devem ser levados em conta, conforme presentes na tabela 8. Tais requisitos podem ser
divididos em dois tempos principais: a fase pré-dieta (antes do inicio do tratamento em si) € 0 acompanhamen-
to de rotina. Dentre os diversos objetivos dessa monitorizacao, salientam-se a avalia¢do da adesdo a dieta (por

meio, por exemplo, da dosagem de cetonemia de forma seriada) e a avaliacao de EAs.

Tabela 8. Recomendacdes para 0 acompanhamento da DC

Recomendacoes para o acompanhamento da dieta

Peso, altura, IMC

Circunferéncia cefélica (bebés e lactentes)

Registro nutricional Revisar a dieta (calorias, fluidos e proteinas)

Avaliar a adesdo a dieta

Ajustar a dieta visando a melhor ades@o e controle de crises

Eficacia da dieta

Avaliagcdo dos medicamentos (neurologista)

EAs da dieta

Reducdo de FACs (se possivel)

Avaliar a necessidade de continuar a dieta
Eletroencefalograma (se a dieta for descontinuada)

Avaliacao médica

Hemograma, eletrdlitos (incluindo bicarbonato, proteinas totais e célcio), fungéo
renal e enzimas hepaticas, vitamina D, colesterol total e fragdes, carnitina total e
livre, urindlise, selénio

Nivel sérico de FACs (se necessario)

Avaliacao laboratorial minima

Nivel sérico de beta-hidroxibutirato

Creatinina e calcio urinarios

Zinco e cobre

Ultrassonografia renal

Eletrocardiograma

Densidade mineral dssea (DEXA) apds dois anos de dieta

Complementar/opcional

Quanto a periodicidade do acompanhamento, recomenda-se uma primeira consulta apdés um més do inicio

da dieta, sendo as consultas subsequentes realizadas a cada trés meses no primeiro ano da dieta.

Uma vez que a DC promove restri¢ao principalmente de carboidratos e alguns alimentos, a deficiéncia de

vitaminas, sais minerais e outros micronutrientes € um achado invariavelmente frequente se ndo adequadamen-
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te assistido. Dessa maneira, orienta-se a suplementagdo sustentada a todas as PCEs submetidas a tratamento
(Tabela 9). Um ponto fundamental que deve ser frisado ¢ que todo e qualquer suplemento indicado a PCEs em

DC deve estar em formulagées livres de carboidratos, com vistas a ndo interferir no efeito da dieta.

Tabela 9. Suplementacio recomendada aos pacientes em DC

Suplementacdo recomendada aos pacientes em DC

Polivitaminicos e poliminerais (especialmente contendo selénio)

Recomendacoes gerais - o - .
goes g Calcio e vitamina D (requisitos minimos diarios)

Vitamina D acima dos requisitos minimos didrios

Citrato oral

Laxativos (como dleo mineral ou supositorio de glicerina)
Suplementacao opcional adicional Selénio, magnésio, zinco, fésforo, ferro e cobre

Carnitina

Triglicerideos de cadeia média ou dleo de coco

Sal (para maiores de 1 ano de idade)

Consideracoes finais

A DC se mostra uma terapia eficaz, de amplo espectro, podendo ser empregada com boa margem de se-
guranca em pacientes com epilepsias farmacorresistentes de todas as idades, especialmente as epilepsias nao
candidatas a abordagem cirurgica. Algumas questdes, no entanto, seguem sem uma resposta clara: eficacia e
tolerabilidade a longo prazo (periodo superior a um a dois anos), impacto metabolico na terapia sustentada
(satdes 6ssea e cardiovascular, obesidade, sindrome metabodlica, cogni¢do), possibilidade de uso como mono-
terapia inicial, impacto econdmico e na qualidade de vida em grande escala, influéncia sobre a satide hormonal,
ciclo menstrual e gestagdo ou concepgao. Essas e outras perguntas que possam surgir necessitardo de estudos
posteriores para melhor elucidagdo, algo que, talvez, venha acontecer nos proximos anos gragas ao interesse

crescente e aos resultados animadores da DC.
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Introducao

Crises sintomaticas agudas no ambiente hospitalar sdo comuns (ocorrem em diversas especialidades) e sdo
causas frequentes de solicitacdo de interconsulta neurologica. Tais crises exigem cuidados especificos, pois

aumentam a morbimortalidade e o tempo de internagao.
Nesse cenario, surgem questionamentos como:
* Toda crise deve ser tratada?
e Por quanto tempo o paciente usara um farmaco anticrise (FAC)?

* Qual ¢ a classificagdo correta: crise sintomatica aguda ou epilepsia?

Sendo assim, sempre que se estiver diante de uma crise sintomatica aguda, serd necessario entender a causa
da internacdo, quais as comorbidades, o uso de medicagdes no periodo, bem como medicagdes de uso prévio.
Tais informagdes sdo necessarias para compreender os mecanismos que podem estar envolvidos na geragao
de crises. A presenca de alteracdes estruturais do cérebro, sejam congénitas (displasia cortical ou sequela de
infartos perinatais), sejam adquiridas (acidente vascular cerebral [AVC], outras lesdes cerebrais), bem como
de diversas alteragdes sistémicas (inflamatorias, infecciosas ou metabolicas), pode causar disfungdo da barreira

hematoencefalica e reduzir o limiar convulsivo.

Dessa forma, conhecer a fisiopatologia, os medicamentos e as eventuais particularidades de cada evento ¢é
fundamental para que o manejo seja adequado e proporcione o melhor desfecho para o paciente.

Neste capitulo, serdo ilustradas algumas situagdes reais comuns em ambiente hospitalar e descritas as eta-

pas para investigar a origem da crise e como pode ser realizado o tratamento.

Exemplo de situacoes com resumo epidemiologico

O impacto de condi¢des ndo neuroldgicas como desencadeantes de crises epilépticas vem sendo estudado
desde o século passado. Um dos estudos mais antigos mostrava que aproximadamente 12,3% dos pacientes ad-
mitidos em unidade de terapia intensiva apresentavam algum sintoma neurologico (crise epiléptica, AVC e ence-

falopatia metabolica ou hipdxico-isquémica) - aproximadamente 28% desse subgrupo apresentou crise epiléptica.
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Estudos mais recentes sugerem que na populacdo acima de 65 anos aproximadamente 25% a 30% do pri-
meiro episodio de crise pode ser secundario a uma outra causa sistémica (Tabela 1).!

Tabela 1. Causas potenciais de crise

Disfuncao orgénica
Sepse
Hepatopatia, insuficiéncia renal
Dialise e disturbios eletroliticos (glicose, Na, Ca)
Encefalopatia isquémica, hipéxica ou hipertensiva
Uso de antidepressivos, simpaticomiméticos (farmacos que alteram o limiar convulsivo)

Pds-operatorio

Relacionado a anestesia

Abstinéncia inadvertida de drogas; alcool; hipoglicemia
Doenca sistémica com agudizacao no pos-operatorio (porfiria)

Tratamento intensivo

Meningite

Encefalite

Privacéo de sono

Unidade de emergéncia

Relacionada a alcool

Drogas ilicitas (cocaina, MDMA)

QOutras infec¢des (HIV, malaria)

Uso irregular de FACs

Exposicao a toxinas (monoxido de carbono)
Traumatismo cranioencefalico

Pacientes oncoldgicos e transplantados

Metastases nos sistema nervoso central

Infeccéo oportunista

Terapia imunossupressora (ciclosporina, tacrolimus)
Relacionada a quimioterapia
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Crises e encefalopatias

Encefalopatias podem se apresentar com diversas manifesta¢des de crises.’ O entendimento da sua causa ¢

fundamental para melhor caracterizar a fenomenologia e o tipo da crise.

A sindrome pds-anodxica, descrita em 1963 por Lance e Adams, descreve um quadro de mioclonias que
ocorrem espontaneamente ou ao se realizar um movimento. As crises acontecem em contexto de pacientes que
apresentaram parada cardiorrespiratéria e foram ressuscitados, mas sofreram injurias de predominio corticos-
subcortical, que geram abalos mioclonicos associados a algum grau de confusdo mental ou mesmo coma, esses
pacientes podem apresentar mioclonias ndo epilépticas.* Nesse cenario, valproato, levetiracetam e clonazepam

sdo as principais escolhas terapéuticas.’

Encefalite autoimune: quando suspeitar?®

Paciente de 83 anos foi admitido na unidade de emergéncia com relato de perda subita de consciéncia, evo-
luindo com crise tonico-clonica bilateral, que durou 40 minutos. A crise foi abortada apds a equipe do Servigo
de Atendimento Médico de Urgéncia (SAMU) seda-lo com midazolam e proceder a intubagdo orotraqueal.
Apds o manejo do estado de mal epiléptico, o paciente despertou e a familia relatou quadro de alteragdo com-

portamental com inicio ha dois meses, associado a perda ponderal.

Diante da historia clinica, hd uma sindrome epiléptica associada a sindrome cognitivo-comportamental,
ambas de inicio agudo/subagudo. Deve-se investigar encefalite diante de um paciente que nunca teve crise
antes? A resposta ¢ sim! Diante da suspeita de encefalite, o neurologista deve ser chamado com urgéncia para

avaliacdo e investigacao.

Com o avango da imunologia, t€m sido identificados rotineiramente diversos anticorpos que podem estar
associados a crises epilépticas, alteracdo comportamental e outros estigmas clinicos; esses ultimos podem
ajudar a elucidar o quadro.® Estudos populacionais elencam infecg¢des virais como a causa mais comum de en-
cefalites, seguidas de encefalomielite disseminada aguda (ADEM, que geralmente se manifesta apds infecgao),
e, em terceiro lugar, encefalites autoimunes (ainda muito subdiagnosticadas).’”

E importante ressaltar que algumas encefalites autoimunes ja apresentam correlagio estabelecida com neo-

plasias (como cénceres de mama e ovario).® Diante da suspeita de encefalite, a conduta deve incluir coleta de
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liquor, realizagdo de ressonancia magnética de cranio, exame de eletroencefalograma e investigacao do possivel

sitio da neoplasia primaria (pulmao, trato gastrointestinal, tireoide, mama, trato geniturinario, entre outros).®

O tratamento clinico é baseado em imunossupressdo com pulsoterapia que pode ser associado a plasmafé-

rese, imunoglobulina e rituximabe.” O tratamento da neoplasia é essencial para o controle dos sintomas.

No entanto € importante notar que frequentemente a manifestacao de encefalite pode anteceder o diagnos-

tico de neoplasia em anos.

Crise e disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos

Paciente de 58 anos, submetido a transplante hepatico, apresentou-se no pos-operatério imediato com aba-
los mioclonicos. A equipe da Neurologia foi imediatamente acionada e iniciou levetiracetam para o controle de
crises. Apos estabilizacdo clinica, foram solicitadas eletroencefalograma (EEG) e tomografia computadorizada
(TC) de cranio, ambas sem alteragdes; no entanto, o paciente ndo despertou. Exame neurologico ndo teve alte-

racdes, a despeito do coma. Qual serd o proximo exame?

A equipe assistente decidiu revisar o prontudario e identificou uma varia¢éo nas dosagens de sodio de 27
mEq em 24 h (limite esse que nao deve ultrapassar 10 mEq em 24 h). Em discussdo com a Neurologia, optou-
-se por prosseguir investigagdo com ressonancia de cranio que evidenciou extensa mielin6lise pontina.

O sddio ¢ o grande responsavel pela homeostase celular (principalmente no controle da osmolaridade do
neurdnio) e grandes variagdes podem resultar em lesdo direta, que se manifesta com crise ou mesmo morte

celular, como foi o caso anteriormente descrito.

Um estudo de prevaléncia de crises associadas a hiponatremia conduzido por Halawa et al.” mostrou que 3
de 120 (2,5%) com sodio sérico de 115 a 119 mEq/L, e 3 de 54 (5,4%) com sodio sérico de 110 a 114 mEq/L
apresentaram crises. Os dados sugerem que quanto menor o nivel sérico do so6dio, maior o risco de crise epi-

Iéptica (a maioria do tipo tonico-clénico bilateral).

Insuficiéncia hepatica: quando comparados com pacientes sem cirrose, pacientes com cirrose apresentam
mais fatores de risco para crise, mais chance de crise epiléptica e mais lesdo cerebral traumatica e infecgdes do
SNC. Durante o seguimento, a populagdo com cirrose também apresenta mais crises ¢ alguns evoluem até para

estado de mal epiléptico. Esse dado corrobora a hipdtese de que no contexto de agudizagdo da insuficiéncia
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hepatica ha um estado pro-inflamatorio que altera a barreira hematoencefalica e predispde a mais atividade
epileptiforme e mais risco de crise.

Na populag@o hepatopata com crises e/ou epilepsia, deve-se priorizar a escolha de farmacos que nao sofrem
metabolizagdo hepatica, sendo levetiracetam a primeira escolha. A gabapentina e a pregabalina sdo opgdes
disponiveis, mas com menos potencial de controle de crises. Fenitoina, lamotrigina, carbamazepina e oxcarba-
zepina devem ter os niveis séricos monitorados, mas nao sdo contraindicadas. Destaca-se o papel da fenitoina,
que apresenta alta metabolizag@o hepatica e, no contexto de insuficiéncia hepatica grave, pode ter seus niveis
mais elevados, dada a menor produ¢ao de albumina e competicdo com a bilirrubina.

Os demais farmacos s@o contraindicados, especialmente o acido valproico, que possui efeito hepatoxico.
Embora seja indicado para crises mioclonicas, ndo se deve utilizad-lo em pacientes em pds-operatdrio recente
de transplante hepatico. Deve-se evitar fenobarbital e benzodiazepinicos pelo efeito sedativo e potencial toxi-
cidade associada.

Nefropatas na fase aguda, cronica e intercorréncias
associadas a dialise (o assunto foi abordado no capitulo 11 e também ser no 21)

O paciente portador de doenga renal cronica, seja dialitica ou ndo, possui um quadro de distribuigdo de
volume e excregdo de farmacos diferente daquele da populagdo geral, sendo esse entendimento fundamental
tanto para o paciente com epilepsia como para aquele que se manifesta com crise no cenario de agudizacao da

fun¢do renal, com uremia ou mesmo quando em dialise, e passa por rapidas mudangas de osmolaridade.

A farmacocinética e a farmacodinamica dos FACs precisam ser revistas com atengdo para que o paciente
alcance o controle de maneira adequada. FACs com alta ligagao proteica (carbamazepina, fenitoina e valpro-
ato) apresentam pequena variagdo dos niveis séricos, pois sdo pouco dialisaveis. No entanto, FACs com baixa
ligacdo (fenobarbital, topiramato, levetiracetam, vigabatrina e gabapentina) apresentam uma queda importante
dos niveis séricos ao final da dialise, sendo necessaria uma dose de reposicdo imediatamente ap6s o término da

sessdo para restabelecer niveis séricos da medicagao.

Até um terco dos pacientes com encefalopatia urémica pode apresentar crise epiléptica (mioclonicas, focal,

tonico-clonica bilateral e status). Ha varios mecanismos envolvidos na ocorréncia de crises, do o acimulo de
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acidos organicos toxicos e complicagdes urémicas a hipertensio e hipervolemia. A identificagdo precoce des-

ses fatores ¢ fundamental para o tratamento imediato e a prevengao de crises.

As complicagdes podem ser diversas, entre elas hipertensao maligna, quadros vasculares (hemorragia sub-
dural e intraparenquimatosa) e sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRESS), caracterizada por dor

de cabeca, turvagdo de disturbios sensoriais e visuais.

Caso clinico

Paciente do sexo masculino, 22 anos de idade, foi levado ao pronto-socorro pela mae apds apresentar o
primeiro episodio de crise tonico-clonica bilateral, com duragdo de um minuto, com liberacao esfincteriana e
pos-ictal com confusdo. Na avaliagdo inicial, estava sonolento, sem déficits focais e com pressao arterial sis-
tolica igual a 250 mmHg.

Apresentava historia pregressa de lipus eritematoso sist€émico com quadro de nefrite lapica, controlados
até aquele momento. O paciente foi internado, tendo sido realizada tomografia computadorizada de cranio,

que mostrou multiplas lesdes hipodensas de predominio em cortex occipital. O liquor ndo mostrou alteracgoes.

A equipe de Neurologia avaliou o paciente e aventou a hipdtese de sindrome PRESS, tendo em vista o des-
controle pressorico ¢ a histdria pregressa, somados a agudizacio da fun¢ao renal. Iniciou-se tratamento com
levetiracetam 500 mg, de 12/12 h. Durante a internacdo em unidade de terapia intensiva para controle da pres-
sdo arterial, foi submetido a sess@o de hemodialise por piora da fungdo renal. No seguimento, foi descartada
atividade lapica no SNC e ele ndo apresentou recorréncia de crises. Recebeu alta em uso de levetiracetam, com

proposta de desmame ap0s trés meses, de acordo com evolugdo e exames de seguimento.

Quando suspeitar de estado de mal nao convulsivo? Como
manejar?'?

Enquanto a identificac@o de status epilepticus convulsivo ¢ facil, a identificagdo de estado de mal ndo convulsivo
(EMNC) ¢ bem mais complexa, ja que ndo ocorrem alteragdes motoras proeminentes.! O estado de mal ndo con-
vulsivo ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva que realizam

monitoragdo continua com EEG." Os sinais e sintomas sao variados, sutis e pouco especificos (Tabela 2).'"1? Sua
presenca durante o exame neurologico deve ser considerada suspeita para possivel diagnostico de EMNC.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas sugestivas de EMNC'"'2

Alteracdo do estado mental (confusdo, letargia, coma)
Alteractes de memdria
Alteractes de linguagem
Mioclonias

Alteracdes de comportamento
Ansiedade, agitacéo e delirium
Sinais extrapiramidais
Alucinagdes

Desvio ocular, nistagmo, hippus
Disfungdo autondmica
Movimentos sutis de face e lingua

O exame de EEG confirma o diagnostico com a presenca de um padrdo compativel com crise eletrografica
com dura¢do de dez minutos (ou mais) ou presente em 20% ou mais de um tragado de 60 minutos.!! O exame
de EEG ¢ essencial para o diagnostico, ja que os sinais clinicos sdo sutis e inespecificos.!!* Quando a suspei-
¢do de EMNC ¢ alta e 0 EEG ndo se encontra disponivel (ou inconclusivo), um teste terapéutico com benzo-
diazepinico pode ser realizado." De maneira geral, o tratamento inicial deve ser feito com benzodiazepinicos,

seguido de FAC endovenoso (fenitoina, levetiracetam, lacosamida) como segunda linha."!

Qual é o papel do eletroencefalograma no manejo de
pacientes internados?

O EEG permanece como uma ferramenta diagnodstica essencial no cuidado de pacientes com epilepsia.
Trata-se de um exame seguro, nao invasivo, baixo custo, de facil execugdo, duragdo conforme quadro clinico e
indicacdo, que pode ser realizado a beira leito, complementando o exame neurologico e ampliando as informa-
¢oes ja colhidas durante a anamnese. Deve-se reiterar quanto as limitagcdes de captacdo de sinais corticais (em
média, um terco do cortex) e a avaliacdo das regides insular, opercular frontoparietal e temporal inferomedial.

Uma descarga epileptiforme tem alta especificidade para um paciente com epilepsia quando registrada no
EEG. Quando as descargas epileptiformes interictais apresentam um padrao eletrografico tipico ou sdo frequen-

tes em pacientes com primeira ou segunda crise ndo provocada, auxiliam a decidir sobre a introdugao de FAC.
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Crises epilépticas no ambiente hospitalar

Aproximadamente um terco dos pacientes terd uma crise recorrente dentro de cinco anos, sendo o risco 2 a
2,5 vezes maior se associado a qualquer um dos seguintes fatores: anormalidades epilépticas no eletroencefa-
lograma interictal (EEG); causa sintomatica remota (mas com histéria clinica sugestiva) ou neuroimagem alte-
rada (tumor cerebral, malformagao cerebral, infecg@o prévia do SNC); exame neuroldgico anormal, incluindo

achados focais e deficiéncia intelectual; primeira crise ocorrendo durante o sono.'

Além disso, o EEG para pacientes internados pode ajudar no diagnostico de encefalopatias, estados de mal

convulsivo e ndo convulsivo, crises funcionais (ou ndo epilépticas), entre outros.

