TANIA AP. MARCHIORI DE OLIVEIRA CARDOSO

RETIRADA PARCIAL E TOTAL DE DROGA
ANTIEPILEPTICA EM PACIENTES COM EPILEPSIA
CONTROLADA

Este exemplar corresponde & versdo final da
Tese de Doutorado apresentada ao Curso de
Pos-Graduagio em Ciéncias Médicas da Fa-
culdade de Ciéncias Medicas da UNICAMP,
Para obtencdo do tftuio de Doutor em Ciéncias
Medicas, Area de Concentracdo em Neurolo-
gia do{a) alunc{a) Tania Aparecida Marchiori
de Oliveira Cardoso., ;
Campinas, 20 a2goesto de 20@%@-»;77

Prof. Dr{al. Carlos Alberto Mantovani Guerreiro

Crientador(a)

CAMPINAS

2004

a?.. Bt ...‘-(,4._.\,“,%.mmm,;am,mwaw

i UNICANP

gﬁE%ii@?%&& CENTRAL §
| SECAQ CIRCULANTE ; .



TANIA AP. MARCHIORI DE OLIVEIRA CARDOSO

RETIRADA PARCIAL E TOTAL DE DROGA
ANTIEPILEPTICA EM PACIENTES COM EPILEPSIA
CONTROLADA

Tese de Doutorado apresentada & Pés-Graduacdo
da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas para
obtencdo do titulo de Doutor em Ciéncias

Meédicas, drea de Neurologia

ORIENTADOR: PROF. DR. CARLOS A. MANTOVANI GUERREIRO

CO-ORIENTADOR: PROF. DR. FERNANDO CENDES

CAMPINAS

2004

i




preco L AAD0. o
pes J0ioRIoD L.

UNIDADE __ 1o {;5 ‘
Nt CHAMADA T/ s e i
A Y B

NOCPD s

&

; - E oy 3 ";uf'ér-;!

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

Cl7or

Cardoso, Tania Aparecida Marchiori de Oliveira

Retirada parcial e total de droga antiepilética em pacientes com
epilepsia controlada / Tania Aparecida Marchiori de Oliveira Cardoso.
Campinas, SP :[s.n], 2004.

Orientadores : Carlos Alberto Mantovani Guerreiro, Fernando
Cendes

Tese ( Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Epilepsia. 2. Tratamento. 3. Prognostico. 1. Carlos Alberto
Mantovani Guerreiro. 1. Fernando Cendes. IIl. Universidade Estadual
de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

iv




Orientador: |
Prof. Dr. Carlos Alberto Mantovani Guerreire =~ - 7

5. Prof. Dr. Li Li Min - FCM/UNIC.

Curso de pés-graduacio em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas.




DEDICATORIA

Aos meus amados filhos, Lucas e Fernando, a

razdo maior da minha vida.

Aos meus queridos pais, Zélia (in memorian)
¢ lrineu, pelo amor, generosidade e

grandiosidade de suas almas.

Ao Paulo, 0 amor da minha vida.

vif




AGRADECIMENTOS

Agradego especialmente aos pacientes, que depositaram em mim a confianca,
que me permitiu realizar este estudo, com satisfacfio, € que me d4 a certeza da escolha

correta da minha profissdo.

Ao Prof. Dr. Carlos Guerreiro, a pessoa que primeiro me incentivou a ficar na
Universidade e cujo exemplo de exceléncia clinica me encaminhou ao prazeroso exercicio

da clinica neurol6gica. Por ter confiado a mim a idéia deste estudo.

Prof. Dr. Fernando Cendes, pela sua grande contribuigfio no refinamento desta
pesquisa, com seu exemplo de seriedade e profunda competéneia cientifica. Pela

disponibilidade para a minuciosa avaliag&o dos exames de imagem. Por sua amizade.

Prof. Dr. Benito Pereira Damasceno, pelo privilégio de poder compartilhar do

seu enorme conhecimento e de sua sabedoria.

Prof. Dr. Li Li Min, pela grande contribui¢io com a realizacfio e analise dos

exames de imagem. Pelo agradavel convivio.

Prof. Dra. Ver6nica Zanardi, pela grande colaboragio com a anélise dos exames
de imagem. '

A secretaria do servigo de EEG, Luciene, ¢ as técnicas Claudia, Maria
Aparecida, Cassia e Florisa, pelo profissionalismo e pela atengfio, sempre pronta, com a
realizacdo dos exames de EEG.

Ao Marcio, Solange e Cecilia, secretdrios do Depto. de Neurologia, pelo auxilio

persistente ao nosso trabalho.
Hélio J. Abreu, pela assessoria estatistica.

Dra. Eliane Kobayashi, pela sua amizade, pela contribuigdo, com a sua grande
capacidade profissional, para a realizagio deste trabalho.

ix



Andréa Aléssio, pela amizade e pela colaboragfio com os testes da avaliagdo da
fungio cognitiva dos pacientes.

A minha grande amiga Anna Elisa, que sempre acreditou neste projeto, pelo

incentivo constante. Pelo seu afeto e generosidade.
A minha maravilhosa familia, o meu esteio.

Aos meus filhos, Lucas e Fernando, pelo seu amor. Pela paciéncia com que

suportaram comigo as angustias, durante este caminho.

xi



SUMARIO

Pag.

RESUMO...... oottt sesa s s anas s s sesssnssaenssssramnens snsrms e sens Xxxv
ABSTRACT ...ttt et st srn e et s na s s ss s s s s enrs s s enessaas xli
1 - INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA ..., 47
1.1 - Historia natural da epilepsia......cccrvceececececieieie v ceesvnser s st sesssesenesesenns 51
1.2 - Histéria natural da epilepsia nA0 tratada........oooeeeveermeerereseevecreecessee s rvessens 56
1.3 -~ Abrasamento (kindling) e dano neuronal progressivo......c.u.cueeeververevesenne 57
1.4 - Efeito do tratamento mediCamentos0.....c.o.eeerecevemersrererersereesrrrsesessseemssssserens 62
1.5 - Retirada de DAE...c...cmeeeeee st e 65
1.5.1 - Risco de recorréncia de crises apds a retirada da DAE.............o...... 65

1.5.2 - Fatores de risco para a recorréncia de crises apds a retirada da

DAL ettt ettt en e s st assann e s s en 68
B = BHOIOZIA. c.cnnicciriiscrerenemensnessasennasssnssmansssnsnssssanarasasssnse s nenenses 68
b - Idade no inicio da epilepsia e na retirada da DAE..................... 80
¢ - Eletrencefalograma e sindromes eletroclinicas...........cccereeee. 81
d - Tipo de CriSe ePUEPICa. ..ouvreereerrececrrreiereee e e s ssessssenssssaeans 85
¢ - “Marcadores de gravidade da epilepsia”.......cocorerevemecevevemerneces g5
f- Histéria familiar de epilepsia.......coveerereerreeeeeicrvisreensssenseenenns 87

xiii



g - Durac@o do controle de CriSes..ccovinmammrcrernicrire e e e s
h - Tipo de DAE e nivel sérico........ eesresr et esa s s ettt et s s et
i- Método de retirada da DAE........

1.5.3 - Risco de recorréneia em individuos com controle de crises sob o

USO de MEAICACAD . ..ccecreceeerrirerierieeseees e eenses s stes st assnssrassesr s snnsesnens
1.5.4 - Riscos da terapia com DAE a Iongo prazo.......ccceeeveeeereeeeerereseesnnnnens
1.5.5 - Conseqli€ncias da recorr€ncia de CriSes...cocvvuineerrrrecimrnrscescrresveeesiens

1.5.6 - Prognostico para o controle de crises apds a recorréncia........ooeennn.

2-0BJETIVOS.. ...t ceverans
3-MATERIAL EMETODOS. ........oooorveeeceeoeeeecesseeomecessoaseemeeersesmmssseeemsssenn
3.1 - Desenho do eStUAO ..ot s bes e sssre s esr s aan
3.2 - Identificagéio € inclusio dos IBAIVIAUOS.....eeeeeeveeeeeeceecrreceveeeeerieciaaessveasenras
3.3 - Crit€rios de eXCIUSHO..c.vver ettt et eas e eane e s e eeean
3.4 - ASPECIOS HICOS..vrmrvsrrrsenrcerescrsnecassecessaseneresssensssessrtasessssansassessssssssaseassnsesnsnn
3.5 - AleatorizacZo dos Individuos.....ccoceecvireeceeeeceenen. eeorseosasotesnsonatssesesastsasasens
3.6-Métodoectaxaderetirada da DAE.....o e cvveeemevreer v ermsvesses e
3.7 - SeguimentO.....coevurverrererrerearnens revesersis i as st ss e er s san e e b e e sessatenen e measeasns
3.8 - Varidveis potencialmente prognésticas e categorizaghes. ...coveerermrrerrereane
3.9 - Resumo das variaveis estudadas....... eeotresratecssrttsesae s r et rnr et rersassnrnataranaes

- CSLALISIICA. . .visnecrrevessarrmsrrrosrensrreresstsassrmssssenmnasensnsssnarenansnessrersnmnnannnns

88

89

91

92

93

95

96

99

103

105

105

106

106

106

106

107

167

114

115



4-RESULTADOS ...ttt aeve se s s sessesassessssss s s s s anans 117

4.1 = PACIEIIIES .. cveer et eie e st ettt er e s s e sn e e s sass s e st ss s senssbovsnsnssessenennsneaes 119
4.2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.........coereereererrerennen. 120
4.3 - Risco geral de recorréncia de CIISES.......oorvvrecremriocsrnreneneenserissrssrrssseresessens 120
4.4 - Fatores de risco para a recorréncia de crises — andlise univariada................ 123
4.5 - Fatores de risco para a recorréncia de crises — analise multivariada............. 145
4.6 - Analise de assoCiagho de VATIAVEIS.....ccoveeveererivereireeeerecreseseeasssee s seenasenens 146

4.7 - Descrigéio dos pacientes que apresentaram recorréncia de crises em uso de

75% da d0SE da DAE..........oveeeeeeereeeceerrenseveossaessssssemnossersesrsseseenesseosseesseens 147
S = DISCUSSAD. ... eseoseeeeeesssscemsseemssessesessssesssssssossss s s 149
5.1 - Risco geral de recorréncia de CIiSES.......ouvvreveeeeceveccimeecrsesrosee e suenseseseenns 151
5.2 - Fatores de risco para a recorréncia de crises, ap6s a retirada da DAE.......... 152
6= CONCLUSOES..........ooivorooceeeeeee oo eeeeeseeessee e eeesmees e sseseese e semnes 163
7 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..., 167
8 - ANEXOS ... oeeereereeeeis e soteeeo e svsesenesssaessssesasssssssssasosomsssessesseresssemssomsees 189
Anexo 1 - Parecer da Comissio de Etica do HC/UNICAMP......oooeeoeerreeeeereenen 191

Anexo 2 - Termo de consentimento informado para a participagio do paciente

DO ESTUAD ..ottt es et sttt v s e s ee s en e s s e e 193
Anexo 3 - Formulario de Consentimento para Pesquisa Médica......covvenrervennnn. 195
Anexo 4 - Tabela 1 - Planilha de Dados....ccocevveeeeeeeecvceisveriececervreesseeeeer e 199



Anexo 5 - Tabela 2 - Caracteristicas clinicas ¢ demogréaficas dos pacientes do

Anexo 6 - Tabela 5 - Analise dos fatores de risco em relagfo a recorréncia de
crises, apds a retirada da DAE, no seguimento de dois anos -

Modelo de riscos proporcionais de CoX....ovwveerecraccresrrccreenseasenres
Anexo 7 - [lustragGes de Achados dos Exames de Ressondncia Magnética.........

Anexo 8 - Figura 10 - Espectro de variacfio das alteragdes hipocampais e das
manifestacdes clinicas associadas.....cooveeeeeeeeeceeeerieecerceceeee e,

xix

208

211

215



LISTA DE ABREVIATURAS

AH Atrofia Hipocampal
an] Anormal

CA1,2,3.4 Subdivisdes Citoarquitetdnicas do Cornu Ammonis (1,2,3,4)

CBZ Carbamazepina

CF Convulséo Febril

CPC Crise Parcial Complexa

CPS Crise Parcial Simples

CTCG Crise Tonico Clonica Generalizada
DAE Droga Antiepiléptica

PDC Distirbios do Desenvolvimento Cortical
DM Deficiéncia Mental

EEGE Eletrencefalograma

EEGE Eletrencefalograma com Anormalidade Epileptiforme
ELT Epilepsia do Lobo Temporal

ELTM Epilepsia do Lobo Temporal Mesial
EME Estado de Mal Epiléptico

EMT Esclerose Mesial Temporal

G1 Grupo Um — retirada completa

G2 Grupo Dois ~ retirada parcial

I Epilepsia Indeterminada



iAHc
IC
ILAE
LC
LS

MAYV
NC
nl

PB
PD

PHT

QI

SNC
TC

TCE
VHe

ZHE

ZIAHe

indice da Assimetria Hipocampal
Intervalo de Confianca

Liga Internacional Contra Epilepsia
Epilepsia Localizada Criptogénica
Epilepsia Localizada Sintomatica
Miscelanea

Malformacdo Arteriovenosa
Neurocisticercose

Normal

Fenobarbital

Patologia Dupla

Fenitoina

Quociente de Inteligéncia
Ressonéincia Magnética

Raziio de Risco

Sistema Nervoso Central
Tomografia Coﬁputadorizada
Traumatismo Cranioencefélico
Volume Hipocampal

Valproato de Sédio

Zscore do Volume Hipocampal Direito
Zscore do Volume Hipocampal Esquerdo

Zscore do Indice de Assimetria Hipocampal

xxifl



LISTA DE TABELAS

Tabela 1~ Planitha de Dados.......cocoeivienicveiiice et ceeaeree e e esenn 200
Tabela 2 -  Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo.......... 209

Tabela 3 - Estimativa geral de nfo recorréncia de crises, pela curva de
Kaplan-Meier, nos diferentes tempos de seguimento, para o Gl e o
2ttt ee s er e e e s e an et et annaserarens 121

Tabela 4 - FEpoca da recorréncia das crises, nos diferentes periodos do
seguimento, apds a retirada da DAE..........oceeeeeeeeeeeemeeeeee e 122

Tabela 5-  Analise dos fatores de risco em relagéio a recorréncia de crises, apos
a retirada da DAE, no seguimento de dois anos - Modelo de riscos

PrOPOrCiONAIS de COXourm et teeeseens et e saes s s s resesasssassssns 211

Tabela 6 - Fatores associados ao risco para a recorréncia de crises, apés a
retirada da DAE, pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
(analise UNIVATIAAA). .ceecreeereeeeceeee e cceressereen s srsseeses st sess s e em e sesaenes 123

Tabela 7- Fatores nfio associados a uma diferenca no risco de recorréneia de
crises, apos a retirada da DAE, pelo modelo de riscos proporcionais
de Cox (apdlise univariada)..........cceeuereiemreereeeseeeeeees e erensessennn 124

Tabela 8 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparagiio de pacientes com até 10 crises e mais
de 10 crises, antes do CONITOIE. ......vueveeieeeneeeeeeeeeeeeer e eee e er e eseneenans 126

Tabela 9 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier ~ comparagio de pacientes com até 20 anos a

pacientes com mais de 20 anos de duracdo de epilepsia ativa.............. 127



Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabeln 15 -

Tabela 16 -

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier -~ comparacdo de pacientes com presenca de
anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséncia de
anormalidade epileptiforme no EEG, antes da retirada da DAE..........

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparacdo de pacientes com presenca de
anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséncia de
anormalidade epileptiforme no EEG, da ocasifio da retirada da DAE..

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparagdo de pacientes com presenca de
anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséncia de
anormalidade epileptiforme no EEG, apds a retirada da DAE.............

Anormalidades encontradas nos exames de imagem: TC + RM..........

Tipos de lesGes associadas & neurocisticercose encontradas nos

.
exames de TMAZCTIL . o vvrrrrrranreserrnsrasrassassesssrasesssrassssasasasnssesreonnsvsransasmeanss

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparagio entre pacientes com NC isolada a
pacientes com epilepsia LC, EMT/AH isclada € PD....oeoveverervreceneens

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparagio de pacientes com a presenca a pacientes

COM BUSENCIZ GE Ao ovorieeicierereceerressessesearsesseesesasnasssasssssssrensamnsmnmenn

xavii

129

130

131

134

135

137



Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabhela 21 -

Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos
diferentes periodos do seguimento, estimado pela curva de
Kaplan-Meier — comparacdo de pacientes com ZIAHc < -2 a

pacientes COm ZIATC > 2.t evae s es e ss e nsane
Variacdo do periodo de controle de crises, antes da retirada da DAE..

Variacdo das doses didrias das DAE, na ocasido da retirada, e dos

niveis SEricos com 100% da dOSe....uo i eeeeeeieeicrte e eeee e erareesrneens

Resultados das dosagens séricas realizadas durante a retirada da
DAE, com 75%, 50% € 25% da Q0S8..uuunneeeieeieeviniiiencerevsesaseevssen

Fatores associados ao risco para a recorréncia de crises, apés a
retirada da DAE, pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
(andlise MuHIvariada)......coc.cerereerucerecrrerrereerec e cee e sese e cneene e sesnseees

141

141

143

144



LISTA DE FIGURAS

Pdg.

Figura 1 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, ap6s a interrupgiio da DAE, em um
seguimento de 24 meses: risco geral de recorréncia de crises — curvas
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparandoe a retirada total com
a retirada parcial (50% dose) de DAE........cooiii e esaes 121

Figura2- Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apos a interrupcio da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito do n° de crises antes de atingir o
controle: curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando
pacientes com até 10 crises ¢ com mais que 10 crises, antes do

COTETOIE. ..o rueeee ettt ettt s s s e v b s e s e e es e vasssne st snsnasarnesnresmnres 125

Figura 3- Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apds a interrupcdio da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito do tempo de epilepsia ativa: curvas
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier comparando pacientes com até 20

anos a pacientes com mais de 20 anos de epilepsia ativa.........cc......... 127

Figura 4 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apés a interrup¢fio da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito_da presenca de anormalidade
epileptiforme no EEG, antes da refirada da DAFE: curvas de

sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com presenca
de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséneia de
anormalidade epileptiforme 1o EEG....ocooreeeeieeeeceevernerev v 129

xxxi



Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada

permanecerem sem crises, apés a interrupgdo da DAE, em um

seguimento de 24 meses - efeito da presenca de anormalidade
epileptiforme no EEG da ocasifio da retirada da DAE: curvas de

sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com presenca
de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséncia de
anormalidade epileptiforme 1o EEG.........ooooiouveieeceeeeeeeeeeeernn.
Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apés a interrupgdo da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito da presenca de anormalidade
epileptiforme no EEG apés a retirada da DAE: curvas de

sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com a
presenca de anormalidade epileptiforoe no EEG a pacientes com
auséncia de anormalidade epileptiforme 1o EEG......oeeecnveeereenee
Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apds a interrupgio da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito do tipo de etiologia: curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com a NC
isolada, a epilepsia LC, a EMT/AH isoladae a PD.neoeeeveveieeeenn,
Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apds a interrupcio da DAE. em um
seguimento de 24 meses - efeflo da presenca de AH: curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com a
presenca a pacientes com auséneia de AH......ooovvevvemeeoeeeeeeee s
Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada
permanecerem sem crises, apds a interrupciio da DAE, em um
seguimento de 24 meses - efeito da presenca de um ZIAHce < -2:

curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes
com um ZIAHce < -2 a pacientes com ZIAHC > -2,
Espectro de variagio das alteragGes hipocampais ¢ das manifestacdes

130

131

137

139

140



RESUMO



A epilepsia € uma condicBio crénica que necessita freqlentemente de tratamento
medicamentoso prolongado. No entanto, a maioria dos pacientes com epilepsia atinge a
remissfo prolongada das crises, podendo ser submetidos, com sucesso, a retirada da
medicagdo. Os efeitos tdxicos das drogas antiepilépticas (DAFE) constituem o principal
argumento para a sua interrup¢io nos pacientes com epilepsia controlada. Por outro lado, as
conseqiiéncias da recorréncia de crises, apos a retirada da DAE, nfo sfio despreziveis ¢, até
o momento, nfo foram determinados fatores indiscutiveis de predigdo da recorréncia de

crises, apds tal interveng#o, para orientar a tomada da decis3o.

Na prética clinica, nfo ¢ incomum a observagfio de pacientes com crises controladas,
utilizando “baixas™ doses de DAE. Entretanto, nfo é conhecido se doses menores de
medicacdo sfo eficazes nesses pacientes. Da mesma forma, nfio hi dados disponiveis sobre

a retirada parcial de DAE em individuos com epilepsia em remissfo.

O objetivo deste estudo foi investigar o valor da retirada parcial de DAE e/ou da
manutencdo de “baixas” doses de medicagfio DAE em pacientes com epilepsia controlada e

os fatores de risco para a recorréncia de crises, em um seguimento de 24 meses.

Realizou-se um estudo prospectivo aleatorizado exploratério, que avaliou o risco de
recorréncia de crises em pacientes submetidos & retirada completa da DAE, comparando
com o risco de recorréncia nos pacientes que realizaram a retirada parcial da medicacfo. Os
candidatos foram pacientes com epilepsia parcial, secundariamente generalizada ou
indeterminada, com crises controladas por, pelo menos, dois anos, e idade > 14 anos, a
entrada no estudo. Us pacientes foram divididos em dois grupos: Grupe 1 (G1, retirada
completa da DAE) e Grupo 2 (G2, retirada parcial da DAE). A retirada parcial da DAE foi
estabelecida como uma redugdo de 50% da dose em uso na ocasifo da introducio no
estudo. A medicagfio foi retirada lentamente nos dois grupos: em 6 meses, no G1 e, em dois

meses, no G2.

Noventa e quatro pacientes foram seguidos: 45, selecionados para a retirada completa {G1)
¢ 49, para a retirada parcial (G2).
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As taxas de recorréncia de crises, ap6s dois anos de seguimento, foram 31,1% (14/45) para
0 G1 e 28,6% (14/49) para o G2. A anélise de sobrevivéncia mostrou que a probabilidade
de permanecer livre de crises aos 6, 12, 18 e 24 meses, apos a aleatorizacdio, nfo diferiu
entre os dois grupos (p = 0,81): G1 - 0,89; 0,80; 0,71 e 0,69; G2 - 0,86; 0,82; 0,75 ¢ 0,71.

Além dos fatores de risco para a recorréncia de crises, comumente relatados na literatura,
este estudo avaliou, de forma sistemética, a presenga de etiologia detectdvel, através da
tomografia computadorizada (TC) e da ressonéncia magnética (RM) de alta resolucio,

incluindo a volumetria hipocampal.

A anilise univariada dos fatores de risco para a recorréncia de crises, apds a retirada da
DAE, demonstrou significdncia para um nimero de crises maior que 10, antes de atingir o
controle; uma duragfo da epilepsia ativa maior que 20 anos; a presenca de anormalidade
epileptiforme no EEG (anterior a retirada, da ocasifio da retirada e ap6s a retirada da DAFE);
a presenca de patologia dupla; a presenca de atrofia hipocampal (AH) e a presenca de um
Zscore para o indice de assimetria hipocampal (ZIAHc) < -2.

A andlise dos fatores de risco, pelo modelo multivariado, demonstrou como significantes o
EEG com anormalidade epileptiforme na ocasifo da retirada da DAE e a presenca de um
ZIAHc < -2.

A presenca de etiologia identificdvel vem-se demonstrando um reconhecido fator de risco
para a recorréncia de crises, apds a retirada da DAE. A amostra em questdio constituiu-se,
em sua maioria, de pacientes com epilepsia sintomética (72%), nos quais foram
identificados quatro subgrupos de patologias: neurocisticercose (NC) isolada, esclerose
mesial temporal (EMT)/AH isolada, patologia dupla (PD) e miscelénea (M).

Houve uma elevada proporcio de EMT/AH nos pacientes deste estudo, presente em 50,6%
dos casos que realizaramn RM com volumetria, sendo: 37,5% casos de EMT/AH isolada e
62,5%, de PD. A andlise univariada demonstrou dois fatores etiolégicos associados com um
aumento do risco de recorréncia de crises, ap6s a retirada da DAE: a presenga de PD e a
presenga de AH/assimetria hipocampal. Os pacientes com AH apresentaram um risco 2,77

vezes maior do que aqueles sem AH. Da mesma forma, os pacientes com um ZIAHc¢ <2
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apresentaram um risco significativamente maijor, nio s6 na analise univariada, como
também na analise multivariada (3,88 vezes maior do que o dos pacientes com ZIAHc >-2;
p =0,0014). Esses resultados demonstraram que a presenga de AH, principalmente aquela
revelada pelo indice de assimetria hipocampal, constituiu-se um fator de risco importante

para a recorréncia de crises, apos a suspensdo da medicacio.

A freqiiéncia de PD, nesta amostra, foi elevada: presente em 31,3% dos pacientes que
realizaram a RM. Esta elevada prevaléncia se deveu, em parte, ao grande niimero de casos
com NC e a avaliagfo sistematica e minuciosa dos exames de imagem. Os pacientes que
apresentaram PD mostraram um risco de recorréncia de crises 3,61 vezes maior do que
aqueles com NC isolada (p = 0,046), na anilise univariada, entretanto este fator nio se
demonstrou significativo na analise multivariada.

A freqiiéncia de NC também mostrou-se elevada, estando presente em 48,5% dos pacientes
com etiologia identificdvel e manifestou-se, mais freqiientemente, na forma de calcificagdes
intraparenquimatosas miltiplas. A presenca de um diagnéstico de NC isolada nfio acarretou
um aumento do risco de recorréncia de crises, demonstrando que a presenca isolada de
calcificacbes intraparenquimatosas nfo implica, invariavelmente, um pior prognéstico para
a evolugdo, apds a retirada da DAE.

Nesta casuistica, ndo foi incomum o achado de sinais de EMT/AH, na RM, associados 2
presenca de calcificagdes de NC (15/79 pacientes que realizaram a RM com volumetria).
Entretanto, 2 evolug@o dos pacientes com EMT/AH isolada ndio foi diferente daquela dos

pacientes com este achado associado 4 NC.

Concluindo, a manutengfio de doses "baixas™ de medicagio em pacientes com epilepsia
parcial controlada, ndo reduz o risco de recorréncia de crises. Portanto, caso a decisdo de
retirar a DAE tenha sido estabelecida, a retirada deve ser completa. Os marcadores de
gravidade da epilepsia ¢ o EEG sfo guias importantes para a predicdo do risco de
recorréncia de crises, apds a retirada da DAE, nos pacientes com epilepsia parcial
controlada. Além disso, a ctiologia da epilepsia, demonstrada através de uma busca
criteriosa, também revelou-se um importante fator de predicio na avaliaciio do risco de

recorréncia nestes pacientes.
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Partial and Total Antiepileptic Drug Withdrawal In Seciznre-Free Patients with
Controlled Epilepsy

Epilepsy is a chronic disorder and prolonged medical treatment is usually necessary.
However, the majority of patients achieves a prolonged seizme remission and may
withdraw the drug treatment successfully. Adverse events of antiepileptic drugs (AED) are
the main argument for AED interruption in seizure-controlled patients. On the other hand,
the consequences of seizure recurrence after AED withdrawal may be harmful to the patient
and the predicting factors for an adequate decision have still not been identified.

It is not uncommon in daily practice to see seizure-free patients in a low-dose AED
regimen. Nevertheless, it is not known whether these lower medication doses are
efficacious. It is also unknown if partial AED withdrawal is an adequate procedure for

patients in prolonged remission.

The objective of this study was to investigate the usefulness of maintaining seizure-free
patients on low-dose medication and the predictive factors for seizure recurrence in a

two-year follow-up.

This exploratory prospective randomized study assessed the seizure recurrence risk of
complete AED withdrawal compared to partial AED withdrawal in seizure-free patients.
The inclusion criteria included partial and secondarily generalized or undetermined
epilepsy with controlled seizures for at least two years and age > 14. Patients were divided
into two groups: Group 1 (GI, complete AED withdrawal) and Grouwp 2
(G2, partial AED withdrawal). Partial AED withdrawal was established as a 50% reduction
of the initial dose. The medication was slowly tapered off: in six months for the G1 and in

two months for the G2 group.

Ninety-four patients were followed, with 45 assigned to complete AED withdrawal (G1)
and 49 to partial AED withdrawal (G2).

Seizure recurrence frequency after a two-year follow-up was 31.1% (14/45) in G1 and
28.6% (14/49) in G2. Survival analysis showed that the probability of remaining
seizure-free at 6, 12, 18 and 24 months afier randomization did not differ between the two
groups (p = 0.81): G1 - 0.89, 6.80, 0.71 and 0.69; G2 - 0,86, 0.82, 0.75 and 0.71.
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This study mcluded i the amalysis of risk factors for seizure recurrence systematic
evaluation of etiology detected by computerized tomography (CT) and high resolution
magnetic resonance {MRI), including hippocampal volumetric studies.

The univariate analysis of risk factors for seizure recurrence showed the following
significant predictive factors: more than 10 seizures prior to seizure control, active epilepsy
for more than 20 years, an epileptiform EEG (before drug withdrawal, at the time of
withdrawal and afterward), dual pathology (DP), hippocampal atrophy (HA) and
hippocampal asymmetry index Z score (ZIAHc) <-2.

The multivariate analysis of risk factors showed the following significant predictive factors:
epileptiform EEG at withdrawal time and ZIAHc <-2.

The presence of identifiable etiology is an accepted risk factor for the prognosis of epilepsy
after AED withdrawal. The studied patients had mostly symptomatic epilepsy. Seventy-two
percent of them were diagnosed in four subgroups: isolated neurocysticercosis (NC),
isolated mesial temporal sclerosis (MTS)/HA, DP e miscellaneous (M).

A high proportion of MTS/HA was found, 50.6% of the patients who were submitted to
MRI volumetrics: 37.5‘% presented with isolated MTS/HA and 62.5% with DP. Univariate
analysis revealed two etiological factors related to high seizure recurrence risk after AED
withdrawal: DP and presence of HA/hippocampal asymmetry. HA patients presented a risk
2.77 higher than those without HA. Similarly, patients with ZIAHc < -2 showed a
significantly higher risk, not only in univariate but also in multivariate analysis. Patients
with ZlAHe < -2 presented a risk 3.88 times higher than patients with ZIAHc > -2
{(p =0.0014). These results suggest that HA, revealed mainly by the hippocampal
asymmetry index, is a significant predictive factor for seizure recurrence afier withdrawal
of medication.

There was an elevated frequency of DP in this sample: 31.3% of the patients who
underwent MRI exam. This finding may be justified by the great number of NC cases and
by the systematic and meticulous evaluation of imaging. Patients with DP showed a seizure
recurrence risk 3.61 times higher than isolated NC (p = 0.046) in univariate analysis,
although this factor was not significant in the muitivariate analysis.
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NC was present in 48.5% of patients with identifiable etiology. Most of them had mukltiple
intraparenchymal calcifications. Diagnosis of isolated NC does not change the seizure
recurrence risk, indicating that cerebral calcifications do not implicate in worse prognosis
following AED withdrawal.

The association of MTS/HA findings on MRI and NC calcifications was not uncommon
{15/79 patients who underwent MRI with volumetric studies). However, patient outcome
following AED withdrawal was not different in isolated MST/HA and DP with NC.

In conclusion, keeping seizure-free partial epilepsy patients on low AED dose did not
reduce the risk for seizure recurrence in a two-year follow-up. Therefore, once the decision
for AED withdrawal has been established, it should be complete. Maintenance of low AED
doses did not reduce the risk for seizure recurrence in patients who had been seizure free
for at least two years. Epilepsy severity markers and EEG findings are important guides to
predict seizure recurrence risk following AED withdrawal in patients with controlled partial
epilepsy. Careful search of etiology by MRI studies revealed an additional important risk

factor in the assessment of seizure recurrence prognosis.
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INTRODUCAO

E conhecido que a maior parte dos pacientes com epilepsia beneficia-se do uso
de drogas antiepilépticas (DAE), apresentando pronta remissio das crises
(ANNEGERS et al.,, 1979; GOODRIDGE e SHORVON, 1983; BRORSON ¢ WRANNE,
1987; CAMFIELD et al, 1993; SANDEER, 1993; SILLANPAA, 1993;
COCKERELL et al., 1997). Segundo vérios estudos, as taxas de remissio de um ano em
epilepsias recém-diagnosticadas, tratadas com DAE, variam de 58 a 95%, a maioria delas
estando entre 65 e 80% (SANDER, 1993). Estudos retrospectivos baseados na populacio
geral também demonstraram taxas elevadas de remissdo em pacientes que apresentaram
diagnostico de epilepsia, em algum momento do passado, € foram tratados com DAE
(ANNEGERS et al., 1979; GOODRIDGE e SHORVON, 1983).

Sendo uma condigio crénica, a epilepsia geralmente demanda tratamento
medicamentoso prolongado, o qual pode originar efeitos téxicos e riscos de morbidade.
Entretanto, pouco se sabe atualmente sobre o real efeito das DAE na evolugio da epilepsia.
Apareptemente, as DAE nfio modificam a evolugfio natural da doenga e sua agfio parece ser

simplesmente suprimir crises durante um periodo de vulnerabilidade (PEDLEY, 1988).

Por outro lado, é fato constatado que a maioria dos pacientes com epilepsia
apresenta remissio prolongada das crises a longo prazo, com ou sem medicacdo. Quando a
remissdo prolongada das crises € atingida, a questdio da interrupgdo das DAE ¢ inevitdvel.
Entretanto, hi ditvida se pacientes com longa remiss3o de crises encontram-se curados ou
se fazem parte de um grupo que ainda apresenta epilepsia ativa, mas com longos intervalos
entre as crises (CHADWICK et al,, 1996). O argumento mais poderoso a favor da retirada
do medicamento, € a toxicidade das DAE a longo prazo (REYNOLDS, 1975). Outros
argumentos importantes para a interrupgfio das DAE sfo o cusio associado aos prolongados
tratamentos e o estigma implicito em seu uso, o qual mantém a percepséo pela sociedade €

pelo préprio paciente como portador de doenga cronica.

Estudos realizados, nas ultimas décadas, sobre g retirada de DAE em adultos ¢
criangas, apds controle prolongado de crises, tém demonstrado que uma grande proporgio

dos pacientes permanece sem crises, apés a suspensio do medicamento
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(WALLIS, 1987; BERG e SHINNAR, 1994; SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001). Isso
torna real a possibilidade da interrup¢fo da droga em individuos com epilepsia controlada
por longes periodos. No entanto, as consequéncias fisicas e psico-sociais de uma

recorréncia de crise podem ser marcantes.

Apesar da interrupgdo da DAE ser uma possibilidade bastante razodvel para os
pacientes com epilepsia controlada, ela deve sempre ser apresentada como uma “tentativa”,

apos a qual se aguarda a confirmacfo da cura.

Muitos fatores de risco sdio estudados com relagio a possibilidade de
fornecerem informagdes prognosticas para a evolugiio dos pacientes apos a retirada das
DAE, entretanto, os resultados, muitas vezes, sdo conflitantes (WALLIS, 1987).

Todas essas questSes devem ser devidamente conhecidas, uma vez que é da

competéncia do médico fornecer informacfo “6tima™ sobre os riscos e beneficios da
decis@io de retirar a DAE.

Ha varios estudos na literatura relatando a evolugiio de pacientes com epilepsia
controlada, apds a retirada completa da DAE (BERG e SHINNAR, 1994), porém nfio ha
dados disponiveis sobre a retirada parcial ou sobre a eficicia do uso de baixas doses de
DAE nesses pacientes. Entretanto, nfio € incomum na pratica clinica observarmos pacientes

com crises controladas utilizando “doses subterapéuticas” da medicaco.

Devido a esse cendrio ainda impreciso sobre os resultados da retirada da DAE,
decidiu-se por este estudo, cujo objetivo principal foi avaliar a importincia da retirada
parcial de DAE ou da utilizagfo de baixas doses de medicagfo, para o controle de crises,
em pacientes com epilepsia controlada. Para tal, foi realizada a comparacfic da retirada
completa com a retirada parcial de 50% da dose da medicagfio, em um seguimento de dois
anos. Analisou-se o risco de recorréncia de crises nos dois grupos de pacientes e os fatores

de risco associados & recorréncia.
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REVISAO DA LITERATURA

Para uma compreensdo mais adequada do tema a ser desenvolvido, serd feita
uma discussdo sistematica sobre as questdes ¢ os fatores envolvidos na retirada da DAE: a
histéria natural da epilepsia; ¢ risco de recorréncia de crise, apds a retirada da DAE; os
fatores de risco, predispondo a recorréncia; os riscos relacionados a recorréncia de crises; o
prognostico para controle de crises, apds a recorréncia; o risco de recorréncia de crises em
individuos controlados sob o uso de medicacdo; os riscos da terapia com DAE, a longo
prazo; finalmente, a possibilidade de modificagfo do limiar epileptogénico com a evolugio

da epilepsia.

