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APRESENTACAO

Com grande satisfacao, apresento o mais recente e-book do
neurocirurgido e professor do Curso de Medicina do UniSALESIA-
NO, Dr. Marco Tulio Franga, intitulado “Principios Elementares em
Sistema Nervoso - Epilepsia”. A epilepsia é atualmente reconhecida
pelo Ministério da Saide como uma doenca cerebral cronica, com
implicagdes psicoldgicas, sociais e cognitivas, afetando diretamente
a qualidade de vida das pessoas acometidas.

Neste livro, o Dr. Marco Tulio Franca guia os leitores por uma
jornada de conhecimento e expertise, oferecendo uma visdo abran-
gente sobre a epilepsia. Sua experiéncia como neurocirurgiao e edu-
cador médico se reflete em uma abordagem acessivel e informativa
para tratar desse tema complexo. Cada pagina deste e-book traz in-
formacoes valiosas para profissionais de saude, académicos de me-
dicina e aqueles impactados por esta condicao.

Acreditamos que esta obra contribuira significativamente para
o entendimento e tratamento da epilepsia, promovendo uma melho-
ra na qualidade de vida daqueles que enfrentam esse desafio dia-
riamente. Que este e-book seja uma fonte valiosa de conhecimento
e um guia compassivo para todos que buscam compreensao e alivio
para a epilepsia.

Pe. Paulo Fernando Vendrame

Reitor e Diretor-Geral do
UniSALESIANO Aracatuba e Lins
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PREFACIO

Sejam todos bem-vindos a mais esta publicacdo da série
Principios Elementares em Sistema Nervoso, agora abordando o tema
Epilepsia. Seguindo a mesma filosofia das publicacdes anteriores, Exame
Neuroldgico e Puncdo Lombar, Acidentes Vasculares Encefdlicos e
Cefaleias, esse e-book é voltado para o aluno em formacdo, e para os
médicos generalistas que queiram rever os conceitos basicos sobre o
tema, podendo assim utiliza-lo como uma fonte rapida de informacodes,
otimizando assim o aprendizado e o atendimento dos nossos pacientes.

Tenham todos uma boa leitura!

Dr. Marco Tulio Franca
Neurocirurgiao

<
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INTRODUCAO / CONCEITOS INICIAIS



A epilepsia é hoje considerada, pelo Ministério da Saude, como
uma doenga cerebral cronica, com consequéncias psicologicas, sociais
e cognitivas, que prejudica diretamente a qualidade de vida das pessoas
afetadas.

Estima-se que até 3,0% da populacao mundial ird apresentar uma
crise epiléptica ao longo de sua vida, no entanto, apenas 1/3 dessas
pessoas apresentarao uma nova crise, estando a prevaléncia da Epilepsia
em torno de 0,5% a 1,0% (1).

E essencial, ao abordarmos este tema, o conhecimento da
conceituacao dos termos, adotada pela Liga Internacional de Combate a
Epilepsia (ILAE) desde 2014 (2).

Crise _Convulsiva: quadro clinico caracterizado pela presenca
de movimentos involuntarios tonicos (rigidez) e clonicos (contragoes
repetitivas) dos membros, de duragao transitoria (geralmente em torno de
alguns segundos até cinco minutos), que pode afetar todo o corpo (crise
generalizada) associando-se a perda da consciéncia, ou afetar apenas
um lado do corpo (crise focal) sem haver necessariamente a perda
da consciéncia. Os pacientes podem apresentar salivagao excessiva
(sialorreia), mordedura de lingua e/ou mucosa oral/labial, além de
incontinéncia esfincteriana.

Crise _Epiléptica: quadro clinico caracterizado por manifestacoes
neurolégicas motoras (crises convulsivas) ou nao motoras que podem
ser sensitivas (parestesias de um lado do corpo), olfativas (percepcéo de
aromas desagradaveis), visuais, auditivas, autonémicas, disfasicas, e até
psiquicas. Sao de duracao transitdria, e sempre associada a atividade
elétrica neuronal anormal, isto €, durante a crise, sempre existira alteracao
no eletroencefalograma! No periodo entre uma crise e outra (periodo
intercritico) podemos observar ou nao alteragoes no eletroencefalograma
(EEQG).

Crises Epilépticas Provocadas: sao aquelas que ocorrem na presenca
de algum fator clinico sistémico, gerador de atividade neuronal anormal,
ou seja, gerador de crises epilépticas, que sao potencialmente reversiveis,
como por exemplo, febre, hipoglicemia, hiponatremia, alteragdes renais,
hepaticas, abstinéncia de alcool e drogas, intoxicacoes exdgenas, etc.
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Crises Epilépticas Sintomaticas Agudas: nao deixam de ser crises
provocadas, no entanto, recebem esse nome quando ocorrem na vigéncia
de lesdao anatomica, estrutural do SNC, tais como, traumatismos,
hemorragias espontaneas, tumores e infecgoes.

Crises Epilépticas Reflexas: sao denominadas assim, aquelas
gue ocorrem sequencialmente a um estimulo externo, por exemplo, um
estimulo visual (luzes/foto-estimulo) ou auditivo (sons simples, e até
mesmo musicas elaboradas), ou, até mesmo, um movimento realizado
pelo paciente, por exemplo mastigacao, degluticao, etc...

Epilepsia: € uma doenga em que o cérebro apresenta predisposicao
persistente para gerar crises epilépticas recorrentes sem um fator
provocador sistémico ou estrutural do SNC. Para se ter o diagndstico é
preciso que ocorram ao menos duas crises, sem um fator desencadeante,
com intervalo superior a 24 horas.

Sindrome Epiléptica: conjunto de sinais e sintomas semelhantes,
associados aos mesmos padrdes de achados nos exames complementares
(EEG, Tomografia Computadorizada do Encéfalo e Imagem por
Ressonancia Magnética do Encéfalo), e que ainda apresentam curso
clinico e prognostico semelhantes._

Evento Nao Epiléptico: quadro clinico sugestivo de crise epilética,
mas sem alteracbes no EEG, geralmente ocasionado por problema
psiquiatrico ou simulacao, ou também em disturbios autonébmicos como
sincopes vaso-vagais e outros. Na suspeita se é uma crise epiléptica ou
nao, langamos mao de um exame chamado Video-EEG, onde o paciente
fica internado e continuamente monitorizado por aparelhos de EEG e
de gravacao de imagem, até que tenha uma crise, e, durante a crise,
observamos se existe ou ndo alteragdo no EEG.
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CLASSIFICACAO
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As crises epilépticas sao classificadas de acordo com o seu inicio,
ou seja, se sao de inicio focal, quando as crises se iniciam em uma rede
neuronal restrita a um hemisfério cerebral (ou a uma area limitada desse
hemisfério), ou de_inicio generalizado, quando as crises comprometem,
de imediato a atividade neuronal de ambos os hemisférios cerebrais.

As crises de inicio focal podem tornar-se generalizadas, ou seja,
comprometem inicialmente uma rede neuronal em um hemisfério cerebral
e progressivamente irdo comprometer ambos os hemisférios cerebrais.

Quando nao conseguimos inicialmente identificar se a crise
foi de inicio focal ou generalizado, dizemos que a crise é de inicio
desconhecido até que ela seja esclarecida por testemunhas e/ou pelos
exames eletrofisiologicos (EEG) e de imagem.

Quando, mesmo com a investigacao, nao conseguimos classificar
se as crises sao de inicio focal ou generalizado, denominamos de crise
nao classificada.
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CRISES FOCAIS
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Dividem-se inicialmente em perceptivas, onde é preservada a
capacidade do paciente em ter percepcao, ou seja, nao perde a nogao,
de si mesmo, do ambiente em que se encontra, de sua memoria e
de sua capacidade de responder as solicitagdes, enquanto nas crises
disperceptivas o paciente perde essa capacidade.

Também sao divididas em jnicio_motor e inicio ndo motor de
acordo com a area cerebral onde se encontra a origem da crise.

Quando o foco se encontra na area motora o paciente apresentara
um quadro motor (convulsdes tonico-clénicas) nos membros do lado
oposto ao hemisfério gerador da crise. Pode acometer, por vezes somente
a mao, ou propagar-se para todo o membro superior, e até para o membro
inferior, fato este conhecido como “Marcha Jacksoniana”. Ainda, pode
também iniciar por movimentos de uma das hemifaces ou de um dos
membros inferiores; isso vai depender da regiao cerebral onde a crise se
inicia.

Algumas vezes, ap6s cessarem as convulsdes motoras focais, o(s)
membro(s) afetado(s) pode(m) entrar em um estado transitério de perda
da forca, o que é chamado de Paralisia de TODD, podendo demorar
minutos a dias para se ter uma resolugao completa.

O foco podera ocorrer na area relacionada com a sensibilidade,
e nesse caso o paciente relatard parestesias na metade do corpo
contralateral ao hemisfério gerador da crise.

Quando se originam no lobo occipital, o paciente ira relatar
sintomas visuais como brilhos, relampagos e distorgoes visuais no campo
visual contrario ao hemisfério gerador da crise.

Ja no uncus, localizado na face medial do lobo temporal,
responsavel pela percepcao da nossa olfacao, o paciente podera
apresentar percepcao de aromas ruins (normalmente relatada como
“cheiro de borracha queimada”).
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Também, no lobo temporal, podemos ter manifestacoes
autonémicas como nauseas, vomitos, desconforto epigastrico, além de
fenémenos déja vu (sensacao de ja ter vivido uma situacao que nunca
viveu antes) ou jamais vu (sensacao de estar vivendo uma situacao pela
qual ja passou como se fosse a primeira vez), sintomas relacionados a
linguagem (crises afasicas) e manifestacées psiquicas como ilusdes e
alucinacoes, estando o paciente ainda perceptivo.

Ainda, no lobo temporal, podemos ter crises disperceptivas, onde
geralmente o paciente apresenta uma parada comportamental, seguida
de movimentos involuntarios como piscar de olhos, atividades aleatorias
dos MMSS, como se o paciente desejasse pegar algo no ar, movimentos
mastigatdrios e/ou de succao.

Geralmente as crises focais sao contidas pela hiperativacéao
reflexa dos chamados neurénios inibitérios (rede de neurbnios que tém
justamente essa fungao), no entanto, isso pode ndo acontecer e as crises
tornarem-se generalizadas, ocorrendo comprometimento de ambos o0s
hemisférios cerebrais, com a ocorréncia de convulsdes tdnico-clonicas
por todo o corpo.

Quando uma crise generalizada tem um inicio focal motor,
chamamos a crise inicial de convulsdo focal, e quando uma crise
generalizada tem um inicio ndo motor, chamamos a crise inicial de aura
epiléptica.

Em sintese:
CRISE FOCAL:

INiCIO MOTOR
INICIO NAO MOTOR: PERCEPTIVA ou DISPERCEPTIVA

18



CRISES GENERALIZADAS
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Nesses casos, a manifestacao clinica é bilateral desde o inicio,
ja com comprometimento da consciéncia! Também sao divididas em
motoras (sendo as principais as crises tdnico-clonicas generalizadas,
crises miocldnicas, crises atonicas e espasmos epilépticos) e ndo motoras
(crises de auséncia tipica ou atipica).

Crises Toénico-Clbnicas Generalizadas

De instalacao subita, por vezes iniciada com um grito, ja com perda
imediata da consciéncia, caracterizada por trés fases distintas:

Fase Tonica: ocorre contragcao muscular generalizada, de maneira
continua, inclusive da musculatura mastigadora, o que pode gerar
mordeduras na lingua. Nesta fase ainda pode ocorrer apneia e cianose.

Fase Clonica: ocorrem contracoes/abalos musculares repetidamente,
de maneira sincronizada, pelo corpo todo.

Fase de Resolucao: ocorre o relaxamento muscular, respiracao
ruidosa, salivacao, podendo ocorrer liberacao esfincteriana, mais
frequentemente urinéria.

Existe rapido retorno da consciéncia, contudo o paciente fica
ainda, por um tempo variavel (minutos a horas), sonolento e confuso,
sendo esse periodo chamado de periodo pos-ictal.

Crises Mioclbnicas

Ocorre perda da consciéncia de curtissima duragéo, as vezes inferior
a um segundo, sendo acompanhadas de mioclonias generalizadas,
definidas como contragbes musculares involuntarias, subitas e breves,
de leve intensidade, como se fosse “um susto”, como relatam muitos
pacientes, sendo mais frequentes pela manha ao acordar. A mioclonia
pode ser fisiolégica, como ocorre, por exemplo, quando estamos iniciando
o sono (mioclonias hipnagégicas). Podem ainda ocorrer associadas a
crises de auséncia, como veremos mais a diante.

