purpleboox

22 edicao
Guia préatico para o
tratamento de epilepsias
Recomendacdes para tratamento de

crises e sindromes epilépticas de um
grupo de especialistas brasileiros

Organizadores

Elza Mdrcia Targas Yacubian
Maria Luiza Manreza

Vera Cristina Terra

#ot LBE

L]
r LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA






purplebook

22 edicdo

Guia pratico para o
tratamento de epilepsias

Organizadores
Elza Marcia Targas Yacubian
Maria Luiza Manreza
Vera Cristina Terra

’/*3{2% LBE

LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA|



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicagao (CIP)
(Camara Brasileira do Livro, SP, Brasil)

Purple book : guia prético para o tratamento de
epilepsias : recomendagoes para tratamento de
crises e sindromes epiléticas de um grupo de
especialistas brasileiros / organizadores
Elza Marcia Targas Yacubian, Maria Luiza Manreza,
Vera Cristina Terra. -- 2. ed. -- S&o Paulo :
Planmark, 2020.

Bibliografia
ISBN 978-85-9525-037-6

1. Casos clinicos 2. Epilepsia 3. Epilepsia -
Diagnostico 4. Epilepsia - Tratamento 5. Neurologia
I. Yacubian, Elza Marcia Targas. Il. Manreza, Maria
Luiza. lll. Terra, Vera Cristina.

20-32757 CDD-616.85306
NLM-WL 385

indice para catalogo sistematico:
1. Epilepsias : Tratamentos : Medicina 616.85306
Maria Alice Ferreira - Bibliotecaria - CRB-8/7964
Purple Book

Material destinado exclusivamente a classe médica.

%)lanmark

© 2020 Planmark Editora EIRELI. www.grupoplanmark.com.br

Rua Dona Brigida, 754 - Vila Mariana - Sao Paulo - SP - CEP 04111-081

Tel.: (11) 2061-2797 - E-mail: administrativo@grupoplanmark.com.br

Todos os direitos reservados. Nenhuma parte deste material podera ser reproduzida
ou transmitida, sejam quais forem os meios empregados, sem a autorizagao prévia
por escrito da Liga Brasileira de Epilepsia, ficando os infratores sujeitos as penas da
lei. O contetido desta publicacéo é de exclusiva responsabilidade de seus autores e
coautores e nao reflete a opinido da UCB ou da Planmark Editora EIRELI. 8743 - mai20



purplebook

22 edicdo

Guia pratico para o
tratamento de epilepsias

Recomendacdes para tratamento de crises e sindromes
epilépticas de um grupo de especialistas brasileiros

2 0 2 O

Organizadores
Elza Marcia Targas Yacubian
Maria Luiza Manreza
Vera Cristina Terra



e Preficio

Em agosto de 2015, em evento realizado em Sdo Paulo
(SP), foi idealizada a primeira edicdo do “Purple book”, um livro
de bolso que tem como principal objetivo a criacdo de um
consenso atual sobre o tratamento das epilepsias no Brasil.
Desde entdo ja se foram cinco anos e a Liga Brasileira de
Epilepsia considera que jd € 0 momento de uma nova edi¢do.

Nesta edicdo manteve-se a ideia de unir opinides de epi-
leptologistas brasileiros de diversos centros, havendo apoio
da UCB Biopharma S/A para a impressao e distribuicdo do li-
vro. Esta edicdo foi ampliada com a inclusdo de temas atuais,
como a nova classificacdo das crises e sindromes epilépticas
e a atualizacdo da lista de fdrmacos antiepilépticos disponi-
veis no pais, jd com a inclusdo de fdrmacos que estdo prestes
a ser lancados no Brasil.

Manteve-se a cor roxa, simbolo da campanha do Dia
Internacional da Epilepsia, ou “Purple Day”, frente ao seu
objetivo de aumentar a conscientizag¢do sobre a epilepsia
em todo o mundo.

Este livro € voltado a profissionais de salide como um
guia rdpido de tratamento de pacientes com epilepsia.

Boa leitura.
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»- 1. CONCEITOS RECENTES

" SOBRE EPILEPSIAS E
CLASSIFICACAO DAS CRISES
E SINDROMES EPILEPTICAS

v,

1.1 CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE

O DIAGNOSTICO DAS EPILEPSIAS

Introducao

Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem
uma disfuncdo tempordria de um conjunto de neurdnios
em redes limitadas a um hemisfério cerebral (crises focais),
ou redes neuronais mais extensas envolvendo simultanea-
mente os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas).

As epilepsias apresentam uma grande variedade de
etiologias e a investigacdo das causas subjacentes depende
do contexto clinico, sobretudo do tipo de sindrome, idade,
tipos de crises, presenca ou ndo de deficiéncia intelectual,
doencas associadas, entre outros fatores. A maior parte
das sindromes genéticas e doengas metabdlicas pode cur-
sar com crises epilépticas, porém, em geral, estas ndo sdo
as principais manifestacdes, e a investigacdo é guiada por
outros sinais e sintomas que estdo fora do escopo deste texto.

Investigacao
A investigacdo deve ser individualizada para o contexto

clinico. O detalhamento da semiologia da crise é o primeiro
passo no processo diagndstico, tendo grande importancia,
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jd que em aproximadamente 30%-40% dos casos este sera
0 Unico elemento para o diagndstico diferencial entre uma
crise epiléptica e um evento ndo epiléptico. E necessario
obter uma histdria clinica detalhada do paciente e de um
acompanhante que possa ter presenciado a crise, sendo
este um processo que exige tempo, paciéncia e habilidade.
Habitualmente esses pacientes trazem histérias variadas,
cursando invariavelmente com alguma manifestacdo clini-
ca, caracterizada por alteracdo ou perda da consciéncia e
associada a comportamentos diversos, por vezes bizarros.
Ndo raramente os préprios pacientes terdo dificuldade em
expressar seus sintomas, em funcdo da ébvia modificacao
de seu nivel de percepcdo. “Foi mesmo uma crise epilépti-
ca?” Orientar os familiares para filmar crises com a cdmera
do celular pode ajudar em muitos casos.

Além da semiologia das crises, idade de inicio e ou-
tros fatores associados que serdo discutidos no contexto
de cada tipo de crise ou sindrome especifica nos préximos
capitulos, destacaremos aqui, dois exames fundamentais
para o diagndstico das epilepsias: o EEG e a neuroimagem,
sobretudo a RM.

Eletroencefalograma: A importancia do EEG no diagnosti-
co das epilepsias estd no fato de poder oferecer alteracdes
epileptiformes, causadas por disfuncdo neuronal durante
o periodo em que o paciente se encontra entre crises ou
durante o periodo ictal (registro de crises). O EEG interic-
tal pode ser dtil no diagndstico das epilepsias; entretanto,
mesmo quando ha o registro de atividade epileptiforme
inequivoca, o achado ndo ¢é suficiente para estabelecer,
sem correlagdo com o quadro clinico, o diagndstico de epi-
lepsia. Da mesma forma, um tracado eletroencefalografico
normal ndo afasta o diagndstico de epilepsia. A alteracdo

17



epileptiforme pode ser localizada (ou focal) ou generalizada.
As anormalidades no EEG ajudam a definir a classificacdo
de crises e sindromes epilépticas.

Ressonancia magnética de encéfalo: Todos os pacientes
com epilepsia devem realizar um exame de RM, exceto
aqueles com formas tipicas de epilepsia genética generali-
zada (p. ex. EMJ, epilepsia auséncia da infancia) ou epilepsias
focais autolimitadas (p. ex. epilepsia rolandica) com clinica e
EEG caracteristicos, e resposta adequada aos FAEs. A prio-
ridade deve ser dada a pacientes com alteracdes focais no
exame neuroldgico. Exames de urgéncia (TC ou RM de cranio)
devem ser realizados em pacientes que apresentam as pri-
meiras crises associadas a ocorréncia de déficits neuroldgi-
cos focais, febre, cefaleia persistente, alteragdes cognitivas e
histéria recente de trauma craniano. Crises focais com inicio
apos os 40 anos de idade devem ser consideradas possivel
indicacdo para um exame de emergéncia. A RM ajuda a de-
finir o substrato patoldgico na maioria dos pacientes com
epilepsias estruturais. A RM ideal, sobretudo em pacientes
com epilepsias focais farmacorresistentes, deve incluir uma
aquisicdo volumétrica (3D) com cortes finos (1 mm), de modo
a permitir a reconstrucdo de imagens em qualquer plano,
além de cortes coronais finos, ponderados em T1 e FLAIR,
perpendiculares ao longo do eixo do hipocampo.

Principais diagnésticos diferenciais em epilepsia
a) Sincope, em especial a sincope convulsiva
b) Episddios isquémicos transitdrios
c) Distdrbios do movimento (discinesias paroxisticas,
tiques, coreia etc.)
d) Amnésia global transitdria
e) Vertigem
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f) Migranea (enxaqueca)
g) AlteracOes psiquidtricas (crises de panico, alucinacdes)
h) Distlrbios do sono (narcolepsia, terror noturno etc.)
i) Crises ndo epilépticas psicogénicas
j) Quadros confusionais agudos
Prognéstico

O progndstico depende, sobretudo, da etiologia e do
diagndstico sindrémico. Um dos principais fatores preditores
de progndstico nas epilepsias é a resposta quanto ao controle
das crises com o uso da primeira medicacdo antiepiléptica.
Cerca de 60% dos pacientes ficam livres de crise apds um
ou dois esquemas de FAEs, e menos de 10% responderdo a
tentativas subsequentes.

Existem quatro cendrios em relagdo a probabilidade de
controle das crises:

1)

2)

3)

4)

Aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia
apresentam uma condicdo que remite em tempo relati-
vamente curto, sobretudo algumas formas de epilepsia
na infancia;

Cerca de 30% dos pacientes tém crises facilmente
controldveis com FAEs e, com tratamento adequado,
permanecem longos anos em remissao;
Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam um
controle razoavel de crises, porém, necessitam de doses
em geral elevadas de um ou mais FAEs, além de apre-
sentarem tendéncia a crises recorrentes de tempos em
tempos (mesmo com longos periodos em remissdo);

Os outros 20% dos pacientes apresentam crises refratd-
rias aos FAEs e, portanto, sdo candidatos ao tratamento
cirtirgico ou alternativas terapéuticas (DC, neuroesti-
mulacdo etc.).



Tratamento

A decisdo de iniciar um FAE deve ser individualizada, le-
vando-se em conta o risco de recorréncia das crises. Estudos
apontam que, apds uma primeira crise ndo provocada, este
risco varia de 27% a 81%, sendo maior nos primeiros dois
anos. Os principais fatores de risco de recorréncia sdo histé-
ria de insulto neuroldgico prévio, deficiéncia intelectual, EEG
evidenciando atividade epileptiforme, alteracdo significativa
em exame de neuroimagem e crises durante o sono. A deci-
sdo quanto ao inicio do tratamento deve ser baseada nesses
dados, caracteristicas e preferéncias individuais. A escolha do
FAE deve ser feita conforme o tipo de crise, comorbidades e
disponibilidade das medicacdes.

Bibliografia recomendada

« Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, et al. Revised terminology and concepts
for organization of seizures and epilepsies: Report of the ILAE Commission
on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010;51:676-85.

» Blimcke I, Thom M, Aronica E, et al. The clinicopathologic spectrum of
focal cortical dysplasias: a consensus classification proposed by an ad
hoc Task Force of the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia.
2011;52:158-74.

« Commission on Neuroimaging of the International League Against
Epilepsy. Recommendations for neuroimaging of patients with epilepsy.
Epilepsia. 1997;38:1255-6.

« Engel J Jr; International League Against Epilepsy (ILAE). A proposed
diagnostic scheme for people with epileptic seizures and with epilepsy:
Report of the ILAE Task Force on Classification and Terminology. Epilepsia.
2001;42:796-803.

« Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, et al. A practical clinical definition
of epilepsy. Epilepsia. 2014;55:475-82.

- Ottman R, Hirose S, Jain S, et al. Genetic testing in the epilepsies-report of
the ILAE Genetics Commission. Epilepsia. 2010;51:655-70.
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1.2 CONCEITOS EM EPILEPSIA

Crise epiléptica

E a ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas decor-
rente da atividade neuronal cerebral anormal excessiva
ou sincrona. A figura 1 mostra a classificacdo das crises
epilépticas.

Inicio focal Inicio generalizado J Inicio desconhecido

Perceptivas | Disperceptivas Motor Motor
« Tonico-clonicas « Tonico-clonicas
Inicio motor « Clénicas « Espasmos
« Automatismos « Ténicas epilépticos
+ Atbnicas « Mioclénicas x
A . . N&o motor
+ Clonicas « Mioclono-ténico-
o . - Parada
« Espasmos epilépticos -clonicas
o ) . comportamental
« Hipercinéticas « Mioclono-atonicas
« Mioclonicas - Atonicas
« Tonicas « Espasmos
. epilépticos
Inicio ndo motor
- Autondémicas N&o motor
« Parada comportamental (auséncias)
- Cognitivas + Tipicas
« Emocionais + Atipicas
« Sensoriais « Mioclonicas
« Mioclonias
palpebrais

Focal evoluindo para
tonico-clonica bilateral

Nao classificadas

Figura 1. Classificacdo das crises epilépticas: esquema expandido.
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Crise ndo provocada ou espontdnea é uma crise epi-
Iéptica que ocorre na auséncia de uma condi¢do clinica
desencadeadora.

Crises sintomaticas agudas sdo eventos que ocorrem
em intima relagdo temporal com uma agressao aguda ao
SNC que pode ser metabdlica, téxica, tumoral, infecciosa
ou inflamatdria. A origem do insulto pode ser neuroldgica
ou sistémica. O intervalo entre o insulto e a crise epilép-
tica varia de acordo com a condicdo clinica subjacente.
As crises sintomaticas agudas cessam assim que o insulto
desencadeante é controlado e em geral ndo devem ser
tratadas cronicamente.

Aura termo leigo sindnimo de crise focal perceptiva que
pode ocorrer de forma isolada ou preceder uma crise epilép-
tica observdvel.

Crise reflexa é um tipo especifico de crise epiléptica
desencadeada por estimulos sensoriais ou cognitivos
(p. ex. estimulacgdo fética, estimulos sonoros etc.).

Convulsdo termo leigo utilizado para descrever crises
epilépticas com manifestacdes motoras tonicas, clonicas ou
tonico-clonicas uni ou bilaterais.

Epilepsia
Euma doenca do cérebro definida por qualquer uma das
seguintes condicoes:

1) Pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas
(ou reflexas) ocorrendo em um intervalo maior do que
24 horas;

2) Uma crise epiléptica ndo provocada (ou reflexa) com
risco de recorréncia estimado em pelo menos 60%
em 10 anos, como por exemplo crise em sono, EEG
com atividade epileptiforme, evidéncia clinica ou por
neuroimagem de lesdo cerebral;

3) Diagndstico de uma sindrome epiléptica.
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A epilepsia pode ainda ser caracterizada como:

- Epilepsia resolvida, a epilepsia é considerada como
resolvida em individuos que tinham uma sindrome epi-
Iéptica idade-dependente, mas que agora estdo além da
idade aplicavel ou que permaneceram livres de crises
nos ultimos dez anos, sem FAEs nos ultimos cinco anos.

- Epilepsia refrataria ou farmacorresistente é quando hd
incapacidade de ficar livre de crises de modo sustentado
apds duas tentativas de tratamento com FAEs apropria-
damente escolhidos, usados de modo adequado e
tolerados, seja em monoterapia ou em combinagdo.

- Encefalopatia epiléptica, condicdo na qual a atividade
epiléptica e/ou as crises por si contribuem para compro-
metimentos cognitivo e comportamental, além daqueles
que seriam esperados pela patologia isolada.

Sindrome epiléptica

E um conjunto de caracteristicas clinicas, eletroencefa-
lograficas, de neuroimagem, genéticas etc. Frequentemente
tem caracteristicas em comum: idade, desencadeadores
de crises, variagdo circadiana e progndstico (Quadro 1).
Pode ocorrer associacdo com outras comorbidades, como
disfuncdo intelectual e psiquidtrica.

Quadro 1. Principais sindromes epilépticas de acordo com a idade

Periodo neonatal

- Epilepsia familiar neonatal benigna
- Encefalopatia mioclonica precoce
- Sindrome de Ohtahara

Lactancia

- Epilepsia do lactente com crises focais migratdrias

- Sindrome de West

- Epilepsia mioclénica do lactente

- Epilepsia familiar benigna do lactente

- Sindrome de Dravet

- Encefalopatia mioclonica em disttrbios ndo progressivos



Continuacdo do quadro 1

- Crises febris plus (pode iniciar no lactente)

- Sindrome de Panayiotopoulos

- Epilepsia com crises mioclono-atonicas (previamente astdticas)

- Epilepsia autolimitada da infancia com descargas centrotemporais

- Epilepsia autossémica dominante noturna do lobo frontal

- Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)

- Epilepsia com auséncias mioclénicas

- Sindrome de Lennox-Gastaut

- Encefalopatia epiléptica com ponta-onda continua durante o sono ou
Status Epilepticus elétrico durante o sono de ondas lentas

- Sindrome de Landau-Kleffner

- Epilepsia auséncia da infancia

Adolescéncia — Adulto

- Epilepsia auséncia juvenil

- Epilepsia mioclonica juvenil

- Epilepsia com crises generalizadas tonico-clonicas apenas

- Epilepsias mioclonicas progressivas

- Epilepsia autossémica dominante com caracteristicas auditivas
- Outras epilepsias familiares do lobo temporal

Relacdo menos especifica com a idade

- Epilepsia familiar focal com focos varidveis (da infancia a vida adulta)
- Epilepsias reflexas

Outras epilepsias

- Epilepsias reconhecidas que ndo constituem sindromes eletroclinicas
- Epilepsia temporal mesial com EH
- Sindrome de Rasmussen
- Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico
- Hemiconvulsdo-hemiplegia-epilepsia
- Epilepsias que ndo se enquadram em nenhuma destas categorias
diagnésticas podem ser diferenciadas pela presenca ou auséncia
de uma condicdo estrutural ou metabdlica (causa presumida)
e no modo de inicio de crise (generalizada vs. focal)
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Continuacdo do quadro 1

Causas estruturais/metabdlicas

- Malformagdes do desenvolvimento cortical
(hemimegalencefalia, heterotopia etc.)

- Sindromes neurocutaneas (complexo esclerose tuberosa,
Sturge-Weber etc.)

- Tumores

- Infeccdes

- Traumatismos cranioencefalicos

- Malformacdes arteriovenosas

- Insultos perinatais

- Acidentes vasculares cerebrais

Epilepsias de causa desconhecida

Condigdes com crises epilépticas que tradicionalmente ndo
sdo diagnosticadas como uma forma de epilepsia per si

Crises benignas neonatais

Crises febris

A classificacdo das epilepsias e sindromes epilépticas
encontra-se na figura 2.

Tipos de crises .
) . Etiologia
Inicio Inicio

Inicio focal 5 .
clotoca generalizado  desconhecido

Estrutural

l Genética

Tipos de epilepsias
Infecciosa

Focal &
generalizado | Desconhecido
combinado

' Imune
Desconhecida
Sindromes epilépticas

Figura 2. Classificacdo das epilepsias e sindromes epilépticas.

Focal Generalizado
Metabdlica

COMORBIDADES

2

(Sa)



Epilepsia resolvida ocorre em individuos que tinham uma
sindrome epiléptica idade-dependente, mas que agora estdo
além daidade aplicavel ou que permaneceram livres de crises
nos ultimos dez anos, sem FAEs nos ultimos cinco anos.

Encefalopatia epiléptica é uma condicdo na qual a
atividade epiléptica e/ou as crises por si contribuem para
comprometimentos cognitivo e comportamental, além
daqueles que seriam esperados pela patologia isolada.

Epilepsia refrataria ou farmacorresistente é aquela
em que ha incapacidade de ficar livre de crises de modo
sustentado apds duas tentativas de tratamento com FAEs
apropriadamente escolhidos, usados de modo adequado e
tolerados, seja em monoterapia ou em combinacdo.

Bibliografia recomendada

- International League Against Epilepsy. Guidelines. Disponivel em:
<https://www.ilae.org/guidelines>.

« Beghi E, Carpio A, Forsgren L, et al. Recommendation for a definition of
acute symptomatic seizure. Epilepsia. 2010;51(4):671-5.

- Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, et al. Revised terminology and concepts for
organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on
Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia. 2010;51(4):676-85.

» Blume WT, Liiders HO, Mizrahi E, et al. Glossary of descriptive terminology
for ictal semiology: report of the ILAE task force on classification and
terminology. Epilepsia. 2001;42(9):1212-8.

- Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, et al. ILAE official report: a practical
clinical definition of epilepsy. Epilepsia. 2014;55(4):475-82.

« Fisher RS, Cross JH, French JA, et al. Operational classification of seizure
types by the International League Against Epilepsy: Position Paper
of the ILAE Commission for Classification and Terminology. Epilepsia.
2017;58(4):522-30.

« Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, et al. ILAE classification of the
epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia. 2017;58(4):512-21.
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1.3 TRATAMENTO CIRURGICO

DAS EPILEPSIAS

A cirurgia de epilepsia é um tratamento consagrado na
prdtica clinica, sendo indicada em pacientes com epilepsia
farmacorresistente. Para tanto, é essencial a adequada lo-
calizacdo da zona epileptogénica e avaliagdo da sua fun-
cionalidade e consequente predicdo de possiveis riscos de
sequelas neurocirudrgicas. A decisdo sobre a cirurgia deve,
portanto, levar em conta o progndéstico no que diz respeito
ao controle das crises e o risco de ocorréncia de déficits
neuroldgicos permanentes.

Na investigacdo pré-cirdrgica sdo essenciais 0s seguintes
exames de investigacdo (Figura 3):

1) Monitorizagdo prolongada por video-EEG: é mandatdria,
tem como objetivo o registro das crises epilépticas usuais.

2) RM de encéfalo de 6tima resolucdo (idealmente em
aparelho de 3 tesla).

3) Avaliagdo neuropsicoldgica: fornece dados referentes
ao funcionamento basal do paciente antes da cirurgia;
contribui para a localizacdo e lateralizacdo da regido de
déficit funcional; permite predizer o risco de sequelas
neuroldgicas e a comparagdo apds a cirurgia, avaliando
0 seu impacto sobre o paciente.

Ap6s a realizacdo e andlise multidisciplinar destes exames,
pode ser considerada a realizacdo dos seguintes exames:

1) TC por emissdo de pdsitrons com fluordeoxiglicose
(PET scan).
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2) TC por emissdo de féton tnico com etilcisteina ou
HMPAO (SPECT ictal/interictal).

3) Técnicas especiais de RM: espectroscopia, fRM,
tractografia.

4) Avaliacdo psiquidtrica.

