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RESUMO

S0 revislos os conceilos de epilepsia de diticil
controle, intratavel, farmaco-resistente, refrataria,
controle de crises satisfatdrio, dose maxima tolerada
& ensaio terapéutico adequado. E proposta uma
seqléncia de passos na avaliag3o diagndstica,
fateres associados & refratariedade e aderéncia além
de um algeritmo tedtico para avaliagao e tralamento
de pacientes com epilepsias parciais de dificil
controle incluindo novas drogas e o tratamento
cirtirgico,
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INTRODUCAO

O objetivo deste artigo € discutir aspectos praticos da conduta nas epilepsias,
Existem muitos pontos ndo definidos na conduta terap&utica e se fossemos
puristas fariamos mais perguntas que afirmativas, Nio temos a pretensio de
esgotar o assunto, mas sim apresentar um modo de abordar esta matéria complexa
e relevante, Tentaremos esquematizar um algoritmo do tratamento das epilepsias
parciais de dificil controle. Com as drogas antiepilépticas (DAE) convencionais
consegue-se o controle satisfatério de 70 a 80% dos pacientes. Pacientes com
crises generalizadas idiopdticas tém suas crises mais facilmente controladas,
sendo que mais de 80% dos pacientes com crises primariamente generalizadas
(auséncias ou ténico-clénicas) sdo controladas. O mesmo ocorre com as crises
miocldnicas da epilepsia mioclénica juvenil. O tratamento das crises parciais
simples e complexas tem menor sucesso. Provavelmente niio mais que 50% dos
pacientes com crises parciais complexas sio bem controlados com medicacio.

CONCEITOS

Epilepsia de dificil controle, intratavel,
farmaco-resistente e refrataria

Para Schmidt (1991)'°, “crises que ndo tenham sido controladas com recursos
do médico geral ou neurologista” devem ser chamadas de intratdveis. Juul-Jensen
(1986)" usou o termo intratdvel “para epilepsia que incapacita o paciente a
despeito de terapias relevantes”. Bourgeois (1994)” definiu, tedrica e idealmente,
intratabilidade absoluta como “a persisténcia de crises a despeito do tratamento
com doses mdximas toleradas de todas as DAEs em monoterapia e com todas as
possiveis combinagdes”. Claro que o autor coloca que a aplicagdo prética deste
conceito € virtualmente impossivel. O nimero de combinagées possiveis é uma
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funciio exponencial do nimero de drogas. Se considerarmos
o mercado brasileiro, sem os benzodiazepinicos, temos a
carbamazepina (CBZ), a fenitoina (DPH), o valproato (VA),
o fenobarbital (FB), a lamotri gina (LA), o vigabatrin (GV(G)
€ a oxcarbazepina (OXC). Se utilizarmos em mono e
politerapia (duas drogas), desconsiderando-se a associagio
OXC + CBZ sobrariam 27 alternativas terapéuticas!

Usaremos no texto o termo “epilepsia de dificil controle”
para pacientes que nio foram completamente avaliados oy
passaram por todos os passos para a caracterizaciio da
intratabilidade. Utilizaremos os termos intratdivel
medicamente ou apenas intratdvel, refratdrio a medicagio
ou apenas refratdrio e farmaco-resistente como sindnimos
neste lexto.

Os critérios ndo sdo universais e necessitam de
redefinicdo diante de cada pactente, devido ao controle
“satisfatdrio” de crises, dose maxima tolerada e ensaio
terapéutico “adequado”. Controle satisfat6rio de crises ndo
significa controle completo das crises. Alguns pacientes
“aceitam™ crises ocasionais, particularmente quando as
crises sdo noturnas ou parciais. Apesar de ndo haver um
consenso com relagdo a definigiio de qualidade de vida de
um individuo epiléptico, hoje considera-se de modo
decisivo a percepcio da pessoa de quanto a doenga altera
sua vida além das ébvias manifestacdes clinicas'’.