Psiquiatria e epilepsia

Pacientes psiquiatricos certamente compdem a populagdo com elevada exposi¢ao a FACs, sem o diagnos-
tico de epilepsia; isso ocorre porque muitas medicagdes apresentam efeito sobre o comportamento € o humor.
Entretanto, alguns antipsicéticos e antidepressivos (como bupropiona) podem reduzir o limiar convulsivo,
expondo o paciente a maior risco para apresentar crises epilépticas.'® Nessas situa¢des, a atuagdo conjunta com
a Neurologia ¢ necessaria para a escolha de uma terapia com o melhor controle possivel dos sintomas psiqui-
atricos e menos ocorréncia de efeitos colaterais.

Em revisdo recente, a clozapina teve o maior risco cumulativo de crise. Clozapina e olanzapina também
foram relatadas como causas de alteragdes epileptiformes no EEG. A risperidona aparentemente nao eleva o

risco, mesmo em doses mais altas.!

Questionamentos frequentes
Paciente com crise sintomatica aguda: quando iniciar e parar o farmaco anticrise?

Crises sintomaticas agudas referem-se a convulsdes que ocorrem nos primeiros sete dias de um evento (in-
feccioso, inflamatdrio ou vascular). Uma crise isolada ocorre em cerca de 10% das pessoas durante a vida, o
que nao significa que o paciente tem epilepsia, mas o risco de uma segunda crise ¢ de aproximadamente 33%

nesse cenario. Sao mais comuns nos extremos da idade e no sexo masculino.

Quando se observam por faixa etaria, infecgdes do SNC e traumatismo craniano sao as principais causas

entre 1 ¢ 14 anos. Em homens adultos jovens, a abstinéncia de alcool e o traumatismo craniano foram causas
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predominantes. Na meia-idade, a abstinéncia de alcool foi uma das principais causas em ambos 0s sexos, com

causas cerebrovasculares predominando nos idosos.

Geralmente ¢ indicado introduzir FACs em todas as crises sintomaticas agudas para prevenir recorréncia,
no entanto a discussao quanto a sua manutencao e o periodo ¢ bastante variavel.'® Para pacientes com crises
agudas sintomaticas, a duracdo sugerida de tratamento ¢ de trés meses, com posterior reavalia¢do. Para aqueles
que permaneceram sem crises, com resolucdo das alteragcdes agudas na neuroimagem e o eletroencefalograma

nao apresenta atividade epileptiforme, o mais adequado € a retirada da medicagao.

Nao existem evidéncias para a manutengao prolongada de FACs introduzidas para tratamento de crise sin-
tomatica aguda. Entretanto, ndo existem consensos ou diretrizes sobre o tempo de manutencao de FACs para
as diferentes etiologias.!® Os estudos recentes mostram que a maioria dos médicos orienta a manutengdo de
FACs por um a seis meses (geralmente trés meses), com redugdo gradual apds esse intervalo. A manutencao
prolongada de FACs em situa¢des mais graves ¢ excecdo que deve ser ponderada individualmente diante da

evolucdo da doenca de base.

A maioria dessas pessoas ndo necessitara de uso cronico de FACs, evitando exposicdo a efeitos colaterais,
gastos, desconforto e estigma relacionado ao tratamento. Em pessoas com diagndstico de epilepsia definido
(por exemplo: crises e/ou presenca de atividade epileptiforme no EEG apds fase aguda - sete dias), a predispo-
si¢do a recorréncia de crises pode ser elevada durante toda a vida e a retirada de FACs é um tema controverso

e com evidéncia limitadas.
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Introducao

Epilepsias sdo doencas do cérebro que acometem aproximadamente 1% da populagdo mundial. Em todos
o0s pacientes com epilepsia, o tratamento farmacoldgico € indicado para o controle das crises, que € obtido em
aproximadamente dois ter¢os daqueles com epilepsia recém-diagnosticada. Independentemente da disponibi-
lidade de novos farmacos anticrises (FACs), que tém surgido nos Gltimos anos, esse nimero nao se modificou

de forma significativa.'?

Embora essencial, o uso de FAC carrega consigo um risco de efeitos colaterais com intera¢des medicamen-
tosas, teratogenicidade, aumento do risco de osteoporose, além de efeitos psicologicos. Desta forma, o trata-
mento medicamentoso ndo deve ser mantido além do tempo necessario. Particularmente em criangas, limitar
o tempo de tratamento deve ser considerado pelo impacto nos desenvolvimentos motor € cognitivo. Também
em idosos, a necessidade de tratamento deve ser revista, pois estes pacientes frequentemente fazem uso de

politerapia por conta de outras doengas de base.>*

Um dos grandes desafios que os médicos enfrentam com pacientes com epilepsia é se € possivel e, nesse
caso, quando retirar os FACs, visto que a retirada das medicagdes deve ser uma decisido conjunta entre paciente
e médico, apds o esclarecimento do risco de recorréncia. Os mecanismos envolvidos na recorréncia das crises
epilépticas nao sdo totalmente compreendidos, mas os principais fatores de risco potencialmente envolvidos
na recorréncia apos cinco anos de remissao sdo: epilepsia de causa estrutural ou metabdlica, epilepsia de causa
desconhecida, presenga de multiplos tipos de crises, mais de quatro crises ao més antes de o paciente atingir a

remissdo e exame de neuroimagem estrutural anormal.

Ap6s a retirada dos FACs, aproximadamente dois ter¢cos dos pacientes continuam sem crises por longos
periodos.'>3 No entanto, sugere-se que em pacientes que fazem uso de politerapia a retirada dos farmacos seja
feita de forma progressiva, abordando uma medicagédo por vez.°®

Epilepsias em situacoes especificas
Epilepsias da crianca

Em criangas sdo comuns as epilepsias idade-relacionadas, que favorecem a retirada dos FACs. Estudos

mostram que ndo houve diferencas no risco de recorréncia de crises com a redugdo e/ou a retirada dos FACs
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apos dois ou quatro anos de controle de crises,! havendo, ainda, estudos que sugerem que apods seis meses sem
crises 0s FACs poderiam ser retirados.” No entanto, em ambos os grupos (dois ou quatro anos para a retirada
do FAC), em torno de 30% dos pacientes apresentaram recidiva das crises. O risco de recorréncia de crises foi
maior em criangas com eletroencefalograma (EEG) alterado' ou com mais de um tipo de crise.®

Mais recentemente, tem sido discutido se a retirada mais precoce dos FACs poderia beneficiar os pacientes
pediatricos, levando a redugdo de potenciais efeitos colaterais, particularmente no que concerne ao desenvol-
vimento neuropsicomotor. No entanto, mesmo em paises desenvolvidos, ndo ha um consenso de quando seria

o melhor momento para se iniciar o processo de retirada dos FACs.*

Zhao et al.® observaram que pacientes com histdrico de crises febris, uso de politerapia (dois ou mais FACs) e
alteracGes no EEG estiveram significativamente sob mais risco de recidiva de crises quando submetidos a retirada
da medicag@o. No entanto, a maioria dos pacientes com recidiva de crises tem novo controle quando a terapéutica

¢ reinstituida, o que daria certa seguranga para que a redugdo ou retirada dos FACs fosse a0 menos tentada.®

Beghi et al.” observaram maior indice de recidiva de crises em pacientes com déficit cognitivo, sendo suge-

rido que tais pacientes, se 0 EEG for anormal, ndo deverao ser submetidos a retirada dos FACs.

Epilepsias dos adultos

O risco a longo prazo (24 a 60 meses) de recorréncia de crises ¢ maior entre adultos livres de crises ha dois
anos apos a retirada dos FACs versus aqueles que nao reduzem os FACs (15% versus 7%).! Presencga de lesao
na neuroimagem, ocorréncia de uma sindrome epiléptica definida ou tempo de doenga ndo foram relacionados
a mais risco de recorréncia de crises. Porém, um estudo mostrou que a recidiva de crises apo6s retirada de FACs
em pacientes com mais de dois anos de crises controladas foi significativamente maior naqueles com atrofia
hipocampal (74%) do que naqueles sem alteragdes na ressonancia magnética (47%).’

A probabilidade de permanecer livre de crises cinco anos ap0s a retirada dos FACs foi de 62% para aqueles
sem atrofia hipocampal e 28% para aqueles com atrofia hipocampal.” No entanto, aparentemente estariam mais
frequentemente relacionados a recidiva das crises pacientes com idade acima de 16 anos, em uso de mais de
um FAC, com histdria de recorréncia de crises apos o inicio do tratamento farmacolégico, histérico de crises
tonico-clonicas ou crises mioclonicas, manutengao de alteracdes ao EEG apoés o inicio do tratamento, menos

tempo livres de crises e em pacientes com doenga psiquiatrica.’
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A presenca de crises focais ndo foi relacionada a maior risco de recidiva de crises, ndo devendo este ser um
motivo para a ndo retirada dos FACs.” Em pacientes submetidos a retirada medicamentosa, ndo houve um risco
significativamente maior de ocorréncia de estado de mal epiléptico ou 6bito, sugerindo uma certa seguranca

nessa tentativa.

A velocidade de retirada da medicagdo - mais rapida ou mais lenta - ndo fez diferenga na recidiva de crises,'
sendo o risco de recorréncia geral em torno de 32% em cinco anos.® No entanto, a maior parte dos pacientes
apresentou recorréncia das crises ainda durante a fase de reducdo dos FACs ou em até seis a 12 meses da retira-
da e, apds cinco anos da retirada dos FAC, apenas 6% dos pacientes voltarem a apresentar crises epilépticas.>!
Questiona-se se uma retirada progressiva (média de 25% da dose a cada dois meses) reduziria o risco de crises
mais intensas.! O paciente deve ainda ser informado que do grupo de pacientes que apresenta recidiva de crises

aproximadamente 19% permanecem com crises em longo prazo.!"

Epilepsias generalizadas genéticas

Pacientes pertencentes ao grupo das epilepsias generalizadas genéticas tém historicamente mais risco de
recorréncia de crises com a retirada dos FACs. Assim, Komatsubara et al.' observaram risco de recorréncia
global nas formas idiopaticas de 68%. No entanto, analisando individualmente cada sindrome, observa-se que
pacientes com epilepsia mioclonica juvenil estdo entre os que apresentam mais risco de recorréncia (ao redor
de 86%), sendo esse risco de 31% nos pacientes com epilepsia auséncia juvenil e 70% nos pacientes com crises
tonico-clonicas isoladas (Figura 1).

Neste estudo, o risco de recorréncia foi maior em pacientes que tiveram inicio das crises ap6s os 13 anos
de vida e um tempo livre de crises acima de 36 meses esteve associado a menos risco de recorréncia das crises

com a retirada dos FACs, particularmente nos pacientes com epilepsia auséncia juvenil (EAJ).

Esse achado ¢ concordante com o descrito em um estudo publicado em 1991 (estudo MCR) que analisou
1.013 pacientes com o diagnoéstico de epilepsia generalizada idiopatica, que demonstrou que esses pacien-
tes, quando permaneceram dez anos ou mais sem crises, tiveram a menor taxa de recorréncia apds a retirada
dos FACs. No entanto, tais estudos ndo foram capazes de identificar um perfil de pacientes que poderia ter
menos risco de recorréncia das crises e, assim, ser submetido a um esquema terapéutico simplificado mais

precocemente.'?
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Epilepsia Auséncia Juvenil

Epilepsia com CTCB isoladas

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura1. Risco de recorréncia de crises em pacientes com epilepsia generalizada.'

Stevelink et al.!* observaram que pacientes do sexo feminino, com ocorréncia de crises catameniais, eleva-
do nimero de crises de auséncia, com histdrico familiar positivo para EMJ e que tinham doenca psiquiatrica
associada tiveram o maior indice de recorréncia das crises com a retirada dos FACs. Por outro lado, pacientes
asiaticos tiveram menor indice de recorréncia quando comparados aos caucasianos. Um questionario especi-
fico foi criado para a avaliacao de pacientes com EMJ e os principais fatores levados em consideragdo encon-
tram-se no quadro 1 (http://epilepsypredictiontools.info/).

Quadro 1. Fatores considerados preditivos para a ocorréncia de EMJ farmacorresistente

* Histérico de crises febris

* Histdrico de estado de mal epiléptico

* Comorbidades psiquiatricas

* Histdria familiar de epilepsia

* Presenca de trés tipos de crises (auséncia tipica, mioclonias e crises tonico-clonicas generalizadas)
* Epilepsia catamenial

 EEG com alteragdes focais

e Histdrico prévio de EAJ

* Etnia caucasiana
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Epilepsias refratarias

Pacientes com epilepsias refratarias frequentemente estdo em uso de politerapia. Neles, ha mais risco de
recidiva das crises com a retirada dos FACs, podendo chegar a 56% dos casos.!'* Por outro lado, em pacientes
submetidos a tratamento cirargico para epilepsia refrataria, ndo houve diferenca no risco de recidiva de crises
com a retirada dos FACs ocorrendo ap6s um ano ou quatro anos de cirurgia, quando as crises epilépticas en-

contravam-se totalmente controladas com a cirurgia.’

No entanto, alguns autores sugerem maior risco de recidiva de crises nos pacientes que fizeram uso,
antes da cirurgia ou do controle farmacoldgico das crises, de multiplos esquemas terapéuticos e um maior
tempo necessario para atingir esse controle. Assim, o uso de multiplos FACs ¢ um longo periodo com crises
recorrentes estariam significativamente relacionados a um risco aumentado de recorréncia das crises apos a
retirada dos FACs, tendo um maior impacto no prognostico de longo prazo, do que apenas o tempo atual sem
crises."?

Ja em um estudo de longo prazo realizado na populagdo pediatrica, a redugdo da dose e do ntimero de FACs
iniciada um ano apoés a cirurgia ndo levou a significativa perda de pacientes que mantiveram o controle com-
pleto das crises (Engel I).* Os autores observaram que 91,7% dos pacientes mantiveram-se com classificacdo
I de Engel com a retirada dos FAC apds um ano de cirurgia e que estes valores cairam para 85% e 77,3% ap0s

cinco anos e dez anos de cirurgia, respectivamente.

Ja4 em pacientes com o diagndstico de encefalopatia epiléptica, deve-se considerar com cautela a retirada

total dos FAC mesmo nos pacientes que estdo sem crises por tempo prolongado.'®

Papel do eletroencefalograma na retirada das medicacoes

Estudos tém demonstrado que o video eletroencefalograma (VEEG) pode ser util na identificacdo de
pacientes que tem maior risco de recidiva das crises, podendo-se realizar exames seriados ou prolongados
durante a progressao da retirada dos FAC.>* A presenca de paroxismos epileptiformes interictais, presenga
de alentecimentos focais ou piora do padrao do EEG no decorrer da retirada dos FAC seriam marcadores de

excitabilidade cortical, podendo ser relacionados a um maior risco de recidiva das crises epilépticas.”!%!
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No entanto, deve-se ter cautela com este dado, desde que o tratamento deve ser direcionado aos sintomas

do paciente e nao ao padrdo eletroencefalografico.

Terman et al.!> observaram em um questionario direcionado a médicos clinicos gerais e epileptologistas
que parte dos médicos respondedores sempre solicitam EEG antes do inicio da retirada dos FAC, consi-
derando que a presenga de anormalidades epileptiformes no EEG seria um fator de risco para recidiva de
crises apos a retirada dos FAC.

No entanto, uma outra parcela desconsidera o EEG para a tomada de decisdo, ndo havendo diferenga
entre os grupos clinico geral, neurologistas ou epileptologistas. Interessante deste estudo € que a presenga
de alteragdes epileptiformes no EEG pré-retirada ndo foi correlacionada de forma significativa com um
maior nimero de pacientes que permaneceram com medicagdo, independentemente da etiologia da epilep-

sia. Estes achados sugerem que o papel do EEG na tomada de decisdo ainda é controverso.

Consideracoes finais

A decisdo sobre a retirada ou ndo dos FACs deve ser conjunta entre médico, paciente ¢ familiares. Cabe
ao médico expor todos os riscos relacionadas a esta retirada e garantir que houve um adequado entendi-
mento do paciente e familiares sobre estes riscos. No entanto este tema frequentemente ¢ negligenciado.
Estudo multicéntrico realizado em 2022 evidencia que em apenas 49% dos atendimentos de pacientes com
epilepsia que se encontram ha dez anos sem crise, foi discutida a possibilidade de reducdo ou retirada dos
FAC.

Para facilitar esse processo, Stevelink et al.!* criaram um questionario que pode ser preenchido pelo médi-
co e assim predizer o risco de recorréncia das crises com a retirada dos FAC em diversas condi¢des, incluindo
pacientes com epilepsias focais ¢ generalizadas, adultos e criangas (http://epilepsypredictiontools.info/).

Ainda, existe uma grande variagdo entre os médicos na recomendacdo de quando orientar o paciente a
fazer a retirada dos FAC e embora possa haver uma individualizagdo da conduta mediante a experiéncia de
cada médico, seria esperado que frente a mesma situacdo dois médicos tivessem a mesma conduta sobre a
retirada dos FAC em um determinado paciente.!'?
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Perguntas e respostas

Q Existe cura para a epilepsia?

De acordo com a Liga Internacional Contra a Epilepsia ndo se utiliza o termo cura em pacientes com epi-
lepsia, sendo que a epilepsia € considerada resolvida em pacientes que estdo ha dez anos sem crises, dos quais

os ultimos cinco anos sem medicagdo.'

Q Os farmacos anticrises nunca podem ser suspensos?

A decisdo sobre a retirada ou ndo dos FAC deve ser feita em conjunto. Aproximadamente 70% dos pa-
cientes que sdao submetidos a retirada das medica¢des permanecem sem crises em curto prazo, mas o indice
de recorréncia de crises em cinco anos pode atingir 50% dessa populagdo.®!” Como possiveis fatores de risco
para a recorréncia de crises estdo: epilepsia de causa estrutural ou metabolica, epilepsia de causa desconhecida,
presenca de multiplos tipos de crises, mais de quatro crises a0 més apos a instituicdo de terap€utica especifica

e antes do paciente atingir a remissdo, exame de neuroimagem estrutural anormal.?

Criancgas e adolescentes t€ém melhor evolucdo apds a retirada das medicagdes do que adultos e idosos,"”
podendo-se considerar a retirada mais precoce dos FACs.” No entanto, alguns autores sugerem que pacientes
com EEG alterado e déficits cognitivos ndo deveriam ter a medicagdo suspensa ’.

G Quais as situacoes em que o farmaco pode ser reduzido ou retirado?

Podem ser considerados candidatos para a retirada dos FAC os pacientes que se encontram livres de crises
a pelos menos dois anos. No entanto € essencial que sejam considerados: a presenca de fatores de risco, o diag-
nostico de epilepsia generalizada idiopatica e a idade do paciente. Pacientes idosos tem geralmente maior risco
de recorréncia de crises, estando ainda mais sujeitos a traumas em decorréncia das crises.’ Nessa situagao,

talvez seja mais prudente manter o tratamento medicamentoso por tempo indeterminado.

Em estudo randomizado multicéntrico os principais fatores envolvidos na decisdo sobre a retirada dos FAC

foram estar livre de crises epilépticas e uso de baixas doses de FAC (Tabela 1). A presenga ou ndo de anormali-
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dades no EEG néo modificou a conduta. No entanto varios fatores foram relacionados a preferéncia de nao reti-

rar a medicagdo. Interessantemente, gestacao nao foi um dado relacionado a deciséo de retirar ou ndo os FAC.!?

Tabela 1. Fatores relacionados a retirada dos FACs'?

Retirada do FAC Manutencao dos FACs

Pelo menos um ano sem crise Medo de recidiva de crises
EEG normal Risco de nova crise
Uso de baixas doses de FAC Fatores psicossociais

Efeitos adversos

Tentativa prévia de retirada com insucesso
Desejo de dirigir

Razoes psiquiatricas

Presenca de lesdo na RNM

Historico de estado de mal epiléptico

EEG: eletroencefalograma; FAC: farmacos anti-crises; RNM: ressonancia magnética de encéfalo

Q Quais os critérios para ajudar na decisao?

Os principais fatores associados a um maior risco de recidiva das crises epilépticas com a retirada dos FACs
sdo relacionados aos dados clinicos e de investigagdo dos pacientes. Assim a presenga de causa estrutural ou
metabolica, epilepsia de causa desconhecida, presenga de multiplos tipos de crises, mais de quatro crises ao
més antes do paciente atingir a remissdo, exame de neuroimagem estrutural anormal?® sdo relacionados a maior

risco de recidiva das crises.