Crises Atbnicas

Perda subita e breve (um a dois segundos) da consciéncia e
do tonus postural. Na maioria das vezes ocorre apenas uma queda da
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cabeca, contudo, em crises um pouco mais demoradas, pode ocorrer
gueda ao solo, assemelhando-se a uma sincope.

Vale a pena lembrar aqui que, por definicao, sincope € uma perda
sUbita e momentanea da consciéncia, um pouco mais duradoura que
as crises atonicas, geralmente ocasionadas por insuficiéncia vascular
cerebral, ocasionadas na maioria das vezes por arritmia cardiaca.

O diagnostico diferencial se faz pela anamnese, pelo EEG e pelo
eletrocardiograma.

Espasmos Epilépticos

Caracterizados por movimentos subitos geralmente de flexao (mas
também pode ocorrer de extensao) acometendo o tronco. Habitualmente
compromete criangas com menos de um ano de idade. Alguns autores
descrevem como “espasmos em canivete”

Auséncias Tipicas

Também mais comum em criangas, caracterizada por perda subita
da percepcgao, de curta duragao (segundos) sem perda do tonus postural
e do estado de alerta, com recuperacao igualmente subita.

Muitas vezes nem o paciente, ou seus familiares, percebem a
crise, e isso, muitas vezes, motiva a procura pelo médico devido a baixo
rendimento escolar ou por ser uma crianga que “vive em outro mundo”
ou “no mundo da Lua”.

Auséncias Atipicas

Crises de maior duracao, com inicio e fim nao tao abruptos,
ocorrendo geralmente em estado de sonoléncia.

21



Auséncias Mioclbnicas

Crises cuja principal caracteristica € a perda e recuperacao abruptas
da percepcao, com presenca de mioclonias corporais, sendo o que a
difere das crises miocl6nicas € a sua duragao um pouco maior.

Auséncias Mioclbnicas Palpebrais

Crise idéntica a anterior, porém com ocorréncia de mioclonias
apenas nas palpebras.

Em sintese:

CRISES GENERALIZADAS

MOTORAS / PRINCIPAIS NAO MOTORAS/PRINCIPAIS
TONICO-CLONICAS AUSENCIAS TiPICAS
MIOCLONICAS AUSENCIAS ATiPICAS
ATONICAS AUSENCIAS MIOCLONICAS
ESPASMOS EPILEPTICOS AUSENCIAS MIOCLONICAS
PALPEBRAIS

22



NOVA CLASSIFICACAO
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Pouco antes da publicacdo desta edicao, uma nova proposta para a
Classificagao das crises epilépticas foi langada, cabendo ao leitor fazer as
adaptacodes. Os autores mantiveram a classificacao anterior pois é a que
predomina nas outras publicacoes em uso e por considerar a anterior de
mais facil entendimento para quem inicia o estudo dessa doenca (28).

CLASSIFICACAO RESUMIDA 2025:

1. CRISES FOCAIS:

1.1. Crise focal com Consciéncia Preservada (FCP)
1.1. - 1. Com manifestagdes observaveis
1.1. - 2. Sem manifestacoes observaveis

1.2. Crise focal com Comprometimento da Consciéncia (FCC)
1.2. - 1. Com manifestagoes adicionais* observaveis
1.2. - 2. Sem manifestacoes adicionais* observaveis

1.3. Crise focal com Estado de Consciéncia Desconhecido (FECD)
1.3. - 1. Com manifestagdes observaveis
1.3. - 2. Sem manifestacoes observaveis

1.4. Crise focal para ténico-clénica bilateral (FTCB)
2. CRISES GENERALIZADAS

2.1. Crises de auséncia
2.1.1. Crise de auséncia tipica (AT)
2.1.2. Crise de auséncia atipica (AA)
2.1.3. Crise de auséncia mioclonica (AM)
2.1.4. Mioclonia palpebral com/sem auséncia (MPA)
2.2. Crises generalizadas motoras
2.2.1. Crises generalizadas motoras — outras que ténico-clénicas
2.2.1.1. Crise generalizada mioclonica (GM)
2.2.1.2. Crise generalizada clonica (GC)
2.2.1.3. Crise generalizada mioclonica negativa (GMN)
2.2.1.4. Espasmo epiléptico generalizado (EEG)
2.2.1.5. Crise generalizada tonica (GT)
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2.2.1.6. Crise generalizada atonica (GA)
2.2.1.7. Crise generalizada miocl6nico-atdnica (GMA)

2.2.2. Crise generalizada Tonico-Clénica (GTC)
2.2.2.1. Crise generalizada Tdnico-Clonica
2.2.2.2. Crise miocl6nico-tonico-clonica
2.2.2.3. Crise de auséncia-para-tdnico-clonica

3. DESCONHECIDAS SE FOCAIS OU GENERALIDADAS

3.1. Crises com Consciéncia Preservada (DCP)
3.1. - 1. Com manifestacbes adicionais* observaveis
3.1. - 2. Sem manifestacoes observaveis

3.2. Crises com Comprometimento da Consciéncia (DCC)
3.2. - 1. Com manifestacoes adicionais* observaveis
3.2. — 2. Sem manifestacoes adicionais* observaveis

3.3. Crises com Estado de Consciéncia Desconhecido (DECD)
3.3. - 1. Com manifestacdes observaveis

3.3. — 2. Sem manifestacoes observaveis

4. Nao classificadas
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ETIOLOGIA
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As crises epilépticas, convulsivas e nao convulsivas, podem ser
decorrentes de varias causas, dentre elas, causas estruturais (anatomicas),
genéticas, infecciosas, metabdlicas, imunolégicas, e por uso de drogas.
Ao investigarmos a possivel causa € Util levar em consideracao a idade do
paciente e considerar como principais hipéteses aquelas mais frequentes
para aquela faixa etaria.

Neonatos (inferior a um més):

Encefalopatia hipdxica perinatal

Alteracoes metabolicas (hipocalcemia, hipoglicemia em maes
diabéticas etc.)

Abstinéncia de drogas usadas pela mae, tais como cocaina, alcool,
fenobarbital (maes epilépticas), e outras.

Hemorragia intracraniana neonatal

Traumatismos / Infecgoes

Sindromes genéticas e alteracoes do desenvolvimento

Erros inatos do metabolismo

Criancas (até 12 anos):

Sindromes genéticas e alteracoes do desenvolvimento
Traumatismos / Infecgoes

Adolescentes (até 18 anos):
Uso de drogas ilicitas
Traumatismos / Infecgoes

Sindromes genéticas e alteracoes do desenvolvimento
Tumores cerebrais
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Adultos até 35 anos:

Uso de drogas ilicitas, abstinéncia alcodlica
Traumatismos / Infecgoes

Doencas autoimunes

Tumores cerebrais

Adultos com mais de 35 anos:

Acidente Vascular Cerebral (principal causa acima dos 65 anos de
idade)

Tumores Cerebrais

Doengas autoimunes

Abstinéncia alcodlica

Alteracoes metabdlicas (uremia, transtornos da glicemia, outras)

Doencas degenerativas (deméncias avancadas)

Uso e abstinéncia de medicamentos

Como visto no Ultimo item, o uso de uma série de farmacos, e a
abstinéncia deles, pode gerar crises epilépticas.

Abaixo segue uma tabela com os farmacos epileptogénicos de uso
mais comum:

Antimalaricos: Cloroquina

Antibidticos: Quinolonas, Betalactanamicos
Antidepressivos: Bupropiona
Antipsicoticos: Litio, Clozapina

Antivirais: Aciclovir, Ganciclovir
Anestésicos Locais: Lidocaina

Analgésicos Opidides: Tramadol, Fentanil
Contrastes a base de iodo

Fitoterapicos: Gingo Biloba, Efedra (ma Huang)
Imunomoduladores: Interferon
Imunossupressores: Ciclosporina
Tuberculostaticos: Isoniazida

Dentre as drogas que mais geram crises epilépticas devido a abstinéncia
temos o alcool, o fenobarbital e os benzodiazepinicos.
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CONDUTA PROPEDEUTICA
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Em qualquer doenga, a abordagem inicial esta contida na realizagao
da anamnese e do exame fisico/neurolégico do paciente. Se for possivel,
devemos colher dados descritivos da crise preferencialmente com a pessoa
que presenciou a crise, pois muitas vezes confundimos outros eventos
nao epilépticos com uma possivel crise epilética, tais como, sincopes,
lipotimias, vertigens, crises de perda de folego, crises de ansiedade/
panico, transtornos do sono (narcolepsias), amnésia global transitoria,
enxaqueca e outras. Pacientes com psicopatias podem apresentar crises
sugestivas de epilepsia e serem eventos nao epilépticos psicogénicos,
mas devemos concluir isso apenas apos finalizada a investigacao.

Durante a anamnese devemos focar em elementos sugestivos de
convulsao e/ou de crise nao motora, sendo os principais dados, abalos
musculares tonico-clonicos, desvio lateral do olhar e da cabega, feridas
na lingua e labios sugerindo mordeduras, incontinéncia urinaria e fecal,
movimentos de automatismos, mal estar epigastrico, sensacao de
medo precedendo a crise, confusao mental precedendo a crise, ou em
sequéncia a mesma, principalmente se associada a cefaleia, e também
dores musculares generalizadas apoés a crise. Devemos ainda nos ater
ao fato de se € o primeiro episddio, se ha mais alguém na familia com
epilepsia, e se 0 paciente vem fazendo algum tipo de tratamento para
alguma doenca potencialmente geradora de crises epilépticas, bem como,
fazendo uso de algum tipo de substancia, licita ou nao, potencialmente
geradora de crises.

Durante o exame fisico devemos nos ater a sinais neurologicos de
alerta como sinais de hipertensao intracraniana, cefaleia inédita, de inicio
recente ou fora do padrao habitual, presenca de sinais toxémicos como
febre e sinais meningeos, sinais cerebelares e déficit neurolégico focal.
Além disso, cuidado especial em atencao ao tegumento, visto que este e
o sistema nervoso derivam do mesmo folheto embrionario (ectoderma),
assim, a presenca de alguma lesao cutanea pode sugerir doencga congénita
do SNC como a Esclerose Tuberosa e outras.

Diante da hipdtese de uma crise epiléptica, devemos comegar a
estruturar o diagnostico em trés diferentes eixos:
1- Classificacao do tipo de crise
2- Presencas de comorbidades relacionadas a epilepsia
3- Etiologia
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Inicialmente, como j& exposto, devemos tentar classificar a crise
de acordo com seu inicio, isto é, se de inicio focal ou generalizado, e em
seus subtipos. Se nao conseguirmos, classificamos como crise de inicio
desconhecido.

Pacientes com epilepsia podem apresentar comorbidades de ordem
psiquica (depressao, ansiedade, transtornos psicéticos) de maneira mais
frequente do que na populagao nao epiléptica. Comorbidades cognitivas
também sao frequentes, basicamente em se tratando de memoria,
linguagem.

Na busca de possiveis etiologias realizamos o0s exames
complementares como se segue:

Rotina Laboratorial

Arotinalaboratorialtem porfinalidade essencial a busca de possiveis
estados infecciosos e metabdlicos potencialmente epileptogénicos.
Inicialmente, solicitamos hemograma completo, glicose e hemoglobina
glicosilada, ureia, creatinina, sédio, potassio, calcio e magnésio,
transaminases (TGO, TGP), sorologias para LUES (sifilis) e HIV (AIDS),
além de urina tipo 1, cultura, antibiograma e outros direcionados por
alguma suspeita clinica, como, por exemplo, pesquisa toxicolégica.

O exame do liquor devera ser realizado apenas na suspeita de
processo infeccioso, por exemplo, em uma criangca apresenta uma
convulsao febril sem histoéria prévia de convulsao febril.

Exames de Imagem

A Tomografia Computadorizada de Cranio é um exame mais rapido
de ser realizado e de acesso mais facil, por isso indicado na fase de
urgéncia, por exemplo, se existe a suspeita de que a crise foi secundaria a
um quadro de uma lesao estrutural cerebral, como por exemplo um AVC.

