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RESUMO

Objetivo. Verificar as indicagdes de uso de anticonvulsivantes em pa-
cientes vitimas de traumatismo cranioencefilico (TCE), avaliando os
maleficios e beneficios do uso de diferentes drogas anticonvulsivan-
tes descritas na literatura. Método. Foi realizada revisio de literatu-
ra, utilizando as bases de dados MEDLINE e SCIELO, utilizando os
termos: “Epilepsia Pés-Traumdtica”, “Traumatismos Craniocerebrais
7, “Anticonvulsivantes”, “Post-Traumatic Epilepsy”, “Craniocerebral
Trauma” e “Anticonvulsants”. Foram incluidos artigos com enfoque
tanto no uso profildtico quanto terapéutico de drogas anticonvulsi-
vantes no TCE. Foram selecionados os artigos mais relevantes entre
os anos de 1980 e 2014. Resultados. Virios autores tém estudado
o uso de anticonvulsivantes de forma profiltica ou terapéutica em
vitimas de TCE, demonstrando o risco de desenvolver convulsio pSs
traumdtica em relagdo ao tipo de lesdo cerebral apresentada e com
a gravidade do trauma. Conclusao. A maior parte dos artigos nio
demonstra beneficio em se realizar profilaxia anticonvulsivante por
mais de sete dias apds o trauma. Mais estudos randomizados com uma
amostra significativa de pacientes poderiam ser conduzidos no intui-
to de comparar o efeito de diferentes drogas anticonvulsivantes tanto
na profilaxia quanto no tratamento da epilepsia pds traumitica e seu
impacto na qualidade de vida desses pacientes e também na morbi-
mortalidade dos mesmos.
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ABSTRACT

Objective. Verifying the indications for use of anticonvulsants in
patients suffering from traumatic brain injury (T'BI), evaluating the
harms and benefits of using different anticonvulsant drugs described.
Method. Literature review was performed using MEDLINE and
SciELO databases using the terms: “Post Traumatic Epilepsy”, “Cra-

»

niocerebral Trauma”, “Anticonvulsants”, “Post-Traumatic Epilepsy”,
psy

<

“Craniocerebral trauma “and” Anticonvulsants “. Studies focusing
both for prophylactic and therapeutic use of anticonvulsant drugs in
TBI were included. The most relevant articles by number of citations
that resulted from the research were selected comprised between the
years 1980 and 2014. Results. Several authors have studied the use
of anticonvulsant drugs for prophylaxis or therapy in TBI. Some au-
thors have demonstrated the risk of developing post traumatic seizures
in relation to the type of brain injury presented and severity of the
trauma. Conclusion. Most of the articles show no benefit in perform-
ing anticonvulsant prophylaxis for more than seven days after trauma.
More randomized trials with a significant sample of patients should
be conducted in order to compare the effect of different antiepileptic
drugs in both prophylaxis and treatment of posttraumatic epilepsy
and its impact on quality of life of these patients and also in the mor-
bidity and mortality of the same.
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INTRODUCAO

A importancia do traumatismo crinio-encefilico
(TCE) como fator de risco para o desenvolvimento de
epilepsia é bem estabelecida na literatura médica. As cri-
ses convulsivas pds-traumdtica (CCPT) podem ser di-
vididas em trés grupos: convulsdes imediatas (inicio até
24 horas do trauma), convulsdes precoces (inicio apds
24 horas e em até sete dias apds o trauma) e convulsoes
tardias (inicio apds sete dias do trauma). As duas primei-
ras constituem eventos sintomadticos, caracteristicamente
com baixa taxas de recorréncia. Jd as convulsées tardias
sdo consideradas epilepsia. A alta incidéncia de epilepto-
génese que se segue a lesao cerebral grave, como traumas
penetrantes, d4 énfase & importancia do desenvolvimento
de estratégias profildticas que devem ser aplicadas durante
o periodo de laténcia entre o TCE e o desenvolvimento
de crises convulsivas'.

