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RESUMO

A epilepsia € um distirbio neuroldgico cronico que pode
ocorrer por fatores genéticos, estruturais, metabdlicos, imu-
nol égicos, infecciosos e desconhecidos. A classificagdo dessa
patologia mais aceita atualmente baseia-se nas manifesta-
¢Oes clinicas e eletr oencefalogr &ficas das crises. Esta classi-
ficagdo divide as crises em dois grandes grupos. as crises
parciais e as generalizadas. O objetivo do tratamento da
epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de
crises, com um minimo de efeitos adver sos. Porém, o trata-
mento far macoldgico pode ndo ser eficaz para controle ab-
soluto das crises em todos os pacientes, car acterizando assm
a epilepsia refrataria. Nesse trabalho foi feita uma revisdo
sistematica da literatura onde abordamos as defini¢des de
intratabilidade e as opgdes existentes de tratamento clinico e
cirargico, avaliando assim, as principaisindicacdes e efeitos
colaterais dessas outr as vertentes.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia, epilepsia refratéria, anti-
convulsivo, antiepiléptico.

ABSTRACT

Epilepsy isachronic neurological disorder that can occur by ge-
netic, structural, metabolic, immunologic, infectious and un-
known. The classification of this pathology most widely ac-
cepted today is based on clinical manifestations and electroen-
cephalographic seizure. This classification divides the crises
into two major groups: partial seizuresand generaized. Thegoal
of epilepsy treatment is to provide the best possible quality of
lifefor the patient, by the application of an adeguate seizure con-
trol, with minimal adverse effects. However, pharmacological
treatment may not be effective for absolute control of seizures
in all patients, characterizing refractory epilepsy. In thiswork, a
systematic literature review where we discuss the intractability
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settings and the options of medical and surgical treatment, eval-
uating thus the main indications and side effects of these other
aspects.

KEYWORDS: Epilepsy, refractory epilepsy, anticonvulsant,
antiepileptic.

1. INTRODUCAO

A epilepsia € uma desordem neurol 6gica temporaria
ereversivel, que ndo tenha sido causada por febre, drogas
ou distdrbios metabdlicos. No momento das crises epilé-
ticas uma parte do cérebro emite sinais que ndo sdo coe-
rentes entre si, e que podem ficar restritos a esse local ou
espal har-se, essas crises duram al guns segundos ou minu-
tos. Se ficarem restritos, a crise serd chamada parcial; se
envolverem os dois hemisférios cerebrais, generalizada.

Essa patologia afeta 0,5 a 1% da populaco mundial,
0 gue equivale aproximadamente 50 milhdes de pessoas
no mundo. E é considerada a segunda causa mais fre-
guente de disturbio neurolégico em adultos jovens. A
faixa etaria mais acometida é a infantil, particularmente
abaixo de 2 anos de idade e em segundo lugar, idosos com
mais de 65 anos.

Mesmo em paises desenvolvidos, onde os medica
mentos anticonvulsivantes sdo totalmente disponiveis,
cerca de 30 a 40% dos pacientes continuam a ter crises
nado controladas. Pacientes com epilepsiarefratariaao tra-
tamento clinico podem favorecer-se de uma cirurgia para
remocdo do foco epileptiforme cortical ou para interrup-
¢ao desse foco. Contudo, antes do procedimento cirdrgico,
€ preciso uma avaliagdo cuidadosa para que o paciente
evolua com auséncia de crises, de déficits neurol6gicos e
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possa mel horar sua qualidade de vida.

