Epilepsia na Infancia
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A epilepsia é definida pela Organizagdo Mundial de Saude como uma "afeccdo crbnica de etiologia diversa,
caracterizada por crises repetidas, devidas a uma carga excessiva dos neurdnios cerebrais, associada
eventualmente com diversas manifestagcdes clinicas e paraclinicas" (1). Em outras palavras, certas mudangas
patoldgicas nas células cerebrais causam uma atividade anormal, que se manifesta de outras maneiras, como
contragdes repetidas e espamddicas dos musculos de partes distintas do corpo (as convulsdes), anomalias
sensoriais e psicoldgicas), etc.

Em todos os paises, a epilepsia representa um problema importante de saude publica, ndo somente por sua elevada
incidéncia, calculada em 18 de cada 1000 habitantes, mas também pela repercussdao da enfermidade, a recorréncia
de suas crises, as repetidas incapacidades desta mesma causa, além do sofrimento dos préprios pacientes devido
as restric8es sociais que na grande maioria das vezes sdo injustificadas (2).

A incidéncia na populacdo pediatrica € grande, uma vez que deve se recordar que 75% dos pacientes epilépticos
iniciam seu padecimento antes dos 18 anos (3). Reside aqui a importancia de efetuar um diagndstico o mais cedo
possivel e estabelecer um tratamento idéneo com a aplicagdo dos principios fundamentais da terapia anti-epiléptica
na crianga, além de manejar os aspectos psico-sociais relevantes para oferecer uma completa reintegragdo a seu
nucleo familiar, escolar e social.

Em um dos campos da Medicina onde sdao mais importantes as diferencas de todo tipo entre adulto e crianga, é
precisamente a Neurologia e em especial a epilepsia. O sistema nervoso central (SNC) da crianga desde antes do
nascimento se encontra em mudanga dinamica constante. Apesar de sua formagdo comecgar nas primeiras semanas
ap0s a concepgdo, sua maturacdo continua até a idade adulta. A criangca como conseqlUéncia destas mudangas
ativas, pode desenvolver crises epilétpicas de maneiras que ndo se apresentam no adulto (2-4).

Por um lado, certas sindromes epilépticas aparecem somente em uma faixa especifica de idades, por outro, as
manifestacbes clinicas das crises se modificam com a idade. Por exemplo, existe uma incapacidade do cérebro do
recém nascido para desenvolver crises severas, chamadas de tonico-clénicas. As crises febris (convulsdes que se
apresentam depois de uma febre alta) se apresentam somente entre os seis meses e os cinco anos de idade, etc.
Desde cedo, a sensibilidade aos diferentes medicamentos também se modifica, ndo somente em fungdo da mudanga
do tipo de crise, mas também pela mudanca no metabolismo dos farmacos que sdo diretamente dependentes da
idade (5-7).

Tratamento Racional da Epilepsia
E possivel ao médico neurologista oferecer um tratamento mais racional e com melhor controle, se considerarmos
varios fatores:

A identificacdo adequada das diferentes sindromes epilépticas;

A especificidade terapéutica destas sindromes (por exemplo, as crises febris se controlam com fenobarbital ou
valproato);

conhecimento das modificagcdes do metabolismo dos medicamentos em relagdo a idade;

A possibilidade de se fazer a determinagdo dos niveis de medicamentos anti- epilépticos no sangue;

A aplicacdo de outros critérios, revistos adiante.



Entre as conseqliéncias do tratamento racional estdo uma diminuicdo importante dos possiveis efeitos secundarios,
uma melhor relagcdo custo-beneficio (tanto a nivel particular como institucional) e uma integragcdo familiar, social,
educacional e cultural da crianca epiléptica mais adequada.

Para iniciar um manejo racional do paciente, uma vez confirmado o diagnodstico de epilepsia, deve-se estar ciente
gue este padecimento pode ser a manifestacdo inicial de uma patologia que diminui o limite de descarga do cérebro,
sempre se devendo descartar a possibilidade de uma lesdo potencialmente tratavel por outros meios ou que ponha
em risco a vida.

O Diagnostico

O médico deve proceder primeiramente em tomar uma detalhada historia do paciente, realizar uma minuciosa
exploracdo fisica e neuroldgica, utilizar o EEG (eletroencefalograma) e estudos de neuroimagem, etc. Em alguns
casos, é necessario determinar se ha alguma patologia neurolégica progressiva ou suscetivel de terapia especifica
(por exemplo, tumor intracraneal, enfermidade degenerativa, cisticercose).

