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RESUMO

Os pacientes com epilepsia cujas convulsbes ndo respondem com sucesso a terapia
medicamentosa anticonvulsivante sdo considerados como tendo epilepsia resistente a droga,
também é chamada de epilepsia intratavel, medicamente refrataria ou farmacorresistente. As
pessoas com epilepsia resistente as drogas tém a maior carga de incapacidades relacionadas a
epilepsia, contribuindo ainda mais para o alcance desse problema, devido a necessidade de
individualizar a terapia, nenhum conjunto rigido de diretrizes pode ser aplicado para determinar
a intratabilidade médica, no entanto, estudos de base populacional forneceram informacGes
sobre o prognostico do toque retal que sdo Uteis na tomada de decisfes de tratamento. A terapia
cirlrgica ressectiva para epilepsia tem o potencial de eliminar convulsées em muitos pacientes
com toque retal relacionado a localizacdo.A avaliacdo cirtrgica para pacientes com epilepsia
parcial, a ressondncia magnética realizada usando um protocolo de epilepsia geralmente
identificara uma lesdo passivel de resseccao cirurgica.

Palavras-chave: Epilepsia, medicamentos, refratarios, convulsao.

ABSTRACT

Patients with epilepsy whose seizures do not respond successfully to anticonvulsant drug
therapy are considered to have drug-resistant epilepsy, also called intractable, medically
refractory, or drug-resistant epilepsy. People with drug-resistant epilepsy have the greatest
burden of epilepsy-related disabilities, further contributing to the scope of this problem, because
of the need to individualize therapy, no rigid set of guidelines can be applied to determine
medical intractability, however. , population-based studies have provided information about the
prognosis of DRE that is helpful in making treatment decisions. Resective surgical therapy for
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epilepsy has the potential to eliminate seizures in many patients with location-related DRE. In
surgical evaluation for patients with partial epilepsy, MRI performed using an epilepsy protocol
will generally identify a lesion amenable to surgical resection.

Keywords: Epilepsy, medicines, refractory, convulsion.

1 INTRODUCAO

Os pacientes com epilepsia cujas convulsées ndo respondem com sucesso a terapia
medicamentosa anticonvulsivante séo considerados como tendo epilepsia resistente a drogas
(DRE). Essa condicdo também é chamada de epilepsia intratavel, medicamente refrataria ou
farmacorresistente. Cerca de 20 a 40 por cento dos pacientes com epilepsia (cerca de 400.000
pessoas que vivem nos Estados Unidos) sdo propensos a ter epilepsia refrataria. O custo anual
para pacientes com epilepsia nos Estados Unidos é estimado em aproximadamente 12,5 bilhGes
de dolares (com base em uma pesquisa de 1995); A DRE contribui com uma parte substancial
desse custo. As pessoas com DRE tém a maior carga de incapacidades relacionadas a epilepsia,
contribuindo ainda mais para o alcance desse problema, devido a necessidade de individualizar
a terapia, nenhum conjunto rigido de diretrizes pode ser aplicado para determinar a
intratabilidade médica, no entanto, estudos de base populacional forneceram informaces sobre
0 prognostico do toque retal que sdo Uteis na tomada de decisdes de tratamento. A terapia
cirurgica ressectiva para epilepsia tem o potencial de eliminar convulsdes em muitos pacientes
com toque retal relacionado a localizagao®.

Uma forca-tarefa da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) recomendou a
substituicdo do termo "intratavel” por "resistente a drogas" (DRE) e propds que "resistente a
drogas" seja definido como o fracasso de ensaios adequados de duas drogas toleradas,
apropriadamente medicamentos anticonvulsivantes escolhidos e administrados (seja como
monoterapia ou em combinacgdo) para alcancar a liberdade das convulsdes. Tradicionalmente,
a falha terapéutica de trés medicamentos anticonvulsivantes definiu intratabilidade (resisténcia
a medicamentos). Com muitos medicamentos anticonvulsivantes mais recentes disponiveis
desde a década de 1990, era de se esperar que mais, em vez de menos, fossem recomendados
antes de determinar a resisténcia aos medicamentos. No entanto, varias seéries de casos
prospectivos mostraram que uma alta probabilidade de resisténcia a medicamentos pode ser
identificada apds dois ensaios sem sucesso, pois a cada falha de medicacdo anticonvulsivante,
a probabilidade de sucesso do tratamento com outras drogas diminui. Como exemplo, em um

estudo, 1.098 pacientes adolescentes e adultos com diagndstico de epilepsia foram iniciados de
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novo em tratamento com medicacdo anticonvulsivante e acompanhados por até 25 anos
(mediana de 7,5 anos). Com o primeiro teste de medicacdo anticonvulsivante, 49% ficaram
livres de convulsfes. Um segundo teste de medicagdo produziu remissdo em 13% adicionais,
enguanto apenas 4% ficaram livres de convulsdes em um terceiro regime de medicacao. Nesta
coorte, esses padrdes de resposta a medicacdo anticonvulsivante persistiram em grande parte
ao longo do tempo®.

