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Child recent advances that have been made in both our understanding and treatment of the childhood
epilepsies. Potential future directions for research and treatment options will be discussed.
Sources: Original articles relevant to the subject were obtained from the MedLine database
using pertinent MeSH terms. Relevant papers were read and assimilated. Citation searching was
used.

Summary of the findings: Epilepsy is a major cause of global disease burden. Childhood epi-
lepsies are a heterogeneous group of conditions. A multi-axial diagnostic approach should be
taken prior to making treatment and management decisions for any individual patient. For the
majority of patients, successful control of seizures can be achieved with a single medication.
However, a significant minority develops refractory disease. Epilepsy surgery can provide cure
for a carefully selected group of these cases.

Conclusions: There remain significant gaps the evidence base for treatment in several areas of
childhood epilepsy. Concerted multi-center efforts should be made to try to close these gaps.
A personalized medicine approach may help to reduce the proportion of refectory cases of
childhood epilepsy in future.
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PALAVRAS-CHAVE
Epilepsia;

Atualizacao sobre o diagnéstico e tratamento de epilepsias da infancia

Objetivos: Analisar a base de evidéncias atual para o diagndstico e tratamento das epilepsias
da infancia e chamar a atencao para as lacunas atuais nessa base de evidéncias. O foco sera os
aspectos terapéuticos. A terminologia atual da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) sera
descrita e usada na discussao. A analise chamara a atencao para os recentes avangcos em nosso
entendimento e no tratamento das epilepsias da infancia. Serao discutidas possiveis orientacoes

Fontes de dados: Trabalhos originais relevantes para o assunto foram obtidos da base de dados
MedLine com termos relevantes do MeSH. Os trabalhos relevantes foram lidos e assimilados.

Resumo dos dados: A epilepsia € uma das maiores causas da carga global de doencas. As epi-
lepsias da infancia representam um grupo heterogéneo de doencas. Uma abordagem multiaxial
do diagndstico deve ser feita antes da tomada de decisdes de tratamento de qualquer paci-
ente individual. Na maioria dos pacientes, o controle bem-sucedido das crises pode ser obtido
com uma Unica medicacdo. Contudo, uma minoria significativa desenvolve doenca refrataria.
A cirurgia de epilepsia pode curar um grupo cuidadosamente selecionado desses casos.
Conclusdes: Ainda existem lacunas significativas na base de evidéncias de tratamento em diver-
sas areas de epilepsia da infancia. Devem ser envidados esforcos multicéntricos concertados
para tentar fechar essas lacunas. Uma abordagem médica personalizada pode ajudar a reduzir
a proporc¢ao de casos refratarios de epilepsia da infancia no futuro.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

Tabela 1 Definicao operacional de epilepsia da ILAE de
2014.6
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Epidemiologia

A epilepsia é a doenca neuroldgica cronica mais prevalente
do mundo, com uma estimativa de 65 milhdes de pessoas
afetadas.” A epilepsia grave figura na quarta posicdo entre
as maiores causas da carga global de doencas.? As esti-
mativas brutas de incidéncia de epilepsia variam de 15
a 113 em cada 100 mil pessoas por ano, dependendo da
populacdo estudada.’ A incidéncia de epilepsia na infan-
cia € mais do que o dobro da incidéncia na populacao
adulta.”

Definicoes

A epilepsia foi definida conceitualmente como uma
**disfuncao do cérebro caracterizada por uma predisposicao
permanente para gerar crises epilépticas’’. Uma crise epi-
léptica € uma breve ocorréncia de sinais e/ou sintomas
devido a atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica
no cérebro.® Para facilitar a aplicacdo pratica de epilep-
sia como um termo diagndstico, a Liga Internacional contra
a Epilepsia (ILAE) finalizou uma definicao operacional de
epilepsia em 2014 (tabela 1).° Talvez seja mais util concei-
tuar a epilepsia nao como uma Unica doenca, mas como um
grupo de doencas, ‘‘as epilepsias’’, refletindo o reconheci-
mento de que as causas subjacentes de crises epilépticas
sdo variadas e numerosas e que as manifestacdes clinicas
da atividade neuronal anormal excessiva ou sincronica sao
heterogéneas.

Doencga cerebral definida por quaisquer das seguintes
condicbes
1. No minimo duas crises nao provocadas (ou reflexivas)
que ocorrem em um intervalo de 24 horas
2. Uma crise nao provocada (ou reflexiva) e uma
probabilidade de outras crises semelhantes ao risco geral
de recidiva (no minimo 60%) ap6s duas crises nao
provocadas que ocorrem nos 10 anos seguintes
3. Diagnostico de uma sindrome de epilepsia

Diagnéstico

No que diz respeito a um diagndstico de epilepsia,
recomenda-se uma abordagem multiaxial.” Os seguintes
eixos devem ser considerados:

1 O diagnostico é de epilepsia?

2 Quais sao os tipos de crise?

3 0 diagndstico de uma sindrome de epilepsia comprovada
pode ser feito?

4 Qual é a causa subjacente da epilepsia?

5 Ha alguma comorbidade?

Definicdao do diagnostico de epilepsia ou nao

A precisao do diagndstico é fundamental, pois um diagnos-
tico de epilepsia pode ter implicacdes significativas para



Diagnosis and management of childhood epilepsies

569

pacientes, suas familias e o tratamento terapéutico. Con-
tudo, fazer um diagnostico de epilepsia pode ser desafiador,
pois ha varias doencas paroxisticas cujo historico clinico
pode ser parecido ao de uma crise epiléptica e porque nao
existe uma investigacao de diagnostico definitivo de epi-
lepsia. Tradicionalmente, as taxas de diagnostico errado de
epilepsia tém sido altas. A avaliacdo especializada consta-
tou que de 233 criangas encaminhadas a um centro terciario
de epilepsia na Dinamarca, 87 (39%) nao tinham epilep-
sia e, dessas, 35 (40%) ja haviam iniciado o tratamento
com medicamentos antiepilépticos (AEDs).® Os diagndsticos
diferenciados encontrados com mais frequéncia foram as
crises de auséncia nao epilépticas (52,8%), crises psicogéni-
cas nao epilépticas (10,3%), sincope (3,4%), distonia (3,4%)
e parassonias (3,4%). O diagnostico errado de episddios nao
epilépticos quando o verdadeiro diagndstico é a epilep-
sia aparenta ser menos comum. Em um estudo holandés
com 888 criancas encaminhadas a um centro terciario com
eventos paroxisticos, 19/124 (5,6%) criancas encaminha-
das com varios eventos obscuros foram diagnosticadas com
epilepsia.’ Acredita-se que a avaliacdo inicial por um médico
com conhecimento e experiéncia no diagnostico da epilepsia
reduz significativamente as taxas de diagnostico errado.