Em seguida, o que se deve fazer é categorizar o modelo de crise sofrida, de acordo com a Classificagdo
Internacional de Crises Epilépticas (8), a qual distingue basicamente dois tipos de crises:

As crises parciais ou focais (por que tomam somente uma parte restrita do cérebro, iniciando geralmente como um
"foco" de atividade anormal em um ponto especifico, e ndo se alastrando por outras regiGes do cérebro); as crises
generalizadas, assim chamadas por que se alastram por quase todo o cérebro.

A classificagdo descreve os diferentes modelos, com suas manifestagdes eletroencefalograficas relevantes, ictais e
inter-ictais (ou seja, durante ou depois da crise). Por outro lado, a identificagdo clinica e eletroencefalografica das
diferentes sindromes epilépticas, dada sua importancia de reconhecimento, ndo somente do ponto de vista clinico-
terapéutico, mas também do ponto de vista de progndstico, fisiopatoldgico, etc. fez necessaria sua classificagdo

(9).
O Tratamento

Uma vez estabelecido o diagnodstico e identificado o modelo da crise, e em seu caso, a crise epiléptica, se deve
iniciar o tratamento, para o qual se deve responder quatro perguntas basicas que se relacionam com sua
continuagao:

QUANDO ? QUAIS ? QUANTO ? e COMO?
Quando Tratar ?

Esta primeira pergunta se refere a quando se deve tomar a decisdo de indicar um tratamento anti-epiléptico, o
qual,uma vez estabelecido, se deve manter por um periodo prolongado de tempo. Esta pergunta é especialmente
critica quando se refere a crianga que teve sua primeira convulsdo, ja que se deve recordar que cerca de 5% das
criangas saudaveis apresentardo uma crise antes dos 10 anos de idade, além de existirem crises recorrentes nao
epilépticas (10) com as quais se deve fazer diagndstico diferencial.

A decisdo terapéutica € importante, ja que depois da primeira crise existe um risco de 25 a 75% de recorréncia que
aumenta para 65 a 95% depois de duas ou mais crises (11, 12). Se bem que estas cifras representam uma
probabilidade estatistica, existem diferentes fatores de risco que permitem ao neurologista determinar com maior
precisdo a probabilidade de recorréncia (11).

Precisamente, a criangca que tem a primeira crise é de particular utilidade a avaliacdo do neurologista pediatra, que
tem formacdo especifica para isto, o qual deve solicitar os estudos paraclinicos de forma racional e dirigida (13), os
interpretar de maneira adequada e estabelecer o manejo correto, e regressar o paciente ao médico que continuara
o controle, retornando ao neurologista pediatra para reavaliagdo periddica.

Uma vez determinada a necessidade de estabelecer um tratamento farmacoldgico, passa-se a segunda pergunta.

FATORES DE RISCO DE RECORRENCIA DEPOIS DA PRIMEIRA CRISE
Historia de lesdo do SNC

EEG com descargas epileptdgenas

Exame neuroldgico com dados de lateralizagdo

Histéria familiar positiva em parentes de primeiro grau

Quais Tratamentos Utilizar ?

Uma vez que este é um guia pratico para pacientes e médicos ndo-especialistas, mencionaremos somente os
medicamentos anti- epilépticos de primeira linha para os trés principais tipos de crises epilépticas, sugerindo para o
momento o estudo de outros medicamentos e o tratamento das sindromes epilépticas especificas, a consulta aos
textos de epileptologia ou ao neurologista pediatra (14).



Para as crises tonico-clénicas generalizadas (convulsdes que tomam todos os membros, com extensdo rigida
seguida de movimentos de agitacdo), os seguintes medicamentos sdo considerados ter a mesma efetividade clinica

(2):

Difenilhidantoina
Carbamazepina
Fenobarbital
Acido Valproico

No entanto, para as crises parciais, de qualquer tipo que sejam, simples, complexas ou com generalizagao
secundaria, a difenilhidantoina, a carbamazepina e o fenobarbital tém demonstrado uma utilidade semelhante (2).
Para fins praticos e clinicos a primidona é considerada semelhante ao fenobarbital em relagdo ao seu espectro de
acdo e aos efeitos secundarios que pode apresentar.