Aproximadamente um terco dos pacientes que atendem a essa definicdo de toque retal
atingem periodos prolongados (12 meses ou mais) de remissdo das convulsées. No entanto, o
risco de recaida de convuls@es nesses individuos permanece alto, superior a 70% em uma serie.
A frequéncia e gravidade das convulsdes sdo menos comumente incluidas em uma definicéo de
toque retal, estes podem variar entre individuos com toque retal e sdo considera¢cdes importantes
ao pesar as opcdes de tratamento. Da mesma forma, é importante entender o impacto das
convulsdes no contexto da vida do individuo, trabalho e outras circunstancias psicossociais,
mesmo convulsbes infrequentes podem ter um grande impacto. Menos frequentemente
considerado, mas também importante, é a carga de efeitos adversos dos medicamentos
anticonvulsivantes que um paciente experimenta. Se as convulsdes puderem ser controladas
apenas com doses de medicamentos que produzam efeitos colaterais incapacitantes, pode ser
razoavel considerar que essa pessoa tenha DRE?.

Varios estudos prospectivos tentaram identificar fatores que predizem o risco de toque
retal. Esses estudos variaram um pouco em sua amostragem (baseada na populagédo versus base
hospitalar) e se incluiram criangas, adultos ou ambos, nenhum fator unico foi encontrado para
ser exclusivamente til para fazer previsdes precisas. Uma combinacdo de dois ou mais desses
fatores pode ajudar a definir aqueles que provavelmente néo responderédo ao tratamento médico.
A resposta ao primeiro teste de medicacdo anticonvulsivante é o fator preditivo mais importante
e consistentemente citado entre estudos populacionais e hospitalares e em populacdes adultas e
pediatricas. Embora mais da metade dos pacientes responda ao primeiro medicamento
anticonvulsivante prescrito, menos de 20% provavelmente responderdo a testes de drogas
subsequentes. A falha da medicacdo anticonvulsivante devido a falta de eficacia é um preditor
mais forte de DRE do que a falha devido a intolerancia ou efeitos colaterais. Com cada nimero
de tentativas falhadas de medicamentos anticonvulsivantes, o risco de toque retal aumenta. Uma
analise descobriu que uma ocorréncia de convulsdo desde a consulta clinica anterior ou uma
mudanca no regime de medicagdo anticonvulsivante na consulta clinica anterior foram fatores
importantes para predizer o toque retal. Um numero elevado de convulsdes antes do diagndstico

e tratamento é outro fator de risco consistentemente identificado para o toque retal*?.
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A etiologia subjacente e a classificacdo das crises também sdo importantes. Sindromes
genéticas ou hereditarias, tanto para epilepsia generalizada quanto para epilepsia relacionada a
localiza¢do, tém um progndstico melhor do que a epilepsia sintomética/criptogénica em
populacdes pediatricas e adultas. Certas sindromes de epilepsia pediatrica sdo quase
invariavelmente resistentes aos medicamentos. Estes incluem encefalopatia epiléptica e do
desenvolvimento infantil precoce, sindrome de Lennox-Gastaut e encefalite de Rasmussen,
entre outros. A epilepsia relacionada a localizacdo € responsavel por mais da metade dos casos
de toque retal em criancas. Entre as epilepsias relacionadas a localizagéo, aquelas associadas a
lesGes vasculares podem ser mais responsivas ao tratamento do que aquelas com esclerose
mesial temporal (EMT), disgenesia cortical ou patologia dupla, individuos com MTS tém
algumas das maiores taxas de DRE, 40 a 80 por cento®3. Outros achados mais variavelmente
associados ao risco de toque retal incluem apresentacdo com estado de mal epiléptico, maior
duracdo da epilepsia, historia familiar de epilepsia, histéria de convulsbes febris, achados
anormais de eletroencefalografia (EEG) e uso prévio de drogas recreativas. Um exame
neuroldgico anormal e/ou atraso no desenvolvimento também s&o identificados como fatores
de risco para toque retal em alguns estudos. Alguns estudos, mas ndo todos, sugerem que a
idade na apresentacdo pode ser um fator no desenvolvimento do toque retal. Alguns estudos
pediatricos descobriram que o inicio das crises na infancia ou adolescéncia parece estar mais
associado ao toque retal do que crises com inicio entre as idades de 5 e 10 anos. O inicio no
periodo neonatal foi associado ao toque retal em pelo menos uma série. Os individuos que
desenvolvem epilepsia mais tarde na vida (>65 anos) parecem ser menos Propensos a
desenvolver DRE do que adultos mais jovens. O risco variavel de toque retal por faixa etaria
provavelmente esta relacionado a patogénese subjacente da epilepsia, que também varia de
acordo com a idade®.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdao de literatura sobre o

tratamento da epilepsia refrataria ao uso de medicamentos.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
andlise, realizado de forma descritiva. Para a anélise e selegdo dos artigos a serem incluidos na
revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de

excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
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inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informac6es foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicagdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de excluséo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também nao foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacdes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivagbes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Epilepsy; Medicines; Refractory; Convulsion. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 10 artigos, sendo estes limitados a publicacdo entre 0s
anos de 2000 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam
ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle. Esses
artigos foram selecionados por analisarem sobre o tratamento da epilepsia refrataria ao uso de

medicamentos.