Ha varios estudos sugerindo fatores de resisténcia ao
tratamento medicamentoso nas epilepsias que estdo rela-
cionados ao inicio precoce antes dos 2 anos devida: apre-
senca de estado de mal epiléptico prévio e a presenca de
alteragéo estrutural cerebral como os disturbios de migra-
¢do neurona e as malformagdes vasculares. Outros fato-
res, também, sdo referidos nos estudos como indicativos
da refratariedade como a presenca de deterioracdo neu-
ropsi col dgica e anormalidades no exame neurol dgico ini-
cial, crises epilépticas do tipo ténica, atbnica, espasmos
infantis, presenca de varios tipos de crises epilépticas no
quadro do paciente, elevada frequénciade crises no inicio
da epilepsia, histdria clinica de longa duragéo, falha de
tratamentos prévios e EEG inicia francamente anormal
com atividade de base alentecida e paroxismos multifo-
cais. E valido destacar que a refratariedade pode tam-
bém dever-se a falha no diagndstico diferencial com as
crises pseudoepil épticas como as que acompanham perda
de folego, sincopes vaso-vagais, sindrome do QT longo,
distirbios do sono e dos movimentos involuntérios?.

A avdiacdo da intratabilidade medicamentosa deve
ser cuidadosa, porém rapida. Nao ha nenhum intervalo de
tempo proposto, mas um periodo de dois anos entre 0 ini-
cio do tratamento e a cirurgia parece uma meta razoavel .
Entretanto, intervalo mais curto é considerado em certos
pacientes em vista da probabilidade elevada de cura com
o procedimento cirdrgico, em pacientes com frequéncia
inaceitavel de crises e em criangas com epilepsia catastro-
fica. Ao contrério, pacientes com frequéncia baixa de cri-
ses e periodos prolongados de remissdo, ndo poderdo ter
a intratabilidade comprovada durante um periodo muito
curto. A experiéncia, entretanto, tem mostrado que a pro-
babilidade de controle de crises sera pequena se um paci-
ente ainda estiver com crises dois anos apos o inicio de
tratamento adequado com as drogas antiepilépticas®.

2. MATERIAL E METODOS

A revisdo bibliogréficafoi realizada por meio de bus-
cas em bases de dados como a SCIEL O, Pub med, Bireme
e Cochrane, além de pesquisas em livros de referéncia na
areade Neurologia. Os artigos foram escol hidos quanto a
autores de relevancia e grandes ensaios clinicos. Os des-
critores usados foram epilepsiarefrataria, epilepsia, trata-
mento cirdrgico paraepilepsia. Como critério deinclusdo,
foram selecionados estudos em que os portadores de epi-
lepsia apresentassem o quadro héa pelo menos 6 meses. E
como critério de exclusdo, pacientes que jaforam tiveram
quadro infeccioso de meningite crénica, encefalite ou que
jaforam submetidos a cirurgias para controle das crises.

Notou-se que alguns artigos cursam com conflito de
interesse visto que em muitos deles sdo discutidas a efi-
cacia dos tratamentos farmacol 6gicos sendo estes estudos
custeados pela propriaindistria farmacéutica responsavel
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pela comercializacdo de tal farmaco.

3. DESENVOLVIMENTO
Conceito e classificacao

A epilepsia é considerada uma condig&o neurol égica
crénica e compreende um grupo de doengas, devendo di-
ferenciar as crises epilépticas pontuais que decorrem de
causas toxico-metabolicas ou febris. A epilepsia ndo é
uma doenca individual, mas a expressao clinica de um
grande nimero de desordens decorrentes de atividade €l é-
tricacerebral anormal, excessivae hipersincronica. Tende
a serepetir e pode decorrer de multiplos processos pato-
|6gicos, em diferentes areas encefélicas’.