Por outro lado, para as crises de auséncias tipicas os farmacos que se podem considerar de primeira linha sdo:

Etosuccimida
Acido Valproico
Clonacepam

A escolha de qualguer um em particular depende das circunsténcias do paciente determinado, em especial a
disponibilidade dos medicamentos em farmacias da regido, a idade do paciente, o custo do medicamento (este deve
ser considerado em um meio institucional) e os efeitos secundarios, os quais podem ser sistémicos

(gastrointestinais, hepaticos, hematoldgicos) ou centrais. Com os dois primeiros deve se ter especial cuidado na
utilizacdo do valproato, por sua hepatotoxicidade potencial, a qual pode ser fatal, em especial se associado a
outros medicamentos antes dos dois anos de idade.

Com o terceiro se considera principalmente seus efeitos sobre fungdes cognitivas e de conduta. As alteragdes de
conduta sao mais freqlientes com o fenobarbital e o clonacepam, no entanto as fungdes cognitivas se afetam mais
com a difenilhidantoina e muito menos com o valproato. Em especial, a carbamazepina tem efeitos minimos a este
respeito (15). O incremento gradual da dose até chegar aos niveis terapéuticos diminui de maneira importante os
efeitos secundarios centrais e é sempre importante informar aos pais a respeito deles, para que por iniciativa prépria
suspendam a medicagdo, no caso deles aparecerem.

Como Tratar A Epilepsia ?

Una vez selecionado o medicamento considerado conveniente para o paciente, de acordo com o tipo de sua crise,
idade, etc., se deve determinar como, isto &, qual € a maneira como se vai administrar, para o qual é necessario
considerar sobretudo no paciente pediatrico dois aspectos muito importantes:

1) a dose,
2) o horario.

Tanto um como o outro variam de acordo com a idade (5-7); como exemplo pode se considerar a difenilhidantoina.
Este medicamento deve ser administrado por via oral a doses recomendadas pelo neurologista, que variam com a
idade.

Em lactantes pode ser necessario administrar o medicamento de maneira fracionada a cada 4 ou 6 horas, e
prolongar o intervalo entre as doses para idades maiores. Em adolescentes e adultos é possivel administrar o
medicamento em uma Unica dose diaria (7).

A administracdo otimizada com base nestes fatores permite manter os niveis de medicamento no corpo de maneira
estavel com um minimo de flutuagdo (16).

A grande maioria dos pacientes se controlam com somente um medicamento, a experiéncia de todos autores
coincide em assinalar a monofarmacia ou monoterapia como a maneira mais racional e Util de controlar o paciente
epiléptico.

Em nossa experiéncia, as trés causas mais freqientes de controle inadequado sao:

1) falta de cumprimento na administragdo dos medicamentos,

2) horario de administracdo que ndo leva em conta a vida média do medicamento;

3) prescricdao de medicamento ndo indicado para o tipo de crise (por exemplo, difenilhidantoina para crises febris,
medicamentos que propiciam a aparicao de outras crises ou uma identificacdo incorreta de algumas outras
sindromes epilépticas com especificidade terapéutica).

Se se exclui a Ultima possibilidade, se deve levar em conta a grande variagdo individual nas criancas da
farmacocinética, razdo pela qual se deve determinar os niveis séricos do farmaco, o qual permite corroborar ou

descartar estes desvios, e otimizar a administragcdo do medicamento.

A utilizagdo racional da determinacdo dos niveis circulantes dos anticonvulsivantes permitiu otimizar o controle



médico da epilepsia, em especial a populacdo pediatrica pelas razdes ja assinaladas, mas deve-se recordar que a
informacdo obtida através desta técnica é mais Util para a difenilhidantoina, a carbamazepina e o fenobarbital, em
menor propor¢do para o acido valproico, e de pouca utilidade na administragdo de benzodiacepinas (16b). Nos
primeiros existe uma boa correlagdo entre os niveis terapéuticos e o controle das crises, no caso da

difenilhidantoina é maior sua utilidade, uma vez que pequenas modificagGes da dose podem resultar em flutuagdes
amplas dos niveis circulantes (5). No caso de valproato, este medicamento tem flutuagdes apreciaveis de seus
niveis durante o dia, sem que este feito tenha repercussdo clinica(16c). Ndo se deve esquecer que o conceito de
faixa terapéutica é relativo, representando um compromisso estatistico e ainda que tenha uma grande variagdo, em
especial nas criangas, deve-se utilizar de maneira racional, com o conhecimento do comportamento do

medicamento a determinar.