A profilaxia realizada em vitimas de TCE consis-
te na administra¢do de anticonvulsivantes no intuito de
prevenir a ocorréncia de CCPT. A incidéncia dessas cri-
ses, especialmente nas lesdes penetrantes no cranio, pode
chegar a 50% em 15 anos®. O objetivo do presente estudo
é realizar revisao da literatura atual a respeito do uso de
medicagdes anticonvulsivantes em pacientes vitimas de
TCE, levando-se em consideracio suas eventuais indica-

coes nas diversas situacoes de TCE.

METODO

Foi realizada revisio da literatura nas bases
de dados MEDLINE e SCIELO, utilizando as seguin-
tes palavras chave (em portugués e inglés): “Epilepsia”,
“Epilepsia Pés-Traumadtica”, “Traumatismos Craniocere-
brais”, “Anticonvulsivantes”, “Epilepsy”, “Post Traumatic
Epilepsy”, “Craniocerebral Trauma” e “Anticonvulsants”.
Foram incluidos artigos com enfoque tanto no uso pro-
filitico quanto terapéutico de drogas anticonvulsivantes
no TCE. Foram selecionados os artigos mais relevantes
que resultaram da pesquisa compreendidos entre os anos
de 1980 e 2014, foram inclusos os estudos mais citados
na literatura com abordagem tanto na populacio adulta
quanto na pedidtrica envolvendo traumatismo cranioen-

cefdlico leve, moderado e grave.

RESULTADOS

Dada a alta incidéncia de crises convulsivas de-
vido ao TCE e seu impacto sobre as condi¢oes clinicas
do paciente, vdrios autores tém estudado o uso de an-
ticonvulsivantes de forma profildtica ou terapéutica em
vitimas de traumas cranianos. O risco de epilepsia entre
pacientes com TCE moderado ou grave e fratura de cré-
nio permaneciam aumentado por mais de 10 anos apds
o trauma’. Outros estudos que acompanharam por trés
anos pacientes com lesoes de alto risco no tratados profi-
laticamente com anticonvulsivantes apontam que o risco
para o desenvolvimento de convulsées precoces varia nes-
tes pacientes entre 4%-25% e entre 9-42% para convul-
soes tardias’.

A gravidade da lesao cerebral no TCE se corre-
laciona com o risco de desenvolvimento de epilepsia pds
traumdtica: Annegers et al em estudo de coorte conclui-
ram que o risco cumulativo de convulsdes em pacientes
vitimas de TCE com perda de consciéncia ou amnésia
por menos de 30 minutos era de 0,5%, 1,2% em TCE
com perda de consciéncia entre 30 minutos e 24 horas ou
fratura de cranio e 10% em TCE com perda de conscién-
cia ou amnésia maior que 24 horas, hematoma subdural
ou contusio cerebral®.

Também relevante sio as convulsdes precoces
que ocorrem apés TCE, sendo eventos sintomdticos
agudos, manifestando-se em até sete dias apds o trauma.
Esses eventos precoces tém incidéncia documentada na
literatura de 6-30%, variando de acordo com o tipo e
gravidade das lesoes cerebrais**. A idade jovem tem sido
descrita como fator de risco para o desenvolvimento de
convulsoes pds traumdticas: 31% dos pacientes com ida-
de inferior a sete anos de idade apresentaram crises con-
vulsivas, comparados a 20% dos pacientes com idade en-
tre oito e dezesseis anos e 8,4% em maiores de 16 anos’.
Um estudo de coorte em que foram incluidos pacientes
com TCE ou trauma cervical, com idade maior que de-
zoito anos, com pontuacio de 15 na escala de coma de
Glasgow, exame neuroldgico normal, sem histérico de
perda de consciéncia. Eles concluiram nao haver dife-
renca na incidéncia de crises convulsivas tardias entre pa-
cientes com TCE com ECG 15 e pacientes traumatizados
sem TCE ou trauma cervical®.