As crises epilépticas podem ser classificadas con-
forme aetiologia, idade de inicio e topografia das descar-
gas, por exemplo. Em 2013, foi langado um novo relatorio
da Comissdo da ILAE (Liga Internacional Contra a Epi-
lepsia)® sobre classificagdo e terminologia das epilepsias.
A epilepsia é dividida em causa genética, estrutural, me-
tabdlica, imunol égica, infecciosa e desconhecida. A causa
genética é quando se pensa em um resultado direto de um
defeito genético conhecido ou presumido, sendo o princi-
pal sintoma desse defeito. As epilepsias antes conhecidas
como epilepsias generalizadas idiopéticas agora seriam
denominadas de epilepsias generalizadas genéticas. As
epilepsias em que uma lesdo estrutural é visivel na neu-
roimagem e concordante com os achados eletroclinicos,
sugerindo uma relac8o direta entre les8o e epilepsia. A
causa da lesdo pode ser genética ou adquirida. Como
exemplo, as polimicrogirias podem estar relacionadas a
mutacdo do gene GPR56 ou ser secundarias a um infarto
isquémico ou quadro infeccioso intrauterino. Ha defeitos
metabdlicos com sintomas sistémicos que levam também
ao desenvolvimento de epilepsia. Geralmente, hd uma
causa genética de base, podendo se aplicar o nome meta-
bdlico-genético. Ha, também, epilepsias em que ha evi-
déncia de um processo autoimune ocasionando inflama-
¢80 do SNC. Como exemplos, pode-se citar a encefalite
antirreceptor NMDA e anti-LGI126. Além disso, refere-
se aum paciente com epilepsia desencadeada por um pro-
cesso infeccioso, como neurocisticercose, toxoplasmose,
HIV. N&o seriam consideradas as crises desencadeadas
por infeccdo aguda como meningite ou encefalite. E por
fim, quando s8o descartadas as causas supracitadas a epi-
lepsia pode ndo ser determinada. Ainda o termo constela-
¢do foi substituido por entidades clinico-radiol égicas.

A classificag8o mais aceita atualmente € a proposta
pela Liga Internacional Contra a Epilepsia, que se baseia
nas manifestacBes clinicas e eletroencefalogréficas das
crises. Esta classificago divide as crises em dois grandes
grupos: ascrises parciais, quando afonte dadescarganeu-
ronal se origina em areas corticais localizadas, e as gene-
ralizadas, quando se originam em ambos os hemisférios
a0 mesmo tempo. Desta forma, as primeiras apresentam
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uma manifestacdo clinica que antecede a perda de consci-
éncia, enquanto que, na segunda, esta perda de conscién-
ciainicia-se subitamente. So classificadas também como
simples, quando hda preservagao da consciéncia, ou com-
plexas, quando ocorre a perda da consciéncia®.

Uma grande proporcéo desses pacientes (até 30%)
continua ater convulsdes, apesar da terapéutica adequada
com drogas antiepilépticas utilizado isoladamente ou em
combinagdo’. Estes individuos sdo considerados como
tendo epilepsiarefrataria. Embora ndo haja uma definicéo
unificada da epilepsia refratéria, a maioria das definicdes
refere-se a atagques continuarem apesar do tratamento, e a
definicdo geralmente empregue € de continuas convul-
ses, apesar das mudancas de medicac&o interminavei %,

Em 2010, uma definicdo de tratamento refratario
aceito a nivel internacional foi proposto por um grupo de
trabalho dalnternacional League Against Epilepsy. Eluci-
daram que drogas padréo (por exemplo, carbamazepina,
fenitoina, valproato) ndo controlam todos os pacientes
com convulsdes. No entanto, ao longo dos Ultimos 15 a
20 anos numerosos novos medicamentos com um papel
promissor no tratamento da epilepsia refratéria tornaram-
se disponiveis.

Epilepsia do lobo temporal, mais comum em pa-
cientes com epilepsia refrataria

A epilepsiado lobo temporal estaentre ostiposde epi-
lepsiaamais comum, sendo responsavel por aproximada-
mente 40% a 70% das epilepsias nos adultos. Devido a
sua alta prevaléncia e refratariedade ao tratamento medi-
camentoso, € uma das sindromes neurol 6gicas mais estu-
dadas®*°. As crises manifestam-se no lobo temporal, prin-
cipalmente na amigdala, hipocampo e giro hipocampal.
De um modo geral, a epilepsia do lobo temporal caracte-
riza-se por apresentar crises parciais simples com descon-
forto e calor epigastrico ascendente associado a distdrbios
comportamentais, como o medo. Ocorrem igual mente cri-
ses parciais complexas, nas quais existe perda de consci-
éncia associada a automatismos orofaciais e gestuais, po-
dendo seguir generalizagdes secundarias!. Estas manifes-
tacBes sdo decorrentes na grande maioria das ELT do
comprometimento das estruturas mesiais do lobo tempo-
ral, estabelecendo aesclerose mesial temporal.  Emes
tudos sobre a esclerose mesial temporal, observou-se a
existéncia de uma intensidade gradual de perda neuronal
nos véarios subcampos hipocampais atingindo, em ordem
decrescente: CAL e setor de Sommer; hilo do giro dente-
ado e CA3; células granulares do giro denteado e CA2.
M odel os experimentais que mimetizem a neuropatologia
humana sugerem que a esclerose mesial temporal € uma
consequéncia da atividade epil épticacronica. Isto implica
também em uma perda dos interneur6nios hipocampais e
do giro denteado, além de modificacGes morfol dgicas das
células piramidais sobreviventes com caracteristicas pro-
gressivas.
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Epileptogénese

