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RESUMO

Objetivo: investigar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes portadores de
epilepsia de dificil controle, bem como os preditores associados a esse desfecho. Métodos:
trata-se de um estudo de caso-controle baseado na analise dos prontuarios de 83 pacientes com
epilepsia, em acompanhamento no Hospital Ophir Loyola, no periodo de maio de 2015 a margo
de 2019. As variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste \-quadrado de independéncia,
enquanto as quantitativas foram avaliadas pelos testes U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis,
com pos-teste de Dunn. Resultados: foram encontrados 55 pacientes com epilepsia refrataria
(66,2%) e 28 com epilepsia controlada (33,8%). O perfil dos refratarios foi composto
predominantemente por mulheres (52,7%), procedentes do municipio de Belém (49,1%),
ensino médio completo ou incompleto (32,7%), crises focais (56,3%), mais de 15 crises no
primeiro ano da doenca (47,3%) e sem alteracbes no ultimo EEG (70,9%). Houve
preponderancia da etiologia desconhecida (43,6%), porém, entre as causas conhecidas, houve
dominio da esclerose hipocampal (20%). As médias da idade dos pacientes refratarios, o
periodo de laténcia de tratamento, o tempo de evolucdo da doenca, o tempo de tratamento € a
idade de inicio das crises foram respectivamente: 34,1; 6,4; 19,5; 11,6 e 15,1 anos. Foram
preditores estatisticamente significativos de refratariedade: longo tempo de evolugdo da
epilepsia, mais de 15 crises no primeiro ano de doenca, presenca de esclerose hipocampal e
procedéncia dos municipios do Marajo. Concluséo: esta analise identificou um perfil dos
pacientes com maior risco de desenvolver refratariedade, permitindo o encaminhamento
precoce ao especialista, assim como a adogdo de medidas preventivas e alternativas de

tratamento.

Palavras-chave: perfil epidemiolégico, fator de risco, epilepsia refrataria, epilepsia de
dificil controle, preditores.



ABSTRACT

Objective: identify the epidemiological profile of patients with refractory epilepsy as
well as the predictors associated with this outcome. Methods: This case-control study searched
the medical records of 83 epileptic patients following-up on Ophir Loyola Hospital, from May
2015 to March 2019. Qualitative variables were analyzed by Chi-squared test, meanwhile the
quantitative variables were evaluated by the Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis post hoc
Dunn test. Results: 55 patients had refractory epilepsy (66,2%) and 28 had well-controlled
epilepsy (33,8%). The refractory group profile was composed predominantly by women
(52,7%), from Belém (49,1%), with completed or uncompleted high school (32,7%), focal
seizures (56,3%), more than 15 seizures in the first year of illness (47,3%) and without
abnormalities in the last EEG (70,9%). The majority had an unknown cause for epilepsy
(43,9%), but within the known causes there was a dominance of hippocampal sclerosis (20%).
The means of age, treatment time latency, disease progression time, treatment time and seizures
onset age were respectively: 34,1; 6,4; 19,5 and 15,1 years. The statistically significant
predictors were: prolonged disease progression time, more than 15 seizures in the first year of
illness, hippocampal sclerosis findings and provenance from Marajé. Conclusion: this analysis
identified a patient’s profile in higher risk of developing refractory epilepsy, allowing earlier
referral to specialists, as well as the application of prophylactic and alternative treatment

methods.

Keywords: epidemiological profile, risk factor, refractory epilepsy, difficult to control
epilepsy, predictors.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia é uma condicdo de ocorréncia mundial, sendo considerada uma das
condigdes neuroldgicas cronicas mais comuns. Afeta, aproximadamente, 50 milhdes de pessoas
em escala global, sem distin¢do de raca ou de género. Apesar da distribuicdo universal, 75%
dos casos se concentram nos paises em desenvolvimento. (1,2,3)

A epilepsia se refere a uma condigdo caracterizada pela predisposi¢cdo permanente do
cérebro em gerar crises epilépticas espontaneas e recorrentes, na auséncia de condicdes toxico-
metabdlicas, acompanhadas de consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e sociais. (4)
Tradicionalmente, é definida pela ocorréncia de duas crises epilépticas ndo provocadas,
separadas por intervalo superior a 24 horas. (5)

Essas crises epilépticas podem ser classificadas de diversas maneiras. A Classificacdo
Operacional da Liga Internacional contra Epilepsia (ILAE-2017) possibilita identificar a
epilepsia em diferentes niveis de complexidade a depender dos recursos disponiveis para 0
diagndstico (6), o qual se baseia na semiologia do inicio das crises para a categorizacao. Estas
podem ser de inicio focal, generalizado ou de inicio desconhecido. (7)

O diagnostico de epilepsia €, iminentemente, clinico e ndo requer, obrigatoriamente, a
realizacdo de exames complementares (8), sendo a maioria dos pacientes manejados de maneira
conservadora, por meio do emprego de drogas antiepilépticas (DAE). O controle das crises é
obtido em 70% dos casos, com emprego das drogas em monoterapia. (3) Contudo, apesar do
desenvolvimento e da disponibilidade de novas medicacdes para o tratamento da epilepsia,
cerca de um terco dos pacientes ndo alcanga controle adequado de suas crises.

Considera-se, entdo, refratariedade ao tratamento medicamentoso quando ha falha em
deixar o paciente persistentemente livre de crises com o emprego de dois farmacos
antiepilépticos escolhidos apropriadamente, sendo estes adequados e tolerados, usados em
monoterapia ou em combinagéo. (5,9)

O tratamento de pacientes com epilepsia de dificil controle € desafiador, porque néo se
sabe completamente como a farmacorresisténcia se desenvolve em um individuo em particular.
(10) No entanto diversas variaveis sdo descritas e estao relacionadas com a maior dificuldade
de controle e manejo da epilepsia. (11,12,13)

Por outro lado, poucos estudos estdo disponiveis sobre epidemiologia da epilepsia

refrataria. Além do mais, 0s servicos na &rea de neurologia médica desenvolvidos na Regido
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Norte do Pais ainda sdo, relativamente, recentes e ndo apresentam trabalhos que caracterizem a
populacéo, o que dificulta a definicdo de um perfil dos pacientes atendidos.

Esses pacientes com epilepsia de dificil controle, frequentemente, experienciam pobre
qualidade de vida e alto risco de mortalidade, em razdo da frequéncia aumentada de
comorbidades, morte subita inexplicada, disfun¢fes cognitivas e alteragdes do status
psiquiatrico, assim como problemas socioecondémicos, com impacto negativo no mercado de
trabalho. (14)

Dessa forma, considerando as potenciais consequéncias negativas a longo prazo de
crises persistentes, a definicdo do perfil epidemioldgico e a consequente identificacdo de
preditores para o dificil controle farmacoldgico se fazem fundamentais para o desenvolvimento

e a adogdo precoce de estratégias terapéuticas alternativas e métodos preventivos.

1.1. OBJETIVO GERAL

Determinar o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes portadores de epilepsia de

dificil controle no Hospital Ophir Loyola (Belém-PA).

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a distribuicdo das variaveis epidemioldgicas e clinicas em pacientes
portadores de epilepsia de dificil controle no Hospital Ophir Loyola (Belém-PA);

e Comparar as variaveis epidemiologicas (idade atual, género, escolaridade) com o dificil
controle das crises;

e Correlacionar variaveis clinicas (idade de inicio das crises, idade do diagnostico,
periodo de laténcia de tratamento, tempo de tratamento, tempo de evolucdo da doenca,
frequéncia das crises no primeiro ano de doenca, etiologia e tipo de crise) a
refratariedade ao tratamento farmacoldgico;

e Associar os achados no Eletroencefalograma ao desenvolvimento de resisténcia a

farmacoterapia.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Epilepsia é um distarbio cerebral crénico, cujo conceito ndo se aplica a uma doenca ou
a uma sindrome especifica, mas a um grupo de condi¢Ges neuroldgicas diversas que
compartilham caracteristicas entre si. (15) Todavia, apesar de o termo “distarbio” ser mais
abrangente, esse é mal compreendido e minimiza a gravidade da epilepsia, portanto algumas
referéncias recentes preferem trata-la como uma doenca. (16)

A epilepsia se refere a uma condicdo caracterizada pela predisposicdo permanente do
cérebro em gerar crises epilépticas espontaneas e recorrentes, na auséncia de condicGes toxico-
metabdlicas, acompanhadas de consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e sociais. (4,17)
Estima-se que 5-10% das pessoas apresentardo pelo menos uma crise convulsiva ao longo da
vida, contudo, na maioria das vezes, o fenbmeno estara relacionado a um fator precipitante
reversivel. (18)

Tradicionalmente, epilepsia é definida pela ocorréncia de duas crises epilépticas ndo
provocadas, separadas por intervalo superior a 24 horas. Quando essas crises recorrem nesse
periodo, mesmo que assumam a forma de crises subentrantes ou estado de mal epiléptico, ndo
sdo suficientes para o diagndstico de epilepsia. (19)

Entende-se por crise epiléptica a ocorréncia de sinais e sintomas transitorios e
autolimitados desencadeados por uma descarga elétrica anormal no cortex cerebral, que pode
ser restrita a uma determinada area ou disseminada por todo o cérebro. A expressao clinica
desses disparos elétricos anormais sera compativel com a area cortical estimulada. (15,16,19)

Com o intuito de facilitar e tornar mais pratica a definicdo de epilepsia, a ILAE
(International League Against Epilepsy) propds uma definicdo operacional, caracterizada por
uma das seguintes condi¢des: “(1) pelo menos duas crises ndo provocadas ocorrendo em um
intervalo superior a 24 horas; (2) uma crise ndo provocada e chance de ocorréncia de uma nova
crise estimada em pelo menos 60% e/ou (3) diagnostico de uma sindrome epiléptica”. (7)

Dentro de tal contexto, € necessario compreender as possibilidades de diagnostico da
epilepsia baseada em suas defini¢des. O termo “ndo provocada” implica na auséncia de um
fator temporéario ou reversivel que tenha reduzido o limiar convulsivo e gerado uma crise
naquele momento. Sendo assim, o cérebro apresenta uma tendéncia patoldgica e duradoura de
gerar crises recorrentes, o que favorece o diagnostico de epilepsia. (16,20)

Quanto ao risco de recorréncia de 60% ap0s a primeira crise, esse teria 0 mesmo

significado que a definicdo tradicionalmente utilizada para iniciar o tratamento da epilepsia, ou
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seja, se o profissional médico julgar que a lesdo é capaz de gerar uma predisposicdo duradoura
para crises epilépticas ndo provocadas com um risco comparavel aqueles que se encaixam na
definicdo classica para o diagnéstico da patologia, entdo o paciente também deve ser
considerado como tendo epilepsia. (16,20,21,22)

Entretanto, é dificil prever o risco de recorréncia ja por ocasido da primeira crise
epiléptica para todos os pacientes, pois o risco é individual. Certamente, a demonstragdo de
uma les&o estrutural definida e/ou a presenca de uma alteracdo eletroencefalografica indubitavel
por ocasido da primeira crise representam elementos que autorizam o médico a iniciar o
tratamento. (20,21,22)

E, por fim, as sindromes epilépticas sdo desordens distintas que apresentam
caracteristicas patologicas, radioldgicas, eletroencefalograficas e/ou genéticas peculiares, nas
quais a epilepsia é uma manifestacdo preponderante, ou seja, se houver presenca de sindrome

epiléptica, presume-se a existéncia de epilepsia. (23)

2.1. INCIDENCIA E PREVALENCIA DE EPILEPSIA

A epilepsia é uma condicdo de ocorréncia mundial, sendo considerada uma das doencas
neuroldgicas crénicas mais comuns. Afeta, aproximadamente, 50 milhdes de pessoas em escala
global, sem distin¢éo de raca ou de género. Apesar da distribuicdo universal, 75% dos casos se
concentram nos paises em desenvolvimento. (1,2)

A incidéncia estimada na populacdo ocidental é de um caso para cada 2.000 pessoas por
ano, sendo maior no primeiro ano de vida e ap6s os 60 anos de idade. (2,1) No entanto as
estimativas da prevaléncia e incidéncia de epilepsia em todo o mundo variam
consideravelmente, sendo influenciadas por: heterogeneidade das populagdes, aspectos
genéticos, fatores de risco relacionados ao meio ambiente e metodologia de pesquisa. (22,24)

Em geral, a incidéncia de epilepsia nos paises desenvolvidos é estimada em cerca de 50
casos para cada 100.000 habitantes, oscilando entre 40 e 70 para 100.000 habitantes/ano,
enquanto que em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, essa propor¢do aumenta
para a faixa de 100 a 190 casos para cada 100.000 habitantes/ano. (10)

Baseado nos estudos internacionais, as taxas de prevaléncia de epilepsia ativa na
populacéo geral ficam entre 0,4% e 1% (25) e a prevaléncia de convulsfes ao longo da vida (o
risco de ter uma convulsédo epiléptica ndo febril em algum momento da vida) é entre 2 e 5%.

(22) Estudos em pequena escala, envolvendo populagdes isoladas ou selecionadas em paises
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em desenvolvimento, encontraram altas taxas de prevaléncia, no entanto estudos de mais alta
qualidade e com maior amostra apontaram taxas de prevaléncia semelhantes as de paises
desenvolvidos. (26)

Diante disso, observa-se uma escassez de estudos de incidéncia e prevaléncia em paises
mais pobres, o que dificulta a compreensdo da situacdo de satde dessas populac@es, além de
uma clara discrepancia entre a incidéncia de epilepsia e as condi¢des socioecondmicas dos
paises, demonstrando que pessoas com baixa condi¢do socioecondmica apresentam maior risco

de desenvolver epilepsia.

2.2. CLASSIFICACAO DA EPILEPSIA E CRISES EPILEPTICAS

Os esquemas de classificacdo sdo cruciais para facilitar o diagnostico de epilepsia € a
comunicacdo entre os profissionais de satde ao redor do mundo, auxiliar na relagdo médico-
paciente e possibilitar melhor compreensdo do prognéstico. (3) Diante disso, surgiu a
necessidade de classificar os diferentes tipos clinicos de fenémenos epilépticos. (27)

A partir do século 19, diversas tentativas foram feitas, sendo apenas em 1969
desenvolvida uma classificacao pela Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE), revisada em
1981, resultando na Classificacao das Crises Epilepticas. Nessa, a determinacdo do tipo de crise
baseava-se na associacdo de achados eletroclinicos. Em 1985, foi publicada a proposta de
Classificacdo das Sindromes Epilépticas, a qual foi revista em 1989. (6,27)

Embora essa classificacdo tenha sido amplamente utilizada, e muitos conceitos
permanecam validos até hoje, o desenvolvimento tecnoldgico na caracterizagao das crises e
sindromes epilépticas com a utilizagdo da videoeletroencefalografia e de diversas técnicas de
neuroimagem estrutural ao longo das Gltimas décadas, mudaram, fundamentalmente, a nossa
compreensdo sobre a doencga, bem como a nossa abordagem para o diagnéstico e a gestdo de
individuos com epilepsia. (20)

Levando em consideracao tais aspectos, a nova classificacdo operacional da ILAE do
ano de 2017 possibilita classificar a epilepsia em diferentes niveis de complexidade,
dependendo dos recursos disponiveis para o diagnostico. (6) A classificacdo das crises
epilépticas baseia-se na semiologia do inicio das crises para categorizacao. Essas podem ser, de
acordo com a caracteristica precoce mais evidente, de inicio focal, generalizado ou de inicio
desconhecido. (3,6,28) Nas figuras 1 e 2, observam-se as possibilidades de classificacdo no

esquema simplificado e expandido. (6)



18

ILAE 2017 Classification of Seizure Types Basic Version !

[ Focal Onset ] [Generalized Onset J Unknown Onset }
A Impaired Motor 4 Motor
ware Awareness Tonic-cloni
onic-cionic Tonic-clonic
Other motor Other motor
Non-Motor

Motor Onset Non-Motor (Absence)
Non-Motor Onset

Unclassified 2

[ focal to bilateral tonic-clonic ] [

1 Definitions, other seizure types and descriptors are listed in the accompanying paper & glossary of terms

2 Due to inadequate information or inability to place in other categories
Figura 1- Classificacdo operacional basica da ILAE 2017 para os tipos de crises epilépticas

(6)

ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version !

[ Focal Onset } {Generalized OnsetJ [ Unknown Onset ]

‘ Aware Impaired W /" Motor \ Motor

Awareness

tonic-clonic tonic-clonic
clonic epileptic spasms
/Motor Onset \ tonic Non-Motor
automatisms myoclonic )
atonic 2 myoclonic-tonic-clonic behavior arrest
clonic myoclonic-atonic
epileptic spasms 2 3“";"“ .
hyperkinetic epileptic spasms [ -
myoclonic Non-Motor (absence) Unclassified
tonic typical
Non-Motor Onset atypical
" myoclonic
autonomic eyelid myoclonia
behavior arrest F/
cognitive
emotional 1 Definitions, other seizure types and descriptors are listed in the
\_ sensory % accompanying paper and glossary of terms

2 Degree of awareness usually is not specified

[ focal to bilateral tonic-clonic ] 3
Due to inadequate information or inability to place in other categories

Figura 2. Classificacdo operacional expandida da ILAE 2017 para os tipos de crises epilépticas. (6)

2.2.1. Crise epiléptica de inicio focal

Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam-se de forma localizada numa area

especifica do cérebro, dentro de um Unico hemisfério cerebral, em redes neuronais restritas ou
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amplas. Suas manifestagdes clinicas dependerdo da regido cortical afetada e da velocidade de
propagacdo da descarga epileptogénica. (3,6,27,28)

Podem ser adicional e opcionalmente classificadas de acordo com o grau de percepgédo
e a presenca ou ndo de manifestagcbes motoras no inicio da crise. A presenca de
comprometimento da percepg¢éo, em qualquer momento durante a crise, classifica-a como focal
com comprometimento da percepg¢éo ou disperceptiva, anteriormente referenciada como parcial
complexa. (28,29)

Ja nas crises focais perceptivas, denominadas nas classifica¢6es anteriores como parcial
simples, a “consciéncia” se encontra preservada, significando que a pessoa esta ciente de si e
do ambiente durante a crise, mesmo se estiver imével. E importante tentar diferenciar o periodo
ictal do pos-ictal, pois a percepgao retorna apds a crise. (28,29)

Caso o grau de percepcao ndo possa ser estabelecido, a crise é apenas classificada como
focal sem especificar a percepgéo, e a classificacdo pode ser feita utilizando diretamente os
sinais motores e ndo motores mais precoces, demonstrando que a organizacgao da categoria de
crises focais ndo é hierarquica.