Em muitos casos, o diagndstico de um evento epiléptico
ou nao epiléptico pode ter como base uma descricao precisa
do episodio ou episddios por parte do paciente ou da teste-
munha, sem necessidade de investigacdes adicionais. O uso
generalizado de smartphones habilitados para video faci-
litou muito o diagndstico de eventos paroxisticos. Quando
os eventos sdo recorrentes e ha dividas sobre sua natu-
reza, os pais devem ser fortemente incentivados a filma-los.
A ILAE construiu uma excelente ferramenta on-line,'° que os
médicos podem usar para ver exemplos em video de eventos
epilépticos e nado epilépticos.

Eventos de sincope normalmente podem ser diferencia-
dos de crises epilépticas pela descricao do paciente sobre
como ele(a) se sentiu antes do desmaio. Os sintomas pro-
drémicos tipicos da sincope sao tontura, perda da visao,
nausea, transpiracao e zumbido nos ouvidos. Em todos os
casos ou em caso de desmaio, € aconselhavel obter um ele-
trocardiograma de 12 derivacdes e a atencao especifica para
a mensuracao do intervalo QT corrigido desde a arritmia
cardiaca € uma diferenca importante.''

Descricao dos tipos de crise

Assim que uma clara descricao do(s) evento(s) tiver sido
obtida, caso se acredite que sejam de natureza epilép-
tica, o médico deve tentar classificar o(s) tipo(s) da crise.
A tabela 2 detalha a atual classificacao da ILAE dos tipos
de crise. As crises generalizadas sao conceituadas como
internas no inicio e rapidamente comprometem as redes
bilaterais dentro do cérebro, ao passo que as crises focais
sao conceituadas como internas das redes limitadas a um
hemisfério. As crises focais poderao progredir de forma a
envolver ambos os hemisférios e resultar em caracteris-
ticas convulsivas bilaterais. O eletroencefalograma (EEG)
€ um complemento util da classificacdo do tipo da crise,
principalmente em epilepsias focais nas quais a atividade
epileptiforme pode ajudar a identificar uma localizacao
lobar.

Classificacao da sindrome

Por meio da assimilacao das informagdes clinicas sobre a
epilepsia de um paciente, incluindo tipos de crise, idade de
acometimento e comorbidades associadas, pode ser possivel
diagnosticar uma sindrome de epilepsia especifica. Muitas
sindromes de epilepsia sdo associadas a achados especifi-
cos sobre EEG, portanto obter um EEG é muito Gtil para a
classificacdo das sindromes. E importante conseguir um diag-
nostico da sindrome, ja que ele pode fundamentar decisces
terapéuticas, investigacdes adicionais e prognostico. O web-
site da ILAE fornece as caracteristicas clinicas e de EEG de
31 sindromes de epilepsia.’® As estimativas da proporcao
de casos de epilepsia da infancia que podem ser diag-
nosticados com uma sindrome de epilepsia variaram entre
15,7% e 37,1%, dependendo da populacio incluida.’'* As
sindromes infantis de epilepsia mais prevalentes parecem
ser a epilepsia benigna da infancia com espiculas centro-
temporais (BCECTS), epilepsia auséncia da infancia (EAI),
epilepsia auséncia juvenil (EAJ), epilepsia mioclonica juve-
nil (EMJ) e sindrome de West (SW). Muitas das epilepsias
que nao se encaixam em um diagnostico sindromico ainda
podem ser descritas em termos de tipos de crise e etiologia
(tabela 3).

Etiologia

Na maioria das epilepsias, a investigacao de uma etiologia
subjacente é garantida, independentemente de um diag-
nostico de sindrome de epilepsia ter sido feito ou nao. As
excecdes a essa regra sao casos tipicos de BCECTS, EAl, EAJ
e EMJ. Embora todas essas epilepsias tenham uma etiolo-
gia principalmente genética, a investigacao genética nao é,
hoje, util clinicamente, pois diversos genes de susceptibi-
lidade estdao envolvidos e ndao ha correlacao estabelecida
entre achados genéticos e o prognodstico ou a administracao
terapéutica. Essas mesmas sindromes sao muito raramente
associadas a anomalias estruturais do cérebro, de forma que
a neuroimagiologia também néo é necessaria.’> Em todos
os outros casos de epilepsia da infancia, incluindo casos
atipicos das sindromes acima, é indicada a neuroimagiolo-
gia. A finalidade da neuroimagiologia é identificar qualquer
lesao cerebral estrutural causal. Algumas lesées, como neo-
plasias, podem exigir tratamento imediato, ao passo que
outras, como displasia cortical focal, podem ser tratadas
por cirurgia em um momento posterior. Neuroimagens anor-
mais sao encontradas em 50% dos novos casos de epilepsia
da infancia em que existem crises focais e em 15-20% dos
casos as neuroimagens fornecem informacoées Uteis sobre a
etiologia e/ou o foco da crise.® A ressonancia magnética é
a modalidade de imagiologia escolhida.