1.1 - HISTORIA NATURAL DA EPILEPSIA

Até aproximadamente 30 anos atras, relatos de observagdes e estudos,
realizados em pacientes de centros tercidrios de epilepsia e instituigdes para tratamento de
epilepsia intratavel, demonstravam prognéstico ruim para a doenga, caracterizando-a como
crnica, com tendéncia & autoperpetuacdio e probabilidade muito baixa de entrar em
remissio (GOWERS, 1881, apud REYNOLDS, 1987; RODIN, 1968). Porém, nesses
estudos, os pacientes com epilepsias graves e cronicas foram selecionados
tendenciosamente, de modo a nfio representar a populaciio geral de pessoas com epilepsia.
Também houve falha na avaliag@io de aspectos temporais da recorréncia de crises, um fator

importante para o entendimento do progndstico das crises epilépticas (SANDER, 1993).

Estudos epidemiologicos mais recentes, com metodologias mais apropriadas,
demonstraram que o prognéstico para a maioria das pessoas com epilepsia € considerado
excelente com relacdo & probabilidade para o controle de crises, remissio ¢ eventual
retirada da medicacdio (HAUSER ¢ HESDORFFER, 2001). Define-se remissio de crises
como o controle total de crises por um periodo de um, dois ou cinco anos
(SANDER, 1993). Atualmente, ¢ aceito, de forma geral, que 70 a 80% dos individuos que
apresentam crises epilépticas entrarfio em remisséo, a maioria, precocemente, enquanto que
20 a 30% continuarfio a apresentar crises recorrentes, apesar do tratamentc, 0 que €
demonstrado tanto em estudos de comunidade como em estudos de epilepsias
recém-diagnosticadas em hospitais (SANDER, 1993).
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O estudo realizado em Rochester, Minesota (ANNEGERS et al, 1979)
observou que a probabilidade de o paciente estar em  remissio
{(por, pelo menos, 5 anos consecutivos), 10 anos ap6s o diagn6stico, € de 61%, e, 20 anos
apos, € de 70%. Mais da metade dos individuos que entraram em remissdo, o fizeram
durante o primeiro ano apés o diagndstico. Nesse estudo ainda, 50% dos pacientes
encontravam-se sem crises € sem medicacdo antiepiléptica 20 anos apds o diagnéstico
inicial. E importante ainda ressaltar a diferenca nas chances de estar em remisséo
encontrada entre os individuos com e sem déficits neurolégicos apos 20 anos de

observagio: 46% e 74% respectivamente.

Um estudo japonés multiinstitucional € retrospectivo
(THE GROUP FOR THE STUDY OF PROGNOSIS OF EPILEPSY IN JAPAN, 1981)
avaliou, em 1868 pacientes, a evolugfo das crises epilépticas, dividindo-os em subgrupos
com 10, 5 e 3 anos de evolugdo, apos o inicic da doenga. A taxa de remissdio foi de 58,3%,

¢ ndo mostrou diferenca significativa entre os trés subgrupos.

Outra  pesquisa, de  comunidade, realizada em  Tonbridge
(GOODRIDGE ¢ SHORVON, 1983), demonstrou dados semelhantes, com 73% dos
pacientes em remissdo (dois anos sem crises) e que somente uma pequena minoria das

recorréncias ocorrem apds longa remissio (10% dos casos).

BRORSON e WRANNE (1987) também confirmaram essas elevadas taxas de
remissdo de crises em um estudo populacional, realizado na Suécia: taxas entre 65 e 80%
de remissfo, dependendo dos fatores de risco presentes. A presenga de déficits
neurolégicos, crises freqlientes e vérios tipos de crises foram fatores prognésticos
negativos. Somente 11% dos individuos sem nenhum desses fatores apresentaram epilepsia

ativa ap6s 12 anos de seguimento.

CAMFIELD et al. (1993) relataram um estudo populacional prospectivo
realizado em criangas, com o objetivo de determinar a evolugdo a longo prazo, com um
seguimento médic de sete anos. Dos 504 pacientes incluidos, aproximadamente 70%
tornaram-se controlados das crises o suficiente para interromper a medicagfo. Ao final do

seguimento, 53% do total de pacientes estavam em remissdo. Na ocasifio do diagndstico, os
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melhores fatores de predigo para a remissfio foram: idade no inicio da epilepsia menor que
12 anos, inteligéncia normal, auséncia de crises neonatais € menos de 21 crises antes do

Iratamento.

SILLANPAA (1993) e SILLANPAA et al. (1998) realizaram um estudo
populacional na Finldndia, onde as informacdes sobre os pacientes foram complementadas
por dados de hospitais, compreendendo criancas e sendo altamente representativo da
populacio infantil com epilepsia ativa da regifio. Demonstraram taxa igualmente elevada
para a remissfio de crises em um seguimento de 30 anos: 76% para remissio por trés anos
ou mais ¢ 74% para remissfio por 5 anos ou mais. A etiologia das crises sintomadtica,
definida ou provavel, o desenvolvimento ou o estado neuroldgico anormais, a elevada
freqfiéncia inicial de crises, a ocorréncia de estado de mal epiléptico (EME) e o pobre efeito
inicial da terapia com DAE associaram-se significativamente com refratariedade, em longo
prazo. Esses estudos salientaram ainda o risco de problemas sociais ¢ educacionais nos
pacientes com epilepsia e o risco de morte, naqueles com epilepsia cujas crises nfic entram

em remissdo.

KWAN e BRODIE (2000) avaliaram prospectivamente 525 adolescentes e
adultos com epilepsia recém-diagnosticada, verificando a resposta ao tratamento com DAE,
em um seguimento médio de 5 anos. A taxa geral de remissio observada foi de 64%,
semelhante 4 de outros estudos realizados em hospital. Os autores acreditam que alguns
pacientes apresentam epilepsia refrataria desde o inicio e nfio que a refratariedade se
desenvolveria ao longo do tempo. Portanto, esses paéien‘tes teriam menor chance de atingir
a remissfio das crises, ¢ as caracteristicas clinicas desse tipo de epilepsia estariam presentes
precocemente no curso da doenga. Tais pacientes apresentariam mais fregiientemente
anormalidades estruturais cerebrais subjacentes, mais que 20 crises antes do inicio do

tratamento ¢ uma resposta inadequada a primeira DAE prescrita.

COCKERELL et al. (1997) relataram uma revisio e wma nova anslise dos
primeiros nove anos do “British National General Practice Study of Epilepsy”, o primeiro
grande estudo populacional que avaliou, de forma prospectiva, ¢ prognodstico de pacientes
com epilepsia recém-diagnosticada, por um longo periodo. Ao final de 9 anos, 86% dos

pacientes com epilepsia definida atingiram uma remisséo de trés anos e 68%, uma remissio
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de 5 anos. A idade e o tipo de crise apresentaram um pequeno efeito na probabilidade de
atingir a remissdo: criancas demonstraram taxas levemente menores do que pacientes mais
velhos; pacientes com crises parciais apresentaram menores taxas de remissdo do que
aqueles com crises generalizadas. Apesar de confirmarem que pacientes com epilepsia
apresentam, no geral, um bom prognéstico para atingir a remissfo prolongada de crises, os
autores chamam a atencfio para o fato de que pacientes com epilepsia secundéria a lesdes

estruturais subjacentes apresentam um risco significativo de morte prematura.

GOOGRIDGE ¢ SHORVON (1983), SHORVON (1984) ¢ SHORVON ¢
SANDER (1986), estudando o curso temporal da atividade da epilepsia, identificaram trés
padrdes de remissdo das crises: a) padrdio tipo surto, com um periodo continuo de atividade
de crises, seguido por uma remissfio (de, pelo menos, dois anos), que persistiu durante o
tempo do estudo; b) padrio intermitente, que consistiu de um periodo de atividade de
crises, seguido por uma remissdo de, pelo menos, dois anos, com uma subsequente
recorréncia; € ¢) padrdo continuo, com crises repetidas, sem apresentar remissdo até o final
do estudo. Dos pacientes com histéria de epilepsia na comunidade, 65% correspondem ao
padrio tipo surto, aproximadamente um quarto corresponde ao padrio continuo e os
restantes 12% correspondem ao padriio intermitente (SANDER, 1993).

A proposito da questdo que define a epilepsia como um conjunto de sindromes
e condi¢cdes, muito mais do que uma doenga ou um processo, cumpre assinalar que muitas
dessas condicBes e sindromes, com evolugdes diferentes, sio, com freqiiéncia, agrupadas
conjuntamente. Com o reconhecimento desse fato, a Liga Internacional Contra Epilepsia
(ILAE) propds a classificacic das epilepsias e sindromes epilépticas
(COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989). SHINNAR e BERG (1996)
salientaram que o tipo de epilepsia ou sindrome epiléptica tem papel importante na
determinagfio do prognéstico ¢ que a presenca de anormalidades neurolégicas preexistentes
evidentes € um importante fator preditive para o controle de crises em uma variedade de
situacdes. Segundo SANDER (1993), a evoluclio da epilepsia é determinada em grande
extensio pela sua classificagfio sindromica e as sindromes e condiges epilépticas podem

ser classificadas em quatro grupos prognésticos diferentes:
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1. Excelente prognédstico: 20 a 30% dos casos. Compreende sindromes e
condi¢Oes auto-limitadas e muito benignas, usualmente com poucas crises ¢
que, comumente, nfo necessitam de tratamento com DAE, devido &
ocorréncia de remissdio espontinea. Inclui: crises neonatais benignas,
epilepsias parciais benignas, epilepsia miocldnica benigna da infincia e
algumas epilepsias com crises desencadeadas por formas de ativagfio
especifica (crises sintomaticas agudas, crises induzidas por drogas, crises
febris).

2. Bom prognostico: 30 a 40% dos casos. Compreende crises facilmente
controladas com DAE, remissio espontinea possivel em alguns casos. Desde
que a remissdo seja atingida, ela é permanente e as DAE podem ser retiradas
com sucesso. Aqui, as DAE podem ser curativas ou suprimem crises, até que
0 transtorno epiléptico se resolva espontaneamente. Inclui: epilepsia
auséncia da infincia, epilepsia com crises tbnico-clonico generalizadas
(CTCG) ao despertar, crises focais tdnico-cldnicas em pacientes sem sinais
neurolégicos ¢ algumas das epilepsias localizadas (tanto criptogénicas como

sintomaticas).

3. Prognéstico incerto: 10 a 20% dos casos. E provavelmente o menor grupo,

compreende o grupo com persisténcia da tendéncia a crises, por longo prazo.
Aqui, as DAE sfio muito mais supressoras de crise do que curativas.
Pacientes podem atingir a remissfio das crises, mas tendem a recorrer se ¢
uso das DAE for interrompido, por isso, esse tratamento deve durar a vida
toda. Inclui: epilepsia mioclénica juvenil e a maioria das epilepsias
localizadas (tanto criptogénicas como sintomaticas). Alguns pacientes do
ultimo grupo podem ser favorecidos por intervemgdo cirirgica, com

subsequente mudanga no grupo prognéstico.

4. Prognéstico ruim: 20% ou menos dos casos. As DAE, neste grupo, sdo muito

mais paliativas do que supressoras de crises. Aqui sfio incluidos os
individuos com tendéncia continua para crises, apesar do tratamento

intensivo com DAE, embora ocasionalmente eles possam mover-se para o

introdugcio e Revisip da Lieratara
35



grupo de prognostico incerto, quando tratados com novas DAE. Alguns
pacientes deste grupo podem ser submetidos 2 intervengio cirfirgica, com
subseqiiente mudan¢a no grupo prognostico. Inclui: crises associadas com
déficits neurolbgicos presentes no nascimento (esclerose tuberosa, sindrome
de Sturge-Weber, malformacdes, paralisia cerebral); epilepsia parcial
continua; epilepsias mioclonicas progressivas e outras doencas neurolégicas
progressivas; sindrome de West; sindrome de Lennox-Gastaut e outras
sindromes, nas quais as crises atdnicas e tOnicas sfio uma caracteristica
proeminente; epilepsias localizadas, associadas com lesbes estruturais

grosseiras ¢ algumas epilepsias localizadas criptogénicas.

1.2 - HISTORIA NATURAL DA EPILEPSIA NAO TRATADA

N&o ¢ conhecida, pois, desde a introdugdo dos brometos, em 1857, ¢ com a
grande disponibilidade do fenobarbital e da fenitoina, nos iltimos 50 anos
(introdugio em 1912 e 1938, respectivamente), a maioria dos pacientes tém sido tratados.
Isso ocorreu até que métodos epidemioldgicos mais modernos fossem desenvolvidos
(SHORVON, 1990). Nesse sentido, alguns estudos relativamente recentes permitiram a
obtenc¢do de informacSes sobre a historia natural de epilepsias nfio tratadas em 4reas rurais
de paises em desenvolvimento, onde o tratamento com DAE nfo estd comumente
disponivel. Essas pesquisas demonstraram que aproximadamente 50% dos pacientes com
epilepsia nfo tratada entram espontaneamente em remissdo prolongada das crises
(PLACENCIA et al., 1992a, 1992b; WATTS, 1992; KERANEN e RIEKKINEN, 1993;
SANDER, 1993). WATTS (1992) também concluiu que o curso da epilepsia em uma
populagdo ndo tratada ¢ benigno, com remissio espontdnea ocorrendo freqiientemente

que, nesses casos, as DAE teriam apenas a funcfio de reduzir a morbidade e mortalidade.
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1.3 - ABRASAMENTO (KINDLING) E DANO NEURONAL PROGRESSIVO

O abrasamento elétrico (método classico) € a intensificagio progressiva da
excitabilidade local ou regional pela estimulagfio elétrica repetida, que finalmente leva ao
estabelecimento de um foco epiléptico e um transtorno com crises permanentes
(SANABRIA e CAVALHEIRO, 2000; SHINNAR e BERG, 1996). Tornou-se um
importante modelo experimental da epileptogénese e, em animais de laboratério, o
abrasamento eventualmente resulta em um foco de crise independente ¢ permanente
(MORRELL et al,, 1993). Muitos estudos em modelos animais tém demonstrado que crises
podem levar a alteragdes progressivas e finalmente a dano, que resulta em epilepsia
cronica, mas isso nio tem um claro paralelo com o que ocorre naturalmente na epilepsia em
humanos (CENDES, 2003). Uma grande variedade de achados experimentais demonstra
rouita similaridade entre 0 método de abrasamento, a crise parcial complexa humana e
fenbmenos anatomopatolégicos e eletrofisiologicos subjacentes. Isso fez pensar na
possibilidade de existirem processos semethantes ao abrasamento na génese de algumas
epilepsias parciais, assim como na aparigio de focos epilépticos secunddrios
(epileptogénese secundéria) apos atividade do foco primario
(SANABRIA e CAVALHEIRO, 2000). Caso o abrasamento ocorresse como parte do
processo natural da epilepsia em humanos, através do dano excitotdxico das crises
repetidas, haveria sérias consequéncias e implicagdes imediatas para o tratamento
agressivo, até mesmo das atividades eletrencefalograficas anormais com crises clinicas
presentes ou nfo (BERG e SHINNAR, 1997).

WILLIAM GOWERS (1881) compilou a primeira observaciio sistematica de
epilepsia baseada em sua extensa experiéncia com pacientes tratados em centros tercidrios.
A avaliagio desses pacientes selecionados, que apresentavam epilepsias graves e
refratarias, levou 2 interpretacfio dessa condicBio como crbnica e progressiva, e de que as
crises predispbem a novas crises. O mecanismo sugerido por GOWERS ¢ que cada crise
facilitaria a ocorréncia da proxima, por aumentar a instabilidade dos elementos neurais,
levando, entfio, a uma tendéncia de autoperpetuagiio. Desta forma, a epilepsia poderia ser

vista como um processo, que apresenta o potencial de evoluir para uma doenga intratdvel.
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Desde o final do século XIX, j4 se discutia se as lesdes anatomopatologicas
associadas & epilepsia eram causa ou conseqiiéncia das crises epilépticas
(MELDRUM, 1997).

O extenso dano neuronal, seguindo EME, envolvendo o hipocampo, assim
como outras estruturas limbicas, neocorticais e subcorticais, ¢ bem documentado na
literatura, tantc com estudos anatomopatolégicos como com estudos recentes de
neuroimagem (TEIXEIRA, 2003; CENDES, 2004).

Entretanto, o potencial destrutivo das crises recorrentes de curta duragio ainda é
bastante discutido. BERG e SHINNAR (1997) consideram que crises breves, provocadas
ou ndo provocadas - mesmo o0 EME, se adequadamente tratado - ndo parecem resultar em
uma sindrome progressiva, levando a um foco epiléptico permanente. Entretanto, nfo se
sabe se ha um processo progressivo de dano cerebral e especialmente hipocampal,
envolvido nas epilepsias com crises freqiientes e refratarias as DAE. E desconhecido se a
progress#o € devida as crises, a um processo progressivo subjacente, ou mesmo 2 interagdo
de ambos. Os autores ainda cormentam sobre algumas alteracGes, encontradas em tecidos
ressecados de tais pacientes, sugerindo processos patolégicos relacionados a atividade das
crises, mas ndo concluem se essas alteragBes sdo causa ou conseqiiéncia das crises.
Salientam, no entanto, que tais pacientes representam uma pequena proporgio do total de

pacientes com epilepsia.

Técnicas modernas de neuroimagem, incluindo a ressonincia magnética (RM)
estrutural de alta resolugfio, a espectroscopia por RM & base de préton e outras modalidades
de imagem funcional, assim como os estudos neuropsicolégicos a longo prazo e os avangos
na biologia molecular tém proporcionado informacdes substanciais na questsio de o dano
epileptogénico ser causa ou conseqiiéncia de crises repetidas. Essas técnicas permitem a
monitoragio da integridade peuronal in vivo, podendo detectar lesdio ou disfuncdo nio

necessariamente demonstrada macroscopicamente como atrofia (CENDES, 2003, 2004).

Ultimamente, tém surgido diversos estudos que reavivam as questdes da
possibilidade de perda neuronal progressiva, induzida por crises, e de crises predisporem a
novas crises. THEODORE e WASTERLAIN (1999) relatam estudos que evidenciam que
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crises repetidas em animais experimentais jovens apresentam efeitos sutis, porém
duradouros, no crescimento cerebral, mas aquisi¢des comportamentais e no limiar para
crises; também relatam evidéncias de que o EME niio convulsivo pode causar dano cerebral

extenso e epilepsia cronica no animal jovem.

Nesse contexto, € valido lembrar a questdo da associagfio entre crises febris
(CF) na infincia e esclerose mesial temporal (EMT)/ epilepsia do lobo temporal (ELT)
refratéria (outros detalhes sobre EMT constam no topico “I-5.2.a. etiologia”). Apesar de
estudos populacionais e prospectivos mostrarem esta associagdo como rara
(SHINNAR, 1998; TARKKA et al., 2003), varias pesquisas retrospectivas demostram uma
significativa relacio entre uma histéria de CF prolongadas ou focais na infincia e
EMT/ELT refrataria (ABOU-KALIL et al., 1993; CENDES et al, 1993a; KUKS et al,
1993; TRENERRY et al 1993; DAVIES et al, 1996; MATHERN et al, 1996;
HAMATI-HADDAD e ABOU-KHALIL, 1998; THEODORE et al, 1999;
JANSZKY et al, 2003; CENDES, 2004). No entanto, a interpretacio desta observagdo
permanece controversa. Uma explicagfio para a associagio é a que atribui & CF precoce a
lesdo do hipocampo, em uma fase em que ele € particularmente vulnerdvel ao dano
excitotoxico crise-induzido e, entdo, que a CF seja a causa da EMT. Outra possibilidade
seria que a CF prolongada ocorreu porgue o hipocampo ja era previamente lesado, devido a
um insulto pré ou perinatal ou a uma predisposigdo genética (CENDES, 2003, 2004).
Estudos de imagem recentes demonstraram que CF prolongadas ou focais podem
ocasionalmente produzir lesdo hipocampal aguda, que evolui para atrofia hipocampal (AH),
¢ ainda que a CF pode realmente originar-se no lobo temporal em alguns pacientes
(VANLANDINGHAM et al,, 1998). CENDES (2004) salienta a importincia da interaciio
de fatores genéticos (CENDES et al., 1998; KOBAYASHI et al, 2001, 2002, 2003) ¢
ambientais na associagdo entre CF/EMT, ¢ aponta as evidéncias de estudos experimentais
recentes, demonstrando que uma CF prolongada pode nfio ser suficiente para causar
epilepsia tardiamente, por si s6, mas pode baixar permanentemente o limiar para crises, por
induzir a reorganiza¢fio axonal a longo prazo no hipocampo imaturo, o que poderia facilitar
um segundo comprometimento (BENDER et al., 2003). Ha ainda evidéncias de que crises
prolongadas também podem induzir a alteracSes a longo prazo nas sinapses gabaérgicas,
interferindo no desenvolvimento cerebral normal (KHALILOV et al, 2003). KOBAYASHI
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et al. (2001, 2002 e 2003), avaliando epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) familiar,
demonstrou que EMT estava presente em individuos com ELTM e parentes assintomaticos,
sugerindo mecanismos gencticamente determinados no desenvolvimento da leso
hipocampal. VANLANDINGHAM et al. (1998) ¢ SHINNAR (1998) apontaram para a
possibilidade da existéncia de uma patologia hipocampal prévia que seria responsével pelo
desencadeamento da CF, que entdio se apresenta como prolongada e focal e que pode levar
o cérebro a ficar mais susceptivel a novas crises. Entretanto, permanece a diivida quanto 3

possibilidade de uma CF prolongada gerar ou acentuar dano hipocampal.

Outra questio ¢ se a EMT e o dano cerebral sdo causa ou conseqiiéncia das
crises, ou seja, se a EMT associada a ELT pode surgir de dano progressivo, devido as crises
repetidas (TASCH et al, 1999; THEODORE & WASTERLAIN, 1999: SUTULA e
PITKANEN, 2001). Estudos de autépsias e anélise patologica de espécimes cirtrgicos de
pacientes com ELT revelaram correlagfio positiva entre perda celular no hipocampo e
duragfo da epilepsia (MOURITZEN-DAM, 1980, 1982; MATHERN et al., 1995;
MATHERN et al, 1996). Alguns estudos de imagem, utilizando volumetria hipocampal,
nfo encontraram correlacdo entre duragio e freqiiéneia das crises € o grau de AH em
pacientes com ELT (TRENERRY et al., 1993; CENDES et al., 1993c; KUKS et al,, 1993).
Entretanto, vérios estudos de imagem retrospectivos mais recentes também demonstraram
que pacientes com longa duragfo da epilepsia ou grande miimero total de CTCG apresentam
mais freqiientemente evidéncias de alteracio hipocampal
(VAN PAESSCHEN et al, 1997a; KALVIAINEN et al., 1998; SALMENPERA et al,
1998; TASCH et al,, 1999; THEODORE et al., 1999; FUERST et al., 2001). Esses estudos
levantam a possibilidade de dano progressivo induzido pelas crises e, varios deles,
utilizando neuroimagem de alta resolucio de pacientes com ELT intratavel, demonstraram

perda progressiva de volume hipocampal, correlacionada com EMT.

Entretanto, ultimamente tém surgido vérios estudos longitudinais, utilizando
RM com quantificacic do volume hipocampal (volumetria) efou relaxometria
{mensurago da intensidade de sinal) de T2 hipocampal, documentando o desenvolvimento
de EMT ou o aparecimento de AH. VANLANDINGHAM et al. (1998), seguindo criangas
com RM, demonstraram que CF complexas podem, ocasionalmente, produzir lesdio
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hipocampal aguda que evolui para AH. VAN PAESSCHEN et al (1998) realizaram
avaliacdo volumétrica hipocampal longitudinal em adultos com crises parciais
recém-diagnosticadas, detectando alteragdes hipocampais sutis ap6s um ano de seguimento.
O’BRIEN et al. (1999) ¢ FUERST et al. (2003) acompanharam pacientes com ELT
refratéria, documentando a possibilidade de diminui¢8o progressiva do volume hipocampal.
BRIELLMANN et al. (2001) descreveram o aparecimento de sinais de EMT na RM de um
adulto, apds breves crises generalizadas. WORRELL et al. (2002) chamam a atencfio para
evidéncias de um mecanismo induzido pelas crises, no desenvolvimento de AH
rapidamente progressiva, em um adulto, apés crises parciais secundarias a trombose aguda
de um angioma venoso extra-hipocampal. BRIELLMANN et al. (2002) também apontam
para a perda de volume hipocampal associada &s crises, em pacientes com ELT de evoluciio

benigna.

Um estudo neuropsicologico revelou um aumento progressivo da disfunciio
cognitiva com a duragdo da epilepsia mal controlada (JOKEIT e EBNER, 1999). O’BRIEN
et al. (1999) observaram um moderado declinio nas fungdes de memdéria e aprendizado
verbal e um leve declinio nas funcSes de meméria visuoespacial, em um paciente com AH
progressiva, ao longo de quatro anos. FUERST et al. (2001) relataram que as crises podem
produzir perda neuronal progressiva no hipocampo e que esta progressio pode ter
importantes conseqiiéncias funcionais, sendo que crises de inicio precoce e longa duracio

da epilepsia associaram-se a uma performance pior nos testes neuropsicologicos.

MATHERN et al. (1995, 1996 e 1997) consideram que haja uma lesfio
hipocarnpal adquirida, secunddria 2 um insulto precipitante inicial, ocorrido em uma fase
vuinerdvel da infancia, ¢ que a patogénese é uma combinagiio de alteracBes agudas,
subagudas e, em pequena parte, progressiva, seguindo o insulto inicial. A maior parte do
dano ocorreria com o insulto inicial, mas poderia haver perda neuronal adicional, associada
com uma histéria longa de crises, ¢ a reorganizacio axonal, que ocorre na EMT,
provavelmente contribuiria para a génese e a propagaciio das crises. Segundo os autores, a
perda neuronal adicional ocorre em regides especificas do hipocampo: camada de células

granulares, em CAl e no prosubiculum,
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SUTULA e PITKANEN (2001) questionam se a EMT pode ser tanto causa
como conseqiiéncia da epilepsia e ainda se o risco de dano neuronal seria resultado de uma
complexa interagfo do padréio genético, de fatores ambientais ¢ da idade, talvez interagindo
com a freqiiéncia de crises ¢ com as medicacBes. Eles apontam para o aumento de
evidéncias de que crises repetidas possam produzir dano neuronal significativo e declinio
da memoria em alguns pacientes e, portanto, a necessidade da busca de métodos efetivos de

tratamentos farmacologicos e cirtirgicos.

1.4 - EFEITO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOQSO

Nio ha davidas de que a terapia com DAE pode suprimir a ocorréncia de crises
e abortar crises em andamento, sendo esta uma experiéncia comumente observada. Ha
estudos comprovando a eficicia das DAE em prevenir a ocorréncia de crises sintomaticas
agudas apés traumatismo cranioencefalico (TCE) ou cramiotomia, a recorréncia de crises
febris ¢ mesmo em diminuir a recorréncia de crises tnicas ndo provocadas
(SHINNAR e BERG, 1996).

A eficicia das DAE em pacientes com epilepsia também & inquestiondvel,
sendo que aproximadamente 70% dos pacientes adquirem controle completo das crises,
com o tratamento apropriado. A eficicia das DAE em pacientes nfio tratados previamente
tem sido avaliada em varios estudos, e os resultados sugerem que as DAE podem ser
efetivas em pacientes virgens de tratamento, tanto com histéria longa como com histéria
curta de epilepsia. Isso seria uma evidéncia contra a visio de que uma epilepsia crénica se
desenvolvers, a menos que o tratamento seja iniciado precocemente, e, portanto, o
tratamento precoce da epilepsia nfio seria necessariamente um fator preditivo de boa
evolugdo (SANDER, 1993).

Intrigante € a possibilidade da relagfio entre um tratamento precoce efetivo e a
mudanca da evoluglio da epilepsia em longo prazo. Em outras palavras, questiona-se se as
DAE podem alterar o curso natural da epilepsia. Dados da literatura, baseados no

mecanismo sugerido por Gowers e nas evidéncias de possivel dano neuronal progressivo
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seguindo crises recorrentes, sugerem que um tratamento efetivo, suprimindo crises a curto
prazo, poderia, de fato, melhorar o prognéstico e diminuir a tendéncia para a recorréncia a
longo prazo ou a cronicidade da doenga (RODIN, 1968; SHORVON e REYNOLDS, 1982;
SHORVON, 1984; REYNOLDS, 1987, 1990, 1995; ELWES et al., 1988). Estes Gltimos
autores basearam sua opinifio, em parte, na observagio de que a remissdio ocorre mais
freqlientemente em pacientes com epilepsia recém-diagnosticada que apresentaram poucas
crises antes do tratamento € nos quais a doenga apresentou curta duracfio
(ELWES et al,, 1984). Além disso, esses autores observaram uma reducfio no intervalo
emtre as crises, em parte dos pacientes, a qual interpretaram como uma evidéncia de
“aceleragdo” da doenga. BERG e SHINNAR (1997) apontam viés no estudo, o qual poderia
comprometer essa interpretagio. Entretanto, outros estudos nio comprovaram o efeito do
nimero de crises na probabilidade da epilepsia atingir a  remissdo
(COLLABORATIVE GROUP FOR THE STUDY OF EPILEPSY, 1992;
CAMFIELD et al., 1996).

Uma dificuldade para acessarmos o impacto da DAE no curso natural da
epilepsia € a caréncia de estudos em individuos com epilepsia ndo tratada. Entretanto, as
elevadas taxas de remissio espontinea em grupos de pacientes com epilepsia niio tratada,
relatadas em estudos populacionais de paises em desenvolvimento (SANDER, 1993),
também apontam contra a possibilidade das DAE atuarem no curso natural da epilepsia.
Comparando o prognéstico para a remisséio de crises destes pacientes com aqueles oriundos
de estudos de paises desenvolvidos (tratados com DAE), no se observa uma pior evolugio
para ©s primeiros, como seria esperado, caso realmente as DAFE alterassem o curso da
epilepsia. CHADWICK (1995) argumentou contra o efeito das DAE no curso natural da
epilepsia, baseando-se na fatha do uso de fenitoina comparada com placebo, em prevenir a
ocorréncia de epilepsia um ou dois anos apds TCE, referida por TEMKIN et al. (1990).
Outra evidéncia semelhante foi demonstrada pelo FIRST SEIZURE TRIAL GROUP
(1993), no qual pacientes com crise Gnica, aleatorizados para receber tratamento com DAE,
ndo apresentaram diferenca na probabilidade de atingir a remissdo de crises, quando

comparados com 0s que ndo receberam tratamento.
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SHINNAR e BERG (1996) e BERG ¢ SHINNAR (1997) destacam também as
evidéncias sobre a ineficdcia do tratamento das crises febris com DAE para prevenir o
desenvolvimento de epilepsia. Esses autores interpretam a ocorréncia de crises no periodo
agudo, apés insultos, como um marcador para a gravidade do comprometimento cerebral e
seu potencial epileptogénico, € nfio como a causa em si de epilepsia tardia: esse marcador
pode ser mascarado ou suprimido pelas DAE, mas isso ndo altera a gravidade do insulto ou

suas conseqiiéncias tardias, especialmente o desenvolvimento de epilepsia.

Embora todas as evidéncias indiquem que as formas vigentes de tratamento
possam prevenir (ou mascarar) crises, trazendo um beneficio inegavel para os pacientes
com epilepsia, o tratamento precoce com DAE niio parece alterar o processo epileptogénico
subjacente ou a evolugie a longo prazo, na maioria dos pacientes, e o progndstico das
crises e da epilepsia parece ser vastamente determinado pela causa subjacente e pela
sindrome epiléptica em questio.

A propésito da eficdcia das DAE na supressio de crises e da possibilidade do
seu efeito sobre o processo epileptogénico, surge ainda uma questfio, levantada por
PEDLEY (1988) e LOISEAU e DUCHE (1990): h4 justificativa para a retirada parcial
da DAE em alguns pacientes? A retirada parcial aqui pode ser entendida tanto como a
reducfio de politerapia para monoterapia como a reducio de dose do esquema de
monoterapia. SHIMIDT (1987) nfio s6 chamou a atencfio para o fato de que a adicdio de
uma segunda DAE favorece apenas 13 a 15% de pacientes com crise parciais ou
generalizadas, mas também destacou os claros beneficios da redugiio de poli para
monoterapia. MATRICARDI et al. (1989) consideram que a conduta nos pacientes com
epilepsia controlada, mas apresentando risco elevado de recorréncia de crises, apds a
retirada da DAE, deve incluir a possibilidade de deixs-los com baixas doses de medicacio.
LOISEAU e DUCHE (1990) chamam a atenglo para a observagdio de gue um nimero
razoavel de individuos se estabiliza com doses de DAE, que proporcionam concentragles
plasmaticas baixas. Esses autores ainda se reportam & hipdtese de Janz, de que a doenca
evoluiria em dois periodos: um inicic muito ativo, necessitando de um tratamento mais
intenso para suprimir as crises e, a seguir, a perda da intensidade da doenga, que pode

permanecer equilibrada com um tratamente mais leve. Uma constatacdo desta hipotese
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seria que, na pratica cotidiana, as recorréncias ocorrem mais freqiientemente nas fases
finais da retirada lenta das medicagdes. CHADWICK (1999) relatou que 80% dos
individuos, recrutados para o estudo do MEDICAL RESEARCH COUNCIL
ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP (1991), estavam em uso de
monoterapia 4 aleatorizagfio, sendo que a maioria estava tomando baixas doses e
apresentava niveis plasmaticos abaixo da faixa 6tima usual 4 admissdo para o estudo. Para
esse autor, isso demonstra que, mesmo em baixas doses, as DAE constituem o principal
fator que afeta o risco de crises posteriores e que h4 falhas na definiciio do limite inferior da
faixa “6tima” dos niveis plasméticos. PEDLEY (1988) questionou se o limiar para crises se
modificaria e se o nivel terapéutico minimo das drogas diminuiria com aumento do tempo
de controle de crises. Caso isso ocorra, pode haver uma quantidade significativa de
pacientes para 0s quais o tratamento & parcialmente desnecessario. A comprovagio dessa
hipétese seria de grande importancia clinica, pois a manutencio de doses menores de DAE
poderia garantir o controle de crises em alguns pacientes, com uma minimizacio da
toxicidade da droga, além de outros beneficios, como a reducéio do custo do tratamento.

1.5 - RETIRADA DE DAE
1.5.1 - Risco de recorréncia de crises apos a Retirada da DAE

Nas tltimas décadas, foram realizados muitos estudos, a majoria em criangas,
relatando a evolugdo dos pacientes com epilepsia controlada, apés a retirada da DAE. Na
literatura, o risco de recorréncia varia de menos de 10% até aproximadamente 70%,
variando de 8 a 40%, em estudos com criancas, ¢ de 28 a 66%, em estudos com adultos
(BERG e SHINNAR, 1994). Para estes autores, as razdes da disparidade entre os
resultados, assim como as divergéncias nos fatores prognésticos, encontrados na literatura,
podem estar relacionadas & grande variaciio nas populacBes estudadas, aos critérios de
selecio, as fontes dos pacientes, selegdo de pacientes com caracteristicas particulares,
auto-selegdo por parte do paciente, desenho do estudo, tempo de controle de crises, duracsio
do seguimento, proporgio de diferentes tipos de crises e epilepsias, entre outros motivos.
As menores taxas de recorréncia foram relatadas nos estudos envolvendo criancas e
adolescentes, e a maior delas, em um estudo realizado em adultos com inicio da epilepsia

na infincia e adolescéncia
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O “QUALITY STANDARDS SUBCOMMITTEE OF THE AMERICAN
ACADEMY OF NEUROLOGY™ (1996) realizou uma andlise de 53 estudos, para definir
0s par@metros praticos para a orientagdo da retirada da DAE em pacientes com epilepsia.
Nesse estudo, as taxas médias de recorréncia de crises foram 31,2% em criancas € 39,4%,
em adultos, apds a retirada da DAE, quando todos estes pacientes se enquadravam nas
seguintes caracteristicas: controle de crises entre dois e cinco anos, sob o uso de medicago;
um unico tipo de crise parcial ou generalizada; exame neurolégico e coeficiente de
inteligéncia normais; finalmente, o eletrencefalograma (EEG) normalizado com o
tratamento.

BERG ¢ SHINNAR (1994) realizaram uma meta-analise, selecionando 25
estudos considerados metodologicamente adequados e com as informagfes necessarias. O
risco relativo de recorréncia de crises, apés interrupgdio das DAE, em grupos relativamente
ndo selecionados de pacientes com epilepsia controlada, é de 25%, 1 ano apés a retirada da
droga, e de 29%, 2 anos apés esta.