5) Teste de Wada; geralmente utilizado para avaliacdo da
memodria e lateralizacdo da linguagem (aqui pode ser
substituido pela fRM de linguagem).

6) ECoG: considerado o teste gold standard para locali-
zacdo funcional. Pode ser realizada durante a cirurgia
(intraoperatdria) ou extraoperatdria (implante de
eletrodos intracranianos).

Histdria clinica detalhada
Monitorizacdo prolongada por video-EEG (registro interictal e ictal)
RM volumétrica
Avaliacédo neuropsicoldgica
Se possivel, avaliacdo psiquidtrica
Se possivel, SPECT ictal/interictal

|}

Reunido multidisciplinar
(neurologista, neurofisiologista, psiquiatra, radiologista, neurocirurgido)

r Testes opcionais
Contraindicada | Cirurgia | - PET
cirurgia — T T “fRM
- Epilepsia Y Y 1] -WADA
generalizada/ Com || Sem Cirurgia em
multifocal ECog || ECog dois tempos
Mapeamento
extraoperatdrio

Figura 3. Sequéncia sugerida na avaliacdo pré-cirtirgica de pacientes com
epilepsia farmacorresistente (adaptado ILAE).
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1.4 NEUROMODULAGAO

A maior parte das pessoas com epilepsia terd a possi-
bilidade de manter crises em remissdo prolongada ou com-
pletamente controladas em uso de FAEs bem selecionados
e em doses adequadas. Cerca de 1/3 dos pacientes, entre-
tanto, terdo crises epilépticas clinicamente refratdrias. Parte
destes serdo candidatos ao tratamento cirlirgico ressectivo,
apds a perfeita definicdo da zona epileptogénica e afericdo
da relagdo risco-beneficio do procedimento. Contudo, uma
parcela dos pacientes ndo apresentard critérios para esta
indicacdo ou, eventualmente, ndo deseje a realizacdo de
procedimentos ressectivos. Métodos de neuromodulacdo
aparecem como opcdo neste cendrio. Esta modalidade tera-
péutica inclui estimulacdo elétrica ou magnética com poten-
cial para induzir modificacdes de curto e longo prazo em cir-
cuitarias cerebrais especificas. VNS, DBS e RNS constituem
as técnicas de neuromodulacdo mais utilizadas. VNS, téc-
nica mais comumente utilizada, consiste em um dispositivo
que estimula de forma cronica e intermitente o nervo vago
esquerdo (preferencialmente), produzindo uma expectativa
de reducdo de pelo menos 50% das crises epilépticas em
50% dos pacientes implantados, apds um ano de estimula-
¢do. A taxa de complicagdes associadas ao procedimento é
baixa (menos de 2%) e os efeitos adversos mais comuns sao
relacionados a tosse e rouquiddo, particularmente durante
a fase de estimulacdo. DBS utiliza eletrodos implantados na
profundidade, tendo como alvos o niicleo anterior ou medial
do tdlamo, entre outros, produzindo indices estimados de
reducdo de crises de 40% e 60%, no primeiro e quinto ano
de estimulacdo, respectivamente.
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Nos anos de 2013 e 2016 uma comissao de especialistas
brasileiros produziu diretrizes para as indicagdes de implan-
tes de VNS e DBS, sendo definidos como potenciais candida-
tos os pacientes em concordancia com os seguintes critérios:

Eletrodo

Condutor
Gerador

Eletrodo

Gerador

VNS:

1

2)

3)

Pessoas com epilepsia clinicamente
refratdria, conforme o critério classi-
camente aceito de falta de eficdcia a
pelo menos dois FAEs adequadamente
selecionados e utilizados;

Avaliacdo em centros tercidrios de
epilepsia, com exclusao da opgao por
cirurgia ressectiva;

Recusa, por parte do paciente, da rea-
lizacdo de cirurgia ressectiva, apds
adequada explanacdo sobre riscos
e beneficios deste procedimento e
pertinente apresentacdo dos riscos
e beneficios do VNS.

DBS:

1
2)

3)

Pacientes ainda com crises refratarias
apos utilizacdo de VNS por dois anos;
Registro da falta de eficacia ao VNS con-
firmada por epileptologista treinado;
DBS restrito a neurocirurgido com
experiéncia em neurocirurgia fun-
cional, em instituicdo adaptada a
procedimentos neurocirlrgicos de
alta complexidade.
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1.5 DIETA CETOGENICA

Definicao

A DC é um tratamento médico indicado para o controle
das crises epilépticas. Trata-se de uma dieta rica em gordu-
ras, adequada em proteinas e pobre em carboidratos e que
foi desenvolvida para mimetizar no organismo os efeitos
bioquimicos do jejum, mantendo um estado de anabolismo.
Deve ser realizada com a orientacdo do neurologista e nutri-
cionista especializados em DC para epilepsia.

A DC requer dedicagdo, trabalho e organizacdo da vida fa-
miliar para o seu sucesso. As dificuldades, os beneficios e o0s
efeitos adversos do tratamento com a DC devem ser avaliados
e discutidos pelo médico e familiares no inicio do tratamento.

Tipos de dieta

A DC cléssica, realizada na propor¢ao 3:1ou 4:1 (relagdo en-
tre a gordura: carboidrato e proteina somados) € a mais utilizada.
Outros tipos de dieta também utilizados sdo a dieta modificada
de Atkins, a DC com triglicérides de cadeia média e a dieta de
baixo indice glicémico. A escolha do tipo de dieta é sempre indivi-
dual. Elas foram desenvolvidas com o objetivo de melhorar a pa-
latabilidade, possibilitar a diversificacao de alimentos, melhorar a
adesdo ao tratamento e reduzir os efeitos adversos.

Indicacao

A DC esta indicada para pacientes desde a infancia até a
fase adulta com epilepsia de dificil controle, frequentemen-
te com crises didrias ou semanais, que tenham falhado ao
tratamento com dois ou trés FAEs, corretamente indicados,
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tolerados, utilizados em doses adequadas em monoterapia
ou politerapia.

A DC é considerada como primeira linha de tratamento,
independentemente da quantidade de crises epilépticas, na
sindrome da deficiéncia do transportador de GLUT-1 e na de-
ficiéncia do complexo piruvato-desidrogenase. Em ambas, 0s
corpos cetonicos servem como fonte de energia alternativa
para o funcionamento cerebral.

Consenso de DC ocorrido em 2018 definiu que em al-
gumas sindromes epilépticas, como na sindrome de Doose
(epilepsia mioclono-atonica), na sindrome de Dravet, nos
espasmos infantis, e no complexo esclerose tuberosa, a DC
pode ser indicada precocemente, apds auséncia de respos-
ta aos FAEs de primeira linha.

Existem algumas condi¢des neuroldgicas em que a DC
ndo pode ser realizada. As contraindicacdes absolutas sdo os
erros inatos do metabolismo relacionados aos defeitos da
betaoxidacdo, as deficiéncias de carnitina, a deficiéncia
de piruvato carboxilase e as porfirias.

Efeitos adversos

Na fase inicial do tratamento com a DC podem ocorrer
efeitos adversos, como hipoglicemia, acidose metabdlica,
desidratacdo, letargia, recusa alimentar, alterac0es gastroin-
testinais, principalmente nas criancas menores.

Os efeitos adversos a longo prazo sdo geralmente obser-
vados apds os trés meses iniciais do tratamento com a DC e
sdo eles: hiperlipidemia, alteracGes gastrointestinais, cdlculo
renal, deficiéncia de crescimento, alteracdes dsseas, altera-
coes cardiacas deficiéncia de vitaminas e minerais.
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Avaliacao da eficacia

Muitos pacientes apresentam resposta significativa no con-
trole das crises apds dois ou trés meses do inicio do tratamen-
to. Nos pacientes que apresentarem controle maior que 50%
das crises epilépticas, a DC podera ser descontinuada apds
aproximadamente dois anos. Em pacientes nos quais o contro-
le foi quase completo (> 90% de reducdo de crises) e os efeitos
adversos sdo poucos, a DC pode ser mantida por periodo inde-
terminado. Individuos com deficiéncia de GLUT-10ou de piruvato
desidrogenase necessitam da DC durante toda a vida.

Bibliografia recomendada

« Kossoff EH, Zupec-Kania BA, Auvin S, et al. Optimal clinical management
of children receiving dietary therapies for epilepsy: Updated
recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group.
Epilepsia Open. 2018;3(2):175-92.
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-~ 2. TRATAMENTO
DAS EPILEPSIAS
DE INICIO RECENTE

2.1 PRIMEIRA CRISE EPILEPTICA

PONTOS-CHAVE

1. E essencial que seja feito o diagndstico diferencial entre

crise epiléptica e evento ndo epiléptico.

2. Definir os provaveis fatores causais.

3. A opgdo de tratar ou ndo tratar deve ser individualizada
para cada paciente.

Introducao
Apdés uma primeira crise, a investigacdo é mandatdria
para que se defina:

a) Se é realmente um fenémeno de natureza epiléptica
(diagndstico diferencial entre crise epiléptica e evento
ndo epiléptico geralmente fisioldgico);

b) Quais fatores desencadearam a crise (crise sintomatica
aguda, lesdo estrutural, genético, entre outros);

c) Risco de recorréncia (baseado no diagndstico sindrémico).

Investigacao

A investigacdo deve ser individualizada de acordo com
o contexto clinico. O detalhamento da semiologia da crise
é fundamental para o diagndstico. Triagem metabdlica, com
especial atencdo para glicemia e sédio. Em adultos, a investi-
gacdo cardioldgica pode auxiliar no diagndstico de sintomas
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que mimetizam crises epilépticas, como as sincopes e arrit-
mias cardiacas. A avaliacdo toxicoldgica pode ser indicada
em casos selecionados.

Exames de neuroimagem sdo particularmente recomenda-
dos em pacientes com idade inferior a seis meses de vida ou se
houver sinais focais identificados na descricdo clinica da crise
ou nos achados do EEG. Pacientes com padrdo clinico-eletro-
gréfico de epilepsia generalizada genética ndo precisam ser
submetidos a exames de imagem. A TC é mais acessivel, con-
tudo, tem menor capacidade de identificar lesdes mais sutis.
Portanto, a RM é recomendada sempre que possivel (preferen-
cialmente com protocolo especifico para epilepsia).

Ja em adultos, quando ndo se identifica uma sindrome
epiléptica generalizada genética, o exame de neuroimagem
é sempre indicado, sendo preferencialmente realizada a
RM de cranio.

O EEG é sempre recomendado e deve incluir o registro
em vigilia e sono, havendo assim melhor chance de detecc¢do
de anormalidades que se correlacionam com desfechos clini-
camente conhecidos, permitindo a instituicdo de terapéutica
adequada, quando for o caso. O registro mais prolongado,
ou a repeticdo do exame, aumenta a sua sensibilidade.

Deve-se sempre considerar a necessidade de realizacdo
do exame de LCR (p. ex., na suspeita de infeccao de SNC).

Crises provocadas ou

sintomaticas agudas

Trata-se, como ja referido, de uma ou mais crises epilépti-
cas com claro fator desencadeante. Por definicao, estas crises
ocorrem em até sete dias em relacdo ao fator desencadeante
podendo existir excecOes. Nas crises provocadas, os fatores
podem ser: sistémicos como alteragdes metabdlicas (hipona-
tremia, hipoglicemia, alteracdes renais ou hepaticas), intoxica-
cdo exdgena, abstinéncia, febre etc.; ou relacionados ao SNC
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como trauma de cranio, hemorragia cerebral e infec¢des.
Nesses casos, o fundamental é a identificacdo e a correcdo
do fator causal. FAEs ndo sdo recomendados de maneira roti-
neira, podendo ser utilizados na fase inicial até a correcdo do
fator causal, em geral ndo mais do que 12 semanas. O trata-
mento cronico ndo é recomendado nessas situacoes.

Tratamento da primeira crise
epiléptica espontanea

A decisdo de iniciar um FAE apds a primeira crise epilép-
tica deve levar em conta o risco de recorréncia e comorbida-
des. De um modo geral, iniciamos FAEs em criancas somente
apos a segunda crise, exceto em situacdes discutidas no ca-
pitulo anterior. Em idosos, a tendéncia é iniciar o tratamento
com FAE apds a primeira crise.

Em criangas e adolescentes, a identificacdo de sindro-
mes proprias desta faixa etaria pode direcionar a conduta,
evitando o tratamento desnecessario de sindromes auto-
limitadas. O exemplo cldssico é o tratamento da epilepsia
autolimitada da infancia com descargas centrotemporais e
da EMJ (ver capitulos especificos).

Pacientes adultos com a primeira crise epiléptica ndo pro-
vocada devem ser informados dos riscos de recorréncia e
do tratamento em longo prazo, de acordo com o preconizado
pelas sociedades médicas de neurologia e de epilepsia:

1) Orisco de recorréncia é maior nos primeiros dois anos
(21%-45%) (Nivel A), e as varidveis clinicas associadas
ao aumento do risco incluem: lesdo cerebral prévia
(Nivel A), EEG com anormalidades epileptiformes (Nivel A),
anormalidade significativa de imagem cerebral (Nivel B)
e crise durante o sono (Nivel B);

2) A terapia antiepiléptica imediata, em comparacdo com
o0 atraso do tratamento até uma segunda crise epilép-
tica, provavelmente reduzird o risco de recorréncia nos
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primeiros dois anos (Nivel B), mas ndo influencia a
qualidade de vida em longo prazo (Nivel C);

3) E improvavel que o tratamento com FAE imediato me-
Ihore o progndstico, conforme medido pela remissdo
sustentada das crises em periodo superior a trés anos
(Nivel B);

4) O risco de eventos adversos com os FAEs pode variar
entre 7% e 31% (Nivel B), sendo que os eventos adver-
sos sdo provavelmente moderados e reversiveis;

5) O tratamento imediato ndo reduz a mortalidade;

6) Em idosos, deve-se preferir o inicio do tratamento logo
apos a primeira crise epiléptica (ver capitulo especifico).

As recomendacdes para iniciar o tratamento imediato
com FAE apds uma primeira crise epiléptica devem ser basea-
das em consideracOes individualizadas, que avaliem o risco
de recorréncia contra os eventos adversos, considerando as
preferéncias dos pacientes e familiares e a adverténcia de
que o tratamento imediato ndo melhorard o progndstico a
longo prazo para a remissdo das crises, mas reduzird o risco
de crises nos dois anos subsequentes a primeira crise.

Bibliografia recomendada
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« Krumholz A, Wiebe S, Gronseth GS, et al. Evidence-based guideline:
Management of an unprovoked firstseizure in adults: Report of the Guideline
Development Subcommittee of the American Academy of Neurology and
the American Epilepsy Society. Neurology. 2015;84(16):1705-13.

« Leone MA, Giussani G, Nolan SJ, et al. Immediate antiepileptic drug
treatment, versus placebo, deferred, or no treatment for first unprovoked
seizure. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(5):CD007144.

« Sansevere AJ, Avalone J, Strauss LD, et al. Diagnostic and therapeutic
management of a first unprovoked seizure in children and adolescents
with a focus on the revised diagnostic criteria for epilepsy. J Child Neurol.
2017;32(8):774-88.
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2.2 CRISES NEONATAIS

PONTOS-CHAVE

1. A nova classificagdo das crises neonatais é baseada em
registros videoeletroencefalograficos, sendo o VEEG o
padrdo-ouro para o diagndstico.

. As crises podem ter manifestagdes clinicas (motoras ou
ndo motoras) ou ndo (apenas crise eletrografica).

. A maioria das crises neonatais (75%) tem como
etiologias: encefalopatia hipéxico-isquémica (40%
a 50%), acidente vascular cerebral (10% a 15%) e
hemorragia intracraniana (10% a 20%).

. O tratamento das crises neonatais é off label e o PB
continua sendo o FAE de primeira escolha.

. Poderdo ainda ser usados o LEV e a PHT.

Definicao

Crises epilépticas sdo a patologia neuroldgica mais fre-
quente no periodo neonatal. Diferentemente das crises da
infancia e adolescéncia, em sua maioria as crises do periodo
neonatal sdo sintomaticas e decorrem de doencas agudas,
podendo ser apenas eletrogrdficas ou associadas a manifes-
tacOes clinicas. A epileptogénese do cérebro imaturo favore-
ce o surgimento de crises neonatais, uma vez que ocorrem
um aumento da excitabilidade e uma diminui¢do da inibicdo,
realcando a excitabilidade neuronal, o que leva a uma maior
propensao para gerar crises epilépticas.

Etiologias

As etiologias mais frequentes de crises neonatais sdo:
encefalopatia hipdxico-isquémica (38%), acidente vascular is-
quémico (18%), epilepsia de inicio neonatal (13%), hemorragia
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intracraniana (11%), sindromes epilépticas neonatais genéticas
(6%), malformacdes cerebrais congénitas (4%) e epilepsia fami-
liar neonatal benigna (3%). Os disttrbios metabdlicos ndo sdo
causas frequentes de crises neonatais; e quando ocorrem, des-
tacam-se a hipoglicemia, a hipocalcemia e a hipomagnesemia.

Classificacao

A'ILAE propde um algoritmo para diagndstico e classifica-
¢do das crises neonatais (Figura 4) bem com das epilepsias
neonatais (Figura 5).

Gravemente doente ou com suspeita clinica

Episédios ndo criticos

(sem correlacdo EEG) LR RE) ELEY

Crises epilépticas (com correlagdo EEG)

Sem sinais clinicos

Com sinais clinicos ”
(apenas eletrogréficos)

Motor
Automatismos
Clénico
Espasmos epilépticos
Mioclonico
Sequencial
Tonico

Né&o motor
Autondmico
Parada
comportamental

Néo classificado

Figura 4. Nova proposta de classificacdo das crises neonatais.
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Tipos de crises

Etiologia
Motora = N&o motora  Eletrografica -Isquemica
v
; e [ _Genética |
Tipos de epilepsias
v Metabdlica
Sindromes epilépticas

COMORBIDADES

Figura 5. Nova proposta de classificacdo das epilepsias no periodo neonatal.

Investigacao

A maioria das crises epilépticas neonatais sao epifeno-

menos de insultos ocorridos ao SNC no periodo perinatal

ou

refletem distlrbios transitérios. Assim, o diagndstico

deve ser pautado em:

Anamnese detalhada do periodo pré, peri e pds-natal;
Minucioso exame clinico e neuroldgico;

Exames laboratoriais para dosagem de glicemia, sddio,
potassio, calcio e magnésio, e todos os necessdrios para
elucidacdo diagndstica;

LCR;

Monitorizacdo continua em unidade neonatal com video-EEG
é o padrdo-ouro, porém tal recurso é de dificil acesso para
a maioria dos servicos, sendo recomendado entdo um EEG
prolongado;

Ultrassonografia transfontanela;

TC de cranio ou RM, se necessério;

Testes genéticos especificos.

De acordo com o consenso deste grupo de especia-

listas brasileiros, recomendamos o seguinte tratamento
para crises neonatais:
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- PB - 20 mg/kg, IV, podendo acrescentar mais duas doses
de 10 mg/kg caso haja persisténcia das crises (dose total
=40 mg/kg); dose de manutencdo devera ser mantida em
dose tnica didria (5 mg/kg/dia).

« LEV - 50 mg/kg, IV (indisponivel no Brasil), dose de manutencdo
40 mg/kg/dia, 12/12 horas.

« PHT - 20 mg/kg, IV, diluida em soro fisiolégico; dose de
manuten¢do 5 mg/kg/dia, 8/8 horas. Respeitar a velocidade
de infusdo de 1 mg/kg/min em bolo, sem diluicdo.

« MDL - 0,2 mg/kg em bolo, sem diluicdo.

Em caso de crises refratdrias, considerar o uso de piridoxina

(100 mg por via oral ou sonda nasogastrica), piridoxal fosfato
(30 mg/kg/dia por via oral ou sonda nasogdstrica), acido
folinico (4 mg/kg/dia por via oral ou sonda nasogdstrica).

Diagnéstico diferencial

E de fundamental importancia o diagnéstico diferencial

entre eventos ndo epilépticos e crises epilépticas nesta faixa
etdria. O tremor ndo epiléptico ndo se associa a movimentos
oculares e automatismos; é sensivel a estimulos periféricos;
e, pode ser suprimido com a flexdo do membro que treme.

Bibliografia recomendada

Abend NS, Jensen FE, Inter TE, Volpe JJ. Neonatal seizures. In: Volpe JJ
(ed). Volpe's neurology of the newborn. 6st ed. Philadelphia, PA, Elsevier.
2018:275-321.

Clarke TA, Saunders BS, Feldman B. Pyridoxine-dependent seizures requiring
high doses of pyridoxine for control. Am J Dis Child. 1979;133:963-5.
Karamian AGS, Wusthoff CJ. Antiepileptic drug therapy in neonates. In:
Benitz WE, Smith PB (eds). Neonatology questions and controversies-
-Infectious disease and pharmacology. 1st ed. Philadelphia, PA, Elsevier.
2019:207-26.

Pressler RM, Cilio MR, Mizrahi EM, et al. The ILAE Classification of seizures
& the epilepsies: Modification for seizures in the neonate. Proposal
from the ILAE Task Force on Neonatal Seizures. Disponivel em: <https:/
www.ilae.org/guidelines/definition-and-classification/neonatal-seizure-
classification>.
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2.3 CRISES FOCAIS

PONTOS-CHAVE

1. Crises originadas em redes neurais limitadas a um
hemisfério cerebral.

2. A forma de apresentacdo estd relacionada ao lobo de
origem.

3. Praticamente todos os FAEs disponiveis no Brasil podem
ser utilizados no tratamento.

Definicao

Sdo crises conceituadas como origindrias em redes
neurais limitadas a um hemisfério cerebral. Tém semiologia
varidvel, dependendo do local de inicio e propagacdo das
crises (p. ex., lobo temporal, frontal, parietal, occipital).
Os subtipos mais comuns de crises focais sdo: crises disper-
ceptivas, motoras e autonémicas. Podem evoluir para crise
tonico-clonica bilateral.

Investigacao

EEG pode ser normal ou identificar atividade epileptiforme
focal. RM preferencialmente com protocolo para epilepsia.
TC de cranio ndo é suficiente na maioria dos casos.

Tratamento

Praticamente todos os FAEs disponiveis no Brasil podem
ser utilizados no tratamento das crises focais, com exce¢do
da ESM. A escolha deve ser baseada ndo somente na efica-
cia, mas também no perfil dos efeitos adversos, interagcdes
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farmacocinéticas e custos. Caso ndo ocorra controle satis-
fatdrio das crises com pelo menos duas tentativas de FAEs,
configurando farmacorresisténcia, encaminhar o paciente
para um centro especializado para investigar possibilidade
de tratamento cirtrgico.

Monoterapia - Sempre que possivel.

Primeira escolha - OXC, CBZ, LEV, LTG.

Segunda escolha - TPM, VPA e DVPA (exceto em mulheres jovens),
CLB, PB, LCM.