A primeira tentativa significativa de reclassificacao
das epilepsias em linha com o entendimento moderno
da doenca e de seus mecanismos foi feita pela ILAE
em 2010. As principais alteracdes na nomenclatura ofi-
cial da ILAE focaram na categorizacao etioldgica. Os
termos ‘‘idiopatica’’, ‘‘sintomatica’’ e ‘‘criptogénica’’
foram substituidos pelos termos mais precisos ‘genética’’,
“*estrutural’”’ e ‘‘metabolica’’. A inclusao das outras cate-
gorias etiologicas ‘‘imune’’ e ‘‘infecciosa’’ se encontra
atualmente em discussao (tabela 4).
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Tabela 2 Classificacao da ILAE dos tipos de crise

Crises generalizadas
Tonico-clonicas
generalizadas
Clonicas

Auséncia
Auséncia tipica

Auséncia atipica

Auséncia mioclonica

Auséncia com
mioclonia palpebral

Tonica

Atobnica

Mioclénica
Mioclénica

Mioclonia negativa

Mioclénica atonica

Mioclonica ténica

Aumento bilateral do tonus, seguido de espasmos ritmicos bilaterais continuos do membro

Espasmos ritmicos bilaterais continuos

Inicio abrupto de consciéncia alterada. Memoria de acontecimentos normalmente prejudicada.
Automatismos verbais e manuais sdao comuns. Poderdo ocorrer movimentos clonicos de partes

da face.

Inicio e término menos abruptos do que na auséncia tipica. Pode estar associada a perda de tonus
muscular ou a espasmos mioclonicos sutis. Geralmente mais longas do que as auséncias tipicas.
Alteracao variavel de consciéncia

Espasmos mioclonicos ritmicos dos ombros e bragcos com abdugéo tonica, que resultam em elevacao
gradual dos bracos durante a crise. Os espasmos mioclonicos normalmente sao bilaterais, mas
podem ser unilaterais ou assimétricos. Duram 10-60 segundos. Alteracao variavel de consciéncia.
Crises de auséncia acompanhadas de espasmos mioclonicos breves, repetitivos, normalmente
ritmicos e rapidos das palpebras com o desvio simultaneo dos globos oculares para cima e extensao
da cabeca. As crises normalmente sao muito breves (< 6 s de duracao) e varias crises ocorrem
diariamente. A maior parte da consciéncia € mantida.

Aumento bilateral do tonus dos membros que pode durar de segundos a um minuto. Normalmente
ocorre nas horas acordadas e em episodios de intensidade variavel. O individuo ndo esta consciente
durante esses episodios. Os individuos poderao fazer um som de expiracdo durante o acometimento.
Pode causar ataques de queda.

Perda ou diminuicdo repentina do tonus muscular sem caracteristicas mioclonicas ou tonicas
anteriores evidentes. Muito breve (< 2 segundos) e pode envolver a cabeca, o tronco ou os membros.

Espasmos (breves contracdes musculares) isolados ou em série. Cada espasmo normalmente dura
milissegundos.

Breve cessacao do tonus muscular de fundo, com duracao de menos de 500 milissegundos. O
movimento consequente produzido pode ter dois componentes, uma perda inicial de postura
causada pela mioclonia negativa e por um movimento voluntario e compensatorio para restaurar a
postura. Pode ocorrer isoladamente ou em série.

Crise mioclonica seguida de uma crise atonica. As vezes, uma série de espasmos mioclonicos ocorre
antes da atonia. A cabeca e os membros sao afetados e normalmente resultam em uma queda
rapida.

Crise mioclonica seguida de uma crise tonica. As vezes, uma série de espasmos mioclonicos ocorre
antes do aumento do tonus.

Crises focais. Podem ser classificadas de acordo com as caracteristicas e/ou a lateralidade e/ou a localizagéo lobar

De acordo com as caracteristicas (clinicas). Um ou mais tipos de caracteristicas podem estar presentes durante

qualquer crise focal.
Aura

Motoras

Autonomicas

Discognitivas

As auras sao subjetivas e poderao ser sensoriais ou experienciais. Uma aura sensorial envolve uma
sensacdo sem um sinal clinico objetivo, que pode ser visual, auditiva, olfativa, epigastrica etc. Uma
aura experiencial envolve fendomenos subjetivos afetivos, mnemonicos ou perceptivos, incluindo
episodios de despersonalizacao e alucinagao.

Uma caracteristica motora envolve a atividade motora e podera consistir em um aumento (positiva)
ou reducao (negativa) da contracao muscular.

Caracterizadas por fendmenos autonémicos, que podem envolver fungdes cardiovasculares,
gastrointestinais, vasomotoras e termorreguladoras. Os exemplos incluem palpitacdes, nausea, frio
na barriga, fome, dor no peito, vontade de urinar ou defecar, arrepios, sensacoes sexuais, sensacao
de calor ou frio, piloerecao, palidez, taquicardia ou bradicardia/assistolia, vermelhidao, alteracées
na pupila e lacrimejamento.

Envolve alteracdo na consciéncia ou na responsividade.

De acordo com a localizacdo hemisférica (clinica ou eletrofisiolégica)

Direita

Esquerda

As indicacGes da localizacao hemisférica podem ser sutis, principalmente em crises que envolvem
rapidamente redes bilaterais. Cabeca virada, desvio ocular e movimentos clonicos unilaterais, todos
lateralizam para o hemisfério contralateral.
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Tabela 2 (Continuacdo)

De acordo com a localizacdo lobar (clinica ou eletrofisiolégica)
As crises do lobo frontal normalmente sao breves. As caracteristicas motoras sdo destacadas. Pode

Frontal

haver vocalizacdo, comportamento bizarro, desvio da cabeca e dos olhos e incontinéncia urinaria.

Temporal
sao comuns.
Parietal

Caracterizado por inibicdo comportamental e caracteristicas discognitivas. Automatismos e auras

As caracteristicas ictais normalmente sao subjetivas e incluem caracteristicas sensoriais positivas

e/ou negativas, como parestesia, desorientacao e alucinacoes visuais complexas.

Occipital

Espasmos epilépticos

Caracterizado por aura visual, formas tipicamente multicoloridas.

Flexao repentina, extensdo ou flexoextensdao de musculos proximais e tronculares com duracao de 1-2 segundos,
ou seja, mais do que um espasmo mioclonico (que dura milissegundos), mas nao tanto quanto uma crise tonica (que
dura > 2 segundos). Os espasmos ocorrem geralmente em uma série, normalmente ao acordar. Formas sutis poderao
ocorrer com somente movimento do queixo, caretas ou acenos de cabeca. Os espasmos podem ser bilateralmente

simétricos, assimétricos ou unilaterais.