Anteriormente, pensava-se que a epilepsia com inicio na idade aduita possuia
um prognéstico menos favoravel para a remisso do que aquelas com inicio na infincia.
PEDLEY (1988) considerou que muitos neurologistas relutam em extrapolar para adultos
0s bons resultados de estudos realizados em criancas. Isso devido 4 maior prevaléncia de
fatores genéticos, idiopaticos e “benignos” nas criangas, o que poderia desviar os resultados
para uma irreal boa evolucio.

OVERWEG et al. (1987) relataram taxa de recorréncia de 66% em adultos apés
a retirada da DAE, uma das taxas mais elevadas j4 registradas, entretanto a grande maioria
dos participantes apresentavam epilepsia com inicio na infincia ou adolescéncia, tendo sido
acompanhados em clinicas especializadas no tratamento de epilepsia e dos quais a
medicagio foi retirada muito tardiamente, apés o inicio da doenca, sugerindo um grupo de
pacientes com epilepsia de prognéstico pior.

JUUL-JENSEN (1964 e 1968), em um estudo prospectivo criterioso com 200
pacientes (adultos e criangas), encontrou taxas de recorréncia de 35% até 2 anos e de 40%
até 5 anos, apés o inicio da retirada da DAE. CALLAGHAN et al. (1988) observaram taxa
de recorréncia de 33,7%, nio havendo diferenca significativa entre aduktos e criancas
(35% entre adultos e 31%, entre criangas).
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Embora o prognostico em adultos pareca ser pior do que em criangas, BERG &
SHINNAR (1994) sugerem que ha somente um discreto aumento do risco de recorréncia
associado a epilepsia com inicio na idade adulta em relagio aquela com inicio na infincia
(risco relativo de 1,34). A meta-andlise ainda demonstrou que o risco de recorréncia, ap6s a
retirada da DAE, foi maior nas epilepsias com inicio na adolescéncia do que naquelas com
inicic na infincia (risco relativo de 1,79) ou na idade adulta. Este fato deve-se,
provavelmente, 4 inclusfo de adolescentes “atipicos” em estudos primariamente de criancas
ou talvez pela participacio das sindromes relacionadas a idade, tais como a epilepsia
rolindica benigna ou a epilepsia miocldnica juvenil. Ha ainda a variabilidade nos estudos
quanto a definicdo da faixa pedidtrica, cujo limite superior variou de 12 até 18 anos,
dificultando a comparagfo entre as séries (DE PAOLA et al., 2000).

No entanto, BERG ¢ SHINNAR (1994) ressaltaram que os riscos de recorréncia
estatisticos s30 somente uma peca de informagfio para a decisiio de interromper a
medicaciio. A tomada de decisdo deve ser feita sempre de forma individualizada,
ponderando-se nfo sO os riscos potenciais, mas também os beneficios de se manter a

terapia.

Quanto a época da recorréncia de crise, é conhecido que a grande maioria delas
ocorre precocemente, muitas delas em relagio direta com a retirada da medicacio, € a
grande maioria até 2 anos, apds o inicio da retirada da DAE. SHINNAR e GROSS-TSUR
(2001) relatam que 60% a 90% das recorréncias ocorrem em 1 ano, e mais de 85%, em 5
anos, apés a retirada. Dos pacientes de JUUL-JENSEN (1964 e 1968), 44% das
recorréncias aconteceram em relagfo direta com a retirada da DAE e somente 12%, apds os
dois anos de seguimento. Segundo EMERSON et al. (1981), 78% das recorréncias
deram-se no primeirc anc apds o inicio da retirada. HOLOWACH-THURSTON et al.
(1982) relataram que mais de dois tercos das recorréneias ocorreram nos dois primeiros
anos da retirada e 85% delas, em 5 anos. MATRICARDI et al. (1989) nfio observaram
nenhuma recorréncia ap6s 5,5 anos da interrupgio da DAE, em um seguimento médio de
pacientes de oito anos. EHRHARDT ¢ FORSYTHE (1989) confirmaram os dados
anteriores, mas observaram que recorréncias tardias, até oito anos ap6s a retirada da DAE,
podem ocorrer, sugerindo que o seguimento deve ser de 10 anos, apds a suspensic da

medicacio.
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Entretanto, uma recorréncia muito tempo apds a tiltima crise pode levantar a
suspeita quanto 4 possibilidade de a crise néio estar associada & epilepsia original, mas sim a
um novo transtorno com crises (MATRICARDI et al., 1989).

1.5.2 - Fatores de risco para a recorréncia de crises apés a retirada da DAE

Na literatura hd uma grande variabilidade dos fatores de risco relatados como
associados & recorréncia de crises, apos a retirada da DAE (fatores prognésticos). No
entanto, a quantificagfio destes fatores ¢ de grande importancia na avaliagio prognéstica da
retirada da DAE. Virios autores propSem métodos de avaliagiio de risco através de sistemas
de pontuacgo destes fatores, como o modelo preditivo simples de DOOLEY et al. (1996) ou
o indice prognéstico mais complexo do MEDICAL RESEARCH COUNCIL
ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP (1993) ou de BRAATHEN e
MELANDER (1997).

Na distribuicio em tdpicos que se segue serfio detalhados os principais fatores
estudados na literatura,

a - Etiologia

A epilepsia ¢ um conjunto de sindromes e condigbes diferentes que se
expressam igualmente através de crises epilépticas recorrentes, muitas vezes diferindo em
relagio & evolugdio, mas freqiientemente agrupadas conjuntamente. A identificacdo de uma
etiologia para as crises, usualmente, nfio é possivel em mais da metade dos casos
(SANDER, 1993). Segundo ANNEGERS et al.(1979), 70% de todos os casos de epilepsia

nfdo tém causa conhecida.

Entretanto, a etiologia da epilepsia tem-se mostrado um importante ponio de
partida para a avaliagdo da possibilidade da retirada da DAE (BRITTON, 2002). Na
Classificacdo das Epilepsias e Sindromes Epilépticas da ILAE (1989), as epilepsias sdo

classificadas em trés categorias quanto 3 etiologia: sintomética, criptogénica e idiopética. A

Introduco ¢ RevisGo da Literatura
68



sintomdtica refere-se a4 epilepsia considerada como conseqiiéncia de uma afecgio do
sistema nervoso central {SNC), conhecida ou suspeitada. A criptogénica refere-se a
epilepsia presumida ser sintomatica, mas cuja etiologia nfio é conhecida. Idiopéatica € a
epilepsia sem outra causa subjacente a no ser uma predisposicfio hereditaria. Obviamente,
esta classificacfio € intensamente dependente da sofisticacsio da investigacio utilizada. A
introducdo de novas técnicas de imagem, como a RM de alta resolugfio, estd permitindo um
refinamento na detecgéio de lesSes estruturais que podem potencialmente se transformar em
novos marcadores prognésticos (CENDES e LI, 2000). MOSEWICH e SO (1996)
apontaram que o sistema vigente de classificaciio das epilepsias e sindromes epilépticas

(1989) nio considera suficientemente os dados de neuroimagem.

Técnicas modernas de neuroimagem permitem a identificaciio de anormalidades
estruturais subjacentes a epilepsias localizadas, anteriormente o demonstradas, como é o
caso especial da EMT e das displasias corticais. FISH (1994) relatou anormalidades na RM
em 85% de pacientes com crises parciais intrataveis. LI et al (1993) referiram uma taxa
proxima (74%), em pacientes semelhantes. VAN PAESSCHEN et al. (1997b), em um
estudo de pacientes adultos com crises parciais recém-diagnosticadas, utilizando a RM com
a quantificagdo hipocampal, revelou anormalidades em 24% dos pacientes
(10%, EMT e 14%, outras anormalidades). Entretanto, FRANCESCHI et al (1989)
também relataram taxa relativarente elevada de anormalidades na RM de pacientes com
ELT criptogénica ndo refratiria: aproximadamente 50% (19/40 pacientes). SEMAH et al.
(1998), avaliando 2200 adultos atendidos em hospitais, relataram anormalidades cerebrais
em 71% daqueles com epilepsia parcial.

As anormalidades mais freqiienternente encontradas nos pacientes de centros
tercidrios s@io: EMT, distirbios do desenvolvimento cortical (DDC), tumores,
malformacgdes vasculares e dreas glidticas (LI et al., 1995; SEMAH et al., 1998; CENDES e
L1, 2000). Na casuistica de SEMAH et al. {1998), 21% do total de casos eram EMT
isoladas; 14%, cicatrizes; 8%, disgenesias corticais; 6%, malformagBes vasculares; 5%,
tumores; 4%, patologia dupla e 13%, “misceldnea™.

O prognéstico da epilepsia, relacionado a eticlogia subjacente, tem sido
abordado por vérios autores (ANNEGERS et al., 1979; BRORSON ¢ WRANNE, 1987;
FRANCESCHI et al, 1989; SILLANPAA, 1993; VAN PAESSCHEN et al, 1997b;
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SEMAH et al., 1998; STEPHEN et al., 2001), os quais atribuiram um pior prognéstico para
as epilepsias sintomdticas. Um pior prognéstico para a epilepsia relacionada 3 EMT, aos
distarbios do desenvolvimento cortical e a patologia dupla tem sido fregiientemente
relatado na literatura (este aspecto seré abordado com mais detalhes, posteriomente, em um

tépico especifico).

Ainda a propdsito das alteragSes encontradas nos exames de imagem,
FRANCESCHI et al. (1989) comentaram sobre o achado de pequenas lesdes focais, com
alteragdo de sinal &4 RM, encontradas na substéncia branca subcortical Estas poderiam ser
interpretadas como gliose, quando a histéria e o exame clinico sdo negativos para
aterosclerose ou para fatores de risco, ou como arteriosclerose, com espagos perivasculares
dilatados, ou 4reas isquémicas, quando vistas em pacientes idosos. Referiram também que
os achados ndo sdo incomuns em adultos de média idade assintomaticos, ¢ sio freqiientes
(20-30%) em pacientes idosos, sua distribuicdo ¢, usualmente, periventricular e sdo
interpretados como de origem vascular, sendo um achado inespecifico. Entretanto, hi
divida quanto a correlagéio destes achados com a epilepsia, naqueles casos em que o inicio

da doenga € recente.

Em posso meio, RIGATTI e TREVISOL-BITTENCOURT (1 999), estudando
pacientes com epilepsia de inicio tardio (18 anos ou mais), encontraram as epilepsias
sintomaticas como maioria dos casos, sendo que as etiologias mais fregiientes foram:
cisticercose (20%) e TCE (15%).

Avangos pa neurogenética também tém permitido a identificagio de vérios
genotipos de epilepsias idiopéticas. Portanto, os progressos na investigagiio etiologica das
epilepsias levam a uma progressiva redugio no grupo de pacientes com epilepsia
classificada como criptogénica. COCKERELL et al. (1997) salientaram que estudos futuros
sobre prognéstico da epilepsia deverdo definir o seu tipo mais claramente e o exame de RM
serd essencial para esta definicio. Ndo encontramos na literatura consultada, no entanto,
relatos de estudos sobre a retirada de DAE, utilizando a RM, de forma abrangente, na
investigacHo etiologica da epilepsia. O valor deste exame na identificacio de individuos em

risco para recorréncia de crises apés a retirada da medicacfio, também nio é conhecido.

Insroducip e Revisdo da Literaturg
70



Virios estudos tém demonstrade que pacientes com epilepsia sintomatica
apresentam maior risco de recorréncia de crises, ap6s a retirada da DAE, do que aqueles
com epilepsia criptogénica. Na meta-anilise, BERG ¢ SHINNAR (1994) observaram um
risco relativo de 1,55, para a recorréncia de crises, em pacientes com epilepsia sintomatica,
em comparagdo com aqueles com epilepsia criptogénica. Confrontando criangas com
retardo mental e presenga de déficits motores, com criangas com epilepsia criptogénica, o
risco relativo foi de 1,66 e 1,79, respectivamente (BERG e SHINNAR, 1994). Entre os
estudos que confirmaram o achado de maior risco de recorréncia para as epilepsias
sintomdticas, estdo: JUUL-JENSEN, 1964 e 1968; EMERSON et al, 1981;
HOLOWACH-THURSTON et al., 1982; SHINNAR et al., 1985; OLLER-DAURELLA e
OLLER, 1987; ARTS et al., 1988; MATRICARDI et al., 1989; GHERPELLI et al., 1992;
SHINNAR et al., 1994; TENNISON et al, 1994; DONATI et al., 1995; DOOLEY et al.,
1996; PETERS et al.,, 1998. SHINNAR et al. (1994) também correlacionaram a gravidade

da deficiéncia mental (DM) com um major risco de recorréncia em criancas.

Entretanto, SHINNAR et al. (1994) demonstraram que mais da metade das
criangas com epilepsia sintomdtica remota controlada permaneceram sem crises, apés a
retirada da DAE. DELGADO et al. (1996), em um estudo sobre o prognéstico da epilepsia
em criangas com paralisia cerebral, apos a retirada da DAE, notaram que a minoria destes
pacientes atinge a remissio (12,9% dos seus pacientes), entretanto, naqueles cuja
medicacdio foi retirada apés dois anos de controle, 58% permaneceram sem crises. Os
referidos autores defendem, portanto, a indicagfo da retirada da DAE, mesmo para os casos

de epilepsias sinfomadticas.

Neurocisticercose

A neurocisticercose (NC) € uma das doengas parasitdrias que mais afetam o
SNC, apresentando uma elevada prevaléncia em nosso meio. A incidéncia de epilepsia nos
paises em desenvolvimento perfaz mais que o dobro daquela dos paises desenvolvidos,
sendo gue infeccBes endémicas, especialmente a NC, tém sido relatadas como a causa deste

aumento de incidéncia, em conjungdic com outros fatores, ambientais e sociais
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{clima tropical, nichos ecologicos, condigBes sanitarias precarias, desnutricéo, sistemas de
satde inadequados) (PAL et al, 2000; SANDER ¢ PERUCCA, 2003). A NC é um
problema de grande relevincia econdmica, principalmente devido ao custo do tratamento
medico, admissbes hospitalares ¢ implicacdes advindas da perda de dias de trabalho. PAL
et al. (2000) relataram que os referidos gastos, no Brasil, sdo estimados em $ 85 milhGes
por ano. AGAPEJEV (2003), em uma extensa anslise critica da literatura naciona!l
(136 trabalhos revisados) sobre os aspectos clinico-epidemioldgicos da NC no Brasil,
mostrou uma incidéncia de 1,5% nas necrdpsias ¢ 3,0% nos estudos clinicos,
correspondendo a 0,3% das admissbes em hospitais gerais. Estudos pos mortem em zonas
endémicas mostram que aproximadamente 80% das infecgSes sfio assintomaticas
(PAL et al., 2000).

A freqliéncia de formas parenquimatosas de NC ¢ elevada, em nosso meio, e
estas podem ocotrer como cistos vidveis ou, mais freglientemente, como calcificacdes
puntiformes, geralmente multiplas. A histéria natural do cisticerco, no SNC, nio é
inteiramente conhecida (CARPIO et al., 1998). A tomografia computadorizada (TC) e a
RM de cranio tém sido Wteis para estudar a evoluco do cisticerco no parénquima cerebral.
Quando a oncosfera atinge o parénquima cerebral, ela passa pelas fases vesicular, coloidal,
granular-nodular € calcificada. A RM tem-se mostrado mais 1til que a TC na detecgdio de
cistos intraventriculares e subaracnéides, assim como para o acompanhamento dos sinais de
degeneragdo dos cistos e reagdio inflamatoria ao redor destes. Ja a TC é preferida para a
detecclo das calcificacdes parenquimatosas (CARPIO et al, 1998). Nio ¢ incomum que
multiplas calcificagSes, disseminadas pelo parénquima, coexistam com cistos vidveis e
lesbes em estigio transicional, tornando dificil distinguir entre reinfestacio e
“descompasso” na evolugio dos parasitas. CARPIO et al. (1994) propuseram ainda uma
classificacio, largamente aceita na literatura, baseada na viabilidade e localizagiio do
parasita: fases ativa (corresponde & fase vesicular ¢ o parasita estd vivo), transicional
(0o parasita esta em degeneracdo) ¢ inativa (corresponde 4 fase com caleificagio e o parasita
esta morto), e localizagio parenquimatosa e extraparenquimatosa. Crises epilépticas foram

o principal sintoma nas forrnas parenquimatosas ativa (82%) e transicional (88%).
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A NC sintomdtica geralmente resulta da reagio inflamatéria, secundaria 3
interacfo parasita-bospedeiro, ap6s a morte do parasita. As manifesta¢Ses clinicas podem
ser diversas e ocorrem como conseqiiéncia da inflamaco ao redor do cisto, ocupagio de
espaco € obstrugfio do fluxo liquérico. Menos comumente, estas manifestagdes decorrem da
inflamacfo, meningea ou vascular, ou de doenga fora do SNC (PAL et al., 2000). As crises
epilépticas sfo o sinfoma mais comum, presentes em 70 a 90% dos pacientes, ocorrendo
tanto quando o cisto estd degenerando como quando as lesdes estio calcificadas
(CARPIO et al,, 1998; PAL et al, 2000). Segundo CARPIO (1998), as crises epilépticas
que ocorrem com a NC devem ser classificadas como sintométicas agudas, quando o
cisticerco esta na forma transicional ou na fase degenerativa, para diferencid-las das crises
ndo provocadas (recorrentes ou nfo), quando hd cistos vidveis, formas calcificadas ou
ambos. Segundo AGAJEPEV (2003), a epilepsia ocorreu em 22 a 92% (média = 59%) de
pacientes ambulatoriais com NC, e a etiologia cisticercética correspondeu a 20 a 34%
(média = 24%) das causas de epilepsia em pacientes ambulatoriais. MONTEIRO et al.
(1995) relataram, em sua casuistica, que dois tergos dos casos apresentaram crises parciais,
com ou sem generalizaco secunddria. Por sua vez, CARPIO (1998) referiu que
aproximadamente metade dos casos sfio epilepsias parciais e a outra metade, epilepsias
generalizadas, proporcio semelhante a da populaciio geral. MANREZA (1990), avaliando

crises epilépticas da NC na infincia, relatou crises parciais em 89,2% de sua casuistica.

A verdadeira correlacfio entre NC e epilepsia ¢ bastante controversa ¢ a real
freqiiéncia da NC como causa da epilepsia € desconhecida. Isso se deve nfio s6 as
dificuldades metodolégicas dos estudos publicados mas também ao desconhecimento do
real efeito causal entre a NC ¢ a epilepsia (MANREZA, 2000). SAKAMOTO et al. (1999)
propuseram o seguinte esquema quanto as possibilidades de relagfio entre NC ¢ epilepsia:
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| Coincidéncia |

:

Dup!a pafolo

A primeira possibilidade é que a epilepsia seja determinada por outra patologia
¢ a NC seja uma patologia associada por coincidéncia, devido 3 sua elevada freqiiéncia. O
achado comum de miltiplas calcificacdes em TC ou necrépsias de pacientes
assintomdticos, a baixa freqiiéncia (25%) de correspondéncia dos sinais clinicos com a
lesdio encontrada na TC e a baixa possibilidade (37%) de se estabelecer uma correlagio
positiva entre o foco eletrogréfico e a topografia das lesdes na TC, favorecem esta hipitese
(MANREZA, 2000}. Em nosso meio, também nfio € incomum a observagio de pacientes
com ELT associada & EMT, apresentando calcificagdes de NC na TC, sendo que o papel
destas ainda ¢ incerto. Entretanto, dois estudos avaliaram a relaciio entre a NC e a ELT
associada & EMT, em pacientes com epilepsia refratdria e candidatos a cirurgia. A
conclusio destes estudos € que a NC nfio modifica o perfil clinico e patoldgico ou a
evolucBio pés-cirargica destes pacientes, ocomrendo casualmente nesta situagdo
(JORGE et al, 1998; TERRA et al., 1999).

Outra possibilidade ¢ que a NC seja a causa, ou a vmica etiologia, para a
epilepsia. A comprovago desta hipdtese é dificil, de acordo com o que j4 foi discutido
anteriormente, e necessitaria da corroboragio da semiologia das crises, de exames
complementares, como o video-EEG, ou da ressecgiio cirirgica da lesiio, mostrando
correspondéncia entre as crises e a localizacfio da lesio (MANREZA, 2000).

A tercera possibilidade implicaria a coexisténcia de duas etiologias,
colaborando para a epileptogenicidade, através de agBes somatérias. A NC poderia diminuir
¢ limiar para crises da outra patologia, ou vice-versa (SAKAMOTO et al., 1999). Este
efeite tem sido aventado na associagdo da NC com tumores do SNC, ELT ¢ AH, etc

(MANREZA, 20600).
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O mecanismo envolvido na epileptogénese da NC, em fase inativa, tem sido
relacionado & gliose ao redor do parasita calcificado (MEDINA, 1992). MONTEIRO et al.
(1995) consideram que a ocorréncia de crises na NC depende de varios fatores, incluindo a
resposta imune do hospedeiro ao parasita, a localizagio e o estagio das lesGes, o limiar
convulsive do paciente e outros fatores epileptogénicos dependentes do estilo de vida do
paciente. Estes ltimos pesquisadores também pontuam que o limiar epileptogénico
individual € de importéncia crucial, como se presume pela elevada porcentagem de casos
assintomaticos e pelo largo espectro do comportamento das crises em pacientes epilépticos
com achados radiolégicos similares. Consideram ainda que a epilepsia, causada pela NC, é
uma condigdo heterogénea, relacionada a multiplos mecanismos patogénicos, com um

espectro de comportamento variando desde a crise {inica até as crises nfio controladas.

Com relagio ao prognéstico, tanto para as crises sintomdticas agudas, como
para a epilepsia secundaria & NC, a maioria dos estudos confirma uma boa evolugo. As
crises sdo facilmente controladas com as DAE, geralmente em monoterapia e em baixas
doses, sé raramente apresentando dificil controle (MONTEIRO et al., 1995; MONTEIRO,
1999; MANREZA, 1990; CARPIO ¢ HAUSER, 2002). MONTEIRO et al. (1995)
relataram que 66% dos seus pacientes atingiram remissio de crises por dois anos, sendo
que aqueles nos quais as crises iniciaram em idades maiores (acima dos 19 anos),
apresentaram melhor prognéstico. MANREZA (1990) relatou que 50% dos seus pacientes

ficaram controlados das crises, durante a evoluggo.

Poucos estudos abordaram a retirada da DAE em pacientes com epilepsia
devida & NC, relatando taxas de remissfo, apbés a retirada, variando de 50 a 76%
(MITCHELL ¢ CRAWFORD, 1988; DEL BRUTTO et al., 1992, 1994). DEL BRUTTO
(1994) avaliou a retirada da DAE em pacientes com epilepsia por NC controlada por dois
anos, encontrando uma taxa geral de recorréncia de crises de 50%, com maior taxa de
recorréneia para os pacientes com multiplas calcificagSes, assim como para aqueles com
crises recorrentes e miltiplos cistos, antes do tratamento com albendazol. Este autor
considera a epilepsia por NC uma condicdo facilmente tratdvel, entretanto, nfo facilmente

curavel.
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Esclerose mesial temporal

Os termos “esclerose mesial temporal”, “esclerose hipocampal” e “esclerose do
comno de Ammon” sdo utilizados como sindnimos. Esclerose é um termo originalmente
macroscOpico e descritivo, indicando retragio e endurecimento da estrutura.
Histologicamente ela implica perda neuronal seletiva, com nproliferagio astroglial
secunddria, as quais afetam vérios setores do hipocampo em diferentes graus e também em
graus varidveis na amigdala, uncus e giro parahipocampal. Os mais vulneraveis ao dano so
o setor CA4 (o endofolium) ¢ os setores CA3 e CAl, enquanto as céhlas granulares do giro
denteado, o setor CA2 e o subiculo sio os omais resistentes
(GLOOR, 1991; MEENCKE e VEITH, 1991; MATHERN et al., 1996; MATHERN et al.,
1997). Devido aos progressos nas técnicas de neuroimagem, incluindo a andlise estrutural e
funcional, bem como avaliagio qualitativa e quantitativa, foi possivel observar esta perda
neuronal, permitindo o diagnéstico in vive da EMT. O padréo caracteristico da EMT na RM
¢ a diminuicfo de volume da regifio hipocampal, definindo a AH, com alteracio do seu
formato e da estrutura interna, além do hipersinal nas aquisi¢bes em T2. Quando ha davidas
quanto & presenca das alteracGes na analise visual, podem-se utilizar técnicas de
mensuragio quantitativa tanto do volume (volumetria) como do sinal em T2 (relaxometria)
da estrutira. A volumetria das estruturas mediais do lobo temporal por RM possibilita a
detecgdo da atrofia com maior sensibilidade que a andlise qualitativa da RM, e essa redugio
de volume correlaciona-se com os achados  histopatolégicos de EMT
(CASCINO et al, 1991; JACK et al, 1992; LENCZ et al., 1992; CENDES et al., 1993a;
CENDES et al., 1993b; CENDES e KOBAYASHI, 2000). A guantificacio do sinal em T2
também pode fornecer informacdes adicionais sobre 2 patologia das estruturas em questfio
(JACKSON, et al., 1993; VAN PAESSCHEN et al., 1995). Os achados de RM permitem o
diagnéstico de EMT em 80 a 90% dos casos (KIM et al., 1999).

A relaglio entre EMT e epilepsia j& era conhecida no final do século XIX, mas
foi a andlise anatomoclinica dos primeiros 40 casos de ELT, operados por Falconer, que
evidenciou, de forma contundente, a associagdio da EMT como causa das crises epilépticas
¢ a existéncia de uma sindrome clinica distinta (FALCONER, 1953).
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A causa e a patogénese da EMT ainda sfo desconhecidas. A associa¢fo entre
EMT e CF, assim como a possibilidade da ocorréncia de dano adicional cerebral
progressive na ELT, associada & EMT, j& foram discutidas no “topico I-3”

{*“Dano neuronal progressivo™), desta revisgo.

A ELT ¢ a forma mais fregiiente de epilepsia parcial em adultos ¢ a EMT é o
achado neuropatolégico mais comum em pacientes com ELT medicamente refrataria,
denominada aqui como ELT mesial (ELTM), para diferencid-la da ELT neocortical ou
lateral. Aproximadamente 60 a 75% dos pacientes submetidos ao tratamento cirtirgico para
ELT, apresentam a EMT (BABB ¢ BROWN, 1987; FUERST et al, 2001). A ELT,
associada & EMT, € a sindrome epiléptica mais detalhadamente estudada, atualmente, tanto
clinica como experimentalmente. A importincia desta sindrome se di pela sua grande
prevaléncia e pela elevada proporciio de pacientes que sio refratirios ao tratamento
medicamentoso, mas que, por outro lado, apresentamn um bom prognéstico com o
tratamento cirdrgico. Apesar da existéncia de ELTM com RM normal, a maior parte dos
pacientes apresenta sinais indicativos de EMT. Entretanto, outros tipos. de lesdio, na porcéo
medial do lobo temporal, podem causar um quadro clinico e eletrografico indistinto daquele
da EMT (CENDES e KOBAYASHI, 2000).

A relagio entre patologia hipocampal, epilepsia e crises refratdrias ao
tratamento medicamentoso ja estd, portanto, bem estabelecida. A AH, identificada pela
RM, tem sido associada a um pior prognostico em relagdio ao controle de crises
(FRANCESCHI et al, 1989; SEMAH et al., 1998; KIM et al., 1999; STEPHEN et al,
2001), apesar de pacientes com ELT familiar com AH nio necessariamente apresentarerm
refratariedade (KOBAYASHI et al., 2001).

KOBAYASHI (2002) sugerinu a existéncia tanto de formas benignas como
refratarias de ELTM, sendo que apenas as formas refratérias ja foram bem caracterizadas.
Destacaram a necessidade de estudos prospectivos para a definicio da ELTM benigna e sua
distingfio dentro do continuum da ELTM. E reconhecida uma clara predisposi¢io genética
na ELTM e a existéncia de diferentes tipos de ELTM, associados @ EMT: EMT primaria,
levando & ELTM; ELTM familiar, associada 2 EMT; finalmente, EMT secundiria
{por exemplo, apés meningoencefalite herpéticay (ENGEL et al., 2002).
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Apesar da elevada proporgio de biopsias e autépsias do lobo temporal,
demonstrande EMT, ndo se conhece a quantidade de pacientes que apresentam formas
menos graves ou menos prolongadas de ELT associadas a este achado
(FRANCESCHI et al., 1989). Em um estudo de RM em pacientes com formas leves a
moderadas de ELT, bem controladas com a medicagio ¢ com TC normal, FRANCESCHI
et al. (1989) relataram que 9/19 (47%) pacientes com anormalidades na RM, apresentavam
EMT, e esses pacientes haviam manifestado ELT mais graves e com duragfio maior do que
aqueles com RM normal. VAN PAESSCHEN et al. (1997b) realizaram um estudo de RM,
incluindo  quantificacio  hipocampal, em pacientes com crises parciais
recém-diagnosticadas, e encontraram EMT em 10% do total de pacientes. Estes Gltimos
autores sugerem que a RM deva ser realizada em pacientes com crises parciais
recém-diagnosticadas, pois ela oferece informagfio prognéstica, j4 que os pacientes com
EMT apresentaram um prognéstico precoce pior do que aqueles com outros achados no
exame. KIM et al. (1999) avaliaram um grupo de104 pacientes com ELT e EMT na RM,
quanto ao prognostico para o controle de crises com medicagio, e observaram que nem
todos os portadores de EMT sfio refratérios as DAE, ja que 25% dos seus pacientes
adquiriram completo controle de crises com medicagdio. STEPHEN et al. (2001) também
avaliaram se a resposta ao tratamento com DAE, em pacientes com epilepsia parcial, é
influenciada pela causa da epilepsia e observaram que crises relacionadas a EMT
apresentaram o pior prognéstico, embora um consideravel niimero de pacientes tivessem
adquirido o controle com DAE. ANDRADE-VALENCA et al. (2003) analisaram as
caracteristicas clinicas e de neuroimagem de pacientes com ELTM e AH, divididos em
grupos com bom controle ¢ pobre controle de crises, concluindo que 2 ELTM com AH nio
significa uma indicacio inequivoca de intratabilidade. KOBAYASHI et al (2002)
demonstraram que aproximadamente um terco de parentes de primeiro grau assintométicos
de pacientes com ELT familiar apresentam sinais ¢ EMT na RM, comprovando que uma
predisposiciic genética parece ser um importante fator na origem da EMT e, ainda, que a

presenca desta ndio necessariamente implica em sintomas clinicos.

Entretanto, nfo ha relatos de estudos avaliando sistematicamente 2 presenca de

AH/EMT, em séries de pacientes com epilepsia controlada, selecionados para a retirada da
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DAE. Também nio é conhecido se hé uma correlagio deste achado com o prognostico apds

a suspensfo da medicagéio nestes pacientes.

Patologia dupla

Ap6s o advento das novas técnicas de neuroimagem, ndo € incomum a detecgio
de mais de um tipo de lesio nos pacientes com epilepsia. A associacio de lesBes mais
comumente encontrada € a da EMT e os DDC (TASSI et al., 2002). Entretanto, outras
associacOes tém sido relatadas: atrofia hipocampal e infarto, disgenesia cortical e tumor,
dois tumores, tumor e infarto, entre outras (LI et al., 1995).

A coexisténcia de EMT com lesfio extra-hipocampal tem sido referida como
patologia dupla (PD) (CENDES et al., 1995; LI et al., 1995; CENDES et al., 1999). A
freqiiéncia de PD nos pacientes com epilepsia de dificil controle varia de 5% a 30%,
dependendo dos métodos diagnosticos utilizados (CENDES e LI, 2000). SEMAH et al
(1998) relataram a presenca de PD em 4% de seus pacientes. As lesdes extra-hipocampais
mais comumente encontradas na PD sfo: os DDC e as lesBes glidticas e cisticas
(cistos porencefalicos), adquiridas no periodo pré ou perinatal (CENDES et al., 1993). Os
DDC associam-s¢ mais freglientemente 3 patologia hipocampal, independente da distancia
entre a lesdo e o hipocampo, enquanto nos outros casos, como nas malformacgdes
vasculares, geralmente a lesfio se encontra préxima ao hipocampo (CENDES et al,, 1993).
Segundo CENDES et al (1995), um mecanismo patogénico comum, duranmte a
embriogénese, ou precocemente, durante o desenvolvimento, pode explicar a ocorréncia de

EMT concomitante com outras lesdes estruturais.

SEMAH et al. (1998) relataram que o pior fator progndstico para o controle das
crises nos pacientes com epilepsia parcial foi a presenga de PD - somente 4% dos pacientes

com PD atingiram o controle das crises.

A presenga de PD nas séries de pacientes com epilepsias refratdrias e
candidatos & cirurgia tem sido alvo de vérios estudos, pelas implicagfes no sucesso do

procedimento cirirgico, dependende da abordagem indicada (LI et al, 1997; LI et al,
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1999; CENDES e L1, 2000). Entretanto, da mesma forma que para a AH/EMT, é
desconhecida a freqiiéncia de PD nas séries de pacientes com epilepsia controlada e
candidatos a retirada da DAE, e também é desconhecida a sua implicacdo para a evolugio
clinica, apos a retirada da medicagfo. Como ja foi discutido anteriormente, o papel da NC
detectada concomitantemente com outras lesdes, é desconhecido, mas, muitas vezes, o

achado € suposto como casual.

b - Idade no inicio da epilepsia e na retirada da DAE

Vale lembrar novamente a freqiiente confusio feita entre 2 idade no inicio da
epilepsia e 2 idade em que ¢ realizada a retirada da medicagfio. A primeira ¢ biologicamente
determinada; a segunda € um produto do curso da doenca, da experiéncia do médico, da
preferéncia do paciente e de outros fatores de selecdo previamente nfio identificados ou
mensurados (BERG e SHINNAR, 1994). Com relagfio ao prognéstico geral das epilepsias
para atingir a remissfio, embora se esperasse que epilepsia em criancas tivesse uma
evolugdio mais favordvel, isso ndio tem sido consistentemente demonstrado em estudos
populacionais (COCKERELL et al, 1997).

MURAKAMI et al. (1995), estudando criangas e adolescentes, associaram a
retirada da DAE em idades mais precoces (7 a 11 anos) a um maior risco de recorréncia
para a epilepsia benigna da infincia com paroxismos centro-temporais, e em idades maiores
(17 a 19 anos), a um maior risco de recorréneia para a epilepsia parcial sintomdtica, para a

epilepsia mioclonica juvenil e para a epilepsia com CTCG ao despertar.

Outros autores também consideram a idade no inicio da epilepsia um
importante fator prognéstico. A epilepsia com inicio na infincia parece estar associada a
uma melhor evolugdo apés a retirada da medicaciio. Porém, hi controvérsias se o inicio da
epilepsia antes de dois ou trés anos de idade tem valor prognéstico (SHINNAR ¢ GROSS-
TSUR, 2001): estudos que incluiram grande mimero de criancas com epilepsia sintomética
remota encontraram progndstico ruim para as criangas mais novas {(EMERSON et al,

1981); estudos com epilepsias criptogénicas como maioria apresentam dados conflitantes
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(SHINNAR et al, 1985; BOUMA et al, 1987; EHRHARDT e¢ FORSYTHE, 1989:
MASTROPAOLO et al, 1992; SHINNAR et al, 1994; BRAATHEN et al, 1996;
BRAATHEN e MELANDER, 1997; DOOLEY et al.,, 1996).

JUUL-JENSEN (1964 e 1968) relatou uma maior freqgiiéncia de recorréncias de
crises em pacientes com 30 anos ou mais, tanto no inicio da epilepsia quanto na retirada da

DAE, mas este achado nfio foi confirmado por outros estudos.

Também n#o hi dados convincentes de que a retirada da droga durante a
puberdade aumente o risco de recorréncia de crises (EMERSON et al, 1981:
HOLOWACH-THURSTON et al, 1982; TODT, 1984; MATRICARDI et al, 1989;
SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001).