Um estudo analisando o risco de epilepsia apds



TCE. Neste estudo, os pacientes selecionados foram di-
vididos em dois grandes grupos: 19.336 pacientes que
sofreram TCE e 540.322 pacientes que sofreram algum
trauma, porém sem TCE. O grupo com traumatismo
cranioencefdlico foi subdividido em trés subgrupos: TCE
moderado (concussio cerebral), TCE grave (inclusos he-
matoma subdural, extradural, intracerebral ou hemorra-
gia subaracnoidea), TCE com fratura de base de cranio.
Os autores entao concluiram que hd maior risco de se de-
senvolver convulsdes pds TCE em todas as modalidades
de TCE avaliadas. Dentre os TCEs graves, o maior risco
para desenvolvimento de convulsoes ¢ a presenca de he-
morragia intraparenquimatosa, sendo que a combinagio
de dois tipos de lesdes quase duplica a chance de epilep-
sia. Também concluiram que homens tem mais chances
de desenvolverem epilepsia pds traumadtica’.

Foram avaliados 39 pacientes em um estudo
prospectivo realizado entre 2002 a 2005, em que foram
inclusos pacientes vitimas de TCE admitidos no pronto
socorro com escala de coma de Glasgow maior que oito e
sem necessidade de interven¢io neurocirtrgica. Quatorze
pacientes apresentaram crises tardias e 25 nio desenvolve-
ram crises. No grupo de pacientes que desenvolveu crises
convulsivas tardias, somente 28% dos pacientes apresen-
tava eletroencefalograma (EEG) normal na ocasiio da
alta hospitalar, sugerindo entio que o EEG tém grande
importincia como fator preditivo para crises pés TCE?®.

Alguns estudos foram realizados na tentativa de
correlacionar o escore da escala de coma de Glasgow com
a incidéncia de convulsées pés TCE. Assim, em estudo
prospectivo no qual foram avaliados pacientes admitidos
com TCE moderado e obtiveram uma incidéncia de 4,1%
de convulsdes pds traumdtica nestes pacientes, também
constataram que nio hd alteragio na morbi-mortalidade
dos pacientes com a ocorréncia de crises convulsivas apés
TCE, uma vez que os pacientes sejam prontamente trata-
dos com fenitoina caso uma crise ocorra. Outros estudos
afirmam haver maior incidéncia de crises se existirem he-
morragias intracranianas associadas, contudo neste estu-
do nio foi constatada a correlaciao’.

Assim, alguns trabalhos foram publicados focan-
do principalmente na identificagao de fatores de risco in-
dependentes para convulsées pés TCE. Em seu trabalho

fatores de risco independentes para convulsoes precoces

e para convulsoes tardias10. Assim, idade jovem, hema-
toma intracerebral, hematoma subdural em criangas, eti-
lismo e perda de consciéncia ou amnésia maior que 30
minutos sio descritos como fatores de risco para convul-
soes precoces. Jd a presenga de convulsées precoces, he-
matoma intracerebral, hematoma subdural em qualquer
faixa etdria, contusio cerebral, perda de consciéncia ou
amnésia pds traumdtica maior que 24 horas e idade maior
que 65 anos sio fatores de risco para o desenvolvimento
de convulsoes tardias'.

Dada a diversidade de medicamentos disponiveis
para o tratamento de crises convulsivas, alguns autores
estudaram especificamente os efeitos dessas drogas usadas
em pacientes vitimas de TCE. Temkim ez 4/ publicaram
estudo elaborado com 404 pacientes avaliando o efeito
da fenitoina sobre convulsées pds traumdticas precoces e
tardias''. Houve uma redugdo na incidéncia de convul-
soes precoces, variando de 14,2% no grupo nio tratado
com fenitoina para 3,6% no grupo tratado. Nao houve
reducio de convulsdes tardias pés TCE no grupo tratado,
assim como nao se alterou a taxa de mortalidade no tra-
tado com fenitoina comparado com o grupo placebo'’.
Apesar dos beneficios comprovados do uso de fenitoina
para prevengio de convulsées precoces pés TCE alguns
efeitos adversos poderiam estar relacionados com o uso
prolongado deste medicamento. Haltiner et al realizaram
uma segunda andlise desse trabalho e concluiram que a
fenitoina pode ser usada com seguranga por até 2 sema-
nas sem que ocorra um aumento significativo de efeitos
colaterais relacionados a0 medicamento'.