As manifestacdes motoras predominantes nas crises focais sdo, opcionalmente,
classificadas como automatismos, hipercinéticos, atonicos, clénicos, miocldnicos, tonicos ou
espasmos epilépticos. Ja as caracteristicas ndo motoras que podem caracterizar convulsfes de
inicio focal sdo alteracGes autondmicas, parada comportamental, cognitivos, emocionais ou
experiéncias sensoriais. (28)

Em geral, a atividade convulsiva é contida pela hiperativacdo reflexa de neurdnios
inibitérios no entorno do foco. Em todo o parénquima cerebral, existe uma intrincada rede de
interneurdnios que tém, justamente, essa funcdo. Independentemente de a crise com inicio focal
apresentar alteragcbes motoras ou ndo motoras, com ou sem comprometimento da percepgéo,
qguando o foco ndo consegue ser contido, esta evolui para atividade ténico-clonica bilateral.
(7,16,30)

2.2.2. Crises epilépticas de inicio generalizado

As crises de inicio generalizado sdo caracterizadas pelo envolvimento de redes
neuronais bilaterais, ou seja, ambos os hemisféerios, sdo recrutados simultaneamente desde o
inicio da apresentacao do quadro. Em geral, sdo geneticamente determinadas e acompanhadas

de alteragéo da consciéncia. (31)
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N&o raro, na prética, é dificil diferenciar as formas de evolucdo, pois as manifestaces
focais iniciais podem ser sutis e de curta duragdo, passando despercebidas. Os individuos que
presenciam a crise costumam valorizar o quadro mais dramético de abalos musculares
generalizados, e como o paciente costuma perder a consciéncia, ele pode nao ser capaz de
fornecer informacdes Uteis.

Na davida, a videoeletroencefalografia continua pode ser de grande auxilio para
diferenciar as crises de inicio focal da generalizada primaria. Facilitando, dessa forma, a
definicdo de prognostico e resposta do paciente, uma vez que as condutas diagnodsticas e
terapéuticas serdo completamente diferentes para cada caso. (27)

As crises de inicio generalizado sdo classificadas, de acordo com 0s
sintomas de inicio proeminentes, em: motores, as quais podem ser subdivididas em
miocldnicas, tonica, clonicas, crises atdnicas e combinacdo das demais; e ndo motores, para as

quais o termo auséncia € utilizado, podendo esta ser tipica e atipica. (3,28)

2.2.3. Crises de inicio desconhecido

Crises de inicio desconhecido podem ter certas caracteristicas permitindo sua
classificagdo como motoras, ndo motoras, ténico-clonicas, espasmos epilépticos e parada
comportamental. (1,32) Crises devem ser classificadas pela caracteristica proeminente mais
precoce, no entanto nem sempre isso € possivel, em razdo da pouca disponibilidade de recursos
e da pobreza na descrigéo clinica das crises, sendo estas denominadas em “nao classificadas”.
(28)

2.3. ETIOLOGIA DA EPILEPSIA

Por resultar de um desequilibrio entre excitacdo e inibicdo neuronal, diversos fatores
que interferem nessas propriedades séo capazes de induzir uma crise convulsiva. Assim, mesmo
um cérebro absolutamente normal € suscetivel, desde que exposto a circunstancias adequadas,
a deflagrar o episddio. Os fenbmenos que levam a epileptogénese, ou seja, alteragdo que
culmina em epilepsia, sdo pouco compreendidos, porém, sem divida, sdo heterogéneos. (27,33)

Logo é essencial classificar corretamente os tipos de crise e epilepsia para poder tracar

a conduta diagndéstico-terapéutica mais apropriada, individualizada para cada paciente. Visando
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ao mesmo desfecho, diversas séo as tentativas de se identificar a etiologia da epilepsia em cada
etapa do fluxo diagnostico. (28)

Diversos fatores etioldgicos tém sido reconhecidos. De acordo com a classificacdo
operacional da ILAE (28,31), as principais causas sdo estruturais, genéticas, infecciosas,
metabolicas, imunoldgicas e desconhecidas. Essas etiologias se destacam, pois apresentam
implicacBes no tratamento. N&o sdo hierarquicas, inclusive, a epilepsia de um mesmo paciente
pode ser classificada em mais de um grupo.

A principal desvantagem dessa forma de categorizacdo é a heterogeneidade das
etiologias agrupadas, as quais apresentam parametros diagndsticos, condutas e/ou prognésticos
distintos. Isso dificulta a classificacdo da epilepsia e a melhor compreensdo da epidemiologia
das causas, em virtude da dificuldade de padronizagdo para a comparagao entre os trabalhos

cientificos.

2.3.1. Etiologia estrutural

Quando disponivel, o primeiro passo para a investigacdo da provavel etiologia envolve
a realizacdo de metodos eletroclinicos e exames de neuroimagem, idealmente Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM), com o intuito de identificar a presenca de anormalidades organicas,
que estejam relacionadas ao aumento substancial do risco de crises, sendo, portanto, a provavel
causa do quadro clinico do paciente. (6,28)

As causas estruturais podem ser adquiridas e/ou genéticas. As adquiridas incluem, de
forma geral, encefalopatia hipdxia-isquémica, traumas, infeccdes, acidente vascular cerebral e
neoplasias. Ja as de cunho genético implicam malformacdes do desenvolvimento cortical, como
a polimicrogiria. (28)

A encefalopatia hipdxico-isquémica se desenvolve quando ha hipoperfusédo tecidual
significativa e diminuicdo da oferta de oxigénio, que levam a alteracdes que se traduzem por
manifestacdes clinicas secundarias ao comprometimento fisioldgico ou estrutural. No periodo
neonatal, a principal causa é asfixia perinatal. (34)

Existem associagdes bem reconhecidas dentro das epilepsias com etiologia estrutural,
incluindo o achado frequente de epilepsia do lobo temporal associada a esclerose hipocampal.
A epilepsia do lobo temporal (ELT) é o tipo mais comum de epilepsia resistente aos

medicamentos. A esclerose hipocampal, também conhecida como esclerose temporal mesial, é
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0 substrato patoldgico mais comum de ELT. O reconhecimento dessa associagdo é importante

para facilitar o diagndstico e tracar um plano terapéutico. (35)

2.3.2. Etiologia infecciosa

As infeccdes estdo entre os fatores de risco mais comuns para convulsdes e epilepsia
adquirida. A etiologia infecciosa resulta da presenca de uma infeccdo conhecida que se
manifesta, principalmente, por crises epilépticas, referindo-se a um paciente portador de
epilepsia, e ndo apenas por crises sintomaticas. (36)

Sao, provavelmente, o fator de risco evitdvel mais comum de epilepsia em todo o
mundo, particularmente em ambientes pobres em recursos. De acordo com a fisiopatologia
dessas infecgOes, muitas vezes sdo classificadas, paralelamente, em etiologia estrutural. (36)

Os principais exemplos incluem neurocisticercose, tuberculose, HIV, malaria cerebral,
toxoplasmose cerebral, infecgbes congénitas. Uma etiologia infecciosa também pode se referir
ao desenvolvimento de epilepsia pds-infecciosa, como na encefalite, que pode levar a

recorréncia de convulsdes ap0s o episddio agudo de infeccdo. (28)

2.3.3. Outras causas de epilepsia

Dos portadores de epilepsia, pelo menos 40% apresentam uma causa estrutural ou
metabdlica decorrente de diversas lesdes cerebrais. As desordens metabdlicas referem-se a
presenca de um defeito metabdlico, com uma variedade de manifestagdes clinicas, podendo ser
as crises epiléticas um dos sintomas cardinais. Diversas condi¢des metabdlicas estdo associadas
a epilepsia, tais como porfiria, uremia, aminoacidopatias ou epilepsia piridoxina-dependente,
sendo a maioria dos casos relacionada a uma base genética. (28)

Uma etiologia genética se refere a uma variante patogénica (mutagdo) com significativa
chance em causar epilepsia. As descobertas de causas genéticas de epilepsia tém seguido 0s
avancos tecnoldgicos. Apesar de diversas etiologias terem sido identificadas, na maioria dos
casos, 0s genes envolvidos ainda ndo sao conhecidos. (27,28)

Por outro lado, torna-se evidente que uma etiologia genética ndo exclui a contribuicao
dos fatores ambientais na sua génese. Por isso muitos individuos com epilepsia sdo mais

propensos a ter convulsées na vigéncia privacdo de sono, estresse e doencas no intercurso.
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Sendo assim, apenas a presencga de uma mutacdo em determinado gene, sem correlagdo com o
espectro fenotipico, ndo é capaz de permitir o diagndstico. (29)

Além das etiologias ja citadas, destaca-se, ainda, a etiologia imune, que tem sido
recentemente reconhecida com apresentacdes caracteristicas em criangas e adultos, como o
diagnostico crescente observado na encefalite autoimune. Quando nédo é possivel definir a
etiologia por meio dos recursos semioldgicos e dos métodos complementares disponiveis, esta
é classificada como desconhecida. (28)

Em suma, a identificacdo dos fatores etiologicos implicados na manifestacéo clinica de
crises epilépticas, portanto, de epilepsia, por meio de métodos diagndsticos adequados, é
extremamente importante para o emprego de terapias direcionadas e melhor compreensao do
progndstico, sendo assim possivel a prevencao de sequelas e a reducdo da morbimortalidade

dos pacientes.

2.3.4. Crise convulsiva febril

A idade ¢ fator enddgeno relevante para a ocorréncia de convulsdo, haja vista que o
limiar convulsivo varia em func&o do grau de maturidade do sistema nervoso central. E por isso
que muitas criangas apresentam a chamada crise febril, uma manifestacdo epiléptica benigna,
que ocorre entre 3 meses e 5 anos de idade. (37,38,39)

E considerada a desordem convulsiva mais comum da infancia, com incidéncia de 2-
5% dos lactentes e pré-escolares. Definida como episddio de convulsdo que ocorre na vigéncia
de doenca infecciosa febril, excluindo as infecgdes do SNC, distarbios eletroliticos e
intoxicagcdes exdgenas, que sdo caracterizadas como crises sintomaticas. Sem desenvolver,
posteriormente, qualquer disturbio neuroldgico. (37)

As convuls@es febris simples tém um prognéstico benigno em quase todos 0s casos e
ndo necessitam de uma extensa investigacdo diagnostica. Ja as convulsdes febris complexas
necessitam de uma avaliacdo clinica mais detalhada e exames complementares em razdo do
maior risco de causas subjacentes detectaveis e um discreto maior risco para o desenvolvimento
posterior de epilepsia. (38,39)

Diferentemente da epilepsia, nas convulsdes febris, ap0s 0s cinco anos, a criang¢a ndo
volta a recorrer em crises e ndo se transforma em um adulto com epilepsia, ou seja, € uma
condicdo autolimitada. O risco de epilepsia futura nas criangas que tiveram crise febril é similar

aquele encontrado na populacéo geral. (39)
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Estudos epidemiolégicos demonstram que o risco é bastante baixo, em torno de 2-10%.
No entanto o risco pode aumentar na associagao com alguns fatores. Atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, historia familiar de epilepsia e crise febril parcial complexa sdo relatados

como os preditores de persisténcia de convulsfes nessas criangas. (37,38)

2.4. INVESTIGACAO DA EPILEPSIA: EXAMES COMPLEMENTARES

O diagnostico de epilepsia €, iminentemente, clinico, por meio de uma anamnese
detalhada das crises do paciente, desde a apresentacdo inicial do quadro e ndo requer,
obrigatoriamente, a realizacdo de exames complementares. (8) Apesar disso, a avaliagdo clinica
possui limitagOes, pois depende da visualizagdo de crises e, na maioria dos casos, da descrig¢do
que familiares ou acompanhantes fazem destas quando presenciadas.

Aliado a dificuldade da caracterizacdo clinica das crises, para classificar uma epilepsia
e identificar a etiologia sdo necessarios exames complementares de diagnostico laboratoriais,
neurofisiologicos e de neuroimagem. O EEG mantém um papel importante na investigacdo da
epilepsia, com destaque para a classificacdo das sindromes epilépticas, registo de crises ndo
identificadas, valorizacéo de alguns fatores precipitantes de crises, monitorizacao da terapéutica

e predicao de recidiva. (40)

2.4.1. O papel do Eletroencefalograma no diagndstico de epilepsia

Apesar de terem se passado 90 anos da sua invencdo e diversas outras tecnicas
desenvolvidas, o eletroencefalograma (EEG) ainda exerce papel central no diagndstico e
manejo de pacientes com desordens epilépticas, principalmente, por ser um exame nao
invasivo, acessivel e relativamente barato, capaz de registrar alteracdes na excitabilidade
cortical. (40,41)

O EEG registra a atividade elétrica por meio de eletrodos colocados no couro cabeludo
ou na superficie cerebral, que reflete, principalmente, a soma dos potenciais pds-sinapticos de
excitacdo e inibicdo de neurdnios piramidais nas camadas mais superficiais do cortex. Mesmo
se realizado em 6timas condigdes técnicas e utilizando testes provocativos (hiperventilacdo e
estimulacdo luminosa intermitente), €, na maioria dos casos, interictal, ou seja, ndo ha registo
de crises epilépticas. (40,41)

Entre as diversas alteragfes observadas, as descargas epileptiformes interictais (IED)

parecem estar altamente correlacionadas com a epilepsia. Cerca de 50% dos pacientes com
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epilepsia apresentam IED no primeiro exame realizado. Tal rendimento pode ser aumentado
em adultos, pela repeticdo do EEG de rotina, e em todas as idades, pelo uso de estudos do sono.
A combinacdo de registros de vigilia e sono dd um rendimento de 80% em pacientes com
epilepsia. (40)

Salinsky et al. (42) avaliaram a importancia da repeticdo do EEG numa reviséo de 1201
EEGs seriados de 429 adultos com epilepsia de inicio, na vida adulta. Dos doentes que
apresentaram atividade epileptiforme, 50% tinham IED no primeiro exame, 84% no terceiro
exame, 92% no quarto exame, sendo que essa propor¢cdo ndo subia, significativamente, nos
exames seguintes. Em outro trabalho que incluiu 3000 doentes com epilepsia, a proporgédo de
IED subiu de 49% num 1° EEG interictal apenas com registo de vigilia, para 81% quando o
segundo EEG incluiu registo de sono. (43)

A atividade epileptiforme é especifica, mas ndo sensivel, para o diagnostico de epilepsia.
No entanto o EEG possui varias limitagdes. E importante reconhecer que um EEG normal néo
exclui a epilepsia, pois cerca de 10% pacientes com epilepsia nunca apresentam descargas
epileptiformes. Da mesma forma, um EEG anormal, por si s6, ndo indica que um individuo

tenha um distarbio convulsivo. (40)

2.5. EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROLE

O tratamento da epilepsia, de maneira geral, baseia-se no manejo conservador com uso
de drogas antiepilépticas (DAE). A farmacorresponsividade significa a obtencdo do controle
das crises com a terapia antiepiléptica adequada. Dessa forma, quando utilizado em
monoterapia, alcanga-se o controle das crises em 70% dos casos. (44,45)

Em caso de auséncia de resposta, tenta-se a troca por outro farmaco de primeira linha,
até a obtencdo do controle das crises ou alcancar a dose maxima tolerada pelo paciente. Se,
ainda assim, ndo houver uma resposta adequada, pode-se optar pela associa¢ao entre as drogas,
a qual ndo apresenta impacto relevante na mudanca da resisténcia. (29)

O tratamento de pacientes com epilepsia refrataria é desafiador, porque ndo se sabe
completamente como a farmacorresisténcia se desenvolve em um individuo em particular.
Constantemente, encontram-se pacientes que parecem ter disturbios convulsivos idénticos, a
mesma etiologia e 0 mesmo tipo de lesdo e localizacdo na ressonancia magnetica (RM), e, ainda
assim, um responderé ao tratamento; e o outro, ndo. (46)

De fato, embora essas medicagdes tenham sido um avanco significativo em termos de

perfil de seguranca e tolerabilidade, acabaram ndo mudando a porcentagem de pacientes com
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epilepsia refrataria de forma mensuravel ou convincente. (47) Sendo que 20 a 30% dos
pacientes ndo obtém controle adequado de suas crises com tratamento medicamentoso,

continuando a apresentar episodios no decorrer da evolucao da doenca. (48)

2.5.1. Definicdo de epilepsia de dificil controle

Define-se refratariedade como auséncia de resposta adequada a todos os farmacos
disponiveis e apropriados ao tratamento de determinado tipo de epilepsia. Logo é necessario
um periodo muito longo para demonstrar que nenhum dos farmacos disponiveis pode controlar
as crises de um determinado paciente, o que gera dificuldades na abordagem de pacientes com
epilepsia. (49)

Para tanto, a ILAE publicou uma definicdo consensual de epilepsia refrataria, visando a
identificacdo precoce e ao melhor delineamento das sindromes associadas a resisténcia aos
medicamentos, para melhorar o atendimento e 0 manejo de pacientes, e facilitar a padronizacao
das pesquisas cientificas. (9)

A definicdo de resisténcia a medicamentos engloba dois niveis hierarquicos. O Nivel 1
fornece um esquema geral para categorizar a resposta as intervencdes em livre de crises, falha
ao tratamento ou indeterminada, com base em critérios padronizados. Tal nivel prové a base
para as determinacfes do Nivel 2, as quais formam a definicdo basica de epilepsia refratéria,
que seria a falha em deixar o paciente, persistentemente, livre de crises com o emprego de dois
farmacos antiepilépticos escolhidos apropriadamente, adequados e tolerados, usados em
monoterapia ou em combinac&o. (49,50,51)

A definicdo de “livre de crises” consiste no periodo equivalente a 12 meses sem a
ocorréncia de crises ou ao menos trés vezes o maior intervalo entre as crises antes da
necessidade de inicio de uma nova intervencdo. Esse periodo € o Unico dado consistente na
literatura com impacto significativo na melhora da qualidade de vida dos portadores de
epilepsia. (5,51) Dessa forma, essa definicdo conceitua a resisténcia a drogas como um
fendmeno dindmico, permitindo também a remissdo ao longo do tempo.