¢ -~ Eletrencefalograma e sindromes eletroclinicas

A importincia do EEG como fator prognéstico para a retirada da DAE &
controverso, embora muitos estudos demonstrem que um EEG anormal antes da retirada €
um fator progndstico negativo. A meta-anilise de BERG e SHINNAR (1994) avaliou 15
estudos quanto & associagio entre a presenca de anormalidades no EEG e risco de
recorréncia de crises. A falta de dados detathados do EEG, assim como a pobreza de
anormalidades especificas encontradas no grupo de pacientes com crises controladas por
muitos anos, sdo apontadas como fatores que dificultam uma analise mais detalhada sobre
este risco. A associagio da presenga de anormalidades no EEG com ¢ aumento do risco de
recorréncia de crises, tanto em adultos como em criangas, estava presente na maioria dos
estudos de retirada de DAE incluidos na meta-anslise, embora a intensidade da associagéio
(risco relativo) tenha variado consideravelmente (0,82 a 6,47), entre os diferentes estudos.
Um EEG anormal foi associado com um risco relativo de 1,45, modesto mas clinicamente

significativo,

Segunde SHINNAR e GROSS-TSUR (2001), uma evidéncia a favor da
importincia do EEG mna retirada da DAE pode ser inferida pelos baixos riscos de
recorréncia (8 a 12%), relatados por estudos em criangas, nos quais foram excluidas aguelas

que apresentavam anormalidades eletrencefalograficas.
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JUUL-JENSEN (1964 ¢ 1968) demonstrou que a presenga de foco de ondas
lentas (especialmente na faixa delta), ou paroxismos bilaterais no EEG, foi um fator de

risco para recorréncia de crises, apds a interrupgfio da medicaciio.

EMERSON et al. (1981) correlacionaram a presenca de um EEG
“definitivamente anormal” por ocasido da retirada da DAE, com o aumento do risco para a

recorréncia de crises, ainda que a caracterizagéio das anormalidades fosse pouco clara.

SHINNAR et al. (1985) mostraram valor progn6stico tanto para a lentificacéio
no EEG como para a presenca de anormalidade epileptiforme. No estudo de SHINNAR
et al. (1994) a presenga de lentificaciio da atividade de base, tanto focal como generalizada,
foi associada com um ipaior risco de recorréncia, enquanto que a anormalidade
epileptiforme nfo o foi. Neste tltimo estudo, os achados eletrencefalograficos apresentaram
valor de predi¢io somente para o grupo com epilepsia idiopética; 54% das criangas com
epilepsia sintomética remota apresentaram anormalidades no EEG, porém sem associagio

com aumento do risco de recorréncia.

OVERWEQG et al. (1987), em uma criteriosa avaliagio do EEG, a qual incluiu o
seguimento eletrencefalografico, durante o periodo de retirada da DAE em adultos, nfo
observaram correlago da presenca de anormalidades no EEG da ocasido da retirada, ou do
aparecimento de anormalidades epileptiformes durante a retirada, com a recorréncia de
crises. A proposito da persisténcia de anormalidades no EEG em pacientes que
permanecem controlados das crises, os autores sugeriram que, em muitos deles, a remissio
da epilepsia ndo reflete a reducfio da anormalidade funcional neuronal e sim, uma reducio

na propensio a crises.

CALLAGHAN et al (1988) referiram que uma ¢levada taxa de recorréncia
pode ser prevista entre pacientes com EEG anormal, antes do tratamento, e persistindo com
anormalidades, antes da retirada da DAE. MATRICARDI et al. (1989) demonstraram que a
evolugdo do EEG, durante o seguimento, mostrando o aparecimento ou a persisténcia de
anormalidades, constitui um fator de risco para a recorréncia, assim como a presenca de
anormalidade epileptiforme no EEG, antes da interrup¢iio da DAE. Quando estes Gltimos

autores avaliaram a varidvel EEG, associada com o tipo de crise/epilepsia, encontraram
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taxa significativamente maior de recorréncia nos pacientes com EEG anormal ¢ com
epilepsia generalizada, parcial secundariamente generalizada, auséncia ¢ nas epilepsias
benignas.

TINUPER et al. (1996) estudaram ¢ valor prognéstico do EEG na retirada da
DAE em adultos com epilepsias parciais. Os autores demonstraram um maior risco de
recorréncia associado & piora do EEG durante ou ap6s a retirada da DAE, especialmente se
houve aparecimento de anormalidade em um EEG previamente normal: 83% dos pacientes
cujo EEG denotou piora recorreram, contra 54% daqueles cujo EEG permaneceu
inalterado.

MASTROPAOLO et al (1992) mostraram que a presenga de resposta
fotoparoxistica & estimulagéo fotica intermitente foi um fator de risco importante para a
recorréncia de crises, sendo que 63,1% dos pacientes que apresentaram esta resposta

recorreran.

TODT (1984), GHERPELLI et al. {1992), TENNISON et al. (1994) ¢ PETERS
et al. (1998) também confirmaram que o EEG anterior i retirada da DAE apresentando
anormalidade epileptiforme, foi um fator de predi¢fio para a recorréncia de crises, em
criangas. DONATI et al. (1995) demonstraram valor progméstico do EEG com
anormalidade epileptiforme ou lentificacio focal, na ocasifio da retirada da medicacfio, para
a recorréncia de crises em criangas com epilepsia parcial. BRAATHEN e MELANDER
(1997) referiram que a presenca de atividade espicula-onda irregular no EEG, ap6s um ano
de fratamento, ¢ de atividade espicula-onda 3Hz, apbs seis meses de tratamento, em
criancas com epilepsia auséncia, constituem fatores de risco para a recorréncia de crises
apds a retirada da DAE.

ANDERSSON et al (1997) relataram que somente certos padrdes
epileptiformes especificos, como o padrio espicula-onda irregular generalizada,

associam-se com maior risco de recorréncia.

A sindrome eletroclinica, quando possivel de ser identificada, pode ser 4til na
definicdo do prognéstico, apés a interrupgfo das DAE. Determinados padrdes

eletrencefalogréficos sdo marcadores para sindromes epiiépticas especificas. Entretanto, a
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sindrome eletroclinica € dificil de ser identificada em pacientes que apresentaram poucas
crises € que apresentam EEG normal, os quais constituem grande parte dos candidatos a
retirada da DAE. DELGADO-ESCUETA e ENRILE-BACSAL (1984) referiram que uma
resposta inicial excelente 4 terapia com valproato de sédio ocorre em 86% dos pacientes
com epilepsia mioclénica juvenil, entretanto, hi recorréncia de crises em mais de 90%
destes pacientes, na tentativa de retirada da DAE. SHINNAR et al. (1994) mostraram
diferenca surpreendente nos riscos de recorréncia, dependendo da sindrome: nenhuma
recorréncia em 14 pacientes com epilepsia rolindica benigna; 100% de recorréncia, em 4
pacientes com epilepsia mioclonica juvenil. Nas outras sindromes, as taxas foram varigveis;
19% nos pacientes com epilepsia auséncia da infincia, 25% naqueles com epilepsia
occipital benigna, 43% naqueles com epilepsia do lobo temporal. LOISEAU et al. (1988) e
MATRICARDI et al. (1989) confirmaram o excelente prognéstico para as epilepsias
benignas da infincia. As crises de auséncia da epilepsia auséneia infantil raramente
recorrem, apds a retirada da DAE; entretanto, o risco de recorréncia aumenta, se houver
associagdo com mioclonias ou com CTCG (CALLAGHAN et al, 1988).
MURAKAMI et al. (1995) encontraram 8,3% de recorréncias nas epilepsias parciais
idiopaticas; 6,3%, pa epilepsia auséncia infantil; 25%, na epilepsia auséncia juvenil; 100%,

na epilepsia mioclénica juvenil e 27,3%, na epilepsia com CTCG ao despertar.

Até o presente momento, ha uma preponderancia de evidéncias indicando que
padrdes eletrencefalogréficos anormais constituem um fator de risco para a recorréncia de
crises em criangas com epilepsia criptogénica ou idiopética, mas nfio, para aquelas com
epilepsia sintomatica remota. Em adultos, os dados s#o inconclusivos, mas sugerem uma
associagdo entre anormalidades eletrencefalograficas e um modesto aumento no risco de
recorréncia, entretanto, ha caréncia de estudos em adultos.
(SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001). Algumas sindromes eletroclinicas especiais
correlacionam-se intensamente com risco de recorréncia de crises, apés a retirada da

medicacgdo.
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d - Tipo de crise epiléptica

Os dados da literatura também sdo conflitantes quanto ao valor prognéstico do
tipo de crise para a recorréncia, apos a retirada das DAE. Tanto as CTCG como as crises
parciais j4 foram correlacionadas com prognésticos favordveis e desfavoraveis
(SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001). Isso nfio surpreende, ja que o progndstico para
determinado tipo de crise depende muito mais da sindrome da qual ela faz parte e da sua
etiologia. Portanto, o tipo de crise, por si s6, no € um fator progndstico til para avaliar a
retirada da DAE.

Entretanto, a presenca de crises febris atipicas foi associada com maior risco de
recorréncia em alguns estudos (SHINNAR et al., 1985, 1994; DONATI et al., 1995).

Virias pesquisas também relataram elevados riscos de recorréncia em pacientes
com multiplos tipos de crisess (HOLOWACH-THURSTON et al, 1982;
OLLER-DAURELLA e OLLER, 1987; CALLAGHAN et al., 1988; MATRICARDI et al.,
1989; GHERPELLI et al., 1992), porém, um nimero quase igual de estudos nfo encontrou
tal associagdio (BERG et al., 1997). No entanto, miultiplos tipos de crises freqiientemente
ocorrem em pacientes neurologicamente anormais ¢ em sindromes que apresentam
prognéstico ruim, tais como as sindromes de Lennox-Gastaut e West (HOLOWACH-
THURSTON et al., 1982; MATRICARDI et al., 1989; SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001).

e - “Marcadores de gravidade da epilepsia”

o Duragfio da epiiepsia: é comum atribuir-se pior prognostico, para a retirada
da medicagdo, aos individuos que passaram longos periodos com epilepsia
ativa. Alguns estudos demonstraram que uma duragio maior da epilepsia é
um confidvel fator preditivo para a recorréncia de crises, apés a retirada da
DAE (HOLOWACH et al, 1972; EMERSON et al, 1981;
HOLOWACH-THURSTON et al, 1982; TODT, 1984; PESTRE et al,
1987, DOOLEY et al, 1996; SPECCHIO et al, 2002). EMERSON
et al.(1981) relataram um maior risco de recorréncia para os pacientes com
duracio da doenga maior que 7 anos. HOLOWACH-THURSTON et al

(1982) associaram o risco com periodo maior que 6 anos.
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e Nimero de crises antes de atingir o controle: ba também uma evidente
tendéncia em associar-se um maior risco de recorréncia, apos a retirada da
DAE, para os pacientes que apresentaram maior mimero de crises, antes do
controle. Vérios estudos demostraram esta correlagio, embora as faixas
definidas por eles sejam muito varidveis para permitir comparagoes.
CALLAGHAN et al. (1988) demonstraram que pacientes que apresentaram
mais de 100 crises, antes de se tornarem controlados, apresentaram maior
risco de recorréncia. EMERSON et al. (1981) relataram um maior risco de
recorréncia para os individuos que apresentaram mais de 30 CTCG, antes do
controle. GHERPELLI et al (1992) associaram maior risco de recorréncias
as criangas que apresentaram mais de 10 crises antes da remissdo,
comparado com as que apresentaram menos de 10 crises. TODT (1984)
relatou que as crises recorreram em 62% dos pacientes com uma fregiiéneia
de crises maior do que cinco vezes por ano e em somente 19% daqueles com
menos que cinco crises por ano. MATRICARDI et al. (1989) assinalaram
que 16,4% dos pacientes com crises didrias ou semanais, antes do controle,
recorreram, contra somente 9,6% daqueles com crises mensais ou anuais,
antes do controle (estatisticamente significative). EHRHARDT e
FORSYTHE (1989) também demonstraram uma tendéncia de aumento no
risco de recorréncia nos pacientes com nimero igual ou maior que 11 crises,

antes da remissdo.

E dificil separar esta varidvel da anterior e ambas servem de medida da
intratabilidade da doen¢a. A importéncia de ambas parece restringir-se as popula¢Ses de
pacientes restritas aos centros tercidrios de epilepsia (SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001).

e Tentativas prévias de retirada da DAE sem sucesso: nic tem sido
demonstrado maior risco de recorréncia, apés a retirada da DAE, em
individuos que j4 realizaram tentativas prévias mal sucedidas
(MEDICAL RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG
WITHDRAWAL STUDY GROUP, 1991, 1993).
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e EME: nio se tem demonstrado maior risco de recomréncia, apds a retirada da
DAE, em adultos ou criangas, controlados de crises e com histéria prévia de
estado de mal epiléptico (MEDICAL RESEARCH COUNCIL
ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP, 1991;
SHINNAR et al, 1994). Nos estudos que demonstraram algum risco,
associado & presenga de EME, este ndo é confirmado quando sdo
empregados meétodos mais robustos para a avaliagio da associagdo
(analise multivariada) (BERG et al., 1997).

e Nimero de DAE utilizadas até atingir o controle de crises e na ocasido
da retirada: o mimero de DAE necessdrias até atingir o controle das crises e
o niimero delas em uso na ocasifio da retirada {(mono ou politerapia) foram
avaliados em alguns estudos. Destes, EMERSON et al. (1981), OVERWEG
et al. (1987), ARTS et al. (1988) ¢ CALLAGHAN et al. (1988) relataram
que o nimero de drogas necessarias para o confrole das crises foi um fator
preditivo significativo para a recorréncia de crises apos a retirada da DAE. O
estude do MEDICAL RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG
WITHDRAWAL STUDY GROUP (1991) demonstrou que o uso de mais de
uma DAE, na ocasifo da aleatorizacio, foi identificado como fator de risco

para a recidiva de crises.

f - Historia familiar de epilepsia

A histdria de crises epilépticas em parentes de primeiro grau nfio parece ser um
fator de risco para a recorréncia. Segundo BERG et al. (1997) aproximadamente 1/3 dos
estudos nfo mostraram associagiio com recorréncia, 1/3 indicou associagfio protetora € o
outro 1/3 encontrou evidéncia de algum aumento no risco de recorréncia, ap6s a retirada da
DAE.
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g - Duragiio do controle de crises

Muitos autores tém avaliado o risco de recorréncia de crises, apés a retirada das
DAE, associado com o periodo que o paciente esti sem crises na ocasiio da retirada. A
maioria dos estudos néo tem mostrado diferenca significativa quando comparam o tempo
de controle de crises de dois anos com periodos maiores de controle
(JUUL-JENSEN, 1964, 1968; SHINNAR et al., 1985, 1994; BOUMA et al., 1987; ARTS
et al., 1988; MATRICARDI et al., 1989; TENNISON et al, 1994; ALTUNBASAK et al.,
1999; SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001). Alguns estudos correlacionaram maior risco
para 0s casos que apresentaram tempo mais breve de controle de crises
(TODT, 1984; PESTRE et al, 1987; MEDICAL RESEARCH COUNCIL
ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP, 1991;
MASTROPAOLO et al, 1992; MEDICAL RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC
DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP, 1993; BRAATHEN et al, 1996;
DOOLEY et al, 1996; BRAATHEN ¢ MELANDER, 1997; PETERS et al, 1998;
SPECCHIO et al,, 2002). Entretanto, na maioria destes estudos, as taxas de recorréncia
mais elevadas foram observadas nos individuos com retirada da medicagio apés apenas um

ano de controle de crises, ou seja, um periodo muito breve de remissdo de crises.

Estudos mais recentes, realizados em criangas, avaliaram a retirada da DAE,
apos um periodo de controle de crises de um ano ou menos: BRAATHEN et al., 1996;
DOOLEY et al., 1996; ANDERSSON et al., 1997 ¢ PETERS et al., 1998.

BRAATHEN et al. (1996) relataram um de risco de recorréncia de 29%, apls a
retirada da DAE, em criangas com epilepsia controlada por trés anos, contra 47% naquelas
com apenas um ane de controle de crises, uma diferenga estatisticamente significante.
DOOLEY et al (1996) relataram uma taxa de 39% em criangas das quais a DAE tarbém
foi retirada, apés um periodo de controle de crises de um ano. Alguns autores levantaram a
hipotese de que quanto mais répido for o efeito da DAE, ap6s o seu infcio, melhor o
prognostico, apds a interrupgéio do tratamento (BOUMA et al., 1987; PETERS et al, 1998).
Baseados nesta hipdtese, PETERS et al. (1998) avaliaram a retirada da DAE em criangas
que ficaram controladas das crises em até dois meses apds o inicio do tratamento

(“respondedores répidos™), comparando o risco de recorréncia de crises em grupos com 6 e
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12 meses de controle. Os autores nfio observaram diferenga entre esses grupos, relatando
taxas de recorréncia de aproximadamente 50% em ambos, mais elevadas que a maioria das
taxas relatadas dos outros estudos publicados. Embora os riscos de recorréncia, nestes
estudos, tenham-se mostrado um pouco maiores do que quando as DAE sfo retiradas ap6s
periodos mais longos de controle, em populagBes selecionadas, as drogas podem ser
retiradas com seguranca, apds breves periodos de controle de crises
(SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001).

b - Tipo de DAE e nivel sérico

A expressdo “faixa terapéutica” é uma defini¢iio padriio estatistica, usada na
monitorizagdo terapéutica, para avaliar o balango entre a eficdcia da droga em controlar
crises € a evoluglio dos efeitos adversos dose dependentes. Entretanto, o critério absoluto
para a monitorizagdo terapéutica ¢ sempre clinico: pacientes estio “tratados”, quando as
crises cessam; “intoxicados”, quando relatam sintomas ou demonstram achados que
correspondem a efeitos adversos das DAE, ¢ o nivel é considerado “terapéutico” quando o
paciente estd controlado das crises e livre de efeitos adversos, independente do resultado da
dosagem estar fora da faixa terapéutica (TROUPIN, 1993). Embora a maioria dos
respondedores atinja niveis dentro da faixa esperada, alguns o fazem abaixo do limite
inferior da faixa alvo e outros toleram concentracfes bem acima dela, com beneficio e sem
toxicidade. Determinados pacientes podem demonstrar beneficic clinico com concentracdes
séricas reconhecidas como “baixas” ou potencialmente “toxicas”™ A faixa “6tima” de
concentragdio de drogas para um paciente particular varia de uma forma individual e
depende, em alguma extensdo, da gravidade e da causa subjacente do processo
(McKEE e BRODIE, 1997). Portanto, o nivel sérico da DAE deve ser visto apenas como
uma peca de informagdio para auxiliar no manuseic do tratamento, sendo importante
lembrar que o controle de crises nio é o timico objetivo do tratamento. A melhora da
qualidade de vida ¢ essencial e freqiientemente depende do balanco entre a eficicia da
droga e seus efeitos colaterais (DAM, 1997).
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McKEE e BRODIE (1997) relataram que alguns pacientes em uso de fenitoina
(PHT) apresentam sintomas téxicos, com os niveis séricos dentro da faixa alvo,
necessitando do ajuste, com diminuicfio da dose. Qutros pacientes permanecem controlados
das crises, com concentragdes de carbamazepina (CBZ) abaixo de 4 ug/mi
(limite inferior da faixa alvo), entretanto, a presenca do metabdlito ativo
carbamazepina-10,11-ep6xido contribui para os efeitos farmacolégicos e terapéuticos desta
droga. Com relagéio ao valproato de sédio (VPA), a eficAcia clinica e o desenvolvimento de
efeitos adversos séio correlacionados pobremente com as concentragBes totais desta droga e
a monitorizagéo é desnecessdria para a maioria dos pacientes tomando essa medicacio em
monoterapia. O valor da dosagem do fenobarbital (PB) ¢ limitada, pela grande variagsio
interindividual nas concentragdes associadas com bom controle de crises. O nivel minimo

efetivo jd foi descrito desde 4 ug/ml, por alguns autores, até 10 ug/ml, por outros.

CALLAGHAN et al. (1988) sugeriram um maior risco de recorréncia de crises
apos a retirada do VPA do que apds a retirada de CBZ, entretanto, nfio encontraram uma
explicagdo clara para tal fato, o qual também nfio foi confirmado por outros estudos..

CHADWICK (1999), relatou uma avaliagio da influéncia das diferentes DAE
na recorréncia de crises, apés a retirada da medicagio, no estudo do MEDICAL
RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP
(1991). O fator mais importante que determinou a recorréncia de crises foi a continuacfo da
terapia no caso dos barbituratos, PHT e VPA, nio havendo diferenca significante para os
pacientes em uso de CBZ na aleatorizagfio. Uma baixa taxa de recorréncia foi observada
nos pacientes que retiraram esta droga e o autor sugere varias explicacdes diferentes para o
fato, entretanto, reconmheceu a necessidade de estudos posteriores para melhor

esclarecimento.

Segundo EMERSON et al. (1981) e OVERWEG et al (1987), a presenca de
niveis séricos mais elevados, na época da retirada da DAE, correlacionou-se com um maior
risco de recorréncia de crises, apés este procedimento. Sugeriu-se que quanto maior a
eficicia da medicacdio requerida para atingir e manter a remissio das crises, maior a

probabilidade de recorréncia quando a droga é retirada.
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i - Método de retirada da DAE

J4 € bem conhecida a possibilidade de ocorréncia de crises generalizadas e
mesmo estado de mal epiléptico, apos a suspensio abrupta das DAE, especialmente os
barbitiiricos ¢ benzodiazepinicos. Devido a isto, hd um relativo consenso de que a
medicacdo deva ser suspensa gradualmente. Observa-se uma grande variagdo na duraciio do
periodo de retirada da DAE recomendado pelos diversos autores mas, a maioria deles,
realiza a interrupcdo do medicamento entre trés e seis meses. No estudo de JUUL-JENSEN
(1964) a retirada da DAE foi realizada em periodos de duragdes variadas, desde
subitamente até em um periodo maior que trés meses, € por ndo encontrar diferenca nas
taxas de recorréncia, concluiu que a duragfic do periodo de retirada nfio exerce influéneia
sobre a freqiéncia de recorréncia. Um estudo mais recente em criangas
(TENNISON et al., 1994) comparou uma retirada rapida da DAE, em seis semanas, com
uma retirada gradual em 9 meses ¢ nfio encontrou diferenga nos riscos de recorréncia, apos
dois anos de seguimento. Neste Gltimo estudo, um periodo de retirada de seis semanas foi
considerado adequado, mesmo para os barbitiricos. DOOLEY et al. (1996) consideraram
segurc um periodo de retirada entre quatro e seis semanas.

BERG et al (1997) sugeriram que uma forma razoavel de retirada de uma DAE
¢ fazé-lo em um periodo entre quatro e oito semanas. Para os pacientes utilizando mais que
uma DAE, aqueles autores recomendaram retirar completamente uma droga, segundo o
esquema referido, aguardar um més e entfo retirar a segunda. SCHMIDT ¢ GRAM (1996)
sugeriram diminui¢des mensais de 100 mg para a CBZ, 25 a 30 mg para o PB, 50 mg para a
PHT e 200 mg para o VPA.

Entretanto, uma das vantagens de nm periodo de retirada mais curto pode ser o
conhecimento mais precoce da evolugfio da tentativa de retirada da medicacfio, encurtando
o periodo de ajustamento do paciente, assim como o periodo de restrigio para a diregio de

veiculos para os adultos.
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1.5.3 - Risco de recorréncia em individuos com controle de crises sob o uso de

medicacéio

O risco de recorréncia em pacientes com crises controladas, os quais
permanecemn em uso de medicacdo, ainda ndio € bem esclarecido na literatura. Dois estudos
avaliaram comparativamente o risco de recorréncia de crises entre pacientes com epilepsia
controlada, mantendo o uso da DAE e aqueles em que foi feita a retirada desta. O
MEDICAL RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY
GROUP (1991) realizou um estudo prospectivo aleatorizado multicéntrico, incluindo 1013
individuos com epilepsia controlada por dois anos ou mais, e comparou a retirada lenta com
a manutengdo da medicacfo. O resultado desta analise demonstrou uma taxa de recorréncia
de crises, dois anos ap6s a randomizacio, de 22% para os individuos em que a medicagio
foi mantida, contra 41%, para aqueles submetidos i retirada da DAE. A falha na aderéncia
ao tratamento colaborou somente para uma pequena propor¢do do risco no grupo que
manteve a medicagdo, entretanto, provavelmente justificou a diminuicsio na diferenca dos

riscos de recorréncia entre os dois grupos, ap6s dois anos de seguimento.

Um outro estudo recente (SPECCHIO et al, 2002) recrutou 330 adultos e
criangas com crises controladas ha 2 anos ou mais, para os quais foi proposta a retirada da
DAE. Selecionaram-se dois grupos, dependendo da aceitagio ou ndo da proposta
(processe nfio aleatorizado): um grupo com 225 pacientes que decidiram interromper o
tratamento ¢ outro grupo com 105 pacientes que decidiram continuar a medicacio. O
seguimento médio foi de 47 meses para ambos os grupos, com 50% de recorréncias no
grupo que retirou 2 medicag8o, contra 28% naquele que manteve o seu uso. O risco de
recorréncia estimado para dois anos, apos o inicio do seguimento, foi 18% para os que
mantiveram a medicacio e 43%, para os que a retiraram. O risco foi 2,9 vezes maior nos
pacientes que retitaram a DAE, achados muito semelhantes aos do MEDICAL
RESEARCH COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP
(1991).
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1.5.4 - Riscos da terapia com DAE a longo prazo

Os riscos do tratamento, a longo prazo, constituem o principal argumento para a
interrup¢io das DAE nos pacientes com epilepsia controlada. O uso cronico das DAE pode
estar associado a efeitos adversos, ao contrério do que, muitas vezes, pensam os pacientes
bem adaptados 4 medicagio. Em um estudo colaborativo, os efeitos adversos foram
observados em 31% dos pacientes tomando DAE; destes efeitos, 52,5% eram clinicamente
importantes (COLLABORATIVE GROUP, 1986). As conseqiiéncias, a longo prazo, das
DAE s3o motivo de ampla discusséo na literatura e, no paciente com epilepsia controlada,
sd0 mais importantes do que os efeitos idiossincrasicos e dose dependentes
(REYNOLDS et al, 1975). Os efeitos adversos das DAE compreendem a toxicidade
sistémica (para a pele, tecido conjuntivo, metabolismo, sisterna imunoldgico, etc) e

neurotoxicidade.

Embora as causas do comprometimento cognitivo em pacientes com epilepsia
ndo sejam completamente elucidadas, trés fatores estdio claramente envolvidos: a causa
subjacente da epilepsia, os efeitos das proprias crises e os efeitos das DAE no SNC
(ALDENKAMP et al., 2003). Os efeitos cognitivos ¢ comportamentais, j4 reconhecidos
pelo COMITE EM DROGAS DA ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (1995),
vém sendo crescentemente comentados, € embora dose dependentes, também ocorrem
quando a DAE estd em niveis terapéuticos ou  subterapduticos
(SHINNAR &  GROSS-TSUR, 2001). Estudos recentes em  criangas
(ALDENKAMRP et al., 1998) e idosos (READ et al., 1998) nfio demonstraram alteracbes
significativas na cogni¢fio, com o uso de DAE. Entretanto, segundo ALDENKAMP et al.
(2003), todas as DAE de uso comum possuem algum efeito na fungio cognitiva e este pode
ser substancial quando fungdes cruciais estdo envolvidas, como o aprendizado em criancas,

a habilidade para dirigir veiculos em adultos ¢ a memoéria em idosos.

O ganho de peso, a teratogénese, 0 comprometimento do metabolismo 6sseo e

as alteracGes enddcrino-reprodutivas também sfio importantes efeitos adversos da DAE.

Para as mulheres em idade fértil, faz-se importante o risco de teratogenicidade
das DAE. A incidéncia de malformacles maiores em criancgas nascidas de mées com

cpilepsia em uso de DAE € 4 a 6%, comparado com 2 a 4%, na populacio geral
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(MORREIL, 2003). As alteragcbes menstruais, as alteracdes enddcrino-reprodutivas, as
disfungbes ovulatérias e a infertilidade também sdo mais comuns em mulheres com
epilepsia (MORRELL, 1998 e 2003).

As alteragBes do metabolismo Gsseo também sfo observadas em associagiio
com o wuso de DAE. As manifestachbes mais graves desta ordem sio:
osteopenia/osteoporose, osteomaldcia e fraturas. A gravidade das anormalidades
bioquimicas e ésseas estd correlacionada com a duragfio da exposigo ¢ com o nimero de
DAE usadas (PACK ¢ MORREL, 2001; FARHAT et al., 2002).

Os efeitos colaterais das DAE podem ser exacerbados em idosos. A diminuicio
no funcionamento cognitivo, associado ao processo de envelhecimento, pode ser
intensificado pelos efeitos das DAE; podem mesmo ocorrer efeitos adversos ndo
neurolégicos ainda mais marcantes, havendo também maior possibilidade de interacdo com
outros medicamentos, mais freqientemente usados pelos idosos (JACOBY, 1997).

As DAE podem interagir com outros medicamentos, diminuindo a eficicia
terapéutica de alguns, como ocorre com 0s contraceptivos orais, € anmentando a toxicidade
de outros (SCHMIDT e GRAM, 1996).

Outra conseqliéncia da manutenclio das DAE € a possibilidade de
comprometimentc do desenvolvimento psicossocial, j4 que o paciente, a familia ¢ a
sociedade podem associar o uso crénico da medicacfio a uma doenca incapacitante. O uso
didrio da medicag8io, mesmo para individuos bem controlados das crises, ¢ uma lembranca
constante de que eles apresentam uma condicio que pode recorrer a qualquer momento
(BRITTON, 2002). Além disso, o tratamento medicamentoso e a assisténcia médica
continuos podem dificultar a aquisicio da carteira de habilitagic e emprego
(DE PAOLA et al., 2000). A questéio do estigma da epilepsia, reforcada pelo uso crénico
das DAE, ¢ importante ¢ particularmente sentido pelos adoiescentes_, cuja auto-imagem €
fragil e cuja preocupagfio sobre como as pessoas o vém pode causar um desconforto
significativo (JACOBY, 1997). Igualmente, os custos do uso continuo das DAE
constituem, obviamente, outro importante argumento para a tentativa da retirada da DAE.
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1.5.5 - Conseqiiéncias da recorréncia de crises

Os riscos da retirada das DAF sfo aqueles relacionados a recorréncia de crises.
A maioria das consideragdes, neste ponto, sfo as mesmas validas para a recorréncia apds

uma primeira crise nfo provocada.

Os riscos de acidentes, decorrentes da recidiva de crises, variam dependendo da
idade do paciente e do tipo de crise. As criancas geralmente sfio supervisionadas por
adultos ¢ apresentam crises relativamente breves, o que diminui o risco de acidentes e
lesdes. SHINNAR et al. (1994) relataram que somente 0,8% (2/264 criancas) apresentaram
estado de mal epiléptico como forma de recorréncia de crise, apds a retirada da DAE, e
nenhuma delas apresentou seqiielas. Mesmo quando apresentam estado de mal epiléptico,
as criancas possuem baixa morbi-mortalidade, na auséncia de doenga neurologica aguda ou
progressiva e se a situagio for tratada agressivamente (MAYTAL et al, 1989). Ja os
adultos podem apresentar a recorréncia da crise em condigdes adversas, devido as
atividades profissionais, estilo de vida, dire¢do de veiculos, etc., o que pode aumentar as
chances de um acidente e suas conseqgiiéncias. N3o ha relatos de morte por estado de mal
epiléptico ou seqiiclas, em longo prazo, ocorrendo apds a interrupcio das DAE realizada
sob supervisio médica (BERG et al, 1997). No estudo do MEDICAL RESEARCH
COUNCIL ANTIEPILEPTIC DRUG WITHDRAWAL STUDY GROUP (1991), foram
relatadas duas mortes relacionadas a crises, entretanto, elas ocorreram no grupo
aleatorizado para a manutencdio da DAE. A morte stibita, associada 3 epilepsia, constitui a
complicagfio mais dramaética das crises epilépticas e, de acordo com o nosso conhecimento,
ndo hé relatos desta sindrome associada 4 retirada da DAE.

As conseqiiéncias psicossociais da recorréncia tomam peso importante na
decisfio da retirada das DAE, sendo menores nas criangas, pois nfio envolvem o emprego €
a carteira de habilitagdo. A suspensio da medicacgo, principalmente se sedativa, pode
methorar a fung¢o cognitiva das criangas, o que reforca a sugestio para a retirada das DAE,
mesmo naquelas com um risco mais elevado de recidiva. As consegiiéncias de uma
recorréncia no adulto podem ser graves, incluindo a perda do privilégio de dirigir veiculos,
problemas profissionais ¢ os efeitos psicologicos, como a ansiedade, a depressio, a perda

da percepcio do autocontrole ¢ o estigma social (SCHMIDT e GRAM, 1996). Estas
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conseqiiéncias sdo, muitas vezes, motivo para o paciente optar pela manutencio do

tratamento, mesmo quando tenha baixo risco de recidiva.

Um momento em que se sugere uma maior agressividade com relagéio a retirada
das DAE ¢ a adolescéncia, exceto nos casos de epilepsia mioclénica juvenil, pois, neste
periodo, os pacientes ainda permanecem no domicilio, nfo tém filhos, geralmente nfio tém

trabalho remunerado e néo necessitam dirigir veiculos (SHINNAR et al., 1994).

OVERWEG et al. (1987) julgam que continuar desnecessariamente com DAE
em pacientes que podem permanecer sem crises sem a medicagio é um erro mais sério do

que causar a recorréncia pela tentativa de retirada a droga.

Nio b4 dados sobre a incidéncia de acidentes com veiculos motores,
especialmente relacionados a recorréncia de crises em pacientes submetidos 3 retirada
supervisionada da DAE. A manutencio da licenca para a direcio de veiculos é um
determinante importante para o paciente aceitar a proposta de retirar a DAE. SHINNAR e
GROSS-TSUR (2001} insistem que pacientes cuja DAE estd sendo retirada devem ser
impedidos de dirigir, até que seja demonstrado que estfio livres de crises. Recomendam que

se aguarde de 6 a 12 meses para liberar o individuo para a direcio de veiculos.

1.5.6 - Prognostico para o controle de crises ap6s a recorréncia

Os estudos demonstram que, apos a recorréncia de crises, seguindo a suspensio
da DAE, um novo controle € geralmente atingido, na maijoria dos pacientes, com a
reintroducio da DAE. A possibilidade de que as crises passem a se tornar refratirias é
temida nesta situagdo. JUUL-JENSEN (1964) ressaltou que a recorréncia de crises ndo
exerce nenhuma influéncia no progndstico, que os pacientes respondem satisfatoriamente 3
restituicdo da terapia e a epilepsia nfio apresenta qualquer tendéncia de agravar-se apds a
recorréncia. TODT (1984) relatou que 86% dos seus pacientes tornaram-se prontamente
controlados com a reintrodugfio da medicagdo e, ainda que em 14% dos casos o novo
tratamento tivesse sido problemdtico, no final do acompanhamento, somente um caso

tornou-se resistente a terapia. ARTS et al (1988) também relataram que a resposta &
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terapia, apds a recorréncia, geralmente é rapida e boa. MATRICARDI et al (1989)
mostraram que 88% de 50 pacientes recorrentes apresentaram boa evolugiio e somente 12%
deles (6/50) evoluiram com pobre controle das crises, apesar da terapia com DAE.
SHINNAR et al. (1985, 1994) ¢ CHADWICK et al. (1996) confirmaram estes dados.
PETERS et al (1998) referiram que apemas 6% dos recorrentes evoluiram mal e

permaneceram coIn Crises recorrentes.

CHADWICK et al. (1996) avaliaram a evolugdo e os fatores que a
influenciaram, apos a recorréncia de crises em pacientes com epilepsia controlada, depois
gue a DAE foi retirada. Os resultados a que chegaram estes autores sugerem um
progndstico relativamente bom: trés anos apds uma recorréncia, 95% dos pacientes
atingirdo um ano de remisséo e, cinco anos apos, 90% apresentardo dois anos de remissgo.
Os autores ainda concluiram que nfo ha evidéncias de que a interrupgdo da DAE modifique
o prognostico do paciente com epilepsia, em longo prazo, embora ela possa aumentar o

risco de crises no periodo de um ou dois anos, apds a interrupcio.

Muitos dos pacientes com recorréncia de crises, apds a tentativa de retirada da
DAE, apresentardo prognéstico favordvel, ainda que permanecam sem a medicagio. A
interpretacdo atual, advinda dos dados de estudos epidemioldgicos recentes, é que a
evolucéio a longo prazo reflete a sindrome epiléptica subjacente e nfio a tentativa da retirada
da DAE em si (SHINNAR ¢ BERG, 1996; BERG e SHINNAR, 1997).
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Os objetivos deste estudo foram:

1. Determinar o risco de recorréncia de crises em pacientes com epilepsia
controlada, ap6s a retirada lenta total da DAE em uso, comparando-o ¢om 0
risco de recorréncia de crises naqueles em que foi realizada a retirada lenta
parcial de 50% da dose da DAE.

2. Verificar variaveis clinico-laboratoriais quanto ao seu valor prognéstico para
a recomréncia de crises em pacientes com epilepsia controlada, apds a
retirada da DAE. A listagem das varidveis analisadas consta nos topicos do
préximo capitulo (3).