O processo em que, apds um insulto cerebral agudo,
alteragdes patoldgicas e fisioldgicas gradual mente ocor-
rem em determinadas regides cerebrais, levando aexpres-
sd0 de epilepsia, éreferido como epileptogénese. Estrutu-
ras do lobo temporal, nomeadamente o hipocampo, a
amigdala, o cortex piriforme estdo mais suscetiveis a epi-
|eptogénese. Esse processo deve-se aum desequilibrio en-
tre 0os mecanismos de inibicdo e de excitagdo sindptica
gue atuam em uma populacdo neuronal suscetivel, le-
vando aum estado de hiperexcitabilidade e hipersincronia.
Estas alteracGes podem ser devido a predisposicao gené-
tica ou alteracbes estruturais dos circuitos neuronais,
sendo mediadas por neurotransmissores e canaisionicos't.

Em geral, crises epilépticas podem ser geradas por um
desequilibrio entre a excitagéo e ainibicdo neuronal, onde
0 glutamato e GABA assumem um papel importante.
Uma das hipéteses é que as crises sdo causadas por um
aumento na ativagdo da via que utiliza o glutamato como
neurotransmissor excitatério e/ou uma diminuicdo navia
gue utilizao GABA como neurotransmissor inibitério. O
acido y-aminobutirico é o principal neurotransmissor ini-
bitorio presente em estruturas cerebrais superiores, en-
guanto a glicina tem papel importante como neurotrans-
missor inibitorio no tronco cerebral e na coluna vertebral.
N&o se pode afirmar, porém, que essas alteracOes sgjam
responsaveis diretamente pela génese de alguma sin-
drome epilépticat.

Fisiopatologia das epilepsias refratarias

Aproximadamente 40% dos pacientes com crises epi-
| épticas apresentam crises parciais complexas. Esse tipo
de crise é gerado pelo acometimento das estruturas mesi-
ais do lobo temporal, em especial do hipocampo. O aco-
metimento pode decorrer de lesdes estruturais, como por
exemplo, tumores e malformagdes arteriovenosas, mas
em 60 a 65% dos casos'?'® o padrdo histoldgico encon-
trado € a esclerose hipocampal ou esclerose mesia tem-
poral. Esta € caracterizada por acentuada perda de neur6-
nios piramidais, gliose reacional e brotamento axonal que
promove circuitos aberrantes. A perda neuronal referida
ocorre com uma intensidade gradual mente menor nos se-
guintes subcampos da formag&o hipocampal, principal-
mente em CA1 e setor de Sommer (pré-subiculo), no hilo
do giro denteado e CA3 €, por Ultimo, nas células granu-
lares do Giro Dentado e CA2. A perda neuronal também
ocorre em outras areas mesiais temporais, Como na ca-
mada Il do cortex entorrinal e no nicleo lateral da amig-
dal a12,14,15_

O tratamento é realizado com farmacos anticonvulsi-
vantes, mas infelizmente aproximadamente 30% dos pa-
cientes ndo respondem a esta terapéutica, tornando-se re-
fratarios ao tratamento®. Entre as epilepsias refratérias,
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aquelas com origem no lobo tempora sdo as mais fre-
guentes'®. As caracteristicas clinicas da epilepsia depen-
dem da localizagdo anatdmica do foco, causa, tipo e ex-
tensdo do espraiamento da crise, mecanismos neuroqui-
micos subjacentes e daidade e nivel de imaturidade cere-
bral4.

