MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 17, DE 21 DE JUNHO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia

A O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a epilepsia
no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros
de qualidade e precisao de indicagéo;

Considerando os relatérios de recomendacao n° 248 de Fevereiro de 2017, n°
281 de Julho de 2017, n° 290 de Julho de 2017 e n° 353 de Fevereiro de 2018 e 0 Registro
de Deliberacdo n° 329/2018 e o Relatorio de Recomendacdo n°347 de Novembro de 2017
da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacéao
de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencao
Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Epilepsia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral
da epilepsia, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacao do acesso assistencial, autorizacéo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da epilepsia.



Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 1.319/SAS/MS, de 25 de novembro de
2013, publicada no Diério Oficial da Unido n° 230, de 27 de novembro de 2013, se¢éo 1,
paginas 138 a 149.
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ANEXO
ProT1OCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
EPILEPSIA

1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca que se caracteriza por uma predisposicao
permanente do cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais destas crises!. A epilepsia esta
associada a uma maior mortalidade (risco de acidentes e traumas, crises prolongadas e
morte subita), a um risco aumentado de comorbidades psiquiatricas (sobretudo depressédo
e ansiedade) e também a indmeros problemas psicossociais (perda da carteira de
habilitacdo, desemprego, isolamento social, efeitos adversos dos farmacos, disfungéo
sexual e estigma social).

Uma crise epiléptica é a ocorréncia transitoria de sinais ou sintomas clinicos
secundarios a uma atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. A definigdo de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica. do ponto de vista
pratico, a epilepsia pode ser definida por uma das seguintes condicdes:

- Ao menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com intervalo
maior que 24 horas;

- Uma crise ndo provocada (ou reflexa) e probabilidade de novas crises
ocorrerem nos proximos 10 anos, similar ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%)
apos duas crises ndo provocadas;

- Diagnéstico de uma sindrome epiléptica.



Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de
0,5% a 1,0% da populacdo. A prevaléncia da epilepsia difere com as diferentes idades,
géneros, grupos étnicos e fatores socioecondmicos. Nos paises desenvolvidos, a
prevaléncia da epilepsia aumenta proporcionalmente com o aumento da idade, enquanto
nos paises em desenvolvimento geralmente atinge picos na adolescéncia e idade adulta?.
A probabilidade geral de um individuo ser afetado pela epilepsia ao longo da vida é de
cerca de 3%?2. No Brasil, Marino e colaboradores encontraram uma prevaléncia da doenca
de 11,9/1.000 na Grande S&o Paulo®, enquanto Fernandes e colaboradores descreveram
16,5 individuos com epilepsia ativa para cada 1.000 habitantes em Porto Alegre®. Num
levantamento porta-a-porta realizado em trés areas de duas cidades do Sul do Brasil,
Noronha e colaboradores encontraram uma prevaléncia de epilepsia ativa de 5,4/1.000
habitantes. A prevaléncia foi maior em classes sociais menos favorecidas (7,5/1.000) e
em idosos (8,5/1.000). Este estudo apurou ainda uma grande lacuna no tratamento da
epilepsia nas areas estudadas, com mais de 1/3 dos individuos com epilepsia em
tratamento inadequado®.

O diagndstico de epilepsia deve ser feito seguindo niveis de classificacéo,
iniciando pelo tipo de crise apresentada e, juntando-se a outras caracteristicas clinicas e
eletroencefalogréficas (EEG), classifica-se o paciente dentro de uma sindrome epiléptica,
conforme explanado a seguir:

Classificacao das crises epilépticas

A nova classificacdo das crises epilépticas manteve a separacao entre crises
epilépticas de manifestac@es clinicas iniciais focais ou generalizadas’. Em geral, a Liga
Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), importante associa¢do internacional promotora
e disseminadora do conhecimento sobre esta doenca, respeitou 0 mesmo esquema geral
da classificacdo anterior, modificando alguns termos, por julga-los mais adequados,
flexiveis e transparentes. Assim, o termo “parcial” foi substituido por “focal”’; a percepgao
(consciéncia) passou a ser utilizada como um classificador das crises focais; 0s termos
“discognitivo”, “parcial simples”, “parcial complexa”, “psiquico” e “secundariamente
generalizado”, da classificagdo anterior, foram eliminados; foram incluidos novos tipos
de crises focais (automatismos, parada comportamental, hipercinética, autonémica,
cognitiva e emocional); foi decidido que as crises atbnicas, clonicas, espasmos
epilépticos, miocldnicas e tnicas podem ter uma origem tanto focal como generalizada;
crises secundariamente generalizadas foram substituidas por crises focais com evolucgédo
para crise tonico-clnica bilateral (ver abaixo); foram incluidos novos tipos de crises
generalizadas (mioclonias palpebrais, auséncia mioclénica, mioclénico-aténica, e
miocldnico-ténico-clonica)’.