3 DESENVOLVIMENTO

E incerto por que as convulsdes sdo ou se tornam medicamente resistentes em qualquer
individuo. Os mecanismos podem variar de acordo com a doenca subjacente, tipo de epilepsia
e medicamentos anticonvulsivantes usados para o tratamento. A intratabilidade médica pode
ser uma caracteristica da epilepsia no momento da apresentacdo ou pode evoluir com o
tempo. Estudos prospectivos com seguimento de longa duragé@o sugerem que 70 a 80 por cento
dos pacientes mantém seu status de intratavel versus em remissdo. Isso significa que uma
minoria de pacientes com aparente epilepsia resistente a medicamentos (ERD) séo
posteriormente capazes de atingir a remissao e também que alguns pacientes cujas convulsdes
sdo inicialmente controladas irdo recair mais tarde. Neste ultimo grupo, o controle médico pode
ser recuperado com testes de drogas subsequentes em alguns pacientes, enquanto em outros, a
intratabilidade médica persiste. Esses diferentes cursos clinicos podem representar diferentes
mecanismos de intratabilidade ou farmacorresisténcia médica. Um atraso no desenvolvimento
de intratabilidade é mais frequentemente descrito com o inicio da epilepsia na infancia,
particularmente com epilepsia associada a esclerose mesial temporal (EMT). As evidéncias

acumuladas sugerem que, em alguns individuos, o MTS é uma condigdo progressiva. Estudos
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patoldgicos demonstram um processo evolutivo envolvendo proliferacdo glial e brotamento
dendritico com reorganizacdo sinéptica. Estudos longitudinais de neuroimagem também
suportam um processo progressivo. Alteragdes nos circuitos neurais podem levar a uma rede
epiléptica que se torna resistente a drogas ao longo do tempo®.

Os individuos com epilepsia resistente a medicamentos (ERD) tém uma taxa de
mortalidade aumentada, estimada em 1,37 por 100 pessoas-ano. A taxa de mortalidade
padronizada para pacientes com convulsdes recorrentes é de 4,69. Desde que sobrevivam a
causa subjacente de suas convulsdes, os individuos que se tornam livres de convulsdes ndo
parecem ter aumento da mortalidade. Algumas mortes estdo relacionadas a causa basica da
epilepsia (por exemplo, neoplasia cerebral, doenga neurodegenerativa); outras mortes estao
diretamente relacionadas a convulsées, como as que ocorrem no contexto do estado de mal
epiléptico e em acidentes relacionados a convulsdes. A morte subita inexplicada em pacientes
com epilepsia (SUDEP) é 40 vezes mais provavel entre os pacientes que continuam a ter
convulsdes do que naqueles que nao tém crises. As lesdes ndo fatais também sdo comuns em
pessoas com DRE. Estes incluem traumatismo craniano, queimaduras e fraturas, entre outros; a
maioria esta relacionada com convulsdes. O toque retal também esta associado a incapacidade
e a diminuicdo da qualidade de vida. A maioria dos pacientes com DRE ndo pode dirigir. Em
uma pesquisa de base comunitaria de pessoas com epilepsia, aqueles com auto-relato de
controle incompleto das crises eram mais propensos a expressar preocupacdes sobre os
sentimentos de medo, sua qualidade de vida, trabalho, efeitos adversos da terapia e o estigma
associado a sua condicdo , mesmo quando suas convulsBes eram relativamente
infrequentes. Essas complicacdes do toque retal resultam dos efeitos combinados de convulsdes
recorrentes, toxicidade de medicacdo anticonvulsivante, depressdo comdrbida, bem como
fatores psicossociais, como dependéncia excessiva®*,

Quando as convulsdes de um paciente parecem nao responder a terapia medicamentosa
anticonvulsivante, o médico deve reconsiderar a classificacdo das convulsfes e a adequacao
dos regimes de medicagéo anticonvulsiva que foram empregados. Os médicos também devem
reconsiderar o diagndstico de epilepsia. O diagnostico errado € comum; em uma série, até 26
por cento dos individuos considerados como tendo epilepsia resistente a medicamentos (EDR)
foram diagnosticados incorretamente na maioria das vezes como resultado de uma histéria
incompleta e/ou interpretacdo erronea de EEG. E importante diferenciar o DRE verdadeiro
versus aparente. Um diagnostico incorreto da classificagdo das crises pode levar a uma escolha
incorreta do medicamento, ndo € incomum gue sindromes de epilepsia generalizada idiopatica

ndo sejam reconhecidas e tratadas inadequadamente com medicamentos anticonvulsivantes que
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sdo mais apropriados para epilepsia relacionada a localizagdo. Em alguns casos, um
medicamento anticonvulsivante de espectro estreito pode piorar a frequéncia de convulsées em