Diferentes termos sdo usados, como epilepsia intratavel, refrataria ou de dificil controle.
Porém qual seria a melhor maneira de designar aqueles pacientes que ndo respondem ao
tratamento clinico da epilepsia de forma satisfatéria? Pois bem, o termo epilepsia refrataria €
preferivel ao termo intratavel, dado que este ultimo comporta uma condi¢do ndo passivel de

tratamento de qualquer natureza ou modalidade, ou seja, tanto medicamentosa quanto cirdrgica.

(5)
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Apesar de refratariedade se voltar apenas para a falha clinica, € mais apropriado
classificar os pacientes em facil controle e dificil controle, pelo estigma dos outros termos.
Dessa forma, a maioria dos pacientes de facil controle das crises respondera a primeira DAE;
ao passo que os de dificil controle, ndo. (46)

As crises desses pacientes exibem resisténcia a farmacos com diferentes mecanismos de
acdo, sugerindo que ndo se deve, exclusivamente, a fatores relacionados & farmacodinamica das
medicacOes, e sim a aspectos intrinsecos ou adquiridos inespecificos, que afetam, de forma
ampla, a resposta as DAES. (7)

“Duas hipodteses tém concentrado a maiorias dos estudos sobre refratariedade em
epilepsia: a hipdtese da alteracdo dos sitios de acdo das DAEs no tecido epileptogénico e a
hipotese das proteinas transportadoras de maltiplas DAEs”. (7) Entretanto essas duas hipdteses
ndo sdo capazes de explicar todos os aspectos relativos a refratariedade, permanecendo um
assunto controverso e requerendo a realizacdo de novas pesquisas.

O controle inadequado das crises, no entanto, pode estar implicado a fatores ndo
relacionados, de modo direto, a refratariedade. Situagdo essa denominada de
pseudorrefratariedade, que pode ser exemplificada por um diagnoéstico errado, levando ao
tratamento inapropriado; a problemas na posologia das drogas dose, em geral, 0 uso de subdose;
a interacBes medicamentosas e, principalmente, a adesdo inadequada ao tratamento. (5)

Por conseguinte, por meio da definicdo operacional de farmacorresisténcia e dos
aspectos associados, é possivel uma tentativa mais coerente de distin¢do entre as diferentes
situacOes clinicas que simulam crises de dificil controle, permitindo que os pacientes com
epilepsia sejam classificados como resistentes ao tratamento clinico e 0 manejo correto seja
instituido, pois a abrangéncia da permanéncia de crises interfere em diversas situacoes

socioecondmicas.

2.6. EPIDEMIOLOGIA DA EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROLE

E de extrema importancia, em todas as areas de atuagdo médica, o conhecimento de
dados demograficos e clinicos da populacdo atendida, o qual fornece subsidios de avaliagédo e

de organizacgéo de programas de tratamento e campanhas de prevencao.
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2.6.1. Prevaléncia da epilepsia refrataria

A prevaléncia de epilepsia refrataria tem consideravel variacdo entre os estudos. Alguns
estudos examinaram a proporcdo de pacientes com alta frequéncia de crises, mas sem
especificar critérios explicitos de farmacorresisténcia. (52) Estima-se que um terco dos

pacientes apresentara crises recorrentes no curso da doenca. (5)

Um grande desafio para determinar a prevaléncia é a propria definicdo de refratariedade,
ja que ela depende da percepgdo de crise convulsiva pelo paciente. Estudos longitudinais
recentes com uso de transdutores intracranianos sugerem que pacientes podem superestimar a

frequéncia de crises. (53,54)

A proporcdo de pacientes com epilepsia refrataria na populacdo geral é, atualmente,
desconhecida. Um estudo retrospectivo de base populacional realizado na Europa Ocidental
avaliou 360 pacientes com diagndstico de epilepsia, com o intuito de determinar a prevaléncia
global de epilepsia refrataria. Obteve-se a proporcdo de 22,5% (n=81) de pacientes com

epilepsia refrataria, correspondendo a prevaléncia de 1,36 para 1.000 habitantes. (52)

Em um estudo histérico, Kwan & Brodie (46) acompanharam o tratamento de 525
individuos (9 a 93 anos de idade) com epilepsia diagnosticada de todos os tipos. Resultados
acumulados ao longo de um periodo de 13 anos revelaram que 63% dos pacientes eram
responsivos ao tratamento e tinham atingido a liberdade de apreensdo por pelo menos 1 ano. O
restante, 37%, no entanto, teve convulsdes mal controladas e foi classificado como resistente

ao tratamento.

Estudo retrospectivo, realizado com 557 pacientes em seguimento ambulatorial em
Singapura, demonstrou a prevaléncia de 21,5%. (55) No Reino Unido, esta variou entre 47-70%
(54,56), enquanto na Suécia, esta foi de 37%. (54,57) Na Col6mbia, encontrou-se prevaléncia
similar a Suécia. (37,5%). (58) Ja no Brasil, esta variou entre 31,28% e 86%.
(59,60,61,62,63,64,65,66)

2.6.2. Distribuicdo por género e idade

Poucos estudos estdo disponiveis sobre epidemiologia da epilepsia refrataria. Os
principais descritores podem ser encontrados de forma fragmentada e dispersos nas literaturas
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nacional e internacional. A Tabela 1 sumariza as principais caracteristicas dos estudos
adquiridos para fins de comparacao e discusséo.

Em um estudo prospectivo com 192 individuos considerados ndo controlados, cerca de
53% (n=102) eram do sexo masculino e a mediana de idade de encaminhamento foi de 31 anos
(variando de 13 a 76 anos). (46) Hitiris et al. (67) também observaram maior prevaléncia de
homens, correspondendo a 66,7% (n=177). No entanto a proporc¢éo de epilepsia refrataria ndo
foi, significativamente, diferente entre homens e mulheres. (52) Em suma, quanto a influéncia
do género, encontra-se uma leve tendéncia ndo significativa a uma incidéncia maior em homens
nos paises do continente europeu.

Entretanto Kong et al. (2014) encontraram na populacdo de pacientes refratarios 52%
de mulheres (n=63) e idade média no momento da pesquisa de 40,7 anos (variando + 11,8 anos),
com a mesma tendéncia de género sendo observada em outros paises da Asia e dos Estados
Unidos (68,69,70). Callaghan et al. (68) e Li et al. (71) notaram idade média dos pacientes
refratarios, no momento da pesquisa, de 40 anos e 42 anos (+ 15,1 anos), respectivamente.

No Brasil, existem poucos trabalhos demogréaficos sobre género das populagdes adultas
portadoras de epilepsia refrataria. Azoubel et al. (72) selecionaram uma amostra apenas de
mulheres, cuja idade média observada foi de 37,2 anos. Em estudo realizado com 82 pacientes

pediatricos, cerca de 55% eram do sexo masculino. (66)



Tabela 1 - Estudos avaliados conforme a metodologia e razdo entre casos no género masculino (Masc) e feminino (Fem), expressos em porcentagem (%).
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Autor (ano) Pais Periodo do Critérios de inclusdo Critérios de exclusao Faixa etaria Metodologia  N°de Casos
estudo (ano) casos  (Masc%/Fem%)
Fonseca et al Brasil 2012-2014 Diagnostico de epilepsia  Prontuarios que ndo possuiam <18 anos Retrospectivo 82 54,9/45,1
(2016) refratéria a medicamentos ficha admissional do neurologista
Idade entre 0 e 18 anos; e que ndo estavam no arquivo
Em acompanhamento pela hospitalar no periodo da coleta de
neurologia infantil no periodo dados.
estudo
Kong et al Singapura 2012 Diagnostico de epilepsia Néo especificado >18 anos Retrospectivo 120 48/52
(2014)
Liet al. (2012) Estados Unidos 2007-2010 N&o especificado Crises secundarias a neoplasia, ao > 18 anos Retrospectivo 85 40/60
alcoolismo ou a doenca
metabdlica;
Ndo aderéncia ao tratamento
medicamentoso;
Historia de abuso de drogas;
Estimulador do nervo vago (VNS)
Descricdo ndo confiavel do tipo
de crise;
Seguimento inferior a 6 meses.
Picot et al Franca 1995 Né&o especificado Néo especificado >16 anos Retrospectivo 81 -

(2008)



Tabela 1 (Continuacdo) - Estudos avaliados conforme a metodologia e razdo entre casos no género masculino (Masc) e feminino (Fem), expressos em porcentagem (%).
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Callaghan et al.
(2007)

Estado Unidos

Hitiris et al. Reino Unido
(2007)

Schiller & Israel
Najjar (2007)

Tripathi et al. india
(2011)

Kwan & Brodie Reino Unido
(2000)

Azoubel et al. (1995) Brasil
Elwes et al Inglaterra

(1984)

2000-2003

1982-2003

1999-2004

2006-2008

1984-97

Né&o especificado

Diagnostico de epilepsia

Epilepsia sem tratamento prévio

Epilepsia com inicio recente de
DAE

Epilepsia em seguimento
ambulatorial ha mais de 3 meses

Epilepsia recentemente
diagnosticada

Epilepsia sem tratamento
prévio

Né&o especificado

Perda de seguimento

N&o aderéncia ao tratamento com

DAE

Né&o especificado

M4 adesdo terapéutica
Uso de DAE em subdose

Eventos ndo epilépticos

Convulsdo febril

Infeccdo aguda de SNC
Lesdo expansiva intracraniana

Doencas neurodegenerativas

Né&o especificado

Né&o especificado

12-83 anos

13-81 anos

>12 anos

2-60 anos

1-75 anos

23-55 anos

6-77 anos

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

246

318

429

200

192

62
64

41/59

66,7/44,3

46,4/53,6

71/29

53/47

0/100
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2.6.3. Distribuicéo por escolaridade

A incidéncia e a prevaléncia de epilepsia apresentam relacdo inversa com o nivel
socioecondmico e a escolaridade da populagéo, sendo mais frequente na populacdo de baixa
renda, baixo nivel de escolaridade, moradores de &areas rurais ou de areas urbanas com
infraestrutura precaria e em paises subdesenvolvidos. (73)

Existe uma escassez de estudos na literatura que retratem a relacao entre a escolaridade
e a epilepsia de dificil controle. No entanto pode-se inferir o nivel de escolaridade a partir de
trabalhos que abordem a epilepsia de maneira geral, mesmo que ndo seja fidedigna a populacéo
selecionada.

Na América Latina, foi observado que 10% dos pacientes eram analfabetos, 26% eram
graduandos do ensino fundamental, 32% do ensino médio e 12,6% do ensino superior. (58) No
Brasil, foi encontrada propor¢do maior de analfabetos entre os epilépticos (30,2%) e graduandos
do ensino fundamental (46,5%), quando comparados ao ensino médio (18,6%) e ao superior
(4,7%). (59)

2.6.4. Distribuicdo por idade de inicio das crises, tempo de evolucao e periodo de laténcia do

tratamento na epilepsia refrataria

Ao avaliar a incidéncia de epilepsia na populacdo geral, trabalhos em paises
desenvolvidos demonstram que essa, quando agrupada por faixa etaria, obedece a um padréo
de distribuicdo bimodal, com incidéncia aumentada na infancia, com pico em menores de 5
anos (74,54,75,73); e em idosos, chegando a 1,5% em maiores de 55 anos; 3,6% em maiores
de 75 anos e 4,5% em maiores de 85 anos. (73,76) Em adolescentes e em adultos jovens, foi
encontrada incidéncia minima. (73)

Em razdo da heterogeneidade das caracteristicas demograficas no mundo e dos
diferentes pardmetros de definicdo de faixa etaria do inicio das crises, ndo se encontrou
padronizacao desse descritor na literatura (Tabela 2). Alguns trabalhos definem pontos de cortes
e agrupam, quantitativamente, os pacientes, enquanto outros os distribuem dentro de faixas

etarias ou apenas indicam a idade média de apresentacéo.



33

Tabela 2- Distribuicdo por idade de inicio (anos) da epilepsia refratéria.

Autor (ano), pais <15 anos >=15 Média de idade
anos (anos)
Li et al. (2012), Estados Unidos - - 42+151
Picot et al (2008), Franca - - 28,1 +21
Callaghan et al. (2007), Estados  151(61,4%)  95(38,6% -
Unidos )
Schiller & Najjar (2007), Israel 2,7% 97,3% -
Tripathi et al. (2011), india 144(72%) 56(28%) -
Kwan & Brodie (2000), Reino - - 26
Unido
Azoubel et al. (1995), Brasil - - 26,9

No entanto, em dois estudos, observou-se maior incidéncia de refratariedade em
menores de 15 anos, representando 61,4% (n=151) (68) e 72% (n=144) (13) do total de
pacientes refratarios. Contrapondo-se a esses, Schiller & Najjar (69) demonstraram que 0S
pacientes com mais de 15 anos representaram 97,3% dos refratarios.

A idade, em anos do inicio das crises, por outro lado, apresenta grande diversidade nas
literaturas pesquisadas, variando de 7,1 a 57,1 anos. (52,71,72) Porém existe uma maior
tendéncia a refratariedade na populagédo de adultos jovens, como representado na Tabela 2.

Em relacdo ao tempo de evolucdo da epilepsia em pacientes refratarios, a média de
duracido foi de 25 anos, sendo que a média de duragdo da “intratabilidade” correspondeu a 20
anos. (68) Um estudo sobre as alteracdes eletroencefalograficas em mulheres com epilepsia
refrataria ao tratamento medicamentoso demonstrou média de duracdo da doenca em 26,94
anos. (72)

Em um estudo multicéntrico, que incluiu pacientes com epilepsia focal refrataria
submetidos a avaliacdo pré-cirurgica, a idade media na época da primeira crise ndo provocada
(inicio da epilepsia) foi de 14,6 anos. Nos 282 pacientes para quem a informacdo estava
disponivel, o tempo médio de falha do segundo farmaco (tempo de laténcia) foi de 9,1 anos
(mediana de 5 anos; faixa de 0 a 46 anos; figura). (77)

Quanto ao tempo de laténcia, definido em anos, antes da instituicdo do tratamento
medicamentoso, correspondeu a 0,67 ano (variando 0,1 a 57) no grupo controle (n=462) e de 1
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ano (variando 0,1 — 44) no grupo refratario (n=318), destacando periodo de laténcia mais longo

nos pacientes refratarios. (67)

2.6.5. Crise convulsiva febril e achados no Eletroencefalograma

Em relacdo a frequéncia de crise convulsiva febril na populacéo de pacientes refratarios,
percebe-se que uma pequena parcela apresenta histéria médica pregressa positiva para a
condigédo (Tabela 3). A leve discrepancia observada no estudo de Berg et al. (77) demonstra
que, nos pacientes refratarios que necessitam de intervencao cirurgica, existe maior prevaléncia

de crise convulsiva febril.