Em geral, estima-se que cerca de 40-60% das epilepsias
da infancia tém etiologia genética e 25% tém etiologia estru-
tural ou metabdlica, ao passo que aproximadamente 25% dos
casos continuam sendo de causa desconhecida." Os aumen-
tos na sensibilidade e disponibilidade de exames genéticos,
bioquimicos e de neuroimagiologia resultarao em uma queda
na proporcao de casos de etiologia desconhecida no futuro.™
Cada vez mais entendemos as causas genéticas das epilep-
sias metabolica e estrutural. Dessa forma, os limites entre

Tabela 3

essas categorias estdo se tornando progressivamente con-
fusos. No futuro, o termo ‘‘genética’’ pode se tornar bem
ultrapassado e deve ser substituido por uma terminologia
mais precisa.

Com relacao a criancas em que a epilepsia se apresenta
muito cedo ou esta associada a uma regressao ou a um com-
prometimento do desenvolvimento, se nenhum diagnostico
etiologico definitivo tiver sido feito por meio da neuroima-
giologia, € razoavel considerar a investigacao de uma causa

As sindromes de epilepsia da infancia encontradas com mais frequéncia

Sindrome de epilepsia Proporcao total de

epilepsia da infancia

Idade de
acometimento

Descricao da sindrome

Sindrome de West'? 2-3%

Epilepsia auséncia da 2-5%
infancia'®

Epilepsia benigna da 3-8%
infancia com espiculas
centrotemporais'®

Epilepsia auséncia 1-4%
jvenil'®

Epilepsia mioclonica 5-11%

juvenil'®

3-12 meses

8-12 anos

3-14 anos

8-20 anos

8-25 anos

Espasmos infantis com hipsarritmia no EEG.
Normalmente lesdes cerebrais secundarias a
estruturais. Normalmente é observado o
comprometimento global do desenvolvimento.
Multiplas crises auséncia por dia em uma crianca
de outra forma saudavel. As auséncias podem ser
invariavelmente provocadas pela hiperventilacao

e sao associadas a descargas de picos de ondas
generalizadas de 2,5-3,5Hz no EEG

Breves crises hemifaciais que podem ser
secundariamente generalizadas se ocorrerem no
periodo noturno. O EEG é caracteristico, mostra um
historico normal com ondas acentuadas de elevada
amplitude nas regides centrotemporais, ativadas
pela sonoléncia e pelo sono; 98% das criancas ficam
livres das crises sem medicamento até os 18 anos.
Crises de auséncia tipicas relativamente nao
frequentes, bem como crises convulsivas
generalizadas em uma criang¢a ou jovem adulto de
outra forma normal. As descargas epileptiformes
generalizadas sao vistas no EEG interictal.

Crises mioclonicas frequentes mais proeminentes
de manha em uma crianca ou jovem adulto de outra
forma normal. A maioria dos pacientes também tem
crises convulsivas generalizadas. As descargas
epileptiformes generalizadas sao vistas no EEG
interictal.
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Tabela 4 Classificacao etioldgica da epilepsia da ILAE

Antiga classificacdo etioldgica da ILAE’

Nova classificacdo etiolégica proposta da ILAE'®

Idiopatica Uma sindrome apenas de epilepsia, Genética Epilepsias em que foi comprovada ou em que pode
sem lesao cerebral estrutural ser deduzida uma etiologia genética. A maioria
subjacente nem outros sinais ou das epilepsias anteriormente consideradas
sintomas neurologicos. Sindromes idiopaticas e atualmente considerada genéticas.
de epilepsia que normalmente
dependem da idade.

Sintomatica Epilepsia em que as crises sao Estrutural Epilepsias secundarias a uma lesao cerebral
resultado e processo de doenca estrutural identificavel. A(s) lesao(6es) pode(m)
identificavel, como erro ou ser congénita(s) (por exemplo, lisencefalia) ou
metabolismo congénito, infeccdo adquirida(s) (por exemplo, traumatica(s)),
do sistema nervoso central (SNC) estatica(s) ou progressiva(s) (por exemplo,
ou lesao cerebral estrutural. neoplasia). Algumas epilepsias estruturais sao

determinadas geneticamente (por exemplo,
esclerose tuberosa)

Criptogénica Epilepsia em que as crises sao tidas Metabolica Epilepsias secundarias a doenca metabolica
como sintomaticas, porém nenhuma herdada, em que a epilepsia é considerada
etiologia identificavel foi resultado do distarbio metabolico.
identificada.

Imune Epilepsias secundarias a um processo patologico
mediado pelo sistema imunoldgico, em que ha
evidéncia de inflamagdo do SNC (por exemplo,
encefalite autoimune).

Infecciosa Epilepsias secundarias a uma infeccao, como

Desconhecida

malaria cerebral ou encefalite viral.
Epilepsias em que nenhuma causa identificavel foi
encontrada nem pode ser deduzida.

genética ou metabdlica subjacente. A abordagem a essa
investigacao dependera do seguinte: a natureza da epilepsia
do paciente e as comorbidades correspondentes; o histo-
rico populacional do paciente e a prevaléncia de doencas
genéticas/metabodlicas especificas nessa populacao; e a dis-
ponibilidade de exames de diagnostico especificos local ou
regionalmente. A identificacdo de uma etiologia metabo-
lica podera ter implicacdes significativas na abordagem do
tratamento.

Comorbidades

As comorbidades mais comumente encontradas na epilep-
sia da infancia sdo comprometimentos no desenvolvimento,
dificuldades de aprendizagem, transtornos do espectro
autista (TEA), transtorno do déficit de atencao com hiperati-
vidade (TDAH) e problemas comportamentais. Considerando
que a epilepsia é uma doenca que afeta o cérebro, nao é
surpresa que essas comorbidades tenham uma base neurolo-
gica. Recentemente, estudos genéticos demonstraram uma
quantidade significativa de sobreposicao genética entre epi-
lepsia e outras disfuncdes no neurodesenvolvimento. Isso
sugere que todas elas tém determinantes neurobioldgicos
relacionados. De modo geral, foi estimado que 80% das
criancas com epilepsia apresentam problemas cognitivos,
psicossociais ou de funcdo executiva;'® 30% das criangas
com epilepsia apresentam atraso de desenvolvimento, 25%
apresentam atraso de linguagem, 5-15% apresentam TEA e
20-30% apresentam TDAH. %22 E essencial reconhecer e tra-
tar essas comorbidades, pois, normalmente, elas podem ser

maiores prioridades para a familia do que as préprias crises
epilépticas.