Quadro Clinico

O sina fundamental e caracteristico da epilepsia é
a recorréncia de crises convulsivas, podendo, assim, va-
riar sua caracteristica fisiopatolégica em cada tipo de
crise’®. A manifestagdo especifica da crise depende de di-
versos fatores: se a area afetada é maior ou menor; a que
setor do cortex cerebral é afetado; e a disseminacdo da
descarga el étricano cérebro ou aintensidade que é afetada,
podendo assim variar seus sintomas>*2, Todos os tipos
de convulsBes apresentam sinais e sintomas semel hantes,
envolvendo alteragBes de consciéncia, dos movimentos,
do comportamento e da percepcao.

Diagnéstico Clinico e Complementar

Os exames complementares devem ser orientados pe-
los achados da histéria e do exame fisico bem feito. O
principal exame é a eletroencefalografia (EEG), cujo pa-
pel € auxiliar o médico a estabel ecer um diagnostico acu-
rado. EEG é capaz de responder a trés importantes ques-
tOes diagndsti cas nos pacientes com suspeita de epilepsia:

1) o paciente tem epilepsia?

2) onde esta localizada a zona epileptogénica?

3) o tratamento esta sendo adequado?

Exames de imagem como ressonancia magnética do
encéfalo e tomografia computadorizada de cranio devem
ser solicitados nasuspeitade causas estruturais (lesdes ce-
rebrais, tais como tumores, malformagdes vasculares ou
esclerose hipocampal), que estdo presentes namaioriados
pacientes com epilepsia focal. O diagnostico de uma
causa estrutural subjacente tem implicacdes terapéuticas
as quais podem embasar a indicacéo de tratamento cirdr-
gico daepilepsia, e progndsticas, definindo mais precoce-
mente uma refratariedade ao tratamento medicamentoso.
Cerca de 75% dos pacientes avaliados em centros tercia-
rios, especializados em epilepsias refratarias, apresentam
anormalidades a RM do encéfalo. Metade dos pacientes
epilépticos, na populagdo geral, apresenta anormalidades
estruturais detectadas por exame de imagem. Contudo,
numa série de 341 casos com epilepsiafocal e TC de cré-
nio normal, somente 26% dos pacientes ndo apresentaram
alteragdes aRM do encéfalo. Portanto, os exames deima-
gem, de preferéncia RM do encéfal o, desempenham papel
fundamental na avaliagdo de pacientes com epilepsia.

Em casos de pacientes refratarios a tratamentos medi-
camentosos (persisténcia de crises epilépticas apesar do
uso de dois farmacos anticonvulsivantes de primeiralinha,
em doses adequadas), 0s seguintes procedimentos sio au-
xiliares nainvestigacdo e conducdo dos casos:
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* RM do encéfalo obrigatéria para pacientes com epilep-
siasfocaisrefratarias, paraos quais a presencade umale-
sdo cerebral éforte preditor derefratariedade atratamento
medicamentoso em monoterapia;*®

« diario de registro de crises, importante para a determi-
nacdo de refratariedade;

« relatério médico, com descrigéo dos medicamentos e do-
Ses maximas previamente empregadas no tratamento;

« teste psicométrico para casos de efeitos cognitivos ne-
gativos provocados pelo uso de medicamentos convenci-
onais.

Tratamento de pacientes epilepsia

O objetivo do tratamento da epilepsia € propiciar a
melhor qualidade de vida possivel para o paciente, pelo
alcance de um adequado controle de crises, com um mi-
nimo de efeitos adversos. O tratamento farmacol 6gico
ideal para epilepsia deve englobar: medicamento seguro,
ter biodisponibilidade satisfatéria, absorcdo enteral lenta
ou existéncia de formulacdo de liberacdo prolongada,
meia vida longa para facilitar a adesdo a terapéutica, ci-
néticalinear, pequenaligacdo a proteinas plasméticas, au-
séncia de inducdo e de inibicdo enziméticas, auséncia de
metabolitos ativos e/ou téxicos e excrecdo renal como far-
maco inalterado.