Outros autores citam ainda a combinagdo de fatores, como idade acima dos 16 anos, uso de politerapia, a
ocorréncia de crises apo6s a instituicdo do tratamento, além da presenga de crises tonico-clonicas generalizadas

ou crises mioclénicas.’

Ainda, a piora do padrao eletrografico durante a retirada dos FAC, com o aumento da incidéncia de paro-
xismos epileptiformes ou alentecimentos focais sdo fatores sugeridos como de pior progndstico.” No entanto,
o0 paciente nao deve ser desconsiderado como candidato a retirada dos FAC, principalmente se este for o unico

fator de pior prognoéstico do paciente.
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Stevelink et al.!* criaram um questionario que pode ser preenchido pelo médico e assim predizer o risco de

recorréncia das crises com a retirada dos FACs (http://epilepsypredictiontools.info/). Ainda, Lamberink et al.?!

criaram uma tabela em que os principais fatores de risco recebem uma pontuacdo e, com isso, pode-se sugerir

a presenca de mais risco de recorréncia das crises com a retirada dos FACs.

G Quais os cuidados para fazer a retirada segura?

Para que a reducdo ou retirada dos FACs seja feita em seguranca trés perguntas devem ser respondidas:
1. Quais os riscos? 2. Qual a preferéncia do paciente; 3. Como implementar a retirada dos FACs.?

Durante a retirada dos FACs, os pacientes devem ser informados sobre o risco de recorréncia de crises.
Neste periodo os pacientes deverdo ser monitorados com cautela, frente ao maior risco de complicacdes rela-
cionadas as crises, como traumas, afogamentos e inclusive SUDEP (morte subita e inesperada em epilepsia).
Embora alguns autores sugiram que possa ser feita uma rapida descontinuagdo dos FACs, a descontinuacao
lenta pode dar mais seguranga ao paciente.?

E fundamental levar em consideracdo a opinido do paciente ¢ familiares. Assim, mesmo que o médico
acredite que o paciente pode permanecer sem crises com a retirada dos FACs, a recusa do paciente deve ser

aceita, podendo-se reabordar o tema da retirada da medicagdo em consultas futuras.

@ Quais as limitagcoes do paciente em retirada de medicacao? Ele pode dirigir?

De acordo com a nossa legislagcdo, um paciente com epilepsia pode dirigir se estiver ha um ano sem crise €
em regime terapéutico estavel. Conclui-se, portanto, que um paciente que esta em processo de retirada da me-

dicacdo nao pode dirigir. No entanto este tema sera discutido de forma mais ampla em um capitulo especifico.

@ Pacientes em politerapia apresentam mais risco de recidiva de crises?

Nao existem estudos que claramente definam que pacientes em politerapia estejam sob maior risco de reci-
diva das crises. Entretanto, ¢ prudente que a medicagdo seja retirada lentamente, sugerindo-se que seja feita a

retirada de um FAC por vez.”
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Quando ¢ seguro suspender a medicagdo?

0 Por quanto tempo um paciente deve ser seguido apos a retirada da
medicacao?

O maior risco de recorréncia das crises € nos primeiros 6 a 12 meses ap0s a retirada do tratamento medica-
mentoso. No entanto, autores sugerem que o paciente devera ser seguido por um periodo minimo de dois anos
apos a interrupgéo dos FACs.’
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Meu paciente com epilepsia quer dirigir:
quais sao 0s riscos e como conseguir
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Highlights

€@ Dirigir 6 muito importante para a maioria das pessoas com epilepsia, facilitando o trabalho e a locomogao e
melhorando a qualidade de vida.

e Pessoas com epilepsia com crises controladas e em uso regular de farmaco anticrise (FAC) apresentam um risco
muito baixo de ter um acidente de transito relacionado a uma crise epiléptica.

e A quase totalidade dos acidentes de trafego é ocasionada por erros dos motoristas, problemas na via de transito
e ingestdo de alcool. Esses tipos de problemas (e ndo somente as crises epilépticas) sdo a principal causa de
acidentes de trafego nas pessoas com epilepsia.

o No Brasil, a liberacéo da direcdo de veiculos automotores para pessoas é regulamentada por Resolugéo do Conselho
Nacional de Transito (Contran) e para pessoas com epilepsia exige crises controladas ha pelo menos um ano, uso
regular de FAC e aprovacéo pelo médico assistente.

Conduzir ou dirigir veiculos automotores, como carro, moto, caminhao ou 6nibus, ndo é um direito do ci-
dadao, e sim uma permissdo dada pelo Estado a quem comprovou estar capacitado para isso, ao ser aprovado
no exame de habilita¢do e receber uma Carteira Nacional de Habilitagdo (CNH).

Dirigir um automoével é muito importante para a maioria das pessoas, seja para trabalhar, viajar, fazer com-
pras, levar os filhos para a escola e outras atividades da vida didria ou pelo prazer e independéncia que a dire¢ao
de um carro proporciona para a pessoa. O ato de dirigir um veiculo exige permanente atengdo do motorista ao
trajeto, pedestres e outros veiculos, realizando imediatas corre¢des do curso ou de velocidade, preventivamen-
te ou quando necessario, para evitar acidentes que podem causar prejuizos financeiros, traumatismos, sequelas
e até morte ao condutor, passageiros e pedestres. Sonoléncia, bebida alcodlica, medicamentos sedativos, uso
de celular, imprudéncia, velocidade excessiva e outras distragoes sao causas comuns de acidentes, pois podem
comprometer, em grau ¢ duragdo variada, a atengdo, a consciéncia ¢ a fungao motora, impedindo as necessarias

correcdes exigidas para uma direcdo segura.

Durante as crises epilépticas, pessoas com epilepsia (PCEs) quase sempre apresentam alteracao transitoria
da consciéncia e da fungdo motora, o que pode ocasionar acidentes. E facil entender que PCEs com crises fre-

quentes, prolongadas ou ndo controladas ndo devem dirigir.
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E fundamental esclarecer os riscos e cuidados a serem tomados pelas PCEs para obter a habilitagio e dirigir

veiculos automotores com o menor risco possivel.

Qual é o risco de ter uma crise epiléptica enquanto dirijo e
causar um acidente de transito?

Deve-se considerar que, em geral, 85% dos acidentes com veiculos automotores sdo causados por erros
do motorista (impericia e imprudéncia) e menos frequentemente por condi¢des da via, como chuva, neve,
buracos etc. Uma parcela muito reduzida deles é associada a doengas, como a epilepsia.! Diversos estudos
realizados com esse objetivo tém metodologias variadas e frequentemente resultados inconsistentes, em
razdo da variabilidade dos acidentes, das notificagdes e das condigdes do trafego.>* Além disso, as caracte-
risticas das PCEs influenciam os riscos, como ter crises controladas ou frequentes, ser ou ndo um motorista

experiente e cuidadoso, o numero de horas que dirige diariamente e se usa FACs regularmente ou nao.

Relevante também ¢ a presenca de outras doencas ou condic¢des clinicas, que, por si s, apresentam
um risco aumentado de alteracdo da consciéncia, como cardiopatia, diabetes, deméncia, sincope, abuso
de alcool e sedativos, ou provocar distragdes como fumar ou usar celular ao volante e conversar com
outros passageiros, entre outras. Todas essas condigdes estdo associadas a risco aumentado de provocar

acidentes de transito.

Em PCEs que tiveram crises quando estavam utilizando um simulador computadorizado de direcdo au-
tomotiva, constatou-se que em todas as crises comprometimento motor ou da consciéncia/responsividade
houve significativo comprometimento também da performance na dire¢do, o que ndo ocorreu nas crises
com consciéncia preservada.* Além disso, FACs podem, em algumas PCEs, comprometer a atengdo, a
velocidade de reacdo ou causar sonoléncia, aumentando o risco de acidente de trafego associado a crise
epiléptica (AAC).

Na Bélgica, foi estimado que o risco relativo de um AAC em PCEs ¢, no maximo, de 1,8, muito infe-
rior ao de acidente de transito associado a homens com menos de 25 anos (7,0), mulheres com menos de
25 anos (3,2), idosos com 76 ou mais anos (3,1) ou pessoas com privagdo de sono de 17 a 19 horas (2,0).!
Na Suécia, o risco de acidentes de trafego em PCEs foi maior em relagdo ao da populacdo ndo epiléptica,
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quando eram motoristas (1,3), ciclistas (1,7) ou pedestres (2,3).° Vale lembrar que AAC em PCEs pode

ocorrer também ao dirigir outros veiculos automotores, como barcos, tratores, empilhadeiras etc.

Acidentes fatais relacionados a crises epilépticas sdo muito raros, variando de 0,1% a 0,2% de todos
0s AACs, em comparagdo com 30% de Obitos em acidentes de trafego provocados pelo alcool.> Um fator
relevante a ser levado em consideracgdo ¢ a frequéncia de PCEs com crises ndo controladas ou sem habili-
tagdo que dirigem de forma ilegal. Na Alemanha, 15% dos PCEs com crises ndo controladas dirigem regu-

larmente e 16,5% dos individuos com crises controladas e com habilitagao para dirigir valida ndo dirigem.°

Uso irregular ou em doses inadequadas dos FACs, interacao dos FACs com outros medicamentos e pri-
vacdo de sono sao conhecidos fatores facilitadores de crises epilépticas, inclusive em pacientes com crises
epilépticas controladas. Como tais crises ocorrem de forma imprevisivel, hé risco real de ocorrer uma crise
durante a dire¢@o de um automoével. Esse risco aumenta proporcionalmente ao nimero de horas na diregao.
Entdo, PCEs que usam o carro para ir ao mercado ou ao trabalho, dirigindo, em média, uma a duas horas
ao dia, apresentam risco muito menor do que quem dirige cinco a seis horas ao dia. Por esse motivo ¢ pela
velocidade dos veiculos, ¢ desaconselhavel que as PCEs dirijam muitas horas por dia, particularmente em

viagens longas.

Recentemente, os veiculos dispdem de varios sistemas de seguranga, como airbags, sistema automati-
zados que corrigem desvios de rota, emitem sinais de alerta e freiam automaticamente quando se aproxi-
mam muito de outros carros. Ja se dispde também de carros com dire¢do autonomos, sem agao direta do
motorista. O aperfeicoamento desses recursos sera muito util para as PCEs, reduzindo ainda mais os baixos

riscos de eventuais AACs.

Ainda ndo existe uma forma de estimar com precisdo qual € o risco de uma pessoa com crise epiléptica
(controlada, refrataria ou crise inica) causar ou estar envolvida em um acidente de transito. Dados dis-
poniveis apontam para um risco muito pequeno, mas nao desprezivel de AAC, que reduz com tratamento
efetivo e aumento do periodo sem crises epilépticas.

Orientacdes mais detalhadas de redugdo de risco de acidentes e traumatismos, controle das crises e viver
com epilepsia foram detalhadas por Bertinat et al.” ¢ Noe et al.® ¢ também estdo disponiveis nos sites da

International League Against Epilepsy (ILAE)’ e Liga Brasileira de Epilepsia.'?
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Duvidas mais frequentes

0 que estabelece a legislacao brasileira?

O Contran determinou na Resolugdo n® 425/2012," confirmada pela Resolugdo n® 927/2022, as normas
sobre o exame de aptiddes fisica, mental e psicologica (EAPM) de PCEs, que ¢ uma das etapas para obtengao
da CNH.

No Anexo VII — Avaliagao Neurologica, Item 2, determina que o candidato portador de epilepsia, que, no
momento do exame de aptiddes fisica e mental, declarou no questionario (Anexo I —Itens 1 € 5) que ¢ uma pes-
soa com epilepsia ou esta em uso de FAC, mesmo que seja para tratamento de outra doenga, como enxaqueca,
devera incluir informagdes do seu médico assistente, como o preenchimento de um questionario padronizado
(Anexo II).

Quais sao os critérios para liberacao da direcao de veiculos automotores?

As condicdes necessarias para esta liberacdo sdo mencionadas a seguir.

Pessoa com epilepsia em uso regular de farmaco anticrise
© Estar em acompanhamento, ha pelo menos um ano, com o médico assistente que preencheu o

questionario.

@ Estar com crises epilépticas controladas e em uso de regular de FAC (aderéncia ao tratamento compro-

vada) ha um ano pelo menos.

© Parecer favoravel do médico assistente.

Pessoa com epilepsia que suspendeu farmaco anticrise
© Estar em acompanhamento, ha pelo menos um ano, com o médico assistente que preencheu o

questionario.
O Nao ter o diagnostico de epilepsia mioclonica juvenil.

© Iniciou a suspensdo do FAC apés, no minimo, dois anos com crises controladas.
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O A retirada do(s) FAC(s) durou, no minimo, seis meses.
© Estar ha, no minimo, 12 meses com crises controladas desde o inicio da retirada.

© Parccer favoravel do médico assistente.

Nao ¢ permitido que PCEs sejam motoristas profissionais de qualquer veiculo, nem motoristas amadoras de
veiculos pesados, apenas motoristas com CNH classe B.

Consideram-se crises controladas quando a PCE ndo apresenta nenhum tipo de crise epiléptica no periodo,
inclusive auras ou crises exclusivamente em sono. Aderéncia ao tratamento significa que a PCE usa regular-
mente o tratamento anticrise nas doses e intervalos prescritos pelo médico assistente. Parecer favoravel indica
que o médico assistente confirma que a PCE esta em tratamento regular com ele e que as crises epilépticas
estdo controladas com o uso regular dos FACs ou que concluiu as etapas de retirada do FAC nos prazos esti-
pulados. Por esses motivos, o médico assistente é favoravel que o paciente receba a CNH (categoria B) para

dirigir veiculos automotores.

Na citada Resolugdo n® 425/2012, ndo esta definido se a PCE pode ser autorizada a conduzir motos
(CNH - categoria A).

Foi definido que PCEs que continuam com crises frequentes e ndo controladas (apesar do uso adequado de
FAC) ndo devem dirigir. Chegou o momento de rever as restrigoes e os prazos da Resolucdo n® 425/2012 para

permitir que mais PCEs com crises controladas e aderentes ao tratamento com FAC possam dirigir automoveis.

Quais sao os documentos que 0 médico assistente deve fornecer?

Cabe ao médico preencher e assinar o relatério (Anexo 1), fornecendo os dados do diagnostico e tratamento
da PCE e se ¢ favoravel ou ndo a obtengdo da CNH. Geralmente ¢ solicitado durante o EAFM que uma copia
dos resultados recentes (maximo seis meses) dos exames de eletroencefalografia (EEG) e tomografia cerebral
(TC) ou ressonancia magnética encefalica (RM) seja anexada ao relatorio. Tais documentos poderdo ser entre-
gues no inicio do EAFM.

Cabera apenas ao médico perito durante a EAFM avaliar se as informagdes do relatério do médico assis-

tente permitem que a PCE seja considerada apta a dirigir veiculos da categoria B (carros de passeio) e o prazo
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para revalidagdo da CNH. O Cédigo de Etica Médica nio permite que o médico assistente notifique ao Detran
que seu paciente esta dirigindo, mesmo quando esta com crises epilépticas frequentes, em uso irregular do FAC
ou teve acidente automobilistico. Essa comunicagdo infringiria o sigilo médico na relagdo médico-paciente.
Entretanto, devera recomendar ndo dirigir e incluir tal informagao no prontuario do paciente e, no relatorio

seguinte para renovagdo da CNH, ndo a recomendar.

E obvio que o médico esta proibido de preencher um relatério para uma PCE que nio acompanha por pelo

menos 12 meses, pois ndo terd certeza sobre o controle das crises nem a aderéncia ao tratamento da PCE.

Como orientar pessoas com epilepsia que desejam obter a Carteira Nacional de
Habilitacao?

Aproximadamente 70% das PCEs controlam as crises com FAC, portanto estdo aptas a dirigir veiculos
automotores para uso privado. PCEs com crises controladas apresentam um risco muito pequeno de ter um
acidente automobilistico causado por uma crise epiléptica. A estimativa desse risco devera ser discutida com

o médico assistente.

Se vocé tem epilepsia e quer dirigir, o essencial € reduzir o risco de AAC, pelo controle completo de todas
as crises epilépticas, da melhor maneira escolhida por vocé e seu médico, usar regularmente os FACs e manter
um sono regular. Ap6s 12 meses sem nenhuma crise, vocé poderd iniciar o processo de obtencdo da CNH e,
apos a conseguir, dirigir um carro para deslocar-se pela cidade ou pelo prazer e independéncia que dirigir pode
proporcionar. Porém, deve sempre lembrar que existe um risco pequeno e real de ocorrer uma crise, que po-
dera ter graves consequéncias. No Brasil, ndo é permitido que PCEs tenham autorizacdo para dirigir veiculos

pesados, como caminhdes ou 6nibus, nem a profissdo de motorista.

E se eu voltar a ter crises depois de conseguir a Carteira Nacional de
Habilitacao?

Se a crise epiléptica ocorreu porque vocé estava usando irregularmente a medicagdo, devera retornar ao uso
do FAC, como foi prescrito pelo seu médico, e comunica-lo que teve uma nova crise. Se a crise recorreu, sem

nenhuma causa aparente, entre em contato com o seu médico, porque podera ser necessario um ajuste ou troca
do FAC. Nesse caso, evite dirigir até ser autorizado por ele.
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Percebo que vou ter uma crise e consigo parar o carro antes de “apagar” ou
atualmente tenho apenas auras. Preciso aguardar um ano sem crises?

Aura epiléptica é uma crise epiléptica focal perceptiva, com preservagdo da consciéncia e da memoria
durante a crise, sendo usualmente muito breve. Frequentemente, de forma imprevisivel, a aura evolui para
uma crise focal disperceptiva, com comprometimento da responsividade € da consciéncia ou evoluir para uma
“convulsdo”. Ao comparar PCEs que tiveram AAC com PCEs que ndo a tiveram, observa-se que a frequéncia
de auras de variados tipos € semelhante nos dois grupos, indicando que influenciam pouco os ACC, nédo tendo
um efeito protetivo.'?

Quanto tempo devo ficar sem dirigir depois da primeira crise epiléptica?

O intervalo de tempo recomendado para restri¢do da direcdo nessa condi¢do varia muito nos diversos pai-
ses, desde auséncia de restricdes até, no minimo, trés a oito meses apds a primeira crise epiléptica ndo provo-
cada em adultos. Nessa condi¢do, o risco estimado de recorréncia das crises é de 25% aos seis meses, 35% aos
12 meses e de 41% aos 24 meses.” O risco aumenta rapidamente nos primeiros trés meses, estabiliza ao redor

de 12 meses e depois reduz progressivamente.'®

Nao ¢ possivel identificar quem tera a segunda, a terceira ou mais crises epilépticas e, eventualmente, sera
refratario ao tratamento medicamentoso. O intervalo minimo recomendado para restri¢ao da dire¢do apos a
primeira crise epiléptica seria de trés meses, mas essa decisdo devera ser discutida com seu médico assistente,

pois ndo ha nenhuma determinagao sobre isso na Resolu¢ao Contran n® 425/2012.

Avaliar o risco de AAC apos a primeira crise epiléptica também ¢ relevante, pois, na maioria das vezes,
nao ¢ definido como epilepsia nem ¢ iniciado o tratamento com FAC. Porém, 26% dos AACs ocorrem durante
a primeira crise epiléptica, sendo 84% delas caracterizadas como uma crise focal com comprometimento da

consciéncia (focal disperceptiva) e em 43% delas ndo ha lembrancga de ter tido uma crise."

Nos casos em que foi iniciado tratamento com FAC apds a primeira crise, depois de seis meses sem crises,

o risco de novas crises ¢ estimado em 14% aos 12 meses € 7% aos 24 meses sem crises.'*

O intervalo de interdi¢do da diregdo apos a primeira crise epiléptica nao provocada deve ser, no minimo,

de trés meses.
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Anexo 1 - Questionario

1) Vocé toma algum remédio, faz algum tratamento de salide?

2) Vocé tem alguma deficiéncia fisica?

3) Vocé ja sofreu de tonturas, desmaios, convulsdes ou vertigens?

4) Vocé ja necessitou de tratamento psiquiatrico?