O papel do EEG

Conforme destacado anteriormente, o EEG é uma ferra-
menta Util para auxiliar o clinico na classificacao dos tipos de
crise e sindromes de epilepsia. Contudo, deve ser enfatizado
que o EEG nédo deve ser usado como exame de diagnostico
para epilepsia, ja que tem especificidade e sensibilidade
baixas. Um terco dos pacientes com epilepsia apresenta-
rao um EEG interictal® completamente normal, ao passo que
5% das criancas sem epilepsia demonstrarao anormalidades
epileptiformes francas.”> Quando ha davida clinica se epi-
sodios que ocorrem com mais frequéncia sdo epilépticos ou
nao, videotelemetria ou EEG ambulatorio podem ser muito
Uteis, ja que a maioria dos casos epilépticos tera um EEG
correlacionado.

Tratamento

O tratamento da epilepsia da infancia deve ter uma abor-
dagem holistica, considerando devidamente as necessidades
e expectativas individuais do paciente e de sua familia. Os
conceitos de ‘‘epilepsia’’ e ‘as epilepsias’’ nao sao faceis
de entender e um papel importante do médico é ajudar
o paciente e sua familia a entender uma doenca tradici-
onalmente mal entendida e estigmatizada. O tratamento
especializado tem como base um conhecimento sélido das
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opcoes de tratamento farmacologico, incluindo indicacdes,
interacdes e efeitos colaterais. Ter acesso a opcoes de tra-
tamento nao farmacoldgico, incluindo cirurgia de epilepsia,
dieta cetogénica e técnicas de neuroestimulacao, pode per-
mitir que algumas criancas cuja epilepsia seja refrataria
ao tratamento medicamentoso fiquem livres das crises e
pode reduzir substancialmente a quantidade de crises em
outras pessoas. Tratar a epilepsia diz mais respeito a con-
trolar as crises e a gestao de uma equipe multidisciplinar
pode ser a forma ideal de garantir que todas as necessidades
relacionadas a epilepsia de uma crianca sejam atendidas.?*
Uma equipe dessas pode incluir pediatras ou neurologis-
tas pediatricos, neurofisiologistas, psicologistas, terapeutas
ocupacionais, fisioterapeutas, fonoaudiologos, enfermeiras
especializadas, radiologistas e cirurgioes.

Indicacdes para o inicio da terapia

No estudo holandés da epilepsia na infancia, foi observado
que, apo6s uma Unica crise epiléptica nao provocada, 46% das
criangas nao tiveram outra crise em um periodo de acompa-
nhamento de dois anos.”> Com base nessa alta taxa de nao
recidiva, aliada a boa comprovacdo de que o tratamento
antecipado com AEDs nao influencia o resultado de longo
prazo das crises,?® normalmente aconselha-se que o trata-
mento nao seja iniciado apds uma Unica crise.”” Ap6s duas
crises nao provocadas, a probabilidade de uma terceira é
de 60-90%%% e, portanto, € razoavel considerar o inicio do
tratamento.

Contudo, o inicio da terapia nao pode ser sim-
plificado a ‘‘uma crise=sem tratamento/mais de uma
crise = tratamento’’. A definicao operacional de epilepsia da
ILAE recentemente adotada (tabela 1) reconhece que, em
algumas circunstancias, por exemplo, a presenca da etiolo-
gia estrutural ou metabdlica, o risco de recidiva apés uma
Unica crise é tao alto quanto apos duas crises na populacao
como um todo.® Por outro lado, algumas sindromes de epi-
lepsia da infancia, principalmente a BCECTS e a sindrome
de Panayiotopoulos, normalmente seguem um curso no qual
muito poucas crises sdo seguidas da remissao completa e é
razoavel evitar o tratamento de muitas criancas com essas
sindromes com medicamentos.??** A decisao de iniciar o tra-
tamento é, portanto, multifacetada e deve-se ter em mente
as seguintes caracteristicas: idade; diagnostico sindrémico,
se aplicavel; etiologia; e aceitabilidade de uma crise pos-
terior (que pode ser reduzida caso crises anteriores tenham
sido prolongadas ou traumaticas).

Objetivos da terapia

O objetivo ideal da terapia com AEDs é causar a cessacao
das crises epilépticas sem causar efeitos colaterais indese-
javeis. O tratamento das crises € desejavel porque as crises
epilépticas sao assustadoras para as familias, podem levar
a complicacées médicas, como lesdo ou aspiracdo, dire-
tamente e podem interferir na educacao, no lazer ou no
trabalho. O termo encefalopatia epiléptica é usado para
descrever epilepsias nas quais se acredita que a propria
atividade epiléptica contribui para deficiéncias cognitivas
e comportamentais graves acima e além do esperado para
a patologia subjacente sozinha.?' Exemplos de epilepsias

nas quais o controle efetivo da atividade epiléptica parece
associado com a melhoria do desempenho cognitivo sao a
sindrome de West e a sindrome de Landau-Kleffner, também
conhecida como afasia epiléptica adquirida. A contribuicao
relativa da etiologia subjacente em comparacao com a
atividade epiléptica continua - tanto as crises clinicas
quanto a atividade epileptiforme vista no EEG - para a
deficiéncia cognitiva e comportamental em pessoas com epi-
lepsia variara em diferentes sindromes de epilepsia. Mesmo
nas sindromes de epilepsia chamadas ‘‘benignas’’, muitas
criancas terao deficiéncias cognitivas especificas ou gerais.
O termo ‘‘benignas’’, portanto, provavelmente desapare-
cera do léxico associado a epilepsia em algum tempo. Os
pais devem estar cientes de que o controle das crises pode
nao exercer mpacto sobre a dificuldade de aprendizagem
correspondente.