individuos com epilepsia generalizada. Um exemplo é quando a carbamazepina é prescrita para

epilepsia mioclénica juvenil. A dosagem inadequada ou frequéncia de dosagem de medicacao
anticonvulsiva levou a aparente intratabilidade, por outro lado, as convulsées também podem
ocorrer com a toxicidade da medicagédo anticonvulsivante. Isso foi descrito em casos raros em

associacdao com fenitoina , carbamazepina , tiagabina e valproato. A adesdo a medicacdo

anticonvulsivante é frequentemente imperfeita. Em uma série de casos, 71 por cento dos
pacientes relataram pelo menos omissdes ocasionais de dose e 45 por cento relataram uma
convulsdo ap6s uma dose esquecida®34,

A crise ndo epiléptica psicogénica (CNEP) pode imitar crises epilépticas. Em contraste
com as crises epilépticas, a CNEP ndo esta associada a disfuncao fisioldgica do sistema nervoso
central, mas é determinada psicogenicamente. A CNEP geralmente ndo responde a terapia
medicamentosa anticonvulsivante. Embora ndo sem limitagdes, o0 monitoramento por video-
EEG é o teste padrdo-ouro para o diagnostico de CNEP. Entre os pacientes encaminhados para
unidades de monitoramento de epilepsia por aparente toque retal, 25 a 40 por cento sdo
diagnosticados com CNEP. Além da CNEP, outros eventos paroxisticos nao epilépticos,
especialmente sincope, mas também alguns distdrbios do sono e do movimento, podem ser
confundidos com epilepsia®.

Os pacientes com epilepsia resistente a drogas (EDR) devem fazer mais testes para
confirmar o diagnostico de epilepsia e também para definir melhor a sindrome epilética e a
classificacdo subjacente, a fim de melhor direcionar o tratamento. Na maioria dos casos, a
avaliacdo do toque retal incluira monitoramento por video-EEG e ressonancia magnetica (RM).
O monitoramento de video-EEG de pacientes internados combina gravacgdo de video e EEG de
eventos clinicos. Este teste € usado principalmente para determinar se a epilepsia é a causa de
eventos semelhantes a convulsdes recorrentes. Em algumas séries, mais de 25% dos individuos
encaminhados para monitoramento de epilepsia refrataria apresentam eventos néo epilépticos,
geralmente crises ndo epilépticas psicogénicas. O monitoramento de EEG também pode
auxiliar na classificacdo de crises e é usado para avaliacdo pré-cirirgica de pacientes com
epilepsia. No momento em que um paciente é considerado como tendo DRE, um estudo de
ressonancia magnética geralmente tera sido realizado. Em muitos casos, isso deve ser repetido,
principalmente se o estudo original n&o for revelador*®.

Em alguns casos, a ressonancia magnética de acompanhamento revela uma etiologia

para epilepsia (como neoplasia cerebral, encefalite autoimune) que nao foi observada no estudo
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inicial e requer terapias especificas além de medicamentos anticonvulsivantes. A sensibilidade
da ressonancia magnética para uma causa subjacente de epilepsia (a chamada epilepsia lesional)
pode ser substancialmente melhorada usando um protocolo de epilepsia; estes ndo séo usados
rotineiramente fora dos centros de epilepsia subespecializados. Nem todos os achados de RM
sdo relevantes; achados isolados de atrofia difusa, focos pontuais de anormalidades do sinal T2
na substdncia branca e outros achados inespecificos ndo sdo conhecidos como
epileptogénicos. Os achados da RM devem ser correlacionados com a semiologia das
convulsdes do paciente e os achados do EEG; algumas lesdes potencialmente epileptogénicas
podem ser incidentais. Na auséncia de uma lesdo causadora na ressonancia magnética, um foco
epileptogénico as vezes pode ser definido em pacientes com epilepsia relacionada a localizacéo
usando técnicas avancadas de neuroimagem, incluindo tomografia por emisséo de positrons
(PET), tomografia computadorizada por emissao de féton unico (SPECT) e imagem de fonte
magnética MSI), a escolha do estudo muitas vezes depende da disponibilidade e experiéncia
em um determinado centro. Em alguns pacientes, pode ser util que eles registrem
cuidadosamente as convulsdes, juntamente com outras informagdes relevantes, incluindo
mudangas na dieta, tempo de ingestdo de medicamentos tanto para anticonvulsivantes quanto
para outras drogas, quantidade e qualidade do sono e altera¢cdes do ciclo menstrual . Isso pode
servir para melhorar a adesdo e também pode ajudar na identificacdo de precipitantes, como
alteracBes hormonais associadas ao ciclo menstrual®.