Até o momento, foram publicados quatro guias ofici-
ais de recomendagdes (guidelines), baseados em evidén-
cias, para o tratamento da epilepsia. Varias discrepancias
significativas entre eles foram constatadas. Por exemplo,
aAcademia Americana de Neurologia (AAN) recomenda
tanto farmacos estabelecidos (carbamazepina, fenitoina,
acido valproico) como novos anticonvulsivantes (lamotri-
gina, topiramato) para o tratamento de crises focais com
ou sem generalizagdes secundarias, enquanto o guia
NICE (National Institute for Clinical Excellence)®, do
Reino Unido, propde que novos farmacos sgjam usados
neste tipo de crise somente quando o paciente ndo respon-
der adequadamente aos j& estabelecidos®. O guia SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) apresenta
recomendaces intermediarias, selecionando dois farma-
cos da antiga geracdo e dois novos como monoterapia de
primeiralinha. Entretanto, arevisio sisteméticadalLAE
concluiu que a melhor evidéncia disponivel ndo foi sufi-
ciente para ser utilizadaem recomendacdes para diagnés-
tico, monitorizacdo e tratamento de pacientes com epilep-
siat. As recomendacBes da ILAE, baseadas apenas em
evidéncias de eficécia e efetividade, para escolha de far-
macos anticonvulsivantes sdo as seguintes:

a- adultos com epilepsiafocal - carbamazepina, fenitoina
e acido valproico;

b - criangas com epilepsiafocal - carbamazepina;

¢ - idosos com epilepsiafocal - lamotrigina e gabapentina;
d - adultos e criancas com crises TCG, criangas com crises
de auséncia, epilepsiarolandicae epilepsiamiocldnicaju-
venil - nenhuma evidéncia alcangou niveisA ou B.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Borges/ Braz. J. Surg. Clin. Res.

An

o
s M
:
:
Lo
3
3 o
5 ek
ki Fhe
; vl
H ik
; Foran i
E Bewrar =
= e 4

i
IEFarE
e “ﬂ:l— 1 2s
e - AL E
adeia Ao
= Frs . 4"
ST P

i i__

[ T T T T ; - . |

IE5) i ik 17 el KD 1 m |

frodamiducts

Figura 1. Introducéo de farmacos antiepiléticos no mercado de 1853 a
2012. Fonte: PEDLEY, 2006.

Asdrogas mais usadas s&o:

O fenobarbital, um medicamento sedativo e hipnético,
foi introduzido em 1912, portanto hd mais de um século.
Quimicamente, o fenobarbital é o &cido 5-etil-5-fenilbar-
bitdrico. Parece aumentar a inibi¢cdo do acido gama-ami-
nobutirico (GABA). A estrutura quimica do fenobarbital
protege contra crises induzidas por eletrochoque e, ao
contr&rio de PHT, CBZ e PRM, contra crises induzidas
por convulsivantes quimicos, como pentilenotetrazol.
Também elevao limiar e diminui as pés-descargas el etro-
encefalogréficas desencadeadas por estimulacdo elétrica.
Assim, aumenta as correntes pds-sinapticas de receptores
mediados pelo cloreto por prolongara abertura dos canais
de cloreto. Em nivel présindptico, o PB pode causar redu-
¢do dos potenciais de acdo dependentes de calcio.

A fenitoinafoi introduzida na prética clinicaem 1938
e, desde essa época, tem sido um dos farmacos antiepil ép-
ticos mais utilizados no tratamento das crises epilépticas.
E efetivano controle de crises focais e TCGs. E contrain-
dicada em crises de auséncia e crises miocldnicas e tam-
bém nas epilepsi as miocl 6nicas progressivas, nasindrome
de Lennox-Gastaut e em outras encefal opatias epilépticas
da crianca, embora possa ser efetiva em crises tonicas. A
capacidade de interferir no transporte de sddio através da
membrana neuronal é o mais importante mecanismo de
acdo que certamente representa a base dos efeitos clinicos
no tecido neuronal. A fenitoina atua na condutancia de
fons, em vérios sistemas enzimaticos, na potenciacdo pos-
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tetanica, na liberacdo de neurotransmissores e em varios
sistemas de segundo mensageiro, como nuclectideos ci-
clicos e célcio. Esses achados sugerem que tal farmaco
tem muitos sitios de agdo no sistema nervoso central.