5) Vocé tem diabetes, epilepsia, doenga cardiaca, neuroldgica, pulmonar ou outras?

6) Vocé ja foi operado?

7) Vocé faz uso de drogas ilicitas?

8) Vocé ja sofreu acidente de transito?

9) Vocé exerce atividade remunerada como condutor?

Obs.: Constitui crime previsto no art. 299, do Cddigo Penal Brasileiro, prestar declaragéo falsa com o fim de criar obrigagao ou alterar a verdade sobre fato
juridicamente relevante. Pena: reclusio de um a trés anos e multa.

Observagdes médicas:

Local e data

Assinatura do candidato sob pena de responsabilidade

Assinatura do Médico Perito ou Especialistas em Medicina de Trafego responsavel

Fonte: Contran. Resolugcé@o Contran no 425, de 27 de novembro de 2012. Disponivel em: https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=247963.
Acesso em: 13 set. 2024.
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Anexo 2 - Relatorio do médico assistente

Identificagdo do paciente:

Nome: RG:
Endereco residencial

Rua: N Apto.: Bairro:

CEP: Cidade: e-mail:

1- Crise Epiléptica:
a) Tipo de crise:

b) Namero estimado de crises nos Ultimos: 06 meses 12 meses 18 meses 24 meses

¢) Grau de confianca nas informacdes prestadas (na avaliagdo do perito): Alto( ) Médio( ) Baixa( )
d) Ocorréncia das crises exclusivamente no sono? Sim( ) Ndo( )
e) Fatores precipitantes conhecidos: Sim( ) Ndo( )  Quais?

2- Sindrome Epiléptica:
a) Tipo:

b) Resultado do ultimo E.E.G:

¢) Resultado dos exames de imagem / data do Gltimo exame. T.C: R.M:

3- Em relacdo ao tratamento:
a) Medicacéo em uso (tipo/dose):

b) Duragéo do uso: (Tempo de Uso)

¢) Retirada da medicacéo atual em andamento? Sim( ) Nao( ) Previsdo do inicio: Previsao do término:
4- Parecer do médico assistente:

a) Nome:

b) Especialidade: ¢) Tempo de tratamento com o médico atual:

d) Aderéncia ao tratamento: Alta( ) Média ( ) Baixa ( ) Duvidosa ( )

e) Parecer favoravel a liberagdo para direcdo de veiculos automotores:
1. Durante o uso de antiepilépticos: Sim( ) Nao( )
2. Apos o término / retirada de antiepilépticos: Sim( ) Nao( )

Data: / /

Assinatura do médico responsavel/ CARIMBO

Fonte: Contran. Resolugdo Contran no 425, de 27 de novembro de 2012. Disponivel em: https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=247963.
Acesso em: 13 set. 2024.
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Introducao

Epilepsia consiste em uma condi¢cdo médica bem estudada e compreendida, entretanto nem sempre foi
assim. Embora o progresso da ciéncia e da cultura tenha suplantado em grande parte essa visdo, é certo que

algumas dificuldades permanecem e devem ser objeto de atencdo do profissional de saude.

Ao longo da historia, a epilepsia foi frequentemente mal interpretada e associada a diversas crencas e mi-
tos, muitas vezes ligada a manifestagdes religiosas. Isso levou a preconceitos histdricos e a estigmatizagao das
pessoas afetadas por essa condigdo. Na Grécia Antiga, era frequentemente relacionada a divindades e a palavra
grega epilepsia significa “algo que vem de cima e abate as pessoas”. Em algumas culturas gregas, convulsoes

epilépticas eram vistas como possessdes por deuses ou espiritos malignos.

Hipdcrates foi um dos primeiros a reconhecer a natureza orgénica da epilepsia e a desafiar a ideia de que a
condicdo era contagiosa. No entanto, durante esse periodo, a crenca generalizada de que a epilepsia era cau-
sada por espiritos desempenhou um papel importante na estigmatizagéo social da condigdo.! Infelizmente, a

hipotese de Hipocrates teve pouco impacto nas crengas sobrenaturais que persistiram por muitos séculos.

Desde os tempos antigos até tempos relativamente recentes, pessoas com epilepsia enfrentaram privagdes
de direitos e discriminacgdo. Até meados do século XX, em alguns estados dos Estados Unidos, o casamento de
pessoas com epilepsia era proibido e, em alguns casos, incentivava-se a esterilizagdo eugénica. Até a década
de 1970, muitos estabelecimentos publicos, incluindo restaurantes, tinham o direito de recusar atendimento a

pessoas com epilepsia, o que contribuiu ainda mais para o estigma associado a essa condi¢do.’

Epilepsia ¢ uma das doengas neurologicas mais comuns, acometendo cerca de 50 milhdes de pessoas no
mundo, das quais 80% vivem em paises em desenvolvimento.? Por tratar-se de patologia cercada por estigmas,
uma das principais questdes a serem aderegadas pela rede de atendimento € a da insergdo social dos pacientes.

Para isso, ¢ necessaria uma reflexdo sobre empregabilidade, direitos sociais e reabilitacdo.

Empregabilidade

Individuos que sofrem de epilepsia frequentemente enfrentam um profundo descrédito em suas comu-
nidades, em razdo das crises epilépticas, o que resulta em estigmatizagdo. Em sua esséncia, o estigma ¢ um
processo social que surge do conhecimento, da percepgdo ou da expectativa de um julgamento negativo pela
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sociedade em relacdo a um individuo ou grupo. Esse fendmeno se manifesta por meio de exclusdo, rejeigao,

culpabilizagdo e desvalorizacao.

De acordo com a descrigdo de Graham Scambler, o estigma promulgado abrange ac¢des discriminatorias
efetivas cometidas por aqueles que consideram que pessoas com epilepsia sdo desmerecidas ou inferiores por
sua condi¢ao médica. Por outro lado, o termo “estigma percebido” se refere & maneira como pessoas com epi-
lepsia, bem como seus amigos e familiares mais proximos, internalizam o estigma social associado a epilepsia.

Essa internaliza¢do pode resultar em sentimentos de humilhagdo, vergonha e medo do estigma promulgado.

O estigma percebido pode levar as pessoas a restringir sua participagdo na sociedade, o que, por sua vez,
afeta seus relacionamentos, estilo de vida e oportunidades de emprego.* Emprego ¢ fundamental para a satde
fisica, o bem-estar psicologico e a qualidade de vida de pessoas com e sem defici€ncias, incluindo aquelas com
epilepsia.’

A taxa de empregabilidade entre pessoas com epilepsia é considerada baixa e tem apresentado pouca mu-
danga significativa nas ultimas trés décadas.® Estatisticamente, a taxa de desemprego entre individuos com
epilepsia € quase o dobro da média da populacdo em geral e € mais alta do que a de pessoas com outras defi-
ciéncias.® Ndo ha um unico fator que explique as barreiras ao emprego enfrentadas por essa populagdo, pois
resultam da interacdo de varios fatores pessoais, funcionais, financeiros, psicossociais e ambientais. A literatu-
ra sugere que desafios relacionados a empregabilidade, como idade, nivel de educacgdo, deficiéncia cognitiva
e inicio precoce da doenga, embora pouco explorados, tém consistentemente demonstrado associagcdes com
as baixas taxas de emprego. Além disso, outros fatores, como o status socioeconomico, atitudes e crencas dos
empregadores, tipos de emprego, condi¢cdes de trabalho e a discriminagdo no ambiente de trabalho, também

contribuem para essa situagao.

Outro ponto de grande evidéncia dentro da populacdo com epilepsia ¢ a imprevisibilidade das crises, o que
pode colocar a pessoa em situagdo de risco, levando a acidentes e situagdes degradantes. Por conta dessa carac-
teristica de imprevisibilidade das crises, ¢ comum que grande parte dos pacientes manifeste medo de se expor
e também de se ferir ou morrer durante as crises, o que dificulta ainda mais tanto a interacao social quanto
o desempenho laboral. Por outro lado, ha também consequéncias potencialmente desastrosas quando alguns
pacientes escondem a doenga. Dessa forma, o principal desafio pessoal no convivio com a imprevisibilidade

das crises epilépticas € combater o medo e nao se expor a riscos desnecessarios.
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No campo juridico existem discussoes sobre os reflexos da epilepsia nas relagdes trabalhistas e previden-
ciarias. Legalmente, ndo ha critérios definidos sobre a questdo, embora exista um projeto de lei apresentado
em outubro de 2022 (projeto de Lei n® 2.472/2022) que inclui a epilepsia na lista de doengas que permitem
a concessdo de aposentadoria por incapacidade ao segurado, independentemente do pagamento de nimero
minimo de contribui¢des ao INSS. A situacdo atual, contudo, € a de indeterminacdo, havendo decisoes judi-
ciais que concedem a aposentadoria por invalidez quando a epilepsia ¢ considerada incapacitante e outras que
consideram discriminatoria a dispensa de empregado quando fundada na sua condigdo médica de portador de
epilepsia.

Estudos epidemioldgicos nos mostram que os principais determinantes da qualidade de vida, como empre-
go, interagoes sociais, relagdes familiares e atividades experienciais, estdo em risco consideravel em pacientes
com epilepsia. Esse prejuizo no funcionamento social pode contribuir para dificuldades no desenvolvimento
de relacionamentos ¢ na permanéncia no emprego e, também, na participa¢do na vida como membro de uma

familia, comunidade e cultura.

Em geral, pessoas com epilepsia tém menos apoio social em comparacdo com aquelas sem essa condigdo,

menos probabilidade de se casar, t¢ém menos filhos e taxas de emprego mais baixas.*!°

Direitos sociais

Direitos sociais sdo considerados como direitos de segunda geragdo. Em oposi¢ao aos primeiros direitos
surgidos como de liberdade que exigem abstengdo do estado, direitos sociais requerem prestagdes, ou seja, atu-
acoes positivas do Estado para assegurar elementos materiais. Assim, sdo considerados direitos sociais: saude,
educacdo, moradia, trabalho, alimentagdo, englobando o que se chama de minimo vital, ou seja, um patamar

basico que garanta a dignidade da pessoa humana.

Os direitos dos pacientes com epilepsia sao frequentemente violados. Um exemplo disso € a disparidade no
acesso a seguros de satde e de vida que eles podem enfrentar. Além disso, pessoas com epilepsia muitas vezes
sofrem discriminagdo dos empregadores, o que frequentemente as leva a optar por profissdes completamente
diferentes. Isso € particularmente evidente em profissdes praticas, como bombeiros ou trabalhadores da cons-
trugdo civil. O diagnostico de epilepsia pode afetar as oportunidades de emprego e limitar o nimero de em-

pregadores dispostos a contrata-los, mesmo que o individuo seja totalmente capaz de desempenhar o trabalho.
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Pessoas com epilepsia frequentemente sdo desencorajadas de seguir certas carreiras por preocupagoes es-
peculativas sobre as possiveis consequéncias da epilepsia. Em muitos paises europeus, ainda existem restri-
¢cOes de emprego baseadas no diagndstico de epilepsia, apesar de relatos globais que indicam baixas taxas de
acidentes entre pessoas com epilepsia. Essas viola¢des dos direitos civis também se estendem a autonomia das
pessoas, resultando em restrigoes em acordos legais, como o casamento, em alguns paises. Até a aprovacao do
Affordable Care Act, nos Estados Unidos, muitas empresas de seguros de satide tinham permissao para negar
cobertura com base em condigdes médicas preexistentes. Em 2005, até 36% das pessoas diagnosticadas com

epilepsia tiveram o seguro de satude recusado por sua condi¢do.>’

Pessoas com epilepsia podem enfrentar exclusdo social, tanto de maneira direta quanto indireta. H4 um
crescente corpo de evidéncias que sugere uma forte correlagdo entre um sistema de apoio social s6lido e o bem-
-estar.® Segundo a Epilepsy Foundation, pais frequentemente relatam que o periodo apos o diagnéstico de seus
filhos ¢ desafiador, citando dificuldades ao acessar especialistas, encargos financeiros em razao de despesas

médicas e limitagdes nas oportunidades para seus filhos devido a comportamentos desafiadores.’

Com frequéncia, pessoas com epilepsia tendem a se isolar mais do que aquelas sem a condig@o, o que
resulta em redugdo no bem-estar. Desde a infancia, individuos com epilepsia comecam a manifestar sinais
de dificuldades sociais pela falta de inclusdo.® Esse isolamento social, que ocorre apds o diagndstico na in-
fancia, pode ter efeitos negativos na autoestima e no desempenho académico.” Um exemplo de isolamento
involuntario ocorre quando eventos sociais exigem transporte, € em areas com acesso limitado a transporte
publico, pacientes com epilepsia podem ser excluidos socialmente, pela impossibilidade de obter a carteira

de motorista.

Evidéncias indicam que pessoas com epilepsia tém taxas mais elevadas de depressdo, ansiedade, psicose
e transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) em comparacdo com a populagdo em geral, o que
sugere que essa desconexdo social pode resultar em efeitos adversos a longo prazo.® De acordo com um estudo
longitudinal realizado por Berg et al., o curso das convulsdes (a gravidade e a frequéncia das convulsdes da
infancia a idade adulta) influenciou a conclusdo da educag@o superior, o emprego ¢ a direcdo da vida, o que
impacta ainda mais as oportunidades de emprego.® Isso pode levar a impactos socioecondmicos pela combina-
¢do de acesso reduzido ao mercado de trabalho e, nos Estados Unidos, pela falta de seguro de satide em razao
do desemprego.
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Devido ao risco aumentado de problemas de satide mental, agravado pelos fatores mencionados anterior-
mente, pessoas com epilepsia apresentam mais probabilidade de ter uma renda anual mais baixa e de estarem
desempregadas.’ Os impactos mais diretos da exclusdo social podem ser observados em paises em desenvol-
vimento, onde existem concepgoes erroneas de que a epilepsia € contagiosa. Algumas pessoas acreditam que o
contato com a saliva ou com a pessoa durante uma convulsao pode levar a transmissao da doenga. Isso resulta
em isolamento social e abandono adicional durante as convulsdes, aumentando o risco de lesdes relacionadas
as crises.

A qualidade do tratamento da epilepsia tem relagdo direta com o conhecimento social e a percepc¢ao
sobre a doenca. Por exemplo, um estudo conduzido por Hirfanoglu et al. revelou que o entendimento
da doenga pelas familias apos o diagnostico de um filho estd correlacionado com menos sintomas
depressivos e administragdo mais eficaz de medicamentos antiepilépticos.” Um efeito semelhante foi
observado em escolas secundarias urbanas no norte da india, onde os alunos que tinham mais conhe-
cimento sobre a epilepsia eram menos propensos a discriminar colegas com essa condi¢do.'” Esses
estudos, além de outros, indicam que um maior entendimento da epilepsia e de suas causas resulta em
melhor integra¢@o social dos pacientes e em melhora nos resultados do tratamento e no controle das
crises.”? Em esséncia, quanto mais o publico entender sobre a epilepsia, melhor sera a vida das pessoas

com essa enfermidade.

Reabilitacao neuropsicoldgica

A reabilitagdo neuropsicologica teve seus primeiros indicios na Alemanha, durante a Primeira Guerra Mun-
dial, com o objetivo de facilitar a recuperacdo de sobreviventes com lesdes cerebrais. A posteriori, durante a
Segunda Guerra Mundial, na Unido Soviética, Luria montou um hospital dedicado ao tratamento de soldados

com lesdes cerebrais, destacando ainda mais a importancia da reabilitagdo nesse contexto. !

Pacientes com lesdes cerebrais que resultam em prejuizos cognitivos enfrentam desafios diarios, incluindo
perda de independéncia, ansiedade, angustia e baixa autoestima. Tais desafios também afetam suas familias,
que experimentam estresse, especialmente em relagdo ao planejamento futuro. A incerteza sobre o progndstico
pos-lesdo cria tensoes familiares e desencadeia questoes anteriormente ndo abordadas, afetando a dindmica e
as dimensdes psicossociais dos envolvidos.'?
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Embora os profissionais que atendem pacientes com comprometimento cognitivo geralmente acreditem
que pouco pode ser feito para restaurar os construtos cognitivos perdidos, isso ndo implica que nada possa ser
feito para aliviar os problemas reais enfrentados por esses individuos. Os pacientes podem receber assisténcia
para enfrentar, contornar ou compensar suas dificuldades cognitivas, bem como aprender a aceitar sua condi-

¢do e seus efeitos, resultando em reducdo da ansiedade e angstia e melhorando a qualidade de vida.'>!?

A reabilitagdo neuropsicologica tem como objetivo ndo apenas tratar deficiéncias cognitivas, mas também
abordar mudangas comportamentais e emocionais, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Isso envolve

consideragdes sobre o ambiente terapéutico, a criagao de vinculos seguros com os pacientes e a dindmica familiar.'®

A principal abordagem da reabilitacdo neuropsicoldgica consiste em capacitar pessoas com dificuldades
cognitivas a alcancar o bem-estar, minimizando o impacto dessas dificuldades em suas vidas cotidianas e
auxiliando a adaptagdo ao ambiente.!* Isso é um progresso por meio do ensino de estratégias compensatorias,
a aquisicao de novas habilidades e a adaptag@o a perdas permanentes, resultando em melhoria na qualidade
de vida tanto dos pacientes quanto de suas familias. Esse processo também contribui para que os pacientes
reconhegam suas capacidades remanescentes, promovendo mudanga na autopercepgao e, possivelmente, aces-

sibilidade a sua nova realidade.

Delineamento e técnicas

A organizacao de um programa de reabilitagdo neuropsicolédgica ¢ altamente flexivel, dada a ampla diversi-
dade no comportamento humano, nas técnicas de avaliagdo e nas particularidades das dificuldades do paciente.
A primeira etapa desse processo envolve a defini¢do de metas, considerando o uso de testes padronizados,
projecdes funcionais, comportamentais e planos especificos.

Esse programa aborda aspectos como fungdes cognitivas, o historico de funcionamento do paciente, suas
preocupacdes pessoais ¢ familiares, bem como fatores emocionais, psicoldgicos e sociais que influenciam a re-
abilitagdo. Determinar metas desempenha um papel fundamental, estabelecendo uma ligacdo entre o paciente
e o processo, fornecendo informagdes relevantes sobre suas dificuldades e recursos. Além disso, garantir que
os objetivos sejam significativos e praticos para o paciente, documentados de forma clara, permite uma ava-
liagdo constante dos resultados, eliminando qualquer distingdo artificial entre o resultado e a atividade focada

no paciente."
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Depois de estabelecer os objetivos, o passo seguinte envolve a escolha das técnicas formais mais comen-
tadas, com énfase na aplicagdo pratica no dia a dia do individuo, especialmente no que se refere aos recursos
de ajuda. E de extrema importancia manter uma observacao continua do comportamento para ajustar as estra-

tégias de acordo com as necessidades do individuo, levando em consideragdo mudangas em suas situagoes.

Resumidamente, existem algumas etapas essenciais para o sucesso na organiza¢ao de um programa de

reabilita¢do.'® Isso envolve:

e defini¢do clara do comportamento a ser modificado;

e avaliacao da necessidade de definigdes operacionais (observar o individuo em atividade);
* estabelecimento de metas de tratamento;

* medigao das dificuldades iniciais do paciente;

* consideracdo de motivadores ou reforgos;

¢ planejamento do tratamento;

* inicio da intervengao;

* monitoramento do progresso conforme os principios orientadores iniciais;

* adaptacdo do tratamento, se necessario;

 planejamento da generalizacdo das estratégias para o dia a dia do paciente.

Uma técnica isolada ndo forma um programa de tratamento, sendo geralmente uma abordagem para ge-
renciar uma tarefa. Essas técnicas podem ser usadas de forma independente, adaptadas e combinadas, fre-
quentemente interagindo e, as vezes, se sobrepondo. No contexto da reabilitacdo, € provavel que todas essas

abordagens sejam utilizadas pela natureza mutavel do paciente ¢ do ambiente.”