Hé uma grande variagiio individual a respeito de “efeitos
colaterais aceitdveis” ou niio. Sedagio, alteragfio cognitiva,
ganho de peso, tremor e hirsutismo podem ser efeitos sérios
para alguns e irrelevantes para outros. O conceito de “ensaio
terapéutico adequado” também sofrey modificagdes.
Alguns autores consideravam adequado quando o paciente
tinha o nivel sérico na faixa terapéutica. Hoje hd clara
tendéncia na literatura em se considerar a “dose mdxima
tolerada” em vez do nivel sérico. Dose mdxima tolerada é
a dose maxima que o paciente pode tolerar sem expe-
rimentar toxicidade recorrente relacionada com a dose,

O “tempo” necessdrio para a duracio do ensaio
terapéutico € varidvel. Depende fundamentalmente da
freqiiéncia das crises. Quando o paciente, por exemplo, tem
crises semanais talvez 5 a 10 semanas seja um tempo
minimo para julgar a eficscia do tratamento. Por outro lado
quando as crises s30 menos freqilentes, deve-se esperar no
minimo uma ou duas crises para decretar a falha do
tratamento. Sdo conceitos relativos porque um mesmo
paciente passa por diferentes fases na fregiiéncia das crises
diante de um mesmo esquema medicamentoso.

A meta do tratamento das epilepsias € o controle das
crises com a menor quantidade de medicacdo e com o
minimo de efeitos colaterais. Diante de um paciente nfio
estamos testando sua “refratariedade” e sim sua “respon-
stvidade™, ou seja, imaginamos que o paciente vi responder
a0 tratamento proposto. Nao podemos, porém, perder de

vista a perspectiva da refratariedade. & importante solicitar
a0 paciente que anote a freqiiéncia das crises e os esquemas
medicamentosos utilizados.

Em quanto tempo se pode determinar a intratabilidade?
Depende, obviamente, da sindrome epiléptica, da etiologia,
da resposta 3 DAE. De modo geral, acreditamos que é
desejdvel um tempo minimo de dois anos entre o inicio das
crises e os diversos esquemas terapéuticos para definir a
intratabilidade. Um estudo dinamarqués’ calculou que
aproximadamente metade dos pacientes com epilepsias
mntratdveis ficou livre de crises com os anos.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Toda vez que um paciente chega para avaliagio sem
controle das crises temos de reavaliar o diagnéstico por
vdrios motivos: 1. A possibilidade de crises néo epilépticas;
crises pseudoepilépticas, sincope cardiogénica, narcolepsia,
episédio isquémico transitério etc. Aproximadamente 10%
dos pacientes de dificil controle tém crises psicogénicas
ou crises pseudoepilépticas. 2. O tipo de crise e sindrome
epiléptica devem ser esclarecidos seja com a monitorizagdo
com video-EEG ou telemetria. A Tabela I mostra as crises
que podem ser de diagnéstico diferencial mais diffcil. 3. A
etiologia deve ser investigada com maior afinco. Um exame
imageol6gico (no minimo uma tomografia compu-
tadorizada) € obrigatério na tnvestigacgdo inicial das
epilepsias (exceto em sindromes eletroclinicas bem
definidas, como epilepsia rolindica benigna da infincia,
ou epilepsia mioclénica juvenil). Nas epilepsias de dificil
controle impbe-se a ressonincia magnética encefilica (RM).
Se as crises s3o sugestivas de epilepsia de lobo temporal é
fundamental a adequagdo do exame para avaliar as
estruturas mesiais do lobo temporal. Caso esclerose mesial
temporal ou outra doenga do lobo temporal seja detectada
unilateralmente e a intratabilidade definida, a possibilidade
de tratamento cirdrgico torna-se alentadora.