Ja a Imagem por Ressonancia Magnética do Cranio oferece muito
mais detalhes do tecido encefalico, podendo se detectar processos
inflamatdrios, atrofias focais, transtornos do desenvolvimento cerebral e
algumas doencgas degenerativas.
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Eletroencefalograma (EEG)

Eo registro da atividade elétrica cerebral captada por eletrodos
posicionados no couro cabeludo, os nomeados impares a esquerda, € 0s
pares a direita..

Estes eletrodos podem ser posicionados diretamente sobre o
cérebro durante uma cirurgia apds a realizagao de uma craniotomia, e
nesse caso recebe o nome de eletrocorticograma.

O tracado eletroencefalografico apresenta basicamente quatro
tipos de ondas, que se diferenciam pela amplitude (voltagem) e pela
frequéncia, sendo elas:

Beta: 12 a 30 Hz, Alfa: 08 a 12 Hz, Teta: 04 a 08 Hz, Delta: 01 a 04 Hz

Ao analisarmos o tragado, devemos observar a sequéncia do
ritmo, a simetria do mesmo entre os hemisférios cerebrais, e a ocorréncia
de grafoelementos patolégicos como ondas lentas (delta) e pontas (ondas
agudas, de alta voltagem com fase de subida rapida e descida lenta),
além da uniao desses elementos, os chamados “complexos ponta-onda,
ponta-onda lenta e poliponta-onda”.
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Abaixo, alguns exemplos de tracados:

Tracado Normal com ritmo de base do tipo Alfa

Surto de ondas lentas em ambos os hemisférios (difusas)
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Surto de ondas agudas tipo pontas em ambos os hemisférios (difusas)

Complexos de ondas lentas e pontas, difusos
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Atividade lenta em hemisfério direito (eletrodos pares)

O EEG é um exame fundamental no diagnostico, pois é possivel,
em muitos casos, detectar a presenca de ondas epilépticas, mesmo em
pacientes fora da crise. Durante a crise a atividade elétrica anormal
sempre aparece, caso contrario, trata-se de um evento nao epiléptico, ou
seja, 0 paciente tem uma manifestacao clinica muito sugestiva de crise
epiléptica, mas nao é!

Quando em um primeiro exame fora da crise (periodo intecritico)
nao detectamos atividade elétrica anormal, é mister repetir o EEG apds
um periodo minimo de 30 dias, e realizando o segundo exame por um
tempo maior.

Quando detectada a atividade elétrica anormal no periodo
intercritico, podemos muitas vezes diferenciar se a crise é de inicio
generalizado (a atividade aparece em todas as linhas do tracado) ou de
inicio focal (a atividade aparece nas linhas do tracado de apenas um
hemisfério).

Por fim, como ja citado, existe a video-eletroencefalografia que

é (til para se diferenciar um evento epiléptico de um nao epiléptico! O
paciente fica sendo filmado e monitorizado com EEG por um periodo
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variavel, até que aparega uma crise. Se estiver em uso de medicamentos
para epilepsia, esses serao suspensos para facilitar a ocorréncia de uma
crise.

Durante a crise, observamos as caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas, o que nos da a certeza diagnostica, bem como
podemos detectar a regiao geradora da atividade elétrica anormal. Assim,
esse exame é vital no planejamento de um tratamento cirlrgico para a
epilepsia, bem como para descartar, como ja citados, os eventos nao
epilépticos (ENEp).
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SINDROMES EPILEPTICAS
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Apbés a classificagdo da crise e da realizacao dos exames
complementares devemos tentar detectar a presenca, ou nao, de alguma
Sindrome Epiléptica, a qual é definida como “conjunto de manifestacées
clinicas, eletroencefalograficas e de imagem semelhantes, que
costumam apresentar uma mesma evolugcado e prognodstico”. Abaixo
alguns exemplos.

Sindrome de Dravet

Acomete criancas ainda bebés, geralmente em periodos febris,
mas de uma duracao maior (por vezes horas), e muito recorrentes (a
crianca tem crises em todos os episédios de febre). E uma forma de
epilepsia que pode ser desencadeada pelo aumento de temperatura do
meio ambiente como dias de calores extremos e, até mesmo, banhos
muito quentes. Posteriormente, a crianca comeca a ter crises mesmo
sem febre, e com o decorrer do tempo comega a apresentar atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor como problemas intelectuais além de
transtornos do equilibrio e coordenacao. £ de causa genética, relacionada
com a mutacao de um gene denominado SCN1A, que pode ser detectado
por teste genético. O EEG nao apresenta alteracoes especificas e a suspeita
é sempre clinica, sendo uma forma de epilepsia de dificil controle.

Sindrome de West

Também conhecida como “espasmos infantis”, ocorre no primeiro
ano de vida e se caracteriza pela presenca de espasmos em flexao do
tronco, como se fosse um canivete se fechando, cujo mecanismo gerador
ainda nao é totalmente conhecido. Pode estar associada a encefalopatias
adquiridas ou genéticas, sendo a mais comum delas a Esclerose Tuberosa,
doenga congénita de origem ectodérmica. Pode ainda apresentar retardo
mental e evoluir para Sindrome de Lennox-Gastaut. Essas crises podem
responder muito bem ao tratamento com o ACTH e a Vigabatrina, mas
seu prognostico é sempre reservado.

Sindrome de Lennox-Gastaut
Costuma iniciar entre o segundo e o sétimo ano de vida, e esta
relacionada a encefalopatias adquiridas no periodo perinatal ou genéticas.

Também associadas a retardo mental e crises epilépticas generalizadas
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tanto motoras (tonicas, atonicas, clénicas, tonico-clonicas generalizadas),
guanto nao motoras, basicamente auséncias tipicas. As crises sempre
sao de dificil tratamento e o progndstico é sempre ruim.

Epilepsia Mioclénica Juvenil

Inicia-se na adolescéncia e se caracteriza pela ocorréncia de
abalos musculares de curta duracao, simeétricos ou nao, que ocorrem
principalmente pela manha ao acordar, e de maneira mais acentuada
em membros superiores. Podem acometer também membros inferiores
com a ocorréncia de quedas “inexplicaveis” por parte do paciente. Podem
evoluir com o aparecimento de crises tdnico-clénicas generalizadas, e
facilmente desencadeadas pela privacao de sono e uso de alcool.

Epilepsia do Lobo Temporal

Inicia-se geralmente na adolescéncia ou na vida adulta e se
caracteriza por crises nao motoras, sendo que a manifestagao clinica
depende da localizagao da area geradora no lobo temporal.

Se localizadas na face lateral, o paciente pode apresentar
alucinacgoes auditivas simples, como barulhos pouco caracteristicos ou
auditivas complexas como musicas elaboradas. Podem ainda ocorrer
alucinacoes visuais, e afasia sensorial.

Janaface mesial, selocalizadas no uncus, manifestam-se por crises
olfativas, normalmente relatadas como “cheiro de borracha queimada”.
Em outras regides, as manifestagoes se caracterizam por crises de mal-
estar epigastrico que ascende pela regiao esternal, fendmeno “deja vu” e
“jamais vu”, sensacdes que o0 paciente nao consegue descrever, inclusive
crises tipo panico.

Também, na face mesial, pode ocorrer dispercepcao (chamada
por alguns autores de discognicao), onde o paciente perde a capacidade
de perceber, de reconhecer, as informacdes vindas do ambiente em que
ele se encontra, podendo evoluir com movimentos de automatismos
simples (movimentos mastigatorios e de succao) e complexos (a pessoa
age COMo Se quisesse pegar alguma coisa no ar).
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Duram em média de trés a cinco minutos e podem generalizar
para crises tonico-clbnicas.

Geralmente estao associadas a um tipo de degeneracao que ocorre
no lobo temporal chamada de Esclerose Mesial Temporal, que quando
refrataria ao tratamento medicamentoso, a cirurgia € uma étima opcao.
Podem ainda estar relacionadas a lesdes estruturais como tumores,
isquemias, infecgoes, traumas, etc...

Existem alguns indicios que sugerem que essas crises sao mais
frequentes em pessoas que apresentaram, na infancia, convulsoes febris.
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CONDUTA TERAPEUTICA
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Diante do diagnostico de epilepsia, torna-se obrigatério o tratamento
desses pacientes, podendo ele ser farmacoldgico, cirlrgico ou alternativo.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Como consta em sua definicao, crise epiléptica Unica nao é
considerada epilepsia, nao obstante devemos fazer toda investigacao
diagnéstica como proposto acima. Glauser et al publicaram em 2013
um trabalho onde acompanharam 204 individuos com crise Unica,
e investigagao normal, por 72 meses, e, apds uma primeira crise,
a ocorréncia de uma segunda crise chegou a 40%, ou seja, cerca de
60% dos pacientes que apresentaram uma crise nao apresentarao uma
segunda. Como o risco é variavel de pessoa para pessoa, o médico devera
discutir com o paciente e compartilhar a decisao de se iniciar, ou nao,
o tratamento medicamentoso, apds uma primeira e Unica crise, levando
em consideragao todos os fatores, inclusive socioeconémicos e historia
familiar.

Na ocorréncia de crises em funcao de um fator clinico sistémico
que tenha sido revertido, por exemplo uma hipoglicemia, febre, e outros,
e diante de uma investigacdo normal, nao haveria um motivo para se
iniciar o uso de medicamentos.

Ja na deteccao de lesdes estruturais ou na presenca de atividade
anormal no EEG, inequivoca de epilepsia, mesmo com apenas uma crise
devemos iniciar o tratamento, devido a uma maior chance de recorréncia.

Em 1857 foi descoberta a acao antiepiléptica do brometo de
potassio, sendo este considerado o primeiro farmaco antiepiléptico.

Somente em 1912 foi sintetizado o Fenobarbital (PB) e até 1958
surgiram novas moléculas derivadas do PB como a Fenitoina (PHT), a
Primidona (PRM), e a etossuximida (ETX). Entre 1960 e 1975 surgiram
outros farmacos antiepilépticos ja nao mais derivados dos barbitdricos,
tais como Carbamazepina (CBZ), Acido Valproico / Valproato de Sédio
(VPA), e os Benzodiazepinicos (BZD). Estes farmacos sao considerados
os FAE tradicionais.
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A partir de 1980, novas moléculas chegaram ao mercado, sendo
as principais Lamotrigina (LMT), Topiramato (TPM), Vigabatrina (VGB), e
Gabapentina (GBP), e a partir de 1993, surgiram as chamadas drogas de
ultima geracao, sendo as principais Oxcarbazepina (OXC), Pregabalina
(PGB), Levetiracetam (LEV), e Lacosamida (LCM).

Ao indicarmos o uso de um farmaco antiepiléptico (FAE) é preciso

termos alguns conhecimentos sobre a condugcao do impulso nervoso e
sobre seu metabolismo.
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NOCOES ELEMENTARES SOBRE A NEUROTRANSMISSAQ

O neur6nio é composto basicamente por duas partes, seu corpo
com seus dendritos e um prolongamento do corpo, responsavel por
carrear o estimulo, denominado axonio.

A principal caracteristica do corpo dos neurdnios é a excitabilidade
elétrica, ou seja, a capacidade do mesmo de, frente a um estimulo, gerar
potenciais elétricos denominados potenciais de agao. Dependendo do
estimulo, estes potenciais podem, ao longo do corpo neuronal, perder
sua voltagem no citoplasma (potenciais subliminares); outros, de uma
voltagem maior (potenciais supraliminares), podem chegar a chamada
zona de gatilho (localizada na regiao de transicédo entre o corpo do
neuronio e o seu axonio) e de la serem disparados através do axonio.

A membrana do axonio apresenta-se, em repouso, polarizada, com
uma concentracao maior de cargas positivas em sua face extracelular e
uma concentracao maior de cargas negativas em sua face intracelular.
A transmissao do estimulo, ou melhor, do potencial de acao, através do
axonio se da pela despolarizacao dessa membrana, com inversao das
cargas, ou seja, a face interna da membrana agora fica positiva, e a face
externa fica negativa.

Para que ocorra essa despolarizagcao, o potencial de acao faz com
gue se abram os canais i6nicos de sédio ocorrendo assim uma entrada
(um influxo) de sédio para o meio intracelular, ficando a face interna
positiva e a face externa negativa.

Apds a passagem do potencial de agao, abrem-se os canais idnicos
de potassio (K) ocorrendo assim uma saida (um efluxo) de potassio para
0 meio extracelular, e a membrana volta a ficar com a sua face externa
positiva e a face interna negativa, ocorrendo assim a repolarizacdo da
membrana.