Eficacia da terapia

Em geral, cerca de 60% das criancas chegam a ficar com-
pletamente livres de crises assim que recebem sua primeira
dose terapéutica do medicamento antiepiléptico (AED). Atu-
almente, nao é possivel prever, de forma confiavel, quais
criancas responderao bem aos AEDs, embora certos fatores
de risco, como a idade de acometimento < 1 ano, a etiologia
estrutural ou metabélica, o comprometimento do desenvol-
vimento e a elevada frequéncia de crises antes do inicio do
tratamento, aumentem a probabilidade de a epilepsia ser
refrataria.’?3?

Tratamento com AEDs com base nas evidéncias

Existem 26 AEDs atualmente licenciados para o tratamento
da epilepsia da infancia. Dentre esses medicamentos, os
mais antigos obtiveram sua licenca por meio do uso de
longa data estabelecido e os mais recentes normalmente
obtiveram sua licenca demonstrando uma reducao de > 50%
na frequéncia de crises quando usados como terapia adi-
cional da epilepsia refrataria. Enquanto isso, a base de
evidéncias com relacdo a qual o AED deve ser usado
como tratamento de primeira linha continua limitada, com
muito poucos estudos que medem os resultados de longo
prazo.

Recomenda-se que a escolha do tratamento inicial deve
levar em consideracao o(s) tipo(s) de crise, a sindrome de
epilepsia, a idade, a etiologia, as comorbidades e possiveis
interacées com outros medicamentos.

Crises generalizadas ou focais

Os ensaios clinicos do Standard And New Antiepileptic Drugs
(Sanad) usaram a metodologia nao cega randomizada para
comparar as op¢oes de tratamento inicial com as epilep-
sias amplamente estratificadas em dois grupos: epilepsia
com crises focais (anteriormente denominada epilepsia par-
cial) e epilepsia com crises generalizadas (anteriormente
denominada epilepsia generalizada).**° A idade média dos
individuos era de 38,3 anos no grupo focal e 22,5 anos
no grupo generalizado. Assim, é dificil dizer se os acha-
dos sdo totalmente aplicaveis a criancas. A eficacia do
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tratamento foi determinada pela proporcao de pacientes
que atingiram a remissao de 12 meses dois anos depois da
randomizacao.

No segmento focal do Sanad, 1.721 pacientes foram
randomizados ao tratamento com lamotrigina, carbama-
zepina, gabapentina ou topiramato. A lamotrigina e a
carbamazepina foram mais eficazes do que a gabapentina ou
o topiramato. O tratamento com lamotrigina foi associado a
efeitos colaterais significativamente menores do que com
a carbamazepina.

No grupo generalizado do Sanad, 716 pacientes foram
randomizados ao tratamento com lamotrigina, topiramato
ou valproato de sodio. O valproato de sddio foi mais eficaz
do que o topiramato e a lamotrigina. O valproato de sodio
foi mais bem tolerado do que o topiramato, sem diferenca
significativa na tolerancia entre o valproato de sodio e a
lamotrigina.

Tratamento com AEDs especificos da sindrome

Muito poucos ensaios clinicos de tratamento inicial com AEDs
foram estratificados por sindrome de epilepsia. Assim, as
decisoes de tratamento normalmente sao norteadas pela
presenca ou auséncia de crises focais. A excecao é a EAl, com
relacao a qual um estudo duplo cego de longo prazo foi feito
e comparou etossuximida, valproato de sodio e lamotrigina
em uma populacdao de 453 criancas. As taxas de liber-
dade decorrentes de falha em 12 meses eram as seguintes:
etossuximida (45%), valproato de sodio (44%), lamotrigina
(21%). Houve superioridade estatisticamente significativa
de etossuximida e de valproato de sdédio em relacao a
lamotrigina. O grupo de valproato de sodio apresentou os
efeitos colaterais mais indesejaveis, sobretudo disfuncao de
atencao.

Outra sindrome para a qual existem evidéncias emer-
gentes de tratamento especifico com AEDs é a sindrome
de West. A sindrome de West é definida pela coexistén-
cia de espasmos infantis e hipsarritmia no EEG. A sindrome
comeca na infancia, é frequentemente associada a regres-
sdo de desenvolvimento e pode evoluir para a sindrome de
Lennox-Gastaut. Uma evidéncia fraca a partir de coortes
retrospectivas leva tradicionalmente muitos médicos a usar
vigabatrina ou terapia com corticosteroides. Em um estudo
nao cego de comparacao direta, nao havia diferenca no con-
trole de crise em 12-24 meses de idade entre essas duas
opcdes de tratamento.?” Recentemente, foi demonstrado
que a terapia combinada com vigabatrina e corticosteroi-
des resulta em melhoria nos resultados de crise em 12-
24 meses de idade em comparacao com a terapia apenas com
corticosteroides.>®

N&o ha outra abordagem de AEDs especificos da sindrome
com base em evidéncias clinicas da série 1 ou 2. Ha diver-
sos relatos clinicos de pacientes com crises mioclonicas que
passam por um agravamento da mioclonia quando os medi-
camentos que bloqueiam os canais de sddio comecam a ser
administrados. Entre os bloqueadores dos canais de sodio
estdo incluidas a carbamazepina, a lamotrigina e a fenitoina.
Esses AEDs sao, portanto, normalmente evitados em sindro-
mes caracterizadas por crises mioclonicas, como a EMJ*° e
a sindrome de Dravet.*

Terapia especifica de etiologia

O tratamento da epilepsia por meio da etiologia € um
conceito atrativo, pois focar no mecanismo da doenca de
base parece ser uma abordagem mais especifica. A epilep-
sia pode ser uma doenca secundaria relacionada a varias
doencas metabolicas individualmente raras, porém conjun-
tamente herdadas, e quando o tratamento especifico para
essas doencas é iniciado normalmente o controle das cri-
ses melhora. As sindromes de dependéncia de piridoxina
e deficiéncia de GLUT1 podem apresentar epilepsia grave
refrataria a terapia com AEDs, porém os pacientes respon-
dem muito bem ao tratamento especifico com pridoxina e a
dieta cetogénica, respectivamente.