Objetives
141
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3.1 - DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo exploratério, prospectivo aleatorizado, comparando o
risco de recorréncia de crises, apos a retirada total e a retirada parcial de 50% da dose da
DAE, em pacientes com epilepsia controlada, em seguimento de dois anos. Foi realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, sendo o atendimento inicial e
o seguimento dos pacientes realizados exclusivamente pela autora e centralizados em um

ambulatério especifico do Departamento de Neurologia.

3.2 - IDENTIFICACAOQ E INCLUSAO DOS INDIVIDUOS

Foram avaliados pacientes encaminhados por outros ambulatérios ou pelo setor
de triagem do servigo. O periodo de inclusdo de pacientes estendeu-se de janeiro de 1991 a
novembro de 1995,

Os candidatos eram pacientes com epilepsia e:

¢ Crises parciais ou CTCG;

¢ Epilepsia parcial ou indeterminada;

e Idade igual ou superior a 14 anos;

e Crises controiadés h4 dois anos ou mais;

e Uso regular de doses convencionais de DAE, em monoterapia;

® Que aceitassem participar do estudo, apés a apresentacio e a assinatura do
consentimento informado por escrito (Anexo 2).

A epilepsia foi definida como duas ou mais crises nfio provocadas, ocorrendo
com, pelo menos, 24 horas de diferenca (HAUSER e KURLAND, 1975).

As doses convencionais das DAE foram definidas como: 50-300 mg/dia de PB,
400-2000 mg/dia de CBZ, 150-600 mg/dia de PHT e 500-3000mg/dia de VPA
(GUERREIRO e PALMINI, 2000).
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3.3 - CRITERIOS DE EXCLUSAQ
» Pacientes com crises tnicas ¢ sintomaticas agudas;
» Casos de epilepsias generalizadas primérias e parciais idiopaticas
(devido & sua histéria natural);
» Pacientes com doenga psiquiatrica reconhecida ¢ sabidamente nfo aderentes

ao tratamento,

3.4 - ASPECTOS ETICOS

A decis@o da retirada da DAE foi feita depois de cuidadosa discussdo, com o
paciente e sua familia, dos riscos e beneficios do procedimento; apds, o paciente foi
convidado a participar do estudo. O consentimento informado por escrito, foi obtido de
todos os pacientes e/ou familiares (estes, no caso dos pacientes menores de 18 anos), depois
da aceitagio do convite, na mesma ocasifio da aleatorizagdo. O estudo foi aprovado pela
Comissiio de Etica do HC/UNICAMP (Consulta n.® 534/01) (Anexo 1).

3.5 - ALEATORIZACAO DOS INDIVIDUOS
A aleatoﬁzagﬁo foi realizada utilizando a alocagfio alternante de pacientes
consecutivos, pela ordem de chegada, distribuindo-os em dois grupos:
Grupo 1 (G1)- retirada completa ¢ gradual da DAE, em seis meses.
Grupo 2 (G2)- retirada parcial de 50% da dose inicial da DAE, em dois meses.
Visto que a proposta do estude foi comparar a recorréneia de crises

especificamente entre 0s grupos com retirada completa e retirada parcial da DAE, nio foi
utilizado um grupo controle, mantendo a dose plena de DAE.

3.6 -METODO E TAXA DE RETIRADA DA DAE

Foi realizada a retirada de 25% da dose total, no inicio do acompanhamento e,
depois, a «cada dois meses, at€é a retirada completa para o Gl
(periodo previsto de seis meses), ou até 50% da dose inicial para o G2
(periodo previsto de dois meses). A dose real administrada da DAE foi a mais préxima

possivel da calculada, de acordo com as preparagGes disponiveis comercialmente.
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O paciente foi considerado aderente ao procedimento de retirada da DAE,
quando concluiu a retirada completa em até quatro semanas (G1), ou a retirada parcial em

até duas semanas (G2), apds o prazo previsto.

3.7 - SEGUIMENTO
Antes de miciar a redugfio da dose da DAE, coletou-se uma histéria clinica

detalhada e completa da epilepsia do paciente, seus antecedentes pessoais e familiares,
tratamentos ¢ investigacio complementar j& efetuados. O exame neurologico foi realizado
em todos os pacientes, € a testagem do coeficiente de inteligéncia foi solicitada em alguns
casos de suspeita clinica de deficiéncia mental.

O inicio do acompanhamento de cada paciente foi dado como a data do inicio
da retirada da DAE que, na maior parte dos casos, foi o mesmo dia da aleatorizagio. Porém,
para a analise estatistica comparativa, 0 “tempo zero™ foi considerado como a data em que
ambos os grupos atingiram 50% da dose inicial da DAE (prevista para dois meses, apds o
inicio da retirada), ponto a partir do qual os grupos se diferenciaram no que diz respeito a
intervencdo, permitindo uma maior confiabilidade da comparacgfo. Foram, entfo, excluidos
da andlise os pacientes que apresentaram recorréncia de crises durante a refirada, enquanto
em uso de 75% da dose da DAE.

As consultas de retorno ocorreram a cada dois meses, na fase de retirada e, a
cada quatro ou seis meses, durante a fase de acompanhamento, quando também foram
mantidos contatos telefonicos semestrais ou anuais, para assegurar a informagio quanto 2
recidiva de crises. Cada paciente também foi orientado a fazer contato telefonico imediato

com a autora, caso apresentasse recorréncia de crises.

A informacdo precisa acerca da recorréneia de crise foi obtida por detalhada

entrevista com 0 paciente e, sempre que possivel, com testemunhas.

3.8 - VARIAVEIS POTENCIALMENTE PROGNOSTICAS E CATEGORIZACOES
a) Idade mo imicio das crises. As seguintes divisBes categdricas foram
avaliadas: at€ 5 ¢ mais de 5 anos; até 6 e mais de 6 anos; até 7 ¢ mais de 7

anos; até 12 e mais de 12 anos.
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b) Idade no inicio da retirada. Foram avaliadas as categorias: até 30 ¢ mais de
30 anos.

¢) Presenca de anormalidades no exame neurolégico (incluindo a DM):

categorizado em exame neurologico normal (nl) ou anormal (anl).

A estimativa da inteligéncia foi feita clinicamente e a testagem formal foi
realizada em parte daqueles com suspeita clinica de DM, ou daqueles que apresentaram
histéria sugestiva de atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ou dificuldade escolar na
infancia. Foi aplicada a escala de Wechsler para adultos revisada (WECHSLER, 1981),
com a classificacio que se segue: normal (QI > 80); limitrofe (QI 70 a 80); DM leve
(QI 50 2 76); DM moderada (QI 35 a 50) e DM grave (QI < 35).

d) Crises e sindromes epilépticas

As crises foram classificadas, de acordo com a Classificagio Revisada de Crises
da ILAE (COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1981), em parciais
(com ou sem generalizagdo secunddria) e generalizadas. A classificagfio do tipo de epilepsia
foi baseada nos critérios da Classificagfio de Epilepsias e Sindromes Epilépticas da ILAE
(COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989). Um diagnéstico de epilepsia
sintomitica foi feito quando um fator etiologico foi claramente reconhecido ou quando
sinais clinicos ou imageol6gicos de lesdio cerebral, consistente com o tipo de epilepsia,
foram detectados. O termo epilepsia criptogénica, ou presumidamente sintomatica, foi
utilizadoe quando a eticlogia nfo foi reconhecida. Os pacientes sem caracteristicas
inequivocas da origem focal ou generalizada das crises, e sem achados focais no exame
neurol6gico, nos exames de imagem ou no eletrencefalograma, como aqueles com CTCG
exclusivamente durante o somo, foram classificados como apresentando epilepsia
indeterminada, se focal ou generalizada (COMMISSION ON CLASSIFICATION AND
TERMINOLOGY OF THE INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989).
Além da classificagio excludente das epilepsias generalizadas primérias e parciais
idiopaticas, ji referida anteriormente, nfic se procedeu 2 classificacio sindrbmica
sistematica, devido & dificuldade da aplicaciio desta classificagio aos pacientes acima, que,
no geral, apresentaram poucas crises e ocorridas muito tempo atras.
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0O EME foi definido como uma crise continua ou duas ou mais crises

recorrentes, por um periodo de 30 minutos ou mais, sem uma completa recuperacdo da

consciéncia

entre as crises (COMMISSION ON CLASSIFICATION AND

TERMINOLOGY OF THE INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1981;
WORKING GROUP ON STATUS EPILEPTICUS, 1993).

¢} “Marcadores de gravidade da epilepsia”

Niimero total de crises apresentadas antes do controle. Categorias

testadas: até 10 e mais de 10, e até 20 e mais de 20 crises.

Freqiiéncia maxima de crises antes do controle. Para tal, foi considerado o
periodo em que o paciente apresentou a maior freqiiéncia de suas crises.
Categorizou-se em até uma vez ao més e maior que uma vez ao mes.

Tempo de epilepsia ativa: tempo decorrido entre a primeira e a Ultima crise,
antes do controle. Categorias testadas: até 3 e mais de 3 anos; até 3 anos,
mais de 3 e até 7 anos, e mais de 7 anos; até 7 e mais de 7 anos; até 20 e
mais de 20 anos.

Tentativas prévias sem sucesso de retirada da DAE, Foram registradas
somente as tentativas anteriores sem sucesso, consideradas adequadas, isto ¢,
excluiram-se as retiradas abruptas de DAE e aquelas, nos pacientes com
periodo de controle de crises inferior a dois anos. Categorizado em tentativa
prévia sem sucesso: sim (8) ou nfo (#).

Nimere de DAE em monoterapia mecessirias para atingir o controle
das crises. Foram registradas somente as drogas utilizadas por tempo € em
doses considerados como suficientes para julgar sua eficécia.
Desconsiderou-se, portanto, quando as drogas foram utilizadas em baixas
doses ou por periodos muito curtos de tempo. Categorizadas como: uma
DAE contra 2 ou mais DAE.

Antecedente EME prévio a retirada: positivo ou negativo.

f) Tempo de controle de crises: maior ou igual a 2, e menor que 3 anos; 3 anos

ou mais.

g) Historia familiar de epilepsia ou crise epiléptica: positiva ou negativa.
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A histéria familiar foi considerada positiva quando houve relato de epilepsia ou
crise epiléptica tnica ndo provocada, ocorrendo em: caso tmico de parente de primeiro grau

e/ou miltiplos casos em parentes.

Considerou-se como miltiplos casos em parentes quando havia mais de um

familiar com antecedente positivo para epilepsia ou crise epiléptica, podendo ser parentes

de primeiro e/ou segundo e/ou terceiro graus.
h) Historia de convulsio febril: positiva ou negativa.

i) Tipo de DAE e dosagem sérica antes de iniciar a retirada
(com 100% da dose}

Os pacientes do estudo estavam em uso de um dos quatro tipos seguintes de
DAE, em monoterapia, na ocasidio da retirada: CBZ, PHT, PB e VPA.

As dosagens das DAE foram realizadas antes do inicio da retirada e, entfio, a
cada redugdo de dose (com 100%, 75%, 50% e 25% da dose inicial), na maioria dos
pacientes, exceto naqueles em uso de VPA (dois pacientes). A dosagem de VPA ndo foi
realizada, porque nfio era disponivel na instituigio, na época do estudo. Também foi
realizada a dosagem sérica da DAE, sempre que possivel, na ocasifio da recorréncia de
crise, nos individuos ainda utilizando a DAE. Entretanto, a correlagdo com o risco de
recorréncia, apds a retirada da DAE, foi avaliada somente para o nivel sérico com 100% da

dose.

Para a andlise dos resultados, utilizaram-se os pardmetros definidos na literatura
(ANTIEPILEPTIC DRUGS, 1989) para as faixas terapéuticas: CBZ = 4 a 12 ug/mi;
PHT = 10 2 20 ug/ml ¢ PB = 10 a 40 ug/ml. Categorias: dentro, acima, ou abaixo da faixa
terapéutica.

O resultado da dosagem realizada antes do injcio da retirada nfo influenciou a

decisdo médica para a retirada.
j) EEG
Os tragados eletrencefalograficos foram efetuados obedecendo-se as normas

internacionais para a colocagdo de eletrodos “Sistema 10-20”, com aparelhos da marca
Berger de 8 ou 16 canais. As montagens foram as recomendadas pela AMERICAN EEG
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SOCIETY (1986). A duracdo minima dos tragados foi de vinte minutos, com velocidade do
papel de 30 mm por segundo. Os exames foram realizados em vigilia ¢ sono esponténeo,
sempre que possivel, ¢ utilizando-se métodos de ativagiio (hiperventilagdo e estimulagéo

fética intermitente).

O EEG da ocasifio da retirada da DAE foi avaliado, considerando-se, para tal, o
perfodo de até 6 meses antes e até, no méximo, 3 meses depois do inicio da retirada

(total ou parcial).

Foram amda avaliados os exames disponiveis anteriores 4 retirada e aqueles
efetuados depois da retirada da DAE (realizados até, no méximo 3 meses, apds concluir os
dois anos do seguimento proposto). Tanto para o0 EEG antes, como para aquele depois da

retirada, foi considerado o resultado do exame com anormalidade mais significativa.

Os exames foram analisados qualitativamente pela equipe de
eletrencefalografistas do Servigo de Neurofisiologia do Departamento de Neurologia, sem o

conhecimento prévio do caso.

Os resultados foram classificados, para uma andlise inicial, em normal (nl) e
anormal (anol). O EEG foi considerado anormal, quando apresentava qualquer tipo de
anormalidade: epileptiforme (E); ndo epileptiforme ou ambas. Posteriormente, avaliou-se

especificamente a presenga de anormalidade epileptiforme, contra a sua auséncia.

k) Exames de Imagem

e Investigacio com Tomografia Computadorizada: realizada em todos os
pacientes do estudo. Foram utilizados aparelhos da marca Siemens, modelo
XT, e da marca GE, modelo CP-9400. Os resultados foram analisados por,

pelo menos, dois profissionais.

o Investigacio com Ressonincia Magnética: foi realizada em 80/94

pacientes, apds a assinatura de termo de consentimento para pesquisa
(Anexo 3).

As imagens foram obtidas em um sistema de 2 T (Elscint Prestige®), com
aquisi¢Bes nos planos coronal, sagital e axial, além de aquisi¢cdo em 3D (volumétrica), para

reconstrugio multiplanar. Os parmetros de imagem para as diferentes aquisi¢des foram:

Raverial ¢ Métodos
i



1. As imagens sagitais T1 ponderadas “spin echo”(espessura de 6mm, dngulo
de excitagfio ~ “flip angle™ de 180% TR=430, TE=12, matriz de 200X350,
FOV=25X25¢m). Estas imagens sdo utilizadas para orientar o plano de

aquisicdo das demais imagens.

2. As imagens no plano coronal obliquo foram obtidas em um plano
perpendicular, ao longo eixo da formagéio hipocampal, definido nas imagens
sagitais.

a) T2 ponderadas “fast spin echo” (espessura de 3 a 4mm, angulo de

excitagdo de 120°, TR=4800, TE=129, matriz de 252X320,
FOV=18X18cm).

b) T1 ponderadas “inversion recovery” (espessura de 3mm, angulo de
excitagio de 200°, TR=2800, TE=14, TI=840, matriz de 130X256,
FOV=16X18cm).

3. As imagens no plano axial: “duplo spin echo”™(T2 ponderadas e densidade de
prétons): T2 ponderadas (espessura de 6mm, 4ngulo de excitacdo de 180°;
TR=1800, TE=90, matriz de 165X256, FOV=20X24cm) ou “fast spin
echo™T2 ponderadas (espessura de 4mm, 4ngulo de excitacdo de 120°
TR=6800, TE=129, matriz de 252X328, FOV=21X23cm).

4. Aquisicdo 3D foi obtida no plano sagital “gradient echo” T1 ponderadas
(espessura de 1 a 1,5mm, 4ngulo de excitagio de 35% TR=22, TE=9, matriz
de 256X220, FOV=230X250cm, pixel=1X1).

A analise qualitativa das imagens foi realizada em estagdo de ftrabatho
(OMNIPRO®). Avaliaram-se as caracteristicas de forma, assimetria ¢ dimensdes dos
hipocampos, além de evidéncias de alteracfio na estrutura interna e sinal. Além disso, a
presenca de outras alteragdes, fora das regides mediais do lobo temporal, também foram
contempladas.

A andlise quantitativa, com a volumetria dos hipocampos, foi efetuada
utilizando as seqliéncias de cortes coronais T1-IR, através do programa NIH Image®,
obtido pela INTERNET (hitp://www. rsb.info.nih.gov/nih-image). Os pardmetros
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anatdmicos, utilizados para o estudo volumétrico, sfo os descritos em protocolos
publicados previamente (CENDES et al, 1993b; WATSON et al, 1992;
WATSON et al,1997), com a determinacfio do volume hipocampal (VHc), corrigido pelo
volume intracraniano total, além do indice de assimetria hipocampal (IAHc). O TAHc é um
método que permite calcular a porcentagem de diferenca do volume hipocampal, entre um
lado e outro. O grupo controle foi composto por 49 voluntérios sadios, para a determinacgéo
do Zscore (mimero de desvios-padrio distante da média do grupo controle), para os VHe
direito (ZHD) e esquerdo (ZHE), e para o IAHc (ZIAHc), de cada paciente. Os Zscores do
VHec e/ou os JAHc menores que —2 foram considerados indicativos de atrofia hipocampal.

I) Classificaciio do tipo de etiologia da epilepsia/anormalidades cerebrais
subjacentes: a definiciio da etiologia foi baseada nos dados clinicos
(historia e exame neurolégico) e laboratoriais (exames de imagem), sendo
codificada com relagio ao tipo de condicio subjacente. Para a finalidade da
analise estatistica, as etiologias foram agrupadas nas seguintes categorias:
NC isolada, EMT/AH isolada, PD e miscelinea (M), sendo comparadas com
a epilepsia localizada criptogénica. Devido ao niimero reduzido de casos
para a analise, foram agrupadas na classe “misceldnea”, véarias condigdes
diferentes: DDC, atrofia cerebral focal, atrofia cerebral difusa, cicatriz/gliose
(p6s-acidente vascular cerebral, pos-TCE, pds-abcesso cerebral, etc) e outras
condigdes neurolégicas, que ndo se enquadravam nas categorias anteriores
(adaptado de SEMAH et al., 1998).

m) Presenca de sinais de AH na RM. A AH foi avaliada especificamente e
categorizada como: presente ou ausente. Foi considerada presente, quando

houve sinais de AH na inspecfio visual e/ou na volumetria.

n) Grau de AH e de assimetria hipocampal. Os dados da volumetria, com
relagdc ao grau de AH e de assimetria hipocampal, também foram
avaliados especificamente, tanto atraveés de categorizactes dos Zscores

(conforme referido anteriormente), como na forma de variavel continua.

Material e Métodos
113



3.9 - RESUMO DAS VARIAVEIS ESTUDADAS

OUADROT.

Sexo;

Idade no inicio das crises: <5e>5;<6e>6;<7e>7; <12 e> 12 anos;

Idade no inicio da retirada da DAE: <30 e > 30 anos;

Presenca de anormalidades (inclusive deficiéncia mental) no exame neuroldgico que é: nl ou anl;
Tipo de crise: parcial ou generalizada/secundariamente generalizada;

Classificagio da epilepsia quanto 4 presenca de ctiologia identificavel: localizada sintomatica (LS), localizada
criptogénica (LC) e indeterminada (I);

N° total de crises antes do controle: <10 e > 10; <20 e > 20;

Freqiiéncia méxima de crises apresentada: < 1/més e > 1/més;

Tempo de epilepsiaativa: <3 e>3;<7e>7,<3,>3e<7,>7;<20 e > 20anos;
Tempo de controle de crises: entre 2 e 3 anos; > 3 anos;

Histéria familiar de epilepsia e crises epilépticas em parentes: positiva ou negativa;
Histéria de convulsio febril: positiva ou negativa;

Historia de EME: positiva ou negativa;

Numero de DAE necessdrias para atingir o controle de crises: uma ou > 2;

Tipo de DAE utilizada na ocasido da retirada: CBZ, PHT, PB ou VPA;

Dosagem sérica da DAE antes de iniciar 2 retirada (100% da dose): dentro, acima ou abaixe da faixa
terapéutica;

Tentativa prévia, sem sucesso, de retirada da DAE: s ou fi;

EEG (anterior, da ocasific e apds a retirada da DAE): nl ou anl; E: sou fi;
TC e RM: nl ou anl;

Tipo de etiologia da epilepsia: NC isolada, EMT/AH isolada, PD, M e LC:
Presenca de sinais de AH na RM: s ou fi;

Grau de AH ¢ assimetria hipocampal.
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3.10 - ANALISE ESTATISTICA

Como a duragéo do seguimento influencia a probabilidade de se observar a
recorréncia de crises, 0 método estatistico utilizado deve levar em consideragio o tempo de
seguimento. Foi empregada a Anilise de Sobrevivéncia, que ¢ um conjunto de
procedimentos estatisticos para a andlise de dados, nos quais a varidvel resposta de
interesse € o tempo até a ocorréncia de um evento. No caso deste estudo, tal evento foi a

recorréncia de crise, apés a retirada da DAE. A curva de Kaplan-Meier proporciona a

probabilidade acumulada de os pacientes permanecerem livres de crises
(percentual de nHo recorréncia ou remissdo), a partir do “tempo zero”
(estipulado no seguimento), com relagio ao tempo. Para determinar os fatores progndsticos,
relacionados a recorréncia de crises, as varidveis continuas ¢ categdricas foram avaliadas
com analise univariada e multivariada, através do Modelo de Riscos Proporcionais de Cox.

Foi utilizado 0 método de selegfio de varidveis passo-a-passo, com o objetivo de identificar

qual a melhor combinacdo de varidveis que influencia a fungfio risco para a recorréncia. As
variaveis continuas foram transformadas em escalas categéricas, sendo que as categorias
para as quais se esperava uma evolugdo clinica mais favoravel foram tomadas como nivel
de referéncia. As razBes de risco e seus intervalos de confianga (95%) foram calculados. Na
analise multivariada, inclufram-se as varidveis com p < 0,20, da anélise univariada. Com o
objetivo de descrever o comportamento das varidveis em relagdo ao tempo de recorréncia
de crises, desde a retirada da DAE, foram construidas as curvas de Kaplan Meier para as
varidveis prognésticas significativas (COLLET, 1994).

Realizou-se também o estudo da associagio de algumas varidveis, cuja
significincia estatistica foi avaliada através do teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher.

A falta de estudos prévios, com metodologia semelhante a deste, dificulta uma
analise do poder do tamanho da amostra, neste estudo, a qual, nestas condigbes, poderia ser

complexa e talvez arbitraria.
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4 - RESULTADOS
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4.1 - PACIENTES

De janeiro de 1991 a novembro de 1995, foram avaliados 136 candidatos
consecutivos, pela ordem de chegada ao ambulatério de atendimento, Destes, 19 ndo foram
incluidos: 6, que j estavam utilizando subdose e/ou reduzindo a dose da DAE; 5, que nfo
aceitaram a entrada no estudo, por receio da retirada da medicagio; 4, com tempo de
controle de crises menor que dois anos; um, com etilismo crdnico como causa das crises
(crises por abstinéncia alcodlica); um, com antecedente psiquidtrico e suspeita de
pseudocrises; um, com diavida diagnostica; finalmente, um, cujo procedimento foi
postergado pela autora, devido & condigBio clinica geral do paciente. Os 117 pacientes
restantes preencheram os critérios de inclusio, concordaram em participar do estudo e
foram aleatorizados. Destes, 18 foram excluidos do estudo posteriormente, por erro de
inclusdo: 10, por nio aderéncia ao procedimento da retirada da DAE e/ou perda de
seguimento; dois, que admitiram, posteriormente, tempo de controle de crises inferior a
dois anos; um, com epilepsia generalizada priméria (diagnéstico a posteriori); um, devido a
crise no epiléptica (sincope); um paciente, com episédio tnico de EME; um, que admitiu,
durante a retirada, que j& estava em uso de subdose da medica¢do; um, que se recusou a
assinar o consentimento informado; finalmente, um, que foi excluido por ter apresentado
um tempo de seguimento insuficiente, por 6bito (neoplasia de sigmdide). Portanto, dos 117
pacientes aleatorizados, 99 iniciaram o acompanhamento.

As principais informagdes dos 99 pacientes, que iniciaram o acompanhamento,
¢stdo expostas na Tabela 1 - Planilha de Dados, cuja identificacdo das colunas consta na
Ficha de Dados (Anexo 4). Os pacientes estdo dispostos consecutivamente, pela ordem de

inclusiio no estudo,

Os 99 pacientes foram distribuidos aleatoriamente, da seguinte forma: 47 no G1
(retirada completa) € 52 no G2 (retirada parcial). Destes, foram excluidos da anslise
comparativa 5 pacientes (2 do Gl e 3 do G2), que apresentaram recorréncia de crise,
durante a retirada, enquanto em uso de 75% da dose da DAE. Estes pacientes foram
descritos como grupo nico, quanto as suas caracteristicas. Portanto, a analise comparativa
compreendeu um total de 94 pacientes (Grupo total): G, p =452 G2, n =49,
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Todos os 94 pacientes foram seguidos por dois anos, a partir da data em que

atingiram 50% da dose da DAE (tempo zero), ndio havendo perda de pacientes em nenhum
dos grupos.

Com relagio & aderéncia ao procedimento de retirada, 79/94 pacientes (84%)
foram aderentes ao prazo definido ¢ seus limites de tolerdncia. Dos 15 pacientes nio
aderentes (8 do G1 e 7 do G2) os periodos de retirada variaram de 7 meses e 5 dias até 8

meses e 24 dias, para o Gl, e de 2 meses e 23 dias até 7meses e 12 dias, para o G2.

4.2 - CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES

As caracteristicas clinicas e demograficas dos 94 pacientes, submetidos a
analise comparativa, estio representados na Tabela 2 (Anexo 5).

4.3 - RISCO GERAL DE RECORRENCIA DE CRISES

Do grupo inicial de 99 pacientes, 16/47 do G1 (34,0%) e 17/52 do G2 (32,7%)
apresentaram recorréncia de crise, em dois anos de seguimento. Descontadas as
recorréncias que aconteceram com 75% da dose inicial da DAE, 14/45 pacientes,

recormrentes do G1 e 14/49 do G2, foram incluidos na analise de sobrevivéncia.

Na Figura 1 (curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier) e na Tabela 3, estfio
representadas as probabilidades de nfio-recorréncia (percentual de individuos livres de
crises ou em risco de recorréncia), distribuidas em intervalos selecionados do seguimento,
respectivamente: 6, 12, 18 ¢ 24 meses, apés o “tempo zero” do seguimento. Nio se
demonstrou diferenca, entre os dois grupos, quanto as probabilidades dos individuos

permanecerem livres de crises, nos dois anos de seguimento (p = 0,81).
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Pacientes em risco 49

Recorréncias 0

Figura 1 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem
sem crises, apés a mterrupcio da DAE, em um seguimento de 24 meses: risco

geral de recorréncia de crises ~ curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier,

40

42
7

Tempo (meses)

i2 13
36 32
b 13
49 37
g 12

21

24

24

31
14

35
i4

Grupo

e

Refirada Parial

Retirada Total

comparando a retirada total com a retirada parcial (50% dose) de DAE.

Tabela 3 - Estimativa geral de nfic recorréncia de crises, pela curva de Kaplan-Meier, nos

diferentes tempos de seguimento, parao Gl eo G2.

Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempos de seguimento

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
GRUPO
Gl (0,89 0,80 6,69
G2 0,86 4,82 0,75 0,71
Total (G1 + G2) 0,87 0,81 0,70
Respbtedos
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O tempo médio de “sobrevivéncia” (perfode de tempo médio em que os
individuos permaneceram sem recorréneia), nos 24 meses de seguimento, foi de 16,0 meses
(erro padriio = 0,95), para todos os casos do G1, e de 18,1 meses (erro padriio = 1,11), para

todos os individuos do G2,

E valido ainda demonstrar o perfil geral das recorréncias, com relacdio a época
da sua ocorréncia, no grupo total de pacientes que iniciaram o acompanhamento (33/99):
17/33 (51,5%) ocorreram até 6 meses; 6/33 (18,2%), de 6 até 12 meses; 10/33 (30,3%) de
12 até 24 meses, apbés o “tempo zero” do seguimento. Portanto, 70% do total das
recorréncias aconteceram no primeiro ano, apos o inicio da retirada total ou parcial da DAE
{Tabela 4).

Tabela 4 - Epoca da recorréncia das crises, nos diferentes periodos do seguimento, apds a

retirada da DAE.
Epoca do seguimento
Até 6 meses > 6eaté 12 meses > 12 e até 24 meses Total
GRUPO
G1 —n° recorréncias (%) 7 (43,7%) 4(25,0%) 5(31,3%) 16 (100%)
G2 —n° recorréncias (%) 10 (58,8%)"" 2 (11,8%) 5(29,4%) 17 (100%)

R

G1+ G2 —nCrecorréncias (%) 17 (51,5%) 6 (18,2%) 10 (30,3%) 33 (100%)

W Ex

. e  =inclusive 2, 3 e 5 pacientes, respectivamente, excluidos da analise por recorréncia de crise em uso
de 75% da dose da DAE.

Quanto ac tipo de crise apresentada, na recorréncia, pelo grupo total de 99
pacientes: 20/33 (60,6%) recorréncias, com CTCG; 9/33 (27,3%), com crise parcial
complexa (CPC); 4/33 (12,1%), com crise parcial simples (CPS).

Resudtndos
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4.4 - FATORES DE RISCO PARA A RECORRENCIA - ANALISE UNIVARIADA

Visto que as caracteristicas clinicas e as distribuicbes da andlise de
sobrevivéncia ndo diferiram nos dois grupos, a analise dos fatores de risco para a
recorréncia de crises foi realizada para a populagdio do estudo como um todo (94 pacientes).
Na Tabela 5 (Anexo 6), estdo representados os fatores analisados pelo modelo univariado,
assim como a sua associagio com uma modificagio do risco de recorréncia
(razdo de risco —~ RR, € seus respectivos intervalos de confianca - IC). Nesta tabela, estfo
demonstradas todas as tentativas de categorizagdes, exploradas para as varidveis.

As variaveis EME e CF foram excluidas da andlise, devido ao pequenc nimero

de casos positivos: 4 casos de EME e somente um, de CF, do total de 94 pacientes.

Os fatores que demonstraram associa¢fio com uma modificacio do risco de
recorréncia, na analise univariada, foram: nimero de crises, antes do controle > 10; tempo
de epilepsia ativa > 20 anos; EEG epileptiforme, antes da retirada, na ocasifio da retirada e
depois da retirada da DAE; presenga de AH; a presenca de patologia dupla; finalmente, um
Zscore para o indice de assimetria hipocampal < -2 (Tabela 6).

Tabela 6 - Fatores associados ao risco para a recorréncia de crises, ap6s a retirada da DAE,

pelo modelo de riscos proporcionais de Cox (analise univariada).

Modelo de riscos proporeionais
Fatores de riseo Razie de risco IC (35%) pvalor
N° crises > 10 2,72 1,23 -6,01 0,0137
Tempo epilepsia ativa > 20 anos 2,44 1,04-5,76 0,0412
EEG E’ antes retirada 3,52 1,64 — 7,53 0,0012
EEG E’ na ocasifio retirada 3,76 1,59 — 8,89 0,0025
EEG E apés retirada 3,38 1,55-17,34 0,0021
Presenca de patologia dupla 3,61 1,02 -12.81 0,0468
Presenca de AH™ 2,77 1,21-6,38 0,0165
ZIAHC™ <2 321 1,43 -722 0,0047

£ L

'EEG E = EEG epileptiforme; = AH = atrofia hipocampal;  ZIAHc = Zscore do indice de assimetia

hipocampal
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A tabela 7 mostra os fatores de risco, para os quais ndio foi demonstrada

associagio com uma modificacfio do risco de recorréncia, apés a retirada da DAE.

Tabela 7 - Fatores ndo associados a uma diferenga no risco de recorréncia de crises, apos a
retirada da DAE, pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
(andlise univariada).

Modele de riscos proporcionais

Fatores de risco Razio de risco IC (95%) p valer
Sexo masculino 0,62 0,29 - 1,30 0,20
Crise tipo parcial 0,64 0,15-270 0,55
Freqiiéncia méxima de crises > 1 vez/més 1,50 0,72 ~3,16 0,28
Exame neuroldgico anormal 0,73 0,17-3,08 0,67
Antecedente familiar positivo 1,18 0,55-2,53 (.66
idade de inicio da epilepsia < 5 anos 1.21 0,46 - 3,18 0,70
Idade de inicio da epilepsia < 12 anos 1,07 6,50-228 0,86
Idade de inicio da retirada DAE > 30 anos 1,29 0.62-2.72 0,50
Tempo controle crises > 2 e < 3 anos” 1,00 0,45-222 0,99
Tipo DAE: CBZ™ 1,95 0,63 — 6,04 0,25
Tipo DAE: PB™ 2,90 0,92-9,12 0,07
Dosagem sérica na retir. na faixa ou acima 1.96 0,74 5,18 0,17
> 2 DAE necessérias para o controle crises 1,21 0,57 -2,53 0,62
Retirada prévia DAE sem sucesso presente 1,46 0,59 - 3,61 0,41
TC anormal 1,35 0,63 —2,89 0,44
RM anormal 0,73 6.33-1,64 0,44
Etiologia sintomatica (CT e RM) 1,13 0,48 - 2,66 0,78

"= comparado com > 3 anos; . = comparado com 2 referéncia que foi a PHT
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4.4.1 - N® de crises antes do controle

A maioria das crises, apresentadas pelos pacientes, eram secundariamente
generalizadas (somente 10/94 casos eram de crises parciais, como Unico tipo de crise). Os
pacientes comn mais de 10 crises, antes de atingir o controle, apresentaram um risco 2,72
vezes maior (19/45 recorreram, 42%), do que aqueles com até 10 crises
(9/49 recorreram, 18,4%) (p = 0,013). O efeito do nimero de crises antes do controle, na
probabilidade de os pacientes permanecerem sem crises, apés a retirada da DAE, nos dois

anos de seguimento, € representado pela curva de Kaplan-Meier (Figura 2 e Tabela 8).

.

Quando se avaliou a fregliéncia maxima de crises, apresentada em algum
periodo da doenca, néio se observou diferenga no risce de recorréncia entre o paciente que
apresentou crises com freqii€ncia maior do que uma vez por més e aquele que apresentou

crises com freqiiéncia de até uma vez por més (RR = 1,5; p = 0,28).

3 d N° Crises

> 10 wizes

Probabitidade Acumulada de Nio-Recorréncia

T

até 10 orises

QO 3 & b4 12 15 18 21 24

Tempo {meses)

Figura 2 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem
sem crises, apos a interrupefio da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito

do n° de crisgs antes de atingir o controle: curvas de sobrevivéncia de

Kaplan-Meier, comparando pacientes com até 10 crises e com mais que 10

crises, antes do controle.

Resulindos
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Tabela 8 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparagdo de

pacientes com até 10 crises e mais de 10 crises, antes do controle.

Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempos de segnimento

& meses 12 meses 18 meses 24 meses
No. de crises
Até 10 crises 0,94 0,88 0,86 0,82
Mais de 10 crises 0,80 0,73 0,60 0,57

4.4.2 - Tempo de epilepsia ativa

Os individuos com tempo de epilepsia ativa maior que 20 anos apresentaram
um risco 2,44 vezes maior (7/12 recorreram, 58,3%) do que aqueles que apresentaram
epilepsia ativa por 20 anos ou menos (21/61 recorreram, 25,6%) (p = 0,041). O efeito da
duragdc da epilepsia ativa na probabilidade de permanecer sem crises, ap6s a retirada da
DAE, nos dois anos de seguimento, € representado pela curva de Kaplan-Meier
(Figura 3 e Tabela 9).

Resultados
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Probabilidade Acumulada de Nio-Recorrénoia
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até 20 anos
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Figura 3 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem
sem crises, apos a interrupgo da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito
do tempo de epilepsia ativa: curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
comparando pacientes com até 20 anos a pacientes com mais de 20 anos de

epilepsia ativa.

Tabela 9 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparagio de

pacientes com até 20 anos a pacientes com mais de 20 anos de duracio de

epilepsia ativa.
Probabilidade de Nio-Recorréncia para es tempos de seguimento
6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Duragfio de epilepsia aiiva
Até 20 anos 0,86 0,82 0,77 0,74
> 20 anos 0,92 0,75 0,50 0,42
Resuladys
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4.4.3 - EEG

Um EEG foi realizado na ocagsifio da retivada em 88/94 pacientes. Foram ainda
avaliados os exames disponiveis, anteriores 3 retirada, de 90/94 pacientes e, apds a retirada,
de 89/94 pacientes. Com a classificacio do EEG apenas como “nl” ou “anl”, nfio se
observou uma modificagio do risco de recorréncia de crises, quando um EEG “anl” foi
comparado com aquele “nl”, tanto no caso do EEG da ocasido da retirada
(RR = 1,09; p = 0,83), como no EEG antes da retirada da DAE (RR = 1,24; p = 0,57).