PREVISIBILID{&DE E FATORES
ASSOCIADOS A REFRATARIEDADE

Nio se conhecem os mecanismos intimos da intra-
tabilidade e por que as epilepsias se tornam intratdveis,
Podemos, éntretanto, reconhecer alguns fatores ou
condigdes associados a ela. O nimero de crises antes do
infcio do tratamento, a presenga de epilepsia sintomdtica,
anormalidade neuroldgica ou neuropsiquidtrica, crises
parciais ou de muitos tipos sio relacionados a maior
refratariedade ao tratamento medicamentoso, As principais
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TABELA'1

Crises que podem ser de dificil diagnostico

* Crises de auséncias (CA) com automatismos versus crises parciais complexas (CPC)

* CA versus CPC com olhar fixo
* Crises psicogénicas versus crises tonico-cldnicas

+ Crises psicogénicas ndo convulsivas versus CPC

» Epilepsia miocl6nica juvenil versus outras epilepsias miocl6nicas

* Crises noturnas
* CPC de lobo frontal

+ Crises neonatais e infantis

sindromes e subsindromes epilépticas associadas com dificil
controle estdo na tabela II'>. E ainda controvertido se o
tratamento precoce das crises epilépticas afetaria o
prognéstico com relagio a sua farmaco-resisténcia’.

ADERENCIA

Uma das questdes fundamentais diante de vm paciente
de dificil controle & se ele, de fato, tomou as medicagdes
prescritas. Aderéncia ao tratamento com relagiio a0 uso
adequado da medicagio, privagio de sono e ingestdo de
dlcool sdo bésicos para o sucesso terapéutico. Calcula-se
que ao redor de 20% de pacientes com crises parciais
complexas nio controladas nfio sfo aderentes quando
inicialmente avaliados'®. Num estudo sobre epilepsias
recém-diagnosticadas, em nosso meio, a despeito de todo
o suporte educacional disponivel e da administragdo gratuita
da medicagio, encontramos uma taxa de 14,10% de
pacientes niio aderentes’, Na Tabela Il estio listados fatores
cldssicos responséveis por falha no controle de crises'®.
Aderéncia pode ser “medida” diretamente pelos niveis
séricos isolados ou seriados’, pelo Jjulgamento clinico do
médico, resultado terapéutico, entrevista com pessoal
paramédico de apoio (enfermeira, assistente social),
preenchimento de agenda de crises, faltas a consultas etc.
Quando estd definido ou se suspeita de m4 aderéncia ao
tratamento, uma série de medidas pode ser tomada®:

1. Ao nivel educacional, explicando o diagnéstico e o plano
de tratamento, fornecendo panfletos ou informagdes.

2. Ao nivel da dose, reduzinde o mimero de medicagdes,
o nimero de tomadas, uma agenda para anotagoes das
tomadas, um dispensdrio de drogas para controle e
eventualmente um reldgio despertador de pulso.

3. Ao nivel de consultas, aumentando a fregiiéncia das
visitas e contatos com a equipe médica ou paramédica
{por telefone ou pessoalmente).

EM UM PACIENTE COM AS CRISES
NAO CONTROLADAS ATE O
MOMENTO, QUAL E A MELHOR
ABORDAGEM PARA DETERMINAR
COM RAZOAVEL SEGURANCA QUE AS
SUAS CRISES SAO INTRATAVEIS
MEDICAMENTOSAMENTE?

Do ponto de vista prdtico, hd razodvel evidéncia de que
CBZ.DPH, VA e FB sejam igualmente eficazes para crises
parciais com ou sem generalizagdo secunddria. Em funcio
da tolerabilidade, provavelmente, a CBZ ¢ a DPH sio
consideradas as DAEs de escolha no tratamento destes tipos
de crises''. Alguns autores consideram que a monoterapia
com CBZ e DPH em doses médximas toleradas seja o
requisito minimo absoluto para conceituar intratabilidade’.
Nés, particularmente, acreditamos ser fundamental testar
as quatro drogas convencionais em monoterapia em doses
mdximas toleradas.