Em seguida, a chamada Bomba de Sodio e Potéssio carreia, de
maneira ativa, os ions de soédio para a face externa da membrana, ao
mesmo tempo em que carreia os ions de potassio para a face interna da
membrana, voltando a membrana do axénio a ficar em repouso.
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O estimulo segue de maneira uniforme até o final daquele axonio,
onde encontrara um érgao efetor ou outro neurbnio com o qual fard uma
sinapse.

Existem axoénios que sao revestidos por uma bainha de mielina,
outros nao. O potencial de agao em um ax6nio nao mielinizado pode perder
parte de sua carga elétrica para o meio extracelular, e a finalidade desta
bainha é proteger contra a dissipacao dessa carga voltaica. Neuronios
curtos geralmente ndo sao mielinizados, por exemplo, aqueles que fazem
sinapse no proprio cérebro, e neurdnios longos, por exemplo, aqueles que
fazem sinapse na medula, normalmente sao mielinizados. Os neuronios
mielinizados possuem ao longo de seu trajeto os chamados nédulos de
Ranvier, segmentos sem mielina, com alto teor de sédio extracelular que
ajudam a realimentar o estimulo tornando assim maior a velocidade de
propagacao do estimulo. Essa conducao realimentada pelos nodulos de
Ranvier é denominada conducao saltatéria, enquanto a conducéao que
se da por neurdnios nao mielinizados € denominada condugao continua.
Para se ter uma ideia, a velocidade de propagacao de um potencial de
acao em um axodnio nao mielinizado € cerca de 1,0m/s enquanto em um
axénio mielinizado é cerca de 100m/s.

Ao chegar ao final do ax6nio o estimulo devera passar para o érgao
efetor ou para outro neurdnio, através do espaco existente entre essas
estruturas que se encontram, que fazem sinapse, assim, esse espaco €
denominado fenda sinaptica.

A transmissao do estimulo através da fenda sinaptica pode ocorrer
por pontes citoplasmaticas existentes entre os neurbnios, através das
quais o estimulo elétrico passa diretamente de uma célula para outra.
Essa forma de transmissao é chamada de sinapse elétrica.

Ou, a transmissao desse estimulo pode se dar através da liberacao
de substancias chamadas de neurotransmissores, os quais sao produzidos
e ficam armazenados em vesiculas quimicas no final do ax6nio, e liberadas
na fenda sinaptica com a chegada do potencial de acao. Essa forma de
transmissao é chamada de sinapse quimica.
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Com a chegada do potencial de acao ao final do ax6nio, abrem-
se os canais idnicos de calcio, permitindo assim um influxo de calcio
(Ca) para o meio intracelular. O calcio carreia essas vesiculas contendo
neurotransmissores até a fenda sinaptica e la os neurotransmissores
sao liberados, onde irao estimular os receptores localizados no outro
neurdnio ou no orgao efetor. Apdés a efetivacao do estimulo, enzimas
recaptadoras desconectam esses neurotransmissores dos seus receptores,
metabolizando-os ou encaminhando-os para dentro do axénio novamente,
deixando assim, os receptores livres para um novo estimulo. Dois
neurotransmissores sao de importancia pratica no estudo das epilepsias,
o GLUTAMATO que é excitatério, e o GABA que é inibitério (3).

Diante do exposto, podemos entender entdo que o mecanismo de
acao dos FAE, para coibir um estimulo elétrico anormal, se da por:

1- Acéo nos canais de Na e K estabilizando a membrana axonal

2- Acao nos canais de Calcio modulando a liberacao de neuro-
transmissores

3- Acao inibidora da ruptura da parede das vesiculas que contém
neurotransmissores

4- Aumentando a acao do GABA que ¢é inibidor

5- Minimizando a acao do GLUTAMATO que ¢ excitatério
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NOCOES ELEMENTARES SOBRE METABOLISMO DOS FAE

A maior parte dos FAE é metabolizada no figado, sobretudo
centrado em um grande conjunto de proteinas catalizadoras, denominado
Citocromo P450 (CYP450), que levam a oxidacao das substéncias
tornando-as mais hidrossollveis e polarizadas, o que facilita as reacoes
guimicas subsequentes.

Muito estudados no figado, esses conjuntos proteicos (CYP450),
podem ser encontrados em qualquer parte do corpo, e localizam-
se na membrana citoplasmatica, parede mitocondrial e no reticulo
endoplasmatico, onde agem metabolizando substancias endogenas
(produzidas pelo préprio corpo) e exdgenas (absorvidas).

Tém importancia para a excrecao de substancias indesejaveis ao
organismo, para a sintese de alguns hormonios esteroides (converte o
colesterol em aldosterona e cortisol no cértex adrenal, em testosterona
nos testiculos e em estradiol nos ovarios), e sintese de alguns acidos
graxos, € ainda na ativacgao e desativacao de alguns farmacos.

Além dos FAE, a maior parte de todos os medicamentos é
metabolizada no figado por esse sistema enzimatico. Também, alguns
alimentos sao metabolizados pelo CYP450, especialmente aqueles
ricos em flavonoides como frutas citricas, frutas vermelhas, cha verde,
grapefruit (também conhecido como toranja ou laranja vermelha), cacau
e outros.

Assim, até mesmo um tipo de alimento pode influenciar no
metabolismo de um farmaco, e, fica claro que, o uso de um farmaco
pode influenciar no metabolismo de outro farmaco!

Essas drogas podem ser indutoras enzimaticas (aceleram o
metabolismo diminuindo a concentragao no sangue e o tempo de acao
de outra droga), ou inibidoras enzimaticas (agao contréria).

Portanto, ao escolhermos um farmaco para qualquer tipo de
doenga, devemos verificar se existe influéncia, ou melhor, se existe
interacao medicamentosa entre as drogas que estdo em uso, a fim de
evitar prejuizo no tratamento.
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Na era em que vivemos, ja existem varios aplicativos gratuitos
para smartphones que nos auxiliam a fazer a verificagcao de interacoes
medicamentosas, de maneira instantanea, pela internet.
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FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Ao escolhermos um farmaco para o tratamento de uma doencga é
importante saber a sua farmacocinética (o que o corpo faz com o farmaco,
ou seja, basicamente conhecer sobre sua absor¢cdo, metabolismo, tempo
de acao, excrecao) e sua farmacodinamica (o que o farmaco faz com o
corpo, ou seja, basicamente conhecer os efeitos benéficos e maléficos, isto
é, indesejados, adversos, colaterais), e assim pesar os riscos e beneficios
da utilizagao daquele farmaco.
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PRINCIPIOS DA FARMACOTERAPIA ANTIEPILEPTICA

A meta do tratamento de qualquer doenga, é sempre se utilizar a
menor quantidade de farmacos e a menor dose possivel, visto o exposto
acima. Assim, quando decidimos usar um FAE devemos ter como primeiro
passo a MONOTERAPIA!

Se houver falha no controle das crises, mesmo chegando na dose
plena do farmaco, ou se ocorrer intolerancia ao farmaco, o segundo passo
¢ a TROCA PARA OUTRO FARMACO AINDA EM MONOTERAPIA.

E entdo, se nao houver controle, devemos tomar como terceiro
passo, ASSOCIAGAO DE FARMACOS. Devemos ter uma légica ao
realizarmos estas associagoes, observando basicamente dois principios.
O primeiro é a associagdo de FARMACOS COM MECANISMOS DE
ACAO DIFERENTES, e o segundo é que NAO TENHAM INTERACAO
ENZIMATICA INIBITORIA no CYP450, o que faria com que um diminuisse
a eficacia do outro. A associacao mais estudada e de maior suporte
cientifico de acordo com a literatura atual, é a associagao da Lamotrigina
com o Acido Valproico. A Lacosamida quando lancada no mercado foi
aprovada inicialmente apenas como terapia adjuvante a droga iniciada
como primeira linha, hoje ja tem aprovacao para uso em monoterapia
para crises de inicio focal.

Se, ainda assim, nao houver o controle das crises, o quarto
passo é rever se o diagndstico esta correto, e, confirmado o diagndstico,
classificar o caso como de “epilepsia de dificil controle” e avaliar indicagao
de procedimento cirdrgico.

50



PRINCIPAIS FARMACOS USADOS
NAS CRISES EPILETICAS
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FENOBARBITAL (PB)

Age estimulando a acdo do GABA (gabaérgico), pode ser
administrado por via oral, muscular ou venosa. Sua metabolizagao é
hepatica e a eliminagao € renal. Forte indutor do CYP450 acelerando
o metabolismo de outras substancias. E o farmaco de escolha para
tratamento em neonatos, com boa eficdcia nas crises motoras
generalizadas e razoavel nas focais, e pode ser utilizado para a prevencgao
de convulsdes provocadas por febre. Geralmente provoca sedagdo, mas
em crianc¢as pode provocar hiperatividade. Quando se retira a droga, esta
deve ser feita de maneira lenta e progressiva, pois a retirada rapida deste
farmaco € uma das que mais provoca estado de mal epiléptico.
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FENITOINA (PHT)

Age principalmente por bloqueio dos canais do sddio. Pode ser
administrado por via oral, mas sua absorcao pode ser diminuida pela
ingesta concomitante de antiacidos, dieta enteral, e calcio. Também pode
ser administrado por via venosa, sendo que nesse caso, nao deve ser
diluido em solucao de glicose (“soro glicosado”), pois sofre precipitacao, e
0 paciente deve estar monitorizado, visto o risco de hipotensao e arritmia
cardiaca. Sua metabolizacao é hepatica, e a maior parte é excretada na
bile. E um potente indutor enzimatico. Menos sedativo que o fenobarbital,
mas tem maior impacto na parte cognitiva. Quando em niveis toxicos
pode gerar ataxia de marcha, incoordenacao, diplopia, disartria, vomitos.
O uso crénico pode provocar hipertrofia gengival, hirsutismo (crescimento
excessivo de pelos na mulher, em areas anatdmicas caracteristicas de
distribuicao masculina), anemia megaloblastica, neuropatia periférica e
até Sindrome de Stevens-Johnson. E indicada para os casos de crises
focais com generalizagdo, sobretudo quando existem lesOes estruturais
como tumores, abscessos, hematomas e outras. Em caso de tratamento
emergencial de convulsao ou de mal epiléptico, a dose de ataque é
de 10 a 15mg/Kg/EV, depois a manutencao é feita por via oral. Sao
contraindicados em epilepsias motoras mioclonicas e crises de auséncias.
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CARBAMAZEPINA (CBZ2)

Age por bloqueio dos canais de sédio, metabolizada no figado,
sendo indutora enzimatica, inclusive sdo auto-indutores, estimulando o
proprio metabolismo. Administragao apenas por via oral, nao deve ser
administrada com Toranja, Fluoxetina, e macrolidios por acelerarem
seu metabolismo e encurtarem o tempo de acdo. As apresentacoes
de liberacao lenta (CR) sao preferiveis e aumentam o tempo de acao,
podendo ser dada duas vezes ao dia. Indicada nas crises tonico-clonicas
generalizadas, crises focais com generalizacdo, e contraindicadas nas
crises motoras mioclonicas e atbnicas, e crises de auséncia. Além dos
cuidados gerais, deve-se atentar a ocorréncia de anemia megaloblastica
e hiponatremia.
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OXCARBAZEPINA (OXC)

Apobs ser ingerida é metabolizada em 10-mono-hidroxi derivado
(MHD), que é o metabdlito ativo, o qual age por inibicao dos canais de
sadio. Indicada para crises focais com ou sem generalizacao e crises
generalizadas tonico-clénicas. E um indutor enzimético fraco, mas
diminui efeito de contraceptivos orais, e sua concentracao é influenciada
por outros FAE, principalmente fenobarbital e fenitoina. Seus principais
efeitos adversos sao hiponatremia e reacoes cutaneas.
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ETOSSUXIMIDA (ETX)

Age por bloqueio dos canais de célcio e sua Unica indicacao é
para o tratamento de crises de auséncia. E de metabolismo hepético
e influencia, e é influenciada, de maneira positiva e negativa, em
seu metabolismo e no metabolismo de varios farmacos por sua agao
enzimatica. A maior atencao deve ser dada a reacoes cutaneas.
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iON VALPROATO (VPA)

O ion Valproato pode ser combinado com um atomo de hidrogénio
(Acido Valpréico) ou um &tomo de Sédio (Valproato de Sédio). O Acido é
mais agressivo a mucosa gastrica e tem absorcao mais rapida, enquanto
o Valproato tem uma absorcao mais lenta e € menos agressivo a mucosa.
Existem apresentacOes que combinam as duas formas para que se tenha
uma liberagdo mais continua (CR) e outras de liberacdo controlada e
apenas entérica (ER) que minimizam os efeitos adversos facilitando a
adesao ao tratamento. Ao serem absorvidos, desprendem-se dos atomos
de H ou de Na, e o ion Valproato torna-se o principio farmacolégico,
unindo-se no sangue ao hidrogénio livre (por isso ao monitorarmos a
dosagem sanguinea, solicitamos “dosagem de Acido Valproico”).