Politerapia - Deve levar em conta o mecanismo de acdo e a
farmacocinética de cada FAE, bem como a presenga de efeitos
adversos.

Associacoes sugeridas:

CBZ+CLB

LEV + LCM

LEV + CBZ

VPA + LTG (evitar em mulheres em idade fértil)

LCM +TPM

Bibliografia recomendada

« Brodie MJ, Covanis A, Gil-Nagel A, et al. Antiepileptic drug therapy: does
mechanism of action matter? Epilepsy Behav. 2011;21(4):331-41.

- French JA, White HS, Klitgaard H, et al. Development of new treatment
approaches for epilepsy: unmet needs and opportunities. Epilepsia.
2013;54 Suppl 4:3-12.

« Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, et al. ILAE Subcommission
on AED Guidelines. Updated ILAE evidence review of antiepileptic drug
efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and
syndromes. Epilepsia. 2013;54(3):551-63.

« Krumholz A, Wiebe S, Gronseth GS, et al. Evidence-based guideline:
management of an unprovoked first seizure in adults. Neurology.
2015;84(16):1705-13.

« Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug-resistant epilepsy. N Engl J Med.
2011;365(10):919-26.

« Perucca E, Tomson T. The pharmacological treatment of epilepsy in adults.
Lancet Neurol. 2011;10:446-56.
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- 3. SINDROMES EPILEPTICAS

3.1 SINDROME DE WES

PONTOS-CHAVE

1. Considerada uma encefalopatia epiléptica.
2. Caracterizada pela triade espasmos epilépticos, hipsarritmia

e comprometimento global do desenvolvimento.

3. O tratamento agressivo e precoce pode promover
melhor evolugdo, com redugdo dos impactos da
sindrome no desenvolvimento.

Definicao

A sindrome de West, ou sindrome de espasmos epilépticos,
caracteriza-se pelo aparecimento de espasmos epilépticos,
tipicamente no primeiro ano de vida. O comprometimento
global do desenvolvimento (com ou sem regressao) é sempre
observado. A sindrome de West é considerada uma ence-
falopatia epiléptica.

Quadro clinico

E caracterizada pelo aparecimento de espasmos epilép-
ticos geralmente entre os 3 e 12 meses de idade, embora
possa ocorrer inicio mais tardio. Os espasmos epilépticos
geralmente ocorrem de forma seriada (salvas de espasmos),
principalmente ao despertar ou no inicio do sono. Se os es-
pasmos forem assincronos, assimétricos ou unilaterais su-
gerem crises de inicio focal, com provdvel lesdo estrutural.
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Podem ocorrer também crises focais, principalmente ao fi-
nal de uma série de espasmos. O comprometimento global
do DNPM, com ou sem regressdo, € tipicamente observado
no inicio dos sintomas. Ocasionalmente, o DNPM pode ser
normal e continuar dentro do esperado para a idade.

Investigacao
EEG
Atividade de base

A atividade de base é sempre alterada, com ondas lentas
irregulares de voltagem elevada. No inicio do quadro, o EEG
em vigilia pode estar normal. A anormalidade pode ser
evidenciada apenas no sono ou no despertar.

EEG interictal

Associadas a esta atividade de base desorganizada
ocorrem espiculas, ondas agudas e poliespiculas multifocais,
padrao denominado de “hipsarritmia”. Em cerca de 30%
dos pacientes podemos observar assimetria e outros padrdes
de hipsarritmia modificada.

0 padrdo de hipsarritmia pode ndo estar presente. No pe-
riodo inicial das crises de espasmo, podemos encontrar anor-
malidades no EEG somente durante o sono.

EEG ictal

Os espasmos epilépticos sdo mais comumente acom-
panhados por ondas agudas ou lentas, generalizadas, de
voltagem elevada, seguidas de atividade rdpida de baixa
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amplitude em meio a atenuac¢do difusa do tragado (padrdo
eletrodecremental). Este padrao pode também ser observado
no sono, com ou sem evidéncia de crises clinicas.

Neuroimagem

Pode evidenciar lesdes estruturais, tais como malforma-
¢des do SNC, sequelas de insultos hipdxico-isquémicos e le-
sdes da esclerose tuberosa, como ndédulos subependimarios
e tlberes corticais. Habitualmente a RM revela a etiologia da
sindrome de West em 55% dos casos, porém nos demais casos,
aimagem estrutural pode ser normal.

Genética

Alguns casos apresentam etiologia genética e o padrdo
de heranca depende do gene envolvido. Anormalidades ge-
néticas associadas com a sindrome de West incluem muta-
¢Oes nos genes ARX, CDKL5, SPTAN1, STXBP1, entre outros.
Etiologias genéticas relacionadas as anormalidades estrutu-
rais também sdo encontradas, como os genes TSCTe TSC2
na esclerose tuberosa.

Tratamento

O tratamento de primeira linha da sindrome de West é
realizado com ACTH (indisponivel no Brasil) ou prednisolona
e VGB. Nos casos de esclerose tuberosa, a VGB é sempre o
farmaco de primeira escolha.

Outros tratamentos sdao TPM, DC e vitamina B6.

De acordo com o consenso deste grupo de especialistas
brasileiros, recomendamos o seguinte tratamento para a
sindrome de West:
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O tratamento para a sindrome de West é considerado
“tudo ou nada”. A deteccdo precoce e o tratamento efetivo
sdo essenciais para a melhora do DNPM. A avaliacdo da efeti-
vidade inclui a cessacdo dos espasmos e o desaparecimento
do padrdo de hipsarritmia no EEG. Os FAEs convencionais ndo
sdo efetivos para o tratamento. Como ndo dispomos de ACTH
no Brasil, recomendamos iniciar o tratamento com predni-
solona ou com VGB (Figura 6). Em caso de falha terapéutica
com um desses protocolos, a literatura atual sugere que se
associem os dois farmacos.

Protocolo vigabatrina Protocolo prednisolona

Resposta positiva Auséncia de resposta Resposta positiva

Associar VGB +
prednisolona

Resposta positiva Auséncia de resposta

Retirar prednisolona Reti .
etirar prednisolona
Manter VGB por & meses Iniciar ACTH ou DC ou TPM
Manter VGB no caso de
iniciar ACTH

Manter VGB 6 meses Reduzir prednisolona

Figura 6. Organograma de tratamento sugerido.

Protocolo UKISS - United Kingdom
Infantile Spasms Study (adaptado)

PROTOCOLO DE PREDNISOLONA -
formulacdo oral

- Dose inicial: 10 mg quatro vezes ao dia (total = 40 mg/dia).
« Apds 1semana: realizar EEG, se possivel prolongado.
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Se o0s espasmos e/ou hipsarritmia persistem, a dose deve ser
aumentada para 20 mg trés vezes ao dia (total = 60 mg/dia).
Apds duas semanas na dose efetiva, comecar a reducdo
da dose:

Se for 40 mg/dia: reduzir 10 mg a cada 5 dias;

Se for 60 mg/dia: reduzir para 40 mg por 5 dias e depois
reduzir 10 mg a cada 5 dias.

PROTOCOLO DO TETRACOSIDEO DEPOT
(férmula sintética ACTH depot) -
administracao IM

Dose inicial: 0,5 mg (40 Ul) em dias alternados.

Apds 1semana: realizar EEG, se possivel prolongado.

Se 0s espasmos e/ou hipsarritmia persistem, a dose deve
ser aumentada para 0,75 mg (60 Ul) em dias alternados.
Apds duas semanas na dose efetiva, comecar a reducdo
do esteroide com prednisolona:

Se a dose for 40 Ul de ACTH: comecar 30 mg/dia de
prednisolona (divididos em 3 doses ao dia) e reduzir
10 mg a cada 5 dias;

- Se a dose for 60 Ul: comecar 40 mg/dia de prednisolona

(divididos em 4 doses ao dia) e reduzir 10 mg a cada 5 dias.

PROTOCOLO DA VIGABATRINA
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Dose inicial: 50 mg/kg/dia, divididos em duas doses ao dia.
Dia 2: 100 mg/kg/dia, divididos em duas doses ao dia.
Dia 5: 150 mg/kg/dia, divididos em duas doses ao dia.

« Apds 1semana: realizar EEG, se possivel prolongado.

Se 0s espasmos e/ou hipsarritmia persistem, a dose deve
ser aumentada para 200 mg/kg/dia divididos em duas
doses ao dia.

0 tratamento deve ser mantido por seis meses.
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- Se 0 paciente ndo responder ao tratamento com corticoi-
de ou VGB, ou a associacdo dos dois, a DC pode ser in-
dicada. Estudos recentes sugerem indicar a DC de forma
precoce, como segunda opcdo ao corticoide, apds falha
de tratamento com VGB.

« Apds o término do tratamento, se o EEG for NORMAL
(se possivel realizar prolongado por 12 horas), ndo é
necessario manter FAE.

« Se o0 EEG ainda apresentar atividade epileptiforme, optar
por manter FAE como o TPM ou LEV.

Bibliografia recomendada

Dressler A, Benninger F, Trimmel-Schwahofer P, et al. Efficacy and
tolerability of the ketogenic diet versus high-dose adrenocorticotropic
hormone for infantile spasms: A single-center parallel-cohort randomized
controlled trial. Epilepsia. 2019;60(3):441-51.

Go CY, Mackay MT, Weiss SK, et al. Evidence-based guideline update:
medical treatment of infantile spasms. Report of the American Academy of
Neurology and the Child Neurology Society. Neurology. 2012;78:1974-80.

Knupp KG, Coryell J, Nickels KC, et al.; Pediatric Epilepsy Research
Consortium. Response to treatment in a prospective national infantile
spasms cohort. Ann Neurol. 2016;79(3):475-84.

Lux AL, Edwards SW, Hancock E, et al. The United Kingdom Infantile
Spasms Study comparing vigabatrin with prednisolone or tetracosactide
at 14 days: a multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2004;13-
19;364:1773-8.

Mehta V, Ferrie CD, Cross JH, et al. Corticosteroids including ACTH for
childhood epilepsy other than epileptic spasms (review). Cochrane
Database Syst Rev. 2015;(6):CD005222.

O’Callaghan FJ, Edwards SW, Alber FD, et al. Safety and effectiveness
of hormonal treatment versus hormonal treatment with vigabatrin for
infantile spasms (ICISS): a randomised, multicentre, open-label trial. Lancet
Neurol. 2017;16(1):33-42.

Wilmshurst JM, Gaillard WD, Vinayan KP, et al. Summary of
recommendations for management of infantile seizures: Task Force Report
for the ILAE Commission of Pediatrics. Epilepsia. 2015;56(8):1185-97.
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3.2 EPILEPSIA AUTOLIMITADA
DA INFANCIA COM DESCARGAS
CENTROTEMPORAIS
(EPILEPSIA ROLANDICA)

PONTOS-CHAVE

1. E a mais frequente sindrome epiléptica da faixa etdria
escolar.

2. As crises epilépticas habitualmente sdo motoras,
perceptivas, breves, durante o sono (75%) e
caracterizam-se por manifestacdes orofaringolaringeas,
bloqueio da vocalizacdo, sintomas sensoério-motores
faciais unilaterais e hipersalivagao.

. O EEG é caracteristico com descargas centrotemporais
ativadas pela sonoléncia e sono NREM.

. Excelente progndstico, a remissdo € esperada em todas
as criancas até 15-16 anos.

. Na maioria dos casos ndo hd indicagdo de tratamento
com FAE.

Definicao

E a mais frequente sindrome epiléptica da faixa etdria es-
colar, abaixo de 15 anos (15%-25%). E geneticamente determi-
nada, autolimitada, cujas crises tém inicio entre 4 e 10 anos
(83%), mais frequente em meninos, caracterizada por crises
breves, que duram de 1-3 minutos e que, em 75% dos casos,
ocorrem durante o sono NREM, na inducdo do sono ou proximo
ao despertar. As crises epilépticas habitualmente sdo motoras,
perceptivas e caracterizam-se por manifesta¢cdes orofaringola-
ringeas, bloqueio da vocalizacdo, sintomas sensdrio-motores
faciais unilaterais e hipersalivacdo. Em torno de 7% a 10% das
criancas com epilepsia autolimitada da infncia com descargas
centrotemporais tém histdria pessoal de crises febris. Exame
neuroldgico normal e inteligéncia preservada sao condicdes
obrigatdrias para defini¢do deste tipo de sindrome epiléptica.
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Investigacao

« EEG: a atividade de base é normal, com presenca de descar-
gas centrotemporais, frequentemente bilaterais, ativadas
pela sonoléncia e sono NREM. As descargas centrotempo-
rais podem ser encontradas em 2%-3% das criancas em
idade escolar, porém < 10% apresentardo crises epilépticas.

« RM de encéfalo: ndo é necessdria quando o quadro
clinico-eletroencefalografico é caracteristico.

Tratamento
A maioria das criancas tem excelente progndstico:

« 10%-30% tém apenas crise Unica;
« 60%-70% apresentam < 10 crises;
+ 10%-20% apresentam crises frequentes.

Baseado nos riscos e beneficios do uso do FAE, o trata-
mento continuo ndo é recomendado para criancas que tém
apenas uma crise ou crises breves. Alguns autores reco-
mendam retardar o inicio do tratamento até a terceira crise.
O tratamento com FAE deverd ser ponderado junto com os
familiares. Quando se indica o tratamento, ndo hd FAE com
nivel de evidéncia A ou B, como também ndo ha evidéncia
de pior progndstico a longo prazo nas criangas ndo tratadas.

A remissdo € esperada em todas as criancas até os
15-16 anos.

A literatura mostra variedade de opinides na escolha
do FAE quando se opta pelo tratamento. Ndo ha evidén-
cia de superioridade de monoterapia com qualquer FAE
em particular. Nos EUA utiliza-se de preferéncia a CBZ e,
na Europa, VPA, LEV ou sultiame (indisponivel no Brasil).
Fejerman e Caraballo recomendam CLB, 10 mg a noite,
como primeira escolha para as criancas com crises exclu-
sivamente noturnas.
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A educacdo dos pais e o suporte psicoldgico sao a pedra

angular do sucesso no manejo, pois a despeito do excelente
progndstico, as crises causam um impacto negativo para os pais.

De acordo com o consenso deste grupo de especia-

listas brasileiros, recomendamos o seguinte tratamento
para epilepsia rolandica:

- Monoterapia sempre que possivel;
- Primeira escolha: CBZ, OXC;
« Segunda escolha: VPA ou LEV.

Bibliografia recomendada
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3.3 EPILEPSIAS GENERALIZADAS

GENETICAMENTE DETERMINADAS

As epilepsias generalizadas genéticas (previamen-
te conhecidas como idiopaticas) apresentam inicio das
crises relacionadas a idade e predominio do inicio na
infancia e adolescéncia. Correspondem a até um terco
de todas as epilepsias. Elas se manifestam por trés tipos
de crises: auséncias, mioclonias e TCG, de forma isolada
ou combinada. Sdo representadas por quatro sindromes
epilépticas bem estabelecidas: epilepsia auséncia da
infancia, epilepsia auséncia juvenil, a EMJ e a epilepsia
com crises ténico-clonicas apenas. A subsindrome mais
comum é a EMJ.

Sdo ainda caracteristicas deste conjunto de sindro-
mes um padrdo eletroencefalogréfico com atividade de
base normal, paroxismos epileptiformes frequentemen-
te bilaterais, sincronos e simétricos (alguma focalidade
e assimetrias podem ser observadas). Os paroxismos
epileptiformes podem ser desencadeados pela fotoesti-
mulacdo e hiperventilacdo e o tratamento leva a norma-
lizacdo do EEG. Em quadros tipicos, a neuroimagem de
rotina ndo é necessdria.
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3.31 Epilepsias com crises de auséncia

PONTOS-CHAVE

. Crises generalizadas ndo motoras com inicio na infancia
ou adolescéncia.

. Divididas em auséncias tipicas e atipicas e dois subtipos
especiais, auséncias mioclonicas e auséncias com

mioclonias palpebrais.

. Podem estar associadas a crises tonico-clénicas
generalizadas.

. O EEG é caracteristico com descargas do tipo complexos
espicula-onda ritmadas a > a 3/s (auséncias tipicas) ou
complexos de espicula-onda < a 3/s (auséncias atipicas).

Definicao

Epilepsias com crises generalizadas ndo motoras apre-
sentam-se com uma forma de inicio na infancia (epilepsia
auséncia infantil) e na puberdade (epilepsia auséncia juvenil).
Na epilepsia do tipo auséncia infantil, as crises tém inicio en-
tre os quatro e sete anos de idade, correspondendo a até 12%
das epilepsias na infancia. Considera-se essa forma de epi-
lepsia com bom progndstico em longo prazo. No entanto, uma
parte das criancas (44%) ndo apresentara remissao completa
das crises, evoluindo para outra forma de epilepsia generali-
zada. Ja na epilepsia auséncia juvenil, a idade de inicio das
crises é na puberdade (10 a 17 anos). A associacdo com crises
TCG ocorre em 83% dos casos.

Subtipos de crises de auséncia

As crises de auséncia sdo divididas em tipicas e atipicas,
e em dois tipos de auséncias com caracteristicas especiais:
auséncias mioclonicas e auséncias com mioclonias palpebrais.
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« Auséncia tipica é uma crise generalizada com inicio

abrupto e comprometimento da perceptividade em graus

variados (ver sindromes especificas). Podem ocorrer pis-

camentos, contra¢des clonicas da cabega, sobrancelhas,

musculatura perioral, automatismos orais e manuais, e
mais raramente, mioclonias de membros.

ATENCAO
« Em crise de auséncia com duracdo superior a 45 segundos ou
com manifestagdes pds-ictais, considerar crise focal.

- Em crises de auséncia com inicio abaixo dos 4 anos de idade, consi-
derar distUrbios do transportador de glicose (deficiéncia de GLUT-1).

« Auséncia atipica tem inicio menos abrupto e compro-
metimento varidvel da consciéncia. E frequentemente
associada a outras caracteristicas, como a perda do
tonus muscular da cabeca, do tronco ou dos membros
(geralmente uma queda gradual) e movimentos miocl6-
nicos sutis. O comprometimento da perceptividade pode
ser minimo, com o paciente continuando uma atividade,
mas esta sera executada lentamente ou com erros.

ATENCAO
. Ocorre quase exclusivamente em individuos com deficiéncia
intelectual.
« Pode ser de dificil reconhecimento clinico e recomenda-se
correlacdo eletroclinica.

« Auséncia mioclonica caracteriza-se por movimentos
mioclonicos repetidos dos ombros e abdugdo tonica
dos bracos, o que resulta no levantamento progressivo
deles. As mioclonias sdo tipicamente bilaterais, mas po-
dem ser unilaterais ou assimétricas. Mioclonias perio-
rais e movimentos ritmicos da cabeca e pernas podem
ocorrer. As crises sdo didrias, duram de 10 a 60 segundos
e a perceptividade pode variar.
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« Auséncia com mioclonias palpebrais crises de auséncia
acompanhadas de abalos miocl6nicos breves, repetitivos,
frequentemente ritmicos, rapidos (4-6 Hz) das palpebras,
com desvio simultaneo para cima dos globos oculares e
extensdo da cabeca. As crises sao muito breves (< 6 se-
gundos de duracdo), podem ser didrias e ocorrer multiplas
vezes ao dia. Na grande maioria a percepc¢do é mantida.

ATENCAO
« Se ocorrer crise mioclénica com abdugdo de membros superiores,
o diagndstico é de crise de auséncia mioclonica.

Investigacao
EEG

« Auséncias tipicas: atividade de base normal e, nas cri-
ses, complexos de espicula-onda generalizados, ritma-
dos tipicamente a 3-4,5 Hz com duracdo > 3 segundos.
Os paroxismos na forma juvenil sdo menos ritmicos e
com frequéncia mais rapida.

« Auséncias atipicas: alentecimento da atividade de base,
e nas crises complexos lentos de espicula-onda (< 2,5 Hz),
difusos, irregulares, geralmente associados ao ritmo
recrutante epiléptico em sono.

« Auséncias mioclonicas: padrdo indistinguivel das
auséncias tipicas.

« Auséncias com mioclonias palpebrais: complexos de
poliespicula-onda 3-6 Hz de projecdo generalizada,
precedidos por espiculas occipitais.

Tratamento
Recomendacdes

- Monoterapia: Sempre que possivel.

- Primeira escolha: VPA, ESM.

« Segunda escolha: VPA, LTG, VPA + ESM, VPA + LTG, BZD,
DC (pesquisar deficiéncia do transportador de glicose
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— deficiéncia de GLUT-1 nas auséncias de inicio precoce,
nas quais a DC deve ser o tratamento inicial).

Particularidades

- Epilepsia auséncia da infancia: ESM é o FAE de esco-
Iha; segunda escolha VPA (melhor cobertura das crises
tonico-clonicas generalizadas). LTG pode ser considerada,
embora tenha menor eficacia que os anteriores.

« Epilepsia auséncia juvenil: VPA é o FAE de escolha.
Em mulheres considerar LTG. Se ndo houver resposta,
considerar ESM, LEV e DC. Caso persistam crises TCG,
considerar associar PB.

« Auséncias atipicas: sdo muito refratdrias ao tratamento,
geralmente requerendo politerapia. VPA é o FAE de
escolha. CLB e RUF podem ser dteis. DC pode ser uma
alternativa terapéutica.

« Epilepsia com auséncias mioclonicas: os FAEs mais
utilizados sdo VPA, ESM, BDZ, LEV e PB, mas as crises
sao muito resistentes ao tratamento.

« Auséncias com mioclonias palpebrais (sindrome de
Jeavons): VPA, ESM, LTG, LEV. O uso de lentes azuis pode
ser recomendado em caso de fotossensibilidade.

Bibliografia recomendada
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3.3.2 Epilepsia mioclbnica juvenil

PONTOS-CHAVE

. Geralmente, as mioclonias ndo sdo espontaneamente
referidas pelos pacientes. Devem ser questionadas e
até imitadas pelo médico para certificar-se de que o
paciente estd entendendo o que estd sendo perguntado.

. Primeiro EEG pode ser normal em até 50% dos
pacientes.

. A EMJ ndo deve ser declarada farmacorresistente a
menos que VPA tenha sido adequadamente usado.

. A privagdo de sono e o consumo de bebida alcodlica sdo
importantes fatores desencadeantes de crises.

. Alguns FAEs, especialmente bloqueadores de canais de
sédio (tais como PHT, CBZ, OXC, além de GBP, PGB, TGB
e VGB) podem exacerbar as crises, particularmente as
auséncias e mioclonias.