A cirurgia de epilepsia ressectiva é o tratamento de escolha para epilepsia parcial
lesional medicamente resistente, pois tem a chance mais provavel de produzir remissdo. Outros
ensaios de medicacdo anticonvulsivante, estimulacdo do nervo vago, estimulacdo cerebral
profunda, estimulacdo cortical responsiva e a dieta cetogénica podem reduzir a frequéncia de
convulsdes e melhorar a qualidade de vida, mas s&o mais propensos a ser opg¢des de tratamento
paliativo, em vez de curativo. Os ensaios adicionais de medicamentos anticonvulsivantes em
monoterapia ou politerapia podem ser benéficos em individuos com epilepsia, especialmente
se houver suspeita de que ensaios anteriores de medicamentos anticonvulsivantes ndo
funcionaram devido a efeitos adversos ou ndo adesdo. E importante revisar os ensaios de
tratamento anteriores com o paciente para avaliar se a dose ou a frequéncia da dosagem foi
adequada. A adequacdo de ensaios anteriores de medicamentos anticonvulsivantes ao tipo de
convulsdo do individuo também deve ser avaliada especificamente, assim como a adeséo e
quaisquer potenciais barreiras a adesdo. Os ensaios de medicamentos sequenciais tém uma
pequena probabilidade de induzir remissdo em pacientes que ja falharam em dois ou mais

regimes de medicacdo anticonvulsivante. Essa abordagem pode produzir taxas de remisséo
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estimadas em 4 a 6 por cento ao ano, ou uma taxa cumulativa de 14 a 20 por cento. Entre aqueles
que ndo ficam livres de crises, é possivel uma reducdo substancial na frequéncia das crises; em
diferentes séries, 21 a 70 por cento dos pacientes atingem uma reducdo de 50 por cento ou mais
na frequéncia de crises, a reducdo na gravidade das convulsdes também pode melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, estudos com acompanhamento de longo prazo
constatam que o beneficio de sucessivos testes de drogas ndo é sustentado em um quarto ou
mais®®,

A escolha de um medicamento anticonvulsivante com um mecanismo de acéo diferente
daquele anteriormente ndo eficaz pode maximizar o beneficio de testes medicamentosos
subsequentes, alguns sugerem que combinacdes de drogas que empregam medicamentos
anticonvulsivantes com diferentes mecanismos de acdo também podem ser frutiferas, embora
nenhuma dessas abordagens tenha sido sistematicamente avaliada. Uma analise de 70 ensaios
clinicos randomizados de medicamentos anticonvulsivantes administrados como terapia
complementar em pacientes com epilepsia parcial refrataria descobriu que as diferencas de
eficacia eram de magnitude muito pequena para permitir conclusdes sobre qual medicamento
anticonvulsivante é mais eficaz nesse cenario®.

A cirurgia de epilepsia deve ser considerada em pacientes apropriados com epilepsia
resistente a medicamentos (DRE) quando as convulsfes sdo suficientemente frequentes ou
graves para aumentar significativamente o risco de mortalidade ou prejudicar a qualidade de
vida do paciente. Essas considera¢Oes sd@o necessariamente individualizadas, mas em geral
incluem aquelas convulsdes que prejudicam a consciéncia, causam lesbes e ocorrem com
frequéncia suficiente para serem incapacitantes. Ndo ha contra-indicacGes para a cirurgia de
epilepsia. Assim, todos os pacientes com epilepsia resistente a medicamentos devem ser
avaliados quanto a possibilidade de serem candidatos a cirurgia logo ap6s a falha da primeira
medicacdo anticonvulsivante. A cirurgia de epilepsia ressectiva tem a eficAcia mais bem
estabelecida para individuos com epilepsia do lobo temporal lesional, pacientes com
anormalidades concordantes em um lobo temporal na ressonéncia magnética e EEG tém uma
taxa de remissdo de convulsdes de até 90 por cento. Os pacientes com epilepsia do lobo
temporal ndo lesional também apresentam alta taxa de remissdo com terapia cirirgica. A
epilepsia focal neocortical também responde a cirurgia ressectiva, assim como na epilepsia do
lobo temporal mesial, as taxas de remissdo das crises sdo mais altas em pacientes com lesdes
de RM que estdo de acordo com o foco anatémico da atividade convulsiva no EEG. No entanto,
a localizacdo usando SPECT, PET e/ou MSI também pode definir um foco de convulsao que,

guando removido cirurgicamente, leva a taxas de remissdo de convulsdes que excedem 50%. Se
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as avaliacGes ndo invasivas (incluindo EEG, RM, magnetoencefalografia [MEG] e PET scans)
forem discordantes em relacdo a localizagdo de um gerador de convulsdo, 0 monitoramento
invasivo com eletrodos intracranianos é frequentemente realizado para determinar se um
paciente € candidato a ressec¢édo cirargica. O monitoramento invasivo € Util para localizar o
foco epileptogénico, para avaliar se o tecido cortical pode ser ressecado. Os eletrodos estéreo-
EEG sdo cada vez mais usados para monitoramento intracraniano para determinar se um
paciente é candidato a cirurgia. Outros tratamentos cirdrgicos (resseccdes lobares e
multilobares, hemisferectomia, calosotomia do corpo, multiplas transecc¢fes subpiais) séo
algumas vezes empregados para tratamento paliativo em criancas e, as vezes, em adultos com
sindromes catastroficas de epilepsia, a cirurgia de epilepsia parece ser subutilizada em pacientes
com epilepsia ndo controlada’.