Age por estimulacao do GABA (gabaérgico), e tem metabolizacao
hepética, sendo um forte indutor enzimatico, e sua excrecao € renal.
Disponivel no Brasil apenas para administracao oral onde, como ja exposto,
pode estar isolado sob a forma de &cido valproico ou em combinacao com
o0 valproato de sédio que permite uma liberagao mais prolongada (CR), o
que possibilita a administracao apenas duas vezes ao dia, e ainda sob a
forma de um composto coordenado, estavel (divalproato), que apresenta
liberacdo mais estendida ainda (ER), a qual permite a administracéo
apenas uma vez ao dia. A administracdo combinada tem uma absorgao
mais rapida, enquanto o divalproato, demora cerca de uma hora para que
comece a ser absorvido, o que faz com que um paciente epiléptico que
porventura tenha esquecido de tomar a dose no horéario possa ficar, por
mais uma hora, exposto a uma crise.

E uma das drogas, talvez, a mais potente no tratamento das
epilepsias, sendo de amplo espectro em suas indicagdes, podendo ser
usada em crises generalizadas motoras tonico-clonicas, mioclonicas, e
auséncias, bem como crises focais com ou sem generalizagao. E um dos
FAE que mais leva a aquisicao de peso, e é o mais teratogénico! Assim,
o médico deve anotar em prontuario que foi explicado o risco quando
prescritos para mulheres em idade fértil, e, ainda, se possivel, anotar o
nome de alguma pessoa, de preferéncia um familiar que esteja presente
a consulta.
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BENZODIAZEPINICOS:
CLONAZEPAM (CNZ), LORAZEPAM (LZP), CLOBAZAM (CLB),
DIAZEPAM (DZP), MIDAZOLAM (MDL), NITRAZEPAM (NZP)

Sao de acao gabaérgica, altamente lipossoluveis (exceto LZP), e
por isso apresentam penetracao rapida no SNC. O DZP e o MDL sao
indicados para o tratamento da crise convulsiva. O CLB e o NZP sao
indicados como adjuvantes para o tratamento cronico de epilepsias
focais e generalizadas, crises mioclonicas, auséncias tipicas e atipicas. O
CNZ é efetivo para o tratamento de auséncias quando falha o tratamento
convencional.
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LAMOTRIGINA (LTG)

Age por inibicao dos canais de sodio e por inibicao do glutamato.
Nao sao metabolizados no CYP450 e nao sao indutores ou inibidores
enzimaticos, mas doencas hepaticas podem reduzir sua metabolizacao.
Sua metabolizagao é feita por enzimas UDP-glicuronil transferases e sua
excrecao é renal. Em pacientes recebendo valproato, a dose inicial deve
ser sempre a menor (25mg) e administradas em dias alternados, devido
ao risco maior de reacOes cutaneas graves. E de amplo espectro e pode ser
utilizada nas crises focais com ou sem generalizacao, crises generalizadas
motoras tonico-clonica, atdnicas, auséncias, sindrome de West e Lennox
Gastaut e outras, sem indicagcao maior nas crises mioclonicas.

E o FAE mais seguro na gestacdo, devendo o nivel sanguineo ser
monitorado na gravidez, pois frequentemente é necessario o aumento
da dose devido a uma maior excrecdo renal no estado gestacional.
Independente do uso associado aos valproatos, as reacoes cutaneas sao
a causa mais frequente de descontinuidade da lamotrigina.
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VIGABATRINA (VGB)

Acdo gabaérgica, é excretada por via renal sem ser metabolizado,
sendo um indutor enziméatico fraco. E a droga de escolha para o
tratamento das Sindromes de West (independente da associagao ou nao
com Esclerose Tuberosa), Lennox-Gastaut, e crises focais com ou sem
generalizacao. E importante a atencao para a ocorréncia de sintomas
psiquiatricos como irritacao, depressao, alteracao comportamental,
psicose e ideacgao suicida, estando contraindicada em pacientes ja com
historia psiquiatrica sugestivas dessas alteragdes. Outro problema estéa
relacionado a redugao do campo visual (visao em tunel), o que ocorre
em 30% a 40% dos casos por lesao de células da retina, sendo que
esta alteracao é dependente da dose e do tempo de uso, assim, deve-
se utilizar a menor dose e pelo menor tempo possivel, e sempre com
avaliacOes visuais seriadas.
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TOPIRAMATO (TPM)

Age por inibicdo glutamatérgica e inibicao dos canais de sédio. E
metabolizado no figado, sendo um indutor enzimatico moderado, e sua
excrecao é renal. Amplo espectro de agao, indicada para o tratamento
das crises focais, Sindrome de Lennox-Gastaut (pode ser efetivo na
Sindrome de West), crises generalizadas motoras tonico-clénicas,
apresenta resposta parcial nas crises mioclénicas, e sem efeito para as
crises de auséncia. E frequente a perda de peso, e deve-se atentar aos
efeitos cognitivos (reducao da memoria, da atencao, da fluéncia verbal,
e das funcOes executivas) e psiquiatricos (humor depressivo, transtorno
comportamental e aparecimento ou incremento de ideacao suicida),
além de transtornos visuais (tanto por neuropatia quanto por glaucoma
de angulo fechado), urologicos (nefrolitiase) e neurolégicos (parestesias,
tremores, tonturas e outros).
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GABAPENTINA (GBP)

Anéalogo ao GABA apresenta mecanismo de acao nao totalmente
conhecido, mas possivelmente é gabaérgico, e esta indicado para o
tratamento de crises focais e tonico-clonicas generalizadas. Atualmente
pouco usado para epilepsia, mais usado para o tratamento de dor
neuropatica. Nao é indutor enzimatico e nao afeta sequer o uso de
contraceptivos orais. Sonoléncia e ganho de peso sao comuns, sendo que
o médico deve-se atentar principalmente para ocorréncia de leucopenia e
reacoes cutaneas.
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PREGABALINA (PGB)

Age por bloqueio dos canais de calcio, indicada para o tratamento
das crises focais e tbnico-clénicas generalizadas. Nao é padronizado
no Brasil para uso em criancas com menos de 12 anos. E comum a
ocorréncia de ganho de peso e de edema periférico, devendo-se atentar ao
aparecimento de reacOes cutaneas. Também indicada para o tratamento
de dor cronica, sobretudo, as de origem fibromialgica e neuropatica.
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PRIMIDONA (PRM)

Apbs sua ingestao, sofre metamolismo hepatico onde origina
dois metabdlitos ativos, feniletiimalonamida e fenobarbital agindo,
por estimulacao gabaérgica, estando indicado para o tratamento das
convulsdes tonico-clonicas generalizadas, e com acao razoavel nas
crises parciais. E indutor enzimatico reduzindo a acao principalmente de
anticoagulantes e contraceptivos orais. Geralmente existe a ocorréncia
de nauseas e vomitos o que em algumas vezes leva ao abandono do
tratamento. E hepatotéxico, devendo sempre se monitorar as enzimas
inflamatorias hepaticas. Também ¢é teratogénico, gerando malformacoes
cardiacas.
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LEVETIRACETAM (LEV)

Age por inibicao dos canais de célcio e existem evidéncias de que
ele se liga a uma proteina especifica na parede das vesiculas que contém
neurotransmissores, inibindo assim a liberagao deles na fenda sinaptica.
Nao tem metabolizacao hepatica e nao tem influéncia enzimética, portanto
nao afeta a metabolizacao de outros farmacos, todavia outros farmacos
podem afetar o seu metabolismo. Sua excrecao € renal, com uma meia
vida de 6 a 8 horas. De amplo espectro, esta indicado para crises focais
com ou sem generalizagao, crises generalizadas motoras tonico-clonicas,
crises generalizadas mioclonicas ((nico, classe | de evidéncia para esse
tipo de crise), crises de auséncia e espasmos epilépticos (Sindrome de
West). Seus efeitos adversos sao raros e reversiveis com a retirada do
farmaco, geralmente sonoléncia, vertigens, astenia, sendo os psiquiatricos
os de maior importéncia, podendo ocorrer alteracao comportamental,
humor depressivo, ideacao suicida, irritabilidade e hostilidade (mais
em criangas), assim, antes de prescrever a droga devemos levar em
consideracao o historico psiquiatrico do paciente e de seus familiares
(15).

Existem duas apresentacdes com relacdo a forma de liberagao.
A de liberacao imediata, que deve ser administrada a cada 12hs,
e a de liberacao prolongada (XR). A de liberacao imediata atinge sua
concentracao plasmatica maxima (pico) ap6s 1,3hs da tomada, enquanto
a XR demora cerca de 3 horas a mais (27). A decisao de qual forma
administrar devera ser compartilhada com o paciente, visto que a forma
XR é mais confortavel por ser uma Unica tomada diaria, no entanto, se o
paciente esquecer de tomar no horario regular, ele ficara por cerca de 3
horas a mais, exposto ao risco de uma crises, enquanto na de liberagao
imediata, esse risco reduz para 1,3hs.
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LACOSAMIDA (LCM)

Age por bloqueio dos canais de sédio. Sua metabolizacao é
hepatica e nao tem influéncia no CYP450. Indicado para o tratamento
de estado de mal epiléptico, sendo que a apresentacao injetavel nao
necessita de diluicdo, mas pode ser feita em solucdes fisioldgicas,
glicosadas e solucao de Ringer simples e lactato. Aprovado inicialmente
para tratamento adjuvante, recentemente, também foi aprovado
como profilatico, em monoterapia, para as crises parciais com ou
sem generalizacao. Seus efeitos adversos sao mais frequentes quando
associados a outros bloqueadores de canais de sédio, ou quando a dose
¢ aumentada rapidamente, sendo os mais comuns, tonturas, nauseas/
vomitos e diplopia além de outros. Cuidado especial deve ser dado a
ocorréncia de alteracoes psiquiatricas (sobretudo, ideagao suicida), e
cardioldgicas (condutibilidade cardiaca).
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CANABIDIOL (CBD)

O primeiro estudo demonstrando a eficacia do CBD isolado (puro)
para o tratamento de crises epiléticas de dificil controle foi publicado
em 1980, no entanto, apenas em 2018 o FDA aprovou seu uso para
o tratamento das crises refratarias nas Sindromes de Dravet e Lennox-
Gastaut em pacientes com pelo menos um ano de idade (17).

Uma Revisao Sistematica, publicada ainda no mesmo ano,
mostrou que a dose eficaz para se obter o controle das crises com 0 uso
do CBD girava em torno de 25mg/kg/dia.

Outra apresentacao é o Extrato full spectrum, onde além do CBD
temos o THC (Tetra-HidroCanabinol) além de outras fragdes farmacoativas
menos conhecidas como os Terpenos, e nessa apresentacao a dose
eficaz para o controle foi em torno de 06mg/Kg/dia de CBD, com menos
efeitos colaterais. Cuidado especial deve ser tomado na associagdo com
Clobazan (maior sedagdo) e com o fon Valproato pois ocorre aumento da
hepatotoxidade, assim, também deve ser evitado seu uso em pacientes
com insuficiéncia hepatica (18).

Ainda nao existe suporte cientifico para o uso da Cannabis
Medicinal e seus derivados em monoterapia ou como terapia inicial em
epilepsias que nao tenham sido caracterizadas como farmaco-resistentes,
assim sua administracao sempre sera em associacao a outros farmacos
ja em uso.
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COM QUAL DROGA COMECAR?

Apos avaliar as caracteristicas de cada paciente, do tipo de crise
ou sindrome epiléptica, dos exames complementares, e ainda os fatores
socioeconémicos, podemos decidir, orientados por estudos clinicos
publicados periodicamente, mostrando consensos entre especialistas e
resultado de meta-analises.