Introducao

As caracteristicas da EMJ incluem: 1) idade de inicio das
crises entre 10 e 25 anos; 2) triade de mioclonias, crises TCG
e auséncias, das quais apenas as mioclonias sdo critério
obrigatdrio; 3) disfuncdo cognitiva que pode ter impacto no
relacionamento interpessoal e no desempenho social (dis-
funcdo executiva) em até 40% dos casos; 4) possibilidade de
controle de crises em até 80% dos individuos, em particular
com o uso de VPA; 5) tendéncia das crises ocorrerem ao
longo da vida com preponderancia ao despertar; 6) a maior
parte dos pacientes necessitard manter o tratamento indefi-
nidamente, e 7) ha diversos fatores progndsticos.
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Investigacao
EEG: a atividade de base é normal e o padrdo eletroen-
cefalografico caracteristico é de complexos poliespicula-onda

generalizados irregulares. Focalidades e assimetrias sdo
frequentemente observadas.

RM: em quadros tipicos, a neuroimagem ndo é necessaria.

Tratamento

Monoterapia sempre que possivel.

Primeira escolha

« VPA ou DVPA, LEV, LTG;

- ESM para crises de auséncia;

« CZP para crises mioclonicas;

« Opcdes: pode-se fazer associacdo com BDZ.

Segunda escolha
- TPM, CZP, CLB.

ATENCAO
« VPA: evitar em mulheres em idade fértil;
« LEV: monitorar efeitos adversos psiquidtricos;
« LTG: pode piorar crises mioclonicas.

Em caso de refratariedade, a associacdo entre as
medicagBes de primeira escolha pode ser realizada
dependendo do tipo de crise predominante. Cabe lembrar
que o VPA inibe a depuracdo da LTG. Deste modo, a
introducao da LTG em pacientes ja utilizando o VPA
deve ser feita de forma mais lenta e cautelosa.
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Politerapia

Deve levar em conta mecanismo de acdo e farmacocinética

e presenca de efeitos aditivos.

Associacoes sugeridas:
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« VPA+LTG (evitar em mulheres em idade fértil);

« VPA+LEV (evitar em mulheres em idade fértil);

« LEV +LTG;

« VPA+TPM (evitar em mulheres em idade fértil);
« Associacdes com CLB ou CZP.
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3.3.3 Epilepsia com crises
tonico-clonicas apenas

PONTOS-CHAVE

1. Presenca de crises tonico-clénicas generalizadas
em paciente com caracteristicas de uma epilepsia
generalizada genética.

2. EEG com padrao de complexos poliespicula-onda
generalizados.

3. Tentar tratamento em monoterapia sempre que possivel.

Introducao

Epilepsia com crises tonico-cl6nicas apenas em pa-
ciente que preenche os critérios para uma epilepsia
generalizada genética. As crises podem ocorrer predomi-
nantemente no inicio da manha, logo apds o despertar.
A idade de inicio é geralmente na segunda década de
vida, havendo um discreto predominio no sexo masculino.
Assim como nas outras formas de epilepsia generali-
zadas genéticas, as crises podem ser precipitadas por
privacdo de sono.

Investigacao

EEG: a atividade de base é normal e o padrdo eletroen-
cefalografico caracteristico € de complexos poliespicula-onda
generalizados irregulares. Focalidades e assimetrias sdo
frequentemente observadas.

RM: em quadros tipicos, a neuroimagem ndo é ne-
cessaria.
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Tratamento

Monoterapia sempre que possivel.

Primeira escolha
« VPA ou DVPA, LEV, LTG;
« Opcdes: pode-se fazer associacdao com BDZ.

Segunda escolha
- TPM, CZP, CLB.

ATENCAO
« VPA: evitar em mulheres em idade fértil;
« LEV: monitorar efeitos adversos psiquidtricos;
« LTG: pode piorar crises mioclonicas.

Em caso de refratariedade, a associacdo entre as
medicacBes de primeira escolha pode ser realizada
dependendo do tipo de crise predominante. Cabe lembrar
que o VPA inibe a depuracdo da LTG. Deste modo, a
introducdo da LTG em pacientes ja utilizando o VPA deve
ser feita de forma mais lenta e cautelosa.

Politerapia
Deve levar em conta mecanismo de acdo e farmacocinética
e presenca de efeitos aditivos.

Associacoes sugeridas:
« VPA + LTG (evitar em mulheres em idade fértil);
« VPA+LEV (evitar em mulheres em idade fértil);
« LEV+LTG;
« VPA+TPM (evitar em mulheres em idade fértil);
« Associacdes com CLB ou CZP.
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3.4 SINDROME DE LENN

PONTOS-CHAVE

. Classificada como uma encefalopatia epiléptica.

. Crises epilépticas multiformes: auséncias atipicas,
atbnicas, tdnicas axiais, tonico-atdnicas, mioclonicas
e crises focais e tonico-clonicas. Estado de mal de
auséncia atipica é comum e de dificil reconhecimento.

. O EEG apresenta caracteristicamente complexos
de onda aguda-onda lenta, poliespicula-onda lenta
generalizados e atividade beta recrutante difusa.

. O tratamento geralmente requer politerapia
farmacoldgica, podendo ser necessdrio uso de DC e/
ou cirurgia.

. Progndstico em longo prazo ruim quanto ao controle das
crises e evolugdo cognitiva, havendo declinio cognitivo
progressivo e deficiéncia intelectual moderada a severa.

Definicao

A SLG é uma encefalopatia epiléptica, segundo definicdo
da ILAE, ou seja, uma sindrome em que ha declinio cognitivo e
comportamental progressivo causado pela epileptogénese ic-
tal e interictal. Desta forma, embora antes do inicio das crises
0 DNPM possa ser normal em pacientes com SLG, apds cinco
anos de evolucdo, 75% a 95% dos pacientes vdo apresentar
algum grau de comprometimento cognitivo.

A SLG corresponde a 1% a 10% das epilepsias da infan-
cia, com idade de inicio entre 1 e 7 anos, mais tipicamente
entre 3 e 5 anos, persistindo na adolescéncia e idade adulta.
N&o existem sinais patognoménicos, porém o polimorfismo

66



purple
book «

de crises é caracteristico, com crises do tipo auséncias atipi-
cas, tonicas, atonicas, mioclonicas, focais e tonico-clonicas.
As crises tonicas sao as mais caracteristicas e estdo presen-
tes em todos 0s casos; as auséncias atipicas sdo o segundo
tipo de crise mais frequente, de dificil reconhecimento, po-
dendo ser prolongadas ou se apresentar como EME em até
50% a 75% dos pacientes. As crises de queda (drop attacks),
frequentes e particularmente ameacadoras, ocorrem em
50% dos casos.

O inicio muito precoce dos sintomas (abaixo dos dois anos
de idade) é frequentemente associado a crises tonicas bre-
ves, repetitivas, presentes em vigilia, e associadas a déficit
cognitivo grave.

A SLG tem multiplas etiologias e cerca de 20% dos pa-
cientes evoluem a partir da sindrome de West. Os pacientes
de causa identificada correspondem a até 75% dos pacientes,
incluindo lesdes cerebrais decorrentes de traumas, complica-
¢Oes perinatais, malformagdes congénitas, doengas metahdli-
cas ou infecciosas, entre outras. Em 25% a 35% dos pacientes
ndo se consegue definir a causa.

Investigacao

Laboratorial inclui: hemograma, painel bioquimico,
exames de urina, amodnia sérica, dcido latico e screening
metabdlico. Vdrias mutacdes genéticas tém sido descritas
em pacientes com SLG, embora ainda exista uma grande he-
terogeneidade de resultados. Os principais genes atualmen-
te descritos sdo SCN1A, SLC2A1, STXBP1, DNM1 e GABRB3.

EEG: a atividade de base é quase sempre lenta. Os pa-
roxismos epileptiformes que ocorrem durante a vigilia sdo
do tipo complexos de onda aguda-onda lenta generalizados,
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com frequéncia de 1,5 a 2,5 Hz, frequentemente assimétri-
cos e com acentuacdo focal ou multifocal, particularmente
nas regides anteriores. Esta atividade é pouco reativa as
manobras de ativagdao. Durante o sono, predominam paroxis-
mos de complexos de poliespicula-onda lenta generalizados,
frequentemente seguidos por periodos de eletrodecremento
ou atividade rdpida do tipo recrutante (10 a 20 Hz) difusa.
O EEG ictal reproduz o padrdo interictal com maior duracdao
da atividade acima relatada.

RM de encéfalo: Habitualmente, a RM revela uma lesdo
estrutural, porém pode ser normal. As lesdes estruturais mais
comuns sdo as malformacdes do SNC e sequelas de insultos
hipdxico-isquémicos.

Tratamento

Medicamentoso

E a base do tratamento na SLG. Geralmente os pacientes
necessitam de politerapia para um controle parcial, sendo
raro o controle total das crises.

a) Monoterapia: ndo hd um férmaco que seja particular-
mente eficaz na SLG.

Primeira escolha:
« VPA ou DVPA, LTG, LEV;
« ESM para crises de auséncia;

« CZP ou CLB para crises mioclonicas.

Segunda escolha
- TPM, PB, RUF, CBD;

- Corticosteroides, imunoglobulina: podem levar a redugdo das
crises, embora ndo existam evidéncias de nivel A ou B.
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b) Politerapia: vdrios esquemas podem ser testados,
ndo havendo evidéncias de superioridade entre as
diferentes associacoes possiveis.

« VPA +LTG + CLB;
« LEV+LCM + CLB;
« LEV+CBZ +CLB;
« LCM+TPM + CLB;
« LTG+LEV +CLB;
« TPM +LTG + CLB;
« VPA+LCM + CLB;
« VPA+LEV+CLB.

Dieta cetogénica

. Indicada para pacientes com resposta insatisfatéria ao
tratamento medicamentoso, podendo ser particularmente
eficaz em pacientes com sindromes especificas, como de-
ficiéncia de GLUT-1, sendo uma opgdo terapéutica efetiva e
bem tolerada em pacientes com SLG. Deverd ser iniciada
em etapas mais precoces, uma vez que propicia reducao
de crises em cerca de 50% dos casos.

Cirurgia

- O tratamento cirlirgico inclui resseccoes corticais em
pacientes com lesdo cerebral bem definida, implante de
VNS, ou calosotomia. Embora a SLG seja uma sindrome
eletroclinica essencialmente generalizada, etiologia fo-
cal tem sido descrita em varios casos, com boa evolucdo
cirirgica. Neste sentido € mandatdria a busca por uma
lesdo estrutural focal que pode ser a causa das crises
em pacientes com SLG.

Prognéstico
A evolucdo a longo prazo é varidvel e 47% a 76% dos

pacientes evoluem com deficiéncia intelectual severa e
crises epilépticas farmacorresistentes. As comorbidades
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particularmente associadas a SLG incluem déficits cognitivos,
problemas comportamentais, disttrbios do sono e dificulda-
des motoras. A frequéncia elevada e a intensidade das crises
epilépticas requerem vigilancia continua, pois o risco de trau-
matismos é alto, causando significativo impacto na familia e
cuidadores. Equipamentos de protecdo, tais como capacete e
cadeira de rodas, sdo necessarios.

Bibliografia recomendada
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3.5 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

PONTOS-CHAVE

1. A ELTm é a forma mais frequente de epilepsia focal de
causa estrutural.

. Frequentemente tem inicio no final da primeira ou na
segunda décadas de vida, apds um periodo silente que
se segue a insultos precoces, como crises febris.

. A EH é a alteragdo estrutural subjacente, na maioria
dos pacientes.

. Evolui frequentemente com farmacorresisténcia,
constituindo a indicagdo cirdrgica mais comum em adultos.

. Seu tratamento cirdrgico ressectivo estd associado a um
bom progndstico, com controle das crises em mais de
70% dos pacientes na maioria das séries.

. O prognéstico da ELTm farmacorresistente inclui
risco aumentado de disturbios de memdria e
transtornos do humor.

. Em caso de refratariedade aos dois primeiros
tratamentos farmacoldgicos instituidos, deve-se
considerar o encaminhamento precoce para avaliagdo
em centros de cirurgia da epilepsia.

Introducao

A ELT é a forma mais comum de epilepsia focal de causa
estrutural. Como, além disso, uma grande propor¢do desses
pacientes se mostra farmacorresistente, é possivel compreen-
der por que a ELT representa a indicacdo mais frequente de
tratamento cirtirgico da epilepsia.

As crises de lobo temporal frequentemente se iniciam por
sintomas autonomicos, emocionais, cognitivos ou sensoriais (au-
ras), seguidos por ruptura de contato, parada da atividade, fixa-
¢do do olhar, automatismos manuais e oroalimentares, podendo,
eventualmente, haver evolugdao para movimentos tonico-clonicos
bilaterais. No diagndstico inicial, sobretudo em crises ocorrendo
durante o sono, frequentemente a queixa do paciente é de crises
tonico-clonicas bilaterais, e os sintomas precedentes sdo identi-
ficados apenas apds minuciosa interrogacdo das testemunhas,
pois o paciente pode ndo ter memdria do evento.
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A aura tipica consiste em um mal-estar epigdstrico ascenden-
te, ou alteragdes da percepcdo, com uma sensacgao de estranhe-
za do lugar ou das pessoas, mesmo que totalmente familiares
(jamais vu) ou, ao contrario, de reconhecimento e familiaridade
(déja vu). Podem ocorrer ainda alucinagdes olfativo-gustativas e
sintomas autondmicos, como palidez ou rubor facial, midriase e
taquicardia, além de sensacOes psiquicas de medo ou panico.
Nem sempre o paciente consegue relatar ou descrever os sinto-
mas iniciais da crise que precedem a alteracdo da consciéncia.

A alteracdo estrutural subjacente é, tipicamente, a EH, re-
velada a RM por reducdo volumétrica e aumento de sinal do
hipocampo, que pode ser uni ou bilateral e, nesse caso, simé-
trica ou assimétrica. O quadro clinico e eletrografico é tipico,
assim como a histdria natural. Frequentemente pode-se identi-
ficar um insulto inicial (p. ex., crises febris ou hipdxia perinatal)
ao qual se segue um periodo silente mais ou menos prolonga-
do, em que o paciente permanece assintomatico. Apds esse
intervalo, tém inicio as crises recorrentes tipicas da sindrome.
N&o é incomum histdria familiar de crises. Embora possa haver
evolucdes benignas, com boa resposta ao tratamento clinico,
mais frequentemente a sindrome evolui para refratariedade
farmacoldgica, além de progressao de déficit mnemonico. Por
essa razao, o tratamento cirdrgico ressectivo é frequentemente
indicado. Pacientes com caracteristicas sugestivas de ELT de-
vem ser encaminhados para centros de referéncia em cirurgia
da epilepsia, para avaliacdo e confirmacdo da indicacdo de lo-
bectomia temporal ou amigdalo-hipocampectomia.

Pacientes com ELT frequentemente apresentam disfungdes
cognitivas envolvendo sobretudo a memdria, mas também a
atencdo, funcles executivas e a velocidade de processamento
mental. Alteragdes de humor e personalidade também sdo des-
critas, com depressao ocorrendo em cerca de 1/3 dos pacientes.

Avaliacao

A propedéutica inicial deveria incluir RM do encéfalo e EEG
em sono e vigilia. O achado esperado é a EH a neuroimagem.
O EEG evidencia paroxismos epileptiformes focais nas regides
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temporais, geralmente facilitados pelo sono, embora nem
sempre isso ocorra nos exames de curta duracdo. Atividade
lenta ritmica intermitente nas derivac6es temporais também
pode ser encontrada.

Tratamento

A primeira escolha para o tratamento farmacoldgico recai
sobre inibidores de canais de sddio voltagem-dependentes,
como LTG, CBZ, OXC ou LCM. E importante titular o farmaco
até a dose mdxima tolerada antes de se definir a sua inefica-
cia para o controle das crises. Em caso de associa¢des, CLB é
uma boa opcdo. LEV, por apresentar um diferente mecanismo
de acdo, pode ser usado em monoterapia ou em adicdo. As
comorbidades devem ser consideradas na escolha do farma-
co, evitando, por exemplo, FAEs indutores enzimaticos (PHT,
CBZ, PB, PRM) no caso de pacientes em uso de substancias
metabolizadas no sistema CYP-450. Em uso cronico de FAEs
indutores, devem ser monitorizados a funcdo hepdtica, a vita-
mina D e, eventualmente, os esteroides sexuais.

H& estudos demonstrando que os indices de sucesso do
tratamento cirtrgico sao inversamente proporcionais ao tem-
po de duracdo da epilepsia. Portanto, é importante ressaltar
que, na falha no controle de crises apds duas tentativas bem
conduzidas de tratamento farmacoldgico, deve-se encami-
nhar o paciente para avaliacdo especializada, com vistas a
possivel tratamento cirdrgico.

Bibliografia recomendada

« Devinsky O. Diagnosis and treatment of temporal lobe epilepsy. Rev
Neurol Dis. 2004;1(1):2-9.

. Cendes F. Neuroimaging in investigation of patients with epilepsy.
Continuum. 2013;19(3):623-42.

« Radhakrishnan A, Menon R, Thomas SV, et al. “Time is brain” — How
early should surgery be done in drug-resistant TLE? Acta Neurol Scand.
2018;138(6):531-40.

- Bjorke AB, Nome CG, Falk RS, et al. Evaluation of long-term antiepileptic
drug use in patients with temporal lobe epilepsy: assessment of risk factors
for drug resistance and polypharmacy. Seizure. 2018;61:63-70.
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- 4. SITUAGCOES ESPECIAIS

41 CRISES FEBRIS

PONTOS-CHAVE

. Apesar de evento traumadtico para os familiares, as crises
febris sdo geralmente benignas.
. E o tipo mais comum de crise epiléptica na infancia

(2%-5%).

. Em sua maioria as crises febris sdo simples (80%), porém
apresentagdo como EME ocorre em 5% dos casos.

. Nenhum tratamento € indicado, seja intermitente ou
continuo.

. Sem indicac¢do de fazer EEG ou neuroimagem.

Definicao

As crises febris ocorrem comumente em criancas entre
seis meses a cinco anos, associadas a febre, mas sem evi-
déncia de infeccdo do SNC, distlirbio metabdlico, trauma-
tismo craniano, suspensdo de farmaco ou histdria prévia de
crise afebril ndo provocada. E o transtorno neuroldgico mais
comum no grupo pedidtrico, afetando 2%-5% das criancas
nesta faixa etaria, nos Estados Unidos e Europa, com um
pico de incidéncia entre 12-18 meses. E mais comum na po-
pulacdo asiatica. Em 80% dos casos a febre ocorre por infec-
¢des virais. A maioria das crises febris ocorre nas primeiras
24 horas do inicio da febre.

Elas sdo classificadas como crises sintomaticas agudas,
ndo configurando uma forma de epilepsia. As crises febris po-
dem ser simples (80% dos casos) ou complexas (focais e/ou
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prolongadas e/ou que se repetem no mesmo evento infeccioso).
Cerca de 5% das crises febris podem evoluir para EME.

« Risco de recorréncia: histdria familiar de crises febris em
parentes de primeiro grau, idade inferior a 18 meses, tem-
po decorrido entre o inicio da febre e a crise <1hora, crises
febris com baixas temperaturas. Chances de recorréncia:

sem fator de risco = 15%

com um fator de risco = 20%
com dois fatores de risco = 30%
com trés fatores de risco = 60%
com > 3 fatores de risco => 70%

« Risco de epilepsia: crises febris complexas, exame
neuroldgico anormal, histéria familiar de epilepsia.

Investigacao

Dependera do exame clinico e da idade da crianca. Nas
crises febris simples ndo é necessdrio EEG ou neuroimagem,
deve-se apenas conduzir investigacdo laboratorial para es-
clarecer a etiologia da febre, quando necessario. Considerar
realizacao de EEG e neuroimagem apenas nas crises febris
complexas recorrentes, exame neuroldgico alterado e EME.

O LCR devera ser realizado:

- Se houver suspeita de comprometimento meningeo,
principalmente em lactentes abaixo de seis meses;

- Em lactentes jovens ndo imunizados, ou quando ndo
se conhece o estado de imunizacdo para Haemophilus
influenzae tipo b e Streptococcus pneumoniae;

- Em criangas que estejam em tratamento com antibidticos
ou que usaram ha pouco tempo o que poderia mascarar
os sinais e sintomas de infeccdo do SNC.

De acordo com o consenso deste grupo de especialistas
brasileiros, recomendamos o seguinte tratamento para
crises febris:
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Tratamento

Os pais e cuidadores deverdo ter suporte emocional e se-
rem esclarecidos sobre a natureza benigna das crises febris,
da possibilidade de recorréncia e de como proceder diante do
evento. Ndo ha evidéncia de que prevenir recorréncia de cri-
ses febris simples ou complexas evite o aparecimento tardio
de epilepsia; além da elevada incidéncia de efeitos adversos
dos FAEs. Portanto, nenhum tratamento é recomendado,
seja intermitente ou continuo.

A administracdo de antitérmico profildtico, compressas
Gimidas ou retirada de roupas ndo previnem recorréncia de
crises. Os antitérmicos deverdo ser usados apenas para ali-
viar o mal-estar e dar conforto a crianca.

O EME febril foi associado com aumento de risco sub-
sequente de EME, sugerindo a propensdo da crianga com
uma crise febril inicial prolongada recorrer de forma similar.
O tratamento agudo da crise epiléptica febril, especial-
mente se prolongada, deverd ser feito preferencialmente
com BZD por via retal bucal ou nasal (DZP ou MDL), podendo
também ser IM ou IV.

Bibliografia recomendada

« Leung AKC, Hon KL, Leung TNH. Febrile seizures: an overview. Drugs
Context. 2018;7:212536.

. Patel N, Ram D, Swiderska N, et al. Febrile seizures: clinical review. BMJ.
2015;351:h4240.

. Offringa M, Newton R, Cozijnsen MA, et al. Prophylactic drug
management for febrile seizures in children. Cochrane Database Syst Rev.
2017;2:CD003031.

- Whelan H, Harmelink M, Chou E, et al. Complex febrile seizures -
a systematic review. Dis Mon. 2017;63:5-23.

« Hesdorffer DC, Shinnar S, Lax DN, et al. Risk factors for subsequent febrile
seizures in the FEBSTAT study. Epilepsia. 2016;57(7):1042-7.
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4.2 EPILEPSIA NA MULHER EM
IDADE FERTIL E GESTAGCAO

PONTOS-CHAVE

. Recomenda-se monoterapia e uso das menores doses
possiveis dos FAEs, uma vez que foi observada relagao
entre dose e risco de malformacéo fetal.

. O uso de 4cido fdlico estda recomendado em todas as
mulheres em idade fértil em tratamento com FAEs.

. Na gravidez ndo estéd recomendada suspensdo dos
FAEs, assim como trocas abruptas.

Os FAEs indutores enzimdticos (PHT, CBZ, PB, PRM e
em menor grau OXC) reduzem a eficdcia dos anticoncep-
cionais orais; portanto, deve-se recomendar o uso adicio-
nal de métodos de barreira, ou considerar outros métodos
contraceptivos, como DIU, pilula de alta dosagem de estrd-
geno, ou horménios de depdsito (com intervalo menor) em
mulheres em uso destes farmacos. Outros medicamentos,
como VPA, LTG, TPM (doses < 200 mg), LEV, VGB, GBP, LCM
e BRV ndo interferem de maneira significativa com a acdo
dos anticoncepcionais orais.