Uma meta-andlise no intuito de buscar o efeito
das drogas anticonvulsivantes na prevengao de crises pés
TCE e contrastar a eficdcia desses medicamentos nas cri-
ses precoces e tardias. O autor se baseou em 47 estudos
prévios e concluiu que a fenitoina e carbamazepina previ-
nem a ocorréncia de crises precoces quando administra-
das na primeira semana pés TCE®.

Além da fenitoina e carbamazepina o fenobarbi-
tal é costumeiramente usado para tratar crises convulsivas
p6s TCE. Em estudo randomizado, duplo cego com 126
pacientes divididos em grupos que recebiam placebo ou
fenobarbital e concluiram nio haver redu¢ao na incidén-
cia de convulsées tardias pés TCE nos pacientes do grupo

que receberam o medicamento em estudo'.



O 4cido valproico também é objetivo de estudos quanto a
sua utilidade como anticonvulsivante pés TCE. Compa-
rando a fenitoina com o 4cido valproico e placebo quan-
to 2 eficdcia na prevencio de crises convulsivas precoces e
tardias pés TCE. A incidéncia de crises convulsivas e pre-
coces tardias foi semelhante nos pacientes tratados com
fenitoina ou 4cido valproico. Porém nos pacientes que
receberam 4cido valproico observou-se uma tendéncia a

apresentarem maior indice na mortalidade®.

DISCUSSAO

Pela andlise dos artigos revisados verifica-se que o
TCE grave e moderado aumentam a incidéncia de con-
vulsdes pés TCE, especialmente se presente hemorra-
gia intraparenquimatosa. Também, criangas e pacientes
etilistas tém maior chance de desenvolver CCPT. Uma
forma de monitorizagao dos pacientes vitimas de TCE
seria a avaliacao seriada com EEG, pois alguns estudos
concluem este exame tem grande importincia como fator
preditivo para crises pés TCE.

Quanto ao tratamento, a fenitoina tem mostrado
ser til para a prevencio das crises convulsivas precoces,
nao sendo eficaz para prevenir as crises tardias. Assim seu
uso é recomendado para prevencao de crises convulsivas
por até 7 dias apés o TCE. Embora o 4cido valproico
também seja eficaz para prevengio de crises convulsivas
precoces, ele estd relacionado a um aumento na mortali-

dade e portanto deve ser evitado.

CONCLUSAO

A maior parte dos autores e trabalhos nao evidencia
beneficio em se realizar profilaxia anticonvulsivante em mais
de 7 dias como rotina para traumatismo cranioencefdlico
em geral. Para demonstrar a real relagio entre esses medi-
camentos com a eficdcia na prevengio e no tratamento de
convulsées pods traumdtica mais estudos envolvendo moni-
torizagdo dos pacientes com EEG continuo poderiam ser
realizados, tanto em pacientes com TCE grave, moderado
ou leve. Assim estudos randomizados com uma amostra sig-
nificativa de pacientes poderiam ser conduzidos no intuito
de comparar o efeito de diferentes drogas anticonvulsivan-
tes tanto na profilaxia quanto no tratamento da epilepsia
p6s traumdtica e seu impacto na qualidade de vida desses

pacientes ¢ também na morbimortalidade dos mesmos, e

portanto tornando esses possiveis resultados mais fidedignos
e reprodutiveis na prdtica clinica didria dos hospitais que se
propdem a avaliar e tratar pacientes vitimas de traumatismo

cranioencefilico.
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