Reabilitacao em epilepsia

Estudos sobre a reabilitacdo em epilepsia revelaram resultados significativos. Um estudo de Radford et al.'
demonstrou melhorias na memoria auditivo-verbal e no uso de estratégias cotidianas em 31 pacientes com

epilepsia que receberam reabilitagdo neuropsicoldgica em grupo de curta duragdo.
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Fuentes et al.!” acrescentam que pacientes com epilepsia do lobo temporal esquerdo enfrentam desafios
de ajuste social, indicando que a reabilitagdo pode ser uma estratégia crucial para superar essas dificuldades.
Thompson et al.'® constataram que a reabilitacdo neuropsicologica, independentemente do uso de recursos tec-
noldgicos, pode reduzir queixas de memoria em pacientes com epilepsia. Geraldi et al.'” revisaram melhorias
na aprendizagem verbal e na habilidade de nomeacao em um grupo de pacientes apos lobectomia temporal

dominante, evidenciadas por mudangas nos padrdes de ativagdo em ressonancia cerebral funcional.

Essas pesquisas destacam a importancia do tratamento clinico ou cirargico para pacientes com epilepsia e
enfatizam a relevancia da reabilitacdo na minimizagdo de déficits cognitivos, confirmando que a continuidade
de uma vida produtiva ndo depende apenas da saude fisica, mas também dos desempenhos cognitivo e emo-
cional do individuo.

O tratamento adequado com reabilitagdo é crucial para que se melhore a inser¢do social, o que gera refle-
x0s tanto sobre a empregabilidade quanto sobre os direitos sociais. Por outro lado, a diminui¢cdo do estigma e

informacgdes adequadas também podem gerar mais acesso a esse tratamento, bem como aos direitos sociais.

Deste modo, sdo dois os pilares: tratamento e informagao. Quanto mais houver de cada um, melhor serd a
vida dos pacientes, das familias e, por conseguinte, da sociedade.
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Introducao

Pessoas com alteragdo de funcdo renal podem apresentar acometimento das fun¢des do sistema nervoso
central (SNC) por alteragdes da composicao dos fluidos corporais, acimulo de toxinas urémicas, disturbios
metabodlicos e hemodinamicos, inflamagao e perda da integridade da barreira hematoencefalica. Além disso,
a alteracdo da fungdo renal pode impactar a farmacocinética dos farmacos antiepilépticos, uma vez que sua
distribuicdo no corpo varia de acordo com o volume de distribui¢do, a ligagdo as proteinas plasmaticas e a via

de excrecdo.

Dessa forma, ¢ importante conhecer as particularidades apresentadas pelo paciente com doenca renal que
¢ acometido por condigdes neuroldgicas, bem como a influéncia das diversas modalidades de tratamento da

doenga renal sobre os sintomas neurologicos.

Crises epilépticas na injuria renal aguda

De acordo com o Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), a injuria renal aguda (IRA) € defi-
nida como um aumento do valor da creatinina sérica igual ou superior a 0,3 mg/dL em 48 horas ou incremento
do valor da creatinina sérica igual ou superior a 1,5 vez seu valor basal nos ultimos sete dias, ou débito urinario
inferior a 0,5 mL/kg/h por seis horas. Pacientes com IRA podem apresentar crises epilépticas por diversas ra-
zoes, como distarbios eletroliticos ou glicémicos, intensidade da uremia e variagdes na concentracdo de ureia

sérica e situagdes especificas associadas a etiologia da IRA (Tabela 1).

Tabela 1. Causas de crises epilépticas na IRA

Distirbios eletroliticos e glicémicos
Hiponatremia
Hipocalcemia
Hipomagnesemia
Hipoglicemia e hiperglicemia

Encefalopatia urémica

Situacoes especificas associadas a etiologia da IRA
Microangiopatia trombdtica
Eclampsia
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Disturbios eletroliticos ou glicémicos
Hiponatremia

A redugdo da concentracdo de sodio sérico causa reducdo da osmolalidade sérica, com a criagdo de
um gradiente osmolar que favorece o movimento de 4gua para o interior das células, causando edema.
Aproximadamente 3% dos casos de hiponatremia podem se manifestar com crises convulsivas, geralmente
do tipo tonico-clonicas generalizadas, associadas a um estado confusional prodromico. O tratamento da
hiponatremia tem como objetivos reduzir os sintomas e a pressao intracraniana em pacientes em risco de

desenvolver herniagdo cerebral e prevenir novos episédios de hiponatremia.

A corregdo da hiponatremia deve ser cuidadosa, a fim de evitar a variagdo excessiva da concentracao
de sodio e a ocorréncia da sindrome da desmielinizagdo osmética (SDO). Pacientes com SDO podem
desenvolver sintomas parcialmente reversiveis ou irreversiveis, como disartria, disfagia, paraparesia ou
tetraparesia, alteragdes comportamentais, distirbios de movimento, crises convulsivas, letargia, confusao
mental, obnubilagdo e coma. Tais sintomas podem se desenvolver em dois a trés dias apds a correcdo do
sodio sérico. Sdo considerados fatores de risco para a SDO: etilismo, desnutricdo grave, doenca hepatica
avangada e hiponatremia intensa (sodio sérico inferior a 120 mEq/L) com duragdo superior a dois a trés

dias ou desconhecida.

O tratamento inicial da hiponatremia em casos de sddio sérico inferior a 130 mEq/L e/ou associados
a crises convulsivas compreende a infusdo endovenosa de 100 mL de solugao salina hipertonica a 3% em
bolus, seguida de duas infusdes adicionais de 100 mL em caso de persisténcia dos sintomas, realizadas em
um periodo de 30 minutos, totalizando 300 mL de solucdo. Pacientes em tratamento devem ter a concen-
tracdo de sodio sérico monitorizada a cada duas a trés horas, objetivando uma taxa de corre¢cdo maxima de
sodio sérico de 8 mEq/L em 24 horas para prevenir a SDO, com interrupgdo da infusdo de solugdo salina
hipertonica e reducao da frequéncia de monitorizagdo ap6s elevacdo da concentracdo de sodio sérico de 4
a 6 mEq/L.

A prevengao de novos episodios de hiponatremia envolve restri¢do hidrica para casos de sindrome ede-
migénica (insuficiéncia cardiaca e cirrose), sindrome de secregao inapropriada de horménio antidiurético
(SIADH), IRA e polidipsia primaria. Outros tratamentos devem ser considerados, a depender do quadro
clinico, como o uso de diuréticos de al¢a ou de antagonistas dos receptores de vasopressina.
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Hipocalcemia

O calcio sérico apresenta-se predominantemente ligado a proteinas, principalmente a albumina, de forma
que sua concentragdo sérica total em pacientes com redug@o ou aumento da albumina sérica pode ndo refletir,
de forma acurada, a concentracdo de calcio ionizado. Dessa forma, sdo recomendados a medida do calcio
ionizado sérico ou o calculo do calcio ionizado sérico estimado nos casos de doengas que possam cursar com

alteragOes na concentracao de albumina sérica.

A reducdo da concentracdo de calcio extracelular resulta em um estado de hiperexcitabilidade neuronal,
com a ocorréncia de crises convulsivas motoras focais ou tonico-clonicas generalizadas em 20% a 25% dos
casos. O tratamento indicado para os casos de hipocalcemia associada a crises convulsivas ou hipocalcemia
intensa (calcio ionizado < 0,8 mmol/L) ¢ a infusdo endovenosa de 90 a 180 mg de calcio elementar (1 a2 g
de gluconato de calcio diluido em 50 mL de solucédo de glicose a 5% ou solugdo salina) em um periodo de 10
a 20 minutos, com nova infusdo apos 10 a 60 minutos, caso seja necessario. A prevengdo de novos episoddios
de hipocalcemia sintomdtica envolve a identificacdo e a corre¢do dos possiveis fatores desencadeantes ¢ a
suplementacdo de calcio.

Hipomagnesemia

O magnésio tem efeito estabilizador sobre a membrana celular e interage com receptores glutamato subtipo
N-metil-D-aspartato (NMDA) que, quando ativados, levam a uma despolarizacdo neuronal massiva. A hipo-
magnesemia ¢ considerada grave quando a concentragdo de magnésio sérico ¢ inferior a 1 mEq/L, podendo de-
sencadear crises convulsivas nessas situagdes. Nesses casos, o tratamento da hipomagnesemia envolve infusao
endovenosa de 1 a 2 g de sulfato de magnésio em cinco minutos, seguida de infusdo de 1 a 2 g/h nas primeiras
horas subsequentes. O tratamento deve ser feito com cautela em pacientes com disfungdo renal pelo risco de

hipermagnesemia, uma vez que o magnésio tem excrec¢ao renal.

Em pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 30 mL/min/1,73 m?, a dose infundida
deve ser reduzida em 50% ou mais, com monitoriza¢do do magnésio sérico durante o tratamento. A preven-
¢ao de novos episddios de hipomagnesemia sintomatica envolve a identificagdo e a correcdo de potenciais
fatores desencadeantes, podendo ser necessaria a administracdo de reposig¢do oral de magnésio de forma

continua.
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Hipoglicemia e hiperglicemia

Diversos fatores aumentam o risco de hipoglicemia em pacientes com doenga renal, como diminuigdo
da ingestdo calorica por anorexia ¢ da depuragdo renal de insulina, redugdo da gliconeogénese renal por
diminuicdo da massa renal ativa e do metabolismo hepético de insulina e redu¢do do metabolismo de dro-
gas e farmacos que podem diminuir a concentragdo plasmatica de glicose. Crises convulsivas desencadea-
das por hipoglicemia estdo relacionadas a aumento da osmolalidade cerebral por incremento do transporte
liquido causado pela insulina. Sintomas prodromicos incluem sudorese, taquicardia, ansiedade e confusao
mental. Convulsdes aumentam muito a taxa metabolica cerebral, elevando o consumo de oxigénio, o fluxo

sanguineo cerebral e a captacdo de glicose pelos neurdnios.

O quadro clinico de hiperglicemia é modificado quando o paciente apresenta redugdo da funcdo
renal, uma vez que ocorre perda do mecanismo de glicosuria, podendo resultar em hiperglicemia gra-
ve, com nivel sérico de glicose superior a 1.000 mg/dL. Como ndo ocorre perda de agua induzida por
hiperglicemia nesses casos, hiperosmolalidade grave com alteracdo do estado mental ¢ mais incomum
nessa populacdo. O manejo da hiperglicemia em pacientes com insuficiéncia renal é diferente daquele
da populagao geral, pois a administragdo de grandes quantidades de volume geralmente é contraindi-
cada, sendo a de insulina geralmente suficiente para corrigir anormalidades clinicas e laboratoriais. A
hiperglicemia ndo cetotica ocorre mais comumente em idosos adultos diabéticos e pode causar convul-

sdao motora focal.

O cérebro humano consome cerca de 20% da energia proveniente da glicose de todo o corpo. Estoques
de glicogénio no cérebro sdo pequenos e limitados aos astrdcitos, portanto o cérebro ¢ dependente da
glicose proveniente da circulacdo sistémica. Dessa maneira, episddios de hipoglicemia ou hiperglicemia
tém potencial efeito sobre o SNC.

Crises epilépticas sdo as manifestagdes neurologicas mais frequentes da hiperglicemia ndo cetética,
complicag@o aguda do diabetes melito. O tratamento dessa condigdo consiste na correcdo do distarbio
metabolico subjacente, enquanto medicacdes antiepilépticas podem até piorar as crises. Pacientes com
diagnostico de epilepsia cronica podem apresentar disfuncdo dos transportadores de glicose cerebrais,
agravando a captacdo de glicose pelo cérebro, tornando esses pacientes mais sensiveis as variagdes de

glicemia.
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Intensidade de uremia e variagoes na concentracao de ureia sérica

Pacientes com IRA que cursam com grande elevacdo da concentragdo de ureia sérica podem apresen-
tar disfung¢do do SNC, denominada encefalopatia urémica. Manifestagdes clinicas iniciais da encefalopatia
urémica sdo sutis, como embotamento afetivo e irritabilidade. Os tragados médios evocados por estimulos
no eletroencefalograma podem ser anormais nessa fase. A medida que a uremia avanga, podem surgir deso-
rientacdo, delirium, torpor, crises convulsivas e coma. A encefalopatia urémica requer tratamento dialitico
de urgéncia e os sintomas neurologicos costumam regredir em cerca de uma semana apoés o inicio da dialise.
A corregdo rapida dos valores de ureia sérica pode causar um quadro de disfungdo neurologica denominado
sindrome de desequilibrio, caracterizada pelo surgimento de sintomas neurologicos ao final ou imediatamente
apos a didlise, como como inquietude, cefaleia, nduseas, vomitos e, em casos mais graves, confusdo mental

e convulsdes.

A possivel causa dessa sindrome € o atraso nos deslocamentos osmolares entre o sangue e o encéfalo e
alteragoes no pH encefalico durante a dialise. A sindrome do desequilibrio é prevenida com a realiza¢do de
sessoes iniciais de didlise mais curtas, para reduzir mais lentamente os niveis séricos de ureia ao longo dos dias

de tratamento. Nesses casos, 0 uso rotineiro de anticonvulsivantes deve ser evitado.

Situacoes especificas associadas a etiologia da injuria renal aguda

Microangiopatia trombdtica

O endotélio participa ativamente da producdo e da secrecdo de substincias que garantem seu reparo em
caso de lesdo, como o fator de von Willebrand (FvW), uma glicoproteina multimérica cuja liberagdo para o
plasma ¢ estimulada por substancias como histamina, toxina Shiga, fator de necrose tumoral alfa, interleuci-
na-8 e interleucina-6. O FvW causa adesdo plaquetéria ao endotélio lesado e formagdo do trombo plaquetério,
contribuindo para o reparo do endotélio. A enzima ADAMTS13, sintetizada no figado, atua no plasma clivan-
do e removendo o FvW da circulagdo, diminuindo a agregagao plaquetaria. A deficiéncia qualitativa ou quan-
titativa dessa enzima, causada por mutacdes do gene responsavel por sua sintese, presencga de autoanticorpos
inibitorios, doenga hepatica ou outras causas, resulta em acumulo de grandes multimeros de FvW no plasma,

aumentando a agrega¢ao plaquetaria e a formagao de trombos.
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A microangiopatia trombotica (MAT) é uma condi¢do caracterizada por disfungdo ou lesdo endotelial,
resultando em oclus@o microvascular por trombos de plaquetas e consequente anemia hemolitica microangio-
pética, trombocitopenia e lesdo organica por isquemia. A lesdo endotelial, a ativagao plaquetaria e a hemolise
causam a ativacao da cascata de complemento e do sistema de coagulacao.

Algumas situacdes estdo associadas a aumento do risco de desenvolvimento de MAT, como a disfuncdo da
enzima ADAMTSI13 e do sistema complemento, bem como a causas metabolicas, infec¢des, doengas autoimu-
nes, neoplasias, uso de medicacdes e emergéncia hipertensiva. O principal 6rgao acometido na MAT ¢ o rim,

mas também podem ocorrer lesdes no SNC, nos sistemas cardiovascular e respiratdrio e no trato digestivo.

As duas condigdes classicas que se manifestam com MAT sdo a sindrome hemolitico-urémica (SHU), ca-
racterizada pelos sintomas classicos da MAT, e a purpura trombocitopénica trombotica (PTT), que, além dos
sintomas classicos citados, cursa com febre e sinais neurologicos. Tanto a SHU como a PTT podem causar o
desenvolvimento de crises convulsivas. A fisiopatologia da SHU esté associada a diversas situagdes, como a
desregulagdo do sistema de complemento por efeito de toxina bacteriana (SHU tipica), mutagdo nos genes que
codificam as proteinas reguladoras do sistema de complemento ou desenvolvimento de autoanticorpos adqui-
ridos contra certos fatores do complemento (SHU atipica).

Por sua vez, a PTT pode ser decorrente da acdo de autoanticorpos anti-ADAMTS13 (formas imunome-
diadas) ou da liberagdo de grandes quantidades de FvW pelas células endoteliais, excedendo a capacidade de
degradacao destes pela ADAMTS13 (formas secundarias).

A investigacao diagnoéstica para distingdo entre SHU e PTT ¢ essencial para instituir um tratamento adequa-
do. Enquanto na PTT o comprometimento renal costuma ser moderado, na SHU ocorre frequentemente pro-
gressdo para insuficiéncia renal com necessidade de dialise. O tratamento da PTT aguda envolve a realizagéo
de plasmaférese, com substitui¢do do plasma do paciente por plasma fresco congelado ou por sobrenadante do
crioprecipitado, que contém a enzima ADAMTS13, além do uso de corticoide em doses elevadas (prednisona
2 mg/kg/dia).

Em pacientes refratarios ao tratamento, pode ser necessario tratamento com rituximabe, um anticorpo mo-
noclonal anti-CD20 que depleta os linfocitos B circulantes. Por sua vez, o tratamento das MATSs associadas a
desregulagdo do complemento envolve a administracdo de medicagdes direcionadas contra os fatores do com-

plemento, como eculizumabe (anticorpo monoclonal anti-C5).
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O tratamento das MATs associadas a infec¢do consiste em terapia de suporte, enquanto nas formas associa-
das o uso de farmacos deve ser interrompido. As MATs associadas a doengas autoimunes e neoplasias devem

ser tratadas com imunossupressao e tratamento das doengas associadas, respectivamente.

Eclampsia

A pré-eclampsia (PE) ¢ definida como doenca hipertensiva durante a gestagdo acompanhada por proteinu-
ria, lesdes de outros 6rgdo-alvo maternos ou disfungdo uteroplacentaria, diagnosticadas ap6s 20 semanas de
gestacdo. Por sua vez, a eclampsia ¢ o desenvolvimento de crise convulsiva em uma mulher com PE, na ausén-

cia de outras causas identificaveis.

A PE ¢é uma das principais complicagdes da gestagao, atingindo 4% a 5% das gestantes em todo o mundo,
com potencial impacto na morbidade e na mortalidade materna e na fetal. Sdo considerados fatores de risco
para PE a nuliparidade, extremos de idade materna (menos de 20 anos ou mais de 35 anos), antecedentes de
PE em gestagdo anterior, gestagdes multiplas, a historia familiar de PE e comorbidades, como hipertensao
cronica, diabetes melito, doenca renal, sindrome de anticorpo antifosfolipide, trombofilia, doenga autoimune
e infertilidade.

A patogénese da PE envolve um distirbio na placentagdo, com consequente isquemia placentaria e liberagao
de substancias na circulacdo materna capazes de induzir manifestagdes clinicas da doenga. O remodelamento
deficiente da artéria uterina espiralada durante a placentagéo resulta em isquemia placentaria, com consequente
liberagdo de fatores antiangiogénicos, como fator semelhante a tirosina quinase 1 (sFlt-1), receptor 1 do fator
de crescimento endotelial vascular soluvel (sSVEGFR-1) e endoglina soluvel (sEng).

Além disso, fatores genéticos, ambientais e imunologicos, como a produgao de anticorpos contra o receptor
AT-1 da angiotensina, podem contribuir para o desenvolvimento da PE. A a¢do conjunta desses fatores induz
inflamagdo intravascular, disfungdo de células endoteliais e geragdo excessiva de trombina. Nos rins, o fator
antiangiogénico sFlt-1 impede a ligagdo do VEGF a receptores em células endoteliais renais, causando edema
celular e consequente obstrucdo capilar (endoteliose glomerular), mesangiolise e redugdo da producao de fato-

res vasodilatadores, como 6xido nitrico e prostaciclina.

A disfuncdo endotelial causa liberacdo de tromboxano A2, ativacdo do complemento e desequilibrio entre

fatores anticoagulantes e pro-coagulantes, com coagulagdo nos vasos glomerulares e consequente redugdo da
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filtragdo glomerular. A agdo dos autoanticorpos antirreceptores AT-1 da angiotensina causa aumento do estres-

se oxidativo e da secre¢do de endotelina-1, potente vasoconstritor que contribui para a hipertensdo.

Altas concentragdes de sFLT1 inibem a expressdo de proteinas podocitarias que compdoem a fenda de
filtragdo, como a sinaptopodina e a nefrina, aumentando a separacdo entre os podocitos, contribuindo para a
proteinuria. No SNC, ocorre vasospasmo cerebral intenso difuso, com consequente hipoperfusao local. Acre-
dita-se que a eclampsia seja uma forma de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) e apresente
semelhangas com a encefalopatia hipertensiva, na qual elevagdes agudas da pressdo arterial causam dilatagao
forgada sobre artérias e arteriolas cerebrais vasoconstritas, com aumento da permeabilidade da barreira hema-
toencefalica, levando a edema cerebral. Convulsdes resultam da libera¢do excessiva de neurotransmissores
excitotoxicos, como o glutamato, com consequente ativagcdo de receptores NMDA, despolarizagdo macica de

redes neuronais e explosao de potenciais de acgdo.