0 uso de FAEs aumenta o risco de malformacdes fetais
(4% a 8%, comparado ao risco na populacdo geral de 1% a
3%). Por esta razdo, recomenda-se monoterapia e uso das
menores doses possiveis. Aconselha-se, ainda, evitar o uso
de FAEs com maior risco de teratogenicidade, em especial
0 VPA (estudos mostram risco de até 15%). H& ainda relatos
de alteragBes cognitivas e do desenvolvimento em filhos
de mulheres com epilepsia em uso de FAEs, com desta-
que novamente para o VPA, mas também observado para
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PHT e PB (Tabela 1). O uso de 4cido félico em doses de até
5 mg/dia, teoricamente, reduz o risco de malformacdes. E im-
portante ter em mente, no entanto, que o efeito protetor do
acido fdlico ocorre nas duas primeiras semanas de gestagao
— ou seja, antes da confirmacdo da gravidez. Portanto, seu
uso esta recomendado em todas as mulheres em idade fértil
em tratamento com FAEs.

Em mulheres gestantes com epilepsia, recomenda-se ain-
da dividir a dose do medicamento em até quatro tomadas ao
dia para reduzir o pico plasmatico, medida que parece reduzir
o risco de malformacgdes. Ndo esta recomendada suspensdo
nem diminuicdo da dose dos FAEs na gravidez, assim como
trocas abruptas.

A LTG e o LEV parecem ser os farmacos mais seguros na
gestagdo. Atencdo deve ser dada a queda dos niveis séricos
durante a gravidez, principalmente no terceiro trimestre, es-
pecialmente com LTG, mas também da OXC e do LEV. Medidas
de nivel sérico e ajustes constantes sdo necessarios.

A amamentacdo deverd ser incentivada em mulheres com
epilepsia em uso de FAEs, devendo, em condigdes especiais,
ser orientada pelo médico assistente.

Dados mais recentes do registro EURAP de mulheres
com epilepsia em tratamento em monoterapia confirmam o
papel teratogénico do VPA. Este estudo mostrou que, em
termos de seguranca com relacdo a teratogénese, a LTG,
0 LEV e a OXC apresentaram indice de malformacoes se-
melhante ao da populagdo sem epilepsia. Interessante ob-
servar que a queda dos niveis séricos de OXC é menor que
a dos niveis de LTG e LEV. No estudo EURAP também foi
observada a relacdo entre a dose e o risco de malformacdes
com VPA, CBZ, PB e LTG, mas ndo com LEV e OXC.
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0 uso de VPA durante a gestacdo estd relacionado ainda com
atraso do DNPM em até um terco dos filhos destas mulheres bem
como a maior risco de TDAH e de transtornos do espectro autista.

Tabela 1. Frequéncia de malformacdes congénitas maiores em
relacdo aos diferentes farmacos antiepilépticos

Registro Néo VPA PB TPM LTG
americano [expostos|N=323[N=199| N= =
de N =442 359 d 1.562
gravidezes
N 5 30 il 15 31 12 1 3 -
% 1 93 55 | 427 | 3,0 29 | 24 2,0

ICde 95% |(0,37-2.6)| (6,4-13) | (2,8- | (24 | @1 | (15 | 1,2- | (1428 -
97) | 68) | 42) | 50) | 43)

Registro
EURAP
N - 142 19 6 107 8 17 74 10
% 10,3 6,5 39 55 64 28 2,9 3,0
IC de 95% - 88 | 42- (15- | (45 | (28 | (17- |(23-37) (14
120) | 99 | 84) | 66) | 122) 45 5,4)

Bibliografia recomendada

« Hernandez-Diaz S, Smith CR, Shen A, et al. Comparative safety of
antiepileptic drugs during pregnancy. North American AED Pregnancy
Registry; Neurology. 2012;78(21):1692-9.

- Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al. Fetal antiepileptic drug exposure
and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a prospective
observational study. Lancet Neurol. 2013;12(3):244-52.

« Christensen J, Pedersen LH, Sun Y, et al. Association of prenatal exposure
to valproate and other antiepileptic drugs with risk for attention-deficit/
hyperactivity disorder in offspring. JAMA Netw Open. 2019;2(1):186606.
Serafini A, Gerard E, Genton P, et al. Treatment of juvenile myoclonic epilepsy
in patients of child-bearing potential. CNS Drugs. 2019;33(3):195-208.

- Tomson T, Battino D, Bonizzoni E, et al.; EURAP Study Group. Comparative risk

of major congenital malformations with eight different antiepileptic drugs:
a prospective cohort study of the EURAP registry. Lancet Neurol. 2018;17(6):530-8.
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4.3 EPILEPSIA NO IDOSO

PONTOS-CHAVE

1. Aincidéncia e a prevaléncia de epilepsia sdo mais
elevadas nos idosos.

2. O diagndstico de epilepsia € mais facil em jovens do que
em idosos, nestes ocorrem mais crises com alteracdo da
perceptividade (crises disperceptivas).

3. Nos idosos devemos utilizar FAEs que ndo apresentem
interagdes medicamentosas significativas.

4. O tratamento com FAEs nos idosos deve ser continuo.

Introducao

Aincidéncia e a prevaléncia de epilepsia sdo mais ele-
vadas nos idosos. Em paises desenvolvidos, crises epilépti-
cas e epilepsias constituem a terceira doenga neuroldgica
mais frequente em idosos, depois do AVC e da deméncia.
As principais caracteristicas das crises epilépticas em ido-
sos sdo: 1) prevaléncia de crises focais, principalmente
com alteracdo da perceptividade; 2) o periodo pds-ictal
mais prolongado; 3) taxa de recorréncia alta (> 90%) se
ndo tratadas; 4) e crises mais facilmente controladas.

Investigacao

Em geral, os principais diagndsticos diferenciais nesta fai-
xa etdria sdo sincopes cardiogénicas e hipotensdo postural.
O principal elemento diagndstico nas epilepsias dos idosos é
a anamnese. E fundamental afastarmos disttrbios de eletré-
litos, glicose, calcio, magnésio bem como das funcdes renal
e hepdtica. Outros fatores a serem pesquisados sdo doencas
infecciosas e crises induzidas por farmacos (antibidticos etc.).
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Eletroencefalograma

0 EEG é um exame de importancia menor nesta faixa etdria.
Em um estudo que incluiu 558 pacientes acima de 60 anos foi
observada atividade epileptiforme em apenas 26% dos indivi-
duos. Em outro, com 300 pacientes acima de 65 anos, foram
observadas alteracOes inespecificas e atividade epileptiforme
em apenas 5% deles. Portanto, o EEG é muito limitado para
subsidiar o diagndstico de epilepsia em idosos.

Neuroimagem

A neuroimagem ¢é fundamental para excluir os diag-
ndsticos de hematoma subdural, AVC, tumor e infeccdo do
SNC, causa mais comuns de epilepsia nesta faixa etaria.
Assim, em epilepsias recém-diagnosticadas em idosos, o
AVC isquémico corresponde a 40%-50%, as doencgas de-
generativas a 11,5%-17%, a hemorragia subaracndidea a
8%-24% e a hemorragia intracraniana a 8%.

Tratamento

0 tratamento da epilepsia em idosos deve ser, sempre que
possivel, com monoterapia e em dose baixa, com subsequen-
tes ajustes de dose, se necessario, até o efeito terapéutico ser
atingido, para minimizar efeitos adversos. E digno de nota que
tem se tornado uma pratica crescente iniciar para idosos FAE
apos a primeira crise. Presenca de alteracdes na neuroimagem
ou no EEG sugere maior probabilidade de recorréncia.

Estudos referem que os medicamentos mais lteis para
tratamento da epilepsia em idosos sdo LTG e GBP.

LEV é uma alternativa adequada e LCM é uma boa opgao
nos casos em que se necessita de titulacdo rdpida e/ou uso
intravenoso.
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ATENGCAO no tratamento da epilepsia em idosos

1. Farmacos sedativos ou com efeito negativo sobre a
cognicdo (PB, PRM, TPM) devem ser evitados.

2.Recomenda-se monoterapia, com as menores doses
eficazes e titulagdo lenta.

3. Medicamentos indutores enzimdticos (CBZ, PB, PHT, PRM
e, em menor grau, OXC) também devem ser evitados pela
possibilidade de interacdo com outros tratamentos frequen-
temente utilizados nessa populacdo (anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes, anticoagulantes, antiarritmicos etc.) e
pelo efeito negativo sobre a massa dssea.

4.CBZ e OXC podem causar hiponatremia, mais frequente-
mente nessa faixa etaria.

5.VPA aumenta o risco de quedas e pode, em doses
elevadas, levar a efeitos adversos importantes, como
tremor e sindrome parkinsoniana.

Bibliografia recomendada

« Arif H, Buchsbaum R, Pierro J. Comparative effectiveness of 10 antiepileptic
drugs in older adults with epilepsy. Arch Neurol. 2010;67(4):408-15.

« Brodie MJ, Stephen LJ. Outcomes in elderly patients with newly diagnosed
and treated epilepsy. Int Rev Neurobiol. 2007;81:253-63.

« Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, et al. Updated ILAE
evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as
initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes, Epilepsia.
2013;54(3):551-63.

- Mauri Llerda JA, Tejero C, Mercadé JM, et al. Lamotrigine and epilepsy in
the elderly: observational study of low-dose monotherapy. Int J Clin Pract.
2005;59(6):651-4.

« Werhahn KJ, Trinka E, Dobesberger J, et al. A randomized, double-blind
comparison of antiepileptic drug treatment in the elderly with new-onset
focal epilepsy. Epilepsia. 2015;56(3):450-9.
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4.4 INSUFICIENCIA RENAL E ATICA

PONTOS-CHAVE

. N&do ha necessidade de ajuste da dose de ataque do
FAE, apenas da dose de manutengdo, conforme o grau
de disfuncdo hepadtica ou renal (moderada ou grave) e a
metabolizagdo/excregao principal do FAE.

. GBP, PGB, VGB e LEV, por terem excrecdo exclusivamente
renal, devem ter as doses ajustadas conforme o
grau de insuficiéncia renal, sendo a melhor opgao na
insuficiéncia hepdtica grave.

.PB, PRM, LCM e TPM sao parcialmente excretados
pelo rim, apresentando assim maior risco de
toxicidade, e devem ter suas doses reduzidas na
insuficiéncia renal grave.

. Alguns FAEs ndo necessitam de ajuste na dose de
manutengado na insuficiéncia renal, exceto em situa¢des
mais graves, entre eles PHT, LTG, CBZ, OXC, VPA, LCM,
PER, RUF, BRV e BDZ.

.LEV, GBP, PGB sdo escolhas mais adequadas na
insuficiéncia hepatica. TPM é uma opgdo pela baixa
influéncia do metabolismo hepatico na metabolizagao.

. PHT necessita ter a dose corrigida na presenca de
hipoalbuminemia.

4 41 Insuficiéncia renal e didlise

A dose inicial dos FAEs ndo deve ser reduzida, ape-
sar da presenca de insuficiéncia renal. Porém, a dose de
manutencdo dos FAEs com metabolizagdao exclusivamente
renal (LEV, PGB, VGB e GBP) devera ser reajustada pro-
porcionalmente ao grau de insuficiéncia renal (moderado
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a grave). Em relacdo aos FAEs com metaboliza¢do hepética
e renal (PB, PRM, LCM e TPM) devera ser feita reducdo da
dose nas insuficiéncias renais graves.

A dose da PHT necessita ser ajustada, conforme os niveis
de albumina e a funcdo renal, utilizando a equagdo abaixo,
que pode ser imprecisa em quadros muito graves.

Sheiner-Tozer Equation

Fenitoina dosada

Fenitoina corrigida = — -
(Coeficiente x Albumina) + 0,1

Coeficiente = 0,2
Se clearance de creatinina<20=0,1

Durante a hemodidlise e a hemofiltragdo, os niveis séri-
cos de FAEs sdo influenciados de modo variado pelo volume
de distribuicdo, ligacdo proteica e tipo de terapiaffiltro uti-
lizado. FAEs com alta ligacdo proteica (CBZ, PHT, VPA) sdo
pouco dialisaveis e ndo necessitam de suplementa¢do da
dose nestas situacoes. Os FAEs com baixa ligacdo proteica
(PB, TPM, LEV, VGB e GBP) sdo parcialmente eliminados du-
rante estes procedimentos, necessitando de suplementacdo
de dose. A didlise peritoneal ndo modifica de forma signifi-
cativa a concentragdo dos FAEs, exce¢do quando realizada
em peritonite.

Os dados e recomendacdes para ajuste de dose no
contexto da insuficiéncia renal e hemodidlise sdo limitados.
Tendo em vista essas limitacOes, a tabela 2 apresenta
sugestdes na insuficiéncia renal e hemodidlise.

84



purple
book «

Tabela 2. Ajuste da dose dos FAEs na insuficiéncia renal e hemodialise

>60 30-60 10 - 30
Clobazam 85% Sem Sem Sem Nao
mudanca mudanca mudanca afetado
Clonazepam 85% Sem Sem Sem Néo
mudanca mudanca mudanca afetado
Gabapentina 0% DDT méx. DDT méx. DDT méx. Dose pds-HD:
1.200 mg/d | 600 mg/d 300 mg/d. 200-300 mg
dividida dividida | Se Cl<15 utili- | (100-200% DDT)
3 doses 2 doses |zar300 mgem

dias alternados

Lacosamida | <15% Sem Sem Dose méxima Dose pés-HD
mudanga mudanca 300 mg/d de 50% DDT
Levetiracetam | <10% |500-1.000| 250-750 250 - 500 500 a

mg12/12 | mg12/12hou | mg12/12 hou 1.000 mg/d
hou 5a15mg/kg | 5a10 mg/kg Dose ataque

10 a 20 mg/ 1212h 12112 h sugerida: 750 mg
kg12/12h Dose pés-HD de
250 a 500 mg
(50% DDT)
Criancas: 10 a
20 mg/kg uma
vez ao dia
Oxcarbazepina| 40% Sem Sem Iniciar com Néo afetado,
mudanga mudanca 300 mg/d e observar
titular com
cautela
Pregabalina 0% Até Até Até 150 mg/d Dose pds-HD:
600 mg/d | 300 mg/d 75 mg/d 100-200% DDT
quando <15
Vigabatrina 0% 25% 50% 75% Remove até 60%
reducdo reducdo reducdo Dose pds-HD: 50%
DDT
Clobazam 85% Sem Sem Sem Nao
mudanca mudanca mudanca afetado
Clonazepam 85% Sem Sem Sem Ndo
mudanca mudanca mudanca afetado
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Continuacdo da tabela 2

Topiramato

Etossuximida

Perampanel

Fenitoina

Fenobarbital

Carbamaze-
pina

Valproato

Lamotrigina

Rufinamida

Brivaracetam

Primidona

15%

0%

95%

90%

50%

75%

90%

50%

44%

<18%

Até 20%

Sem 50% reducdo excrecdo, Dose pds-HD
mudanga sugerida redugdo da dose de 50% DDT

Sem mudanca Pode ser Remove 50%
necessario Necessario

ajuste repor pés HD

Sem mudanca dose, até Néo reco- | Ndo recomendado
12 mg/d, recomenda-se | mendado em em bula
titulagdo mais lenta bula

Dose habitual, excrecdo renal <5%, contudo |  Sem mudanga,
ocorrem alteracdes farmacocinéticas e mas pode ocorrer
aumento da fracdo livre. Idealmente MT com | em alguns filtros
dosagem fragdo livre ou usar equacéo corre¢do

Cautela, reduzir dose, sugerida MT Removido HD.
Fazer dose pés-HD,

sugerida MT

Sem mudanca Néo afetado

Sem mudanga, contudo ocorrem alteragdes | N&o afetado, mas

farmacocinéticas pode ser necessdria
dose pds-HD
Considerar reducdo da dose em casos mais | Considerar dose
graves, sugerida MT p6s-HD
Sem mudanca Dose pds-HD:

20-30% DDT

Sem mudanca N&o recomendado
em bula

Cautela, reduzir dose Removido HD.
Fazer dose

p6s-HD (30%?),
sugerida MT

HD: hemodidlise; DDT: dose didria total; MT: monitorizagdo terapéutica.

Na tabela 3 sdo apresentadas sugestdes quanto a terapia
de substituicdo renal continua (didlise); contudo, as evidéncias
sdo ainda mais limitadas.
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Tabela 3. Recomendacdes para pacientes submetidos a terapia
de substituicdo renal continua (dialise)

Carbamazepina

Usar dose habitual, recomendada MT

Fenitoina

Sem ajuste de dose, pouco removida, atencdo para
nivel de albumina (fracdo ligada), principalmente em
doentes graves, pois pode existir remo¢do nesse
contexto, recomendada MT

Fenobarbital

Possivelmente removido, recomendada MT

Valproato Sem ajuste de dose, pouco removido, atenc¢do para
nivel de albumina (fracdo ligada), recomendada MT
Topiramato Reduzir 50% dose, possivelmente removido

Levetiracetam

Removido, dose usual (sugerido 1 g 12/12 horas),
recomendada MT se disponivel

Lamotrigina

N&o removida ou baixo impacto (20%)

Lacosamida

Removida, dose usual recomendada

Gabapentina

Removida por todos procedimentos

Pregabalina Removida por todos procedimentos
Perampanel Né&o € removido
Rufinamida Ndo é removida

MT: monitorizagdo terapéutica.
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4 4.2 Insuficiéncia hepatica

Deve-se evitar os FAEs com metabolizagdo hepdtica pre-
dominante ou exclusiva (BDZ, PB/PRM, PHT, VPA, CBZ/OXC,
RUF, LTG).

LEV, GBP, PGB, por ndo terem metabolizacdo hepatica,
sdo os FAEs de escolha nesta condi¢do. O TPM, apesar de ter
parte do metabolismo hepdtico, sofre pouca alteracdo e pode
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

PHT, LTG, CBZ e OXC podem ser utilizadas, mas necessi-
tam de monitorizacdo do nivel sérico, com reducdo da dose
quando indicado.

VPA (pela hepatotoxicidade), PB, PRM e BDZ (pelo efeito
sedativo e risco de toxicidade) devem ser evitados.

A tabela 4 apresenta recomendac¢bes para ajuste de
dose de FAEs no contexto da insuficiéncia hepatica. Assim
como na insuficiéncia renal, existem limitaces e baixa
evidéncia para muitos FAEs, sendo baseadas na melhor
evidéncia disponivel.

Tabela 4. Recomendacdes do uso de FAEs na insuficiéncia hepdtica

Carbamazepina Pode ser utilizada. Monitorizagdo cuidadosa

Fenitoina Pode ser utilizada. Monitoriza¢do cuidadosa

Fenobarbital Evitar. Risco de sedagdo e toxicidade

Valproato de sddio | Evitar. Risco de hepatotoxicidade

Oxcarbazepina Pode ser utilizada. Monitorizacdo cuidadosa

Topiramato Parte do metabolismo hepédtico, mas sem influéncia
significativa. Pode ser utilizado

Levetiracetam Sem metabolismo hepatico. Recomendado

88



purple

book «
Continuacdo da tabela 4
Lamotrigina Pode ser utilizada. Monitorizagdo cuidadosa
Lacosamida Dose maxima 300 mg/d, insuficiéncia hepatica leve a

moderada; em casos graves, considerar risco x beneficio,
com titulacdo lenta e monitorizacdo cuidadosa

Gabapentina Sem metabolismo hepdtico. Recomendada

Pregabalina Sem metabolismo hepético. Recomendada

Benzodiazepinicos | Evitar. Risco de sedagdo e toxicidade

Primidona Evitar. Risco de sedagdo e toxicidade

Perampanel Iniciar 2 mg, aumento dose 2 mg a cada 2 semanas,
dose méxima de 6 mg em insuficiéncia leve e 4 mg
na moderada. Uso ndo recomendado na insuficiéncia
hepética grave

Rufinamida Pouco estudada. Ndo é recomendada na insuficiéncia
hepética grave

Brivaracetam Reduzir dose. Iniciar 25 mg 12/12 horas, dose
mdxima 150 mg/dia. Criancas 11a 50 kg: 0,5 mg/kg
12/12 horas. Dose maxima 20 a 50 kg: 3 mg/kg/dia;
114a 20 kg: 4 mg/kg/dia

MT: monitorizagdo terapéutica.

Bibliografia recomendada
« Asconape JJ. Use of antiepileptic drugs in hepatic and renal disease. Handbook
of Clinical Neurology, Vol. 119 (3rd series). Neurologic Aspects of Systemic
Disease Part I. Jose Biller and Jose M. Ferro, Editors. 2014 Elsevier B.V.

- Bansal AD, Hill CE, Berns JS. Use of antiepileptic drugs in patients
with chronic kidney disease and end stage renal disease. Semin Dial.
2015;28(4):404-12.

- Diaz A, Deliz B, Benbadis SR. The use of newer antiepileptic drugs in
patients with renal failure. Expert Rev. Neurother. 2012;12(1):99-105.

« Smetana KS, Cook AM, Bastin ML, et al. Antiepileptic dosing for critically
ill adult patients receiving renal replacement therapy. J Crit Care.
2016;36:116-24.

« Kiang TKL, Ensom MHH. A comprehensive review on the predictive
performance of the sheiner-tozer and derivative equations for the correction
of phenytoin concentrations. Ann Pharmacother. 2016;50(4):311-25.
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4.5 NEOPLASIAS

Aproximadamente 50% dos pacientes com tumores cere-
brais tém crises epilépticas como sintoma inicial da doenca neo-
pldsica. Este nimero varia para os diferentes tumores, sendo
maior para os de baixo grau (como os astrocitomas grau l e ll) e
menor para aqueles de crescimento rdpido (como o astrocitoma
grau IV e metdstases).

A semiologia ictal ird variar de acordo com a localizacdao da
lesao, com ocorréncia de crises focais com possivel evolucdo
para ténico-clénicas bilaterais configurando uma epilepsia focal.
Frequentemente a fase focal ndo é clinicamente identificada.

A escolha do tratamento deve ser orientada de acordo com
o perfil de efeitos colaterais e das interacdes farmacocinéticas
com as outras medicacOes usadas pelo paciente. Ndo existe
indicativo de farmacos mais eficazes para tipos diferentes de
tumores. Farmacos indutores devem ser evitados em pacientes
submetidos a quimioterapia.

VPA e LEV (em monoterapia ou combinacdo) sdo os farmacos
de escolha, com estudos sugerindo maior sobrevida em pacientes
com glioblastoma tratados com VPA, LTG e LCM sdo boas opcdes.