Entretanto, um EEG E, em qualquer uma das trés ocasifes estudadas,
associou-se com uma modificacdo do risco de recorréncia de crises, na analise univariada.
Um paciente com EEG E antes da retirada apresentou um risco 3,52 vezes maior
(12721 recorreram; 57,1%), do que aqueles sem um EEG E nesta ocasifio
(15/69 recorreram; 21,7%) (p = 0,0012). O individuo com EEG E na ocasifio da retirada

apresentou um risco 3,76 vezes maior {7/11 recorreram; 63,6%), do que aqueles sem

anormalidades epileptiformes neste exame (21/77 recorreram; 27,3%) (p = 0, 0025). Um

EEG E apés a retirada da DAE também modificou a chance de recorréncia de crises, com

um risco 3,38 vezes maior (10/17 recorreram; 58,8%), do que o dos pacientes com o exame
desta época sem anormalidade epileptiforme (18/72 recorreram; 25%) (p = 0,0021). O
efeito da presenga de anormalidade epileptiforme no EEG (nas trés ocasides citadas) na
probabilidade de permanecer sem crises, apos a retirada da DAE, nos dois anos de
seguimento, esté representado pela curva de Kaplan-Meier (Figuras 4. 5 ¢ 6; Tabelas

correspondentes 10, 11 e 12, respectivamente).

Resultados
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Figura 4 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem

sem crises, apos a interrupgiio da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito

da presenca de anormalidade epileptiforme no EEG, antes da retirada da DAE:

curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com presenca
de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséneia de

anormalidade epileptiforme no EEG.

Tabela 16 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier - comparacio de
pacientes com presenca de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes

com auséncia de anormalidade epileptiforme no EEG, antes da retirada da

DAE.
Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempos de seguimento
& meses 12 meses 18 meses 24 meses
EEGE antes da retirada
Nio 0,91 0,88 0,81 0,78
Sim 6,71 0,57 0,48 0,43
'EEG E = EEG epileptiforme
Resultados
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Figura 3 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem

sem crises, apoés a interrupgiio da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito

da presenca de anormalidade epileptiforme no EEG da ocasifio da retirada da

DAE: curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com
presenga de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséneia de

anormalidade epileptiforme no EEG,

Tabela 11 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparacio de
pacientes com presen¢a de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes

com auséncia de anormalidade epileptiforme no EEG, da ocasifio da retirada da

DAE.
Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempos de seguimento
6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
EEG E na retirada
Nio 0,92 0,84 4,75 0,73
Sim 0,45 0,45 0,45 0,36
"EEG E = EEG epileptiforme
Resultados
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Figura 6 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem

sem crises, apds a interrupefio da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito

da presenca de anormalidade epileptiforme no EEG apés a retirada da DAE:

curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando pacientes com a
presenca de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes com auséncia de

anormalidade epileptiforme no EEG.

Tabela 12 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparacfio de
pacientes com presenga de anormalidade epileptiforme no EEG a pacientes

com auséncia de anormalidade epileptiforme no EEG, ap6s a retirada da DAE.

Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempes de seguimento

6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
EEGE' apés a retirada
Nio 0,91 0,86 0,79 6,75
Sim 0,65 9,53 0,41 041
"EEG E = EEG epileptiforme
Resultados
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4.4.4 - Resultados dos exames de imagem

A TC foi realizada em todos os 94 pacientes, sendo anormal em 51/94 casos
(34,3%). No entanto, a presenga de anormalidades na TC nfo meodificou o risco de

recorréncia de crises, no seguimento de dois anos (RR = 1,35; p = 0,44).

A RM foi realizada em 80/94 (a volumetria foi efetuada em 79 destes casos),
demonstrando-se anormal em 61/80 casos (76,2%), mas a presenga de anormalidade na RM
também nfio se correlacionou com o aumento do risco de recorréncia de crises, nos dois

anos de seguimento (RR = 0,85; p = 0,72).

4.4.5 - Etiologia da epilepsia

Anormalidades foram encontradas em 74/94 (78,7%) pacientes, através dos
exames de imagem (TC + RM, incluindo a volumetria hipocampal). Em 6 casos, os
achados anormais dos exames de imagem tiveram a associagfio com a causa da epilepsia
considerada improvivel: um caso de disgenesia hipocampal e cinco casos de achados
inespecificos/inconclusivos. No anexo 7 estfio demonstrados exemplos de alguns tipos de

anormalidades encontradas nos exames de RM.
» Classificacfio quanto 3 presenca de etiologia identificavel:

Com a utilizagio da clinica/TC, a epilepsia foi classificada como LS em 47/94
(50,0%) casos, LC em 45/94 (47,9%) e I em 2/94 (2,1%) casos. Quando se utilizou a
clinica/TC + RM, para a classificagfio da epilepsia quanto a etiologia, demonstrou-se que
68/94 (72,3%) dos casos eram LS; 25/94 (26,6%) dos casos eram LC e somente um caso
(1,1%} era L. Entretanto, a RM nfio foi realizada em 7 dos casos que, quanto a esta Gltima

classificagfio, ainda se mantiveram como L.C.

A presenga de epilepsia LS, tanto na classificagiio que utilizou somente a TC,
como naquela com a TC e a RM juntas, nfio causou modificacio do risco de recorréneia de
crises, apds a retirada da DAE, no seguimento de 2 anos, quando comparada com a

epilepsia LC(RR=0,99; p=0,98 ¢ RR = 1,13; P = 0,78, respectivamente).

Resultados
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No entanto, 20 casos, inicialmente classificados como LC, com a TC,
apresentaram mudanca da classificacdo para sintomaticos, com a utilizacio da RM com
volumetria: 15 pacientes com EMT/AH isolada, 1 paciente com polimicrogiria perisylviana
¢ AH; 1 paciente com displasia cortical focal; 1 paciente com lesdo glitica focal; 1
paciente com lesdo glidtica focal e AH; finalmente, 1 paciente com AH e NC
(esta Gltima, demonstrada s6 pela RM).

A mudanca da classificagdo da epilepsia, quanto a etiologia, também ocorreu
em 1 caso de epilepsia, classificada como I atrvés da TC, e que passou a ser classificada
como LS, apds a RM demonstrar sinais de EMT.

No caso das epilepsias classificadas como LS, através da TC, a RM acrescentou
lesGes em 22/46 pacientes: 13 casos de NC, pela TC, nos quais a RM demonstrou sinais de
EMT e 1, no qual a RM mostrou displasia cortical focal; 1 caso em que a TC mostrava
sinais de atrofia do lobo temporal esquerdo e que a RM demonstrou disgenesia deste lobo,
com sinais de EMT no mesmo lado; 1 paciente com TC normal, epilepsia classificada como
LS p6s-TCE ¢ RM demonstrando sinais de atrofia perisylviana a esquerda e EMT
homolateral; outro paciente com TC normal, epilepsia LS (presenca de DM) e RM
revelando AH bilateral; 1 caso, em que a TC ja demonstrava sinais de heterotopia nodular
periventricular, e no qual a RM revelou também sinais de EMT bilateral; outros 4 pacientes
com sinais de EMT pela RM, associadas a outras lesSes/causas de epilepsia
(atrofia cerebral difusa com hidrocefalia; porencefalia; atrofia focal; HHE).

Portanto, 2 RM revelou a etiologia em 21/80 (26,2%) casos, anteriormente
classificados como L.C ou I, ¢ modificou a etiologia, anteriormente atribuida epilepsia, em
outros 22/80 (27,5%) casos.

133



» Classificagfio dos tipos de etiologias/anormalidades dos exames de
imagem (Tabela 13):

Tabela 13 - Anormalidades encontradas nos exames de imagem: TC + RM.

ANORMALIDADE N® CASOS (%)
Neurocisticercose isolada’ 18 (24,3%)
EMT/AH isolada 15 (20,3%)
Patologia dupla 25(33,8%)
Patologia associada:
Neurocisticercose’ 15
Porencefalia i
HHE? 1
Disgenesia do LTE? 1
Heterotopia nodular periventricular 1
Polimicrogiria perisylviana 1
Area atréfica focal 1
Atrofia perisylviana 1
Atrofia cerebral difusa H
Atrofia cerebral difisa com hidrocefalia ex-vicuo i
Gliose focal em lobo temporal 1
Displasia cortical focal 1(1,35%)
NC + imagem de displasia cortical focal 1 (1,35%)
Gliose focal (com clip metalico) por MAV* operada 2{2,7%)
Gliose focal por hemorragia intraparenquimatosa temporal 1(1,35%)
Atrofia focal 141,35%)
Gliose focal por aboesso operado 1 (1,35%)
(liose focal de etiologia indeterminada 1(1,35%)
NC + cisto aracndide temporal 1(1,35%)
Infartos lacunares® 1{1,35%)
Disgenesia hipocampal® 1{1,35%)
Achades inespecificos/inconclusivos® 5 (6,8%)
" = 14 casos de neurccisticercose com diagnostico apenas pela 1C; “HUE = sindrome

hemiconvuls§o-hemiplegia-epilepsia; *LTE = lobo temporal esquerdo; *MAV = malformaciio arteriovenoss;
° = paciente apresentou AVC clinicamente, com diagndstico de epilepsia pds-acidente vascular cerebral;
© = achados ndio considerados causa da epilepsia nestas sitnacdes.

134



Neurocisticercose: foi demonstrada a presenga de NC em 35/94 (37,2%)
pacientes deste estudo. Destes, 18 eram casos de NC isolada. Em 17/35 casos, havia a
associacio com outras anormalidades, nos exames de imagem: 15 casos de NC, associados
com EMT; 1 caso de associagfio com érea de displasia cortical focal e 1 caso de associagdo

com um cisto aracnéide temporal (vide Tabela 13).

Os tipos de lesBes, encontrados nos exames de imagem dos pacientes com NC,
estdo demonstrados na Tabela 14. As calcificagBes intraparenquimatosas foram observadas
em todos os 35 casos, sendo: 30/35 (85,7%) casos mostrando somente calcificagbes
(Gnicas ou, mais freqiientemente, miltiplas); 3 casos de calcificagdes e cistos vidveis
(observados no exame realizado para a investigagio da epilepsia); 2 casos de calcificagdes
associadas com hidrocefalia (1 deles com derivagio liqudrica). Em um dos pacientes, nos
quais foram evidenciados cistos vidveis na TC inicial, a RM, realizada 12 anos apds, ainda
demonstrava cistos em degeneracio (fase transicional), entretanio, a paciente nio
apresentou recorréncia de crises, no seguimento de 24 meses. Neste wltimo caso, a
possibilidade de reinfestagfio pela NC nfo foi descartada.

Tabela 14 - Tipos de lesBes associadas & neurocisticercose encontradas nos exames de

imagem.
NEUROCISTICERCOSE (N=35) N° CASOS (%)
Presenca de formas calcificadas’ 35 (100,0%)
Formas calcificadas somente 30 (85,7%) -
Formas mistas 5(14,3%)
CalcificagBes + cistos vidveis 3
Calcificagdes + hidrocefalia 2

"14 destes casos com diagndstico somente através da TC.

Ainda foi avaliado o risco de recorréncia de crises, com relagc aos tipos de
etiologias, tomando-se como referéncia os casos LC, para os quais se supSe uma evolugiio

mais benigna. Para tal, foram avaliados somente os 79 casos que realizaram a RM com
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volumetria: PD (25 casos); EMT isolada (15 casos); NC isolada (18 casos); M (4 casos)
LC (18 casos). Néo se observou modificagfio no risco de recorréncia de crises quando estes
grupos foram comparados entre si, muito embora se tenha observado que a NC isolada
apresentou o comportamento mais benigno de todos. A freqiiéncia de recorréncias nos
diferentes tipos de etiologias foram: 3/18 (16,7%) pacientes com NC isolada; 5/18 (27,8%)
pacientes com LC; 6/15 (40%) pacientes com EMT/AH isolada; 12/25 (48%) pacientes

com PD.

Realizou-se, entfio, uma nova analise, tomando-se o grupo com NC isolada
como a categoria de referéncia. Observou-se, nesse caso, que, comparando-se pacientes
com epilepsia LC a pacientes com NC isolada, os primeiros apresentaram um risco 1,78
vezes maior, para a recorréncia de crises, apds a retirada da DAE
(estatisticamente nfo significante, p = 0,43); os pacientes com EMT/AH isolada
demonstraram um risco 2,77 vezes maior (estatisticamente nfo significante, p = 0,15), do
que aqueles com NC isolada; entretanto, os pacientes com PD mostraram um risco 3,61
vezes maior do que aqueles com NC isolada (p = 0,046). O efeito do tipo de etiologia na
probabilidade de os pacientes permanecerem sem crises, apés a retirada da DAE, nos dois
anos de seguimento, € representado pela curva de Kaplan-Meier (Figura 7 e Tabela 15).
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Figura 7 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem
sem crises, apos a interrupgdo da DAE, em um seguimento de 24 meses - efgito

do tipo de etiologia: curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando

12 1%
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Patologia Dupia

e

Criptogénica

pacientes com a NC isolada, a epilepsia LC, a EMT/AH isolada e a PD.

Tabela 15 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimenio, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparaciio enire

pacientes com NC isolada a pacientes com epilepsia 1.C, EMT/AH isolada ¢

PD
Probabilidade de Nio-Recorréncia para os tempos de segniments
6 meses 12 meses 18 meses 24 meses
Etiologia
NC isolada 6,94 0,89 0,83 6,83
Epilepsia LC 0.83 0,83 0,78 0,72
EMT/AH isolada 0,93 0,73 0,60 0,60
Patologia dupla 8,76 0,68 0,60 0,52
Resultndos
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Atrofia  hipocampal e indice de assimetria hipoecampal: a volumetria
hipocampal mostrou AH em 34/79 (43,0%) pacientes avaliados por este método
(6 destes, demonstrados apenas pelo ZIAHc), sendo que outros 6/79 apresentaram sinais de
EMT somente na andlise visual, perfazendo um total de 40/79 pacientes (50,6%) com
AH/EMT (15 casos de EMT/AH isolada e 25 com PD) (Tabela 13). Em 3/79 pacientes, a
AH, demonstrada pela volumetria, foi a tinica alteragfio dos exames de imagem. Os 6
pacientes, com evidéncias de EMT somente na andlise visual, apresentavam as seguintes
caracteristicas: 1 caso de provavel falha técnica da volumeiria em revelar evidente AH
unilateral; 2 pacientes com volume cerebral total bastante diminuido ¢ AH bilateral; 1
paciente com AH bilateral assimétrica (maior & direita), evidente na andlise visual, e
ZHD = -1,92 (limitrofe); 1 paciente com leve AH unilateral, porém, com evidente alteracio
de sinal; 1 paciente com foco de hipersinal em T2 na cabeca do hipocampo esquerdo

(esclerose endofolium).

Na andlise univariada, os pacientes com AH apresentaram um risco de
recorréneia de crises de 2,77 vezes maior (18/40 recorreram, 45%), ap6s a retirada da DAE,
do que aqueles, sem AH (8/39 recorreram, 20,5%) (p = 0,016). O efeito da presenga da AH
na probabilidade dos pacientes permanecerem sem crises, apds a retirada da DAE, nos dois

anos de seguimento, € representado pela curva de Kaplan-Meier (Figura 8 e Tabela 16).
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Figura 8 - Probabilidade acummulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem

sem crises, apos a interrupgdc da DAE, em um seguimento de 24 meses - gfeito

da presenca de AH: curvas de sobrevivéncia de Xaplan-Meier, comparando

pacientes com a presenca a pacientes com auséncia de AH.

Tabela 16 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparacio de

pacientes com a presenga a pacientes com auséncia de AH.

Prebabilidade de Nio-Recorréncia para os tempes de seguimento

& meses 12 meses 18 meses 24 meses
AX
Ausente (3,90 0,87 0,82 0,80
Presente 0.82 0,69 0,59 0,54
Resultados
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Para avaliar a intensidade da AH, os Zscores dos VHc e dos IAH¢ foram
explorados, na andlise, como varidveis categéricas, com varios pontos de corte, ¢ como
varidveis continuas. Os Zscores dos hipocampos nfio se demonstraram correlacionados com
o aumento do risco de recorréncia de crises, apés a retirada da DAFE, tanto quando
avaliados como varidveis categdricas, como quando avaliados como varidveis continuas.
Para o ZHD continuo, a RR = 0,98 (p = 0,84) ¢, para o ZHE continuo, 2 RR = 1,04
(p = 0,81). Entretanto, pacientes com um ZIAHe < -2 apresentaram um risco de recorréncia
de crises, ap6s a retirada da DAE, 3,21 vezes maior (9/14 recorreram, 64,3%) do que
aqueles, com um ZIAHc > -2 (17/65 recorreram, 26,2%) (p = 0,0047). O efeito da presenga
de um ZIAHc < -2, na probabilidade de permanecer sem crises, apds a retirada da DAE,
nos dois anos de seguimento, ¢ representado pela curva de Kaplan-Meijer
(Figura 9 ¢ Tabela 17).

34 Z-Score {IAHC)

Probabilidade Acumulada de MNéo-Recorréncia

LiAHe > 20
8
AL
FIAHC<= 2.0
0,0 - - . - .
a 3 & g 12 1% 18 21 24

Tempo (meses)

Figura 9 - Probabilidade acumulada de pacientes com epilepsia controlada permanecerem

sem crises, apos a interrupgio da DAE, em um seguimento de 24 meses - efeito

da presenca de um ZIAHc < -2: curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier,

comparande pacientes com um ZIAHc < -2 a pacientes com ZIAHc > -2.
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Tabela 17 - Probabilidade de permanecer sem recorréncia de crises, nos diferentes periodos
do seguimento, estimado pela curva de Kaplan-Meier — comparagfio de

pacientes com ZIAHc < -2 a pacientes com ZIAHe > 2.

Probabilidade de Ndo-Recorréncia para os tempos de seguimento

& meses 12 meses 18 meses 24 meses
Pacientes com ZIAHc
>-2 0,89 0,83 0,75 0,74
<-2 0,71 0,57 0,50 0,36

4.4.6 - Resuitados de algumas variiaveis de inferesse que nio apresentaram
significincia estatistica
e Tempo de controle de crises. A duragiio do periodo de controle de crises,
antes da retirada da DAE, variou como demonstrado na Tabela 18. Quando
se comparou um tempo de controle de crises maior ou igual a dois € menor
que trés anos, com um tempo maior ou igual a trés anos, nfo se observou
modificacdo do risco de recorréncia de crises, apos a retirada da DAE, no
seguimento de dois anos (RR = 1,00; p = 0,99).
Tabela 18 - Variagio do periodo de controle de crises, antes da retirada da DAE.

Tempo de Controle Fregqiiéncia Y Fregiiéncia Acumulada % Acumulada
> 2 e <3anos 64 68,1 64 68,1
>3e<4anos 17 - 18,1 81 86,2

> 4 gnos 13 13,8 94 100.0

+» Exame neurolégico: foi alterado em somente 8/94 (8,5%) pacientes. Dois
destes 8 pacientes (25%) apresentaram recorréncia de crise, apds a retirada
da DAE, contra 26/86 (30,2%) daqueles com exame neurolégico normal (RR
=0,73; p=0,67).
A testagem do QI foi realizada em 10/94 pacientes, demonstrando QI limitrofe
em trés casos (menhum deles recorreu em dois anos), DM leve em dois casos
(um deles recorreu em dois anos) e QI normal nos 5 casos restantes

{um deles recorreu em dois anos).
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Trés, dos oito pacientes com exame neurolégico anormal, apresentavam déficits
neurolgicos dimidiados, decorrentes de episédios de acidentes vasculares cerebrais,
ocorridos muitos anos apds o inicio da epilepsia, e cuja associagio com esta patologia foi
considerada improvivel. Nenhum destes trés pacientes apresentou recorréncia de crises,
apos a retirada da DAE, no seguimento de dois anos. Uma paciente apresentava
hemiparesia e hemihipoestesia dimidiadas, como seqiicla de um acidente vascular cerebral
hemorragico, secundédrio a uma MAV cerebral operada, e nfio apresentou recorréncia de
crises, nos dois anos de seguimento. Dois pacientes apresentavam virios déficits
neurologicos, devido a presenga de lesdes cerebrais destrutivas precoces: um deles
apresentou recorréncia de crise, apds a retirada da DAE, dentro de dois anos de seguimento.
Dois  pacientes apresentavam somente evidéncias clinicas de DM leve
(um deles foi um dos dois casos com DM na testagem) e nfio apresentaram recorréncia de

crises, nos dois anos de seguimento.

» Histéria familiar de epilepsia ou crise epiléptica: inicialmente, avaliou-se
a presenca do antecedente somente em familiares de primeiro grau. Como
ndc houve significAncia estatistica para a modificagio do risco de
recorréncia de crises, apds a retirada da DAE, testou-se a presenca do
antecedente de epilepsia ou crise epiléptica em caso tnico de parente de
primeiro grau e/ou miltiplos casos em parentes (sim ou nfio). Ainda assim,
nfo se observou modificaglo do risco de recorréncia de crises, na analise
univariada, para os pacientes com o antecedente {(como especificado acima)
positivo (RR = 1,18; p = 0,66), comparando-se com aqueles com antecedente

negativo.

» DAE e dosagem sérica: Dos 94 pacientes do estudo, 41 (43,6%) estavam
usando a CBZ; 27 (28,7%) usando o PB; 24 (25,6%) usando a PHT ¢ 2
(2,1%) em uso de VPA (estes foram excluidos da analise desta varidvel,
devido a0 nimero reduzido de casos). Nenhum tipo especifico de DAE
correlacionou-se com uma modificaciio do risco de recorréncia de crises,
apos a sua retirada, no seguimento de dois anos, na anslise univariada
(vide Tabelas 5 ¢ 7).
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As dosagens séricas das DAE foram realizadas em 90/94 pacientes, na ocasifo
da retirada (com 100% da dose), encontrando-se niveis acima da faixa terap€utica, em 3/90
(3,3%) casos; dentro da faixa terapéutica, em 61/90 (67,8%) casos e abaixo da faixa
terapéutica, em 26/90 (28,9%) casos.

A variagdio das doses didrias das DAE, usadas pelos pacientes, e a variagio dos
niveis séricos destas, na ocasifo da retirada (com 100% da dose), est3o dispostas na Tabela
19.

Tabela 19 - Variagio das doses didrias das DAE, pa ocasifio da retirada, e dos niveis

séricos com 100% da dose.

DAE  Doses de DAE em uso antes da  Niveis séricos ¢/ 100% da N° pac. of nivel sérico na

retirada — mg/dia (nédia) dose — ug/mi (média)  retirada na faixa ou acima (%)
CBZ 400 a 1400 (692,7) <1,021296.9) 36/41 (87,8%)
PB 100 a 150 (101,8) 1,0a34,6 15.2)™ 20/27 (70,1%)
PHT 200 a 400 (295,8) <1,0237438.6™ 8/26 (36,4%)
VPA" 500 a 1500 (1000) - -

“Somente 2 casos, dosagem sérica ndo realizada. Faixa terapéutica definida na literatura: CBZ = 4 a 12
ug/ml; *PB = 10 240 ug/ml; **""PHT = 10 2 20 ug/ml.

A presenca de um nivel sérico na faixa terapéutica ou acima dela, com 100% da
dose da DAE, nfo modificou o risco de recorréncia de crises, apos a retirada da medicacio,

n¢ seguimento de dois anos (RR = 1,96; p = 0,17).

Os resultados das dosagens séricas, realizadas durante a retirada da DAE, com
75%, 50% e 25% da dose da medicacfo (inclusive dos 5 pacientes, excluidos por
recorréncia com 75% da dose da DAE), estdo indicados na Tabela 20.

143



Tabela 20 - Resultados das dosagens séricas realizadas durante a retirada da DAE, com
75%, 50% e 25% da dose.

Dosagem Sérica  N° pac. com dosagem N° pac. ¢/ nivel séricona  N° pac, ¢/ nivel sérico abaixo

faixa terapéutica (%) da faixa terapéutica (%)
75% 89 57 (64,0%) 32 (36,0%)
50% 86 39 (45,4%) 47 (54,6%)
25% 33 3(9,1%) 30 (90,9 %)

A dosagem sérica também foi realizada, na ocasifio da recorréncia da crise, em
11 de 24 pacientes, que ainda estavam em uso da medicacfio: nos pacientes dos dois grupos,
que apresentaram recorréncia durante a retirada da DAE, ou nos pacientes do G2, com
recorréncia durante o acompanhamento. De 4 pacientes que recorreram usando 50 mg/dia
de PB, trés estavam com nivel sérico na faixa terapéutica ¢ um, com nivel abaixo da faixa.
Um paciente recorreu usando 75 mg/dia de PB e o seu nivel sérico, na ocasifio, estava na
faixa terapéutica. Outro paciente recorreu em uso de 25 mg/dia de PB, com nivel sérico
baixo. Trés pacientes recorreram usando CBZ, nas doses de 500, 400 ¢ 300 mg/dia, com
niveis séricos na faixa, para os dois primeiros, e abaixo dela, para o dltimo. Dois pacientes
recorreram em uso de PHT, nas doses de 225 e 150 mg/dia, ambos com niveis séricos
abaixo da faixa terapéutica.

Ainda com relacfio s DAE, nem o namero delas, que foi necessério para atingir
o controle das crises, nern a presenga de tentativa prévia, sem sucesso, de retirada da DAE,
causaram um aumento do risco de recorréncia de crises, apds a retirada da medicagfio, no

seguimento de dois anos, na andlise univariada (vide Tabelas 5 ¢ 7).

e ldade: a varidvel idade no inicio da epilepsia foi explorada com varias
categorizaghes. Um inicio da epilepsia até os 5 anos de idade nfio modificou
o risco de recorréncia de crises, apds a retirada da DAE, no seguimento de
dois anos (RR = 1,21; p = 0,70). Isso também ocorreu com os pacientes que
apresentaram um inicio da epilepsia até os 6, até os 7 ou até os 12 anos de
idade.
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A retirada da DAE em idades maiores do que 30 anos também nio se
correlacionou, neste estudo, com uma modificac@o do risco de recorréncia de crises, apos a
retirada da DAE, no seguimento de dois anos (RR = 1,29; p = 0,50).

4.5 - FATORES DE RISCO PARA RECORRENCIA - ANALISE NULTIVARIADA

Quando todas as varidveis com p < 0,20, na andlise univariada, foram
analisados simultaneamente, pelo modelo de riscos proporcionais de Cox, de uma forma
passo a passo, 0 conjunto de varidveis, que se associou mais significativamente com uma
modificagio do risco de recorréncia de crises, apos a retirada da DAE, no seguimento de
dois anos, foram: EEG epileptiforme na ocasifio da retirada da DAE
(RR=4,21; p = 0,0029) ¢ ZIAHc < -2 (RR = 3,88; p = 0,0014) (Tabela 21). Embora outras
varidveis, quando analisadas pelo método umivariado, estivessem associadas com um
aumento do risco de recorréncia de crises, elas nfo apresentaram nenhum efeito aditivo,

para predizer a recorréncia, além daquele do EEG epileptiforme e do ZIAHc < -2.

Devido ao pequeno mimero de pacientes que apresentavam a associacio dos
dois referidos fatores, niio se pdde estabelecer qual era o risco estimado de recorréncia para

estes individuos, ou construir um modelo estatistico de predi¢io para a amostra.

Tabela 21 - Fatores associados ao risco para a recorréncia de crises, ap6s a retirada da
DAE, pelo modelo de riscos proporcionais de Cox (analise multivariada).

Moedelo de riscos proporcionais

Fatores de risco Razdo de risco IC (95%) p valor
EEG E na ocasido retirada 421 (1,63-10,87) 0,0029
ZIAHC™ < -2 3,88 (1,69 —8,93) 0,0014

"EEG E = EEG epileptiforme; = ZIAHc = Zscore do indice de assimetria hipocampal
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4.6 - ANALISE DE ASSOCIACAO DE VARIAVEIS
Analisou-se a associaco de algumas variaveis do estudo:
¢ Tempo de epilepsia ativa e niimero de crises antes do controle;

¢ AH e: nimero de crises antes do controle; exame neuroldgico; idade no
inicio da epilepsia; tempo de epilepsia ativa; nimero de DAE necessarias
para atingir o controle de crises; fregfiéncia méxima de crises apresentada;
tentativa prévia de retirada da DAE e presenca de antecedente familiar de

epilepsia ou de crise epiléptica.

Uma duracgfio de epilepsia ativa maior que 20 anos associou-se com um nimero

de crises maior que 10, antes do controle (Qui-Quadrado, p= 0,0011).

A presenca de AH associou-se com um nimero de crises maior que 10, antes do
controle (Qui-Quadrado, p = 0,0024), e, principalmente, com um niimero de crises maior
que 20 (Qui-Quadrado, p = 0,0004), nesta situacfio. A associagfo entre a presenca de AH e
o tempo de epilepsia ativa ndo foi demonstrada quando se utilizaram as categorias, para a
duragio da epilepsia afiva, com cortes em 3 anos (Qui-Quadrado, p = 0,19) e em 7 anos
(Qui~Quadrado, p = 0,92). Entretanto, foi demonstrada a associagdo com uma duragdo de
epilepsia ativa maior ou igual a 15 anos (Qui-Quadrado, p = 0,0377), e, de forma mais
evidente, com uma duragfo maior que 20 anos (Qui-Quadrado, p = 0,0004). A presenca de
AH associou-se ainda com uma freqiiéncia méxima de crises maior do que uma vez por
més, antes do controle (Qui-Quadrado, p = 0,030).

A presenca de AH nfio se associou com a presenga de um exame neurolégico
anormal (teste exato de Fisher, p = 0,20); entretanto, o nimero de casos com a fitima
caracteristica ¢ muito reduzido, por isso a fidedignidade do teste ficou comprometida.
Também nfo se evidenciou associagfio com nenhuma das categorias da idade no inicio da
epilepsia: até 5 anos (Qui-Quadrado, p = 0,19); até 6 anos (Qui-Quadrado, p = 0,36); até 7
anos (Qui-Quadrado, p = 0,95) e até 12 anos (Qui-Quadrado, p = 0,71). A associacfio entre
a presenca de AH e um nimero de DAE necessdrias para o controle das crises maior ou

igual a dois, ndo foi demonstrada, mas o resultado do teste aproximou-se da significincia
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estatistica (Qui-Quadrado, p = 0,0561). Nio houve associagio entre 2 presenca de AH e a
presenga de teptativas prévias sem sucesso de retirada da DAE (Qui-Quadrado, p = 0,887)
ou com a presenca de antecedente familiar positivo de epilepsia ou crise epiléptica
(Qui-Quadrado, p = 0,58).

4.7 - DESCRICAO DOS PACIENTES QUE APRESENTARAM RECORRENCIA
DE CRISES EM USO DE 75% DA DOSE DA DAE

Cinco pacientes apresentaram recorréncia de crises, durante a retirada da DAE,

enquanto em uso de 75% da dose, sendo excluidos da anslise comparativa:

e (Caso n° 48 (G1): paciente do sexo masculino, com 29 anos na ocasifio da
retirada, inicio de crises aos 22 anos, apresentando somente CTCG durante o
sono, nimero de crises antes do controle maior que 10, TC normal, RM com
anormalidade inespecifica, epilepsia indeterminada, EEG sem anormalidades
epileptiformes, 5 anos de epilepsia ativa, 2,6 anos de controle de crises, em uso
de PHT 300 mg/dia na ocasifio da retirada da DAE e nivel sérico na faixa
terapéutica com 100% da dose da DAE.

e Caso n° 58 (G1): paciente do sexo feminino, com 19 anos na ocasifio da
retirada, inicio de crises aos 3 anos, apresentando CPS-CPC-CTCG, ntimero de
crises antes do controle maior que 10, TC normal, RM com sinais de
hipodesenvolvimento do hemisfério cerebral direito e EMT & direita
(comprovada pela volumetria), epilepsia LS (patologia dupla), EEG sem
anormalidades epileptiformes, 13 anos de epilepsia ativa, 3,1 anos de controle
de crises, em uso de CBZ 400 mg/dia na ocasifo da retirada da DAE e nivel

sérico na faixa terap@utica com 100% da dose da DAE.

e Caso n° 63 (G2): paciente do sexo masculino, com 25 anos na ocasido da
retirada, inicio de crises aos 17 anos, apresentando CPS-CPC-CTCG, nimero
de crises antes do controle maior que 10, TC e RM com extensa area gliGtica

focal frontal & direita secunddria a abcesso cerebral operado
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(volumetria normal), com deficiéncia mental leve, epilepsia LS, EEG
epileptiformes (antes, na ocasiio e depois da retirada), 5 anos de epilepsia ativa,
2,7 anos de controle de crises, em uso de PB 100 mg/dia na ocasifio da retirada
da DAE e nivel sérico na faixa terapéutica com 100% da dose da DAE.

e Caso n° 82(G2): paciente do sexo feminino, com 32 anos na ocasifio da
retirada, inicio de crises aos 12 anos, apresentando CPS-CPC-CTCG, nimero
de crises antes do controle maior que 10, TC normal, RM com AH bilateral
(confirmada pela volumetria), epilepsia LS, EEG sem anormalidades
epileptiformes, 17 anos de epilepsia ativa, 3,1 anos de controle de crises, em
uso de CBZ 600 mg/dia na ocasifio da retirada da DAE e nivel sérico na faixa
terapéutica com 100% da dose da DAE.

e Caso n° 93 (G2): paciente do sexo masculino, com 50 anos na ocasifio da
retirada, inicio de crises aos 46 anos, apresentando CPS-CPC-CTCG, niimero
de crises antes do controle menor que 10, TC normal, RM com AH a direita
(demonstrada pela volumetria), epilepsia LS, EEG epileptiforme apés a
retirada, 2,5 anos de epilepsia ativa, 2,25 anos de controle de crises, em uso de
PHT 350 mg/dia na ocasifio da retirada da DAE e nivel sérico abaixo da faixa
terapéutica com 100% da dose da DAE.
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5.1 - RISCO GERAL DE RECORRENCIA DE CRISES

Visto que um nitmero maior de pacientes seria desejavel em estudos deste tipo,
a proposta para a pesquisa em questio foi uma avaliagio exploratoria de varidveis
relacionadas 4 recorréncia de crises em pacientes com epilepsia controlada, utilizando
baixas doses de DAE, em comparagio com pacientes que realizaram a retirada completa da

medicacio.

Os pacientes deste estudo constituiram uma amostra selecionada de um centro
terciario de epilepsia, composta por individuos com crises parciais e, em sua maioria, com

epilepsias sintomaticas (72,3% dos casos).

A maioria dos pacientes mostrou-se aderente ao tratamento, utilizando uma
quantidade adequada de DAE e com niveis séricos apropriados (Tabela 19), no momento
em que foram incluidos no estudo. A aderéncia ao procedimento da retirada da DAE
também foi demonstrada, através dos niveis séricos encontrados (Tabela 20).

E observado que alguns individuos parecem se favorecer da manutenciio de
doses “baixas” de DAE, apds um periodo de remissfio de crises. Nesta situacfio, estas doses
seriam, teoricamente, efetivas para manter o controle de crises. E fato ainda que o uso de
doses menores de DAE pode reduzir a sua toxicidade e os custos do tratamento. No
entanto, ao contrario do que sugere a observagiio pratica clinica, a eficacia do uso de doses
“baixas” de DAE, nestes pacientes, nfo foi demonstrada neste estudo. Os individuos com
epilepsia controlada ha 2 anos ou mais, submetidos & retirada parcial de 50% da dose da
DAE, apresentaram um risco de recorréncia de crises semelhante ao daqueles que
realizaram a retirada completa (Tabela 3). Esses resultados levam a concluir que nfio estd
indicada a manutencfo de doses “baixas” de DAE em pacientes com epilepsia parcial
controlada. Embora possa haver individuos que, apds longos periodos de controle de crises,
beneficiam-se do uso de doses menores de medicagiio, para manter este controle, nfio ha
ainda medidas objetivas para identific-los. Estudos posteriores, com amostras maiores, sio
necessarios para esclarecer tais aspectos. Portanto, por estes dados, caso seja tomada a
decisdo de retirar a DAE de pacientes com epilepsia parcial controlada, deve-se proceder a
retirada completa. N&o temos dados, no entanto, para dizer que o mesmo seja valido para os

pacientes com outros tipos de epilepsias, como as generalizadas ou as idiopaticas.
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Apesar da expectativa de uma possivel taxa de recorréncia de crises mais
elevada nos pacientes deste estudo, devido ao tipo selecionado de amostra em questéio, a
probabilidade geral de recorréncia, ao final de dois anos de seguimento
(G2 = 0,29; G1 = 0,31) assemelha-se muito & encontrada em outros estudos e aquela
referida na meta-andlise de BERG e SHINNAR (1994) (0,29), ainda que a maioria dos
estudos, incluidos nessa meta-analise, tivessem sido realizados em criancas.