A prevencgdo de PE envolve a administracdo de aspirina (75 a 162 mg/dia) e suplementacao de calcio (1,2
a 2,5 g/dia) nos casos em que a ingestao deste seja inferior a 600 mg/dia, idealmente antes de 16 semanas de
gestacdo. A administragdo endovenosa de sulfato de magnésio ¢ uma medida amplamente utilizada para pre-
venir crises convulsivas em mulheres com PE. O magnésio ¢ um antagonista dos canais de calcio presente no

musculo liso vascular, atuando no relaxamento arterial e na redugdo do vasospasmo.

O magnésio causa aumento da produgdo de prostaglandina I2 no endotélio, reduzindo a agregacdo plaque-
taria e aumentando a producao de 6xido nitrico, causando vasodilatagdo. O magnésio tem efeito vasodilatador

potente nas artérias uterinas, mesentéricas e aorta, com efeito menor sobre as artérias cerebrais.

No SNC, a diminui¢do do célcio em células endoteliais inibe a contragdo dessas células e a abertura de jun-
¢Oes entre estas, diminuindo sua permeabilidade e limitando o transporte paracelular de conteudos vasculares
relacionados a génese do edema e das convulsdes. E possivel que o sulfato de magnésio também diminua o
transporte transcelular e a acdo de aquaporina-4 presentes no endotélio e em astrocitos, contribuindo para a
reducdo do edema. A agdo anticonvulsivante do sulfato de magnésio esta relacionada ao aumento do limiar

convulsivo, inibindo receptores NMDA e limitando o efeito do glutamato.

Dessa forma, recomenda-se tratamento com sulfato de magnésio em caso de diagnoéstico de PE, com a ad-
ministragdo de 4 g, via endovenosa, seguido de infusdo de 1 g/h, via endovenosa, até o parto, com manutencao
em pelo menos 24 h ap6s o parto.
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Crises epilépticas na doenca renal cronica

A doenga renal cronica (DRC) consiste na existéncia de anormalidades da estrutura ou fungdo dos rins com
repercussao a saude, presentes por mais de trés meses. Sao critérios diagnosticos de DRC a redugdo da TFG a
valores inferiores a 60 mL/min/1,73 m? e/ou um dos seguintes marcadores: albumintria superior a 30 mg/24 h,
anormalidades no sedimento urinario, disturbios eletroliticos causados por tubulopatias, anormalidades histolo-
gicas verificadas em bidpsia renal, anormalidades renais detectadas em exames de imagem ou antecedente de

transplante renal.

Estima-se que cerca de 10% dos pacientes com insuficiéncia renal apresentem crises convulsivas. A preva-
léncia de epilepsia nessa populagdo ¢ desconhecida, embora causas comuns de epilepsia na populacdo geral,
como doengas cerebrovasculares, ocorram com mais frequéncia em pacientes com DRC. Assim como ocorre
na IRA, disturbios eletroliticos e glicémicos, a encefalopatia urémica e a sindrome do desequilibrio também

podem causar crises convulsivas em pacientes com DRC.

Algumas condigdes especificas da DRC avangada também estdo relacionadas ao desenvolvimento de crises
convulsivas, como o uso de algumas medicagdes, intoxicagdes e intercorréncias associadas ao procedimento
dialitico (Tabela 2). A redugido significativa da TFG também pode causar alteragdoes do metabolismo das medi-

cagOes antiepilépticas, com potencial efeito na sua agao.

Tabela 2. Causas de crises epilépticas na DRC

Encefalopatia urémica

Medicacoes
Efeito indireto: eritropoetina
Reducdo do limiar convulsivo: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, quinolonas, meperidina,
aciclovir, teofilina, litio, metoclopramida
Alteracdo do nivel terapéutico: farmacos antiepilépticos

Intoxicacao: carambola, aluminio

Intercorréncias associadas a dialise
Sindrome do desequilibrio
Disturbios eletroliticos e glicémicos
Hipotensao arterial ou hipertensao arterial grave
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Crises convulsivas associadas ao uso de medicacoes

A eritropoetina ¢ uma medicagdo frequentemente usada em pacientes com DRC avangada, visto que per-
mite a manutengdo dos valores adequados de hemoglobina nesses pacientes, prevenindo quadros de anemia
sintomatica com necessidade de hemotransfusdes frequentes. O efeito do uso de eritropoetina no desenvolvi-

mento de encefalopatia hipertensiva e crises convulsivas é controverso.

Alguns estudos verificaram associagdo do uso de eritropoetina em altas doses com o surgimento de crises
convulsivas, possivelmente pela rapida corre¢do da anemia, com consequente aumento da viscosidade sangui-
nea, incremento da resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial. Dessa forma, ¢ importante que outras
condi¢Oes sejam investigadas nos casos em que seja necessario o uso de altas doses de eritropoetina, como ma
adesdo ao tratamento, deficiéncia de nutrientes (ferro, folato ou vitamina B12), hipotireoidismo, hiperparati-
reoidismo grave, infec¢do, inflamagao, sangramento, hemolise, hemoglobinopatias, uso de medicagdes como

inibidores da enzima conversora de angiotensina ou antagonista de receptores de angiotensina II, entre outras.

Algumas medicagoes e seus metabolitos podem reduzir o limiar convulsivo em pacientes com DRC em di-
alise, como penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, quinolonas, aciclovir, teofilina, litio e metocloprami-
da. Mecanismos fisiopatologicos envolvidos nas crises induzidas por antibiéticos incluem antagonismos direto
e indireto de receptores do acido gama-aminobutirico (GABA), a inibi¢ao da sintese de GABA e a ag@o agonis-
ta de receptores NMDA. Algumas condi¢des podem contribuir para a neurotoxicidade desses farmacos, como

insuficiéncias renal e hepatica, doenca cerebrovascular, trauma cranioencefalico e antecedentes de epilepsia.

O uso concomitante dessas medicagdes com FAEs também pode interferir na farmacocinética e na eficicia
dos medicamentos. O manejo das crises convulsivas associadas ao uso dessas medicagdes envolve o ajuste da
dose em caso de disfungao renal, a monitorizagdo terapéutica dos medicamentos e a suspensao dos firmacos

envolvidos sempre que possivel.

Crises convulsivas associadas a intoxicacao

Algumas substancias tém potencial de desencadear convulsdes em quadros de intoxicagdo em pacientes com
DRC. A carambola, fruta comum em regides tropicais, contém uma molécula conhecida como caramboxina,
que ¢ excretada normalmente pelos rins. Essa molécula apresenta propriedades neuroexcitatdrias em receptores

no SNC, podendo desencadear convulsdes pelo desequilibrio entre fatores excitatorios e inibitorios cerebrais.
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O manejo de pacientes deve levar em consideragao a gravidade dos sintomas renais ¢ neurologicos, de for-
ma que em pacientes com hipervolemia, hipercalemia, acidose, uremia ou sintomas neurologicos graves pode

ser necessario tratamento dialitico.

O aluminio é um elemento muito utilizado para o tratamento da dgua em sistemas de abastecimento e foi
empregado por muito tempo como um quelante de fésforo em pacientes com DRC. A intoxicag¢ao por aluminio
¢ uma condi¢ao considerada rara atualmente, em razao da melhora da pureza da agua utilizada na hemodialise e
do desenvolvimento de quelantes sem aluminio. Embora seja rara, a intoxicagao por aluminio ainda gera muita

preocupacao, sobretudo em pacientes com DRC, em razdo de seus potenciais efeitos graves no organismo.

Pacientes com intoxicagdo por aluminio podem desenvolver encefalopatia induzida por aluminio, condi¢do que
pode cursar com crises convulsivas. Em todos os casos de intoxicagdo por aluminio, € preciso identificar e interrom-

per a exposicao, realizar hemodialise intensiva com membranas de alto fluxo e administrar quelantes de aluminio.

Intercorréncias associadas a dialise

Pacientes com DRC em tratamento dialitico também sdo suscetiveis as condigdes ja citadas que podem
desencadear crises, como encefalopatia urémica, sindrome do desequilibrio, distirbios eletroliticos ou glicé-
micos, hipotensdo arterial grave, hipertensdo arterial grave e intoxicacdo. Pacientes com hipocalcemia antes
do tratamento dialitico podem apresentar convulsdo decorrente da redu¢ao da concentragdo sérica do calcio
ionizado durante ou logo apoés a dialise, em razdo da rapida corregdo da acidose.

O uso de solugdes de hemodialise sem glicose pode desencadear episodios de hipoglicemia e crises convul-

sivas durante a sessdo, sobretudo em pacientes que fazem uso de insulina em altas doses.

Hipotensao arterial intradialitica ¢ uma complicagdo comum em pacientes com DRC em hemodialise e
esta relacionada a fatores como grandes variagdes do volume sanguineo, auséncia de vasoconstricdo durante o
procedimento ou a fatores cardiacos. A redugdo abrupta e intensa da perfusdo cerebral pode desencadear epi-
sodios de convulsdo. A prevengdo de hipotensao arterial intradialitica envolve a avaliagdo correta do peso seco
do paciente (peso corporal sem edema), realizagao de sessoes de didlise mais frequentes com menor volume
ultrafiltrado, ajuste do s6dio e da temperatura do banho de didlise e tratamento da doenca cardiaca associada.
O tratamento da hipotensao arterial intradialitica envolve hidratagao venosa ou uso de substancias hipertonicas
(solugdo salina, glicose ou manitol).
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Hipertensao arterial por hipervolemia ¢ comum em pacientes com DRC avancada, sobretudo em dialiticos
com ma adesdo ao tratamento, podendo causar encefalopatia hipertensiva por aumento subito da perfusdo
cerebral durante os episodios de hipertensdo grave. A encefalopatia hipertensiva é caracterizada por sintomas
neurologicos associados a elevagdo aguda e grave da pressao arterial, geralmente com pressao arterial sistolica
superior a 220 mmHg ou pressao arterial diastolica superior a 120 mmHg. Embora as crises convulsivas sejam
mais comumente do tipo generalizada, podem ocorrer crises convulsivas focais em casos de encefalopatia
hipertensiva.

Exame de imagem na encefalopatia hipertensiva revela sinais de edema cerebral; o papiledema identificado
ao exame de fundo de olho € compativel com esse diagndstico. O tratamento envolve cuidados intensivos, com
administra¢do de anti-hipertensivos parenterais para reducéo da pressdo arterial em 20% a 25% nas primeiras

horas, com o objetivo de atingir 160/100 mmHg em duas a seis horas.

O tratamento imediato de crises epilépticas de pacientes em tratamento hemodialitico envolve interrupgao
da sessdo, hidratagdo endovenosa e suplementacdo de oxigénio nasal, se indicadas, com protecdo do acesso
vascular e do paciente para evitar lesdes durante a crise. A primeira linha de tratamento das crises epilépticas
agudas durante a dilise ¢ a administragdo endovenosa de benzodiazepinicos, com posterior avaliagdo da ne-

cessidade de outras medicacdes antiepilépticas.

A analise sanguinea deve ser realizada para identificar e tratar potenciais fatores desencadeantes da crise. O
tratamento antiepiléptico de manutencao deve ser realizado considerando as caracteristicas de cada medicacao,
como necessidade de ajuste da dose e administracdo de dose adicional imediatamente ap6s a hemodialise para

manutenc¢do do nivel sanguineo terapéutico.

Metabolismo de farmacos antiepilépticos na doenca renal

Em pacientes com diagndsticos concomitantes de DRC e epilepsia, ou nos casos de crises epilépticas re-
correntes, o uso de medicacgdes anticonvulsivantes geralmente ¢ indicado. Algumas medicagdes antiepilépticas
apresentam alta ligacdo a proteinas plasmaticas (mais de 90%), como a fenitoina e o acido valproico, podendo
apresentar reducdo significativa em situagdes de hipoalbuminemia, como desnutri¢do, sindrome nefrotica e
uremia. Nessas situagdes, pode ocorrer elevagdo das fragdes livres dos farmacos, com aumento do risco de
efeitos adversos e toxicidade.
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O manejo de pacientes com crises convulsivas € DRC pode ser desafiador, uma vez que muitas medicagdes
anticonvulsivantes sdo excretadas pelos rins e podem ser removidas pela didlise. Dessa forma, medicagdes
anticonvulsivantes que apresentam ao menos 30% de excrecao urinaria em forma inalterada devem ter a dose
ajustada em pacientes com insuficiéncia renal. Algumas medicagdes anticonvulsivantes tém potencial de to-
xicidade renal, podendo desencadear nefrolitiase, acidose tubular renal, nefrite intersticial, edema periférico e

distarbios eletroliticos.

Tais medicagoes devem ser utilizadas com cautela em pacientes com diagnostico de doenca renal, inclusive
naqueles em terapia renal substitutiva, uma vez que a manutengdo da depuracdo renal residual ¢ importante
para os manejos volémico e metabolico adequados desses pacientes.
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0 que é iatrogenia? 0 que € erro médico?

O termo iatrogenia deriva do prefixo grego iatros, que significa médico, ¢ do sufixo genesis, que significa
origem ou causa. Nesse contexto, a iatrogenia se refere a qualquer tratamento médico, medicamentoso ou ci-

rurgico, que provoque um efeito indesejado na saude do paciente.

Segundo o Conselho Federal de Medicina (CFM), o sentido de iatrogenia abarca o erro médico: “O erro
médico € a conduta (omissiva ou comissiva) profissional atipica, irregular ou inadequada contra o paciente
durante ou em face de exercicio médico, que pode ser caracterizada como impericia, imprudéncia ou negligén-
cia, mas nunca como dolo”.! Dessa forma, entende-se que todo erro médico é uma iatrogenia, pois o paciente
desenvolve alteragdes patologicas a partir de erros ou negligéncias no tratamento. Contudo, nem toda iatroge-
nia € um erro médico, na medida em que o termo também se refere as situagdes nas quais a conduta médica
¢ adequada e regular, mas ainda ha prejuizos consequentes do tratamento para o paciente. Nesse sentido, ¢
imperativo estar atento as escolhas de medicagao e prescri¢do, visto que, quando inadequadas, podem causar

dano ao paciente, sendo assim classificadas ndo s6 como iatrogenias, mas também como erros médicos.

No cotidiano médico, o profissional se depara constantemente com diversas possibilidades terapéuticas e
deve julgar a escolha adequada para o tratamento. Segundo o resultado de sua decisdo, poder-se-a decidir se
seu julgamento foi o melhor para o paciente ou ndo. Para que o profissional oferega o melhor tratamento pos-
sivel a seus pacientes, devera se manter informado sobre os conhecimentos de sua area de atuacdo, a fim de
julgar adequadamente suas opgdes terapéuticas.

Evitar prejuizos de medicagdes e de procedimentos cirtirgicos nem sempre ¢ possivel, porém ¢ aconselhavel
e razoavel tentar minimiza-los. Com esse esfor¢o, o médico se distancia da iatrogenia e do erro médico e se

aproxima do maior bem-estar do paciente.

Em que situacoes se causam problemas as pessoas com
epilepsia?

(1) Diagnéstico: € o primeiro momento em que a iatrogenia pode ocorrer em casos de epilepsia. Quando um
tratamento com farmacos anticrises (FACs) ¢ indicado para o paciente, é necessaria a certeza, ou a forte
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suspeita, de seu diagnostico. Entretanto, ndo ¢ incomum observar pacientes em uso continuo de FACs sem
necessidade. O contrario também ¢ prejudicial, quando o paciente apresenta crises nao diagnosticadas e

segue sem tratamento, mesmo podendo se beneficiar dele.

© Escolha do FAC: atualmente, estdo disponiveis diversos medicamentos para controle da epilepsia no
mercado e, com isso, a individualiza¢do do tratamento € facilitada. Fatores como sexo, idade, estilo de
vida, tipo de epilepsia e comorbidades devem influenciar e guiar a escolha do fArmaco mais apropriado, na

medida em que caracterizam e distinguem o individuo.

Nos proximos topicos deste capitulo, sera discutido ponto a ponto o que deve ser considerado para melhorar

a conduta médica em relagdo ao tratamento do paciente com epilepsia.

Diagnostico
Como ja discutido em outros capitulos, o diagnostico de epilepsia, de acordo com a International League
Against Epilepsy,” ¢ feito quando o paciente apresenta:

* duas crises epilépticas nao provocadas em um intervalo superior a 24 horas;

* uma crise nao provocada e a probabilidade de recorréncia de crises similar ao risco de recorréncia geral,
estimado em pelo menos 60%, apds duas crises ndo provocadas, nos proximos dez anos. Como exemplos,
pode-se citar a crise em sono, o eletroencefalograma (EEG) com atividade epileptiforme e a evidéncia

clinica por imagem de lesdo cerebral com potencial epileptogénico;
* diagnostico de sindrome epiléptica.
Situagdes que geram duvidas:

© Crises sintomaticas: nesse contexto, ndo é correto diagnosticar a epilepsia em pacientes com crises secun-

darias a hipoglicemia, hiponatremia e outras causas corrigiveis.

(2] Imagem ou EEG alterados sem crises: o tratamento com FAC de pessoas sem crises com EEG alterado
ou alteragdes isoladas na imagem (como neurocisticercose ou cirurgia prévia) também configura conduta
equivocada. Em ambos os casos, esses pacientes receberdo tratamento medicamentoso, geralmente a longo

prazo, e arcardo com efeitos colaterais de maneira desnecessaria.
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© Crises nio identificadas: em algumas situagdes, os pacientes ndo recebem o diagnostico de epilepsia,
apesar de apresentarem crises reais; os individuos ficam sem tratamento adequado para epilepsia. Esses
eventos ocorrem geralmente quando o individuo apresenta crises que nao evoluem para crise tonico-clo-
nica bilateral. Em casos assim, as manifestagdes sdo consideradas eventos secundarios ou conversivos, e,
de acordo com esse raciocinio, ndo ha indicagdo de tratamento para epilepsia. Isso implica diversos riscos
de saude e prejuizos a qualidade de vida dos pacientes. Para evitar esse erro, € fundamental compreender

a semiologia das crises epilépticas.

Em geral, sindromes epilépticas generalizadas cursam com crises mioclonicas, crises de auséncia e crises
tonico-clonicas generalizadas, sendo essas ultimas as mais conhecidas e de facil reconhecimento. Por vezes,
as mioclonias sdo descritas pelos pacientes como choques ou abalos e frequentemente nao sao diagnosticadas
como crises. Sdo comuns relatos de acompanhantes descreverem o paciente como uma pessoa desastrada, que
derruba coisas pela manha, uma vez que as crises costumam ser matinais, como no caso da epilepsia mioclo-
nica juvenil. No caso das auséncias, por serem muito breves, podem ndo ser percebidas pelos familiares e o
paciente é interpretado como alguém distraido.?

Ademais, as crises focais, que se iniciam de uma parte do cérebro e progressivamente se propagam para
outras regides, normalmente se apresentam (semiologicamente) de acordo com a regido de inicio da crise.*
Assim, crises de lobo temporal, por exemplo, podem se iniciar com sintomas ndo motores, a exemplo de um
mal-estar epigastrico ou de um déja-vu. Existem ainda crises que se iniciam com compressdes no torax ou na

garganta, ou com sintomas autonémicos, como as insulares.

Por outro lado, crises de lobo occipital e parietal podem provocar sintomas visuais ou sensitivos, res-
pectivamente, enquanto crises de lobo frontal podem cursar com sintomas motores abruptos e amplos,
sendo chamadas de crises hipercinéticas por esse motivo.>* Outros detalhes da semiologia de crises estdo

no capitulo 1.

Nesse sentido, infere-se que o diagnostico de crises de origem epiléptica pode ser complexo, além de ser
comumente confundido com transtornos de panico, de ansiedade, conversivos ou eventos cardiovasculares.
E relevante ressaltar que as crises epilépticas costumam ser breves, com duragio de segundos ou poucos mi-
nutos, e surgem de maneira intermitente. Assim, uma boa anamnese com o paciente e familiares e video das

crises, mesmo que filmados por familiares, sdo essenciais para o reconhecimento da epilepsia.’
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Adicionalmente, a ressonancia magnética e 0 EEG podem auxiliar a investigag@o, porém esses exames nao
excluem o diagnostico, sendo este essencialmente clinico. Os casos clinicos 1 e 2 descritos nas paginas seguin-

tes exemplificam mé conduta em relagdo ao diagnostico da epilepsia.