N&do ha evidéncias de que o uso profilatico de FAEs reduza
a incidéncia de crises em pacientes com neoplasias primarias
ou metastdticas cerebrais. Além disso, esta associado a eventos
adversos, ndo sendo recomendado. FAEs utilizados como profi-
laticos em cirurgias de neoplasias cerebrais de pacientes sem
histdria de crises epilépticas devem ser reduzidos gradualmente,
apds uma semana, com objetivo de suspensdo.

B|b||ograf|a recomendada

Glantz MJ, Cole BF, Forsyth PA, et al. Practice parameter: anticonvulsant
prophylaxis in patients with newly diagnosed brain tumors. Neurology.
2000;54(10):1886-93.

« Vecht CJ, Kerkhof M, Duran-Pena A. Seizure prognosis in brain tumors:
new insights and evidence-based management. Oncologist. 2014;19:751-9.
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4.6 COMORBIDADES EM EPILEPSIA

4.6.1 Comorbidades
psiquiatricas em epilepsia

CNEPs sdo eventos paroxisticos cuja fenomenologia
pode remeter aquela de crises epilépticas; contudo, ndo hd
correlato aprecidvel ao EEG, se obtido simultaneamente.
CNEPs sdo comuns e podem gerar grande dificuldade diag-
néstica e equivocos terapéuticos. O padrdo-ouro diagndsti-
co é o registro das crises em video-EEG; contudo, o método
nem sempre é disponivel. O diagndstico de suspeicdo pode
ser estabelecido com base na fenomenologia dos eventos.
A figura 5 resume os principais discriminadores semiolégicos
entre CNEPs e crises epilépticas.
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Figura 5. Seis sinais discriminadores para CNEPs e CEs.
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4.6.2 Outras comorbidades

Cefaleia

Cefaleia, sobretudo do tipo migranea, ocorre com maior
frequéncia em pacientes com epilepsia do que na popula-
cdo geral. Nos pacientes com crises focais, cefaleia peri-ictal
apresenta geralmente semiologia semelhante a migranea, e
ipsilateral ao foco epileptogénico. A cefaleia pds-ictal ocorre
em 12%-50% dos pacientes com epilepsia.

Pode durar até 72 horas, com semiologia varidvel (migra-
nosa ou tensional), sendo frequentemente subdiagnosticada
e subtratada.

TDAH e autismo

O TDAH e também os transtornos do espectro autista
ocorrem com maior frequéncia em pacientes com epilepsia e
vice-versa, sobretudo em epilepsias de inicio na infancia pre-
coce. O tratamento dessas comorbidades deve ser o mesmo
que para os pacientes sem epilepsia.

Bibliografia recomendada

« Christensen J, Grenborg TK, Serensen MJ, et al. Prenatal valproate
exposure and risk of autism spectrum disorders and childhood autism.
JAMA. 2013;309:1696-703.

« De Paola L, Terra VC, Silvado CE, et al. Improving first responders’

psychogenic nonepileptic seizures diagnosis accuracy: Development

and validation of a 6-item bedside diagnostic tool. Epilepsy Behav.
2016;54:40-6.

Gaitatzis A, Johnson AL, Chadwick DW, et al. Life expectancy in people

with newly diagnosed epilepsy. Brain. 2004;127:2427-32.

- Laxer K, Trinka E, Hirsch LJ, et al. The consequences of refractory epilepsy
and its treatment. Epilepsy Behav. 2014;37:59-70.

« Shorvon S, Tomson T. Sudden unexpected death in epilepsy. Lancet.

2011;378(9808):2028-38.

World Health Organization (WHO). Epilepsy. WHO Factsheet, October 2012:

number 999 (2014). [Acesso em 2016 Jul 15]. Disponivel em: <www.who.

int/mediacentre/factsheets/fs999/en/index.html>.
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4.7 CRISES AGUDAS NA UTI E
ESTADO DE MAL EPILEPTICO

PONTOS-CHAVE

. Crises TCG geralmente cessam espontaneamente em 1
a 2 minutos. Quando isso ndo ocorre, hd necessidade de
tratamento agressivo do EME.

. O tratamento precoce e efetivo desta emergéncia médica
reduz a morbimortalidade e a duracdo da internagao.

. Os BZD (DZP - IV ou MDL - IM/IV) s&o indicados na fase
inicial para controle das crises ténico-clonicas bilaterais.

. Um segundo farmaco IV deve ser utilizado logo apds a
parada das crises com os BZDs. As opc¢des disponiveis
no Brasil neste momento para uso IV sdo PHT, PB e LCM.

. Investigacdo e tratamento da doenca de base sédo
essenciais no tratamento do EME.

. EME néo convulsivo ndo deve ser abordado com
a mesma agressividade que o EME convulsivo.
Recomenda-se uso inicial de FAEs IV, de maneira
sequencial ou associada, se possivel, evitando os
farmacos anestésicos.

Definicoes
A ILAE define EME como:

- Condicdo resultante da faléncia dos mecanismos res-
ponsaveis pelo término da crise ou dos mecanismos
de iniciacdo, que ocasiona uma crise anormalmente
prolongada (Tempo 1).

- Condigdo que pode ter consequéncias a longo prazo, se
ocorre de forma prolongada (Tempo 2), incluindo dano
ou morte neuronal e alteracdes das redes neurais, con-
forme o tipo e a duracdo das crises.
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Do ponto de vista operacional, quando as crises ndo cessam
apds cinco minutos ou se repetem, sem melhora evidente do
nivel de consciéncia, também se caracteriza um EME (Tabela 5).

Tabela 5. Definicdo operacional do estado de mal epiléptico

Tonico-clonico bilateral 5 minutos 30 minutos
Focal com alteraga
ocatco a.Ate a.!(;ao 10 minutos > 60 minutos
da consciéncia
Auséncia 10 — 15 minutos Desconhecido

Protocolo de tratamento do EME
I- Fases EME (Tabela 6)

Tabela 6. Tipos e duracdo das fases do estado de mal epilético

Fase | Tipos de EME | Duracao
| Preliminar ou iminente 5430 min
Il Estabelecido >30 min

Refratdrio (persiste apesar do tratamen-
1] to estabelecido na fase | e II; estado de
mal sutil, comatoso ou ndo convulsivo)

>60 min ou falha
Faselell

Super-refratario (persiste apesar do
tratamento com anestésico por > 24 h)

Il - Objetivos do tratamento do EME

A) Estabilizar os parametros clinicos do paciente;
B) Interromper as crises epilépticas;

C) Tratar a hiperexcitabilidade das redes neurais;
D) Prevenir a recorréncia;

E) Determinar e tratar a etiologia.
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Estabilizar os parametros clinicos do paciente

Checar e corrigir (vias aéreas, oxigenacao, pressdo
arterial, frequéncia cardiaca e glicemia)

2) Glicemia capilar: no caso de hipoglicemia, administrar

50 mL de glicose a 50%

3) Desnutridos, alcodlatras e hipoglicemia, administrar

500 mg de tiamina IV

4) Acesso venoso periférico (ideal 2 acessos)
5) Colher exames (hemograma, creatinina, ureia, sddio,

B)

Q)

nec

potdssio, cdlcio, magnésio, fésforo, TGO, TGP, CPK e
gasometria)

Interromper as crises epilépticas

MDL (ampolas de 5 mg/5 mL, 15 mg/3 mL ou 50 mg/10 mL)*
Crianca (0,2 mg/kg) IM ou nasal:
<1ano=2,5mg
1ab5anos=5mg
5a10 anos =10 mg
Adolescente e adulto IV, IM ou nasal:
13-40 kg ou idosos =5 mg
>40 kg =10 mg
*repetir se necessdrio

ou

DZP (ampolas de 10 mg/2 mL)*
Crianca intravenoso ou retal: (0,5 mg/kg)

Adolescente e adulto intravenoso ou retal: 10 mg
*repetir se necessdrio até duas vezes

Continuacdo do tratamento — dose de ataque

Para continuidade do controle das crises epilépticas é
essario iniciar um FAE efetivo (em dose de ataque 1V)

para obtencdo rapida de nivel sérico efetivo (Tabela 7).
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Tabela 7. Férmacos antiepilépticos

Dival- | Fenobar- [ Lacosa- | Levetira- | Brivara-

Fenitoina : o
proato* bital mida cetam* cetam*

250mg/ | 500 mg/ | 200 mg/ | 200 mg/ 500 mg/ 50 mg/

Apresentacdo | g smL | 2mL 20mL 5mL 5mL
200a 25-50 504
Dose inicial | 20 mg/kg | 30 mg/kg | 20mg/kg | 400 mg mg/kg 400 m
(8 mglkg) | 2,5-4gEV 9
—— 100 mL 100 mL 100 mL
Diluicdo - . - . . -
salina salina salina
Velo,c@ade 50 mg/min 3a6 ’T‘g’ 100 mg/ 5ats ml,n 5a15min | 2a15min
méxima kg/min kg/min | 60 mg/min
2 ml/kg/h

Manuten¢do 6h 12h 12h 12h 12h

+6h

Idosos, | Criangas, | DZP prévio . Hujerten-
Bloqueio Sao em

Cautela bloqueio | alteragdo | depressdo -

. o .| cardiaco | criangas,
cardiaco | hepatica |respiratdria .
psicose

*no momento ainda ndo disponivel no Brasil.

Se 15 minutos apds o término da infusdo o paciente continuar
com crises epilépticas ou EME ndo convulsivo, considerar como
EME refratdrio e encaminhar a UTI para tratamento com anes-
tésico. Se isso ndo for possivel, aplicar um outro antiepiléptico IV.

Realizar dose de manuten¢do nas doses didrias usuais, a
intervalos de 6 a 24 horas apds o término da infusdo, conforme
a vida média do antiepiléptico. Idealmente esta manutencdo
devera ser feita por via IV, pois a absor¢do por via oral é erratica
nesta condicdo clinica.

ATENCAO
Na&o utilizar PHT, PB e DZP IM.

D) Prevenir recorréncia de crises

1) Avaliacdo pela Neurologia
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2) Investigacdo e tratamento da doenca de base
3) Iniciar dose de manutencdo do FAE
4) ldentificar estado de mal ndo convulsivo

E) Determinar e tratar a etiologia

“EME é apenas um sintoma de algo a ser identificado”

Exceto nos EME causados pela supressao abrupta do an-
tiepiléptico, o EME é um sintoma de uma outra condicdo ce-
rebral que deve ser investigada e tratada, por vezes sendo
a condicdo essencial para controle do EME. Sdo essenciais
hemograma, creatinina, ureia, glicemia, sédio, potdssio, cal-
cio, magnésio, fosforo, TGO, TGP, CPK e gasometria, reali-
zados logo no inicio do atendimento. A dosagem de niveis
séricos de antiepilépticos é util para confirmar suspeita
de md adesdo ao tratamento.

1) Historia

2) Exame fisico

3) Investigacdo (apds estabilizacdo do quadro e contro-
le das crises):
a) TC cerebral
b) LCR (na suspeita de infeccdo do SNC)

c) EEG (na suspeita de EME ndo convulsivo — flutuacdo
do nivel de consciéncia, movimentos repetitivos, em
especial oculares, nistagmo)

Il - Tratamento do estado de mal refratario

Uso de farmacos anestésicos por via intravenosa con-
tinua para supressdo de crises/atividade epileptiforme,
visando atingir padrao surto-supressao no EEG (supressdo
em > 50% do registro ou 1a 2 surtos de atividade sepa-
rados por 3 a 5 segundos de supressao).
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E recomendada a realizacio de EEG (idealmente EEG
continuo) se apds o uso de BZD + antiepiléptico ndo ocorrer
significativa melhora da consciéncia e para identificar estado
de mal ndo convulsivo, e também a eficdcia do tratamento
e 0 ajuste da dose do anestésico.

1. Quetamina (infusdo continua)
« Apresentacao: ampolas 10 mL (50 mg/mL)
- Criancas: Bolo inicial 2 a 3 mg/kg (até 2 x) = Infusdo IV
2,4 mg/kg/h (0,6-3,6 mg/kg/h)
« Adultos: Bolo inicial 1 a 5 mg/kg = Infusdao IV 0,6 a
15 mg/kg/h
- Preferencial para EME com > 1h de duracdo associado a
diazepinico
- Menor risco de hipotensdo, eventual hipertensdo
ou

2. MDL (infusdo continua)
« Menor risco de hipotensdo, eventual hipertensdao
- Apresentacdo: ampolas de 5 mg/5 mL, 15 mg/3 mL ou
50 mg/10 mL (diluicdo salina ou glicose 5%)
« Bolo IV 0,2 mg/kg (< 4 mg/min) = manutencdo 0,05 a
0,4 mg/kg/hora

ou

3. Propofol (infusdo continua)

« Apresentacao: frascos 1% (10 mg/mL) ou 2% (20 mg/mL)
para diluicdo salina ou glicose 5%)

« Bolo IV 2-3 mg/kg = bolos de 1-2 mg/kg cada 3-5 min até
parada crise = manutencao 4 a 10 mg/kg/hora

ATENCAO:

- Evitar uso prolongado (> 48 h) - risco da Sindrome da In-
fusdo do Propofol (PRIS), particularmente na faixa etdria
pediatrica, > 48 h de uso, uso concomitante de catecola-
minas e esteroides e doses maiores de 4-5 mg/kg/hora
(Diedrich & Brown - J Intensive Care Med 20711).

ou
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4. Tiopental (infusao continua)
- Apresentacdo: frasco com 500 ou 1.000 mg (diluigdo
salina, dgua ou glicose 5%)
« Bolo IV 3-5 mg/kg = bolos de 1-2 mg/kg cada 3-5 min até
parada crise = manutencdo 3-7 mg/kg/hora
- Dose de ataque + doses fracionadas (1/2 dose inicial) até con-
trole da crise e/ou padrdo surto-supressdo no EEG continuo.
a)Ajuste da dose de manutencdo até obter 2 a 3
intervalos de supressdo a cada 10 segundos no
padrdo surto-supressdo no EEG. Ndo aumentar a
dose se houver hipotensao arterial ndo controlada
com medicamento vasoativo
b)Manter o tratamento por 24 h apds o controle
do EME
c)Usar FAE de manutencdo em dose adequada,
sugerindo a associacao de ao menos dois FAEs
d) Retirada gradual do farmaco anestésico em 12-24
horas (reducdo de 20% dose inicial a cada 2-3 h)
e)Se recidiva das crises repetidas ou EME ndo
convulsivo, trocar para outro anestésico

IV - Estado de mal epiléptico ndo convulsivo

Alteracdo da consciéncia e crises epilépticas sutis (flu-
tuacoes do quadro, como da responsividade, presenca de
desvio ocular, mioclonias, contraturas de face e mdos etc.),
acompanhada por auséncia de melhora significativa da
consciéncia apds o controle das crises epilépticas ou persis-
téncia de padrdo periddico epileptogénico no EEG sugerem
um EME ndo convulsivo. Nesta situacdo é essencial um
EEG para identificar crises eletrograficas/padrdes ritmicos
periddicos, a eficacia do tratamento e o ajuste da dose do
anestésico (idealmente um EEG continuo).

Engloba varios tipos, como o EME focal com alteracdo da
consciéncia (também conhecido como EME focal disperceptivo),
EME de auséncia, EME em pacientes comatosos.
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E mais frequente que o EME convulsivo, contudo menos
uniforme, pois engloba diferentes etiologias e dessa forma
diferentes niveis de gravidade e progndsticos, além de serem
frequentes as comorbidades.

A abordagem terapéutica inicial é semelhante, com es-
tabilizacdo dos parametros clinicos do paciente, uso de me-
dicacGes para interrupcdo das crises (BZD) e continuidade
do tratamento e investigacdo. Contudo, ndo deve ser feito na
mesma intensidade e agressividade, existindo inclusive evi-
déncias de que o tratamento agressivo ndo melhora o prog-
nostico, apresentando riscos e aumento nos custos. Dessa
forma, deve ser evitado uso de doses elevadas de BZD, pelo
risco de depressao respiratdria e instabilidade hemodinamica,
assim como uso das medicacdes anestésicas (Uso em casos
selecionados e por curto periodo). A sugestdo € uso de medi-
cagdes IV de forma sequencial ou em associagdo em paralelo
com definicdo da etiologia e seu tratamento.

V- Tratamento do estado de mal super-refratario

E caracterizado por um EME refratario que dura mais de
24 horas. Nestas situacOes, além do tratamento citado ante-
riormente, é necessario utilizar outras opcdes terapéuticas,
como as descritas a seguir.

A) Topiramato

Quando associado a VPA, pode precipitar encefalopatia
hiperamonica

Apresentacgado: comprimidos de 25, 50 e 100 mg
Criancas: 10 a 30 mg/kg/dia

Adultos: 400 a 1.000 mg/dia (2 tomadas)

B) Clobazam
Apresentacdo: comprimidos de 10 e 20 mg
Criancas: 0,5 a 1 mg/kg/dia
Adultos: Inicial 10 mg, podendo chegar até 60 mg/dia
(1a 2 tomadas)
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C) Dieta cetogénica

Relacdo lipides/ndo lipides = 4:1. Corrigir ingestdo de
glicose extradieta

D) Pulsoterapia

Pode ser considerada em pacientes com EME sem etiologia
ou imunomediada

E) Encefalite autoimune

Suspeitar em EME super-refratdrio quando:
1. LCR, TC e RM com pouca ou nenhuma alteracdo
significativa;
2. Antecedentes de alteracdo do humor, comporta-
mento ou personalidade recente;
3. Presenca de discinesias e disautonomias;
4. Presenca de extreme delta brush no EEG.
Tratamento:
a) Pulsoterapia e imunoglobulina ou plasmaférese =
rituximabe
ou
a) Ciclofosfamida + pesquisa de neoplasia oculta + se
disponivel, dosar anticorpos (NMDA, GAD, CASPR2,
AMPAR, mGLUR5, LG1 etc.)

Bibliografia recomendada

Abend NS, Bearden D, Helbig |, et al. Status epilepticus and refractory
status epilepticus management. Semin Pediatr Neurol. 2014;21(4):263-74.

Al-Mufti F, Claassen J. Neurocritical care: status epilepticus review.
Crit Care Clin. 2014;30(4):751-64.

Betjemann JP, Lowenstein DH. Status epilepticus in adults. Lancet Neurol.
2015;14(6):615-24.

Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, et al. A definition and classification of
status epilepticus - Report of the ILAE Task Force on Classification of Status
Epilepticus. Epilepsia. 2015;56:1515-23.

Trinka E, Hofler J, Leitinger M, et al. Pharmacotherapy for status epilepticus.
Drugs. 2015;75:1499-521.
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4.8 MORTE SUBITA EM
EPILEPSIA (SUDEP)

PONTOS-CHAVE

1. Em pacientes com epilepsia farmacorresistente,
especialmente se persistem crises tonico-clonicas bilaterais
durante o sono, existe um risco aumentado de SUDEP.

2. Alertar os pacientes com risco elevado de SUDEP
sobre a importancia do controle completo das crises
(medicamentoso ou cirtirgico).

3. O uso de dispositivos de alerta e a assisténcia apds as
crises parecem reduzir o risco de SUDEP.

A mortalidade é maior nas pessoas com epilepsia do que
na populacdo geral, seja por acidentes causados pelas crises
(quedas, traumatismos, afogamentos, pneumonias aspirativas,
crises prolongadas e EME) ou pela morte subita em epilepsia
(SUDEP, do inglés sudden unexpected death in epilepsy).

A SUDEP ¢ definida como “uma morte subita, inespera-
da, testemunhada ou ndo, ndo traumatica e ndo por afoga-
mento, de pacientes com epilepsia, com ou sem evidéncia
de crise epiléptica, excluindo EME documentado e em quem
0 exame pos-morte ndo revelou uma causa estrutural ou to-
xicoldgica para a morte". O diagndstico definitivo de SUDEP
requer uma autépsia que ndo revele uma causa alternativa
do ébito. Quando uma autépsia ndo pode ser realizada, a
SUDEP é considerada provdvel.

A SUDEP é responsdvel por até 15% das mortes relacio-
nadas a epilepsia. A incidéncia varia principalmente com a
idade, o tipo e o grau de controle das crises e o periodo de
ocorréncia delas. Em epilepsias farmacorresistentes este
risco é muito elevado (até 5 vezes maior), podendo atingir
até 1/100 pessoas/ano, nos candidatos a tratamento cirtr-
gico de epilepsia.
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Existem alguns fatores de risco associados a maior
incidéncia de SUDEP:

« Crises tonico-clonicas bilaterais ou generalizadas,
especialmente em sono;
- Crises ndo controladas.

Para prevencdo de SUDEP podem ser efetivos:

1) Controlar todas as crises epilépticas, com otimizacdo
do tratamento antiepiléptico ou realiza¢do de cirurgia
de epilepsia, quando indicado. Se isso nao for possivel,
buscar a reducdo do nimero de crises, particularmente
das tonico-clonicas.

2) Assisténcia nas crises epilépticas, particularmente as
tonico-clonicas que ocorrem em sono, respeitando a
privacidade e preferéncias dos pacientes e familiares.
0 uso de dispositivos de alerta de ocorréncia de crises
e o pronto atendimento e estimulacdo do paciente
podem prevenir a SUDEP.

Ndo existem medicacdes especificas, suplementos nutricio-
nais ou biomarcadores cientificamente validados até o presente
momento que possam ser recomendados para prevenir SUDEP.

E sensato alertar os pacientes com risco elevado de SUDEP
sobre a importancia do controle completo das crises e de medi-
das como assisténcia nas crises e uso de dispositivos de alerta.

Blbllografla recomendada

Brodie MJ, Holmes GL. Should all patients be told about sudden
unexpected death in epilepsy (SUDEP)? Pros and Cons. Epilepsia. 2008;49
Suppl 9:99-101.

« Devinsky O, Ryvlin P, Friedman D. Preventing sudden unexpected death in
epilepsy. JAMA Neurol. 2018;75(5):531-2.

« Harden C, Tomson T, Gloss D, et al. Practice guideline summary: Sudden
unexpected death in epilepsy incidence rates and risk factors. Neurology.
2017;88:1674-80.

« Massey CA, Sowers LP, Dlouhy BJ, et al. Mechanisms of sudden unexpected
death in epilepsy: the pathway to prevention. Nat Rev Neurol. 2014;10:271-82.

« Ryvlin P, Cucherat M, Rheims S. Risk of sudden unexpected death in
epilepsy in patients given adjunctive antiepileptic treatment for refractory
seizures: a meta-analysis of placebo-controlled randomised trials. Lancet
Neurol. 2011;10(11):961-8.

+ Sperling MR, Barshow S, Nei M, et al. A reappraisal of mortality after
epilepsy surgery. Neurology. 2016;86(21):1938-44.
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- B. PRINCIPAIS

CARACTERISTICAS
DOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Brivaracetam (BRV)
Classe: Derivado do piracetam
Indicacgoes e tipos de crises: Crises focais, crises focais
evoluindo para tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima
Adultos 50 a 100 mg/dia 100-200 400 mg/dia
pacientes acima de | Titulagdo: ndo mg/dia

16 anos > 50 kg é necessdria

Observacgdo: em 2 tomadas.