Tabela 3- Histdria médica pregressa de convulséo febril em pacientes com epilepsia refrataria

Autor (ano), pais Presente n (%) Ausente n (%)
Hitiris et al. (2007), Reino Unido 23 (7,3) 295 (92,7)
Kwan & Brodie (2000), Reino Unido 10 (5) 182 (95)
Tripahi et al. (2011), india 20 (10) 180 (90)
Berg et al. (2003), Estados Unidos 95 (28,5) 238 (71.5)

Quanto aos achados no eletroencefalograma, um estudo retrospectivo com 62 pacientes
do género feminino apresentou os resultados de todos os EEGs durante 5 anos de
acompanhamento no servico. Obtiveram-se 58 alterados (93,5%); e o restante, normal. Os
EEGs anormais foram considerados “epileptiformes™” (AE) na presenca de grafoelementos do
tipo espiculas, ondas agudas, complexos espicula-onda lenta e "ndo epileptiformes"” (NAE),
guando mostraram atividade lenta continua ou intermitente. (72) A mesma tendéncia pode ser
verificada em estudo realizado com populacdo adulta refrataria, com 147 (78,25%) EEGs
alterados. (69)

Ko & Holmes (78), em um estudo envolvendo 144 pacientes pediatricos com epilepsia
refrataria, revelaram uma propor¢do maior de alteracoes eletroencefalograficas nessa populacéo
(73,6%). Entre os refratarios, as alteracbes mais frequentes foram: atividade lenta focal
(30,6%), atividade lenta difusa (49,3%) e ponta-onda multifocais (45,8%).
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2.6.6. Frequéncia e nimero de crises epilépticas no inicio da doenca

Em estudo do tipo caso-controle realizado entre pacientes com epilepsia refratéaria
(n=200) e nao refrataria (n=200), foi analisada a frequéncia de crises nos primeiros dois anos
de doenca. No grupo de pacientes intrataveis, 83% tinham histéria de alta frequéncia de crises
(mais de um episédio por més), enquanto apenas 25% dos pacientes de facil controle
apresentaram frequéncia maior que um episodio por més. (13)

Elwes et al. (79), em um estudo prospectivo com 79 pacientes com crises tnico-clonicas
recentemente diagnosticados, revelaram que, entre 0s que apresentavam mais de 2 crises por
més, houve taxa de remissdo no primeiro ano de 64%, enquanto nos que tinham menos de 2
crises foi de 56%.

Da mesma forma, Kwan & Brodie (46) relacionaram a refratariedade ao nimero de
crises antes do inicio do tratamento, identificando 94 pacientes de dificil controle em um grupo
de 185 pacientes que apresentaram mais de 20 convulsbes antes do inicio do tratamento,
correspondendo a 51%. J& nos que tiveram 20 convulsdes ou menos, apenas 98 dos 340
pacientes (29%) foram refratarios.

Ademais, em relacdo a mediana de crises pré-tratamento, observou-se, no grupo livre
de crises, valor igual a 4 (variando de 1 para > 100), sendo que, nos refratarios, a média foi 7,
variando 1 para > 100. (67)

2.6.7. Distribuicao por tipo de crise epiléptica

A prevaléncia de cada tipo de crise epiléptica apresenta grande variabilidade entre os
diferentes estudos, podendo esta ser atribuida as caracteristicas epidemioldgicas da populacéo,
a etiologia da epilepsia e a disponibilidade de métodos para investigar o tipo de crise. O uso do
EEG, por exemplo, modifica a prevaléncia, uma vez que crises focais, secundariamente
generalizadas, dificilmente sdo detectadas sem esse recurso, levando ao diagnostico errdneo de
epilepsia generalizada. (54,80)

Sendo assim, geralmente, € observada maior prevaléncia de epilepsia focal em paises
desenvolvidos e em grandes centros de referéncia. (54,81) Segundo Banerjee (81), apesar de
essa tendéncia ser observada, ela ndo pode ser generalizada para todos os estudos, visto que
estudos importantes na Italia encontraram maior prevaléncia de crises generalizadas.
(81,82,83,84)
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A distribuicéo por tipo de crise dos principais estudos feitos em portadores de epilepsia
refrataria esta representada na Tabela 4. A maioria dos estudos demonstra uma predominancia
de crises focais nessa populagéo especifica, com frequéncia variando entre 26,5% e 90,13%.

Excecdo a esse padrdo é encontrada em estudos realizados na populacdo pediatrica, na
qual hd uma maior preponderancia de sindromes epiléticas com manifestacdes generalizadas, a

exemplo da epilepsia mioclénica juvenil. (66)

Tabela 4- Distribuigéo do tipo de crise em porcentagem (%) em cada estudo.

Autor (ano), pais Generalizada  Focal Focal Né&o

evoluindo  classificada

para TC*
Tripahi et al. (2011), india 13,5% 83% 3,5% -
Picot et al. (2008), Franca 19,7% 75,3% - 5%
Fonseca et al. (2016), Brasil 42,7% 26,8% - 30,5%
Callaghan et al. (2007), EUA 6,9% 80,5% 11% 1,6%
Schiller & Najjar (2007), 45,9% 45,9% - 8,2%
Israel
Elwes et al. (1984), Inglaterra 50% 26,5% 23,5% -
Azoubel et al. (1995), Brasil 9,67% 90,32% -
Kong et al. (2014), Singapura 42% 55% 3%

*Focal evoluindo para Tonico-Clénica generalizada.

O estudo de Elwes et al. (79) avaliou o desenvolvimento de refratariedade em 106
pacientes com diferentes tipos de crise. No primeiro ano de doenca, apesar de a propor¢édo de
crises generalizadas ter sido maior nos pacientes refratarios, as chances de desenvolverem
refratariedade foram mais elevadas nos portadores de crises focais (77%) quando comparadas
aos pacientes com crises generalizadas (54%) e focais evoluindo para tonico-clonicas (62%).
Essa diferenca se tornou mais evidente ao longo de 5 anos, sendo observada refratariedade em

apenas 3% nas crises generalizadas contra 27% nas crises focais.

2.6.8. Distribuicao por etiologia das crises epilépticas

A epilepsia é uma doenca heterogénea, apresentando uma variedade de patologias

cerebrais e mecanismos ndo totalmente elucidados relacionados ao seu surgimento, o que
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dificulta a padronizacdo dos estudos sobre etiologia. Assim como o tipo de crise epiléptica, a
etiologia das crises apresenta grande variabilidade entre os estudos, a depender da classificacdo
utilizada e da disponibilidade de métodos para avaliar uma possivel causa, com destaque para
os exames de imagem RNM e TC e EEG.

Desse modo, encontra-se maior prevaléncia de epilepsia de causa desconhecida em
paises em desenvolvimento, em virtude da menor disponibilidade de métodos diagndsticos.
Porém, tanto em subdesenvolvidos quanto em desenvolvidos, todos os 17 estudos de uma
revisao sistematica apresentaram a etiologia desconhecida como a mais frequente. (81)

A distribuicdo da etiologia encontrada nos principais estudos em pacientes refratarios
estd resumida na Tabela 5. Tripathi et al. (13), em um estudo prospectivo com 200 pacientes
refratarios, encontraram, como causa mais frequente, a infeccdo do SNC, sendo a principal a
neurocisticercose, seguida de traumatismo craniano. Ja o estudo de Picot et al., com abordagem
retrospectiva, revelaram a encefalopatia isquémica perinatal como a mais frequente. Berg et al.
(77) analisaram portadores de epilepsia focal refrataria referenciados na avaliacdo pré-cirurgica,

encontrando predominancia de esclerose hipocampal nesse grupo especifico.

Tabela 5- Distribui¢éo da etiologia em porcentagem (%) em cada estudo.
Autor Desconhecida  Vascular  Infecciosa TCE* NEO% EH* MC* EIP® Outra
Tripathi 6 - 66,5 5,5 - - - 22 -
et al.
Picot et - - - 154 20,5 - - 333 66,6
al.
Fonseca 21,9 3,6 3,6 12,2 - - 171 244 17,2
et al.
Kong et 28 - - - - 27 - - 47
al.
Berg et - - - - - 64,6 - - -
al.

*Traumatismo cranioencefalico. #Neoplasia do Sistema Nervoso Central. “Esclerose hipocampal. *Malformagéo

congénita do sistema nervoso central. *Encefalopatia isquémica perinatal.

No Brasil, apenas Fonseca et al. (66) avaliaram pacientes refratarios, utilizando uma
amostra de pacientes menores de 18 anos. Estes evidenciaram como causas mais frequentes:
encefalopatia isquémica perinatal, epilepsia de origem desconhecida, malformagdo do SNC e

causas metabdlicas. Nesse estudo, apenas 3,6% tiveram a infec¢cdo do SNC como etiologia.
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2.7. PREDITORES DE REFRATARIEDADE

Considerando-se as potenciais consequéncias negativas, a longo prazo, de crises
persistentes, é importante a identificacdo precoce de pacientes com epilepsia refrataria, para
que a esses pacientes sejam oferecidas, o mais cedo possivel, alternativas ao tratamento
convencional, a exemplo de novas farmacoterapias mais agressivas, cirurgia precoce, dieta
cetogénica e neuromodulagéo. (67)

Nesse sentido, aspectos constitucionais, como idade, género e escolaridade do paciente;
e caracteristicas clinicas da epilepsia (tipo de crise epiléptica, frequéncia de crises no inicio da
doenca, etiologia, passado de crise febril, alteracdes no EEG, idade de inicio de crises e tempo
de evolucdo da doenca) foram avaliados em diferentes estudos para verificar a sua influéncia
na resposta ao tratamento medicamentoso. Os resultados significativos dos principais estudos

foram identificados por Mohanraj & Brodie (12) e estdo resumidos na Tabela 7.

2.7.1. Faixa etéria e género

A maioria dos estudos demonstra uma tendéncia a maior refratariedade da epilepsia no
género masculino, porém sem valor significativo, conforme demonstrado na Tabela 6. Quanto
a faixa etaria, Del Felice et al. (85) e Cockerell et al. (86) ndo encontraram correlagdo entre a
idade dos pacientes durante o estudo e o controle das crises. Sendo assim, existe uma
unanimidade em afirmar que o género e a faixa etaria ndo influenciam na resposta

medicamentosa em pacientes epilépticos.

Tabela 6- Comparacgdo entre pacientes com epilepsia refratéria e ndo refrataria quanto

ao género, expresso pela razdo pacientes masculino/feminino.

Autor (ano), pais Epilepsia refrataria ~ Epilepsia ndo refrataria  P-Valor
Hitiris et al. (2007), 228(49,4%) / 177(55,7%)/141(44,3%)  NS*
Reino Unido 234(50,6%)

Tripathi et al. (2011), 142(71%)/58(29%)  128(64%)/72(36%) 0,13
india
Kwan et al. (2000), 102(53%)/90(47%)  157(47%)/176(53%)  NS*

Reino Unido

*N&o Significativo.
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Autor Periodo do  Critérios de inclusdo  Critérios de excluséo Tipo de Local do Amostra  Tipode  Tempode Preditores de refratariedade identificados
estudo estudo estudo epilepsia  seguimento
Annegers et al. 1935-74 >2 convulsdes ndo Convulsdes febris, Retrospectivo  Comunidade 618 Variado  5-20 anos  Doenca perinatal associada a deficiéncia
provocadas com provocadas ou Unicas fisica e/ou intelectual
seguimento minimo . o
de 5 anos Etiologia ndo idiopatica
Elwes et al. Né&o Epilepsia sem Né&o especificado Prospectivo Clinica 106 Variado 6-106 Epilepsia Focal
especificado tratamento prévio meses o ) . .
Alta frequéncia de crises ténico-clénicas
antes do tratamento
Comorbidade neuroldgica, psiquiatrica
ou fisica
Historico familiar de epilepsia
Beghi & 1982 Epilepsia sem Inicio de DAE 3 Prospectivo Clinica 280 Variado 48 meses  Mais de um tipo de crise
Tognoni tratamento prévio meses antes do (mediana) . .
acompanhamento Alta frequéncia de crises antes do
tratamento
Politerapia como ) ) . o
tratamento inicial Maior nimero de convulsdes no primeiro
ano de tratamento
Uso profilatico de
DAE
Convulsoes
provocadas
Cockerell et al. 1984-87 Epilepsia confirmada  N&o especificado Prospectivo ~ Comunidade 1091 Variado 6 anos N&o foram preditores de refratariedade:
por especialista Idade atual e tipo de crise.
Cockerell et al. 1984-87 Epilepsia confirmada  N&o especificado Prospectivo ~ Comunidade 564 Variado 9 anos Inicio de crises em infancia
por especialista
MacDonald 1984-87 Epilepsia confirmada  N&o especificado Prospectivo ~ Comunidade 228 Variado 12 anos Epilepsia focal

por especialista



Tabela 7 (Continuagdo) - Estudos avaliados conforme a metodologia e preditores de refratariedade encontrados. Fonte: Mohanraj e Brodie (2013).
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Stephen et al

Kwan &
Brodie

Hitiris et al.

Del Felice et
al.

Lindsten et al.

1984-97

1984-97

1981-2001

1989-99

1985-87

Epilepsia focal

Epilepsia
recentemente
diagnosticada

Epilepsia
recentemente
diagnosticada

Epilepsia
recentemente
diagnosticada

Epilepsia confirmada

Néo especificado

Né&o especificado

Né&o especificado

Né&o especificado

Convulsdes
provocadas

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

Clinica

550

629

890

352

107

Epilepsia
focal

Variado

Variado

Variado

Variado

2-15 anos

2-16 anos

79 meses
(mediana)

10 anos

1-12 anos

Esclerose mesial temporal

Fatores associados a maior risco de
refratariedade, porém ndo significativos:
malformagdo  arteriovenosa,  AVE,
neoplasia cerebral, gliose cortical, atrofia
cerebral, displasia cortical

Maior frequéncia de crises apoés
introducdo de DAE em monoterapia

Mais de 10 crises antes do inicio de DAE

Histérico familiar de DAE, Histérico
pessoal de convulsdo febril, Epilepsia
p6s-TCE, Uso de drogas ilicitas,
Comorbidade psiquiatrica

Nao foram preditores de refratariedade:
género, déficit neuroldgico e retardo
mental

Maior nimero de crises focais

N&o foram preditores de refratariedade:
idade atual, etiologia, achados do EEG,
comorbidades neurolégicas e
psiquidtricas, tempo de evolucdo da
epilepsia e tipo de crise.

Persisténcia de crises epilépticas no
primeiro ano de uso de DAE

N&o foram preditores de refratariedade:
idade de inicio de crises, tipo de crise,
etiologia, achados do EEG
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Tabela 7 (Continuagdo) - Estudos avaliados conforme a metodologia e preditores de refratariedade encontrados. Fonte: Mohanraj e Brodie (2013).

Schiller & 1999-2004  Epilepsia com inicio Né&o especificado Prospectivo Clinica 478 Variado 1,5-7,5 Persisténcia de crises com DAE em
Najjar recente de DAE anos monoterapia

Tripathi et al.

Epilepsia em
seguimento
ambulatorial ha mais
de 3 meses

Epilepsia confirmada

Ma adeséo
terapéutica

Uso de DAE em
subdose

Eventos ndo
epilépticos

Convulséo febril

Infeccéo aguda de
SNC

Lesdo expansiva
intracraniana

Doencgas
neurodegenerativas

Né&o especificado

Epilepsia focal
Tempo de evolugdo da epilepsia

NUmero de crises nos 3 meses antes do
inicio de DAE

Epilepsia focal, Histdria pessoal de status
epilepticus, Déficit neurolégico,
Encefalopatia  isquémica  perinatal,
Histéria pessoal de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor,
Historia prévia de infeccdo do SNC,
Convulsao febril, Auséncia de resposta a
primeira DAE

>1 crise por més nos primeiros 2 anos
apos o inicio das crises

Lesdo estrutural no SNC

N&o foram preditores de refratariedade:
género, idade de inicio das crises,
alteracdo comportamental, histéria prévia
de  traumatismo cranioencefalico,
histérico familiar de epilepsia,

Epilepsia focal, Esclerose hipocampal e
Disgenesia cortical

Ndo foi preditora de refratariedade a
presenca de epilepsia do lobo temporal
ndo associada a esclerose hipocampal
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2.7.2. Tipo de crise epiléptica

Destaca-se, como fator preditivo mais importante para obtencdo de resposta ao
tratamento clinico, o tipo de sindrome epiléptica a ser tratada. Por exemplo, diversos estudos
demonstraram que as sindromes epilépticas com crises focais tendem a ser mais resistentes ao
tratamento clinico do que as epilepsias generalizadas idiopaticas. (13,69,79,85,87)

Um estudo realizado por Semah et al. (87), envolvendo 2.200 pacientes adultos com
epilepsia, demonstrou resultados importantes. Ap6s um ano de tratamento com DAEs em
regime adequado, 82% dos pacientes com epilepsia generalizada idiopatica estavam livres de
crises. Ja no grupo de pacientes com epilepsias focais, apenas 35% ficaram livres de crises.

Ja Tripathi et al. (13) encontrou, entre uma amostra de 400 portadores de epilepsia, que
83% dos pacientes refratarios tinham crises focais, valor, significativamente, superior aos
56,5% encontrados no grupo com epilepsia ndo refrataria. Em um estudo nacional com
portadores de epilepsia controlada, encontrou-se maior prevaléncia de crises generalizadas
(59,39%) quando comparada a epilepsia focal perceptiva (3,13%), focal disperceptiva (15,63%)
e focal evoluindo para tonico-clonica bilateral (9,38%).

Estudos apresentando mais de um tipo de crise também apresentaram pior progndéstico
de controle da epilepsia em adultos e criangas. (12,88) No entanto, outro estudo utilizando uma
grande amostra no Reino Unido. (12,86,89) encontrou efeito minimo do tipo de crise no
prognostico, sugerindo a presenca de fatores mais relevantes, a exemplo do controle inicial de
crises apos a introducdo de DAE.