Avancos recentes no entendimento genético da epilepsia
poderao, no futuro, fazer com que os pacientes com epi-
lepsia sejam estratificados de acordo com a terapia com
AEDs especifica do gene, embora coortes grandes sejam
necessarias para construir uma forte base de evidéncias.
Foram observados resultados promissores no tratamento
com everolimo em pacientes com esclerose tuberosa*' e no
tratamento com estiripentol na sindrome de Dravet, grave
encefalopatia epiléptica acometida na infancia, causada por
mutacgdes no gene SCN1A.#

Terapia de monitoramento

0O monitoramento regular dos niveis de medicamento anti-
epiléptico é raramente indicado. A melhor maneira de
monitorar a toxicidade é manter o paciente sob analise regu-
lar e recomendar que a familia busque atendimento médico
caso observe quaisquer possiveis efeitos colaterais. Os AEDs
normalmente sao muito mais bem tolerados se introduzidos
a uma dose baixa, gradativamente ajustada para cima. Veri-
ficar os niveis de AEDs pode ser (til com relacao a alguns
medicamentos com janelas terapéuticas estreitas, como a
fenitoina, o fenobarbital e o elixir triplo de brometo, e em
situacoes em que houver falha no tratamento e suspeita de
que os niveis subterapéuticos podem estar sendo atingidos.

Epilepsia refrataria

Quando o 1° AED nao funciona, como escolho um
segundo?

Se a cessacao das crises ndo é obtida com o primeiro AED, a
chance de atingir a remissao completa com um segundo AED
¢é de 40%.** Para cada AED malsucedido, as chances de atingir
a remissao com um AED diferente diminuem proporcional-
mente. Por fim, um terco das criancas com epilepsia con-
tinuara a apresentar crises epiléticas independentemente
de qualquer medicamento testado.* A ILAE elaborou uma
definicao pratica de epilepsia resistente ao medicamento
como a epilepsia em que dois AEDs adequadamente escolhi-
dos e dosados foram usados sem a remissao das crises.*’

A escolha da terapia com AED de segunda linha nao tem
base de evidéncias. Além disso, nao ha vidéncia de que a
politerapia € mais eficaz do que a monoterapia opcional.
Em um primeiro momento, a maioria dos médicos tentara
a monoterapia opcional, embora, normalmente, haja um
periodo de sobreposicdo quando um AED é retirado gra-
dualmente e outro, introduzido. Assim que duas ou mais
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abordagens de monoterapia tiverem sido malsucedidas, uma
abordagem de politerapia podera entao ser testada. Ao se
considerar a politerapia, as interacdes entre os AEDs devem
ser consideradas, ja que isso pode afetar a dosagem. Por
exemplo, a dose de lamotrigina deve ser reduzida pela
metade ao ser administrada simultaneamente com o valpro-
ato de sodio devido as propriedades de inibicao enzimatica
do valproato de sddio. Normalmente, recomenda-se que o
regime de AEDs nao inclua medicamentos com o mesmo
amplo mecanismo de acao. Por exemplo, a carbamazepina
e a lamotrigina sao bloqueadores dos canais de sddio. Dessa
forma, deve-se ter cuidado com relacao ao uso combinado
desses dois medicamentos.

Quando varios AEDs nao funcionam

Com relacao a criangas com epilepsia refrataria com cri-
ses focais, recomenda-se a consideracao de um tratamento
cirurgico. Nos ensaios clinicos randomizados sobre a cirurgia
em comparacao com a terapia adicional com AEDs em can-
didatos cirurgicos selecionados com cuidado, a proporcao
dessas criancas que se libertaram das crises apos a cirurgia
é significativamente superior as randomizadas para receber
um AED adicional. A avaliacdo pré-operatoria abrangente
envolve uma abordagem multidisciplinar para apontar pre-
cisamente a zona epileptogénica do cérebro como o alvo
cirrgico adequado. A neuroimagiologia de alta resolucao,
o EEG ictal, a verificacdo dinamica do radionuclideo ictal,
como a tomografia computadorizada por emissdao de foton
Unico (Spect), e uma avaliacdo neuropsicologica detalhada
sdo todos ferramentas Uteis a esse respeito. Entre 30 e 80%
dos pacientes pediatricos se libertam das crises de longo
prazo apos a cirurgia da epilepsia.®® As opcdes cirurgicas
ndo ressectivas poderao ser usadas em situacdes altamente
especificas, por exemplo, a desconexao inter-hemisférica
podera ser usada como paliativo nos casos em que as crises
originarias em um hemisfério sejam frequentemente gene-
ralizantes.

Outra opcao para outros ensaios clinicos com AEDs na
epilepsia refrataria é a dieta cetogénica, que usa uma dieta
altamente especializada para manter a presenca de corpos
cetonicos na circulagao sistémica. Os corpos cetonicos apa-
rentam ter um efeito antiepiléptico, embora o mecanismo
exato desse efeito nao seja bem entendido. A dieta ceto-
génica aparenta ser tao eficaz quanto a terapia adicional
com AEDs. Em um estudo, 16% das criancas com epilepsia
refrataria® se libertaram das crises com a dieta.*’ Para algu-
mas familias, a administracdo da dieta cetogénica podera
ser desafiadora.

A estimulacdo do nervo vago (ENV) é outra técnica
frequentemente usada em epilepsias refratarias, embora
somente deva ser usada assim que a avaliacdo cirlrgica
abrangente tiver excluido a possibilidade do tratamento da
lesdo alvo. A liberdade das crises raramente é vista com a
ENV e nao foi estabelecido se a ENV é mais eficaz do que
a terapia adicional com AEDs.*®

Situacdes especificas

Repeticdes
Embora nao haja uma definicdo aceita de repeticées de
crises, reconhece-se bem que pacientes com epilepsia

refrataria podem passar por periodos autolimitados de con-
trole da crise significativamente piorado. Esses periodos
normalmente sdo precedidos de estresse, doencas intercor-
rentes ou privacao do sono. Nao existem ensaios clinicos
para informar os médicos sobre como tratar melhor essas
situacdes, porém muitos perceberam que um curto periodo
de uso de uma benzodiazepina de acao prolongada como o
clobazam pode ser eficaz.