A Carbamazepina € um iminostilbeno, estrutural-
mente congénere do antidepressivo triciclico imipramina.
Consequentemente, sua estrutura quimica é semelhante a
de certos medicamentos psi cotrpicos, como imipramina,
clorpromazina e maprotilina. Foram propostos maltiplos
mecanismos de acdo para a Carbamzepina. Pode-se di-
vidi-los em dois mecanismos basicos. acdo na condutan-
ciados canais de sodio neuronais, reduzindo os potenciais
de acdo de alta frequéncia, e agdes na transmissdo sinap-
tica e receptores para neurotransmissores, incluindo puri-
nas, monoaminas, acetilcolina e Nmetil-D-aspartato. A
doseinicial recomendada paraevitar efeitos adversos, no-
tadamente sonoléncia e tontura, € de 100 e 200 mg anoite,
ao deitar.

Outro medicamento é o Valproato de Sodio que limita
surtos de potenciais de acdo, mediante bloqueio do uso
dependente do influxo de sddio, como fenitdina e carba-
mazepina, e ainda ativa a conducdo de potassio depen-
dente do célcio. VPA é um FAE de primeira linha para
tratar todos os tipos de crises das epilepsias generalizadas
priméarias ou idiopaticas (crises de auséncias, TCGs e cri-
ses mioclénicas) e pode ser efetivo em crises parciais,
com ou sem generalizagdo secundéria. No tratamento das
crises de epilepsias generalizadas e de crises ndo classifi-
cadas, em pacientes seguidos ao longo de seisanos, VPA,
na dose média de 944 mg/dia (de 200 a 1.500 mg/dia),
mostrou melhor efetividade que lamotrigina e topiramato.

Revisdo sistemética realizada por Marson e colabora-
dores, composta por cinco ECRs e incluindo 997 pacien-
tes, concluiu que a gabapentina tem eficacia como agente
adjuvante em pacientes com epilepsiafocal refratéria. No
entanto, foi feita a ressalva de que os trabalhos revisados
foram de relativa curta duragdo, deixando, portanto, de
mostrar evidéncias para uma eficacia de longo prazo. Os
resultados também ndo podem ser extrapol ados para mo-
noterapia ou para pacientes com outros tipos de epilep-
siag.

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar
sempre fazer a substituicdo gradual por outro, de primeira
escolha, mantendo a monoterapia. Em caso de falha na
segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se
tentar a combinacdo de dois farmacos anticonvul sivantes.
Entretanto, somente ha evidéncias de sinergismo entre o
acido valproico e a lamotrigina quando utilizados em
combinacdo no tratamento de crises focais e generaliza-
das. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional
com a associagdo de mais de dois farmacos. Em um es-
tudo prospectivo, 47% de 470 pacientes em tratamento
inicial se beneficiaram com o primeiro farmaco, 13% com
0 segundo e apenas 3% com associacdo de dois farmacos.
Entretanto, outros autores relatam controle adicional de
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crises em 10%-15% dos pacientes refratérios a monotera-
pia com acréscimo do segundo farmaco (MARSON,
1999)%,

Qualidade de vida dos pacientes com Epilepsia
Refrataria

Os pacientes com Epilepsia Refratéria tém qualidade
de vida deteriorada pelo estigma da doenca e segregacéo
aque se submetem e sdo sujeitos a elevada prevalénciade
casos de depressio®®. Entretanto, a perspectiva daterapia
cirtrrgica pode desencadear sintomas de depressdo relaci-
onados aincertezado sucesso do tratamento, a “mutilacéo”
cerebral e suas sequelas, a divida de viver sem convul-
sfes e ter um periodo de educagdo e g ustamento psicos-
social, com possibilidade de perda da superprotego fami-
liar. Em estudos, pacientes com epilepsiarefratariaatera-
péuti ca medi camentosa com perspectiva de tratamento ci-
rdrgico apresentam qualidade de vida deteriorada. Sinto-
mas de depressao s8o mais acentuados nos pacientes hos-
pitalizados. A qualidade de vida dos pacientes com epi-
lepsiarefratéria é pior nagueles com sintomas de depres-
s80, mostrando a elevada associacdo entre as comorbida-
des nesses pacientes™.