A neuromodulacéo deve ser considerada se um paciente tiver mais de um foco para sua
epilepsia e, como tal, ndo for considerado candidato a cirurgia de epilepsia ressectiva focal. A
estimulacdo do nervo vago (VNS) é aprovada para tratamento adjuvante (para medicamentos
anticonvulsivantes) de convulsdes focais resistentes a medicamentos em adultos e criangas com
mais de 12 anos de idade. Aproximadamente 30 a 40 por cento dos pacientes atingem uma
reducdo superior a 50 por cento na frequéncia de convuls@es, um beneficio que se mantém ao
longo do tempo. Em uma revisdo sistematica de 2022 e meta-analise de cinco estudos
observacionais para VNS com um acompanhamento médio de 1,3 anos, a diminuicdo média
combinada na frequéncia de convulsées foi de 34,7% (IC 95% -5,1 a 74,5%). VNS é uma opcao
de tratamento véalida para pacientes com toque retal bem documentado, que se opdem a cirurgia
intracraniana, ou que ndo sdo candidatos a cirurgia intracraniana, ou cujas convulsdes ndo foram
substancialmente melhoradas por cirurgia de epilepsia intracraniana prévia. A cirurgia
ressectiva para candidatos apropriados é preferivel a VNS devido ao potencial substancialmente
maior de remissdo completa das convulsdes®”’.

A estimulacéo cortical responsiva é uma opcao de tratamento valida para pacientes com
epilepsia focal refrataria e foco convulsivo bem delineado. Embora a cirurgia ressectiva ainda
seja preferida nesses pacientes porque oferece um potencial substancialmente maior para a
remissdo completa das crises, a estimulagdo cortical pode ser util quando a cirurgia ressectiva
ndo é possivel, como um foco de epilepsia em uma area do cortex eloquente ou individuos com
multiplos focos de convulsdo. Os pacientes com mais de um foco convulsivo ou epilepsia
originada do cértex eloquente podem ser candidatos particularmente bons para este dispositivo.
Os dispositivos de estimulagdo cortical responsivos empregam uma unidade de estimulacéo

cortical de circuito fechado acoplada a um sistema de deteccdo de convulsdo. Estudos abertos
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descobriram que este tratamento pode estar associado a uma reducédo substancial no nimero,
intensidade e duracio das crises em pacientes com crises de inicio focal’.

Os paradigmas de estimulacdo cerebral profunda subcortical ttm como alvo os nucleos
talamicos anterior e centromediano, o nucleo subtalamico, o caudado, o hipocampo e o
cerebelo. Estudos abertos de curto prazo e pequenos estudos simulados descobriram que a
estimulacdo nesses locais reduz a frequéncia de convulsbes em 50% ou mais em alguns
pacientes, embora ndo por quantidades estatisticamente ou clinicamente significativas com
acompanhamento de curto prazo. Em um ensaio clinico randomizado de estimulacao cerebral
profunda no nacleo anterior do tdlamo (ensaio SANTE) em 110 pacientes com DRE, a terapia
de estimulagdo foi associada a uma reducdo de 29% na frequéncia de convulsdes em
comparacdo com a estimulacdo simulada em trés meses; 54 por cento dos pacientes tiveram
uma reducdo de convulsdes de pelo menos 50 por cento em dois anos na fase ndo cega. As
convulsdes parciais complexas e "mais graves" foram mais significativamente reduzidas pela
estimulacdo. Os participantes do grupo estimulado eram mais propensos a relatar depresséo (15
versus 2%) e problemas de memoria (13 versus 2%) como efeitos adversos. Houve cinco
hemorragias assintomaticas (5%) e 14 infec¢des no local do implante (13%). Em um estudo de
acompanhamento de longo prazo do mesmo estudo, a taxa de resposta foi de 68% em cinco
anos em 59 pacientes continuos com informac6es completas do diario de convulsdes. As
medidas de gravidade das convulsdes e qualidade de vida também melhoraram ao longo do
tempo. Nao houve eventos adversos imprevistos com seguimento prolongado, e as taxas de
depressao, suicidio e SUDEP foram comparaveis as taxas esperadas na populacdo geral de
epilepsia refrataria. O dispositivo foi aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA
em 2018 como terapia adjuvante para adultos com convulsdes de inicio parcial refratarios a trés
ou mais medicamentos anticonvulsivantes. Foi aprovado anteriormente para epilepsia refrataria
em outros lugares, inclusive na Europa, Canada e Australia®.