Formulacoes ‘ Via ‘ Metabolismo
Comprimidos 10 mg, 25 mg, 50 mg, Oral

75 mg, 100 mg

Solugdo oral 10 mg/mL Hepatico
Solugdo intravenosa 10 mg/mL Intravenosa

Mecanismos de agao

Ligacdo a vesicula SV2A, reduzindo a neurotransmissdo excitatoria (20 vezes
mais afinidade e maior seletividade comparado com o levetiracetam).
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Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, fadiga, tontura, alteracdes da coordenacdo motora.

Efeitos adversos comportamentais

Irritabilidade, ansiedade, nervosismo, comportamento agressivo,
depressdo, psicose, ideagdo suicida.

Efeitos idiossincrasicos

Broncoespasmo e angioedema.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem BRV: rifampicina, a dose de BRV deverd ser aumentada em 100%.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

BRV: pode levar a aumento do derivado epdxido da CBZ, aumentar os
niveis de PHT.

Outros farmacos: pouco efeito sobre os anticoncepcionais hormonais,
diminui os niveis de clopidogrel, inibidores da bomba de prétons.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita ter a dose modificada. | Recomendado ajuste da dose.
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Canabidiol (CBD)

Indicacdes e tipos de crises: Sindrome de Lennox-
-Gastaut e sindrome de Dravet.

Doses e administra¢dao

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose mdxima
Adultos 75 mg/dia 75-400 Desconhecida
Titulacdo: 75 mg a mg/dia

cada semana

Criancas 2,5 mg/kg/dia Desconhecida | 25 mg/kg/dia
Titulacdo: aumentos
semanais de 5 mg/kg/
dia até 25 mg/kg/dia

Observacdo: em 2 tomadas.

Formulagoes ‘ Via ‘Metabolismo

Existem varias apresentacdes com formulacdo Oral Hepdtico
gotas e concentracdo dependente da marca

Mecanismos de a¢ao

Desconhecido. Pode aumentar a atividade GABA (inibitéria) por meio
da modulacdo alostérica do receptor GABA-A e aumento de correntes
elicitadas por baixas concentragdes de GABA.

Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, diarreia, vomitos, pirexia, trombocitopenia, elevacdo das
enzimas hepdticas.
Teratogenicidade: dados ndo disponiveis.
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Efeitos idiossincrasicos

Desconhecidos.

Medicamentos que afetam a concentragéo sérica do FAE

Desconhecidos.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Inibidor do citocromo P450.
Aumenta os niveis de CLB, VPA, varfarina, opioides.
Diminui os niveis de CBZ e PHT.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita ter a dose Recomendado ajuste da dose
modificada. ou retirada.
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Carbamazepina (CBZ)

Indicacdes e tipos de crises: Crises focais, crises focais evo-
luindo para tonico-clonica bilateral.

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima
Adultos 200 mg/dia 800-1.200 2.000 mg/dia

Titulagdo: 200 mg a mg/dia

cada semana

Criancas | 200 mg/dia (2 tomadas) até 1.000 30-35
6-12 Titulagdo: 100 mg a mg/dia mg/kg/dia
anos cada semana
Criancas 5-10 mg/kg/dia 15-20 35 mg/kg/dia
<6 anos Titulagdo: 5-10 mg/ mg/kg/dia

kg/dia a cada semana

Observagdo: em 3 tomadas ou em 2 tomadas se apresentagdo CR.
Maior dose ao deitar-se, por exemplo, para 800 mg/dia 1cp cedo, 1cp a
tarde e 2 cp a noite.

Formulagoes Metabolismo

‘ Via

Comprimidos 200 mg, 400 mg Oral
Solugdo oral a 2% (20 mg/mL)

Mecanismos de a¢ao

Bloqueio dos canais de sédio de forma voltagem-dependente e
uso-dependente. Reduz o disparo neuronal de alta frequéncia.

Hepatico (85%)
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Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, sindrome vestibulocerebelar.
AlteracGes metabdlicas: retencdo hidrica e hiponatremia.
Teratogenicidade: defeitos no tubo neural.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cuténeo, sindrome de Stevens-Johnson, discrasia sanguinea.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Aumentam CBZ: fluoxetina, propoxifeno, eritromicina e cimetidina.
Diminuem CBZ: PB e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

CBZ diminui: LTG, TPM, VPA.
Outros farmacos: anticoncepcionais hormonais, varfarina e teofilina.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita ter a dose modificada. | Recomendado ajuste da dose.
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Clobazam (CLB)

Classe: Benzodiazepinico
Indicacdes e tipos de crises: Crises de auséncia, atonicas,
mioclonicas, focais e tonico-clonicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima

Adultos 10 mg/dia 10-40 mg/dia 60 mg/dia
Titulagdo: 10-20 mg a
cada semana

Criancas | 0,5 mg/kg/dia Titulagdo: | 0,5a1mg/kg/dia | 1mg/kg/dia
0,5 mg/kg/dia/semana (1ou 2 tomadas)

Observacdo: preferir dose ao deitar-se, por sonoléncia.

Formulagées i | Metabolismo

Comprimidos 10 mg e 20 mg Oral Hepatico e renal

Mecanismos de acdo

Atua principalmente no receptor GABA-A (inibitdrio), aumentando a frequéncia de
abertura dos canais de cloro mediados pelo GABA. Unico 1,5-benzodiazepinico
referindo-se a posicdo dos &tomos de nitrogénio no anel heterociclico.

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem CLB: CBZ, PB e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Geralmente ndo afeta outros fdrmacos.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepdtica
Ndo necessita ter a dose modificada. Recomendado ajuste da dose.
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Clonazepam (CZP)

Classe: Benzodiazepinico
Indicacdes e tipos de crises: Crises de auséncia, atonicas,
mioclénicas, focais e tonico-clonicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencao Dose médxima
Adultos 0,5 mg/dia 4-10 mg/dia 20 mg/dia
Titulagdo: 0,5a1mga | (em 3 tomadas)
cada 3 dias
Lactentes e 0,014a 0,03 mg/kg/dia 0,1a 0,2 mg/kg/dia | 0,2 mg/kg/dia
criangas (N&o exceder (2 ou 3 tomadas)
(até 10 anos 0,05 mg/kg/dia)
ou 30 kg) Titulagdo: 0,25 a
0,5 mg a cada 3 dias

Observacdo: preferir maior dose ao deitar-se, por sonoléncia.

Formulagdes | i | Metabolismo

Comprimidos de 0,5 mg e 2 mg Oral Hepético
Solugdo oral de 2,5 mg/mL (1 gota - 0,1 mg)

Mecanismos de acdo

Atua principalmente no receptor GABA-A (inibitdrio), aumentando a frequéncia de
abertura dos canais de cloro mediados pelo GABA. E um 1,4-benzodiazepinico
referindo-se a posicdo dos dtomos de nitrogénio no anel heterociclico.

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos.

Sistema respiratério

Hipersecrecdo brénquica.

Efeitos idiossincrasicos

Discrasia sanguinea, alteracdo de enzimas hepaticas.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem CNZ: CBZ, PB e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Geralmente ndo afeta outros farmacos.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepdtica

Néo necessita ter a dose modificada. Recomendado ajuste da dose.
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Diazepam (DZP)

Classe: Benzodiazepinico

Indicacdes e tipos de crises: Crises subentrantes e estado
de mal epiléptico.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Dose maxima
Adultos 10-20 mg como dose inicial Repetir, se necessdrio até a
(preferencialmente intravenosa) | dose méxima de 40 mg
Criancas 0,2-0,3 mg/kg, lentamente 5mg
Ndo exceder 2-5 mg/minuto
Pode ser repetido
Retal Adulto 10-30 mg —
Crianga 0,5-0,75 mg/Kg
Pode ser repetido apds 15
minutos, se necessdrio
Formulagées | Via | Metabolismo
Comprimidos de 5 mg e 10 mg Oral Hepatico
Solugdo intravenosa ampola 5 mg/mL Intravenosa -

Mecanismos de acdo

Atua principalmente no receptor GABA-A (inibitdrio), aumentando a frequéncia de
abertura dos canais de cloro mediados pelo GABA. Eum 1,4-benzodiazepinico
referindo-se a posigdo dos dtomos de nitrogénio no anel heterociclico.

Efeitos adversos mais comuns
Rebaixamento do nivel de consciéncia.

Sistema neurovegetativo

Depressdo respiratéria, hipotenséo.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Ndo se aplica a administragdo aguda.

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica

Ndo necessita ter a dose modificada. Recomendado ajuste da dose.
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Etossuximida (ESM)

Indicacdes e tipos de crises: Crises de auséncia.

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencao Dose maxima

Adultos | 250-500 mg/dia Titulagdo: | 500-1.200 mg/dia | 2.000 mg/dia
250 mg/dia a intervalos
semanais

Criancas | 5 mg/kg/dia 20-30 mg/kg/dia 40 mg/kg/dia
Titulagdo: + 5-10 mg/kg/
dia a intervalos semanais

Observagdo: em 2 tomadas. Medicagdo ndo recomendada para menores de
3 anos de idade.

Formulagées | Via | Metabolismo

Solucdo oral 50 mg/mL - Frascos contendo 120 mL Oral Hepatico

Mecanismos de acdo

Bloqueio de correntes de calcio tipo-T explicando sua a¢do contra crises de
auséncia.

Efeitos adversos mais comuns

Perda de apetite, alteragées na marcha, tontura, sonoléncia, cefaleia, solugo,
distirbios gastrointestinais (dor abdominal, diarreia, aumento das gengivas,
ndusea, vomitos, perda de peso).

Efeitos adversos menos frequentes/ocasionais

Irritabilidade, agressividade, dificuldade de concentracdo, pesadelos, terror
noturno, disttrbios do sono, depressdo, letargia, euforia, fadiga.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome “Itipus-like”, discrasia
sanguinea.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

A etossuximida é aumentada pelo VPA.
Diminuem a etossuximida: PB, PHT, CBZ.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Reduz o efeito do VPA e de anticoncepcionais.

"
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Fenitoina (PHT)

Indicacoes e tipos de crises: Crises focais, crises tonico-
-clonicas evoluindo para tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdo oral

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose mdxima
Adultos 100 mg/dia 200-400 500 mg/dia
Titulagdo: 100 mg/dia a mg/dia
cada semana
Criancas | 5 mg/kg/dia 4-8 300 mg/dia
Titulacdo: 5 mg/kg/diaa | mg/kg/dia
cada semana

Observacdo: em 2 ou 3 tomadas.

Em caso de crises muito frequentes em adultos pode ser considerada
uma dose de ataque via oral: 1 grama, em trés doses (400 mg, 300 mg
e 300 mg), a cada duas horas.

Dose de manutengao: 24 horas apés a dose de ataque.
Dose tinica diaria: o regime de 300 mg pode ser considerado.

Doses e administracdo endovenosa

Idade Dose inicial Manutencdo
Adultos 10 a 15 mg/kg administrados | 100 mg por via oral ou
lentamente. Ndo exceder endovenosa a cada 6a 8
50 mg/minuto horas
Adultos 20 mg/kg, diluida em soro Iniciar dose de manutencdo
- estado fisioldgico, administrada 12 horas apés a dose de
de mal por via endovenosa, infusdo | ataque
epiléptico | de 50 mg/minuto. Reduzir Dose maxima 30 mg/kg
para 20 mg/min em idosos
e cardiopatas. Necessidade
de monitorizagdo da PA e
frequéncia cardiaca durante
infusdo
Criangas <25 mg/min Lactentes e criancas, 4 a

7 mg/kg, divididos em 2
doses; neonatos pré-termo,
2 mg/kg a cada 12 horas;
recém-nascidos a termo, 4
a 5 mg/kg a cada 12 horas.
Iniciar dose de manutengdo
12 horas ap6s a dose de
ataque
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Formulagoes Via Metabolismo

Comprimidos de 100 mg Oral Hepadtico
Solugdo oral com 20 mg/mL

Solugdo intravenosa 50 mg/mL Intravenosa -

Mecanismos de a¢ao

Com os canais de sédio em sua fase ativa prolongando a inativagdo da
fase répida, reduzindo os disparos neuronais de alta frequéncia.

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, sintomas vestibulocerebelares.

Relacionados a pele e tecido conjuntivo: hipertrofia gengival, embrutecimento
facial, hirsutismo.

Relacionados ao sistema esquelético: osteomalacia.

Relacionados ao sistema nervoso periférico: neuropatia periférica.

Teratogenicidade: sindrome da fenitoina fetal.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidade, discrasia
sanguinea, linfadenopatia.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Aumentam PHT: OXC, TPM.

Diminuem PHT: CBZ, PB, VPA, antiacidos, corticoides.

Outros farmacos: cimetidina, dissulfiram, fluconazol, fluoxetina, isoniazida,
omeprazol, propoxifeno e ingestdo aguda de alcool.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

PHT diminui: CBZ, LTG, TPM.
Outros farmacos: ciclosporina, anticoncepcionais hormonais, quinidina,
varfarina.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita ter a dose modificada. | Recomendado ajuste da dose.
Atencdo para o nivel de albumina.
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Fenobarbital (PB)

Classe: Barbiturico
Indicacdes e tipos de crises: Crises focais, crises tonico-

-clonicas generalizadas ou crises focais evoluindo para
tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdo oral

Idade Dose inicial Manutencao Dose maxima
Adultos 1,5-4 mg/kg/dia ou 100-150 mg/dia | 300 mg/dia
100 mg/dia
Titulagdo: 100 mg/
dia (a noite)
Neonatos 4-11 mg/kg/dia 2-5mg/kg/dia | 5 mg/kg/dia
Criangas
1- 3anos 3-7 mg/kg/dia 2-8 mg/kg/dia | 8 mg/kg/dia
3-6 anos 2-5 mg/kg/dia - -

Observacdo: A retirada do fenobarbital deve ser, sempre que possivel,
lenta e gradual, para evitar piora de crises ou EME.

Doses e administracdo intravenosa

Idade Dose inicial | Manutencdo | Dose maxima
Adultos 10a30mg/kg | 15a20 mg/kg | 20 mg/kg/dose
Criancas | 2-11mg/kg — 60 mg/minuto ou
2m-12m | 4-11mglkg 2 mg/kg/minuto
1-3anos 3-7mglkg

3-6anos | 2-5mg/kg

Observacdo: ligagdo a proteinas séricas (45%).

Formulagdes

Comprimidos de 50 mg e 100 mg | Oral

Solucdo oral 4% (40 mg/mL)

‘ Via ‘ Metabolismo

Solucdo intravenosa 100 mg/mL Intravenosa

Hepatico e renal
Ligacdo a proteinas
séricas (45%)
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Mecanismos de acdo

Ligacdo com o receptor GABA-A prolongando a abertura de canais
de cloro (inibitério).

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, alteragdes do humor, hiperatividade, diminuicdo
da libido, impoténcia sexual, dependéncia fisica.

Sistema musculoesquelético: osteomalacia, contratura de Dupuytren.

Sistema digestivo: nduseas e vomitos, constipacdo intestinal.

Teratogenicidade: malformacGes cardiacas.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cuténeo, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, hepatotoxi-
cidade.

Medicamentos que afetam a concentragdo sérica do FAE

Aumentam o PB: VPA e acetazolamida.
Aumenta ou diminui o PB: PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

PB diminui: CBZ, VPA, LTG, TPM.
Outros farmacos: ciclosporina, doxiciclina, griseofulvina, haloperidol,
anticoncepcionais hormonais, teofilina, antidepressivos triciclicos e varfarina.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Risco de sedacdo. Avaliar necessi- | Recomendado ajuste da dose,
dade do uso. risco de sedacdo.

17



Gabapentina (GBP)

Classe: Aminodcido
Indicacoes e tipos de crises: Crises focais, crises tonico-clo-
nicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima

Adultos 300 mg/dia 900 a 1.800 3.600 mg/dia
Titulagdo: + 300 mg/ | mg/dia
dia diariamente até

dose de manuten¢do

Criancas | 10-15 mg/kg/dia > 5 anos: 60 mg/kg/dia
Titulagdo: + 5-10 25-35 mg/kg/dia
mg/kg/dia a intervalos | 3-4 anos:
semanais 40 mg/kg/dia

Observacgdo: em 3 tomadas; Medicacdo ndo recomendada para menores
de 12 anos de idade.

Formulagoes Via Metabolismo

Capsulas de 100,300 e 400 mg | Oral | 95% excrecdo renal, ndo se
Comprimidos de 600 e 800 mg liga a proteina
Solucdo oral de 50 mg/mL

Mecanismos de a¢ao

Ligacdo a subunidade alfa-2-delta dos canais de célcio dependentes de
voltagem, reduzindo o influxo de cdlcio e a liberagdo de neurotransmissores.
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Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, sintomas vestibulocerebelares, efeitos neurocognitivos,
ganho de peso, edema periférico, disfuncdo erétil.

Efeitos idiossincrasicos

Leucopenia, rash cutaneo.

Medicamentos que afetam a concentragdo sérica do FAE

Antidcidos, como hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio,
diminuem a absor¢do de GBP.
Administrar GBP duas horas antes do uso de antidcidos.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Nenhum; ndo altera contraceptivos hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Recomendado ajuste da dose. ‘ Ndo necessita de ajuste.
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Hormonio adrenocorticotropico (ACTH)

Classe: Corticoide
Indicacoes e tipos de crises: E o tratamento de escolha para
a sindrome de West.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima

Criangas 0,5mgemdias | 0,5a0,75mgem 0,75 mg/dia
alternados dias alternados

Observacgdo:

Nos Estados Unidos hd disponibilidade do ACTH natural (elevado custo),
aqui no Brasil importamos o ACTH sintético.

« Pode ser feita em nivel ambulatorial.

« Existem vdrios protocolos com doses variadas, porém o que recomen-
damos é usar 3 Ul/kg intramuscular, em dias alternados, por 15 dias.

« Caso ndo haja resposta satisfatdria (desaparecimento da hipsarritmia e
dos espasmos), dobrar a dose (6 Ul/kg) e utilizar por mais duas semanas.
- Para reducdo da dose, utilizar a prednisolona na dose de 1 mg/kg/dia,
com reducdo gradual até suspensdo.

Formulacoes | Via | Metabolismo

Solucdo injetavel 100 UI/mL ‘ Intravenosa ‘ Hepatico

Mecanismos de a¢ao

Desconhecido. Possivel correcdo de processos enzimaticos defeituosos,
mudancas no equilibrio hidroeletrolitico intra/extracelular, acdo anti-infla-
matdria e ajuste nas taxas de glicose intracelulares.

Efeitos adversos mais comuns

Irritabilidade, choro continuo, ganho de peso, facies cushingoide, hiper-
tensdo arterial, hiperglicemia.

Adverténcias (durante uso de esteroide)

« Colher exames de sangue antes do inicio do tratamento e apds (e sem-
pre que necessdrio): hemograma, glicemia, sddio, potassio, calcio, TGO,
TGP, hemograma, urina I, RX de térax, se necessdrio.

- Ndo vacinar o lactente.

« Evitar aglomerados e contato com pessoas doentes.

« Aferir peso 2 vezes/semana, e pressdo arterial 3 vezes/semana.

« A resposta é frequentemente observada nos primeiros dias de uso.
Naqueles pacientes que ndo responderam ao uso da prednisona, podera
ser utilizado a seguir o ACTH, conforme indicado acima. Os pacientes que
ndo responderam ao uso do ACTH, ou voltam a apresentar crises epilép-
ticas, deverdo usar FAEs convencionais, em monoterapia ou politerapia.
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Lamotrigina (LTG)

Indicacdes e tipos de crises: Crises tonico-clonicas generali-
zadas, auséncias, mioclonias, crises focais (amplo espectro).
Pode piorar ou desencadear mioclonias.
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Doses e administracdao

Adultos Dose inicial Manutencdo Dose maxima
Sem 25 mg/dia 300-400 mg/dia | 700 mg/dia
valproato | Titulagdo: 25 mg/dia

a cada 2 semanas até

100 mg/dia, apds +

50 mg/dia a cada 2

semanas até dose-alvo
Com 12,5 mg/dia 100-200 mg/dia | 200 mg/dia
valproato | Titulagdo: 12,5 mg/

dia a cada semana até

dose-alvo
Observagdo: em 2 tomadas.

Doses e administracdo

Criancas Dose inicial Manutencao Dose maxima
Sem 2 mg/kg/dia 5-15 mg/kg/dia 15 mg/kg/dia
valproato | (1ou 2 tomadas)

Titulagdo: 1 mg/kg/dia

a cada 2 semanas até

dose-alvo
Com 0,5 mg/kg/dia 1-5 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia
Valproato | (1ou 2 tomadas)

Titulacdo: 0,5 mg/kg/

dia a cada 2 semanas

até dose-alvo
Observagdo:

« Medicag¢do ndo padronizada para menores de 10 anos de idade.
« Titulagdo lenta pelo risco de reagdo cutanea (rash cutaneo ocorre mais
frequentemente com maior velocidade/dose de introducéo).
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Formulagoes | Via | Metabolismo

Comprimidos de 25, 50 e 100 mg Oral Hepatico e renal

Mecanismos de a¢ao

Bloqueio de canais de sddio. Pode apresentar outros mecanismos desco-
nhecidos explicando a eficécia contra crises de auséncia.

Efeitos adversos mais comuns

Cefaleia, nduseas, vomitos, diplopia, tontura e ataxia.
Tremor na associagdo com VPA.

Teratogenicidade (rara)

Fendas orolabiais.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, necrdlise epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson,
hepatotoxicidade.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem LTG: CBZ, PB, PHT e PRM, anticoncepcionais hormonais.
Aumenta LTG: VPA.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

LTG: diminui VPA em 25% e aumenta o epéxido de CBZ.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita de ajuste. Recomendado ajuste da dose.
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Lacosamida (LCM)

Indicagbes e tipos de crises: Terapia adjuvante ou em
monoterapia em crises focais e focais com evolucdo para
tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima
Adultos 50 mg/dia 200-400 mg/dia | 400 mg/dia
Titulacdo: t (em 2 tomadas)
50 mg/dia por
semana
Crianga <* 3 mg/kg/dia 8-12 mg/kg/dia | 12 mg/kg/dia
Titulacdo: +
3 mg/kg/dia
por semana
Adolescentes 4 mg/kg/dia 6-12 mg/kg/dia | 16 mg/kg/dia
acima de 16 anos | Titulagdo:
(abaixo de 50 kg) | 4 mg/kg/dia a
cada semana

Observagdo: em 2 tomadas

A titulacdo deve ser mais lenta em pacientes em uso de carbamazepina
ou oxcarbazepina e outros inibidores de canal de sédio.

« Medicag¢do ndo recomendada para menores de 16 anos de idade.