Em agosto de 2015, patrocinado pela industria farmacéutica, um
grupo de especialistas se reuniu em Sao Paulo, e foi criado o Purble Book
(4) em homenagem ao Purple Day que é o dia mundial de combate a
Epilepsia (26 de marco), o qual € um guia pratico para orientacao dos
médicos sobre o uso de medicamentos disponiveis no Brasil. Na dltima
edicado (5) sdo sugeridas as seguintes medicacoes em primeira linha para
cada tipo de crise.

1- Crises Focais: Levetiracetam, Lamotrigina, Carbamazepina, Ox-
carbazepina. Rcentemente a Lacosamida foi aprovada para trata-
mento em monoterapia como primeira linha.

2- Crises Generalizadas Motoras Tonico-Clonicas: Levetiracetam,
Lamotrigina, Valproato.

3- Crises Generalizadas Motoras Mioclonicas: Levetiracetan, Val-
proato.

4- Crises Generalizadas Nao Motoras / Auséncias: Etossuximida,
Valproato.

Essas sao sugestoes do grupo em um consenso entre especialistas,
mas cada caso devera ser analisado levando-se em consideragao todos
os fatores citados anteriormente, nao havendo uma regra fixa, uma
obrigatoriedade.
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MONITORAMENTO DA FARMACOTERAPIA

Iniciada a farmacoterapia é necessario o acompanhamento
clinico e laboratorial periddico desses pacientes em relacao aos possiveis
efeitos dos mesmos no metabolismo 6sseo (dosagem de vitamina D),
na funcgéo tireoidiana (dosagem de TSH e T4 livre), nos componentes
sanguineos (realizacao de hemograma completo), no metabolismo de
algumas vitaminas (dosagem de vitamina B12, bem como do acido félico
e da homocisteina), da fungao renal (dosagem de ureia, creatinina), dos
eletrélitos (sddio, potassio, calcio e magnésio) e marcadores inflamatorios
do figado (AST/TGO e ALT/TGP). E ainda, se for pertinente, dosagem
sanguinea dos FAE.

Desde 2009, o FDA (Food and Drug Administration, Agéncia
Norte Americana reguladora de medicamentos) vem alertando sobre o
risco aumentado de suicidio com a utilizacao de FAE, inclusive com a
obrigatoriedade desse alerta nas embalagens dos medicamentos, devendo
o clinico em sua avaliagao sempre se atentar para o aparecimento, ou o
incremento, de ideacgao suicida.

Outro efeito colateral a ser observado € o declinio cognitivo, o qual
pode ser induzido por algumas drogas, sobretudo o topiramato.

Cuidado especial deve ser tomado nos idosos, 0s quais podem
estar sendo medicados por médicos de outras especialidades, com drogas
que interagem com os FAE, necessitando assim de trocas ou de reajustes
na posologia.
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SITUACOES ESPECIAIS
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1 - Convulsoes Febris:

Define-se como crise febril aquela que ocorre entre os trés meses e
cinco anos de idade, na qual a crianga com febre apresente uma convulsao
(é obrigatdria a presenca de febre antes da crise). Nao é considerada uma
epilepsia, e sim uma crise epiléptica provocada. Para seu diagnéstico é
obrigatdrio descartar infeccao do SNC (meningites). Em 10% dos casos
podem evoluir para estado de mal epiléptico, obrigando ao uso profilatico
de FAE.

O risco de recorréncia é maior quando existe histéria familiar de
convulsoes febris, a primeira crise ocorre antes dos 18 meses, o tempo
decorrido entre o inicio da febre e a crise € menor que uma hora, e a crise
ocorre em febre menor que 40°C.

Em 80% dos casos sao crises simples, e em 20% ocorrem as
chamadas crises complexas que sao crises de inicio focal, ou prolongadas
ou que ocorrem mais de uma vez no mesmo evento infeccioso. Nas crises
simples nao existe indicagao de nenhum tratamento no sentido de evitar
epilepsia tardia. Depois de estado de mal epiléptico, podera ser usado
fenobarbital por um tempo a fim de evitar recorréncia precoce. E, em
crises complexas, pode ser feito tratamento intermitente com clobazam
ou diazepam na vigéncia de febre.
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2 - Mulheres em Idade Fértil e Gestacao

Os FAE indutores enziméticos (Fenobarbital, Fenitoina,
Primidona, Carbamazepina e, em menor grau, a Oxcarbazepina, além
do Topiramato em doses superiores a 200mg/d), reduzem a eficacia
dos anticoncepcionais, devendo ser recomendado preferencialmente os
métodos de barreira (6). O medicamento com melhor perfil no que tange
a interacao com os contraceptivos € o Levetiracetam (19).

Ja os anticoncepcionais reduzem o nivel sérico da Lamotrigina, e,
por consequéncia, o seu efeito; e a suspensao do anticoncepcional pode
fazer com que o nivel da Lamotrigina atinja niveis téxicos (6).

A populacao em geral apresenta um risco de malformacao entre
1% e 3%. O uso de FAE aumenta esse risco em 4% a 8%, por isso
recomenda-se, quando indicado, o uso deles em monoterapia e na menor
dose possivel.

Em um trabalho recente, publicado em 2019 no “Neurology” com
base na analise do banco de dados da Franca (FRENCH HEALTHCARE
DATABASE), foram analisadas 800.794 mulheres que tomaram DAE
(10 tipos) nos primeiros dois meses de gestacdo, e observaram que
apresentaram efeito teratogénico com significado estatistico o Valproato
(aumento na incidéncia de espinha bifida, defeitos cardiacos septais e
ventriculares, e fenda palatina) e o Topiramato (aumento na incidéncia
de fenda palatina e labio leporino). As demais drogas demonstraram um
risco muito baixo.

O Valproato apresenta uma maior incidéncia de malformacoes, em
torno de 9%, mas alguns estudos mostram até 15%, sendo a variagao
desta incidéncia diretamente relacionada com a dose. Além disso, os filhos
de gestantes usuarias de Valproato apresentam uma maior incidéncia
de alteragdes cognitivas (alguns estudos chegam a apontar 10 pontos
a menos no coeficiente de inteligéncia, quando comparados aqueles
filhos de maes epiléticas que usaram outro FAE), além de Transtorno do
Espectro Autista e Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (7,
8).

O Topiramato, que aparece nos estudos como o segundo maior
teratogénico, também apresenta maior risco de comprometimento
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intelectual e manifestagdes do transtorno do espectro autista, sendo que
um estudo mais recente, demonstrou que 0s riscos com o topiramato
foram superiores ao valproato (9).

O uso de 4&cido folico, ou L-Metilfolato, reduz o risco de
malformacoes, sendo recomendado seu inicio, de maneira ideal, 3 meses
antes da programacao para se engravidar, e seu uso deve ser mantido até
12 semanas de gestacao. Cabe aqui ressaltar que a maioria das gestacoes
nao sao programadas, assim, seria recomendavel a suplementagao em
todas as mulheres em idade fértil, sob o uso de FAE (9). Hoje, a dose
recomendada pela OMS é de 0,4mg/dia. Um estudo recente, realizado
na Noruega, Suécia e Dinamarca, levantou preocupacdoes com doses
maiores, pois mostrou um aumento de 2,7 vezes no risco de cancer nos
filhos de maes epilépticas, que foram submetidas a uma suplementacao
superior a 1mg/dia (10).

Como as malformacées ocorrem nas duas primeiras semanas de
gestacao, ou seja, antes do diagnéstico da gravidez, nao existe indicacao
de troca do FAE em uso, muito menos sua suspensao abrupta, pois
isso deixaria a gestante e o concepto, expostos aos riscos de uma crise
epiléptica, sobretudo do tipo CTCG (11).

A Lamotrigina ainda figura como a droga mais segura (risco de
2%) seguida pelo Levetiracetam (risco de 2,4%), ambas comparaveis ao
risco de malformagoes em filhos de gestantes ndo usuéarias de FAE, como
ja descrito.

Cuidadocomo nivel sanguineo do FAE que pode cair, principalmente
da lamotrigina e da oxcarbazepina, durante a gestacao, sobretudo no
terceiro més (19), sendo mister a sua dosagem periddica para ajuste
posoldgico focando-se o nivel sérico no periodo gestacional em torno
de 65% acima do nivel anterior a concepcao. Isso nao acontece com a
carbamazepina, sendo o monitoramento sérico opcional (12).

No periodo apds parto, o nivel sérico volta rapidamente ao basal
e deve-se fazer a reducao da dose para a anterior a gravidez, evitando-se
assim niveis toxicos. Isso esta mais bem documentado para a Lamotrigina,
sugerindo-se a reducao da dose para igual a basal até duas semanas
apos o parto. Alguns autores recomendam deixar uma dose extra do FAE
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(no caso da Lamotrigina de 50mg), para se ter uma segurancga a mais, no
sentido de evitar crises por privacdo de sono e estresse relacionado aos
cuidados do recém-nascido (13).

A amamentacao € segura e recomendada, sendo que os estudos

sobre concentracao dos farmacos nos bebés amamentados mostraram
niveis muito baixos, por vezes, sequer detectados.
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3 - Idosos

Esse grupo merece atencao especial sobre véarios aspectos como
veremos a segui.

Ja existe no idoso, de maneira natural ao envelhecimento, certo
declinio cognitivo, assim drogas sedativas e/ou com impacto sob a
cognicao, como Fenobarbital, Primidona, Carbamazepina e sobretudo
Topiramato devem ser evitadas.

Drogas fortemente indutoras enzimaticas (Fenobarbital, Fenitoina,
Primidona, Carbamazepina, €, em menor grau, oxcarbazepina) devem
ser evitadas pela possivel interacao com outros farmacos frequentemente
utilizados nessa faixa etaria (anticoagulantes, anti-hipertensivos,
antiarritmicos, hipoglicemiantes e outros), e também pelo efeito negativo
sobre a massa 6ssea.

A Carbamazepina e a Oxcarbazepina provocam mais hiponatremia
nessa faixa etaria.

Valproato aumenta os riscos de queda e em doses altas podem
gerar tremor e Sindrome Parkinsoniana.

Lamotrigina e Gabapentina sao as mais recomendadas nessa faixa
etaria, sendo que se optado por troca de algum FAE para a Lamotrigina,
essa deve ser feita de maneira lenta e gradual devido ao risco de reacoes
cutaneas graves. O Levetiracetam também parece ser uma droga adequada
com precaucao em pacientes ja com alteracao comportamental ou com
passado de psicose.
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4-Acidententes Vasculares Cerebrais

Larsson et al, publicaram em 2022 no JAMA Neurology, um
trabalho onde mostrou-se que o uso da Lamotrigina em pacientes que
desenvolveram epilepsia apés um AVC, onde foi demonstrado uma menor
taxa de mortalidade tanto de causas cardiovasculares como de outras
causas (16).
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5-Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/HIV)

O risco de interagdo medicamentosa entre os FAE e a terapia
antirretroviral é alta, sendo o Levetiracetam a droga de escolha por ser
de espectro amplo e com baixa interagcao medicamentosa.

Devem ser evitados indutores enzimaticos (Fenobarbital,
Fenitoina, Primidona e Carbamazepina). A Oxcarbazepina, apesar de ser
uma indutora enzimatica menor, deve também ser evitada pelo risco de
hiponatremia.

A Gabapentina, Lacosamida e Valproato podem ser opcoes,
sendo o Valproato a menor, pois além dos efeitos adversos aumenta
a concentracao de alguns medicamentos da terapia antirretroviral. A
lamotrigina pode ter seus niveis diminuidos pela terapia antirretroviral.

77



6-Neoplasias e Quimioterapia

Aproximadamente, um terco dos pacientes com tumores
cerebrais apresenta crises epilépticas como manifestacao inicial,
sendo mais frequentes nos meningeomas e gliomas de baixo grau,
principalmente naqueles localizados mais préximos a superficie cortical.
Ainda, aproximadamente, apenas 20% a 30% dos pacientes que nao
apresentaram crises antes do tratamento desenvolverao crises apés o
tratamento.

Desta forma, nao existem evidéncias que indiguem o uso profilatico
de FAE em portadores de neoplasias primarias ou metastaticas do SNC
gue nunca tenham tido crises.

Estd indicada a profilaxia apenas no periodo de realizagao
de cirurgias, sendo as drogas injetaveis mais utilizadas a Fenitoina e
a Lacosamida, as quais devem ser mantidas por uma semana apés a
cirurgia, sendo entdo iniciada a reducao progressiva deles, com o objetivo
de retirada.