E necessario utilizar em monoterapia drogas de que o
paciente fez uso em politerapia para demonstrar intrata-
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bilidade? Provavelmente sim, porque sabemos que a
interagdo medicamentosa pode afetar o nivel sérico ¢ a
toxicidade das DAEs. Hd necessidade da utilizac@o da
primidona (PRI), ou o seu uso & alternativo ao FB? Alguns
autores advogam que a PRI é eventualmente mais eficaz
que o FB?, porém reconhecem que nio h4 base cientifica
para esta afirmacdo. Por outro lado, admitem que a
tolerabilidade da PRI ¢ pior que a do FB. Pessoalmente,
nunca vi um paciente que respondesse apenas a PRI e nio
ao FB.

O préximo passo € saber se vale a pena a combinagio
de DAEs, ou seja, a politerapia com duas drogas. Os dados
disponiveis da literatura sugerem que deve ser tentada e
que controla completamente as crises em I0a15% (11%
na cldssica série de Mattson et al., 1985)"",

Quais associagdes de DAEs? As mais mencionadas sio
CBZ + VA e CBZ + DPH, ainda que nao hajaregra absoluta.
Deve-se evitar a combinagio de duas drogas sedativas,
como por exemplo barbitiricos + benzodiazepinicos.
Alguns autores acreditam, mesmo sem evidéncias
definitivas, que a associagao barbitirico + CBZ teria melhor
resulte]lgo em epilepsia de lobo frontal (Spencer e Packey,
1995)™,

QUAL E O PAPEL DAS DROGAS NOVAS
NA INTRATABILIDADE?

Ndo é conhecido. Podem vir a ter um papel importante
no tratamento inicial das epilepsias. Porém, a eficdcia
relativa em relagiio is DAEs convencionais ainda nio estg
estabelecida, sua seguranca a longo prazo nio estd ainda
provadae custam muito mais do que as DAEs tradicionais’.
Desde que o paciente nio se enquadre no nosso conceito
de “prioridade cirirgica I” e tenha como conseguir a
medicagio, entendemos como medida terapéutica vilida a
associacio de uma droga nova como co-medicacdo. Das
novas DAEs disponiveis no mercado brasileiro podemos
comentar:

1. Lamotrigina

Vantagens: amplo espectro de eficdcia, sensagdo de bem-
estar,

Desvantagens: reacdes de hipersensibilidade, metq-
bolismo indutivel,

Comentdrio: extensa experiéncia internacional.

TABELA 11

Principais sindromes epilépticas associadas a epilepsia de dificil controle

* West/Lennox/Ep. Miocl, graves da infiincia

* Ep. associadas a destrui¢des hemisféricas {p6s-andxia)

* Encefalite cronica de Rasmussen
* Ep. associada  doenga de Sturge-Weber

* Ep. mioc. progressivas

* Ep. lobo temporal pés-convulsaes febris prolongadas

* Ep. pés-traumética com Bliose e alteragdes cisticas

* Ep. pds-encefalite

* Ep. com crises geldsticas associadas a hamartoma taldmico

* Ep. associadas a lesdes estruturais focais;
- displasias corticais
- tumores indolentes
- malformagdes artério-venosas

- —
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TABELA 111

Fatores associados ao ndo controle de crises

» M4 aderéncia ao tratamento
* Dose inadequada da DAE
* Escolha inadequada da DAE

» Combinaciio inadequada de DAE

« Presenca de fatores precipitantes (situagdes estressantes, privagio de sono, dlcool, menstruagio)

* Erro na classificagiio das crises

* Crises nio epilépticas

= LesDes neurologicas progressivas nio reconhecidas (astrocitoma, oligodendroglioma, hamartoma).

2. Vigabatrin

Vantagens: efetivo em crises parciais e tdnico-clonicas,
e espasmo infantil.

Desvantagens: incomuns, mas pode haver sintomas
psiquidtricos importantes.

Comentdrio: mecanismo lnico de agio: inibe irrever-
sivelmente a GABA transaminase.