Dentro das crises generalizadas, a presenca de manifestacdes motoras se associou a um
pior progndstico. Em uma revisdo sistematica, concluiu-se que a chance de remissao de crises
generalizadas tonico-clonicas em criancas foi menor (35%) quando comparada a remissao das
crises de auséncia (78%). (33)

2.7.3. Etiologia

Trata-se de um importante preditor de resposta, sendo descrita menor probabilidade de
controle das crises associadas as anomalias estruturais encefalicas quando comparada as crises
sem alteragdo estrutural no SNC. Isso foi validado tanto para crises generalizadas quanto para
focais. (12,90,91,92)

O tipo e a localizacdo da alteracdo estrutural também influenciam a resposta ao

tratamento. Semah et al. (87), em um estudo envolvendo 2200 portadores de epilepsia,
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demonstraram que apenas 11% dos pacientes com epilepsia do lobo temporal/esclerose
hipocampal (EH) ficaram livres de crise no periodo observado, reduzindo para 3% quando
associado a outra lesdo epileptogénica, demonstrando, claramente, o efeito negativo da EH na
resposta ao tratamento com DAEs.

Um estudo com 550 pacientes em Glasgow também revelou pior prognostico em
portadores de esclerose hipocampal quando comparado a outros sitios de epilepsia focal. (93)
No entanto a maioria desses estudos ndo estabeleceu como critério de inclusdo o diagnostico
recente de epilepsia, logo, pelo maior tempo de evolucdo, era de se esperar que se encontrasse
pior progndstico.

Além da esclerose hipocampal, Stephen et al. (93) evidenciaram que outras etiologias
estruturais também apresentavam uma tendéncia maior a refratariedade, porém sem resultado,
estatisticamente, significativo, sendo estas: malformagdo arteriovenosa, AVE, neoplasia
cerebral, gliose cortical, atrofia cerebral e displasia cortical.

Quanto a localizacdo da lesdo, o lobo temporal aparenta ser a area mais epileptogénica
e mais associada ao dificil controle de crises, sendo, frequentemente, afetada em crises focais,
principalmente o hipocampo e a amigdala. Outras areas associadas ao pior progndstico séo: a

quarta camada do cortex estriado e os cortices motor e sensorial. (94)

2.7.4. ldade de inicio das crises

Alguns estudos realizados na populacdo pediatrica sugerem que quanto menor a idade
de inicio das crises, maiores as chances de refratariedade & farmacoterapia. Ko & Holmes (78)
demonstraram que a epilepsia antes dos 12 meses de vida esta associada a um pior prognostico.
Ja Berg et al. (95) revelaram que o prognostico era pior quanto menor a idade de inicio, ndo se
restringindo a menores de 1 ano. Picot et al. (52) demonstraram que a idade de inicio de doenca
na epilepsia refrataria (média: 19,6 anos + 19) foi, significativamente, menor do que na
farmacorresponsiva (média: 28,1 anos + 21), com p-valor = 0,0007.

No entanto, em estudos que abrangem todas as faixas etarias, nao foi encontrado efeito
significativo da idade de inicio no controle de crises, nem em crian¢cas nem em adultos.
(12,79,96) Contrapondo a esse achado, Stephen et al. revelaram melhor prognéstico em
pacientes com mais de 65 anos e diagndstico recente de epilepsia. (93) Essa protecdo da idade
avancada contra o desenvolvimento de refratariedade pode ser explicada, parcialmente, pela

menor contribuicdo de fatores genéticos na etiologia e pela menor neuroplasticidade de cérebros
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mais velhos, impedindo a reorganizagdo das sinapses necessarias para desenvolver a
refratariedade. (12)

2.7.5. Tempo de evolugéo, periodo de laténcia de tratamento e nimero de crises no primeiro
ano de doenca

Diversos estudos avaliaram a associagdo entre o prognostico e o tempo de evolucéo,
numero de crises antes da introducdo de DAE e do tempo de laténcia de tratamento, definido
como o tempo de evolugdo da doenca antes de iniciar o tratamento. A hipdtese seria que o inicio
precoce do tratamento, ao reduzir o nimero de crises, reduziria os efeitos deletérios da epilepsia
(apoptose neuronal e reorganizacao sinéptica) sob o funcionamento elétrico do cérebro.

Sendo assim, a maior duracdo da doenca, o inicio tardio do tratamento e um grande
numero de crises pre-tratamento deveriam estar associados a maior chance de refratariedade.
Esse conceito existe desde o seculo X1X, sendo refor¢ado por inimeros estudos. (12)

Schiller & Najjar (69) também demonstraram correlagdo entre a duracdo da doenca e o
desenvolvimento de refratariedade. Nesse estudo, aqueles com evolucdo entre 6 e 15 anos
tiveram menor remissdo (50%) dos que tinham menos de 5 anos (62,9%), com diferenca
significativa (p<0,01). Porém, naqueles com mais de 15 anos de evolucéo, houve novamente
um aumento da taxa de remisséo (60%).

Estudos experimentais também reforcam essa ideia, uma vez que foram encontradas
alteracdes histopatoldgicas no hipocampo de pacientes com maior tempo de evolucdo de
epilepsia, sendo os achados mais frequentes a perda neuronal e a proliferacdo de fibras
musgosas, que, potencialmente, poderiam estar relacionadas a formacdo de um circuito
neuronal excitatorio. (12,97,98) Estudos com ressonancia magnética em portadores de epilepsia
focal com esclerose hipocampal demonstraram que a reducdo do volume hipocampal ipsilateral
era diretamente proporcional ao tempo de progresséo da doenca. (12,99,100)

Diversos estudos demonstraram que existe maior risco de refratariedade quanto maior a
frequéncia inicial de crises. (91,12) Elwes et al. (79) demonstraram que o numero absoluto de
crises antes do tratamento ndo teve relagdo com o progndéstico de controle da doenca. Porém,
guando avaliada a frequéncia de crises no inicio da doenca nagueles com crises ténico-clénicas,
pacientes com alta frequéncia de crises (definida como mais de 2 crises por més) tiveram menor
chance de entrar em remisséo no primeiro ano (64%) quando comparado aos que tiveram menos
de 2 crises/més (56%), com diferenca, estatisticamente, significativa (p=0,022). No entanto essa

diferenca ndo foi observada naqueles com crises focais.
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Resultado contréario, demonstrado em uma analise mais aprofundada, evidenciou que a
correlacdo entre a frequéncia de crises no inicio da doenca e o progndstico so esta presente na
epilepsia com crise focal complexa, ndo sendo verdade para outros tipos de crise. (12)

Kwan & Brodie (46) relacionaram a refratariedade ao nimero de crises antes do inicio
do tratamento, identificando 51% de refratarios nos que apresentavam mais de 20 convulsdes e
apenas 29% nos que tiveram 20 convulsdes ou menos, havendo significancia estatistica entre
os dois parametros avaliados (P < 0,001). Quando comparado o nimero de convulsdes antes da
instituicdo da terapéutica e o tipo de epilepsia, ndo houve nenhuma interacéo significativa.

Feksi et al. (101) avaliaram o tempo de laténcia até a instituicdo do tratamento. Esse
estudo foi feito em pacientes com uma longa evolugdo de epilepsia, considerada como a
presenca de mais de 100 crises antes do inicio do tratamento, encontrando similares chances de
remissd@o entre esse grupo e aqueles que iniciaram o tratamento precocemente. Alguns estudos
demonstraram que o tratamento precoce reduziu apenas o risco de recorréncia de crises a curto
prazo, sem ter efeito no resultado prognostico a longo prazo. (4,102)

Na anélise de Hitiris et al. (67), a mediana de duracdo de doenca antes da instituicdo do
tratamento medicamentoso correspondeu a 0,67 ano (variando 0,1 a 57) no grupo controle
(n=462) e de 1 ano (variando 0,1 a 44) no grupo refratario (n=318). Destacando periodo de
laténcia mais longo nos pacientes refratarios, sendo, estatisticamente, significativo para o

surgimento de refratariedade.

2.7.6. Convulsao febril

A convulsdo febril é uma condicdo relativamente benigna e autolimitada, sendo que a
chance de evoluir para epilepsia é de apenas 1-3%, risco similar ao da populacéo geral. Maior
risco de complicar com epilepsia é observado nos casos de convulsao febril complexa (crise
focal, duragdo maior que 15 minutos e recorréncia em menos de 24 horas), déficit neuroldgico
prévio e histérico familiar de epilepsia. (37,38,39)

Apesar de sua relativa benignidade, pacientes com convulséo febril que, eventualmente,
evolui com epilepsia podem apresentar um pior prognostico de controle de crises no futuro.
(12,67) No entanto Kwong et al. (103) revelaram que essa correlacéo era encontrada em analises
multivariadas, porém ndo em univariadas. J& Berg et al. (92) observaram que a convulsdo febril
teve um leve efeito protetor sob o desenvolvimento de refratariedade.

Nesse contexto, Fernandez et al. (104) observaram que a correlacdo entre convulsdo

febril e refratariedade soO era significativa nos pacientes que apresentavam também esclerose
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hipocampal. No entanto ndo se sabe, ao certo, se as crises febris causam a esclerose hipocampal
ou se a propria esclerose hipocampal prévia torna o cérebro mais suscetivel ao desenvolvimento

de crises convulsivas em condicdes febris.

2.7.7. Achados eletroencefalograficos

As alteracdes encontradas no EEG aparentam estar associadas apenas a refratariedade
em pacientes pediatricos. Entre os achados relacionados a pior progndstico, temos a ponta-onda
e a onda lenta. (12,78) Ko & Holmes (78) encontraram, também como preditores de
refratariedade, a presenca de assimetria e as alteragdes de amplitude e da atividade da onda.

Ja nos estudos com a populacdo adulta, as alteragdes no EEG néo foram preditores de
refratariedade (96), sendo questiondvel a sua importancia nessa populacdo. No estudo de
Schiller & Najjar (69), dos 79 pacientes que haviam realizado EEG, 20 se apresentavam sem
alteracGes e 59 com padréo epileptiforme. Nos que tinham EEG normal, 65% evoluiram com
refratariedade, menor quando comparado aos 69,4% dos que tinham EEG alterado. Porém essa

diferenca é ndo significativa (p-valor>0,15).
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3. METODOS

3.1. NORMATIVAS ETICAS

O trabalho obedeceu aos preceitos do Cddigo de Nuremberg, a declaracdo de Helsinque,
bem como as Normas de Pesquisa envolvendo seres humanos (Res. CNS 466-12), do Conselho
Nacional de Satde, e foi realizado somente apds aprovacéo do projeto pelos Comités de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Ophir Loyola e do Instituto de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Para (ICS-UFPA).

3.2. TIPO DE PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e analitico do tipo

€asos e controles.

3.3. LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Departamento de Neurologia do Hospital Ophir Loyola, no

Ambulatorio de Epilepsia, no periodo de janeiro a marco de 2019.

3.4. POPULACAO E AMOSTRA

Foram avaliados os prontuarios de pacientes com Epilepsia que estavam em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Ophir Loyola, no periodo de maio de 2015 a margo
de 2019. A amostra foi dividida em: (1) casos: portadores de epilepsia de dificil controle
(incapacidade de deixar paciente persistentemente livre de crises com 2 DAE apropriadas,
toleradas e em doses adequadas, em associagdo ou em monoterapia, por mais de 12 meses); e
(2) controles: portadores de epilepsia com boa resposta a 2 ou menos drogas antiepilépticas, em
associacdo ou em monoterapia, por mais de 12 meses consecutivos.

Trata-se de uma populacdo parcialmente vulneravel, dependente de tratamento
medicamentoso para remissdo de crises, geralmente possuindo uma percepcao negativa sobre
suas qualidades de vida, portanto dependendo, frequentemente, de uma abordagem

multidisciplinar para minimizar suas afli¢oes.
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3.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Neste estudo, foram incluidos homens e mulheres, na faixa etaria acima de 16 anos, com
diagndstico clinico de epilepsia (duas ou mais crises epilépticas, ndo provocadas por causa
imediata, identificada em um periodo minimo de 24 horas), baseado na classificacdo de 2017
da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE), que estivessem em acompanhamento no

Ambulatoério de Neurologia do Hospital Ophir Loyola, no periodo abrangido pela pesquisa.

3.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os prontuarios de pacientes com tempo de acompanhamento inferior a
12 meses, ma adesdo a terapia medicamentosa, perda de seguimento ambulatorial, crises
paroxisticas ndo epilépticas, crises convulsivas Unicas, convulsdes provocadas, outro

diagnostico que ndo a epilepsia.

3.7. COLETA DE DADOS

Ap0s a obtencdo do Termo de Consentimento do Uso de Dados, foi realizada uma busca
ativa dos prontuérios de 95 pacientes portadores de epilepsia no Departamento de Arquivo
Médico e Estatistico do HOL, objetivando-se obter acesso as seguintes informacdes clinico-

epidemioldgicas:

A) Variaveis epidemioldgicas:
A.1) Género;
A.2) Idade atual;
A.3) Escolaridade;
B) Variaveis clinicas:
B.1) Idade de inicio das crises;
B.2) Idade do diagnostico;
B.3) Periodo de laténcia de tratamento, ou seja, tempo de inicio da doenga (relato da
crise inicial) até a instituicdo do tratamento medicamentoso com a primeira Droga
Antiepiléptica (DAE);
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B.4) Tempo de evolucdo da doenca, sendo o periodo de doenga desde a primeira
crise;
B.5) Tempo de tratamento, sendo o periodo entre a instituicdo da primeira DAE até
0 esquema medicamentoso utilizado atualmente;
B.6) Tempo sem crises, sendo o intervalo de tempo entre a Ultima crise apresentada
pelo paciente ja em tratamento medicamentoso até o momento da coleta dos dados;
B.7) Frequéncia das crises no primeiro ano de doenca;
B.8) Antecedentes Morbidos Pessoais (crise febril, traumatismo cranioencefélico,
meningite etc.);
C) Tipos de crises epilépticas, classificados conforme o esquema simplificado descrito
pela ILAE (2017):
C.1) Tipos de crises epilépticas:
1) Inicio Focal
1.1) Perceptivas
1.1.1) Inicio Motor
1.1.2) Inicio n&o motor
1.2) Disperceptivas
1.2.1) Inicio Motor
1.2.2) Inicio ndo motor

1.3) Focal evoluindo para ténico-clonica bilateral

2) Inicio Generalizado;
2.1) Motoras
2.1.1) Tonico-clénica
2.1.2) Outras motoras

2.2) N&o motoras (auséncia)

3) Inicio Desconhecido;
3.1) Motoras
3.1.1) Tonico-clénica
3.1.2) Outras motoras
3.2) N&o Motoras

4) Néo classificada
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D) Tipo de epilepsia quanto a etiologia:
D.1) Vascular;
D.2) Traumatica;
D.3) Infecciosa;
D.4) Esclerose Hipocampal,
D.5) Encefalopatia isquémica perinatal;
D.6) Metabdlica;
D.7) Neoplasica;
D.8) Desconhecida;
D.9) Outras malformacdes do SNC.

E) Achados do Eletroencefalograma.

F) Variaveis Terapéuticas
F.1) Farmacorresisténcia (incapacidade de deixar o paciente persistentemente livre
de crises com 2 DAE’s apropriadas, toleradas e em doses adequadas, em associa¢ao

Ou em monoterapia, por mais de 12 meses).

3.8. ANALISE DE DADOS

A organizacéo dos dados foi realizada pelo software Microsoft Access 2016®, enquanto
os graficos e as tabelas foram confeccionados no Microsoft Word 2016®. O planejamento da
andlise de dados foi feito no software dEASYgner versio 2.0% e avaliacio estatistica descritiva
e analitica foi realizada no software Bioestat 5.3%, sendo considerados resultados,
estatisticamente, significantes os que apresentaram valor de p inferior a 5% (p < 0,05).

As variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdes de frequéncias absolutas
e relativas. As variaveis quantitativas foram expostas por medidas de tendéncia central e de
variacdo. Para a comparacdo dos grupos caso e controle quanto as variaveis qualitativas foi
aplicado o teste Qui-quadrado de independéncia. Ja a comparacdo com variaveis quantitativas
foi feita pelos testes U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, com pés-teste de Dunn, visto que

essas variaveis ndo apresentaram distribuigdo gaussiana.
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4. RESULTADOS

Um total de 95 prontuérios foram identificados pelo estudo, dos quais 12 ndo foram
elegiveis ou foram excluidos ap0s a avaliacéo preliminar. Dos excluidos, cinco apresentavam
ma adesdo a terapia medicamentosa, trés tinham outro diagndstico neuroldgico que ndo a
epilepsia, um com crise paroxistica ndo epiléptica, um por apresentar crise convulsiva Unica,
um por apresentar crises convulsivas provocadas e um por perda de seguimento ambulatorial.

Logo, 83 prontuarios foram incluidos na analise, sendo 55 com epilepsia refrataria
(caso) e 28 com epilepsia controlada (controle). No grupo de casos, predominou o género
feminino (52,7%), havendo preponderancia do género masculino no grupo controle (57,1%) e
na populagdo geral do estudo (50,6%), conforme exposto na Grafico 1. No entanto ndo se

encontrou diferenca estatistica significativa, com p=0,53 (Tabela 8).
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Grafico 1 - Género de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populagdo geral do estudo.

Tabela 8 - Género de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populacéo geral do
estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Género n=55 % n=28 % n=83 %
Masculino 26 473 16 57.1 42 50.6 0.5363
Feminino 29 527 12 429 41 49.4

* Teste G para amostras independentes

Quanto ao municipio de procedéncia, esses foram agrupados conforme as Mesorregifes
do Estado do Pard, definidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
conforme o Gréfico 2. Observou-se na amostra geral um maior nimero de pacientes
provenientes de Belém (53%), seguido pelo Nordeste Paraense (12%) e pelos Outros

Municipios da Regido Metropolitana de Belem (10,8%). Foram encontrados trés casos de
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pacientes provenientes de outros Estados, dois oriundos do Maranh&o e um do Distrito Federal.
Deparou-se com consideravel parcela na qual o municipio de origem foi ignorado (12%).