No caso de o paciente vir a apresentar crises, a terapia devera ser
instituida. Valproato ou Levetiracetam sao as drogas orais de escolha,
inclusive com estudos sugerindo maior sobrevida associada ao uso de
Valproato, em pacientes com Glioblastoma Multiforme. Lamotrigina e
Lacosamida também sao consideradas boas opcoes, sobretudo a ultima,
por existir apresentacao injetavel, e nao apresentar indugao enzimatica.

Alguns quimioterapicos apresentam efeito pré-convulsivante,
dentre eles Vincristina, Metotrexato e Ciclosporina A.
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7-Insuficiéncia Renal

Drogas com excrecao exclusivamente renal (Levetiracetan,
Pregabalina, Vigabatrina e Gabapentina) deverao ter sua dose ajustada
de maneira proporcional a insuficiéncia renal, enquanto naquelas de
metabolizacao e excrecao hepatica e renal (Lacosamida, Topiramato,
Fenobarbital e Primidona) deverao ter suas doses apenas ajustadas em
casos de insuficiéncia renal grave.

Nesses casos, é mister que o nefrologista seja informado das
drogas em uso, visto possivel mudanca do nivel sérico. A segunda edicao
do Purple Book apresenta uma lista de recomendacoes de ajuste dosagens
dos FAE na Insuficiéncia renal (5).
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8-Insuficiéncia Hepatica

Os mais seguros nessa condigdo sao Levetiracetam, Topiramato e
Gabapentina.

Lamotrigina, Carbamazepina, Oxcarbazepina e Fenitoina podem
ser utilizados desde que com monitorizagao adequada.

O mais toxico nesse contexto, e, portanto, deve ser evitado, é o
Valproato.

Ja o fenobarbital e os benzodiazepinicos devem ser evitados pelo
efeito sedativo que pode ser exacerbado nessa condicao.
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9- Convulsoes Associadas a Doenca Hipertensiva do Estado Gestacional

A associacao de hipertensao arterial desencadeada pelo estado
gestacional, quando associada a proteindria ¢ conhecida como pré-
eclampsia, e quando essa condi¢ao se associa a convulsoes generalizadas
é¢ o que se define como eclampsia. De etiologia ainda nao tdao bem
esclarecida, essas condigoes representam riscos, tanto para o feto quanto
para a gestante.

O Sulfato de Magnésio é a droga classicamente utilizada. Varios
Sao 0s seus mecanismos de acao, como visto a seguir (20).

1- Bloqueando os Canais de Calcio, o que relaxa a musculatura
vascular, melhorando o fluxo sanguineo cerebral, reduzindo o risco de
isquemia e melhorando o aporte de oxigénio.

2- Inibicdo da Transmissdo Neuromuscular, reduzindo a liberacao
de Acetilcolina na juncdo neuromuscular, e excitabilidade neuronal,
amenizando assim a atividade convulsiva.

3- Antagonismo Glutamatérgico, bloqueando os receptores NMDA,
diminuindo assim a atividade excitatéria e consequentemente a atividade
convulsiva.

4- Reduzindo a Permeabilidade da Barreira Hematoencefalica,
limitando a entrada de agua e a formacao de edema cerebral, o qual
pode contribuir para as convulsoes.

A dose inicial é de 4g de MgS04, IV (dose segura, sem riscos de
intoxicacao), diluida em 100ml de S.F. 0,9%, em um periodo de 15 a
20 minutos, e a paciente devera ser transferida para centro de referéncia
para gestantes de alto risco. Deve ser monitorado o nivel de consciéncia,
respiragao, reflexos patelares, funcdo renal e na presenca de sinais de
intoxicacao, podera ser usado seu antidoto que € o Gluconato de Calcio a
10% (1g), 10ml, 1V, lento (cerca de 3 minutos).
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CONDUTA FRENTE A UMA CRISE EPILEPTICA CONVULSIVA

E uma emergéncia médica nao rara, onde devera sempre ser
seguido um protocolo padrao. No atendimento pré-hospitalar é importante
orientar os familiares para que apenas coloquem o paciente deitado, com
a cabeca apoiada, e algo de lado, para que ele, se vomitar, diminua o
risco de broncoaspirac¢ao, e nao se deve colocar nenhum objeto na boca
do paciente.

1- Estabilizacao Clinica

Como em toda urgéncia, a prioridade € a respiracao (verificar
vias aéreas e saturagcao de oxigénio) e a circulacao (verificar batimentos
cardiacos e aferir pressao arterial). Apesar de fazer parte do atendimento
emergencial, a verificacdo da glicemia € crucial, e, se presente a
hipoglicemia, devera ser tratada com glicose a 50% associada a Tiamina
por via endovenosa (a necessidade de Tiamina quando da administracao
de glicose é para se evitar encefalopatia aguda por caréncia de mesma,
comum em pacientes etilistas).

2- Farmacoterapia das Crises

As drogas de eleicao sao Midazolam (preferivel por apresentar
meia vida mais curta) e Diazepam (mais comum na rede publica), que
devem ser administradas por via endovenosa, mantendo-se atencao a
respiragao do paciente. Na dificuldade de acesso venoso, o Midazolam
podera ser utilizado por via intramuscular ou intranasal.

3- Farmacoterapia da Atividade Epileptogénica Exacerbada

Para evitar a recorréncia devemos lancar mao de FAE injetaveis,
sendo hoje as opgbes disponiveis, a Fenitoina, o Fenobarbital, a
Lacosamida e o Levetiracetam. A escolha dependera do protocolo (se
houver) e da disponibilidade no local.
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4- Farmacoterapia de Estado de Mal Epiléptico Convulsivo Refra-
tario

Denomina-se Estado de Mal Convulsivo Refratario quando
ocorre persisténcia das crises apés a realizacao dos itens 1, 2 e 3 acima
descritos.

Quando essa situacdo ocorre por mais de cinco minutos,
chamamos de Estado de Mal Epiléptico Iminente, e quando dura mais
de trinta minutos, chamamos de Estado de Mal Epiléptico Estabelecido,
o qual apresenta maior morbimortalidade.

Nos casos de Estado De Mal Refratéario, o paciente devera ser
encaminhado para Unidade de Terapia Intensiva, onde podera ser
monitorado de maneira mais segura. Quando as convulsdes cessam, mas
0 paciente nao recupera a sua consciéncia, o eletroencefalograma pode
revelar atividade elétrica anormal persistente, o que se chama de Estado
de Mal Epiléptico Nao Convulsivo.

Frente a esses casos, exceto se ele foi desencadeado por
suspensao subita dos FAE em uso, deve-se fazer uma investigacao
clinica ampla, buscando situacbes potencialmente agravadoras da
condicao neurolégica pré-existente. Geralmente sao realizados exames
de Imagem (preferencialmente Tomografia Computadorizada de Cranio
pela sua rapidez e exclusao da maior parte das doencas; se necessario
complementa-se posteriormente com Imagem por Ressonancia
Magnética), Rotina Laboratorial (Hemograma completo, Glicemia, Ureia,
Creatinina, Sédio, Potassio, Célcio, Magnésio, Transaminases, CPK, VHS,
PCR, e Gasometria Arterial). Ainda, na suspeita de infeccdo do SNC,
devera ser realizada coleta de liquor, preferencialmente apos a realizagao
do exame de imagem.

Como exposto, € um estado grave e a medicagcao devera ser
administrada de maneira mais rapido possivel, com o objetivo de tirar
0 paciente da crise, chegando-se até a indugao ao estado de coma
medicamentoso. Nesse caso o0 paciente sempre serd intubado e a
ventilagao devera ser assistida, e o paciente monitorado o tempo todo até
0 encerramento da atividade epileptégena anormal. Trés drogas sao mais
utilizadas para isso, o préprio Midazolam, agora em uma dose maior, o
Propofol, que também tem uma meia vida curta, e o Tiopental, que é o
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mais efetivo, mas de manejo mais dificil, por vezes gerando hipotensao
arterial importante.

Ap6s conseguir o objetivo, a droga utilizada devera ser mantida em
infusao continua por um periodo de 24hs a 48hs, e entao, lentamente
comecar a ser reduzida. O FAE iniciado na primeira fase, para controle
da atividade epileptogénica exacerbada, deverd ser mantido por via
endovenosa, até que haja possibilidade de ser administrado por via oral.
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TRATAMENTO CIRURGICO

Pacientes com crises frequentes de dificil controle, sobretudo
onde ja se tenha utilizado ao menos duas drogas em monoterapia, e ao
menos uma tentativa de associacdo de FAE, devem ser encaminhados
para avaliagao em centro especializado em cirurgia de epilepsia.

Nesses centros, o paciente sera submetido a um protocolo com
exames de imagem por Ressonancia Magnética, e por Medicina Nuclear
(PET e SPECT), além de monitorizacao por video-eletroencefalograma
e até por eletroencefalograma invasivo (eletrocorticografia, onde os
eletrodos sao implantados diretamente sobre o cértex cerebral através de
uma craniotomia), com a finalidade de avaliar se o paciente apresenta
indicagao de cirurgia.

As cirurgias podem ser ressectivas ou paliativas.

As ressectivas podem ser realizadas com o intuito de se ressecar
uma lesao geradora das crises, por exemplo, um tumor, uma displasia
cortical, ou de se fazer uma desconexao de fibras, por exemplo uma
calosotomia, o que impediria a propagacao da atividade anormal de um
hemisfério para o outro.

As paliativas, sao baseadas na estimulacao cerebral através de
um gerador de impulsos implantado no paciente. As mais utilizadas sao
a estimulacgao vagal, talamica profunda, e, a mais nova, é a estimulagao
cortical responsiva, onde eletrodos implantados sobre o foco localizado
no cortex, detectam a ocorréncia da atividade anormal e geram estimulos
que inibem a sua propagacao. Essa modalidade, que teve sua eficacia
comprovada pelo estudo NEUROPACE em 2011 (onde demonstrou uma
reducao das crises em 37%/nivel de evidéncia Classe A), foi aprovada
pela FDA em 2013.
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TRATAMENTO ALTERNATIVO / DIETA CETOGENICA

Na Biblia, no Evangelho de Sao Mateus, ha relato de que Jesus
Cristo teria dito aos seus Apdstolos que o controle das crises se encontrava
no jejum e na oragao. Hipdcrates, cinco séculos antes de Cristo ja indicava
0 jejum para o tratamento das crises epilépticas.

No mundo contemporaneo, somente no século 20, quando existia
apenas o Fenobarbital e o Brometo como anticonvulsivantes, Wilder
em 1921 comegou a adotar a dieta cetogénica como fonte alternativa
de tratamento. A dieta é composta basicamente pela ingestao de
gorduras, pouca quantidade de proteinas, e restricao maxima possivel de
carboidratos. O organismo comeca a funcionar em cetose, e a principal
fonte de energia para o cérebro passa a ser os corpos cetdnicos, cujo
mecanismo antiepiléptico ainda nao é bem conhecido, sendo o resultado
provindo apenas de estudos observacionais.

Porta et al, em 2009, e Kinderen et al, em 2011 (14), publicaram
trabalhos apontando uma reducao das crises acima de 50%, o que
clinicamente € bem relevante. Os resultados sao melhores em criangas por
possivel reversao do cérebro a uma forma de metabolismo mais primitivo,
e € mais utilizada em centros especializados em criangas, quando nao hé
resposta ao tratamento com pelo menos duas drogas de primeira linha.

A dieta é de dificil tolerabilidade, existindo atualmente trés tipos,

a classica, a de triglicérides de cadeia média, e a de Atkins, que é a que
parece ter melhor tolerabilidade.
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COMORBIDADES EM EPILEPSIA
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PSIQUIATRICAS

A literatura demonstra largamente que as pessoas portadoras
de Epilepsia apresentam maior impacto cognitivo, emocional, baixa
qualidade de vida, além de expectativa de vida reduzida (15).

Estudos demonstram também que a ocorréncia de Epilepsia é
maior em pessoas portadoras de doencas psiquiatricas.

Ostranstornos do humor e da ansiedade sao os mais frequentemente
encontrados na Epilepsia, principalmente na Epilepsia do Lobo Temporal,
gerada por Esclerose Mesial Temporal.

Os transtornos mentais podem ser divididos em peri-ictais
(acontecem préximo a crise, antes, durante ou depois) e inter-ictais (nao
apresentam uma relacao de proximidade temporal com a crise).