Formulagoes ‘ Via ‘ Metabolismo

Comprimidos de 50, 100, 150 e Oral 95% excrec¢do

200 mg renal, baixa ligacdo

Solugdo oral de 10 mg/mL a proteinas séricas
(menos de 15%)

Ampolas de 200 mg Intravenosa
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Mecanismos de a¢ao

Bloqueia os canais de sddio, aumentando a inativacdo lenta. Difere da
maioria dos bloqueadores de canais de sddio cldssicos que prolongam a
inativacdo rapida.

Efeitos adversos mais comuns

Tontura, cefaleia, ndusea, diplopia, ataxia, sonoléncia, vertigem, tremor,
comprometimento de memdria. Aumento do intervalo PR (intervalo entre
o inicio da onda P e inicio do complexo QRS) no ECG (cuidado em pacientes
com bloqueios atrioventriculares).

Efeitos idiossincrasicos

Rash cuténeo.

Medicamentos que afetam a concentragdo sérica do FAE

Reduzem LCM (15-20%): CBZ, PHT, PB.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Nenhum efeito sobre outros FAEs.
N&o tem efeito sobre contraceptivos hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Recomendado ajuste da dose em Recomendado ajuste da dose em
pacientes com insuficiéncia renal pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada a grave. moderada a grave.

*indicacdo ndo aprovada no Brasil.
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Levetiracetam (LEV)

Indicacoes e tipos de crises: Crises focais, crises tonico-clo-
nicas generalizadas, mioclonias, espasmos (amplo espectro).

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima

Adultos 500 mg/dia 2.000-3.000 | 3.000 mg/dia
Titulagdo: + 500 mg/dia
mg/dia a cada

semana
Criangas 5-10 mg/kg/dia Titu- | 40 mg/kg/dia | 60 mg/kg/dia
menos de lagdo: 10 mg/kg/dia
30 kg a cada semana
Criancas mais | 500 mg/dia 1.000-3.000 3.000 mg/dia
de 30 kg Titulagdo: + 500 mg/dia

mg/dia a cada 2

semanas

Observacdo: em 2 tomadas.
« Medica¢do ndo padronizada em monoterapia para menores de 16 anos
de idade e em politerapia para menores de 1 més de idade.

Formulagdes ‘ Via ‘ Metabolismo
Comprimidos de 250, | Oral Renal; Sem ligacdo proteica; 34%
500, 750 e 1.000 mg sofre hidrélise no sangue, sem
Solugdo oral de metabolismo hepdtico, restante
100 mg/mL sofre excre¢do renal inalterada.

Mecanismos de a¢ao

Ligagdo a vesicula SV2A, reduzindo a neurotransmissdo excitatdria.
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Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, astenia, tontura, cefaleia, infeccdo (p. ex., rinite e faringite)
e anorexia.

Efeitos adversos comportamentais

Depressdo e psicose em criancas mais frequentemente que em adultos
(cuidado a introducdo em pacientes com antecedentes psiquidtricos).

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, DRESS.

Medicamentos que afetam a concentracgdo sérica do FAE

Diminuem LEV (20-30%): CBZ, PHT, PB, LTG.
Aumenta LEV: VPA.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

LEV ndo altera outros farmacos, inclusive anticoncepcionais hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Recomendado ajuste da dose em | Sem metabolismo hepdtico.
pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave.




Midazolam (MDL)

Classe: Benzodiazepinico
Indicacdes e tipos de crises: Crises subentrantes e estado
de mal epiléptico.

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo

Adultos Ataque: 5 a 15 mg por via EV ou IM | 0,05 a 0,4 mg/kg/hora

Criangas | Ataque IV 0,05 a 0,20 mg/kg Infusédo continua de
(max. 5 mg); Nasal: 0,2 mg/kg 0,05 a 0,4/kg/min
Formulagoes | Via | Metabolismo
Comprimidos de 7,5 mge15mg | Oral Hepatico

Ampola de 1mg/mLou5mg/mL | Intravenosa, intramus-
cular ou retal

Mecanismos de a¢ao

Atua principalmente no receptor GABA-A (inibitdrio), aumentando a frequéncia
de abertura dos canais de cloro mediados pelo GABA. E um 1,4-benzodiaze-
pinico referindo-se a posigdo dos &tomos de nitrogénio no anel heterociclico.

Efeitos adversos mais comuns

Depressdo respiratoria, hipotensdo.

Relacionados ao SNC

Rebaixamento do nivel de consciéncia, alteracées comportamentais,
amnésia retrégrada.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem MDL: CBZ, PB e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Geralmente ndo afeta outros farmacos.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

N&o necessita ser
modificado.

Recomendado ajuste da dose em pacientes
com insuficiéncia hepdtica moderada a grave.
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Nitrazepam (NZP)

Classe: Benzodiazepinico
Indicacdes e tipos de crises: Crises de auséncia, atonicas,
mioclonicas, focais e tonico-clonicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencéo Dose médxima

Adultos 5 mg/dia 5 a 10 mg/dia 10 mg/dia

Criancas | 0,5 mg/kg/dia 0,5a 1mg/kg/dia | 1mg/kg/dia

Observagdo: em uma ou duas tomadas didrias. Medicacdo ndo padronizada
para menores de 6 anos de idade.
Contraindicagées: porfiria, glaucoma de angulo agudo.

Formulagoes i Metabolismo

Comprimidos de 5mga10mg | Oral Hepético e renal

Mecanismos de acdo

Atua principalmente no receptor GABA-A (inibitdrio), aumentando a frequéncia
de abertura dos canais de cloro mediados pelo GABA. E um 1,4-benzodiaze-
pinico referindo-se a posigdo dos dtomos de nitrogénio no anel heterociclico.

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo.

Medicamentos que afetam a concentracgdo sérica do FAE

Diminuem NTZ: CBZ, PB e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Geralmente ndo afeta outros farmacos.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica
N&o necessita ser Recomendado ajuste da dose em pacientes com
modificado. insuficiéncia hepdtica moderada a grave.
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Oxcarbazepina (OXC)

Indicacdes e tipos de crises: Crises focais, focais evoluindo
para crises tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima
Adultos | 300-600 mg/ 1.200-2.400 mg/dia 2.400 mg/dia
dia Titulagdo:
300-600 mg/dia a

cada semana

Criancas | 8-10 mg/kg/dia 8-50 mg/kg/dia 50 mg/kg/dia
(méx. 600 mg/dia) | Ou

Titulagdo: 2,5- 900 mg/dia (20-29 kg)
5 mg/kg/dia a 1.200 mg/dia

cada semana até | (29-39 kg)

dose-alvo 1.800 mg/dia

(mais que 39 kg)

Observacdo: em 2 ou 3 tomadas.
Medicagdo ndo padronizada para menores de 1 més de idade.

Formulagdes ‘ Via ‘Metabolismo

Comprimidos de 300 mg e 600 mg Oral Renal
Solugdo oral 60 mg/mL

Mecanismos de a¢ao

Bloqueio de canal de sédio inibindo o disparo neuronal repetitivo de alta
frequéncia.

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos vestibulocerebelares, neurocognitivos.

Alteragoes metabdlicas

Retengéo hidrica e hiponatremia.
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Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem OXC: PHT, PB (doses elevadas).

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Indutor enzimético fraco. OXC diminui anticoncepcionais hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica
N&o necessita ser Recomendado ajuste da dose em pacientes com
modificado. insuficiéncia hepdtica moderada a grave.
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Perampanel (PER)

Classe: antagonista ndo competitive do receptor AMPA
Indicacdes e tipos de crises: Tratamento adjuntivo de crises
focais, crises focais evoluindo para tonico-clénicas bilaterais
e crises tonico-clonicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima

Adultos 2 mg/dia 4-12 mg/dia 12 mg/dia
Titulacdo: 2 mg a cada
semana ou 15 dias

Criancas | 2 mg/dia 4-12 mg/dia 12 mg/dia
>12 anos | Titulagdo: 2 mg a cada
semana ou 15 dias

Observacédo: dose Unica ao deitar-se.

Formulagoes ‘ Via ‘ Metabolismo
Comprimidos de 2 mg, 4 mg, | Oral Liga-se em 95% a proteinas
6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg plasméticas, metabolizacdo
Solugdo oral com 0,5 mg/mL hepética por oxidagdo primdria

e glicuronidacdo.

Mecanismos de acdo

Antagonista seletivo ndo competitivo do receptor de glutamato AMPA
(excitatorio).

Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, fadiga, tontura, aumento ou reducdo do apetite, lombalgia,
aumento de peso, altera¢des da coordenagdo motora.

Teratogenicidade: dados ndo disponiveis.
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Efeitos adversos comportamentais

Irritabilidade, ansiedade, nervosismo, comportamento agressivo, depressao,
psicose, ideagdo suicida.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson, discrasia sanguinea.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Tem nivel sérico reduzido pela CBZ, OXC e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Diminui: em 10% a concentracdo da CBZ, CLB, LTG, VPA, MDZ.
Aumenta: em 35% OXC.
Outros farmacos: anticoncepcionais hormonais (dose de 12 mg/dia).

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Uso ndo recomendado em pacientes com | Realizar ajustes quinzenais
insuficiéncia renal moderada a grave até 8 mg/dia
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Prednisolona

Classe: Corticoide
Indicagdes e tipos de crises: Espasmos epilépticos (sindrome
de West), epilepsias focais.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo Dose maxima

Criancas 40-60 mg/dia 40-60 mg/dia 60 mg/dia

Observacdo: em 4 tomadas.

Formulacoes Metabolismo

Comprimidos de 5 mg, 20 mg e 40 mg Oral Hepético
Solucdo oral com 3 mg/mL

Mecanismos de acdo

Desconhecido. Possivel correcdo de processos enzimaticos defeituosos,
mudancas no equilibrio hidroeletrolitico intra/extracelular, agdo
anti-inflamatdria e ajuste nas taxas de glicose intracelulares.

Efeitos adversos mais comuns

Retencdo de sodio, perda de potassio, alcalose hipocalémica, retencédo de
fluidos, insuficiéncia cardiaca congestiva, miopatia corticosteroide, perda
de massa muscular, llcera péptica.

Efeitos adversos comportamentais

Euforia, alteragbes do humor; depressdo grave com evidentes manifesta-
¢Oes psicéticas; alteragdes da personalidade; hiperirritabilidade; insonia.
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Pregabalina (PGB)

Indicacdes e tipos de crises: Crises focais, focais evoluindo
para crises tonico-clonicas bilaterais.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima

Adultos 50 mg/dia 150-600 600 mg/dia
Titulacdo: ¢+ 50 mg/dia | mg/dia
a cada semana

Lactentes 5 mg/kg/dia 10-20 20 mg/kg/dia
Titulagdo: ¢+ 5 mg/kg/ mg/kg/dia
dia a cada semana até
dose-alvo

Criancas 3-5 mg/kg/dia 6-15 15 mg/kg/dia
Titulacdo: 2-3 mg/kg/ mg/kg/dia
dia a cada semana até
dose-alvo

Observacdo: em 2 a 3 tomadas. Medicacéo ndo padronizada para
menores de 12 anos de idade.

Formulacoes Metabolismo

Comprimidos 75 e 150 mg | Oral Renal, auséncia de ligacdo a
proteinas séricas

Mecanismos de a¢ao

Anédlogo a gabapentina. Liga¢do a subunidade alfa-2-delta dos canais
de célcio dependentes de voltagem, reduzindo o influxo de célcio e a
liberacdo de neurotransmissores.
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Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, sintomas vestibulocerebelares, efeitos neurocognitivos,
ganho de peso, edema periférico, disfuncdo erétil.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, angioedema, sindrome de hipersensibilidade a drogas.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem PGB: GBP e PHT.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Nenhum. Ndo altera contraceptivos hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Reduzir a dose em 50% se clearance | N&do é necessdrio ajuste
de creatinina inferior a 60 mL/min
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Primidona (PRM)

Indicacoes e tipos de crises: Crises focais, crises tonico-
-cl6nicas generalizadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose mdxima

Adultos | Dias 1-3: 100-125 mg ao 750 mg/dia 2.000 mg/dia
deitar-se

Dias 4-6: 100-125 mg duas
vezes ao dia

Dias 7-9: 100-125 mg trés

vezes ao dia

Dia 10: 250 mg trés vezes
ao dia

Criangas | Dias 1-3: 50 mg ao deitar-se | 125 mg/dia 1.000 mg/dia
Dias 4-6: 50 mg, duas
vezes ao dia

Dias 7-9: 100 mg duas
vezes ao dia

Dia 10: 125 mg, trés vezes
ao dia

Observacdo: medicacdo ndo padronizada para menores de 8 anos de idade.

Formulagdes ‘ Via ‘ Metabolismo

Comprimidos de 100 mg e 250 mg | Oral Hepético e renal

Mecanismos de a¢ao

Convertida no figado em fenobarbital e fenil-etil-malonamida, que
também é um metabdlito ativo. O fenobarbital se liga com o receptor
GABA-A, prolongando a abertura de canais de cloro (inibitdrio).
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Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, alteragces do humor, hiperatividade, diminuicdo
da libido, impoténcia sexual e dependéncia fisica.

Sistema musculoesquelético: osteomalacia, contratura de Dupuytren.
Sistema digestivo: nduseas e vomitos (PRM), constipacdo intestinal.
Teratogenicidade: malformacGes cardiacas.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidade.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Diminuem PRM e aumentam PB: CBZ, PHT.
Aumentam PRM e diminuem PB: isoniazida, nicotinamida.
Aumenta PRM e PB: VPA.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Reduz a eficacia dos anticoagulantes orais e contraceptivos hormonais.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica
N&o necessita ser Recomendado ajuste da dose em pacientes
modificado. com insuficiéncia hepdtica moderada a grave.
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Rufinamida (RUF)

Indicacdes e tipos de crises: Crises de queda em pacientes

com sindrome de Lennox-Gastaut.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial

Dose maxima

Adultos | 400 mg/dia
semval- | Titulagdo: 400 mg
proato a cada dois dias

30-50 kg Dose mdxima 1.800 mg/dia
50,170 kg Dose mdxima 2.400 mg/dia
>70,1 kg Dose maxima 3.200 mg/dia

Adultos | 400 mg/dia
comval- | Titulagdo: 400 mg
proato a cada dois dias

30-50 kg Dose maxima 1.200 mg/dia
50,1-70kg Dose maxima 1.600 mg/dia
>70,1 kg Dose maxima 2.200 mg/dia

Observagdo: em 2 tomadas.

Doses e administracdo

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima
Criangas com | 10 mg/kg/dia 10-45 45 mg/kg/dia
1a4anos Titulagdo: aumentos | mg/kg/dia

de 10 mg/kg/dia a

cada trés dias
Criangas com | 200 mg/dia 200-1.000 1.000 mg/dia
>4 anos e Titulagdo: aumentos | mg/dia
<30 kg, sem de 200 mg/dia a
valproato cada trés dias
Criancas com | 200 mg/dia 200-600 600 mg/dia
>4 anos e Titulagdo: aumentos | mg/dia
<30 kg, com de 200 mg/dia a
valproato cada trés dias

Observagdo: em 2 tomadas.
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Formulagoes ‘ Via ‘Metabolismo

Comprimidos de 100 mg, 200 mg, 400 mg Oral Por hidrélise
Solugdo oral com 40 mg/mL

Mecanismos de a¢ao

Bloqueador de canais de sddio. Outros mecanismos ainda desconhecidos
sdo provaveis.

Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, ataxia, tontura, fadiga, reducdo do intervalo QTc, infecges de VAS.

Efeitos adversos comportamentais

Irritabilidade, ideacdo e comportamento suicida.
Teratogenicidade: dados ndo disponiveis.

Efeitos idiossincrasicos

Rash cutaneo, DRESS e sindrome de Stevens-Johnson.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

As concentracdes de rufinamida ndo sdo sujeitas a alteragoes
clinicamente significativas.
Aumenta: VPA.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

Reduz contraceptivos orais, triazolam, varfarina e digoxina.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Reducdo em 30% do nivel sérico com a N&o existem estudos
hemodialise
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Topiramato (TPM)

Indicagoes e tipos de crises: Crises tonico-clonicas gene-
ralizadas, auséncias, espasmos, mioclonias, crises focais
(amplo espectro).

Doses e administracdo

Idade

Dose inicial

Manutencdo

Dose maxima

Adultos

25 mg/dia
Titulacdo: 25 mg/dia a
cada 1-2 semanas

200-400
mg/dia

600 mg/dia

Criangas

1-3 mg/kg/dia

(mdx. 25 mg/dia)
Titulagdo: 1-2 mg/kg/dia
a cada 1-2 semanas até
dose-alvo

5-9 mg/kg/dia

15 mg/kg/dia

Observacgdo:

em 2 tomadas.

Formulagdes

Comprimidos

de 25,50 e 100 mg Oral

Renal

‘ Via ‘ Metabolismo

Mecanismos de a¢ao

Multiplos mecanismos de acgdo. Antagonismo aos receptores AMPA/
cainato (excitatdrios), aumento da atividade do GABA e bloqueio dos
canais de sddio. Inibidor fraco da anidrase carbonica (contribui¢do pouco
significativa para eficdcia).
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Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, problemas de linguagem e alentecimento psicomotor.

Pela inibicdo da anidrase carbonica: parestesias, cdlculo renal, glaucoma,
hipertermia.

Teratogenicidade: fendas orolabiais, malformagdes urogenitais.

Alteracoes metabdlicas: perda de peso.

Efeitos idiossincrasicos

Hipertermia maligna (heat stroke).

Medicamentos que afetam a concentra¢do sérica do FAE

Diminuem TPM: PHT, CBZ mais do que VPA.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

TPM: aumenta PHT e diminui VPA.

Outros farmacos: TPM diminui anticoncepcionais hormonais em doses
acima de 200 mg.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Reduzir a dose em pacientes com | Reduzir a dose em insuficiéncia
insuficiéncia renal moderada a grave | hepatica grave
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Valproato de sédio (VPA), Acido valproico
(VPA) e Divalproato de sédio (DVPA)

Indicacoes e tipos de crises: Crises tonico-clonicas gene-
ralizadas, auséncias, espasmos, mioclonias, crises focais
(amplo espectro).

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose maxima

Adultos | 250 mg/dia 750-2.000 3.000 mg/dia
Titulacdo: 250 mg/dia a mg/dia
cada semana até dose de
manutenc¢do

Criancas | 10-15 mg/kg/dia 15-30 60 mg/kg/dia
Titulacdo: + 5-10 mg/kg/dia | mg/kg/dia
a cada semanais

Observagdo: em 2 a 3 tomadas.

« Medicag¢do ndo padronizada para menores de 10 anos de idade.
« Apresentacdo ER pode ser dividida em duas tomadas.

« Deve ser evitada em mulheres em idade fértil.

Formulagdes ‘ Via Metabolismo
Acido valproico Oral Hepatico 95%,
Capsulas 250 mg, comprimidos 500 mg renal 5%

Solugdo oral solugdo 50 mg/mL e 200 mg/mL

Divalproato de sédio
Comprimidos com 125, 250, 500 mg

Mecanismos de a¢ao

Muiltiplos mecanismos de acdo. Potencializacdo do GABA, bloqueio dos
canais de calcio do tipo T (explicando eficacia contra crises de auséncia)
e o bloqueio dos canais de sédio.
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Efeitos adversos mais comuns

Relacionados ao sistema digestivo: nduseas, vomitos.

Relacionados ao SNC: efeitos neurocognitivos, tremor, parkinsonismo.
Relacionados a pele: queda e alteracdes de cabelos.

Alteragdes metabdlicas: ganho de peso, irregularidade menstrual.

Teratogenicidade: relacionada a dose (defeitos de fechamento do tubo
neural, malformagdes craniofaciais e outras).

Alteracdes hematoldgicas: trombocitopenia.

Efeitos idiossincrasicos

Hepatotoxicidade, pancreatite, discrasia sanguinea.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

Aumenta VPA: salicilato.

Diminuem VPA: PB, PHT, CBZ, LTG.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

VPA aumenta o epdxido da CBZ, LTG, PB e zidovudina.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia | Pacientes com insuficiéncia hepatica
renal grave hd pequena reducdo na | devem ter a dose reduzida
depuracdo do VPA

143



Vigabatrina (VGB)

Indicacdes e tipos de crises: Espasmos, crises focais evoluindo
para tonico-clonicas bilaterais. E indicado principalmente
para sindrome de West por esclerose tuberosa.

Doses e administracdao

Idade Dose inicial Manutencdo | Dose mdxima
Adultos 500 mg/dia 1.000-3.000 | -

Titulagdo: aumentos mg/dia

semanais de 500 mg/dia
Lactentes | 50 mg/kg/dia 50-150 150-200

Titulacdo: de acordo com | mg/kg/dia mg/kg/dia
a resposta, a cada 7 dias

Criancas | 50 mg/kg/dia 50-150 mg/ | 150-200
Titulagdo: de acordo com | kg/dia mg/kg/dia
a resposta, a cada 7 dias

Observagdo: em 2 tomadas.

Formulagoes i Metabolismo

Comprimidos de 500 mg Oral Renal

Mecanismos de a¢ao

Inibidor irreversivel de GABA transaminase, resultando no actimulo de
GABA (inibitdrio).

Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, vertigem, fadiga, psicose.

Efeitos idiossincrasicos

Constricdo concéntrica do campo visual irreversivel, o que limita seu uso
na pratica clinica.

Medicamentos que afetam a concentracdo sérica do FAE

N&o interage com outros farmacos.

Medicamentos comuns afetados pelo FAE

VGB diminui PHT (20%).




purple
book «

Altera¢des laboratoriais relacionadas aos FAEs (valores normais e
valores preocupantes)

Exame Valores normais Valores
hematolégico preocupantes
Leucdcitos 4,5-10,0 x 1.000/mm? Abaixo de 2,0
Neutrdfilos 1,5-6,7 x 1.000/mm? Abaixo de 1,0
Eosindfilos 0,2-0,5 x 1.000/mm? 10% ou mais dos
(exceto em parasitose) leucécitos
Plaquetas 150-350 x 1.000/mm? Abaixo de 50
Hemacias 3.800-5.000 x 1.000/mm? Abaixo de 3.200
Hemoglobina 11,5-15,0 g/dL Abaixo de 10
Hematdcrito 34% a 44% Abaixo de 28

Exame hepatico

TGO (AST) 15-40 unidades/L Acima de 100
TGP (ALT) 9-31 unidades/L Acima de 100
DHL 60-200 unidades/L Acima de 600
Fosfatase alcalina | 30-115 unidades/L Acima de 300
Gama GT 0-65 unidades/L Acima de 800
Bilirrubina total 0,2-1,2 mg/dL Acima de 1,5

Sédio

135-145 mEq/L

Abaixo de 128

Amilase

Pode variar

3 x valor normal

Guerreiro et al., 1998.
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