A estimulacdo magnética transcraniana de baixa frequéncia também reduz a
excitabilidade cortical, ensaios ndo controlados e relatos de casos sugeriram que isso pode
reduzir a frequéncia de convulsGes. No entanto, pequenos ensaios controlados tiveram
resultados mistos. A estimulacdo do nervo trigémeo de baixa frequéncia (120 Hz) aplicada
externamente pode reduzir as convulsdes em pacientes com epilepsia de inicio focal resistente
a drogas. Esta abordagem foi investigada em um estudo randomizado, duplo-cego em 50
pacientes com duas ou mais crises parciais por més. Durante um periodo de tratamento de 18
semanas, a estimulacéo externa do nervo trigémeo foi associada a uma maior taxa de resposta

(>50% de reducéo na frequéncia de convulsdes) em comparacao com a estimulacao de controle
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ativo (30 versus 21%). A estimulacdo externa do nervo trigémeo tambeém foi associada a
melhorias no humor, conforme medido pelo inventério de depresséo de Beck. O dispositivo foi
aprovado para uso na Unido Europeia e ainda esta sendo investigado nos Estados Unidos. A
terapia dietética cetogénica (alto teor de gordura, baixo teor de carboidratos) é um tratamento
eficaz para todos os pacientes com epilepsia, independentemente da idade ou do tipo de
convulsdo. Uma reducéo de mais de 50 por cento das convulsdes ocorre em 38 a 60 por cento
dos pacientes. As mulheres com epilepsia catamenial podem se beneficiar de intervencdes
especificas para diminuir a frequéncia de convulsdes. Varios ensaios randomizados
demonstraram eficacia modesta de uma preparacdo padronizada de 6leo de canabidiol em
grupos especificos de pacientes (por exemplo, sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-
Gastaut). Além da sindrome de Dravet e da sindrome de Lennox-Gastaut, dados de alta
qualidade em humanos séo limitados. Em 2018, um consoércio de 25 centros de epilepsia dos
Estados Unidos relatou resultados de um programa de acesso expandido fornecendo canabidiol
adjuvante a 607 criancas e adultos com epilepsias resistentes ao tratamento. A reducdo média
das convulsdes em 12 e 96 semanas foi de aproximadamente 50%. A taxa de retirada foi de
24%, principalmente devido & falta de eficacia e eventos adversos, sendo 0s mais comuns
diarreia e sonoléncia. Apesar dos dados limitados de seguranca e eficacia, o uso de maconha é
comum em pacientes com epilepsia cronica. Em uma pesquisa telefénica com 136 adultos com
epilepsia acompanhados em uma clinica de epilepsia de atendimento terciario no Canadé, 21%
dos pacientes relataram uso ativo de maconha; destes, dois ter¢os acreditavam que a maconha
melhorava a gravidade das crises. Em uma analise multivariada, preditores significativos de uso
de maconha incluiram frequéncia de convulsdes (>1 convulsd@o por més), maior duracdo da

doenca e uso de outras drogas ilicitas®.

4 DISCUSSAO

As definicdes ndo padronizadas, bem como diagndsticos erréneos, faz com que a
incidéncia e prevaléncia de epilepsia resistente a medicamentos (DRE) sdo um tanto
incertas. Em uma revisao sistematica de 35 estudos observacionais que incluiram mais de
13.000 pacientes com epilepsia e 3.900 pacientes com toque retal, a prevaléncia combinada de
toque retal foi de 30% e a propor¢do de incidéncia combinada foi de 15%. Uma revisdo
sistematica e meta-analise de 2021, que incluiu 103 estudos observacionais, descobriu que a
incidéncia cumulativa de togue retal entre pessoas com epilepsia foi de 15% em estudos adultos
e mistos e 25% em estudos pediatricos. A prevaléncia de toque retal entre pacientes com

diagnostico de epilepsia em estudos populacionais e comunitarios foi de aproximadamente 14%
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e em estudos clinicos foi de aproximadamente 36%, houve um alto nivel de heterogeneidade e
risco de viés entre os estudos incluidos®®.

Estudos em modelos animais e pacientes comparando epilepsia do lobo temporal
resistente a drogas e sensivel a drogas descobriram que a primeira esta associada a expressao
alterada de transportadores de multiplas drogas, expressao alterada de alvos de medicamentos
anticonvulsivantes, bem como alteragdes morfoldgicas no hipocampo, distinguir qual desses
achados é a causa versus o efeito da epilepsia intrativel e se eles tém relevancia clinica em
humanos sdo assuntos de investigacdes em andamento. Como exemplo, algumas evidéncias
apoiam uma associacdo entre DRE e o gene ABCB1, que codifica uma glicoproteina-p
transportadora dependente de adenosina trifosfato (ATP) que bombeia compostos xenobidticos
das células; a superexpressao do transportador pode reduzir a resposta aos medicamentos
anticonvulsivantes. Uma revisdo sistematica relatou que seis dos nove estudos encontraram
uma associacgdo significativa de polimorfismos ABCB1 com DRE. Uma hipotese alternativa é
gue a superexpressdo desses transportadores de multiplas drogas é induzida por convulsdes
recorrentes, potencialmente fornecendo um impulso para o tratamento agressivo precoce das
convulsdes. Outras alteragdes, adquiridas ou hereditarias, de absor¢do de medicamentos
anticonvulsivantes, metabolismo, ligacdo ao receptor e permeabilidade da barreira
hematoencefélica também s&o causas potenciais de farmacorresisténcia'®.