No grupo com Epilepsia Refrataria, destacaram-se em frequéncia 0s pacientes
provenientes de Belém (49,1%), Outros Municipios da Regido Metropolitana (12,7%) e do
Marajo (7,3%). O grupo Controle seguiu similar distribuicdo em relagdo & amostra geral, com
predominio de pacientes de Belém (60,7%), Nordeste Paraense (25%) e Regido Metropolitana
de Belém (7,1%), ndo sendo encontrados casos de pacientes provenientes do Sudeste Paraense,
Maraj6 e Baixo Amazonas.

Encontrou-se tendéncia a refratariedade nos pacientes provenientes dos Outros
municipios da Regido Metropolitana e do Sudeste Paraense, porém sem significancia estatistica.

Ja nos Municipios do Marajo, houve diferenca estatisticamente significativa (p-valor<0,05).
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Gréfico 2 - Municipio de procedéncia dos pacientes refratarios (caso) e controlados (controle).

Quanto ao nivel de escolaridade, identifica-se maior frequéncia de pacientes com ensino
médio em relacdo aos outros parametros (Grafico 3), independente do grupo analisado. O
numero de analfabetos se distribui de forma igual nos grupos, representando 3,6%.

Destaca-se, no grupo de refratarios (caso), a maior proporcéo de pacientes com ensino

fundamental completo ou incompleto quando comparado ao grupo controle (29,1% versus
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14,3%), enquanto guarda relacdo inversa ao ensino superior (5,5% versus 10,7%,

respectivamente). Porém, essa relacdo ndo foi estatisticamente significativa (Tabela 9).
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Gréfico 3 - Escolaridade de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populagdo geral do estudo.

Tabela 9 - Escolaridade de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populagéo geral

do estudo.
Caso Controle Geral p-valor*

Escolaridade n=55 % n=28 % n=83 %

Analfabeto 2 36 1 3.6 3 3.6 0.6112
Fundamental 16 29.1 4 143 20 241

Médio 18 327 11 393 29 349

Superior 3 55 3 10.7 6 7.2

Ignorado 16 291 9 321 25 301

*Teste G para amostras independentes

Na definicdo do tipo de crise epiléptica, foi utilizada a classificacdo operacional basica

da ILAE 2017. No grupo de pacientes refratarios, 36,4% tinham crise de inicio generalizado

motora, seguida de 30,9% de inicio focal disperceptiva, 21,8% inicio focal evoluindo para

tonico-clonica bilateral, 5,5% néo classificada, 3,6% focal perceptiva e 1,8% de inicio

generalizado ndao motora (Gréfico 4). A presenca de multiplas crises ndo foi avaliada.

O padrédo de distribuicdo acima se manteve nos outros grupos, porém, nos pacientes

controlados, nenhum caso de crise de inicio focal perceptiva ou de inicio generalizado néo

motora foram identificados. As variaveis ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 10).
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No grupo caso, avaliando-se os tipos de crises distribuidas em inicio focal, inicio
generalizado e ndo classificada, obteve-se 56,3%, 38,2% e 5,5%, respectivamente. J& no grupo

controle se observou 50% dos casos com inicio focal, 46,4% inicio generalizado e 3,6% néo

classificada.
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Gréfico 4 - Tipo de crise epiléptica de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populagdo geral do
estudo.

Tabela 10 - Tipo de crise epiléptica de pacientes refratarios (caso), controlados (controle)
e populacgéo geral do estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Tipo de crise n=55 % n=28 % n=83 %
Focal disperceptiva 17 309 11 39.3 28 337 0.5803
Focal evoluindo para TC** 12 218 3 107 15 181
Focal perceptiva 2 3.6 0 0.0 2 2.4
Generalizada motora 20 364 13 46.4 33 39.8
Generalizada ndo motora 1 1.8 0 0.0 1 1.2
Né&o classificada 3 55 1 3.6 4 4.8

*Teste G para amostras independentes. **Focal evoluindo para ténico-clénica bilateral.

Tratando-se do nimero de crises no primeiro ano de doenca, no grupo de pacientes
refratarios ao tratamento medicamentoso, 47,3% tinham histéria de alta frequéncia de crises
(mais de 15 episodios no primeiro ano), enquanto 60,7% dos pacientes controlados
apresentaram ndmero menor que cinco crises no primeiro ano de doenca (Grafico 5). A
correlacédo entre a elevada frequéncia de crises (mais de 15 crises) e o desenvolvimento de
refratariedade se mostrou estatisticamente significativa, com p < 0.0001 (Tabela 11).
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Gréafico 5 - NUmero de crises no primeiro ano de doenga de pacientes refratarios (caso), controlados(controle) e
populacéo geral do estudo.

Tabela 11- NUmero de crises no primeiro ano de doenca de pacientes refratarios (caso),
controlados (controle) e populacdo geral do estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Numero de Crises/ano n=55 % n=28 % n=83 %
Menos que 5 crises 15 273 17 60.7 32 38.6 0.0001
5a 10 crises 2 3.6 2 7.1 4 4.8
10 a 15 crises 4 7.3 0 0.0 4 4.8
Mais que 15 crises 26 47.3 1 3.6 27 325
Ignorado 8 14.5 8 286 16 193

*Teste G para amostras independente

As causas de epilepsia sdo bastante heterogéneas, no entanto, na tentativa de
“padronizacdo”, definiu-se as categorias em vascular, traumatica, infecciosa, esclerose
hipocampal, encefalopatia isquémica perinatal, metabdlica, neoplasica, desconhecida e outras
malformagdes do SNC. Nos grupos destacados, notaram-se, como causa mais relevante, as
desconhecidas, representando nos pacientes refratarios 43,6% (n=24), nos controlados 53,6%
(n=15) e na populagdo geral do estudo, 47% (n=39), como demonstrado na Tabela 12 e no
Grafico 6.

As demais etiologias nos pacientes refratarios foram, por ordem de frequéncia: esclerose
hipocampal (20%), malformacdo do sistema nervoso central (12,7%), traumatica (7,3%) e
encefalopatia isquémica perinatal (7,3%). Ja nos pacientes controlados, as causas mais
frequentes, apds as desconhecidas, foram malformacdo do sistema nervoso central (21,4%),
traumatica (14,3%) e vascular (7,1%).
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A esclerose hipocampal (EH) apresenta maior propor¢do nos pacientes refratarios em
comparagdo ao grupo controle, o qual ndo apresenta nenhum caso (20% versus 0%), ou seja,
todos os casos de EH avaliados neste estudo foram refratarios. Dessa forma, a esclerose
hipocampal apresentou diferenca significativa no desenvolvimento da epilepsia de dificil

controle (p=0.0323), ndo sendo observada relevancia significativa em relacdo as outras

etiologias.
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Gréfico 6 - Etiologia da epilepsia de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e populacdo geral do
estudo.

Tabela 12- Etiologia da epilepsia de pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e
populacéo geral do estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Etiologia n=55 % n=28 % n=83 %
Desconhecida 24 436 15 536 39 470 0.0323
Traumatica 4 7.3 4 14.3 8 9.6
EH** 11 200 0 0.0 11 133
Infecciosa 1 1.8 1 3.6 2 2.4
Vascular 2 3.6 2 7.1 4 4.8
EIP* 4 7.3 0 0.0 4 4.8
Outras malformagdes do SNC® 7 12.7 6 214 13 157
Metabdlica 1 1.8 0 0.0 1 1.2

Neopléasica 1 1.8 0 0.0 1 1.2
*Teste G para amostras independentes. **Esclerose hipocampal; *encefalopatia isquémica perinatal. $Sistema

Nervoso Central.
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Em contrapartida, o total de casos de encefalopatia isquémica perinatal se concentrou
apenas no grupo controle, correspondendo a 7,3%, porém ndo representou uma variavel
significativa para o dificil controle da doenca.

As outras malformagdes do SNC identificadas foram polimicrogiria, esquizencefalia
(n=3), gliose temporal esquerda, defeito de sulcos do lobo parietal direito, formagédo cistica
retrocerebelar com efeito de massa e alteracdo em lobo temporal ndo especificada

Quando abordada a historia médica pregressa de crise convulsiva febril, apenas 14,5%
(n=8) dos pacientes refratarios tinham histdria positiva. Parcela semelhante de 14,3% (n=4) do
grupo controle apresentou crise convulsiva febril na infancia. Portanto a auséncia de crises
febris na histéria pessoal foi mais representativa. Logo, ao avaliar o valor de p, este ndo se

mostrou significativo (Tabela 13).

Tabela 13 - Historia pregressa de crise febril de pacientes refratarios (caso), controlados

(controle) e populacéo geral do estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Crise febril n=55 % n=28 % n=83 %
Ausente 47 855 24 857 71 855 0.7655
Presente 8 145 4 143 12 145

*Teste G para amostras independentes.

Dos 83 pacientes estudados, 76 (91,5%) tinham pelo menos um eletroencefalograma
(EEG) descrito no prontuario na época da coleta, sendo obtido o Gltimo resultado disponivel
para a analise. Desses, 16 (21,05%) possuiam alteracdo eletroencefalografica, sendo
encontrado: 2 casos com complexo ponta-onda (2,6%), 2 com atividade irritativa generalizada
(2,6%), 4 com foco epileptiforme temporal (5,3%), 1 com foco epileptiforme frontal (1,3%) e
7 com atividade néo classificadas como epileptiformes (9,2%).

Os achados anormais no eletroencefalograma (EEG) corresponderam a 21,8 % dos
refratarios (caso), logo 70,9% (n=39) foram normais. Somente 14,3% foram considerados
alterados no grupo controle (Tabela 14). Os EEGs anormais foram considerados "alterados"
guando mostraram atividades tipo ponta-onda, atividade irritativa e atividade generalizada. N&o
houve significancia estatistica dos achados do EEG como fator preditor de dificil controle das
crises (Tabela 14).
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Tabela 14 - Achados no eletroencefalograma de pacientes refratarios (caso), controlados

controle) e populagéo geral do estudo.

Caso Controle Geral p-valor*
Eletroencefalograma n=55 % n=28 % n=83 %
Normal 39 709 21 750 60 723 0.6476
Alterado 12 218 4 143 16 193
Ignorado 4 7.3 3 107 7 8.4

*Teste G para amostras independentes.

As variaveis quantitativas foram relacionadas com o controle das crises, sendo ilustradas

na Tabela 15. A idade dos pacientes na época do estudo variou entre 16 e 75 anos. A media de

idade em anos foi similar entre os pacientes refratarios (34,1) e controlados (33,1). A mediana

de idade desses grupos foi a mesma (29 anos), ndo havendo diferenga significativa (p=0,99).

Tabela 15- Variaveis quantitativas conforme a classificacdo da epilepsia: epilepsia refrataria

(casos/n=55) e controlada (Controle/n=28).

Caso Controle p-valor*
Idade (anos) 0.9923
Média 34.1 33.1
Desvio Padréo 15.1 12.8
Mediana 29.0 29.0
Periodo de laténcia (anos) 0.2351
Média 6.4 3.9
Desvio Padrao 8.3 5.2
Mediana 1.5 1.0
Tempo de evolucéo (anos) 0.0203
Média 19.5 13.2
Desvio Padrao 14.0 12.8
Mediana 18.0 7.5
Tempo de tratamento (anos) 0.0844
Média 11.6 8.9
Desvio Padrao 11.2 12.2
Mediana 7.5 35
Idade inicio das crises (anos) 0.1471
Média 15.1 19.9
Desvio Padrao 111 13.7
Mediana 13 16.5

*Teste U de Mann-Whitney.

O periodo de laténcia entre a primeira crise e o inicio do tratamento com DAE foi maior

nos pacientes refratarios (6,4 anos) quando comparado aos controlados (3,9 anos). Também foi

encontrada maior média do tempo de tratamento nos pacientes refratarios (11,6 versus 8,9
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anos). Porém ndo foi identificada significancia estatistica nem no periodo de laténcia (p=0,23)
nem no tempo de tratamento (p=0,84).

Ja na idade de inicio das crises, percebeu-se maior precocidade nos pacientes com
epilepsia refrataria (média de 15,1 anos), em comparacdo aos controlados (média de 19,9 anos).
Quando agrupados por faixas etarias, evidenciou-se maior nimero de pacientes que iniciaram
as crises entre 10 e 19 anos, tanto nos refratarios quanto nos controlados.

Entretanto houve aumento da proporcao nos refratarios em relacdo aos controlados das
crises que iniciaram com menos de 10 anos (32,7% versus 21,4%) e entre 20-29 anos (21,8
versus 14,3 anos), como demonstrado no Gréfico 7. Enquanto nos pacientes que iniciaram as
crises apds os 30 anos, menor proporcdo foi encontrada no grupo dos refratarios, ndo sendo
observado nenhum paciente ndo responsivo que tenha iniciado as crises ap6s 0s 50 anos.
Contudo, diferenca estatistica ndo foi notada nem na avaliacdo quantitativa (p=0,14) nem na
avaliacdo por faixas etérias (p=0,34), conforme avaliado na Tabela 16.
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Grafico 7 - Idade de inicio das crises em faixas etarias nos pacientes refratarios (caso), controlados (controle) e
populacéo geral do estudo.

O tempo de evolucgdo da epilepsia, sendo o tempo entre o inicio das crises e a idade na
época do estudo, revelou-se maior nos pacientes refratarios (média=19,5 anos) em relacdo aos
controlados (média=13,2 anos). A andlise estatistica pelo teste de Mann-Whitney resultou no
p-valor=0.0203* (diferenca estatisticamente significante) entre refratarios (mediana=18 anos)

e controlados (mediana=7,5 anos), tendo os detalhes numéricos expressos na Tabela 17.
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Tabela 16 - Idade de inicio das crises em faixas etarias nos pacientes refratarios (caso) e

controlados (controle).

Idade de Inicio Caso Controle Geral(n=83) p-valor*
das crises (anos) n=55 % n=28 % N %

0a9 18 32,7 6 21,4 24 28,9 0,3442
10a19 20 36,4 12 42,9 32 38,6

20a29 12 21,8 4 14,3 16 19,3

30a39 4 7,3 3 10,7 7 8,4

40a49 1 1,8 2 7,1 3 3,6

50 a 59 0 0,0 1 3,6 1 1.2

*Teste Qui-quadrado

Tabela 17- Tempo de evolucdo (anos) em casos de Epilepsia Refrataria (n=55) e Epilepsia Nao

refrataria (n=28).

Caso Controle
Caracteristicas (n=55) (n=28)
Minimo 2.0 1.0
Maximo 59.0 46.0
Amplitude Total 57.0 45.0
Mediana 18.0 7.5
Primeiro Quartil 7.0 3.0
Terceiro Quartil 28.5 20.3
Desvio Interquartilico 21.5 17.3
Média Aritmética 19.5 13.2
Variancia 194.8 163.0
Desvio Padréo 14.0 12.8
Normalidade p=0.0132 p =0.0070

*Comparagéo: p-valor = 0.0203, Teste U de Mann-Whitney

No tocante ao tempo de evolucdo houve diferenca entre os refratarios e os de facil
controle. O grafico 8 mostra que tanto no 1° Quartil (7 anos) quanto na Mediana (18 anos), na
Média aritmética (19,5 anos) e no 3° Quartil (28,5 anos), o grupo com epilepsia refrataria (ER)
apresentou tempo de evolucdo maior que o grupo com epilepsia ndo refrataria (ENR): 1° Quartil
(3 anos), Mediana (7.5 anos), Média aritmética (13.2 anos) e 3° Quartil (20.3 anos).
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Gréfico 8 - Tempo de evolucdo (anos) em casos de Epilepsia Refrataria (ER) e Epilepsia Nao refrataria
(ENR). Mediana (MD), 1° quartil (1Q) e 3°quartil (3Q) expressos acima.

O Gréfico 9, abaixo, mostra que o tempo de evolucdo foi maior nas crises focal
disperceptiva (20,6 anos), perceptiva (15,5 anos) e focal evoluindo para tonico-clonica bilateral
(17,9 anos) quando comparadas as crises generalizada motora (13,8 anos) e ndo motoras (13
anos). Entretanto, considerando o desvio padrdo, ndo ha evidéncias de associacdo entre o tipo
de crise e o tempo de evolucdo, visto que o teste de ANOVA resultou em p-valor de 0.2639

(diferenga n&o significante), como demonstrado na Tabela 18.



62

Epilepsia: Tempo de Evolucdo (anos)

70.0

50.0

Tempo de evolucao (anos)
8
o

1Q MD
N
I 1
30.0 1 1
1 1
1 1
1 1
1 [T e
| Focal disperceptiva 1 No classificada
20.0 1 / :
: Focal perceptiva ! Focal evoluindo para
' | ténico-clonjca bilateral
\ 1 1
10.0 : Generallizada Motora :
e Ndo-motora 1
1 1
: 1 1
4 _L_A____p_l_J__ !
0.0

] 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100
Percentil das amostras

Grafico 9 - Tempo de evolugdo (anos) conforme o tipo de crise na populagao geral
do estudo (n=83). Mediana (MD), 1° quartil (1Q) e 3°quartil (3Q) expressos acima.

Tabela 18- Tempo de evolucdo (anos) conforme o tipo de crise na populacédo geral do estudo
(n=83).