Estado de mal epiléptico

0 estado de mal epiléptico refere-se a qualquer crise com
duracao maior do que 30 minutos ou multiplas crises sem a
restituicao do nivel normal de consciéncia entre episodios.
0 estado pode ser convulsivo, focal, autonémico ou ausente.
A terapia inicial recomendada é com benzodiazepina, que
pode ser administrada por via retal (diazepam), oral ou
nasal (midazolam) ou intravenosa (lorazepam ou diazepam).
Caso a crise persista apesar da dose de benzodiazepina, uma
segunda dose de benzodiazepina podera ser administrada.*
O tratamento para o estado de mal epiléptico apds duas
doses ineficazes de benzodiazepina nao apresenta uma base
de evidéncias a serem adotadas e as respostas a tera-
pia poderao ser altamente individuais. As opcoes incluem
paraldeido por via retal, fenitoina intravenosa, fenobarbital
intravenoso, valproato de sodio intravenoso e levetirace-
tam intravenoso. Recomenda-se que criancas propensas a
episodios de estado de mal epiléptico tenham planos de tra-
tamento personalizado mantidos tanto pela familia quanto
por qualquer departamento de emergéncia em que prova-
velmente serao recebidas. No tratamento de criancas sem
planos personalizados, os servicos de emergéncia devem ter
protocolos genéricos em vigor para garantir tratamento ime-
diato e dosagens adequadas.>* O diagndstico diferenciado de
estado de mal epiléptico é facilmente ignorado no calor da
situacao de emergéncia, porém deve-se considerar a possi-
bilidade de estados nao epilépticos e 0 aumento de pressao
intracraniana, quando a postura de decorticacao pode imi-
tar a atividade convulsiva. A administracao de altas doses de
anticonvulsivantes para reducao da pressao sanguinea pode
ter efeitos adversos significativos em casos de aumento da
pressao intracraniana.

Gravidez

Em mulheres com potencial de gravidez com epilepsia,
devem-se considerar os possiveis efeitos teratogénicos da
medicacao. O risco para um feto em uma gestante com epi-
lepsia mal controlada supera o risco teratogénico conferido
de qualquer AED, porém existe agora uma evidéncia clara
de que o valproato de sodio é significativamente mais tera-
togénico do que outros AEDs, com 5,7-16,8% de gestacdes
afetadas. Portanto, com relacdao a pacientes com epilep-
sia recém-diagnosticada, caso seja considerado possivel que
engravidem nos proximos anos, é aconselhavel iniciar uma
medicacdo diferente do valproato de sodio.>°

Interrupcao da terapia

Com relacao a criangas que se libertaram das crises tomando
uma medicacao por >2 anos na monoterapia, a interrupcao
do tratamento com AEDs deve ser considerada, principal-
mente se ndao houver etiologia estrutural ou metabolica
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subjacente. Com relacdo a criancas nas quais a terapia com
AEDs é interrompida depois de dois anos de libertacao das
crises, 70% continuarao livres das crises pelos dois anos
seguintes.”’

Sudep e mortalidade

Em uma coorte finlandesa de 245 pacientes com epilepsia
da infancia acompanhados por mais de 40 anos, a taxa de
mortalidade geral padronizada foi calculada em 6,4/1.000
pacientes ao ano, aproximadamente 1,5 vez a populacao
geral. A grande maioria dos 6bitos ocorreu na vida adulta
e metade nao foi relacionada a epilepsia. A taxa de morte
sUbita inesperada em epilepsia (Sudep) representou 23/33
obitos relacionados a epilepsia nessa coorte. Os principais
fatores de risco da maior mortalidade sao a etiologia estru-
tural ou metabdlica, a frequéncia das crises e a presenca
de crises noturnas.>? As criancas com epilepsia simples ndo
parecem correr risco de Sudep.

Futuras orientacées

Apesar dos principais avancos recentes em nosso entendi-
mento da etiologia da epilepsia e do surgimento de varios
novos AEDs, a proporcao de epilepsias da infancia refratarias
continuou, em grande parte, inalterada. Para resolver isso,
ha uma clara necessidade de uma abordagem mais estratifi-
cada ao tratamento. Tradicionalmente, a estratificacao tem
sido feita por um amplo tipo de crise (focal ou generalizada)
e somente ocasionalmente pela sindrome de epilepsia. Com
o surgimento da tecnologia genética, existe a possibilidade
de que, no futuro, a estratificacao sera possivel pelo geno-
tipo. A fim de construir uma base de evidéncias (til, grandes
ensaios multicéntricos precisarao ser feitos.

Concluséo

As epilepsias da infancia sao um grupo heterogéneo de
doencas com uma grande variedade de causas e uma vari-
edade igualmente grande de apresentacdes. A maioria dos
pacientes se livra das crises com tratamento com base em
um Unico AED, porém ele deve ser escolhido adequada-
mente. O tratamento bem-sucedido precisa ser destacado
por uma abordagem estruturada ao diagnodstico, que deve
ser uma abordagem multiaxial. Os recentes avancos em
nosso entendimento da etiologia e da fisiopatologia da
epilepsia resultaram em uma reconceitualizacao de como
classificamos as epilepsias. Apesar dos avancos cientificos e
do numero de novos AEDs que estao entrando no mercado,
ainda ha uma lacuna significativa no tratamento, com uma
proporcao de pacientes com doenca refrataria. No que diz
respeito a alguns pacientes cuidadosamente selecionados,
a cirurgia pode levar a remissao, porém uma cirurgia bem-
-sucedida pode ter como base uma avaliacao pré-cirlrgica
abrangente. Uma abordagem personalizada aos medicamen-
tos com o uso de esquemas estratificados de tratamento
pode ajudar a gerar melhores resultados no futuro, mas,
para isso, devem ser envidados esforcos globais para formar
uma forte base de evidéncias.
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