Escolha da medicacao

Feito o diagnostico de epilepsia, a escolha da medicagdo adequada ao paciente deve ocorrer de forma
cautelosa e individualizada. Essa decisdo deve considerar evidéncias cientificas, questdes farmacologicas e a
tolerabilidade da medicagdo, além das comorbidades do individuo e da experiéncia do médico.?

Tipos de epilepsia

A escolha medicamentosa estd intimamente vinculada ao tipo de crise epiléptica, visto que a eficiéncia do
farmaco ¢ diferente, a depender do tipo de epilepsia que o paciente apresenta. Consequentemente, a descrigao
dos sintomas pelo paciente e acompanhantes (em conjunto com exames complementares) € essencial para sa-

ber se a crise ¢ generalizada ou focal e para decidir qual medicamento deve ser prescrito.

E de conhecimento amplo que grande parte dos FACs pode ser utilizada para epilepsias focais, com excegio
das utilizadas para sindromes especificas, como etossuximida e vigabatrina. Por outro lado, alguns fAirmacos
podem piorar o controle de crises no contexto das epilepsias generalizadas. A pacientes com mioclonias e
crises de auséncia, por exemplo, ndo se deve prescrever fenitoina, carbamazepina nem oxcarbazepina pelo

potencial risco de piora de crises e status epilepticus.®

Cada medicagdo tem efeitos colaterais, indicagdes e interacdes apresentadas e discutidas em outros ca-
pitulos deste livro. No presente momento, serdo tratadas apenas questdes essenciais para evitar a prescricao

inadequada de farmacos conforme as caracteristicas do paciente.

Quando o paciente em tratamento ndo apresenta melhora no controle de suas crises, ¢ necessario rever
diversos aspectos:

O sco tipo de medicagao ¢ adequado a seu tipo de crise.
© Scadoseé adequada.

© Seamedicacio esta sendo bem tolerada (fator que influencia diretamente a adesao do paciente ao tratamento).
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° Se as doses estdo corretamente otimizadas; eventualmente, ocorre prescri¢do de politerapia em subdoses

que ndo promove o controle adequado das crises.

(5 ) Pesquisa ativa de efeitos colaterais: muitas vezes, o paciente ndo utiliza a medicacao de forma apropriada,
em decorréncia de efeitos colaterais, nem comunica sua decisdo ao profissional responsavel por falta de

uma boa relagdo médico-paciente.

O Complementarmente, recomenda-se reavaliar o tipo de medicagdo para tratamento de um tipo de epilepsia
nos casos em que os pacientes referem piora do controle de crises com o tratamento prescrito. Os casos

clinicos 2 e 3 exemplificam situagdes de prescri¢cao inadequada.

Idade

A idade é um fator notorio na escolha de um tratamento medicamentoso. Conforme demonstram alguns es-
tudos, a incidéncia da epilepsia é maior na infancia e na terceira idade.” Em criangas, a etiologia mais frequente
¢ genética. Contrariamente, em idosos, as etiologias mais frequentes sdo acidente vascular cerebral (AVC) e
deméncia, sendo as crises epilépticas mais faceis de controlar. Assim, monoterapias e doses mais baixas sdo as

primeiras tentativas nessa ultima faixa etaria.'®

Para pacientes pediatricos, a escolha medicamentosa deve ser feita com cautela, haja vista alguns efeitos
colaterais potencialmente prejudiciais nessa faixa etaria, a exemplo da lentificacdo cognitiva e da piora no

desempenho escolar e no desenvolvimento neuropsicomotor.

Em relagdo aos idosos, a andlise a ser feita ¢ diferente. Tais pacientes apresentam as fungdes renal e hepatica
reduzidas, portanto seus metabolismos ¢ suas depuragdes medicamentosas também se encontram alterados.
Ademais, geralmente apresentam comorbidades, o que os torna mais predispostos a efeitos colaterais e in-
teragcdes medicamentosas.!! Estudos demonstram que a lamotrigina e o levetiracetam sdo os FACs mais bem
tolerados por esse grupo.'? Ainda, pela baixa interagdo medicamentosa, lacosamida e gabapentina também so
considerados bons FACs para essa faixa etaria.

Ao seguir esse raciocinio, medicamentos indutores enzimaticos, como o fenobarbital, a fenitoina, a car-
bamazepina e a primidona, devem ser evitados pela possibilidade de interagdo medicamentosa, uma vez que
essa populagdo apresenta maior niimero de comorbidades. E importante ressaltar também efeito negativo sobre
a saude dssea, por alteragdes do metabolismo do célcio que podem levar a osteoporose. '
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A interacdo medicamentosa pode passar despercebida em diversos casos de pacientes com comorbidades,
porém prescrever FACs indutores enzimaticos como primeira opgao ¢ inapropriado aos idosos. Por fim, deve-
-se permanecer atento inclusive a medicamentos com efeitos sedativos ou cognitivos em idosos, a exemplo do

fenobarbital e do topiramato." O caso 3 evidencia as consequéncias das interagdes medicamentosas.
Sexo

Para uma decisao individualizada e assertiva do FAC, € necessario também considerar o sexo do paciente.
Alguns FACs influenciam o funcionamento do eixo hipotalamo-hipofisario, o que pode resultar em disfungdes
testiculares e ovarianas.'* Logo, ¢ importante sempre questionar o paciente sobre tais disfungdes durante as
consultas e estar atento aos pacientes que fazem tratamentos hormonais e especificos para disfuncdes sexuais,

assim como tratamento para ovarios policisticos.

Adicionalmente, ressalta-se a interagdo medicamentosa entre firmacos indutores enzimaticos e anticoncep-
cionais hormonais orais e injetaveis. E de suma importancia que o médico questione regularmente o paciente
do sexo feminino em idade fértil e com epilepsia acerca da utilizagdo de métodos contraceptivos para garantir
que o tratamento para as crises epilépticas ndo interfira negativamente na atuagdo do anticoncepcional. Isso ¢
fundamental, considerando que existem estimativas de que cerca de metade das gestagdes em pacientes com
epilepsia nao ¢ planejada.'> A explicacdo para esse dado esta no fato de os farmacos indutores enzimaticos se-
rem capazes de reduzir o nivel sérico de métodos hormonais orais ou injetaveis, o que leva a falha terap&utica
e pode resultar em gravidez indesejada.

Nesse sentido, dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre ou de hormonio se apresentam como as melhores
op¢des de contracepc¢do quando ha uso de farmacos indutores enzimaticos.!>!® Além disso, observa-se que a
lamotrigina pode ter o nivel sérico reduzido pelo uso de horménios e, assim, também sdo necessarios ajustes

na dose do farmaco para a epilepsia nessas situagdes. '

Enfim, compreende-se que ¢ necessario um entendimento geral dos FACs e dos contraceptivos usados pela
paciente para garantir que ambos os remédios cumpram suas fun¢des com eficacia.

Erros no tratamento da epilepsia em gestantes

Infelizmente, diversos erros no manejo da epilepsia em gestantes persistem na pratica clinica geral.
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(1) Suspensao do FAC: ndo ¢ incomum a orientagdo médica para suspensao do uso de FACs em mulheres que

descobrem gravidez. E um erro orientar uma paciente com epilepsia a interromper o FAC por estar gravida,
na medida em que os riscos de uma crise excedem em gravidade o potencial teratogénico da medicagao,
como exemplificado no caso clinico 4. Crises epilépticas durante a gestagdo aumentam consideravelmente
o risco de hipoxia fetal, acidose lactica e desaceleragdes cardiacas, bem como o risco de acidentes e de
morte subita inesperada na epilepsia (do inglés, sudden unexpected death in epilepsy [SUDEP]) para a pa-
ciente sem tratamento.'> Gestantes com epilepsia devem receber cuidados de pré e perinatal especializados

para evitar riscos de intercorréncias maternas e fetais.

Teratogenicidade: algumas medicacdes sdo mais ou menos associadas a malformacdes fetais, conforme
detalhes do capitulo 8. O acido valproico é o FAC mais associado a malformacdes fetais de tubo neural,
cardiacas, urogenitais e craniofaciais, com taxa de risco de cerca de 10%.'>!” Além disso, esta associado
a desordens psiquiatricas futuras.'® Assim, ao prescrever um FAC para uma mulher em idade fértil, o pro-
fissional deve prever a possibilidade de gestacdo e ser responsavel pela escolha do farmaco, optando pelo
com menos potencial teratogé€nico e orientando corretamente a paciente. Nesse contexto, por exemplo, o
acido valproico deve ser evitado pelo grupo de pacientes sujeitas a gravidez, com exce¢do de ndo haver

outra op¢ao por falha terapéutica ou ndo adaptagdo aos demais fAirmacos."

Comorbidades

Ao designar o melhor FAC para o individuo com epilepsia, deve-se considerar suas comorbidades. Inime-

ras intera¢des medicamentosas podem influenciar diretamente o tratamento de outras doengas e transtornos de

uma pessoa com epilepsia. Esse assunto ¢ mais bem discutido no capitulo 10, contudo algumas comorbidades

estdo destacadas a seguir por sua relevancia no tratamento da epilepsia.

(1) Anticoagulantes: acidentes vasculares cerebrais (AVCs) e doengas cerebrovasculares sdo as principais

causas de epilepsia em pessoas idosas e representam 30% a 40% dos casos nessa faixa etaria. O AVC pode
ocorrer quando o paciente apresenta fibrilacdo atrial e forma coagulos que obstruem artérias no cérebro e,
nesse contexto, o uso de anticoagulantes orais ¢ indicado.!” Os FACs que atuam no citocromo P450 (feno-
barbital, fenitoina, primidona e carbamazepina) reduzem os niveis de anticoagulantes, causando riscos de

sangramento ou até mesmo perda da sua eficacia, predispondo o paciente a um novo evento isquémico."’
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Cabe, portanto, cautela no tratamento de pacientes, em especial idosos, que apresentam ambas as condi-

¢oes. O caso clinico 3 exemplifica essa situacao.

Tratamento de neoplasias e HIV: algumas interagdes medicamentosas entre FACs e quimioterapicos e
antirretrovirais podem reduzir significativamente a eficicia, levando a falha terapéutica para tratamento
das neoplasias e do HIV. Nessas situagdes, quando o paciente inicia um tratamento contra um tipo de can-
cer ou o HIV, substitui-se ou escolhe-se um FAC que nfo prejudique o outro tratamento, visto que tanto
os canceres quanto as doencgas decorrentes de infeccao por HIV nao tém muitas opgdes farmacologicas,
além de a falta de tratamento desses quadros configurar um risco grave a saude do paciente. O caso clinico
5 exemplifica essa situacao.

Osteoporose: ¢ uma doenga frequentemente associada ao uso de medicagdes indutoras enzimaticas, ou
seja, o uso de determinados medicamentos para tratamento da epilepsia pode alterar os metabolismos
6sseo ¢ do calcio.?’ Compreende-se que a perda de densidade 6ssea, corroborada pelo uso de indutores en-
zimaticos, pode causar fraturas graves com alta morbimortalidade para o paciente. Dessa forma, sugere-se
que se evite, quando possivel, a prescricdo desses farmacos a pacientes com epilepsia e, quando necessaria
a prescri¢do, que o médico requisite os exames de densitometria regularmente e oriente a reposi¢do e o

tratamento da osteopenia/osteoporose. O caso clinico 3 aborda esse tema.

Comorbidades psiquiatricas: sdo mais frequentes em pessoas com epilepsia em comparagdo a popula-
cdo geral.!® Além disso, sintomas de ansiedade e de depressdo podem estar associados a refratariedade no
tratamento para a epilepsia.”! Alguns estudos demonstram que FACs podem estar associados a sintomas
de depressdo (barbituricos, levetiracetam), irritabilidade (benzodiazepinicos, lamotrigina, levetiracetam,
topiramato), psicose (etossuximida, levetiracetam, fenitoina, topiramato) e ansiedade (levetiracetam).!”
Como consequéncia desses sintomas, ha aumento da morbimortalidade do paciente, inclusive com mais
risco de suicidio. Portanto, é fundamental conhecer os antecedentes psiquiatricos do paciente e avaliar a
existéncia de depressdo ou ansiedade antes da prescricdo de um FAC. O caso clinico 5 ilustra essa situagdo.

Obesidade: ¢ outra comorbidade que deve ser considerada quando se inicia o tratamento para epilepsia.
Conforme a literatura, a prescri¢dao de medicacdes como valproato de soédio e gabapentina a pacientes obe-
sos ¢ inadequada, uma vez que esses FACs foram relacionados a ganho de peso, aumento da incidéncia de

sindrome metabolica e, consequentemente, a mais risco cardiovascular.??
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Também foi identificada a associacdo entre o uso de topiramato e a perda de apetite e de peso, ou seja, esse

medicamento ndo deve ser indicado a pacientes com baixo indice de massa corporea.?

Enfim, é essencial que o médico tenha ateng@o as contraindicacdes formais de algumas medicagdes em
casos de outras doencas associadas a epilepsia. Além das situacdes citadas anteriormente, salienta-se ainda
que, a pacientes com glaucoma ocular e litiase renal, topiramato ¢ contraindicado e, em casos de insuficiéncias
renal e hepatica, o ajuste deve ser feito conforme a bula. A prescrigdo equivocada ou negligente dos farmacos,
tanto no contexto das comorbidades quanto no de outras individualidades, pode causar danos irreversiveis ao
paciente. Nesse sentido, o profissional deve sempre se atentar as boas praticas médicas, a fim de evitar o erro

médico e a iatrogenia.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente do sexo feminino, 48 anos de idade, relatou que desde os 23 anos apresenta episodios de angustia
seguidos de rapida alteragdo da percepcdo com duragdo de segundos. Na época, procurou um médico, que
afirmou que seu quadro era psiquiatrico e a encaminhou ao especialista. Durante a avaliagdo, o psiquiatra foi
desrespeitoso ao sugerir que problema dela tinha raizes na “infelicidade matrimonial”. A paciente ficou bas-
tante envergonhada e nunca mais procurou ajuda médica para esse problema. Mais recentemente, procurou um

neurologista pelo aumento da frequéncia de eventos associados a acidente de carro durante uma dessas crises.

Os filhos da paciente estdo preocupados, visto que ela esta “sempre saindo do ar”. Apresenta aproximada-
mente trés episodios ao dia no momento. Quanto aos antecedentes, conta que tratou uma epilepsia na inféncia,

mas ndo soube detalhar os episodios. Apresenta hipertensao arterial sistémica controlada com anti-hipertensivos.

Comentario

O caso anterior ilustra o caso de uma paciente com crises disperceptivas iniciadas com aura compativel com
crises de inicio em lobo temporal ndo diagnosticadas. Além do desrespeito relatado pela paciente, houve erro dos
médicos que a avaliaram inicialmente, visto que ndo identificaram as crises nem realizaram uma investigacao
minima para entender seu quadro de saude. A conduta dos profissionais colocou a vida da paciente em risco, na

medida em que a afastou de qualquer forma de tratamento por anos, levando-a, inclusive, a um acidente de carro.
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Caso 2

Paciente do sexo feminino, 23 anos de idade, relatou que desde os 15 anos apresenta episodios de “re-
puxdes” nos bragos pela manha, por vezes associados a rapida perda da percepcao. Referiu que aos 15 anos
consultou um neurologista que lhe prescreveu oxcarbazepina e solicitou ressonancia de cranio ¢ EEG. A res-
sonancia foi normal ¢ o EEG mostrou atividade epileptiforme generalizada caracterizada por espiculas e po-
liespiculas, seguidas de ondas lentas de 4 a 5 Hz. Como teve piora das crises, decidiu interromper o uso da
medicagdo prescrita e iniciou pesquisa na internet. A propria paciente suspeitou de epilepsia mioclonica juvenil

apos descobrir videos de mioclonias na internet.

Consultou mais dois neurologistas que descartaram o diagndstico de epilepsia, pois ela nunca teve crise
tonico-clonica bilateral. Os médicos suspeitaram de tremor essencial (prescricdo de propranolol) ou ansiedade
(prescrigao de sertralina).

Comentario

Esse caso surpreende uma vez que a paciente apresenta quadro tipico de epilepsia mioclonica juvenil, com
exames compativeis ao diagnodstico (ressonancia magnética de cranio sem alteragoes significativas e EEG
tipico com atividade generalizada). Infelizmente, mesmo diante das evidéncias, nenhum dos profissionais foi
capaz de confirmar o diagnostico por erros conceituais. Ademais, a prescricdo de oxcarbazepina feita pelo pri-
meiro médico, que percebeu que se tratava de epilepsia, foi inadequada: tal farmaco ndo deve ser utilizado em
epilepsias generalizadas porque, em geral, pioram as crises epilépticas. Consequentemente, muitos pacientes

reduzem ou suspendem o tratamento, aumentando o risco de acidentes.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, 57 anos de idade, faz tratamento para epilepsia focal estrutural secundaria a
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico desde os 40 anos, com fenitoina 300 mg/dia. Est4d sem crises ha
mais de dez anos. Na investigacdo sobre a etiologia do AVC, foi identificada fibrilacdo atrial e, por isso, iniciou

o uso de um anticoagulante.
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O paciente relata que, inicialmente, utilizava varfarina, mas como era muito dificil chegar ao alvo de rela-
¢do normatizada internacional (RNI), trocou por outros anticoagulantes algumas vezes. Por falha terapéutica,
teve um novo evento isquémico, mesmo em uso correto da medicacdo. Apds o segundo evento isquémico, o
FAC foi substituido. Também relatou que havia dois anos teve fratura de fémur apds queda da propria altura e,

apos exames, diagnostico de osteoporose, atualmente em tratamento.

Comentario

Esse caso chama a atengdo por se tratar de um paciente de apenas 57 anos que ja apresentou fratura pato-
logica por osteoporose. Sabe-se que medica¢des indutoras enzimaticas podem influenciar o metabolismo de
calcio, predispondo ao desenvolvimento de osteoporose mesmo em pacientes jovens. A prescricdo de fenitoi-
na, logo ap6s o AVC, associada a anticoagulante ndo esta correta, na medida em que a fenitoina reduz o nivel

sérico da varfarina.

Dessa forma, o paciente encontra-se vulneravel a outros eventos isquémicos,' como de fato ocorreu — ndo
atingia o valor ideal de raz@o normalizada internacional e teve que trocar a medicagdo por falha terapéutica.
Outro erro nesse caso foi a prescri¢do inicial de fenitoina em dose alta, sem utilizar doses mais baixas inicial-

mente, sem reduzir a dose ou trocar a medicagdo no acompanhamento.

Caso 4

Paciente do sexo feminino, 21 anos, apresenta quadro de “sustos” desde os 12 anos desencadeados por
noites mal dormidas ou luzes intensas. Aos 17 anos, comecou a ter crises tonico-clonicas bilaterais. Carbama-
zepina foi prescrita pelo médico, porém a paciente interrompeu o uso apds um ano, por controle inadequado

de crises.

Em uma consulta mais recente, foi indicada novamente carbamazepina, dessa vez em doses altas. A pacien-
te engravidou hé dois anos, apesar de fazer uso correto de anticoncepcional oral. Manteve a carbamazepina
durante a gestacdo, mas permaneceu com alta frequéncia de crises. Teve aborto de gemelar aos 5 meses de
gestacdo. Apresentou nova gestagdo e recebeu prescri¢do de acido valproico. Obteve bom controle de crises,

porém o bebé nasceu com malformagdo cardiaca.
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Comentario

O caso ilustra um erro de prescrigdo de medicagdo para o tipo de epilepsia. Nesse caso, a paciente apresenta
provavel epilepsia mioclonica juvenil, assim como a paciente do caso 2, e a carbamazepina prescrita resultou
em piora das crises. Além disso, as altas doses do medicamento podem ter reduzido o nivel sérico do anticon-

cepcional hormonal oral, propiciando gesta¢do ndo planejada.'>!

Como a medica¢ao ndo era adequada ao tipo de epilepsia, a gestante apresentou alta frequéncia de crises
que resultou em aborto. Apos esse evento, recebeu prescrigdo de acido valproico, um bom medicamento para
seu tipo de epilepsia, porém contraindicado a mulheres em idade fértil, dada a associagdo a mais risco de mal-
formagdes fetais e manifesta¢Ges psiquiatricas na infincia e na adolescéncia.'® Esse caso exemplifica o quanto

uma medicac¢do mal indicada pode ser prejudicial a um paciente, principalmente a mulheres.