Tempo de Evolucéo (anos)

Tipo de crise Média DP** p-valor*
Generalizada ndo motora 13.0 0,2639
Generalizada motora 13.8 11.3

Focal perceptiva 155 35

Focal evoluindo para TC* 17.9 12.2

Focal disperceptiva 20.6 17.5

N&o classificada 23.0 5.2

*ANOVA. **Desvio padrdo. #Focal evoluindo para T6nico-clonica bilateral.
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Foi investigada ainda a correlagdo entre o tempo de evolucgéo na populagao geral (n=83)
com as variaveis: alteracdo em EEG, crise febril prévia e nimero de crises no primeiro ano de
doenca (Grafico 10). A avaliacdo do tempo de evolugdo, conforme o resultado do
eletroencefalograma na populacéo geral do estudo (n=83), ndo mostrou grande diferenca entre
0s pacientes com EEG normal (mediana=16,4 anos) e alterado (mediana=17,1 anos).

Quanto ao historico prévio de crises febris, observa-se leve tendéncia dos que
apresentaram crise febril a apresentarem maior tempo de evolucdo (mediana=20,6 anos) em
relagdo aos que nunca apresentaram (mediana=16,7 anos). Porém a analise estatistica pelo teste
U de Mann-Whitney mostrou que ndo houve diferenca significante entre o tempo de evolugéo
e a presenca de alteracdo no EEG (p-valor=0,9716) ou a ocorréncia de crises febris (p-
valor=0,3637), como elucidado na Tabela 19.

A avaliacdo do tempo de evolucdo em relacdo ao numero de Crises no 1° ano da doenca
evidenciou que os que apresentam mais que 15 crises tém um tempo de evolugdo maior
(mediana=22,6 anos) em relacdo aos que apresentam menos que 5 crises (mediana=12,1). Pelo
teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunn, essa diferenca foi significativa, com p-
valor=0,0042.

Tabela 19- Tempo de evolugéo (anos) na populagéo geral do estudo (n=83) conforme a presenca
de alteracdo no EEG, histérico prévio de crises febris e nimero de crises no primeiro ano da
doenca.

Média D. Padréo p-valor
Resultado do EEG 0.9716
Normal 16.4 125
Alterado 17.1 15.7
Ignorado 25.1 19.3
Crise febril 0.3637
Ausente 16.7 13.6
Presente 20.6 15.2
Crises no 1° ano 0.0042*
Menos que 5 crises 12.1 12.1
5a 10 crises 21.5 13.2
10 a 15 crises 24.0 24.0
Mais que 15 crises 22.6 121
Ignorado 16.6 14.3

*Teste de Kruskal-Wallis com p6s-teste de Dunn
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Gréfico 10 - Tempo de evolugdo (anos) na populagdo geral do estudo (n=83)
conforme a presenca de alteracdo no EEG, histdrico prévia de crises febris e
numero de crises no primeiro ano da doenga. Errata: onde se 1€: “Crise ndo febril”;
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5. DISCUSSAO

Poucos estudos estdo disponiveis sobre epidemiologia da epilepsia refrataria. Os
principais descritores podem ser encontrados de forma fragmentada e dispersos nas literaturas
nacional e internacional. Além do mais, 0s servigos na area de neurologia médica desenvolvidos
na Regido Norte do Pais ainda sdo, relativamente, recentes e ndo apresentam trabalhos que
caracterizem a populacéo, o que dificulta a definicdo de um perfil dos pacientes atendidos.

A presente pesquisa foi realizada com pacientes portadores de epilepsia em seguimento
ambulatorial no servico de neurologia do Hospital Ophir Loyola (HOL), que atende a demanda
encaminhada pela rede basica, ambulatorial e hospitalar, destinando 100% (cem por cento) de
sua capacidade instalada a pacientes do SUS.

A partir da anélise do total de 83 prontuarios qualificados para o estudo, 55 pacientes
(63,3%) foram classificados como portadores de epilepsia refratdria ao tratamento
medicamentoso, de acordo com a defini¢do operacional da ILAE. (9) Do restante, 36,7% (n=28)
obtiveram controle adequado das crises epilépticas.

Alguns estudos estrangeiros exibem proporcao inversa a encontrada. Dos pacientes com
epilepsia recentemente diagnosticada, acompanhados no estudo histérico de Kwan & Brodie
(46), cerca de 63% dos pacientes eram responsivos ao tratamento por pelo menos 1 ano,
enquanto 37% tiveram convulsdes mal controladas e foram classificados como resistentes ao
tratamento. Mesma dimensao de refratarios foi observada na Suécia. (54,57) J& no Brasil, esta
variou entre 31,28% e 86%. (59,60,61,62,63,64,65,66)

Com isso, observa-se que a prevaléncia de epilepsia refrataria tem consideravel variagao
entre os estudos. Em parte, isso pode ser atribuido aos critérios de selecdo dos pacientes, que,
em alguns casos, sdao escolhidos pela alta frequéncia de crises, mas sem especificar critérios
explicitos de farmacorresisténcia. (52)

A maior prevaléncia de epilepsia refrataria no presente estudo e nos demais realizados
no Brasil pode ser explicada, parcialmente, pelo fato de terem sido conduzidos, exclusivamente,
em grandes centros de referéncia, utilizando uma amostra com maior propor¢do de pacientes
com epilepsia de dificil controle, que ndo conseguiram ser, adequadamente, manejados por
médicos ndo especialistas nas Unidades Basicas de Saude e outros servigos de atendimento.

Em relacdo ao género, notou-se discreta diferenca na distribuicdo entre 0s grupos,
predominando o sexo feminino (52,7%) no grupo de pacientes refratarios; e nos demais, 0 sexo

masculino, representando no grupo controle 57,1%. Algumas pesquisas, tanto retrospectivas
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quanto prospectivas, também demonstram maior propor¢cdo de mulheres na populagdo
refrataria. (55,68,71)

Entretanto o achado diverge da maioria dos estudos, que demonstra uma tendéncia a
maior refratariedade da epilepsia no género masculino. (46,67) Porém a proporcdo de epilepsia
refrataria ndo foi significativamente diferente entre homens e mulheres, ndo sendo o género um
determinante de mal controle das crises epilépticas em nenhum estudo analisado.

A média de idade dos pacientes refratarios na época da coleta foi de 34,1 anos; portanto,
esta dentro da faixa entre 31 e 42 anos descrita pela literatura. (46,55,68,71,72) Assim como
apontado por Del Felice et al. (85) e Cockerell et al. (86), nossa anélise demonstrou diferenca
minima entre a idade atual dos pacientes refratarios e controlados, ndo havendo relacdo
estatistica significativa com o controle de crises.

Dessa forma, conclui-se que existe uma unanimidade na literatura, que também foi
observada no nosso estudo, em afirmar que o género e a faixa etéaria ndo influenciam na resposta
medicamentosa em pacientes epilépticos.

No que diz respeito ao municipio de procedéncia, observou-se que em Belém, Regido
Metropolitana de Belém e Nordeste Paraense concentrou maior parcela dos casos avaliados.
Isso provavelmente se deve tanto a maior densidade populacional dessas regifes, quanto a
proximidade geografica, que facilita o acesso ao servico.

Encontrou-se tendéncia a refratariedade nos pacientes provenientes dos Outros
municipios da Regido Metropolitana e do Sudeste Paraense, porem sem significancia estatistica.
Ja nos Municipios do Maraj6 predominaram os casos refratarios, com significancia estatistica
(p-valor<0,05), o que pode ser justificado pela escassez de servigos especializados de salde,
bem como pela maior distancia e baixos niveis socioecondmicos da populacao.

Quanto ao nivel de escolaridade, independente do grupo analisado, identifica-se maior
frequéncia de pacientes com ensino médio. N&o existem trabalhos equivalentes, apesar disso,
ao analisar a populacdo geral de epilepsia, na América Latina, houve preponderancia do mesmo
nivel de escolaridade, representando 32% dos casos. No Brasil, Sella et al. (59) encontraram
proporcdo maior entre 0s epilépticos de analfabetos (30,2%) e graduandos do ensino
fundamental (46,5%) quando comparados ao ensino medio (18,6%) e ao superior (4,7%).

A incidéncia e a prevaléncia de epilepsia apresentam relacdo inversa com o nivel
socioecondmico e a escolaridade da populacdo, sendo mais frequente na populacdo de baixa
renda, baixo nivel de escolaridade, moradores de areas rurais ou de areas urbanas com

infraestrutura precaria e em paises subdesenvolvidos. (73)
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Ao se observar a distribui¢do dentro de cada grau de instru¢do, a maioria dos pacientes
do grupo caso apresentou ensino fundamental completo ou incompleto, quando comparado ao
grupo controle (29,1% versus 14,3%), enquanto guarda relacdo inversa ao ensino superior
(5,5% versus 10,7%, respectivamente). Dessa forma, apesar de haver uma tendéncia daqueles
com baixo nivel de escolaridade desenvolverem refratariedade, talvez por estar atrelado ao
baixo nivel socioecondmico, essa variavel ndo foi estatisticamente significativa.

Baseado na classificacdo operacional basica da ILAE 2017 (6), o principal tipo de crise
observada tanto em pacientes refratarios quanto em controlados foi a de inicio generalizado
motora, representando 36,4% e 46,4%, respectivamente; seguida pelos diferentes tipos de crises
focais. Porém néo se obteve diferenca significante entre as variaveis e o dificil controle das
crises.

Distribuicdo semelhante pode ser encontrada em um estudo nacional realizado com
portadores de epilepsia controlada, no qual se identificou maior prevaléncia de crises
generalizadas (59,39%) quando comparada aos outros tipos. Destaca-se, dentro das crises
generalizadas, que a presenca de manifestagcfes motoras se associou a um pior prognéstico. (12)

Em nossa anélise, ao agrupar os pacientes refratarios de acordo com a caracteristica
precoce mais evidente em crises de inicio focal, inicio generalizado e ndo classificada,
obtiveram-se proporcdes de 56,3%, 38,2% e 5,5%, respectivamente, demonstrando maior
prevaléncia das crises focais em rela¢do aos outros tipos.

Em consonancia, a maioria dos estudos demonstra uma predominancia de crises focais
na populacdo de pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso, com frequéncia variando
entre 26,5% e 90,13%. (13,52,66,68,69,79) No entanto, segundo Banerjee et al. (81), apesar de
essa tendéncia ser observada, ela ndo pode ser considerada verdade para todos os estudos, visto
que estudos importantes na Italia encontraram maior prevaléncia de crises generalizadas.

Com isso, fica claro que a prevaléncia de cada tipo de crise epiléptica apresenta
variabilidade entre os diferentes estudos, podendo esta ser atribuida ao tipo e ao ano de
classificacdo utilizados, as caracteristicas epidemioldgicas da populacdo, a etiologia da
epilepsia e a disponibilidade de métodos para investigar o tipo de crise.

Ja no grupo controle, observou-se uma prevaléncia de 50% de crises de inicio focal,
46,4% de inicio generalizado e o restante ndo classificado, com pequena diferenca entre os dois
primeiros, o que diverge em relagdo a outros estudos, que, geralmente, apontam, nesse perfil de
pacientes, maior parcela de crises de inicio generalizado. (13,52,66,68,69,79)

Infelizmente, tal correlacdo ndo pode ser avaliada como possivel fator preditor para o

desenvolvimento de refratariedade. No entanto o tipo de crise epiléptica € considerado o fator
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preditivo mais importante para a obtencdo de resposta ao tratamento clinico. Por exemplo,
diversos estudos demonstraram que as crises epilépticas com crises focais tendem a ser mais
resistentes ao tratamento clinico do que as epilepsias generalizadas idiopaticas.
(13,69,79,85,87)

E valido ressaltar que, em razdo dos diferentes descritores e das classificaces utilizadas
para a definicdo do tipo de crise nos prontudrios, houve dificuldade de padronizacdo, pois a
adequacao a classificacdo operacional da ILAE 2017 dependia de informacdes estaticas e, por
vezes, sumarizadas, o que pode ter gerado discordancias quando comparado a outras pesquisas.

Quanto as causas da epilepsia, diversos fatores etioldgicos tém sido reconhecidos. De
acordo com a classificacdo operacional da ILAE (28,31), as principais causas sdo estruturais,
geneéticas, infecciosas, metabdlicas, imunoldgicas e desconhecidas. Essas etiologias se
destacam, pois apresentam implicacGes no tratamento. Nao sdo hierarquicas, inclusive, a
epilepsia de um mesmo paciente pode ser classificada em mais de um grupo.

A principal desvantagem dessa forma de categorizacdo € a heterogeneidade das
etiologias agrupadas, apresentando uma variedade de patologias cerebrais e mecanismos nédo
totalmente elucidados relacionadas ao seu surgimento, as quais apresentam parametros
diagndsticos, condutas e/ou progndsticos distintos, o que dificulta a padronizacao dos estudos
sobre etiologia.

Visando facilitar a comparagdo entre os trabalhos cientificos e 0s nossos achados,
utilizou-se uma classificacao diferente da exposta, divididas em causas: vascular, traumatica,
infecciosa, esclerose hipocampal, encefalopatia isquémica perinatal, metabdlica, neoplasica,
desconhecida e outras malformagdes do SNC.

As principais causas verificadas no grupo de pacientes refratarios foram a desconhecida
(43,6%), a esclerose hipocampal (20%) e a malformacéo do sistema nervoso central (12,7%).
No grupo controle, as causas desconhecidas representaram 53,6% dos casos, seguidas das
malformac6es do sistema nervoso central (21,4%) e traumaticas (14,3%).

Logo observa-se maior prevaléncia de epilepsia de causa desconhecida, o que,
geralmente, € visto em paises em desenvolvimento, em razdo da menor disponibilidade de
métodos diagnosticos. Porém, tanto em subdesenvolvidos quanto em desenvolvidos, todos 0s
17 estudos de uma revisdo sistematica apresentaram a etiologia desconhecida como a mais
frequente. (81)

Levando em consideracdo outros dados, Tripathi et al. (13), em um estudo prospectivo
realizado na India, com 200 pacientes refratarios, encontraram como causa mais frequente a

infeccdo do SNC, sendo a principal a neurocisticercose. Destaca-se que a etiologia infeciosa é,
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provavelmente, o fator de risco evitavel mais comum de epilepsia em todo o mundo,
particularmente em ambientes pobres em recursos.

No Brasil, apenas Fonseca et al. (66) avaliaram pacientes refratarios, utilizando uma
amostra de pacientes menores de 18 anos. Este evidenciou como causas mais frequentes:
encefalopatia isquémica perinatal, epilepsia de origem desconhecida, malformagdo do SNC e
causas metabolicas. Nesse estudo, apenas 3,6% tiveram a infec¢do do SNC como etiologia.

Assim como o tipo de crise epiléptica, a etiologia das crises apresenta grande
variabilidade entre os estudos a depender da classificagdo utilizada e da disponibilidade de
métodos para avaliar uma possivel causa, com destaque para os exames de imagem (RNM e
TC) e EEG.

A histdria de encefalopatia isquémica perinatal foi identificada apenas nos pacientes
refratarios ao tratamento medicamentoso, porém ndo representou uma variavel significativa
para o dificil controle da doenga.

Uma das causas que se destacam no grupo de pacientes refratarios € a esclerose
hipocampal (EH), que apresenta propor¢cdo maior nos pacientes refratarios em comparacao ao
grupo controle, o qual ndo apresenta nenhum caso de EH (20% versus 0%), ou seja, todos 0s
casos de EH avaliados nesse estudo foram refratarios. Dessa forma, a esclerose hipocampal foi
a Unica causa que apresentou diferenca significativa no desenvolvimento da epilepsia de dificil
controle (p=0.0323).

A presenga de anomalias estruturais encefélicas trata de um importante preditor de
resposta, sendo descrita menor probabilidade de controle das crises epilépticas quando
comparada as crises sem alteracdo estrutural no SNC. (12,90,91,104) Kong et al. (55)
identificaram risco aumentado de farmacorresisténcia na presenca de esclerose mesial temporal
(p< 0,05).

Berg et al. (77) analisaram portadores de epilepsia focal refrataria referenciados a
avaliacdo pre-cirurgica, encontrando predominéncia da esclerose hipocampal nesse grupo
especifico. Outros estudos com portadores de epilepsia, sem levar em consideragao o controle
das crises, demonstraram, claramente, o efeito negativo da EH na resposta ao tratamento com
DAEs, revelando pior prognéstico em portadores de esclerose hipocampal quando comparado
a outros sitios de epilepsia focal. (87,93)

Além da esclerose hipocampal, Stephen et al. (93) evidenciaram que outras etiologias
estruturais também apresentavam uma tendéncia maior a refratariedade, porém sem resultado
estatisticamente significativo, sendo estas: malformacdo arteriovenosa, AVE, neoplasia

cerebral, gliose cortical, atrofia cerebral e displasia cortical.
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Em suma, a identificacdo dos fatores etiolégicos implicados na manifestacéo clinica de
crises epilépticas, portanto de epilepsia, por meio de métodos diagndsticos adequados, é
extremamente importante para 0 emprego de terapias direcionadas e para a melhor compreensao
do progndstico, sendo assim possivel a prevencgdo de sequelas e a redugdo da morbimortalidade
dos pacientes.

Em relacdo ao nimero de crises no primeiro ano de doenca, no grupo de pacientes
refratarios ao tratamento medicamentoso, 47,3% tinham histéria de alta frequéncia de crises
(mais de 15 episddios no primeiro ano), enquanto 60,7% dos pacientes de facil controle
apresentaram nmero menor que cinco crises no primeiro ano de doenca.