Talvez o ponto mais crucial no acompanhamento desses pacientes
é que os sintomas depressivos sao muito subdiagnosticados nessa
populagao, e o risco de suicidio é bem maior que na populacao em geral,
e ainda, que uma série de FAE aumenta os sintomas depressivos e a
ideacdo suicida, o que ja é orientado pelo FDA, desde 2009, para que
exista nas embalagens desses farmacos, que eles aumentam o risco de
suicidio.

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) e
os Transtornos do Espectro Autista ocorrem com mais frequéncia na
populagao epiléptica, principalmente quando as crises se iniciam na
infancia, e o tratamento nao difere dos casos em que nao existe epilepsia.
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MORTE SUBITA

O risco de morte subita nas pessoas com epilepsia é cerca de 16
vezes maior que na populagao em geral. A SUDEP, sigla em inglés, é
utilizada para a ocorréncia de morte subita, inesperada, nao traumatica, e
nao relacionadas a acidentes, com ou sem evidéncia de crises epilépticas
precedendo a morte, excluindo estado de mal epiléptico. Para se tecer
esse diagnostico é necessaria uma necropsia que nao evidencie outra
causa; caso contrario, o diagndstico é apenas presumido.
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CEFALEIA / ENXAQUECA OU MIGRANEA

A ocorréncia de cefaleia apés uma crise chega a 50% e
frequentemente é subdiagnosticada e consequentemente nao tratada de
maneira adequada, podendo persistir até 72 horas ap6s a crise (se persistir
por periodo maior devera ser investigada). Apresenta caracteristicas
variaveis, por vezes assemelhando-se a cefaleia tensional, outras vezes a
migranea.

Os pacientes com crises de inicio focal podem apresentar cefaleia
peri-ictal semelhante a migranea, do mesmo lado do foco.

Concluindo, a ocorréncia de cefaleia tipo migranea ou nao, € mais
frequente na populacao epiléptica.

90



EPILEPSIA E DIRECAO DE VEiCULOS AUTOMOTORES

Trata-se de uma patologia ainda muito estigmatizada, com
consequéncias psicolégicas e sociais que impactam a qualidade de vida
tanto da pessoa afetada quanto das pessoas que a cercam. Pacientes
com epilepsia frequentemente tém seus direitos comprometidos, seja de
forma direta ou indireta, o que pode resultar em situacdes de exclusao
social. Um exemplo dessa realidade é a maior dificuldade enfrentada
por individuos com epilepsia para obter a carteira de motorista, podendo
chegar, em muitos casos, a completa impossibilidade de acessar esse
direito. A relacao entre epilepsia e conducao de veiculos automotores é
um tema delicado, polémico e cercado de incertezas nao apenas para
a comunidade médica, mas também para os proprios pacientes com
diagndstico de epilepsia, seus familiares e a sociedade em geral.

A liberdade de locomogao (ir e vir) € um direito fundamental amplo,
assegurado a todo ser humano, mas com limitacoes, visto que esse nao
pode colocar em risco outro direito igualmente fundamental, o direito a
vida. Dirigir veiculos automotores permite o exercicio dessa liberdade de
locomocgao, porém, para isso, é necessaria uma autorizagao concedida
pelo Estado, apds a aprovagao do candidato no exame de habilitagéo e
a obtencao da Carteira Nacional de Habilitacao (CNH). O ato de dirigir
um veiculo exige permanente atencao do motorista para a realizagao de
imediatas correcOes do curso ou de velocidade, seja preventivamente ou
para evitar possiveis acidentes.

Qualquer situacado que possa comprometer, em grau e duracao
variada, a atengao, a consciéncia e a funcao motora, impedindo as
necessarias corregoes exigidas para uma direcao segura deve ser evitada.
Isso inclui o uso de medicamentos sedativos, uso de drogas ilicitas, uso
de celular ao volante, sonoléncia excessiva por privagao de sono, uso
de élcool, tabagismo e conversas com outros passageiros, entre outros.
Além disso, algumas doencas ou condicOes clinicas como a cardiopatia,
diabetes mellitus, deméncia, sincope ou crise convulsiva também
podem apresentar um risco aumentado de alteracao da consciéncia,
representando um perigo potencial para a seguranca no transito.

Apesar de ainda nao existir uma forma de estimar com precisao
qual é o risco de uma pessoa com crise epiléptica (controlada, refrataria
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ou crise Unica) causar ou estar envolvida em um acidente de transito
essa condicao é reconhecida como de risco para a seguranca de direcao
veicular (21). Isso ocorre porque, durante uma crise epiléptica, os
condutores podem apresentar alteragoes transitorias da consciéncia e
da funcdo motora, aumentando significativamente a probabilidade de
acidentes e, consequentemente, colocando em risco a sua vida e a de
terceiros (19). Deste modo, a permissao para dirigir veiculos e a renovagao
da habilitacao para pessoas portadoras de epilepsia tornam-se tarefas
multidisciplinares, envolvendo a participacao essencial de psicologos,
médicos peritos e do médico assistente na tomada de decisao sobre a
liberacao ou ndo da Carteira Nacional de Habilitacao.

Durante a avaliacao inicial para obter a permissao para dirigir, o
candidato deve responder a um questionario com perguntas sobre salde
fisica e mental, incluindo questionamentos sobre uso de medicamentos,
dentre eles os antiepilépticos. Essa analise é feita com o objetivo de
avaliar o risco de um acidente automobilistico secundéario a uma possivel
crise epiléptica. No entanto, devido a fatores como estigma, preconceito
ou a sensacao de exclusao social que o paciente com epilepsia enfrenta,
infelizmente mais de 90% dos candidatos portadores dessa condicéo
omitem o diagndstico ao solicitarem a licenca para dirigir (20). E importante
destacar que, em geral, 85% dos acidentes com veiculos automotores sao
causados por erros humanos, como impericia e imprudéncia por parte do
motorista.

Apenas uma parcela muito reduzida desses acidentes esta associada
a condicoes médicas, como a epilepsia (22). Dentre os acidentes de trafego
associados a crises epilépticas, apenas entre 0,1% e 0,2% sao fatais;
uma porcentagem muito pequena quando comparada aos episédios de
morte subita de provéavel etiologia cardiaca durante a direcao de veiculos
em comparacao com 30% de Obitos em acidentes de transito provocados
pelo alcool (23). No entanto, apenas a candidatos portadores de epilepsia
é dada uma atencao mais rigorosa durante a avaliagéo.

Orientacbes mais detalhadas de reducédo de risco de acidentes
e traumatismos, controle das crises estdao disponiveis nos sites da
International League Against Epilepsy (ILAE) (ILAE. Disponivel em:
https://www.ilae.org/) e Liga Brasileira de Epilepsia (LBE. Disponivel em:
https://www.epilepsia.org.br/).
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De uma maneira geral ap6s 12 meses assintomatico (sem crises),
o candidato podera iniciar o processo de tentativa de obtencao de CNH
(ou sua renovagao).

Trata-se de uma patologia ainda muito estigmatizada, com
consequéncias psicolégicas e sociais que impactam a qualidade de vida
tanto da pessoa afetada quanto das pessoas que a cercam. Pacientes
com epilepsia frequentemente tém seus direitos comprometidos, seja de
forma direta ou indireta, o que pode resultar em situacdes de exclusao
social. Um exemplo dessa realidade é a maior dificuldade enfrentada
por individuos com epilepsia para obter a carteira de motorista, podendo
chegar, em muitos casos, a completa impossibilidade de acessar esse
direito.

A relacao entre epilepsia e condugao de veiculos automotores
¢ um tema delicado, polémico e cercado de incertezas nao apenas
para a comunidade médica, mas também para os proprios pacientes
com diagnéstico de epilepsia, seus familiares e a sociedade em geral.
A liberdade de locomocao (ir e vir) € um direito fundamental amplo,
assegurado a todo ser humano, mas com limitacoes, visto que esse nao
pode colocar em risco outro direito igualmente fundamental, o direito a
vida. Dirigir veiculos automotores permite o exercicio dessa liberdade de
locomocgao, porém, para isso, é necessaria uma autorizagao concedida
pelo Estado, ap6s a aprovacao do candidato no exame de habilitacao e a
obtencdo da Carteira Nacional de Habilitacao (CNH).

O ato de dirigir um veiculo exige permanente atencao do motorista
para a realizacao de imediatas corre¢coes do curso ou de velocidade, seja
preventivamente ou para evitar possiveis acidentes. Qualquer situagao que
possa comprometer, em grau e duragao variada, a atencao, a consciéncia
e a funcao motora, impedindo as necesséarias corregoes exigidas para
uma direcdo segura deve ser evitada. Isso inclui o uso de medicamentos
sedativos, uso de drogas ilicitas, uso de celular ao volante, sonoléncia
excessiva por privagao de sono, uso de alcool, tabagismo e conversas
com outros passageiros, entre outros.

Além disso, algumas doengas ou condicOes clinicas como a
cardiopatia, diabetes mellitus, deméncia, sincope ou crise convulsiva
também podem apresentar um risco aumentado de alteracédo da
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consciéncia, representando um perigo potencial para a seguranca no
transito. Apesar de ainda nao existir uma forma de estimar com precisao
qual é o risco de uma pessoa com crise epiléptica (controlada, refrataria
ou crise Unica) causar ou estar envolvida em um acidente de transito
essa condicao é reconhecida como de risco para a seguranca de direcao
veicular (21). Isso ocorre porque, durante uma crise epiléptica, os
condutores podem apresentar alteragoes transitorias da consciéncia e
da funcdo motora, aumentando significativamente a probabilidade de
acidentes e, consequentemente, colocando em risco a sua vida e a de
terceiros (19).

Deste modo, a permissao para dirigir veiculos e a renovacao da
habilitacdo para pessoas portadoras de epilepsia tornam-se tarefas
multidisciplinares, envolvendo a participacao essencial de psicologos,
médicos peritos e do médico assistente na tomada de decisao sobre a
liberacao ou ndo da Carteira Nacional de Habilitacao.

Durante a avaliacao inicial para obter a permissao para dirigir, o
candidato deve responder a um questionario com perguntas sobre salide
fisica e mental, incluindo questionamentos sobre uso de medicamentos,
dentre eles os antiepilépticos. Essa analise é feita com o objetivo de
avaliar o risco de um acidente automobilistico secundéario a uma possivel
crise epiléptica. No entanto, devido a fatores como estigma, preconceito
ou a sensacao de exclusao social que o paciente com epilepsia enfrenta,
infelizmente mais de 90% dos candidatos portadores dessa condicéo
omitem o diagnostico ao solicitarem a licenca para dirigir (20).

E importante destacar que, em geral, 85% dos acidentes com
veiculos automotores sao causados por erros humanos, como impericia e
imprudéncia por parte do motorista. Apenas uma parcela muito reduzida
desses acidentes esta associada a condigbes médicas, como a epilepsia
(22). Dentre os acidentes de trafego associados a crises epilépticas,
apenas entre 0,1% e 0,2% sao fatais; uma porcentagem muito pequena
qguando comparada aos episddios de morte slbita de provavel etiologia
cardiaca durante a direcao de veiculos em comparacao com 30% de
dbitos em acidentes de transito provocados pelo alcool (23). No entanto,
apenas a candidatos portadores de epilepsia € dada uma atencao mais
rigorosa durante a avaliacao.
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Orientagdes mais detalhadas de reducao de risco de acidentes e
traumatismos, controle das crises estao disponiveis no site da International

League Against Epilepsy (ILAE).

De uma maneira geral apds 12 meses assintomatico (sem crises),
o candidato podera iniciar o processo de tentativa de obtencao de CNH
(ou sua renovacao).
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Na Biblia, no Evangelho de Sdo Mateus, ha relato de que Jesus
Cristo teria dito aos seus Apostolos que o controle das crises se en-
contrava no jejum e na oragao. Hipdcrates, cinco séculos antes de

Cristo ja indicava o jejum para o tratamento das crises epilépticas.

No mundo contemporaneo, somente no século 20, quando
existia apenas o Fenobarbital e o Brometo como anticonvulsivan-
tes, Wilder em 1921 comegou a adotar a dieta cetogénica como fon-
te alternativa de tratamento. A dieta é composta basicamente pela
ingestdo de gorduras, pouca quantidade de proteinas, e restrigdo
maxima possivel de carboidratos. O organismo comeca a funcionar
em cetose, e a principal fonte de energia para o cérebro passa a
ser os corpos cetonicos, cujo mecanismo antiepiléptico ainda nao
é bem conhecido, sendo o resultado provindo apenas de estudos

observacionais.
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