Caso 5

Paciente do sexo masculino, 24 anos de idade, em uso de medicacdo antirretroviral com bom controle.
Referiu ter feito acompanhamento psiquiatrico na adolescéncia por automutilagao, porém nao fez uso de medi-
cacdes na época. Teve duas crises tdnico-clonicas em um intervalo de um més, durante o quinto ano cursando
Medicina, quando comegou a dar plantdes. Em investigagdo clinica, apresentou resultados normais nos exa-

mes, mas comecou a utilizar levetiracetam por indicagdo médica.

Nao teve mais episodios de crises nem retornou mais durante um ano. Segundo a namorada, ha trés meses
0 paciente interagiu menos com amigos e apresentou comportamento irritavel e idea¢des suicidas sem planeja-
mento, aparentemente por ndo aceitar bem o diagndstico de epilepsia. Retornou para consulta ha um més, pois

apresentou crise enquanto dirigia e causou um acidente de transito com vitima.

Comentario

O paciente apresentou duas crises, sem causas associadas, e foi diagnosticado corretamente com epilepsia. Como
fazia tratamento com medicagdo antirretroviral, o profissional optou por iniciar levetiracetam, farmaco de baixa in-
teragdo medicamentosa que nao interfere no tratamento do HIV. Porém, o antecedente de automutilagao ¢ indicativo
de possivel transtorno psiquiatrico e, nesses casos, levetiracetam pode agravar os sintomas depressivos, como ocor-

reu com o paciente. Por ndo ter retornado ao neurologista, a alteracdo psiquiatrica ndo foi identificada nem tratada.
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Nesse sentido, nota-se a importancia de orientar os pacientes sobre os possiveis efeitos colaterais das me-
dicagoes, principalmente sobre os mais graves e comuns. Adicionalmente, o paciente manteve a dire¢do de
veiculos automotores, o que s6 é permitido por lei quando®2* o individuo com epilepsia esta hd um ano sem
crises, em uso continuo da medicag@o e tem parecer favoravel de seu médico. Talvez ndo tenha sido orientado

corretamente e, consequentemente, colocou a propria vida e a de outras pessoas em risco.
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Capitulo 23

0 ato médico

E importante compreender as consequéncias das atitudes e escolhas do médico em relagdo ao tratamento de

um paciente. Assim, sera discutido um pouco sobre o ato médico e suas consequéncias legais.

O ato médico tem sido cada vez mais questionado pelos pacientes, seus familiares e pela sociedade, de tal
forma que € imperioso e necessario que todos os médicos, tanto generalistas quanto especialistas, tenham co-

nhecimentos basicos dos seus direitos e deveres acerca do ato médico.

Para iniciar essa analise, é essencial discutir alguns pontos do Codigo de Etica Médica (CEM), que é a
resoluc@o do Conselho Federal de Medicina (CFM) n° 2.217/2018.

No Capitulo II do CEM, té€m-se os Direitos dos Médicos no Inciso II:

11 - Indicar o procedimento adequado ao paciente, observadas as praticas cientificamente reconhecidas e

respeitada a legislagdo vigente.

Por outro lado, o CEM protege o médico, ao lhe dar o direito de ndo exercer a Medicina perante situagdes

de estrutura deficitaria e indigna, como se observa no Inciso Il do Capitulo II:

11l - Apontar falhas em normas, contratos e praticas internas das instituicoes em que trabalhe quando as
Julgar indignas do exercicio da profissdo ou prejudiciais a si mesmo, ao paciente ou a terceiros, devendo comuni-

cd-las ao Conselho Regional de Medicina de sua jurisdi¢do e a Comissdo de Etica da instituicdo, quando houver:

De forma analoga, o CEM confere ao médico o direito de se recusar de praticar o ato médico, quando as

condig¢des de trabalho ndo forem dignas, conforme se observa nos dois incisos do Capitulo Il do CEM:

1V - Recusar-se a exercer sua profissao em institui¢do publica ou privada onde as condigoes de trabalho
ndo sejam dignas ou possam prejudicar a propria saiide ou a do paciente, bem como a dos demais profissio-
nais. Nesse caso, comunicard com justificativa e maior brevidade sua decisdo ao diretor técnico, ao Conselho
Regional de Medicina de sua jurisdi¢io e a Comissdo de Etica da institui¢do, quando houver:

V - Suspender suas atividades, individual ou coletivamente, quando a institui¢do publica ou privada para
a qual trabalhe ndo oferecer condi¢oes adequadas para o exercicio profissional ou ndo o remunerar digna e
Justamente, ressalvadas as situacoes de urgéncia e emergéncia, devendo comunicar imediatamente sua deci-

sdo ao Conselho Regional de Medicina.
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Por fim, o CEM confere o direito personalissimo ao médico, mediante convicgdes pessoais de foro intimo,

para que recuse realizar algum ato que ndo concorde, por motivacao de qualquer natureza:

IX - Recusar-se a realizar atos médicos que, embora permitidos por lei, sejam contrdrios aos ditames de

sua consciéncia.

Contudo, sabe-se que em todas as areas da Medicina existem diversas op¢des de tratamentos clinicos e ci-
rurgicos, isso sem considerar o continuo avango cientifico e tecnolégico da Medicina e das pesquisas médicas,
que introduzem novas modalidades de diagndstico e de terapias medicamentosas. Nesse sentido, o médico
deve estar em constante atualizagdo, sob risco de estar prescrevendo condutas desatualizadas. Essa obrigacao
de atualizagdo continua estd no CEM, no Capitulo I, Principios Fundamentais:

V - Compete ao médico aprimorar continuamente seus conhecimentos e usar o melhor do progresso cien-

tifico em beneficio do paciente e da sociedade.

A Medicina ndo ¢ uma profissao exata, ou seja, o resultado da conduta médica nem sempre ocorre da forma
esperada. No estudo da responsabilidade civil do médico, a Medicina, de maneira geral, apresenta uma obri-
gacgdo de meio, isto €, o médico ndo tem a obrigacdo de alcangar integralmente o resultado almejado, dado que
existem diversos fatores que agem em conjunto e podem alterar o resultado do tratamento médico. Porém, sa-

lienta-se que o resultado indesejado do tratamento ndo deve ser implicacao de falha na conduta do profissional.

Em algumas discussdes de questdes médicas, especialmente na Cirurgia Plastica e Dermatologia, parti-
cularmente quando o médico demonstra o “antes e depois” com ilustracdes computadorizadas, ha alteracao
da responsabilidade civil do médico para a obrigacdo de resultado. Nesse cenario, 0 médico deve alcangar o
resultado prometido, sob pena de ser responsabilizado em acéo judicial por indenizagdo por danos materiais e
morais. Esses questionamentos de condutas médicas contrarias aquelas esperadas pelos pacientes e familiares
sdo genericamente denominados de “agdo de erro médico”, embora somente se pode entender se houve erro

médico quando confirmado por pericia médica adequada e justa.

Conforme visto no capitulo 22, em diversas situacdes, o profissional podera optar por algumas condutas
médicas divergentes mediante uma condigao clinica especifica. Entretanto, somente sabera a consequéncia de
sua decisdo terapéutica apos a interven¢ao médica medicamentosa, ou seja, nao terd certeza absoluta se aquele
medicamento ¢ o mais adequado e certeiro para a condi¢do clinica daquele paciente antes de o tratamento
ocorrer de fato.
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O CEM, no Capitulo III, Responsabilidade Profissional, prevé no seu artigo 1° que o médico ndo podera

causar dano ao seu paciente:

E vedado ao médico:

Art. 1° - Causar dano ao paciente, por agdo ou omissdo, caracterizavel como impericia, imprudéncia ou

negligéncia. Paragrafo unico. A responsabilidade médica é sempre pessoal e ndo pode ser presumida.

No mesmo sentido, o Codigo Civil Brasileiro, Lei n® 10.406/2002, em seu artigo 186, normatiza a respon-
sabilidade civil, demonstrando ser um ato ilicito, comprovado haver a¢do ou omissdo voluntaria, negligéncia

ou imprudéncia, causando danos a outra pessoa, inclusive da ordem moral:

Art. 186 - Aquele que, por a¢do ou omissdo voluntdria, negligéncia ou imprudéncia, violar direito e causar

dano a outrem, ainda que exclusivamente moral, comete ato ilicito.

Ademais, o artigo 927 do mesmo cddigo disciplina que todo ato ilicito devera ser reparado, como se observa:
Art. 927 - Aquele que, por ato ilicito (arts. 186 e 187), causar dano a outrem, fica obrigado a repard-lo.

Paragrafo unico. Havera obrigagdo de reparar o dano, independentemente de culpa, nos casos especifica-
dos em lei, ou quando a atividade normalmente desenvolvida pelo autor do dano implicar, por sua natureza,

risco para os direitos de outrem.

Os artigos do Codigo Civil anterior esclarecem que na ocorréncia de um ato ilicito causador de dano a outra
pessoa, a vitima devera ser ressarcida dos danos pelo autor do ato, inclusive dos danos morais. Esse ressar-
cimento ¢ uma indeniza¢do pecuniaria, ou seja, um valor financeiro arbitrado por um juiz, apds um processo

judicial, respeitado o direito do contraditério do réu.

A andlise do Cédigo Civil sob a 6tica da Medicina e do ato médico demonstra que a conduta médica errada
pode ser omissiva, isto €, quando o prejuizo provocado ao paciente decorre da ndo realizagdo de um determina-
do ato, ou comissiva, isto é, quando o prejuizo provocado ao paciente decorre da realiza¢do de um ato médico.
O médico na sua rotina clinica ou cirirgica atua no seu cotidiano com uma conduta médica individual para
cada paciente em busca, claro, do melhor resultado, a cura. Entretanto, sabe-se que a Medicina ¢ uma ciéncia
bioldgica, e ndo uma ciéncia exata, na medida em que outros fatores externos, alheios ao médico, contribuem

para o éxito ou o oposto dele no desfecho clinico do paciente.
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Como a Medicina ¢ regida pela responsabilidade civil com a obrigacdo de meio, € de se esperar que, em
algumas situagdes médicas, o desfecho médico seja inesperado e desfavoravel e deixe o paciente e seus fami-
liares entristecidos e angustiados, questionando frequentemente a conduta profissional. Esse questionamento
da conduta médica pode ocorrer em trés esferas de jurisdicao, desacompanhada ou concomitantemente. Sao

elas a esfera civil, a esfera administrativa e a esfera penal.

Na esfera civil, é necessaria a judicializacdo do processo por um advogado com a alegagdo de um suposto
erro médico. Esse processo passara por todas as etapas judiciais, o que inclui a coleta das provas. Nesse contex-
to, a principal prova ¢ a pericia médica, conhecida no meio juridico como ““a rainha das provas”. Esse parecer
técnico € 0 que o juiz necessita para ter uma avaliagdo do caso médico e possa, em sua leiguice, avaliar e julgar

0 processo que questiona a conduta médica.

Na esfera administrativa, a denuncia pelo paciente, pelos seus familiares ou mesmo pela instituigao de sau-
de ocorre por intermédio do Conselho Regional de Medicina, que abrird uma sindicancia interna para avaliar
a conduta do profissional denunciado. Dentro da estrutura dos Conselhos Regionais de Medicina, t€ém-se as
Camaras Técnicas, que sdo comités de especialistas das areas médicas que mais tém denuncias de “erro mé-
dico”. As avaliagdes das Camaras Técnicas embasam os conselheiros do Conselho Regional para as decisoes
da esfera administrativa, podendo o processo ser arquivado ou o médico ser penalizado com um dos tipos de
penalidade administrativa. Essas penalidades abarcam um espectro composto daquelas mais brandas, a do tipo
A, que consiste em uma adverténcia simples, até as mais severas, a pena E, que consiste na cassacao do registro

profissional do médico, sempre com o referendo do CFM.

Na esfera penal, a reclamago do suposto “erro médico” comecga por um boletim de ocorréncia (BO) rea-
lizado pelo paciente ou por seus familiares. Trata-se de uma denuncia em uma delegacia policial, cuja queixa
deve ser registrada integralmente. Posteriormente, o delegado de policia realiza a investigacdo policial, que
ocorre mediante a convocagdo do médico e das testemunhas para apuragdo dos fatos. A denuncia pode ser ar-
quivada caso a policia entenda que nao existem indicios de “erro médico”, ou caso a declaracao do inquérito
policial para o Ministério Piblico apresente uma agdo penal contra o0 médico, quando o delegado observar in-
dicios de falha na prestacdo de servigo médico. Nas circunstancias de prosseguimento do inquérito, 0 promotor
de justica, que ¢ o representante do Ministério Publico, promove o processo penal, o médico apresenta a sua

defesa e o juiz julga o processo.
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Destaca-se que essas trés esferas de jurisdicdo sdo completamente independentes, cabendo a cada uma
delas o seu devido processo, respeitando a legislagdo especifica e tendo a absolvigdo ou a penalidade decidida
conforme cada caso em particular.

Da decisdo de primeira instdncia em qualquer uma das trés esferas, cabe recurso para a segunda instancia,
em respeito a um importante principio juridico, o Principio do Duplo Grau de Jurisdi¢cdo. Esse principio ba-
seia-se em uma reanalise do processo por desembargadores em um tribunal de segunda instancia, no caso das

esferas civel e penal, e pelo CFM, na esfera administrativa.

A decisdo da primeira instincia podera ser mantida ou reformada, ou seja, alterada pela segunda instancia.
Adicionalmente, pode-se utilizar recursos para instancias superiores somente nos casos que apresentarem al-
gumas condigdes juridicas especiais.

O Codigo Penal do Brasil, Lei n® 2.848/1940, artigo 18, descreve o que a legislacdo penal prevé como cri-
me. Salienta-se aqui a distingdo entre o crime doloso, que € aquele com a intengdo de causar dano, € o crime

culposo, que ¢ aquele causado por imprudéncia, negligéncia ou impericia:
Art. 18 - Diz-se o crime:

Crime doloso

1 -doloso, quando o agente quis o resultado ou assumiu o risco de produzi-lo.

Crime culposo

11 - culposo, quando o agente deu causa ao resultado por imprudéncia, negligéncia ou impericia.

No ato médico, salvo situagdes excepcionalissimas, ndo se enquadra o crime doloso, pois 0 médico sempre
tem boa vontade no tratamento e cura de seu paciente. Por outro lado, o crime culposo pode ser atribuido ao
profissional mais facilmente, visto que ocorre sem intenc¢ao, em trés modalidades, conforme observado no

artigo 18° do Cddigo Penal, por negligéncia, imprudéncia e impericia.

O crime culposo por negligéncia ¢ o que ocorre pela omissdao ou pelo desleixo quando ndo se cumpre o
dever de fazer algo em um determinado momento. Em analogia ao ato médico, a negligéncia médica ocorre
quando o profissional deixa de realizar um determinado ato, que seria esperado mediante a boa pratica médica,

e, consequentemente, provoca um desfecho prejudicial ao paciente.
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Como exemplo de negligéncia médica, pode-se citar o plantonista que, apos a ligagdo da equipe de enfer-
magem sobre um paciente com dor abdominal, prescreve por telefone um antiespasmaédico ou analgésico sem
examind-lo e sem saber, portanto, que esse paciente apresentava um quadro de hemorragia intra-abdominal,
posteriormente resultante de parada cardiorrespiratoria e de morte. Outra situagdo ¢ a de uma paciente que
apresenta gestacdo ectopica inicial, com dor abdominal intensa, quadro de anemia relevante e presenga de si-
nais de abdomen agudo em exame. A conduta médica foi transfusdo sanguinea e consequente encaminhamento
para a cirurgia ginecologica. Entretanto, ao esperar a chegada das bolsas de sangue, a gestante evolui para

parada cardiorrespiratdria e vem a obito.

O crime culposo por imprudéncia é aquele que ocorre pela agdo intempestiva, sem zelo, causando danos a
alguém. Na esfera da medicina, o termo imprudéncia médica ¢ utilizado nas situagdes em que um médico age
desleixadamente ao nao solicitar um exame nem uma avaliagdo médica de uma determinada especialidade, por
exemplo. Essa conduta pode evoluir para um desfecho fatal do paciente.

A imprudéncia médica também pode ser observada quando ha transfusdo sanguinea sem devida tipagem
sanguinea, o que pode provocar uma grave reagdo alérgica por incompatibilidade sanguinea e até mesmo dbito.
Ademais, outro exemplo ¢ o de um médico-cirurgido geral que indica a seu paciente com dor abdominal uma
laparotomia exploradora, sem solicitar, a principio, ecografia abdominal ou tomografia computadorizada abdo-
minal, exames disponiveis no servigo de saude. Nesse caso, o quadro clinico ndo era uma emergéncia médica,

e, com a cirurgia, o paciente faleceu.

Por fim, tem-se o crime culposo por impericia, no qual ocorre uma acgdo divergente das técnicas habitu-
almente reconhecidas, com falha técnica e prejuizo a alguém. Na Medicina, a impericia ocorre nas situagdes
em que o médico age com uma técnica médica cirtrgica ou clinica ndo reconhecida na literatura médica, ou
mesmo na pratica da boa arte médica. Os médicos, ao se graduarem, sabem que podem atuar em todas as areas
médicas, no entanto, se agirem de maneira sem fundamentagdo médica reconhecida, estardo procedendo com

impericia.

Nessas circunstancias, podem responder nas esferas civil, administrativa e penal por seus atos. Contraria-
mente, se esse médico for especialista na area de atuagdo do caso em discussdo, nao respondera por impericia,
na medida em que foi avaliado e titulado pela associa¢do de especialidades, mas ainda podera responder por

crime culposo por negligéncia ou imprudéncia.

309



Capitulo 23

A discussdo do crime culposo no ato médico, seja por negligéncia, imprudéncia ou impericia, nas trés esfe-

ras de processos de jurisdicdo, resulta invariavelmente em pericia médica.

Na esfera civel, o juiz nomeia um perito médico, entre os médicos cadastrados no portal do Tribunal de
Justiga, para realizar a pericia, bem como analisar todos os documentos acostados nos autos, em especial o
prontudrio médico. Emite ao final de sua andlise o laudo médico, no qual demonstra tecnicamente seu enten-

dimento acerca do caso médico em questdo.

Na esfera penal, o delegado de policia podera designar uma pericia médica policial, que ¢ realizada pelos
médicos legistas do Instituto Médico Legal (IML). Esses profissionais emitem o devido laudo pericial e emba-
sam, assim, o entendimento do delegado para a apresenta¢ao da dentincia ao Ministério Publico ou, entdo, para
seu arquivamento. Finalmente, na esfera administrativa, a analise da discussdo de um alegado “erro médico”
¢ realizada pelos conselheiros médicos do Conselho Regional de Medicina, que tem o apoio das Camaras
Técnicas de Especialidades. Esses profissionais opinam acerca da presencga ou ndo de subsidios técnicos para
a determinacdo de falha técnica médica.

Conclui-se, dessa forma, que o ato médico ¢ regido pelo CEM e esta relacionado a diversos dispositivos
legais, como a Lei do Ato Médico (Lei n® 12.842/2013), o Coédigo Civil, o Codigo Penal, entre outras legisla-
¢oes, que, além de protegerem o profissional médico na sua atuacdo, defendem a sociedade como um todo da
atuacao equivocada do médico.

Ainda, observa-se que o questionamento do ato médico pode ocorrer nas trés esferas de jurisdi¢do, adminis-
trativa, civil e penal, tendo cada uma dessas esferas seu procedimento e sua decisdo particulares. Novamente,
observa-se que, para que ocorra a condenagao de um médico em qualquer das esferas de jurisdicdo, deve haver
uma investigagao pericial, que avalia a culpa do profissional em qualquer uma de suas modalidades: negligén-

cia, imprudéncia ou impericia.

Ressalta-se também a iatrogenia como alteragdo patologica resultante de qualquer conduta de ato médico,
seja o tratamento correto, seja o tratamento equivocado. Havendo questionamento se, além da iatrogenia, ha
erro médico, serd necessaria a prova da culpa, por qualquer uma das suas modalidades ¢, a depender das esferas

de jurisdi¢do, com julgamento pautado na lei e nos melhores interesses da sociedade.
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