Proporcdo semelhante pode ser vista em um estudo do tipo caso-controle, em que foi
analisada a frequéncia de crises nos primeiros dois anos de doenca. No grupo de pacientes
intrataveis, 83% tinham historia de alta frequéncia de crises (mais de um episodio por més),
enquanto apenas 25% dos pacientes de facil controle apresentaram a mesma frequéncia. (13)

Pacientes com epilepsia de curso aparentemente benigno no inicio do quadro, como a
baixa frequéncia de crises, podem evoluir para uma situacédo de refratariedade. (5) No entanto
a regra, na maioria dos pacientes do estudo que desenvolveram refratariedade ao longo do curso
da doenca, foi apresentar, desde o inicio, uma doenga, relativamente, hostil.

Feksi et al. (101), em um estudo em pacientes com uma longa evolugéo de epilepsia,
considerada como a presenca de mais de 100 crises antes do inicio do tratamento, encontraram
similares chances de remissdo entre esse grupo e aqueles que iniciaram o tratamento
precocemente. Alguns estudos demonstraram, no entanto, que o tratamento precoce reduziu
apenas o risco de recorréncia de crises a curto prazo, sem ter efeito no resultado progndstico a
longo prazo. (4,102)

A correlacéo entre a frequéncia de crises no primeiro ano de doenca e o desenvolvimento
de refratariedade se mostrou estatisticamente significativa, com p < 0.0001. Diversos estudos
demonstraram que existe maior risco de refratariedade quanto maior a frequéncia inicial de
crises. (91,12) Porém, em analise mais aprofundada, evidenciaram que essa correlacdo sé esta
presente na epilepsia com crise focal complexa, ndo sendo verdade para outros tipos de crise.
(27)

Em virtude do longo tempo de evolucdo da doenca de muitos pacientes e da dependéncia
da descricdo das crises pelo préprio paciente e familiares que as presenciaram, existe um viés
de recordacdo em relagdo ao nimero de crises no primeiro ano de doenca, 0 que pode gerar

abalo da fidedignidade dos resultados obtidos.
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Quanto a idade de inicio das crises, em razdo das diferentes formas de abordagem dessa
varidvel nos estudos, encontrou-se dificuldade de padroniza-la, visto que enquanto alguns
estudos a avaliam quantitativamente, outros a avaliam qualitativamente, por grupos etarios.

Nos estudos com abordagem quantitativa, a média de idade de inicio da doenca variou
entre 14,6 e 42 anos (46,52,71,77), compativel com a média de 15,1 anos encontrada em nossa
analise. Nos artigos que adotam a abordagem por faixas etarias (13,68), predominou nos
refratarios a faixa etaria menor que 15 anos, similar ao que foi elucidado em nossa pesquisa,
que demonstrou que 69,1% dos que ndo responderam a medicacgdo tiveram inicio de crises
inferior a 20 anos.

No entanto, Schiller & Najjar (69) se depararam com uma significativa predominancia
de maiores de 15 anos dentre os refratarios. Essa ampla variacdo da literatura quanto ao inicio
das crises pode ser explicada pelos diferentes métodos de selecdo de amostra, visto que, neste
altimo, a populagcdo do estudo foi composta por epilépticos recentemente diagnosticados,
enguanto nos outros estudos, incluindo o nosso, selecionou-se uma amostra de pacientes ja com
refratariedade.

Talvez a adogdo de pacientes com diagnostico recente tenha limitado a faixa etaria do
estudo a adolescentes e a adultos, uma vez que criangas tém mais dificuldade de receberem o
diagndstico pela apresentacdo clinica atipica ou pelo proprio acesso mais restrito dessas a
especialistas, visto que a epilepsia € tida como um estigma social na maior parte do mundo,
fazendo com que os pais demorem mais a procurar assisténcia medica para os seus filhos.

Esse viés ndo estaria presente nos estudos que adotam pacientes com diagndstico prévio.
Porém também deve ser considerada a hipdtese de que o maior tempo de doenca naqueles com
diagnostico anterior leve a um viés de recordacao, porque os pacientes sem controle de crise
podem ter uma ideia exacerbada do tempo de duracdo de suas doencas.

Estudos realizados na populagdo pediatrica demonstraram que a idade de inicio precoce
é um importante preditor de refratariedade. (78,95) Essa tendéncia pode ser explicada,
parcialmente, pela maior contribuicéo de fatores genéticos e malformagdes do SNC na etiologia
daqueles com inicio de crises na infancia, que também, por apresentarem cérebros com maior
neuroplasticidade, favorecem a reorganizacao das sinapses necessarias para se desenvolver a
refratariedade. (12)

Contudo nossa anélise demonstrou ndo haver correlagdo significativa entre a idade de
inicio das crises e 0 progndstico de controle da doenca. Visto que foram abrangidas todas as

faixas etarias neste estudo, esse resultado ja era esperado, posto que analises prévias que
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também abordaram todas as faixas etarias igualmente ndo encontraram significdncia nessa
correlagdo. (12,79,96)

A afirmacéo da idade de inicio precoce como preditor de refratariedade encontrada nos
estudos da populagdo pediatrica pode ser novamente explicada pela dificuldade de diagnostico
precoce nessa faixa etaria, dado que crises com poucas manifestaces motoras e espacadas
temporalmente sdo identificadas de forma mais rara.

Sendo assim, geralmente, as crises mais frequentes e com importantes manifestacoes
motoras sdo diagnosticadas mais facilmente em criangas. Como essas caracteristicas de crise
sdo preditores classicos de refratariedade, estudos que se limitam a essa faixa etaria selecionam,
de modo néo proposital, pacientes mais refratarios, recorrendo a um viés de selecdo de amostra.

Em nossa pesquisa, enquanto adolescentes e adultos jovens representaram grande
parcela da amostra, ndo foi encontrado nenhum caso de inicio de crises ap6s os 60 anos. 1sso é
justamente o oposto ao descrito por estudos porta a porta, que revelaram a presenca de dois
picos de incidéncia: menores de 5 anos e maiores que 55 anos (73,74,80), enquanto a incidéncia
em adolescentes e em adultos jovens foi minima.

Nesse caso, nossa abordagem ndo é o melhor método para avaliar a incidéncia, tendo
em vista que, no Brasil, a representatividade da populacéo de adultos jovens é maior do que a
de idosos. Logo, para termos uma nocao mais fidedigna da incidéncia por idade especifica, seria
necessario avaliar a razdo entre 0s casos de epilepsia para uma faixa etaria e a representacdo
populacional local dessa faixa etaria.

O tempo de tratamento, sendo o intervalo entre o inicio da primeira DAE e a idade no
momento da coleta, é uma variavel pouco abordada, ndo sendo analisada isoladamente por
nenhum estudo. Na amostra de pacientes do Hospital Ophir Loyola, encontrou-se maior tempo
de tratamento nos refratarios a DAE (11,6 versus 8,9 anos), porém essa correlacdo ndo teve
significancia estatistica. Essa tendéncia, apesar de ndo significativa, pode representar a
modulacdo dos receptores das DAEs nas sinapses, seja pela reducdo de seus receptores no
tecido epileptogénico, seja pela alteracdo de seu transporte na membrana neuronal. (5)

O tempo de laténcia de tratamento € a janela de tempo entre a primeira crise e a
introducdo da primeira DAE. A principal hipdtese levantada sobre essa variavel seria que
quanto mais precoce o inicio do tratamento, portanto menor o tempo de laténcia, menores
seriam a frequéncia e a intensidade das crises, reduzindo possiveis alteracGes irreversiveis que
causariam a manutencao das crises, como a apoptose neuronal e a reorganizagéo sinéptica. (12)

Porém essa hipdtese nao foi comprovada, tendo em vista que estudos populacionais com

pacientes com grande numero de crises e longo tempo de doenga antes do inicio de tratamento



73

apresentaram taxa de remissdo a longo prazo similar aqueles que receberam o tratamento mais
precocemente (101), sendo observada diferenca entre esses dois grupos apenas no controle de
crises a curto prazo. (4,102)

Em nossa avaliagdo, encontrou-se tempo de laténcia maior naqueles refratarios (6,4
versus 3,9 anos), todavia sem diferenca estatisticamente significativa com o grupo controlado,
corroborando com o que foi descrito pela literatura. Dessa forma, ndo houve evidéncias de que
o inicio tardio da medicacgéo piore o progndéstico dos portadores de epilepsia a longo prazo.

A literatura aparenta dar maior énfase ao tempo de evolugédo da doenca, visto que essa
variavel ja foi associada, diversas vezes, ao prognostico da epilepsia. (12) Em nosso estudo, a
média do tempo de doenca nos refratarios foi de 19,5 anos, um pouco menor do que o descrito
na literatura, na qual variou entre 25 e 26,9 anos. (68,72)

Quando comparado o tempo de evolugcdo com o controle de crises, demonstrou-se
diferenca estatistica significativa, tanto na analise da mediana quanto na do 1° e 3° quartis, fato
corroborado pela literatura. (12,69) A maior refratariedade naqueles com maior tempo de
doenca tambeém é explicada pela apoptose neuronal e pela reorganizacao sinaptica descritas
acima, bem como pela alteracdo estrutural e pela reducéo de volume hipocampal. (99,100)

Levando em consideracdo a importancia do tempo de evolucdo no desenvolvimento de
refratariedade, buscou-se correlacionar essa variavel com o tipo de crise, 0 numero de crises no
primeiro ano da doenca, o histérico prévio de convulsdo febril e a alteracdio em
eletroencefalograma.

Nessa andlise, observou-se que o tempo de evolugédo foi maior nas crises focais do que
nas generalizadas, porém sem significancia estatistica quando avaliado pelo teste ANOVA.
Possivelmente, isso pode ser explicado por uma maior tendéncia de pacientes com crises focais
apresentarem refratariedade, sendo, portanto, menos suscetiveis ao viés de perda de seguimento
ambulatorial do que os que apresentam crises generalizadas, refletindo em um maior tempo de
evolugéo no primeiro grupo.

A correlacdo entre o tempo de evolucdo e a presenca de alteragGes eletroencefalogréficas
ndo se revelou significativa. O mesmo pode ser dito a respeito da correlacdo com o passado de
crises febris. Essas variaveis, por interferirem pouco no controle de crises, ndo influenciam o
seguimento desses pacientes.

Por fim, pacientes com maior tempo de evolucdo tiveram maior nimero de crises no
primeiro ano de doenca, sendo essa correlacdo provada estatisticamente. Assim como as crises

focais, a maior frequéncia de crises no inicio da doencga pode estar associada a maior chance
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posterior de refratariedade, tornando esse grupo menos suscetivel a perda de seguimento,
explicando, em parte, 0 maior tempo de evolucdo encontrado nele.

Quando abordada a historia médica pregressa, a presenca de crise convulsiva febril ndo
se destaca nos antecedentes, sendo que apenas 14,5% (n=8) dos pacientes refratarios e 14,3%
(n=4) do grupo controle tinham histéria positiva. Portanto a auséncia de crises febris foi mais
representativa.

Ao analisar o historico de crise convulsiva febril na populacdo de pacientes refratarios,
percebe-se nos estudos abordados que apenas uma pequena parcela apresenta esse antecedente
(13,67,46,77), sendo condizente com o notado na presente pesquisa. Somente foi observada um
maior nimero de casos no estudo de Berg et al. (77), com 28,5% com histdria de crise febril,
isso demonstra que nos pacientes refratarios que necessitam de intervengdo cirdrgica,
possivelmente, exista influéncia maior dessa variavel.

A convulsdo febril ndo teve significancia estatistica como fator de risco para
refratariedade. Apesar de sua relativa benignidade, pacientes com convulsdo febril que,
eventualmente, evoluem com epilepsia podem apresentar um pior prognostico de controle de
crises no futuro. (12,67) No entanto, essa correlacdo era encontrada em analises multivariadas,
porém ndo em univariadas. (13,103) Ja Berg et al. (92) observaram que a convulséo febril teve
um leve efeito protetor sob o desenvolvimento de refratariedade.

Nesse contexto, Fernandez et al. observaram que a correlacdao entre convulséo febril e
refratariedade sO era significativa nos pacientes que apresentavam tambem esclerose
hipocampal. Porém n&o se sabe, ao certo, a relagdo de causa e efeito, se as crises febris causam
a esclerose hipocampal ou se a prépria esclerose hipocampal prévia torna o cérebro mais
suscetivel ao desenvolvimento de crises convulsivas em condicGes febris. Tal correlacdo nao
foi avaliada no estudo.

Aliado a dificuldade da caracterizagdo clinica das crises, para classificar uma epilepsia
e identificar a etiologia, sdo necessarios exames complementares de diagndstico laboratoriais,
neurofisiologicos e de neuroimagem. O EEG mantém um papel importante na investigacdo da
epilepsia com destaque para a classificacdo das sindromes epilépticas, o registro de crises, a
valorizagéo de alguns fatores precipitantes de crises, a monitorizagéo da terapéutica e a predicdo
de recidiva. (40,41)

Do total de pacientes em seguimento do nosso estudo, 76 haviam realizado
eletroencefalograma (EEG) na época da coleta, sendo 51 pacientes refratarios. Os achados

anormais no eletroencefalograma (EEG) corresponderam a 21,8% dos refratarios, sendo a
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maioria normal. Menor parcela de alteragdes foi encontrada no grupo controle (14,3%), porém
sem diferenca significativa.

Tais achados divergem das descri¢fes na literatura, as quais demonstram uma grande
propor¢do de EEGs alterados na populacdo refratdria. Um estudo retrospectivo com 62
pacientes do género feminino apresentou os resultados de todos os EEG, durante 5 anos de
acompanhamento no servi¢o. Obtiveram-se 58 alterados (93,5%); e o restante, normal. A
mesma tendéncia pode ser verificada em estudo realizado com populacéo adulta refrataria, com
147 (78,25%) EEGs alterados. (69)

E valido ressaltar que foi feito o levantamento do Gltimo EEG realizado e descrito no
prontuario, e ndo uma revisdo dos achados no decorrer do acompanhamento, com o intuito de
facilitar a analise posteriormente. No entanto ndo houve correlacdo estatistica da presenca de
alteracOes e o risco de refratariedade.

Em relacdo a atividade epileptiforme observada, a maioria foi em lobo temporal.
Quanto a localizacdo da lesdo, o lobo temporal aparenta ser a area mais epileptogénica e mais
associada ao dificil controle de crises, sendo, frequentemente, afetada em crises focais,
principalmente o hipocampo e a amigdala. (94)

A atividade epileptiforme é especifica, mas ndo sensivel, para o diagndstico de epilepsia.
No entanto o EEG possui varias limitagGes. Algumas atividades elétricas registradas ainda séo
amplamente desconhecidas. E é importante reconhecer que um EEG normal ndo exclui a
epilepsia, pois cerca de 10% pacientes com epilepsia nunca apresentam descargas
epileptiformes. Da mesma forma, um EEG anormal, por si s6, ndo indica que um individuo

tenha um distarbio convulsivo. (40,41)
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6. CONCLUSAO

O perfil dos pacientes portadores de epilepsia refrataria do Hospital Ophir Loyola é
constituido, predominantemente, por mulheres, na 4% década de vida, provenientes do municipio
de Belém, com ensino médio completo ou incompleto, 0s quais apresentam, em sua maioria,
crises focais (principalmente disperceptivas), alto nimero de crises (mais de 15) no primeiro
ano da doenca e ndo possuem alteracdes no ultimo EEG.

Houve preponderancia da etiologia desconhecida, porém, entre as causas conhecidas,
houve dominio da esclerose hipocampal. Em grande parte dos pacientes, houve inicio das crises
na 2% década de vida, demorando, em média, 6,4 anos entre a primeira crise e o inicio da
terapéutica, estando a maioria, aproximadamente, ha 20 anos com a doenca e ha uma década
em uso de DAE.

Nosso estudo corroborou com os achados da literatura, encontrando como preditores
significativos de refratariedade: longo tempo de evolugdo da epilepsia, elevado nimero de
crises no primeiro ano de doenca e presenca de esclerose hipocampal, além da procedéncia dos
municipios do Marajo.

Apresentaram uma leve tendéncia a pior progndstico de controle de crises, porém sem
significancia estatistica: género feminino, procedéncia de municipios da Regido Metropolitana
de Belém (exceto Belém) e Sudeste Paraense, baixa escolaridade, idade precoce de inicio das
crises, periodo longo de laténcia de tratamento, maior tempo de tratamento, crises parciais,
encefalopatia isquémica perinatal, antecedentes de convulsdo febril e alteragcbes no
eletroencefalograma.

Entre os pacientes em acompanhamento no ambulatorio desse hospital, cerca de 66%
apresentaram doenca de dificil controle ao tratamento medicamentoso. Além de corresponder
a maioria dos pacientes desse servico, a refratariedade geralmente esta associada aos efeitos
adversos da politerapia, implicando aumento da morbimortalidade e prejuizos fisico,
psicoldgico, econdbmico e social ao seu portador.

Sendo assim, torna-se fundamental a identificacdo precoce dagqueles com menor chance
de responder a farmacoterapia, visando ao encaminhamento mais rapido ao especialista e a
adoc¢do de medidas alternativas de tratamento, como a abordagem cirGrgica, a dieta cetogénica
e a neuromodulagdo. Logo sdo necessdrios novos estudos nacionais que permitam a
consolidagdo dos preditores encontrados e novos estudos regionais que confirmem o perfil

populacional dos pacientes refratarios.
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