3. Oxcarbazepina

Vantagens: muito efetiva em crises parciais e tdnico-
clonicas.

Desvantagens: reages de hipersensibilidade.

Comentdrio: menor interagdo que a CBZ; na nossa
experiéncia € fundamental utilizd-la quando o paciente teve
reagiio alérgica a CBZ ou nio tolerou doses maiores de
CBZ do que 600 a 800 mg/dia (adultos).

Questiona-se se o tratamento cirrgico deve ser adiado
para se tentar ensaio terapéutico com as drogas novas,
porém, ainda nio hd uma resposta definitiva. Provavelmente
ndo mais que 10% dos pacientes nesta fase terfio um controle
satisfatGrio com as novas drogas.

TRATAMENTO CIRURGICO

Um dos aspectos mais importantes para a definigiio da
intratabilidade refere-se & possibilidade do tratamento
cirtirgico para epilepsia. A despeito da dificuldade pritica,
hoje, no encaminhamento dos pacientes candidatos &
cirurgia devido i complexidade do procedimento e dos

poucos centros em funcionamento no pafs, este tratamento

deve ser enfatizado. Os centros disponiveis ¢ os centros

emergentes deverfio ser capazes de permitir que maior

nimero de pacientes consiga s¢ beneficiar desta terapia.

Em fun¢do das dificuldades operacionais e dos resultados

cirirgicos, dividimos os candidatos em trés niveis de

priorizagio:

i. Prioridade I. A - Epilepsia de lobo temporal com foco e
zona epileptogénica unilateral, avaliagio neuro-
psicolégica concordante, SPECT interictal e/ou ictal
compativeis, especialmente com esclerose mesial
temporal na RM. B - Epilepsia de lobo temporal ou
extratemporal associada a lesdes estruturais comple-
tamente ressecdveis.

2. Prioridade II. A - Epilepsia de lobo temporal com foco
interictal bilateral independente, com atividade ictal
lateralizada, sem congruéncia de todos os dados de
imagem funcional, RM e exame neuropsicoldgico. B -
Epilepsias extratemporais (particularmente frontais) sem
lesdo reconhecida. C - Epilepsias com lesfes extensas
e nio ressecdveis.

3. Prioridade III. A - Epilepsias multifocais ainda com
predominio de um foco. B - Epilepsias generalizadas
passiveis de calosotomias. Ndo incluimos nesta
“classificacdio” as epilepsias catastréficas da infincia
que merecem consideragio cirirgica como sindrome
de Rasmussen, Sturge-Weber, sindrome de West etc.
Assim, o conceito de intratabilidade deve ser menos
rigido para as condi¢des encontradas na prioridade I.
Por exemplo, poderiamos considerar refratdrio o
paciente que nio respondeu & duas ou trés drogas em
monoterapia, ndo sendo necessdrios os demais passos.
Isto porgue sabemos que estes siio os candidatos
ideais a cirurgia de epilepsia'’. Por outro lado,
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EPILEPSIAS PARCIAIS CRIPTOGENICAS / SINTOMATICAS DE DIFICIL CONTROLE

AVALIACAQ DIAGNOSTICA )
. 2

R

ADERENCIA

CIRURGIA PRIORIDADE I

Condigdes sécio-econdmicas privilegiadas ou
fornecimento piblico mantido

MONOTERAPIA com CBZ (ou OXC)
DPH

FB (ou PRI)
DOSE MAXIMA TOLERADA

I ou no méximo duas associagdes de 2 DAE
Por ex.: Esquema 1. CBZ (ou OXC) + VA
Esquema 2. CBZ (ou OXC) + DPH

o ¥
v .
2.a DAE - LAMOTRIGINA / VIGABATRIN B 2.3 DAE - CLOBAZAM }
— . v
ESQUEMAS ALTERNATIVOS

OUTRAS DAEs: CIRURGIA PRIORIDADE II
FELBAMATO

GABAPENTINA

TOPIRAMATO

- DIETA CETOGENICA
-ESTIMULACAQ VAGAL

|
e

CIRURGIA PRIORIDADE II

)