Tratamento Cirargico para Epilepsia Refrataria

Os pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso sdo candidatos aterapéuticacirdrgicaque,
nos Ultimos anos, tornou-se opgao i mportante para o con-
trole desg avel das crises devido a obtengéo de resultados
satisfatérios e a perspectiva de realidade em nosso meiot.
Nessas cirurgias sao feitas aremocado do foco cortical epi-
leptiforme, interrompendo a propagacédo desse foco. Na
indicacdo de uma cirurgia € preciso que se faca uma in-
vestigacdo muito cuidadosa para que o paciente evolua
sem novas crises, sem déficits neurol 6gicos e que melhore
sua qualidade de vida. E a mesma ndo € um tratamento
indicado para todos os portadores de epilepsia ou para
aquel es com bom control e de crises através de medi cagéio?.

Existem diferentes tipos de cirurgias que podem ser
feitas. Pode-se dividir essetipo de cirurgiaem dois grupos,
os que ha remogéo da area cerebral que esta produzindo
as crises e aguelas em que ha interrupcéo do caminho do
nervo, ao longo do qual os impulsos que originam as cri-
ses se espalham.

Para se determinar qual o tratamento cirdrgico ade-
guado para os pacientes com epilepsia de dificil controle,
€ necessario que se avalie o tipo de crise e 0 achado em
exames neurofisiélogicos, de neuroimagens e de testes
neuropsicol dgicos?.

Algumas sindromes epilépticas ocorrem na infancia, tais
COMO as Crises neonatais, espasmos infantis, a sindrome
de Lennox - Gastaud, SturgeWeber, pequeno mal e outras.
Os substratos patol 6gicos dessas crises sdo muito diferen-
tes daqueles que causam crisesno adulto.  Assim, acre-
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dita-se que devemos seguir um protocolo cirdrgico espe-
cifico para criancas com epilepsia de dificil controle?.

Existem vérios procedimentos cirdrgicos para o trata-
mento da epilepsia de dificil controle, entretanto, acre-
dita-se que a confirmacado dalocalizacdo exatadaareade-
sencadeante evita lesdes de areas adjacentes, pois o obje-
tivo dessas cirurgias é reduzir ao maximo afrequénciadas
crises sem deixar déficits neurolégicos nos pacientes. O
acompanhamento ambulatorial pés-operatério deve ser
realizado pela mesma equipe médica, que apoiard o paci-
ente para a nova fase de sua vida, sem crises epilépticas
na maioria das vezes, surgindo uma melhor qualidade de
vida.

4. CONCLUSAO

A Epilepsia Refrataria € uma doenca que acomete o
sistema nervoso central, e causa uma sequéncia ininter-
rupta de distUrbios e sintomas convulsivos. Esta doenca
acabainterferindo no trabalho e na educacdo das pessoas,
gue esta associada a consequéncia de tristeza e aum qua-
dro psicologico deirritabilidade e até depressao. O tra-
tamento farmacologico é a maneira mais utilizada para
prevenir as crises convulsivas e suas consequéncias para
a salide do individuo, deve-se procurar minimizar essas
reacdes, procurando, assim, obter uma boa adesdo ao tra-
tamento. Porém, a refratariedade ao medicamento traz in-
seguranca para 0s pacientes e aumenta a chance desses
terem lesdes uma vez que as crises ndo estéo controladas.
Dessa maneira, € necessario que haja uma avaliagdo ci-
rdrgica para que a qualidade de vida desses pacientes
apresente melhora apés monoterapia ou associagdo de
medicamentos com resposta insatisfatoria.
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