Se se comprova que se utilizou o farmaco de maneira correta e ainda ndo ha controle adequado da crise, deve-se
substituir o medicamento inicial por outro de primeira linha que tenha sido considerado uma segunda opcgdo. Nao se
recomenda adicionar outro remédio ao primeiro, pois existem importantes interagcdes medicamentosas que podem
modificar um ou outro sentido as concentragdOes séricas levando-as a niveis subterapéuticos (insuficientes para o
controle da crise) ou téxicos (excesso de medicamento), em outros casos sua combinagcdo pode ter outros efeitos
severos (sedagdo mais ou menos pronunciada, que repercute de maneira negativa nas fungdes cognitivas, status
de auséncia induzido pela combinagao de valproato e clonacepan).

Em geral, a experiéncia no manejo de pacientes epilépticos de qualquer idade concorda que na maioria dos casos
"...multiplicar o nimero de farmacos anti-epilépticos administrados simultaneamente é mais provavel que multiplique
o numero de efeitos secundarios do que incremente a protecdo das crises" (17). Além disso, faz mais dificil o
controle da crise, em nossa Clinica de Epilepsia varios dos pacientes enviados com diagndstico de "crise de controle
dificil " que chegam recebendo polifarmacos, em ocasides até com quatro ou cinco medicamentos combinados,
foram controladas de maneira satisfatéria ao eliminar todos exceto a primeira escolha, administrados seguindo os
principios farmacocinéticos descritos.

Se o paciente ndo responde a este segundo medicamento, é conveniente que receba uma avaliagao do neurologista
pediatra que pode recorrer a estudos diagnosticos anteriores, ja em forma dirigida, e fagca um manejo médico mais
especializado, em especial por que muitos destes pacientes que ndao se controlam inicialmente apesar de receber o
manejo indicado de doses e horarios indicados podem apresentar uma patologia neurolégica de fundo cuja
manifestagdo inicial seja o quadro epiléptico, ou que possam apresentar algum dos sindromes epilépticos que
tenham especificidade terapéutica e que por informacdo inadequada ndo tenham sido identificados clinica e
eletroencefalograficamente.

Atualmente se encontram disponiveis novos farmacos anti-epilépticos desenvolvidos como resultado de um melhor
conhecimento de alguns dos mecanismos fisiopatolégicos operantes na epilepsia. Em nossa experiéncia com a
lamotrigina, a vigabatrina e a gabapentina, temos encontrado que sua indicagdo precisa e de maior utilidade,
sobretudo em relagdo custo-beneficio, é prescrevé-los como medicamento de adicdo, isto &, utilizar um anti-
epiléptico de primeira linha, como carbamazepina, oxcarbamazepina ou difenilhidantoina, combinado com um destes
novos farmacos (politerapia racional).

Por outro lado, como outros autores, temos encontrado que a vigabatrina pode ser considerada como medicamento
de escolha para espasmos infantis, de qualquer etiologia, sozinha ou combinada com acido valproico, uma vez que a
lamotrigina demonstrou especial utilidade na sindrome de Lennox- Gastaut.

Quanto Tempo Tratar?

Esta pergunta se refere a duragcdo do tratamento, o fato de mencionar aos pais e aos pacientes o conceito
totalmente incorreto a respeito da suposta incurabilidade da epilepsia € obsoleto e danoso, jad que tem repercussoes
importantes no paciente e em sua familia. Existe toda evidéncia necessaria na literatura, com base em estudos
prospectivos com um seguimento bastante prolongado, para afirmar com seguranga que de 75 a 88% dos pacientes
que tenham estado livre de crises durante um periodo de 3 a 4 anos ndo tenha recorréncia ao suspender o
tratamento (18-20b), na se assinalam os principais fatores que se associam com um progndstico favoravel
(20b,21).

Desde o inicio, estes dados tém um valor estatistico para uma populagdo geral, sendo evidente que em um paciente
determinado, o prognodstico final dependera sobretudo da patologia primaria causadora da crise e que em muitos
casos, do tipo especifico da sindrome epiléptica. Por isto se considera de extrema utilidade quando se considera a
possibilidade de se suspender o tratamento a um paciente controlado por este periodo de tempo, um avaliagao
integral incluindo a revisdo dos tragos eletroencefalograficos de controle pelo neurologista pediatra, que deve
efetuar com maior fundamento a decisdo da suspensao do medicamento.

FATORES ASSOCIADOS AO PROGNOSTICO FAVORAVEL
Desenvolvimento psicomotor normal

Inteligéncia normal

Auséncia de signosneurolégicos

Inicio depois dos 2 anos de idade

Pouca freqliéncia de crises

Somente um tipo de crise



Boa resposta ao tratamento
Réapida melhoria do EEG com o tratamento
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