O padréo de recorréncia de crises, com relagfio a época de sua ocorréncia,
obedeceu aquele referido na literatura. A maioria das recorréncias (51,5%) aconteceu até
seis meses, apds o inicio da retirada da medicagdio, ou seja, em relagiio direta com ela. Um

total de 70% das recorréncias ocorreram no primeiro ano, apés a retirada da DAE.

Neste estudo, também nfio se observou diferenca nos riscos de recorréncia
quando a retirada da DAE foi realizada ap6s um periodo de dois a trés anos de controle de
crises, em compara¢do com um tempo de controle de trés anos ou mais (p = 0,99). Este
dado esta de acorde com a maioria dos relatos, confirmando que dois anos de controle de
crises € um periodo suficiente para justificar a tentativa de retirada da DAE.

5.2 - FATORES DE RISCO PARA A RECORRENCIA DE CRISES, APOS A
RETIRADA DA DAE

A andlise univariada demonstrou um aumento no risco de recorréncia de crises,
apos a retirada da DAE, nos pacientes que apresentavam um ntimero total de crises maior
que 10, antes do controle; duragfio da epilepsia ativa maior do que 20 anos; EEG
epileptiforme, antes da retirada da DAE; EEG epileptiforme, na ocasifio da retirada da
DAE; EEG epileptiforme, ap6s a retirada da DAE; presenca de patologia dupla como causa
da epilepsia; presenga de atrofia hipocampal no exame de imagem; finalmente, presenga de
um ZIAHe <2,

Na andlise multivariada, os fatores que permaneceram associados a um maior
risco de recorréncia de crises, apds a retirada da medicagfio, foram: EEG epileptiforme na

ocasido da retirada e um ZIAHc < -2.
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» Nitmero total de crises, antes do controle

Um elevado nmimero de crises, antes do controle, e uma longa duracfo da
epilepsia ativa sfio varidveis que traduzem a gravidade da epilepsia. E bem documentada,
na literatura, a associagfo destes dois fatores com um maior risco de recorréncia de crises,
apoOs a retirada da medicagio (BERG et al., 1997; SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001),
embora o emprego de modelos muitivariados muitas vezes demonstrem que esta associago
¢ explicada por outras varidveis (BERG et al., 1997). A analise da associagfo entre um
ntimero de crises > 10, antes do controle, e wm tempo de epilepsia ativa > 20 anos, mostrou
esta associacdo nos pacientes aqui estudados (Qui-Quadrado, p = 0,0011).

Os individuos que apresentaram mais que 10 crises, antes do controle,
mostraram um risco 2,72 vezes maior do que aqueles que apresentaram até 10 crises. Esta
variavel tem sido demonstrada como um fator de predigfio para a recorréncia de crises, apos
a suspensio da DAE. Por outro lado, os resultados deste estudo podem corroborar a opinido
de SHINNAR e GROSS-TSUR (2001) de que a importincia desta varidvel pode estar
restrita a populagBes de centros tercidrios de epilepsia, como a desta amostra, ja que, na
maioria dos pacientes da populacio geral, que apresentam epilepsia recém-diagnosticada,
as crises sio facilmente controladas. Da mesma forma, a auséncia de significincia deste
fator para o aumento do risco de recorréncia, apdés a retirada da DAE, no modelo
multivariado, favorece a hipétese de que seu valor seja explicado por outras varidveis
analisadas.

¢ A duracdo da epilepsia ativa

A duracdo da epilepsia ativa nfio se demonstrou associada com um aumento do
risco de recorréncia, quando se analisaram categorias com tempos mais curtos de doenga
{tempo de epilepsia ativa com corte em 3 ou 7 anos). Entretanto, wm maior risco foi
demonstrado para os pacientes com duracfic da epilepsia ativa maior que 20 anos
(risco 2,44 vezes maior do que para aqueles com epilepsia ativa por menos do que 20 anos).

No entanto, a duragiio média de epilepsia ativa dos pacientes deste estudo ¢ longa
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(10,7 anos). Este titimo dado, além da significincia encontrada para a variavel apenas com
corte em 20 anos, comprova que ela associa-se 4 gravidade da epilepsia e, ainda, que a
amostra de pacientes deste estudo selecionou casos com evolugio anterior pouco favoravel.
A duragdo da epilepsia ativa nfio apresentou significincia na andlise multivariada e,
portanto, seu valor também deve ter sido explicado por outra varidvel estudada.

¢ EEG

A analise univariada ndo demonstrou um maior risco de recorréncia de crises
nos pacientes com EEG classificado como “anormal”, antes (p = 0,57) ou na ocasido
(p = 0,83) da retirada da DAE, em compara¢io com aqueles com EEG normal. Entretanto,
quando se selecionou apenas a anormalidade epileptiforme, o EEG passou a demonstrar-se
um fator de risco significativo para a recorréncia de crises, apos a retirada da DAE. A
andlise univariada mostrou que os pacientes com anormalidade epileptiforme no EEG
(anterior a retirada, da ocasifio da retirada e depois da retirada da DAE), apresentaram um
aumento do risco de recorréncia de crises, ap0s a suspensio da medicaciio, quando
comparados com os pacientes com auséncia de alteragio epileptiforme no EEG. As razdes
de risco para o EEG epileptiforme antes, da ocasifio e depois da retirada, foram: 3,52; 3,76
e 3,38 (p = 0,0012; 06,0025 ¢ 0,0021, respectivamente). Entretanto, quando a analise
multivariada foi realizada, somente o EEG epileptiforme, na ocasifio da retirada da DAE,
continuou demonstrando um aumento do risco de recorréncia de crises, apos a suspensdo do
medicamento: os individuos com um EEG epileptiforme, na ocasifio da retirada,
apresentaram um risco de recorréncia de crises 4.21 vezes maior do que aqueles com um
EEG sem anormalidade epileptiforme, nessa ocasido (p = 0,0029).

O valor do EEG anormal em predizer a recorréneia de crises, ap6s a retirada da
medicagfo, € conflitante. Um EEG com anormalidade epileptiforme vem sendo associado
com maior risco de recorréneia, apds a retirada da medicagio, principalmente em estudos
com criangas e, especialmente, naqueles que incluem epilepsias idiopaticas.
(TODT, 1984; MATRICARDI et al, 1989; GHERPELLI et al,, 1992; TENNISON et al.,
1994; DONATI et al, 1995; ANDERSSON et al, 1997; BRAATHEN ¢ MELANDER,
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1997; PETERS et al., 1998). Entretanto, em muitos destes estudos, o valor do EEG anormal
se confunde com aquele da sindrome eletroclinica em questfo, muitas delas relacionadas a
epilepsias idiopéticas, com conhecidos progndsticos, apds a retirada da DAE. Em adultos,
ha uma caréncia de dados sobre o valor progndstico do EEG e os dados existentes sdo
inconclusivos, mas hd uma sugestio de associacio entre um EEG anormal e um discreto

aumento do risco de recorréncia de crises, apos a retirada.

Nesta amostra, cuja média de idade dos pacientes, no inicio da epilepsia, foi
16,9 anos, a presenca de anormalidades epileptiformes no EEG, especialmente na ocasidio
da retirada da DAE, associou-se, de forma significativa, com um aumento do risco de
recorréncia de crises, apos a suspensio da medicagio. Estes resultados corroboram o receio
natural dos epileptologistas de retirar 2 DAE de pacientes que apresentam crises
controladas, mas que ainda mantém alteragSes epileptiformes no EEG. E dificil, nesta
situacfio, supor que o processo epileptogénico se encontra controlado e, menos ainda
“curado”, se um “marcador de anormalidade funcional neuronal” ainda esta presente na
ocasido em que se¢ intenciona retirar a medicacfio. Pelos dados deste estudo, a presenca

deste fator contra-indica a retirada da DAE.

+ Etiologia

A mfluéneia da detecglo de uma etiologia, no risco de recorréncia de crises,
apds a retirada da DAE, j4 € bem documentada (SHINNAR e GROSS-TSUR, 2001).
Entretanto, ndc temos conhecimento de estudos sobre a retirada de DAE em pacientes com
epilepsia controlada, nos quais tenha sido realizada uwma investigacdo sistemdtica com
exames de imagem, incluindo a RM de alta resolugfo, para a avaliagio da etiologia da
epilepsia. Também desconhecemos estudos tentando correlacionar tipos especificos de

etiologias com o risco de recorréncia.

Neste estude, a metodologia utilizada permitiu a demonstragfio da etiologia da
epilepsia em 72,3% dos casos. Esta elevada proporciio é semelhante aquela encontrada na
casuistica de SEMAH et al. (1998} (71%), que também utilizaram sistematicamente a RM,
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com um protocolo especifico, como método de investigagfio. Além disso, a freqiiéncia de
NC na amostra em questio (48,5% dos pacientes com etiologia identificavel), certamente
foi outro fator que colaborou para a elevada taxa de etiologias aqui demonstradas.

Nos pacientes desta pesquisa, dois fatores etiologicos demonstraram-se
significativos para o aumento do risco de recorréncia de crises, ap6s a retirada da DAE, na
andlise univariada: a presenca de AH/assimetria hipocampal e a presenca de PD. Quando se
realizou a andlise multivariada, o Zscore para o indice de assimetria hipocampal, um
indicativo de patologia hipocampal, persistiu como fator associado a um aumento do risco
de recorréncia de crises, apés a retirada da DAE.

Esclerose mesial temporal/atrofia hipocampal

Neste estudo, foi observada uma elevada propor¢iie de EMT/AH, presente em
40/79 (50,6%) pacientes que realizaram RM com volumetria, sendo 15/40 (37,5%)
pacientes com EMT/AH isolada ¢ 25/40 (62,5%) com patologia dupla.

Quando se compararam os pacientes com EMT/AH isolada aos pacientes com
NC ou aqueles com epilepsia criptogénica, nfio se observou um aumento significativo do
risco de recorréncia, apés a retirada da DAE. No entanto, os pacientes com AH
apresentaram um risco 2,77 vezes maior (18/40 pacientes recorreram = 45%, p = 0,016)
para a recorréncia de crises, apos a retirada da DAE, comparados com os pacientes que nfio
apresentaram AH.

Da mesma forma, os pacientes com um ZIAHc <-2. apresentaram um risco
significativamente maior para a recorréncia de crises, ap6s a interrupgdo da medicagdo, ndo
6 na analise univariada, como também na analise multivariada (risco 3,88 vezes maior do

que aquele dos pacientes com ZIAHe >-2; p = 0,0014).

Esses resultados demonstraram que a presenca de AH, principalmente quando
revelada através do indice de assimetria hipocampal, um método sensivel para a detecgdo
de AH, constituiu-se um fator de risco importante para a recorréncia de crises, ap6s a

suspensdo da medicaco.
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Apesar de a relagfo entre patologia hipocampal e crises refratdrias, ou pior
progndstico para o controle de crises, ja estar bem estabelecida (FALCONER, 1953; BABB
¢ BROWN, 1987; FRANCESCHI et al, 1989; SEMAH et al., 1998; KIM et al, 1999;
STEPHEN et al., 2001), ndo se conhece a proporgio de pacientes que apresentam formas
menos graves de ELT associadas a este achado. A este propdsito, vém sendo relatadas
formas mais brandas de epilepsia, associadas & EMT, em amostras com pacientes néo
refratarios (FRANCESCHI et al., 1989; VAN PAESSCHEN et al, 1997b; KIM et al,
1999; STEPHEN et al., 2001; ANDRADE-VALENCA et al., 2003).

A freqiiéncia elevada de sinais de EMT/AH nos pacientes deste estudo foi
curiosa. No entanto, a propor¢io foi muito semelhante aquela encontrada por
FRANCESCHI et al. (1989), que também avaliaram pacientes com ELT “leves a
moderadas”, bem controladas com a medicagio (EMT em 47% dos casos com RM
anormal). A sele¢@io de casos de epilepsia pareial para a inclusfo nesta pesquisa pode, em
parte, justificar este achado, j4 que a EMT € o substrato causal mais freqiientemente
associado a ELT, o tipo mais comum de epilepsia esperado para esta amostra. A limitagfo
para a classificaglo sindrémica da epilepsia nos pacientes em dquestdio, dificulta a
comprovacio desta suposicio. No entanto, este achado corrobora a hipdtese da existéncia
de um espectro clinico variado, associado a EMT (Figura 10, Anexo 8)
(KOBAYASHI, 2002). Este contfinuum poderia variar desde a presenga de sinais de EMT
(como achados de exame) em pacientes assintomaticos (KOBAYASHI et al., 2002),
passando pelos casos de EMT com manifestacSes clinicas de intensidades leves e
moderadas {dos quais devem fazer parte os pacientes desta casuistica), até os casos de
epilepsias graves e refratirias, que também apresentariam o extremo de intensidade do
comprometimento estrutural hipocampal (AH assimétrica, ou bilateral e simétrica). Essa
variagiio de comprometimento clinico-estrutural, associada 8 EMT, ilustra a possibilidade

da interagdo de fatores ambientais e genéticos.

No presente estudo, apesar da dificuldade de classificar a sindrome epiléptica
de muitos dos pacientes, em relagZo ao lobo de origem, foram observados pacientes com
sinais de AH/EMT e manifestaciio clinica de epilepsia extratemporal, com lesSes

extratemporais compativeis com a clinica, nos exames de imagem. Isso reforca a hipdtese
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de que a presenga de sinais de AH/EMT nfo est4 associada invariavelmente com a presenca
ou o grau de manifestagio clinica, assim como também pode ndo representar o local
responsivel pela origem da epilepsia. Além do mais, neste estudo, foram observados
pacientes com provavel ELT secunddria (segundo a definicio de ENGEL et al., 2002),

cujas caracteristicas ainda nfio sdo bem definidas.

A possibilidade de dano neuronal progressivo, associado 3 EMT, vem sendo
bastante debatida na literatura (THEODORE ¢ WASTERLAIN, 1999). Algumas pesquisas
recentes, com seguimento longitudinal de imagem, tém demonstrado o desenvolvimento ou
a progressdo da EMT (VANLANDINGHAM et al., 1998; VAN PAESSCHEN et al., 1998;
O’BRIEN et al, 1999; BRIELLMANN et al, 2001; WORRELL et al, 2002;
BRIELLMANN et al., 2002; FUERST et al., 2003).

Muitos dos pacientes desta casuistica apresentaram epilepsia por longos
periodos e com um ¢levado mimero de crises, antes do controle. Demonstrou-se, neste
estudo, uma significativa associa¢io da presenca de AH com um niimero de crises maior
que 20, antes do controle (p = 0,0004), e também com uma duragio de epilepsia ativa maior
que 20 anos (p = 0,0004). Estes tltimos dados podem gerar a divida quanto & possibilidade
de que parte do comprometimento hipocampal, observado nos pacientes, possa ser
conseqliéncia das crises apresentadas. No entanto, o cardter retrospectivo da investigacgo
de imagem, aqui realizada, nfio permite fazer inferéncias a este respeito.

Para uma meihor definicdo das formas mais benignas da ELTM e sua
identificagfio dentro do espectro da EL'TM, assim como para elucidar as questdes suscitadas

acima, sdo necessérios estudos prospectivos posteriores.

Patologia dupla

A PD € um fator conhecido, indicativo de um pior prognéstico para a evolugiio
da  epilepsia, nas  séries de  pacientes  refratarios ao tratamento
(MATHERN et al, 1997; SEMAH et al, 1998). Sua freqiiéncia na amostra, aqui
apresentada, foi 25/94 casos (26,6%) ou 25/80 casos (31,3%), nos que realizaram a RM. No
entanto, esta elevada fregliéneia se deveu, em parte, ao grande ntimerc de casos de NC
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(15/25 - 60% - casos de PD com NC). Excluindo-se a NC, ainda assim a freqliéncia de PD
foi elevada nos pacientes deste estudo, estando presente em 10/80 (12,5%) pacientes que
realizaram a RM.

Apds a NC, a anormalidade mais comumente encontrada foi a atrofia cerebral
(focal ou difusa), seguida pelos DDC, pelas lesGes destrutivas, ocorridas em fases precoces
do desenvolvimento, e, finalmente, pela gliose focal. O fato de os DDC nfo terem sido a
condicio mais freqiiente, como o sfo nas séries de pacientes refratérios, era previsivel, j&
que ¢ conhecida a sua associa¢Bo com epilepsias graves, situagiio oposta ao tipo de

epilepsias encontradas nesta casuistica.

Os pacientes que apresentaram PD mostraram um risco de recorréncia de crises
3,61 vezes maior do que aqueles com NC isolada (p = 0,046), na andlise univariada,
entretanto este fator ndo se demonstrou significativo na andlise multivariada. Isso
provavelmente reflete uma maior importéncia, para a recorréncia de crises, da presenca da
AH do que da PD, propriamente dita.

A elevada fregiiéncia de PD nos pacientes deste estudo também pode ser
explicada, em parte, pela avaliagio sistemdtica ¢ minuciosa dos exames de imagem,
especialmente a RM de alta resolugéo.

Neurocisticercose

Aqui se faz importante abordar os resultados referentes & NC. Esta condigfio
teve elevada prevaléncia nos pacientes deste estudo, estando presente em 33/68 (48,5%)
daqueles com etiologia identificivel, sendo 18/33 (54,5%) pacientes com NC isolada ¢
15/33 (45,5%), com NC associada a EMT (PD). A NC apresentou-se, mais freqiientemente,
na forma de calcificacSes intraparenquimatosas miltiplas. A elevada prevaléncia de NC em
uma amostra de pacientes com crises controladas, selecionados para a retirada da DAE,
fala, demonstra, por si s6, a benignidade da doenca em relacio & evolucfo
(possibilidade de atingir a remissfio). Ainda fica a diivida quanto & possibilidade de que a
presenca da NC possa refletir um achado fortuito em pacientes com epilepsia determinada

por outra causa, devido & sua grande freqiiéncia em nosso meio.
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A presenga de um diagndstico de NC isolada niio se associou a um aumento do
risco de recorréncia de crises, apds a retirada da DAE (apenas 3/18 pacientes recorreram,
16,7%). Nesta pesquisa, os pacientes com NC isolada apresentaram, inclusive, uma
evolugdo mais benigna do que aqueles com epilepsia criptogénica. A probabilidade de
permanecer sem crises, ao final de dois anos de seguimento, foi de 0,83 para os pacientes
com NC isolada; 0,72 para os pacientes com epilepsia criptogénica; 0,60 para aqueles com
EMT/AH isoladas e 0,52 para os pacientes com PD. Como a amostra deste estudo foi
constituida por uma maioria de pacientes com epilepsia sintomética, é provavel que isso
reflita uma selecfio de pacientes atipicos, apresentando epilepsia criptogénica. Na verdade,
talvez parte destes pacientes apresentem epilepsias sintomaticas, das quais nfio se pode
demonstrar a etiologia.

De qualquer forma, a epilepsia dos pacientes com achados de NC nio
apresentou uma evolugio pior, apos a retirada de DAE, do que a epilepsia associada a PD e
mesmo daquela associada 8 EMT/AH isolada.

Esses dados demonstraram que a presenga isolada de calcificacbes
intraparenquimatosas nfo implica, invariavelmente, um pior prognéstico para a evolucio,
apos a retirada da DAE. '

Nio fica claro, no entanto, se na associaciio da NC com a EMT ou com outros
tipos de lesdo, a NC colabora para o mecanismo epileptogénico, aumentando o risco de
recorréncia de crises apés a retirada da DAE, ou se ela pode ser encontrada por
comcidéncia, nfio afetando este risco. Nio foi incomum, nesta casuistica, o achado de sinais
de EMT/AH, na RM, associados 4 presenca de calcificagbes de NC (15/79 pacientes que
realizaram a RM com volumetria = 19%). Destes pacientes, 8/15 (53,3%) apresentaram
recorréncia de crises, apds a retirada da medicac8io, sem diferenca com relagfio aqueles com
EMT/AH isolada (6/15 pacientes recorreram = 40%) (Qui-Quadrado, p = 0,46), Também
néo houve diferenca entre a taxa de pacientes com PD associada & NC que apresentaram
recorréncia (8/15, 53,3%), ¢ aquela dos pacientes com PD associada a outros tipos de
condicdo (4/10, 40%) (Teste exato de Fisher, p = 0,68).
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Segundo relatos, na associagdo de calcificagdes de NC ¢ EMT, a NC ndo
modifica o perfil clinico de pacientes com epilepsia refrataria (TERRA et al., 1999) ¢ ndo
guarda relagio com a epilepsia destes pacientes (JORGE et al., 1998). Os resultados deste
estudo sugerem que isso é verdadeiro também para os pacientes com epilepsia parcial
controlada, que apresentam a associagio EMT e NC. Nesta associac#io, a presenca de EMT
¢, provavelmente, o fator mais importante para a determinacfio do risco de recorréncia de
crises, apds a retirada da medicagéo.
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Apoés o exposto, considera-se que nfio ha justificativa para a manutencfio de
“baixas” doses de medicacio em pacientes com epilepsia parcial controlada. Portanto, caso

a decisfio de suspender a DAE tenha sido estabelecida, a retirada deve ser completa.

No entanto, a defini¢iio de dose “baixa” de medicagio nfio € precisa e as doses
minimas eficazes de DAE variam de forma individual, dificultando o estabelecimento de
padr8es de comparagéo.

Um periodo de controle de crises de dois anos ¢é suficiente para autorizar uma
tentativa de retirada da DAE.

A presenca de marcadores de gravidade da epilepsia ¢ um EEG com
anormalidade epileptiforme (especialmente na ocasifio da retirada da DAE),
demonstraram-s¢ fatores associados ao aumento do risco para a recorréncia de crises, ap6s
a suspensdo da medicacdo, em pacientes com epilepsia parcial controlada. A etiologia da
epilepsia, na forma de uma AH (principalmente aquela demonstrada pelo indice de
assimetria hipocampal) e a PD, aparecem como importantes fatores progndsticos para o
risco de recorréncia de crises nestes pacienies. No entanto, o valor dos marcadores da
gravidade da epilepsia parece ser explicado por outras variaveis, ja que eles nio apresentam
significdncia na analise de fatores pelo modelo multivariado. Da mesma forma, a PD parece
ter seu valor, no aumento do risco de recorréncia de crises apés a retirada da DAE,
explicado pela AH.

A investigaglio criteriosa, com exames de imagem de alta resolugio,
demonstrou uma elevada freqiiéncia de anormalidades associadas & etiologia da epilepsia,
nesta casuistica (72,3% dos casos), revelando-se um valioso recurso na procura de fatores
de risco associados 3 recorréncia de crises, ap0s a retirada da medicagdo, em pacientes com

epilepsia parcial controlada.

Amnda que freqlientemente se tente buscar fatores progndsticos, para orientar a
retirada da DAE em pacientes com epilepsia controlada, a decisfio deve ser feita sempre de
forma cuidadosa e individual. Os riscos ¢ os beneficios do procedimento devem ser

discutidos com o paciente ¢ sua familia, para uma tomada de decisio conjunta.

Conchides
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CONSULTA n®. 534/01 - CEM

DATA: 11/068/01

ASSUNTO: Avaliacio do Projeto de Tese de Mestrado “Redugfio da Dose da Droga
Antiepiléptica e Recorréncia de Crises em Pacientes com Epilepsia Controlada™.

INTERESSADO(A): Dr. Téania Marchior de Oliveira Cardoso

RELATOR(A): Dr, Plinio Trabasso

Resumo do Trabalho

Estudo prospectivo para avaliacio de resposta individual & retirada gradual ou total de
medicacio antiepiléptica, com vistas a determinar a taxa e o risco de recorréncia de crises em
pacientes com epilepsia controloda e a verificar ocorréncia de fatores prognosticos clinicos &
laboratoriais. Foram avaliados pacientes com epilepsia previamente controlada, atendidos nos
Ambulatérios do Departamento de Neurologia da FCMUNICAMP.

Criancas menores de 14 anos e pacientes com doenga psiguiatrica ndo foram incluidos na
casuistica. Os pacientes foram avaliados com ¢ anamnese, exame fisico, exame neuroldgico,
dosagem do nivel sérico das drogas antiepilépticas e eletroencefalograma. Néo foi utilizada
tecnologia ainda ndc consagrada. N3o foi realizada qualquer intervencéo cirlirgica ou
procedimento invasivo. Ndo foram utifizadas drogas experimentais. O paciente nao precisou
realizar qualquer exame laboratorial além daqueles necesséarios ac seguimento clinico de sua
doenca.

T
H

PARECER

O presente estudo se enquadra nos preceitos da boa pratica em pesquisa com seres
humanos.

L

Dr. Plinio Trabasso
MEMBRO-RELATOR

Dr. Venancig | ) )
PRESIDENTE DA\ COMISSAC DE ETICA MEDICA
HCIONICAMP
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA A PARTICIPACAQ DO
PACIENTE NO ESTUDO

INFORMACAQ AQ PACIENTE

Vocé esta sendo convidado a participar deste trabalho, que compreende um Ensaio
Clinico, entre pacientes epilépiicos controlados, que ainda estio em uso de medicacio
anticonvulsivante.

Os pacientes serdo divididos em dois grupos, aleatoriamente, para o seguimento:
Grupo I — em que a medicag#o sera retirada lentamente
Grupo II - em que a dose da medicagio sera reduzida para a metade

O seguimento serd feito por, no minimo, 18 meses. Durante o seguimento sera
observada a recorréncia ou néo de crises.

Se vocé concordar em participar deste estudo, serd solicitado que conte sua historia
médica e que realize um exame de eletrencefalograma e dosagem sérica do medicamento em uso.

Nos primeiros seis meses, os retornos meédicos serfio a cada dois meses, para permitir
uma observagio mais adequada da modificacio da medicagdo. Posteriormente, os retornos médicos
serdo a cada 4 ou 6 meses, até o final do estudo.

Toda vez que vocé retornar ao médico, serd questionado sobre a recorréncia de crises
epilépticas desde a Gltima consulta. Em algumas consultas, eventualmente seriic colhidas amostras
de sangue.

Este estudo serd submetido 4 aprovagio do Comité de Etica Médica desta instituicio.

Sua participaciio no estudo serd voluntaria e sua decisfio serd respeitada. Caso nfo
deseje participar, isto nfio afetara o relacionamento com o seu médico.

Vocé poderd interromper o estudo em qualquer momento, se assim o desejar. E muito
importante que vocé siga todas as instrugles e compareca nos dias marcados. Solicitamos que vocé
se lembre de comunicar ac médico qualquer compromisso que o impega de comparecer ao hospital,
como solicitado, possibilitando a remarcacfio da consulta.

O objetivo do trabaiho € observar se hd vantagens em se fazer uma retirada mais Ienta
da medicacdo anticonvulsivante, em comparacgio com a retirada habitual feita em seis meses.

Os beneficios do estudo seriam diminuir os efeitos tdxicos da medicacio, diminuir o

custo do tratamento, entre outros.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

NOME DO ESTUDO: Redugiio da dose da droga antiepiléptica e recorréncia de crises
em pacientes com epilepsia controlada.

Meédico responsavel pela pesquisa: T4nia Aparecida Marchiori de Oliveira Cardoso.
Paciente

Nome:

Idade: RG: HC:

Endereco:

Responsavel fegal

Nome:

idade: RG:

Endereco:

Grau de parentesco:

Prova documental comprobatéria de responsabilidade (se for o caso):

Eu, , fui informado pela Dra. Tania Ap.
Marchiori de O. Cardoso, sobre o trabalho, possiveis riscos e beneficios da alteragdo da
medicacio em uso.
Eu Ii e entendi a “Informagdo ao Paciente”, sobre este estudo, e tive oportunidade de fazer
perguntas. Eu entendo e aceito as respostas que me foram fornecidas.
Confirmo que tive tempo para pensar sobre isso e concordei livremente com as propostas.
Sei que posso, em qualquer tempo:

- solicitar maiores informac&es.

- interromper minha participacio no estudo, sem que isso afete os meus

cuidados médicos.
Eu, sendo o médico supervisor, confirmo que expliquei ao paciente com detalhes a natureza
do trabalho, os possiveis riscos e beneficios das condutas tomadas, e que ele/ela leu e
possui uma copia deste documnento.

Ele/ela concorda livremente em participar do estudo.

Nome do médico: Ténia Ap. Marchiori de O. Cardoso

Nome do paciente:

assinatura do médico assinatura do paciente

Data do consentimento: / /199,

OBSERVACAO: Telefones para contato:

Dra. Tania Ap. M. O. Cardoso: (0192) 397994 — Ambulatério de Neurclogia
429273 — Residéncia

Comissdo de Etica Médica: 397232
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ANEXQO 3

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pigina I de 3

Titulo do projeto: A Newroimagem nas Epilepsias
Investigador principal: Dr. Fernando Cendes

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia. O
objetivo geral do estudo € o de determinar a utilidade da Imagem e Espectroscopia por Ressondncia
Magnética nas epilepsias. A identificacio e quantificacio dessas anormalidades no cérebro, pode
eventualmente melhorar o diagnéstico e levar a um melhor ftratamento dessa doenca. As
informagbes médicas a meu respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser
compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia. Podendo assim ser
utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre as epilepsias. O sigilo serd mantido em
todos os estudos colaborativos através da utilizag@o de um niimero de cadigo para a identificacdo
dos individuos participantes.

A ressondncia magnética ¢ uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e
resolugdo (nitidez) anatSmica, assim como informacGes sobre a bioquimica dos tecidos. A
ressonancia magnética produz imagens em cortes que so parecidos com as imagens produzidas
pela tomografia computadorizada, porém com maior resolugfio (nitidez) ¢ sem a exposicdo aos raios
X. Essas imagens também irdo produzir informaces bioquimicas que serdo dteis para melhor
definicdo do diagnéstico ¢ tratamento. O objetivo principal desse estudo é determinar a importéncia
dessas informagdes bioquimicas e estruturais.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes
fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Eu serei submetido a
um exame fisico neurolégico para estabelecer meu estado clinico. Além disso, poderei ser
submetido a um eletroencefalograma (EEG) além dos exames de ressondncia magneética.
Hospitalizaciio nfio ser necesséria.

O procedimento de ressondncia magnética & semelhante a uma tomografia. Eu fui informado
que eu serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressondncia
magnética. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante comunicacio
com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico ¢ paramédico pode
me ver e ouvir, e eu posso ser removido(a) se for preciso; por exemplo, se durante o exame eu me
sentir mal ou com claustrofobia. O procedimento pode durar entre 45 a 90 minutos. Durante a primeira
parte do exame eu irei ouvir ruidos, tipo marteladas, por alguns minutos enquanto o aparelho faz as
imagens do meu cérebro. O restante do exame sera relativamente silencioso.

VANTAGENS:

Eu entendo que nfio obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagio nesse
estudo e que o meu diagndstico e 0 meu tratamento provavelmente nfo serio modificados. Contudo,
os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com
epilepsia, possibilitando um melhor diagnéstico ¢ um tratamento mais adequado. Os resultados do
meu exame de ressondncia magnética ficardo a disposicdo dos médicos responsaveis pelo men
tratamento, ¢ poderdo ser tteis no futuro.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pdgina 2 de 3
Titulo do projeto: A neuroimagem nas epilepsias parciais.
Investigador principal: Dr, Fernando Cendes

RISCO E DESCONFORTO:

O dnico desconforto relacionado a este exame é o ruido intermitente durante os primeiros
15 minutos. Depois disso o ruido sera muito menor. O pessoal técnico providenciara tapa-ouvidos para
me deixar mais confortavel,

Uma das principais vantagens da ressonfincia magnética e que esta ndo utiliza raios X ou outro
tipo de radiaco ionizante, ao contririo de outros tipos de exame radiolgicos. As imagens sio obtidas
gragas a um campo magnético (imi), um transmissor e receptor de ondas de radio e um computador
que ¢ utilizado para obter as informacdes bioquimicas e imagens da anatomia interna. Nio existem
efeitos nocivos associados com a ressondncia magnética dentro das condicdes utilizadas atualmente.

REQUERIMENTOS

E muito importante informar aocs médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-passo
cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto metilico em
meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um
acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético
que funciona como um im3 muito forte. Eu também devo remover todos os objetos metilicos que
estiverem comigo (relogio, canetas, brincos, colares, anéis, €ic), pois estes também podem movimentar
ou aquecer dentro do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo
paric do meu prontudrio médico e serfio submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP
referentes ao sigilo da informacdo médica. Se os resultados ou informacles fornecidas forem
utilizados para fins de publicagdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais refativas ao estudo a qualquer
momento. O Dr. Fernando Cendes, tel (019) 3788-8217 estard disponivel para responder minhas
questdes ¢ preocupages. Em caso de recurso, dividas ou reclamacdes contactar a secretaria da
Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (019) 788-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAQ DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que 2 minha participagfio ¢ voluntéria e que eu posso me recusar a participar ou
retirar meu consentimento ¢ interromper a minha participagio no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei mo future no HC-
UNICAMP.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA, Pdgina 3 de 3

Titulo do projeto: A neuroimagem nas epilepsias parciais,
Investigador principal: Dr. Fernando Cendes

Eu confirmo que oa) Dr(a).