QUADRO 1

Algoritmo esquemdtico para avaliagiio e tratamento das epilepsias parciais com ou sem generalizagio secunddria de dificil controle.

pacientes com epilepsias de lobo frontal sem lesdo
estrutural evidente devem na nossa opinido (hoje, com
as condigdes disponfveis) ser submetidos 40 protocolo
completo (inclusive drogas novas), uma vez que estes
pacientes ndo tém um progndstico cirdrgico tio bom.
Desde Rasmussen trés questdes sdo colocadas diante
de cada candidato cirdrgico'”: 1. B realmente intrativel
medicamente o paciente? Isto jd foi longamente discutido
neste artigo. 2. O paciente realmente quer a cirurgia? E
importante desmistificar a “cirurgia” fornecendo infor-
macses realfsticas sobre o progndstico do paciente, sobre
0s potenciais déficits, sobre a necessidade da continuagio
da medicagio antiepiléptica etc. 3. Quio bem locaiizada é

a “lesdo” epileptogénica? Recomendo 0s excelentes
capitulos de Palmini ¢ Calcagnotto (1996)"* ¢ de Sakamoto
et al. (1996)" sobre a avaliagdo pré-cinirgica.
Complicagdes operatérias de cirurgia para crises
epilépticas sio raras. Em cirurgias ressectivas localizadas
menos de 5% dos pacientes tém algum déficit neurolégico
pds-operatério devido a comprometimento vascular ou dano
tissular acidental. A maioria destes distdrbios é transitéria®,
Vickrey et al. ([995)]9, revendo 248 adoiescentes e
adultos avaliados para cirurgia de epilepsia da Universidade
da Califérnia (UCLA) de 1970 a 1990, compararam o
resultado a longo prazo (5,8 anos - pacientes cirtirgicos e
5,7 anos - pacientes niio operados. Dos 201 operados, 175
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lobectomia temporal anterior, 22 ressecgdes extra-
temporais). O achado mais importante com relagio a
mortalidade foi 04 mortos perioperatoriamente (de 201,
portante 01 para cada 50). Assim, 13 de 201 (6%} pacientes
morreram {(incluindo os 04 no periodo perioperatério) contra
9 dos 46 do grupo nio cirdrgico (20%). Portanto, apesar
do risco cirirgico imediato, o risco de mortalidade como
um todo foi maior no grupo ndo operado. Com relagio a
itens de qualidade de vida o grupo operado obteve melhores
indices: controle e percep¢éo de crises, fungdo social, dor,
papel limitante causado por problema fisico e emocional.
Nao houve diferenca: taxa de desemprego, bem-estar
emocional, funcdo cognitiva, limitagdes causadas pelos
distirbios de meméoria, fungio fisica, energia e qualidade
de vida em geral.

Por fim, esquematicamente, colocamos no Quadro I um
modeio da seqiiéncia geralmente por nds seguida na
avaliaciio e conduta dos pacientes com crises parciais com
ou sem generalizagiio secunddria de dificil controle.

A importincia prdtica da caracterizagdo da refrata-
riedade ou intratabilidade de um determinado paciente
reside no tratamento cinirgico, na perspectiva de drogas
investigacionais ou de tratamentos alternativos como dieta
cetogénica, estimulagiio vagal, assim como na formulagio
progndstica do paciente.

A explicacfio para o paciente ou para os familiares da
proposta da conduta €, na nossa vivéncia, motivo de melhor
aderéncia aos diversos passos e fator minimizador da
ansiedade do paciente efou dos familiares diante da
seriedade e gravidade do quadro clinico.

SUMMARY

Several aspects of the refractory epilepsies are reviewed. An algorhythm proposing
the evaluation and therapeulic sleps is presented.

KEY WORDS

Difficult to treat, refractory, intractable, pharmacoresistent epilepsy
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