Em um ensaio clinico controlado, 191 adultos com epilepsia focal medicamente
intratavel foram aleatoriamente designados para simulacdo ou estimulagdo ativa em resposta a
deteccdo de convulsbes. Apds 12 semanas de terapia, a reducdo na frequéncia de convulsdes
foi maior no ativo em comparacdo com o brago de tratamento simulado (37,9 versus 17,3 por
cento), mas a propor¢ao de pacientes que atingiram > 50 por cento de reducao na frequéncia de
convulsdes foi semelhante (29 versus 27 por cento; OR 1,1, 95% CI 0,6-2,1). Ambos 0s
tratamentos ativos e simulados foram associados a melhorias modestas na qualidade de
vida; nem o humor nem a cognicdo foram impactados negativamente. O implante de eletrodo
foi associado a hemorragia intracraniana em nove pacientes (5 por cento), classificado como
grave em sete, mas sem sequelas neuroldgicas permanentes. Com base nesses resultados, a
Food and Drug Administration dos EUA aprovou o dispositivo em 2013 para uso em pacientes
com DRE. Semelhante ao VNS, a estimulagdo cortical responsiva parece ter sustentado, ou
mesmo melhorando, os efeitos anticonvulsivantes ao longo do tempo. Alem disso, ha
evidéncias indiretas de que a estimulacdo cortical responsiva pode reduzir o risco de morte
subita inesperada na epilepsia (SUDEP) entre pacientes com epilepsia resistente ao

tratamento®°10,
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Vérios pequenos ensaios controlados, bem como outros estudos abertos, descobriram
que a estimulacdo do hipocampo parece reduzir a frequéncia de convulsdes em pacientes com
epilepsia do lobo temporal mesial, mas sdo necessarios mais dados para estabelecer a seguranca
e eficacia deste método. Um novo tipo de estimulacdo cortical estd sendo avaliado usando
estimulacao subliminar crénica. Os primeiros resultados tém sido promissores, um julgamento

maior estd em andamento™®.

5 CONCLUSAO

Estima-se que entre 20 a 40 por cento dos pacientes com epilepsia ndo terdo controle
completo das convulsdes apenas com terapia anticonvulsivante. Estudos prospectivos indicam
que a maioria dos pacientes com epilepsia resistente a medicamentos (ERD) pode ser
identificada no inicio de sua apresentacdo, apds o fracasso de dois ensaios de medicagédo
anticonvulsivante. Os preditores de toque retal incluem a falta de eficacia de um primeiro teste
de medicacao anticonvulsivante, um alto namero de convulsGes antes do tratamento e uma
sindrome de epilepsia sintomatica/criptogénica em vez de idiopatica. Os individuos com DRE
tém um risco aumentado de mortalidade, bem como outras deficiéncias, incluindo baixo
desempenho académico, desemprego e outras restricdes de estilo de vida. Isso fornece um
impulso para o tratamento agressivo.

Os pacientes com toque retal devem passar por avaliacdo (geralmente monitoragdo por
video-EEG) para confirmar o diagndstico de epilepsia; até 20 por cento dos pacientes com
aparente toque retal terdo um distdrbio paroxistico ndo epiléptico, geralmente crises ndo
epilépticas psicogénicas. O monitoramento de EEG também pode auxiliar na classificacdo de
crises; os achados devem ser correlacionados com a histéria clinica. Os pacientes com toque
retal relacionado a localizagdo devem fazer um estudo de ressonancia magnética para identificar
uma possivel lesdo cirdrgica. A sensibilidade da RM pode ser aumentada pelo uso de um
protocolo de RM para epilepsia. Outros estudos de neuroimagem.

A avaliagdo cirurgica para pacientes com epilepsia parcial ou relacionada a localizagéo,
a ressonancia magnetica realizada usando um protocolo de epilepsia geralmente identificara
uma lesdo (por exemplo, esclerose mesial temporal, displasia cortical) passivel de resseccéo
cirargica. A melhor eficacia para a cirurgia é alcancada em individuos com localizacéo
concordante de anormalidades na RM e no EEG. Para pacientes sem lesdo de RM, uma leséo
de RM discordante com os achados do EEG ou com patologia dupla, estudos adicionais de
neuroimagem podem ajudar a identificar um foco epiléptico que pode responder a terapia

cirdrgica. Para pacientes nos quais a cirurgia de epilepsia ndo € uma opg¢éo ou cujas convulsdes
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persistem ap0s a cirurgia, sugerimos ensaios de tratamento com outros medicamentos
anticonvulsivantes apropriados para sua sindrome epilética e/ou estimula¢do do nervo vago ou
estimulacdo cortical responsiva. Embora a chance de remissdo de convulsfes com esses

tratamentos ndo seja alta, reducgdes na frequéncia de convulsdes e melhora na qualidade de vida

s80 possiveis na maioria.
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