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido € os riscos,
desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse

formulério de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data
Nome da testernunha
Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo

do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do

estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse

formulario de consentimento ao participante ou responsavel,

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

AnExes
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ANEXO 4

Identificaciio das colunas da planilha de dados dos pacientes

Id. inicio ret. (anos) = idade de inicio da retirada

Tempo contr. cr. (anos) = tempo de controke de crises

Forma recor. = forma da recorréncia

Epoca recor. apos in. ret. (meses) = época da recorréncia ap6s o inicio da retirada
N? total cr. = niimero total de crises

Freq. max. cr./més = freqii€éncia mixima de crises por més

Id. inicio epi (anos) = idade de inicio da epilepsia

Tempo epi ativa = tempo de epilepsia ativa

AF 1° grau = antecedente familiar de 1° grau

AF 1° grau/malt. = antecedente familiar de 1° grau ou miltiplos
Ex. peurol. = exame neurologico

CF = convulsfio febril

EME = estado de mal epiléptico

Ret. prévia s/ sucesso = retirada prévia sem sucesso

Dose DAE = dose de DAE ao entrar no estudo

DS 100% = dosagem sérica com 100% da dose

DS 75% = dosagem sérica com 75% da dose

DS 50% = dosagem sérica com 50% da dose

DS 25% = dosagem sérica com 25% da dose

DS recor. = dosagem sérica na recorréncia

EEG antes = EEG antes da retirada

EEG AE = EEG antes da retirada epileptiforme

EEG retir. = EEG da ocasifio da retirada

EEG RE = EEG da ocasifio da retirada epileptiforme

EEG depois = EEG depois da retirada

EEG DE = EEG depois da retirada epileptiforme

TC = tomografia de crinio

Classif. etiol. TC = classificacfio etiolégica coma TC

RM = ressonfincia magnética

Classif. etiol. TC/RM = classificagdo etiolégica com TC e RM
Tipo etiol. = tipo de etiologia

Volum. = volumetria

AH s6 por 1A = atrofia hipocampal somente pelo indice de assimetria
AH volum./visual = atrofia hipocampal pela volumetria ou analise visual

Ancs 3 UNICAMP
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Tabela 1 - Planilha de Dados

N HC Nome Sexo Id. inicoret. Tempocontr. Grupo Aderéncia Recorréncia  Forma recorr,
{anos) ct. {anos)

1 278266-6 RAS M 16 2,0 2 s fi -

2 254008-8 ML F 21 4,5 2 5 s CTCG

3 0744812 MIST F 36 425 1 s 3 CPS+CTCG

4 083911-8 IBS F 52 4,33 2 s s cPs

5 0632879 AFS M 58 2,17 2 s fi -

6 2399736 SGN F 36 2,25 1 s i} -

7 1165172 ZS F 33 275 1 s ] CPC

8 0894310 SHS F 21 2,83 2 s ] CTCG

9 1964584 JCVL M 27 4,58 1 s i -

10 2602599 PCRC F 44 2,67 2 s it -

11 1262572 MASM F 32 2,0 2 s i1 -

12 276871-3 SACM F 18 242 2 s s CPS-CPC

13 2105410 CLC M 27 4,5 2 s fi -

14 239159-2  JFL M 34 2,83 2 i fi -

I5 27108616 MACB F 40 4,83 1 s s CTCGsono

16 031770-§ SDF M 25 2.33 1 i i} -

17 2764905 ACL M 43 2,08 1 s i -

18 1159074 LAM M 17 4,42 2 ] s CPS-CPC-CTCG

19 2883892 PTG M 50 20 1 s fi -

20 1372240 MIFC F 51 5,08 2 i ii -

21 1521168 LFF F 26 2,83 1 ] ii -

22 107942-0 JAS M 26 233 2 s fi -

23 2593104 MIMF F 40 3,17 I s s CPS-CTCG

24 3743477 ACGI M 27 2,83 2 s i -

25 0775891 JAG M 39 3,17 1 8 fi -

26 2208937 SPC M 32 2.58 2 fi fi -

27 080391 DM M 32 2.25 1 i it -

28 0748125 MLL F 2 2,08 1 s fi -

292 3070492 MC F 20 2,33 1 ] ;] -

30 180393.8 DP M 26 342 2 i fi -

31 3195167 VRF M 58 2,17 1 ] § CPS-CTCG

32 111919 1K M 31 3,67 2 s it -

33 3666653 EDD M 41 2,08 2 s s CPS-CPCCTCG

34 3017529 DSM M 32 6,83 H 5 ] CPS-CPC

35 174373-8 ES F 34 3.5 2 s il -

36 2719546 TF F 17 2,83 i s i -

37 1506500 ABES F 48 2.5 2 s fi -

38 084547.0 MAS ¥ 25 292 2 $ ii -

39 3207073 ALE M 15 242 2 s i -

40 2070534 IGF M 44 3,01 1 s fi -

41 1873428 AGT M 19 2,25 2 ] $ CPS-CPCCTCG

42 1265893 AAAS F 56 50 2 s i -

43 2705686 AH M 66 3.33 1 i fi -

44 3265314 VCO F 50 2,42 2 ) i -

45 288974-3 Ic F 24 2,08 1 s s CTCG

46 0846367 ASI F 40 2,17 1 s s CPs

47 2452516 AFSC F 23 2,08 2 ] ] CPS

48 1719915 NAM M 29 2,58 1 8 ] CTCG

49 2338542 VM M 26 3,83 2 s s CPS-CPCCTCG

50 285453-8 ADO M 25 35 1 s i -

51 307813-1 SRF F 17 3,08 2 $ fi -

52 316542-5 VAL M 15 2,75 1 ] i -

53 1784746 CSM M 27 2,08 2 s s CPS

54 1696206 DB M 24 233 i ii fi -

35 2070766 MOFS F 24 5,25 2 s ii -
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e HC Nome Sexc Id imfcoret Tempo contr.cr. Grupo Aderéncia Recorréncia  Forma recom.
(anos) {anos)

56 1975800 AQM F 15 2,25 i fi fi -

57 21220290 FDG M 31 2.58 2 s 5 -

58 219940-3 S8 F 19 3,08 i s s CPS-CPC

59 213489-7 SRS F i8 225 2 s fi -

60 337046-4 GAGB M i8 2,58 H fi ii -

61 3188077 AMF M 18 2,33 2 ] ii -

62 345856-1 MFS M 28 217 1 s fi -

63 1324560 EA M 25 2,75 2 s ] CTCG

64 248669-8 ABS M 18 2.0 1 ] ] CPS-CPC

65 2729884 CRM F 18 2,17 2 s it -

66 3177206 VD F 57 3.83 1 fi fi -

67 039244-5 74 F 54 3,25 2 s ] CPC

68 1350371 MSS F 35 2,75 1 s ] CTCG

69 341947-8 EMPS M 22 2,33 2 s fi -

70 347053-5  SAS M 17 2,17 1 s i} -

71 1193088 MBC F 76 3.25 2 fi il -

72 2549969 PBG M 24 2,33 1 s s CPS-CPC

73 27297139  EL M 26 442 2 5 i -

74 2073869 NIS M 21 2,67 2 5 fi -

75 3070347 PLMM M 24 242 1 i1 i -

76 339824-8 FVP M 17 2,42 2 5 s CPS-CPC

77 1009330 MIBS F 39 2,08 2 s fi -

78 2453337 NIL M 18 2,58 1 s i -

79 (4813831 VAR F 18 267 1 s i -

80 2074910 MM F 16 2,17 2 fi fi -

81 2208143 ASN M 16 2.17 1 s i -

82 2910639 MMVC F 32 3,08 2 3 5 CPS-CTCG

83 258390-7 ISM M 22 2,5 1 s s CPS-CTCG

84 4688262 CC M 24 8.67 1 s fi -

85 137479-7 1RM F 27 2,17 1 s i -

86 3464550 SOL F 31 2,67 2 fi s CPS-CPC-CICG

87 3234917 TS F 20 3,75 i s i -

88 3018052 VB F 23 2,17 p 8 ii -

89 413887-1 ACS F 17 2,25 2 s fi -

90 0678855 VIC M 21 267 i s fi -

91 1278%-1 FEM M 3 2,33 2 s s CPS-CPC-CTCG

92 1686154 MFM F 30 2,67 1 $ s CPSCPC

93 3725639 PBC M 50 2,25 2 s 8 CTCG

94 4309563 ESCP F 21 3.0 2 s i -

95 0550132 MMO F 56 2,75 1 3 s CPS-CPC+CTCG

95 3754470 ILCM M 20 3,25 2 s i -

97 3363724 (M M 43 20 1 $ fi -

98 128348-1 FRM M 21 2.0 2 s fi -

99 302134-8 CRS M 37 2,58 1 s i -
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N° Epoca recorr.

Tipocrise  N°total Freq. max Klinicioepi Tempoepi AF 1°

AF 1°

Ex. CF EME

apds in. ref. cr. or./més (anos)  afiva (anos) grau grauw/mudit neurol.
{meses)

1 - CPS-CTCG <10¢ <1 13,0 L5 - - nl - -
2 240 CPS-CPC-CTCG <19 <i 14,0 2,0 + nl - .
3 9.5 CPS-CTCG > 10 <] 14,0 17,0 - - nl - -
4 2,7 CPS-LCTCG >10 >1 36,0 11,0 - - nl - -
5 - CPS-CTCG > 18 > 1 48,0 7,0 - - nf -

6 - CPS-CPC-CTCG <10 <1 25,0 9,0 - - nl .-
7 17,0 CPCCTCG >10 >1 3.0 27,0 - - anl - -
8 7.7 CPC-CTCG >10 >1 11,0 7,0 + + nl - .
9 - CTCG sono <10 <i 19.0 3,0 - + nl - -
10 - CPSLPC-CTCG > 10 >1 23,0 18,0 - - nl - -
1 - CPS-CPC-CTCG >10 >1 200 10.0 - - al - -
12 25 CPSCPCCICG > 10 >1 9.0 7.0 + + nl - -
13 - CPC-CTCG > 10 >1 4,0 18,0 + + nl - -
14 - CPCCTCG <10 <1 290 29 - - al - -
15 210 CPC-CTCG >10 <1 50 33,0 - - nl - -
16 - CPSCPC-CTCG > 10 >1 4,0 19.0 nl - -
17 - CPS-CPCLCTCG > 10 <1 38,0 30 - - n} - -
18 22 CPS-CPCCTCG <10 <1 92,0 30 - - ol - .
19 - CPS-CTCG >10 <1 14,6 34,0 - - nl - -
20 - CPS-CPC <10 <1 440 2,0 - - nl - .
21 - CPS > 10 >1 10,0 13,0 - - nl - -
22 - CPS-CTCG <10 <1 17,0 7.0 - - nl - .
23 3.0 CPS-CPCCTCG > 10 >1 35,0 30 + + nl .- -
24 - CPS-CTCG > 10 >1 10,0 23,0 - - anl - -
25 - CPR-LCTCG <10 =1 200 16,0 - - nl - -
26 - CPS-CPC-CTCG >10 >1 270 20 - - nl - -
27 - CPS-CTCG <10 <1 23,0 7.0 - - nl - -
28 - CPS-CTCG <10 <1 3.0 17,0 - - nl - -
29 - CPS-CTCG <1i¢ <1 9.0 9.0 + + ni - -
30 - CTCGsono <10 <} 20,0 3.0 + + ol - -
31 8,7 CPS-CPC-CTCG <10 <1 52,0 4,0 - - ol - -
32 - CPS-CPC-CTCG <10 <1 18,0 2,0 - + nl - -
33 9,7 CPS-CPCLCTCG <16 <i 36,0 335 - - nl - -
34 18.0 CPS-CPC-CTCG > 10 <1 0,1 25,0 - - ani -
35 - CPSCPC <10 <1 280 25 - - anl - -
36 - CPSCPCLTCG <10 <1 14.0 5.0 - - nl - -
37 - CPS-CTCG > 10 <1 20,0 25,0 - - anl - -
38 - CPSLCTCG > 10 <1 11,0 1.0 + + nl - .
39 - CPS-CPCCTCG =10 <1 13,0 20,0 - - nl - .
40 - CPS-CTCG <0 <1 280 130 - - ml - -
41 27 CPS-CPCCTCG >10 >1 25 15,0 - - nl - -
42 - CPSLPCLTCG > 10 >1 400 11,0 - - anf - -
43 - CPS <10 >1 62,0 0,1 - - ni - .
44 - CTCG <10 <1 23,0 250 - - nl - -
45 3.0 CPS-CPC-CTCG >10 <1 18,0 4.0 + nt - -
46 4.0 CPS-CPC > 10 >1 14,0 24,0 - - nl T
47 15,0 CPS-CPC-CTCG > 10 <1 6.0 15,0 - - al - -
43 1.5 CTCGsono >10 <i 22,0 5,0 - - nl - .
49 15,0 CPS-CPC-CTCG > 10 >1 17,0 50 - - nl - -
50 - CPS-CPC-CTCG =10 > 1 13,0 9.0 - - ni - -
51 - CPS-CPC-CTCG >10 >1 7,0 7,0 - - anl - .
52 - CPS-CPC <10 <1 12,0 1.0 + + nl - -
53 24,0 CPS-CTCG <10 <1 24,0 0.5 - - nf -
54 - CP3-CTCG <10 <1 7.0 14,0 - + nl - -
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N* Epoca recorr. Tipo crise N°total Freq. max. Idinicioept Tempoepi AF1° AF1° Ex. CF EME
apds in. ret. cr. or/més {anos)  ativa (anos) grau grawmalt. neurol
(meses)
55 - CPS-CPC-CTCG <10 <1 13.0 7.0 - - ol - -
56 - CPS-CPC <10 <t 10,0 3.0 + + ol - -
57 - CPS-CPC-CTCG > 10 <1 22,0 6,0 - - ol .- -
58 2,0 CPR-CPC-CTCG > 18 <1 3.0 13,0 + + nl -+
59 - CPS-CTCG <16 <1 11,0 4.0 - - i - -
60 - CPS-CTCG <10 <1 11.0 4.0 - - 11] . .
61 - CPS-CTCG <10 <1 15,0 ) - - ni - -
62 - CPSCPCCICG > 10 >1 12,0 140 - - nl - -
63 1.0 CPS-CPC-CTICG > 10 =<1 17.0 5.0 - + ani - -
64 80 CPSCPC-CTCG <10 <1 15,0 10.0 - + nl - -
65 - CPSLCPCCTCG > 10 >1 6.0 9.0 - - nl - -
66 - CPS-CTCG <10 <1 41,0 7.0 + + ni - -
67 9,0 CPC-CTCG > 10 <1 240 26,0 + + ol - -
68 5.0 CTCGsono >10 <i i9.0 i3.0 - - nl - -
69 - CPS-CPCCTCG <10 <1 16,0 3.0 - - nl - -
70 - CPS-CTCG <30 >1 13.0 1,7 + * nl .- -
71 - CPS-CPCCICG > 10 <1 330 40.0 - - gl - -
72 15,0 CPS-CPC-CTCG <10 <1 18,0 3.0 - - nl - -
73 - CPCCTCG <10 <1 18,0 3.0 + + nl - -
74 - CPC-CTCG <10 <1 7.0 12,0 - - nf - -
75 - CPC-CTCG <10 <1 18.0 4,0 + + nl .- -
76 4.7 CPS-CPC <10 <1 L0 4.0 - - ol - -
17 - CPS-CICG > 10 <1 22,0 15,0 - - nl - -
7R - CPS-CTCG <10 <1 13.0 3.0 + + nl - -
79 - CPS-CTCG > 10 >1 10,0 6.0 - + nl - -
80 - CPS-CTCG > 10 >1 2,0 14,0 - - nl - -
81 - CPS-CPC <10 <1 5,0 9.0 + + nl - -
82 0,7 CPS-CPC-CTCG > 10 <1 12,0 17,0 + + ni - -
83 6.9 CPSCPCLCTCG <10 <1 70 13,0 + + o - -
84 - CPSLPCCICG <10 <1 13,0 3.0 - - 11 S
85 - CTCG <10 <1 5,0 20,0 - - nl - -
86 220 CPS-CPC.LTCG > 10 <1 14,0 15,0 + + ni - .
37 - CPS-CTCG > 10 >1 2,0 14,0 D D nl -+
88 - CPS-CTCG <10 <1 19,0 2.0 - + ol - -
89 - CPSCPCCTCG <10 <1 0.2 14,0 + + n} - -
90 - CPS-CPCLICG <10 <1 5.0 14,0 - - nl -
91 47 CPS-CPC-CTCG > 10 <1 13,0 8,0 - + nf - .
92 10,0 CPS-CPC-CTCG >10 >1 2,0 25,0 + + nl . .
93 0,5 CPS-CPC-CTCG <10 <1 46,0 2.5 - - nl - -
94 - CPS-CPCCTCG <10 <1 40 4.0 - + i - -
o5 18,0 CPCLTCG >10 >3 14,9 40,0 - - nl - -
96 - CPS-CICG <10 <1 150 6,0 + + nl - -
97 - CPS > 10 <1 36,0 5,0 + + nl - .
98 - CPSCPCLTICG <10 <1 6,0 12,0 + + ol - -
99 - CPC-CTCG > 10 <1 14,0 20,0 - - n! - .
D= desconhecido.
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N° N° Retir DAE Dose DS DS DS DS Ds EEG EEG EEG EEG EEG EEG

DAE prévias/ DAE 100% 75% 350% 25% recorr. antes AE  retir. RE  depois DE
SUCESSO

52 1 i CBZ 600 F B B B - anl fi ni fi nl fi
53 1 8 PHT 350 A B B NA B nl fi ni fi ni fi
54 1 s PB 100 B B B B - ni fi nl fi ni fi
55 1 fi PB 100 F F B fir - anl s nl f anl il
56 2 A CBZ 1000 F F F F - anl 5 ir dir nl fi
57 2 i CBZ 300 F F B fir - ni i nl fi nl i
58 2 il CBZ 400 F B NA NA B anl fi i fi ni i
59 1 fi PE 100 F F B fr - ol il ni fl nl fi
60 2 A CBZ 600 F F F B - ol fi nl f nl i
61 1 i PHT 300 B B B fir - anl it an} i ani s
62 2 fi CBZ 600 B F F B - anl il ani fi anl i
63 1 fi B 100 F NA NA NA - anl s anl 5 ani s
64 1 fi PHT 300 F B B B - ni fi 1l it ni i
65 4 s CBZ 800 F F F fir - nl ii ni fi an] il
66 2 s PHT 300 B B B B - ni fi nl ii nl ii
67 2 fi PB 150 F F F NA F anl $ ni i anl 5
68 1 s PB 100 B F B B B nl fi nl fi ol fi
69 1 i PHT 300 B B B fir - anl i1 nl fi fir fir
70 1 i PHT 300 F B B B - i ii ol fi nl it
71 2 s PHT 200 B B B fr - anl ii ni fi nl fi
72 1 fi CBZ 600 F F F B - ni i nl ft nl fi
73 2 il CBZ 600 F F F fir - ant s ol il ani s
74 1 s PB 100 F F F it - anl fi ni i nl fi
75 2 fi CBZ 600 F F F B - anl s nl fi nl fi
76 2 il CBZ 800 F F F NA nl fi ni fi nl fi
Y s PE 100 F F B fir - il ii anl i an} fi
78 1 fi CBZ 400 F F B B - nl f nl fi ni it
79 2 3 CBZ 600 F F F B - anl fi anl a anl $
8 3 i CBZ 600 F F F fir - anl 3 nl i} nl fi
81 1 ii PHT 300 B B B B - nl 3] nl fi ni 1]
82 2 fi CBZ 600 F ir NA NA - nl fi nl i an! fi
8 1 fi PHT 300 F B B fir - nd i nl fi nl fi
84 1 fi PB 100 B B B fir - ir fir anl fi fir fir
85 2 s CBZ 600 F F B fir - anl f anl fi fir fir
& 2 i CBZ 600 F F B NA - ni fi nl it ol it
87 2 s CBZ 1000 F F F F - anl i nl fi ni fi
88 2 i CBZ 600 ¥ F F fir - anl 5 ni i} ni il
89 i it CBZ 600 F F F fir - nl ii ni i al i
90 1 5 PHT 300 B B B B - nl i an} s ani E
91 2 fi CBZ 600 F ¥ B NA - anl fi il fi ni fi
92 2 fi {CBZ 800 F F F B - anl s nl ii ant fi
83 2 fi PHT 330 B fir NA NA - anl i al il anl s
94 1 fi CBZ 600 F F F fir - ni fi nl fi ani fi
95 4 it CBZ 300 B F F B - anl s nl i anl 5
9 2 il PHT 300 B B B fir - nl fi fir fir nf ii
97 2 fi CBZ 600 B B F B - nl it nl fi ant i}
98 1 s PB 100 B F B fir - nl il anl fi nl fi
95 3 il CBZ 900 F F F Ar - an} fi nl fi ni fi

NA= nfio se aplica; & = ndo realizado; F= nivel sérico na faixa terapéutica; B=nivel sérico abaixo da faixa terapéutics;
A= nivel sérico acima da faixa terapéutica.
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N°_TC Classif etiol TC RM Classif etioL, TC/RM  Tipoetiol. Volum. AHséporJA  AH volum./visual
1 ani LS ni LS NC Y| i il
2 n Lc nl LC CR ol fi i
3 anl LS nl LS NC ol i fi
4 nl LC iir LC CR - - -
3 =nl Lc fr ic CR - - -
6 ani LS an] LS NC ni il i
7 =nl ic fir 1c CR - - -
8 nl LC ol LC CR nl fi fi
9 nl 1 ar I I - - -
10 nl 1.C anl LS EMT AHB i 5
i1 nl ic ant 1c CR nl i} i
12 anl LS anl LS PD ni i s
13 anl LS anl LS PD AHB it 5
14 ani LS anl LS NC nl i it
15 anl LS anl LS PD AHD fi s
16 anl LC an| LS EMT AHB f s
17 anl LS anl LS M ni i fi
18 anl is anl is PD AHE fi I3
19 anl LS anl LS PD AHB fi $

20 o LC ant LC CR nl i a

21 anl LS ani LS NC nl n i

22 nl 1.C ar iC CR - - -

23 anl ic anj LS EMT nl i s

24 ani LS ant IS PD AHB fi s

25 o LC anl Lc CR nl it it

26 nl LC anl LS EMT AHD it 5

27 ant s ni LS NC nl i fi

28 ani L3S an] 18 NC n il fi

29 anl LS an} LS NC | fi fi

30 nl ic anl s EMT AHE a 5

31 nl LC anl LS EMT AHD fi 5

32 nl LC ani ic CR nt fi fi

33 anl is anl LS PD AHB i s

34 anl LS anl LS PD AHD fi s

35 ani LS fir LS M - - -

36 =l 1iC al LC CR nl fi fi

37 anl ic ani LS EMT AHE fi s

383 nl LC anl LS PD AHD i 5

39 anl LS fir LS M - “ -

40 anl 15 anl is M nl fi fi

41 1l Ls anl LS P nd fi s

42  anl LS ani is HC nl i fi

43 ani LS fir I8 NC - - -

44 anl is Bt Ls NC - - -

45 anl LS ani s PD of s s

46 anl i35 anl Ls PD AHE il 5

47 anl s an} L8 PD AHD i 5

48 ni i ani i I nl fi i

49 nl Lc anl LS EMT AHD fi 5

50 anl LS anl Ls PD AHE it 3
3t nl LS fr LS M - - -
32 an} LS nl LS NC ni it i

LC= epilepsia localizada criptogénica; LS= epilepsia localizada sintoméatica; = epilepsia indeterminada; CR= epilepsia
criptogénica; EMT= esclerose mesial temporal; PD= patologia dupla; NC= neurocisticercose; M=miscelanea; AHD=
atrofia hipocampal direita; AHE= atrofia hipocampal esquerda; AHB~= atrofia hipocampal bilateral.
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N° TC Classif etiol. TC RM Classif, etiol TC/RM  Tipoetiol  Volum. AHsdpor 1A AH volum. /visual

33 anl s anl LS PD ol s 3
54 anl Ls anl LS NC ol fi il
55 anl LS anl LS PD AHD f s
56 nl ic nl LC CR nl fi fi
37 nl c nl ic CR nl fi f
58 nl 1C anl 18 PO AHD fi s
59 i LC fir LC CR - - -
60 nl LC nf LC CR ol fi fi
61 anl LS iar LS M - - -
62 anl LS an} LS PD nl it s
63 anl LS ani LS M i fi it
64 ni LC anl LS EMT nl s 5
65 nl LC anl IS M ] fi it
66 anl s anl LS PD AHB i $
67 anl LC anl LS EMT AHB fi 5
68 anl I anl s PD AHE i s
69 nl LC fir LC CR - “ -
70 ul ic fir iC CR - - -
71 ani LC anl LS EMT AHB fi s
72 nl LC nl LC CR nl il fi
73 nl Lc nl LC CR nl fi fi
74 anl LS anl LS NC ni it fi
75 nl 1.C anl i3 EMT AMD i s
76 nl 1C ul LC CR nl i ii
77 anl LS anl LS NC ni fi fi
78 =l LC anl c CR ol i fi
79 nl 1L.C ani LS EMT AHB fi 5
80 anl s nf LS NC nf it i
81 =nl LC anl LS M nl i fi
82 nl 1.C anl LS EMT AHB i s
83 nl LC nl LC CR nl fi il
84 i ic nl LC CR nl it i
85 anl LS an] LS NC nl ii f
86 anl LS nl LS NC nl fi i
87 anl LS anl LS NC - - -
88 anl LS ani 15 PD AHB i1 s
82 nl Lc ani LS PD o s s
90 nl s anl LS PD AHB i $
91 anl LS ani LS NC 1 i it
92 ani is ant L3 PD AHD fi s
93 =l LC anl I8 EMT AHD i 5
94 nf 1C anl 15 PD nl s s
95 anl ic ani LS EMT nl il 5
26 nl ic ani 15 EMT nl i 5
97 anl LS anl LS Dy nl $ s
98 nl ILC nl 1C CR nl il ]
99 nl LC nl 1LC CR nl i} fi

LC~ epilepsia localizada criptogénica; LS~ epilepsia localizada sintomética; F epilepsia indeterminada: CR— epilepsia
criptogénica; EMT= esclerose mesial temporal; PD= patologia dupla; NC= neuracisticercose; M=miscelinea; AHD:=
atrofia hipocampal direita; AHFE= atrofia hipocampal esquerds; AHB= atrofia hipocampal bilateral.
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ANEXO 5

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo

G1 G2 GRUPO TOTAL
n=45 n=49 n=94
Sexo
Masculino 26 (57,8%) 24 (49,0%) 50 (53.2%)
Feminino 19 (42,2%) 25(51,0%) 44 (46,8%)
N° total crises
01ald 25 (55,6%) 24 (49,0%) 49 (52,1%)
11a20 5(11,1%) 5(10,2%) 10 (10,6%)
21230 4 (8,9%) 2 (4,1%) 6 (6,4%)
>30 11 (24,4%) 18 (36,7%) 29 (30,9%)
Exame neurologico anormal 2 (4,4%) 6 (12,2%;) 8 (8,5%)
Antecedente familiar presente 18 (40,9%) 16 (32,6%) 34 (36,6%)
Dosagem sérica - 100% DAE
Dentro ou acima faixa terap. 31 (68,9%) 33 (73,3%) 64 (71,1%)
Abaixo faixa terap. 14 (31,1%) 12 (26,7%) 26 (28,9%)
Fregiiéncia maxima crises

< l/més 25 (55,6%) 29 (59,2%) 54 (57,4%)

> 1/més 20 (44,4%) 20 (40,8%) 40 (42,5%)
Média idade inicio epilepsia (anos) 16,2 (0,1; 62) 17.5(0.3; 48) 16,9 (0,1; 62)
Média idade inicio retirada (anos) 30,7 (15; 66) 30,0 (16; 76) 30.3 (15,76)
Média de tempo de epilepsia ativa 11,7(0,1; 40) 9,8 (0,4; 40) 16,7(0,1; 4G}
Tempo de controle de crises 28(20:;8,7) 3,0(2,0.5,3) 3002087
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ANEXO 6

Tabela 5 - Analise dos fatores de risco em relag@o 4 recorréneia de crises, apés a retirada

da DAE, no seguimento de dois anos - Modelo de riscos proporcionais de Cox

IC (95%) P
valor

Modelo Multivariado (s=74)
Razio IC(95%) P

de valor
Risco

(0,52 -2,30) 0,8067

(0,29 - 1,30) 0,2049

(0,15 - 2,70) 0,5453

(1,06 - 4,67) 0.0355

{1,23-6,01) 0,0137

(0,72- 3,16) 0,2807

(0,17 -3,08) 0,6704

(0,55 -2,53) 0,6631
(0.46 - 3,18) 0,7012

(0,48 -2.94) 0,7063

{0,48- 2,655 0,7871

{0.50 - 2,28) 0,8614

(0,62 - 2,72y 0,4971

{0.63 - 4,38) 04,3025

(0.62 - 5.83) 0,2580

(0,57 - 4,29) 0,3908

Modelo Univariado
Recorréncia
Varidvel Sim (%) Nio (%) Razio
de
Risco
Forma de Retirada
Retirada parcial (G2) 14 286 35 714
Retirada total (G1) 14 31,1 31 689 1,10
Sexo
Feminino 16 364 28 636
Masculine 12 240 38 76,0 0.62
Tipo de crise
Generalizada 26 310 58 69,1
Parcial 2 2060 8 80,0 0064
N* erises
Até 20 crises 13 220 46 78,0
Mais de 20 crises 15 429 20 57,1 2,22
Nl' Cm**
Até 10 crises 9 184 40 38i¢6
Mais de 1§ crises 19 422 26 578 2,72
Freqiéncia de erises
A 1 vez/més 14 259 40 741
Maior que 1 vez'més 14 350 26 650 1,5
Exame neurolégico
Normal 26 30,2 60 69,8
Anormal 2 250 6 750 073
Antecedente Familiar
Negativo 17 288 42 712
Positivo 11 324 23 67,7 1,18
Idade no inicio da epilepsia (corte em 5 anes)
Até 5 anos 5 357 9 643 121
Mais de 5 anos 23 288 57 713
idade no inicio da epilepsia (corte exn 6 anos)
Até 6 anos 6 353 11 64,7 1,19
Mais de 6 anos 22 286 55 714
Idade no inicio da epilepsia (corte em 7 anos)
Até 7 anos 7 333 4 66,7 113
Mais de 7 anos 21 288 52 712
Idade no inicio da epilepsia {corte em 12 anos)
Até 12 anos il 306 25 694 107
Mais de 12 anos 17 293 41 70,7
Idade no inicio da retirada
Até 30 anos 15 732 41 2638
Mais de 30 anos 13 658 25 342 129
Tempo de epilepsia ativa (corte em 3 anaos)
Até 3 anos 5 21,7 18 783
Mais de 3 anos 23 324 48 676 1,66
Tempo de epilepsia ativa
Até 3 anos 5 21,7 18 783
3 —| 7anos & 348 15 652 1,91
Mais de 7anos 15 313 33 688 1,56
Anexos
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Modelo Univariado Muodelo Multivariade (n=74)
Recorréncia
Yaridvel Sim (%) Niie (%) Raziio IC (95%) p- |Razie IC{95%) P
de valor | de valor
Risco Risce
Tempo de epilepsia ativa {corte em 7 anos)
Até 7 anos i3 283 33 7.7
Mais de 7 anos I3 31,3 33 688 1,10 (0,52-232) 0,7982
Tempo de epilepsia ativa (corte em 15 anos)
Menor que 15 anos 17 246 52 754
Maior ou igual a 15 anos 11 440 14 560 1,84 (0,86-3,99 0,1146
Tempo de epilepsia ativa (corte em 20 anos)
Menor que 20 anos 21 26,6 58 734
Maior ou igual a 20 anos 7 46,7 8 3533 1,78 (0,76-4,19) 0,1882
Tempo de epilepsia ativa (corte em 20 anos)**
Menor ou igual a 20 anos 21 256 61 744
Mais de 20 anos 7 383 5 41,7 244 (1,04-576) 0,0412
Tempo de epilepsia ativa (contimo) 162 (0,99 - 1,06) 0,2483
Tempo de controle de crises
Maior ou igual a 2 e < que 3 anos 19 297 45 70,3 1,00 (045-2.22) 09951
3 anos ou mais g 300 21 70,0
DAE
PHT 4 167 20 833
CBZ 12 263 29 70,7 195 (0.63-6,04) 02479
PB 11 40,7 16 3593 290 (0,92-9,12) 0,0683
VPA I 500 1 500 =*
Dosagem sérica na retirada (100% dose)
Na faixa terapéutica ou acima 22 344 42 656 1,9 (0,74-5,18) 0,1747
Abaixo da faixa terapéutica 5 192 21 %08
N° DAE necessarias para o controle
Uma 14 275 37 725
Duas ou mais 14 326 29 674 121 (057-253) 06215
Retirada prévia sem sucesso de DAE
Nao 22 328 45 672 146 (0,59-3,61) 04073
Sim 6 222 21 718
EEG antes retirada
Normal 13 27,7 34 7123
Anormal 14 326 29 674 124 (0,59-2,65) 05712
EEG da ocasiio da refirada
Normal 19 31,7 41 683
Anormal 9 321 19 679 109 (049-241) 0,8324
EEG epileptiforme antes da retirada**
Sirn iz 57,1 9 429 352 (1,84-7.53) 0,0012
Néo 15 21,7 54 783
EEG epileptiforme n2 ccasifio da refirada™*
Sim 7 63,6 4 364 3,76 (1.59-889) 0,0025] 421 (1,63-10,87) 0,0029
Nio 21 273 56 727
EEG epileptiforme apés a retirada**
Sim 10 388 7 41,2 338 (1,55-7.34)0,0021
Nio 18 250 54 750
Tomografia de erinio
Normal 11 256 32 744
Anormal 17 33,3 34 66,7 1,35 (0,63-289 04357
Ressondncia magnética
Normal 7 368 12 632
Anormal 19 31,2 42 689 0,85 (0.36-2,03) 0,764
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Modelo Univariade Modelo Maltivariade (n=74)
Recorréncia
Varigvel Sim (%) Nio (%) Razio IC (35%) p- |Razio JC (95%) P
de valor | de valor
Risce Risco
Classificagiio etiolégica (TC)
Localizada criptogénica 13 289 32 71,1
Localizada sintomdtica i4 298 33 702 099 (045- 2,13 0.9768
Indeterminada 1 500 1 500 =
Classificacio etiolégica (TC + RM)
Laocalizada criptogénica 7 280 18 72,0
Localizada sintomética 21 30,9 47 691 113 (0,48-266) 0,7812
Indeterminada 0 00 1 W6 =
Classificac3o - tipo etiologias (Criptogénica como referéncia)
Patologia dupla 12 480 13 52,0 2,04 (0,72-57% 01821
EMT/ AH isolada 6 40,0 9 60,0 1,56 (048-512) 0,4616
Nenrocisticercose isolada 3 167 15 833 056 (0,04-236) 04323
Criptogénica 5 278 13 722
Miscelinea 0 00 4 100 *
Classificaco - tipe de etiologia (NC como referéncia)
Patologia dupla*®* i2 480 13 520 361 (1,02-12.81) 0,0468
EMT / AH isolada 6 40,0 9 60,0 2,77 (0,69-11,09) 0,1496
Criptogénica 3 278 13 722 1,78 (042-743) 04323
Neurocisticercose isolada 3 16,7 15 833
Miscelinea 0 006 4 100 *
Atfrofia Hipecampal**
Sim 18 45,0 22 550 2,77 (1,21-6,38) 0,0165
Nio & 205 31 795
YOLUMETRIA
Z Score (H. Direito) - Continuo 0,98 (0,83-1.16) 0,8421
Z Score (H. Equerdo) - Continuo 1,04 (0,77~ 139 0,8129
Z Score Indice de Assimetria - Continuo 0,90 (0.83-0,97 0,0055
Z Score Indice de Assimetria - Corte era ZIAHc < -2.0%*
ZIAHc £-2.00 9 64,3 5 357 321 (143-7.22) 00047} 3,88 (1,69-8.93) 0,0014
ZIAHc > -2.00 17 26,2 48 739

* Variavel que ndio entrou na andlise, devido ao pequeno n° de casos; **Variavel que entrou para o modelo multivariado,
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ANEXO 7

Tustragdes de Achados dos Exames de Ressondncia Magnética

1. Paciente n° 10 (PCRC): Imagens coronais T2-FSE e Ti»IR demonstrando reducfio de
volume dos hipocampos bilateralmente, maior & direita, com alteragfio de sinal 4 direita
- EMT.

2. Paciente 1n° 17 (ACL): Imagens axial ¢ coronal T2-FSE mostrando &rea de
encefalomaldcia temporal 4 esquerda - hemorragia intraparenquimatosa (traumdtica ou

espontinea).




3. Paciente n° 18 (L.AM): Imagens coronais T1-IR e T2-FSE demonstrando redugio de

volume do hipocampo esquerdo, com hipersinal em T2 - EMT.

4. Paciente n° 24 CJ): TImagens axial T2-FSE e coronal T1-IR demonstrando extensa
leso cavitaria, em comunicacio com o ventriculo lateral, na regido fronto-temporo-

parietal 4 esquerda - porencefalia.
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5. Paciente n° 28 (MLL): Imagens coronais T2-FSE e reconstrugfio multiplanar nos plans
axial, coronal e sagital de aquisi¢do 3D T1 gradiente echo, demonstrando 2 lesdes
nodulares com auséncia de sinal em T1 e T2: uma na porgéo alta do giro pré-central &
direita, proxima da fissura interhemisférica, apresentando halo de hipersinal em T2 ao

redor; outra no pré-cuneus a esquerda (calcificagBes) — neurocisticercose.

6. Paciente n° 33 DD): Imagens axiais T1-IR e T2-FSE e coronal T1-IR demonstrando

lesdio atréfica focal fronto-polar 3 esquerda.
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7. Paciente n° 34 (DSM): Imagens coronal ¢ axiais T2-FSE demonstrando intensa
hemiatrofia cerebral & direita, com atrofia cerebelar cruzada 3 esquerda e intensa atrofia
hipocampatl a direita — HHE com EMT.

8. Paciente n° 38 (MAS): Imagem coronal T1-IR e reconstrugdo multiplanar nos planos
axial e coronal de aquisicBo 3D T1 gradiente echo, demonstrando uma 4rea de
espessamento cortical, com presenga de giros pouco definides, na regifio posterior da

fissura sylviana & esquerda, com a presen¢a de vaso acompanhande a alteragio -

polimicrogiria perisylviana unilateral.
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9. Paciente n° 47 (AFSC): I'magfeas coronal T2-FSE e axial FLAIR demonstrando lesdo
nodular com auséncia de sinal em T1 e T2, com leve 4rea de hipersinal em T2 na sua
periferia, localizada no giro pré-central dorso lateral 3 direita (caleificagio) -

neurocisticercose.

10. Paciente n° 58 (SS): Imagens coromais TI-IR e T2-FSE demonstrando atrofia
hipocampal & direita, com hipersinal em T2 e alteragfio do eixo hipocampal. Redugfio de
volume de todo o hemisfério cerebral direito, com assimetria dos ventriculos laterais

(D<E) - hipodesenvolvimento do hemisfério cerebral direito com EMT.
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11. Paciente n° 65 (CRM): Reconstrugdo multiplanar nos planos axial e coronal de
aquisicio 3D T1 gradiente echo, demonstrando arez focal de espessamento cortical,
com borramento da tramsigiio cortico-subcortical, com sulco profundo e retificado
associado, no plano axial, localizada na regifio pré-frontal dorso lateral & direita -

displasia cortical focal.

R
-IR e T2-FSE

esquerdo com alteraglio da forma, arredondado e com alteracfio do eixo - disgenesia

12. Paciente n° 78 (NTL): Imagens coronais T1 demonstrando hipocampo

hipocampal.
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13. Paciente n° 88 (VB): Imagem axial T1-gradiente echo e coronal T1-IR demonstrando
nédulos de substincia cinzenta periventriculares - heterotopia nodular periventricular e

sinais de EMT bilateral (maior a esquerda).
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ANEXO 8
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Figura 10 - Espectro de variagio das alteragBes hipocampais e das manifestagdes clinicas

associadas
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