As crises generalizadas tém origem em algum ponto da rede neural que é
capaz de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais®. As crises de inicio
generalizado sdo subdivididas em motoras (tdnico-clénicas, clénicas, tonicas,
miocl6nicas, mioclonico-tonico-clonicas, mioclénico-atbnicas, atbnicas, espasmos
epilépticos) e ndo motoras, as classicas crises de auséncia, que se subdividem ainda em
tipicas, atipicas, mioclonicas e auséncias com mioclonias palpebrais.

As crises epilépticas focais iniciam-se de forma localizada numa éarea
especifica do cérebro, e suas manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e
propagacao da descarga epileptogénica para outras areas. Dois aspectos fundamentais sdo
considerados na subdivisdo das crises de inicio focal: alteracdo ou ndo da consciéncia
durante a crise (percepgédo dos eventos por parte do paciente) e tipo de manifestacdo da



crise (motoras e ndo motoras). As crises focais motoras sdo representadas pelos
automatismos, crises atonicas, crises clénicas, espasmos epilépticos, crises hipercinéticas,
crises mioclonicas e crises tonicas; as ndo motoras sdo as crises autondmicas, parada
comportamental, cognitivas, emocionais e sensoriais). Por fim, uma crise focal, quando
propagada para todo o cortex cerebral, pode terminar numa crise tonico-clénica
generalizada, sendo entdo denominada crise focal com evolugéo para crise ténico-clonica
bilateral®.

Nessa nova classificagdo das crises epilépticas’, algumas crises podem ser
classificadas como “de inicio desconhecido”, sejam elas motoras (espasmos epilépticos,
crises ténico-clonicas) ou ndo motoras (parada comportamental). Ha ainda um lugar para
classificar a crise em “inclassificavel”, seja por informagdes inadequadas, ou por
impossibilidade de coloca-la em outras categorias.

Classificacdo das sindromes epilépticas (Apéndice 1)

Uma sindrome epiléptica € um conjunto de caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas incorporados ao tipo de crise do paciente, tais como idade de inicio
e remissdo (quando aplicavel), fatores precipitantes de crises, variacdo ao longo do dia e
prognostico. Podem estar associadas a comorbidades especificas, intelectuais e
psiquiatricas, além de achados especificos de EEG e imagem*°. O EEG néo € obrigatorio
(nem essencial) para diagnosticar epilepsia, pois o diagnéstico de epilepsia € feito com
base na descricdo da crise epiléptica. (Apéndice 2).

As epilepsias podem ser causadas por lesdes estruturais, alteracdes genéticas,
erros inatos do metabolismo, doengas neurocutaneas (esclerose tuberosa, Sturge-Weber),
doencas cromossémicas (Angelman, cromossomo 20 em anel, sindrome 4P), doencas
mitocondriais, infecciosas, metabdlicas ou autoimunes, além de condi¢des adquiridas ao
longo da vida (trauma, AVC etilismo)'®. As causas lesionais mais frequentes das
epilepsias focais sintomaticas sdo esclerose temporal mesial, neoplasias cerebrais
primarias, traumatismo craniano, doengas cerebrovasculares, anomalias vasculares e
malformacdes do desenvolvimento cerebral, incluindo hamartomas hipotalamicos!!. A
etiologia da epilepsia de um determinado individuo pode ser “desconhecida”, devido as
limitacGes dos métodos de investigacao.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado déo a Atencdo Basica
um caréter essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da
sindrome de Turner. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas
no Apéndice 3.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE — CID 10

o G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua
localizagéo (focal) (parcial) com crises de inicio focal

o G40.1 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua
localizacéo (focal) (parcial) com crises parciais simples

o G40.2 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua
localizagéo (focal) (parcial) com crises parciais complexas

o G40.3 Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas

o (G40.4 Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas

o G40.5 Sindromes epilépticas especiais



» G40.6 Crises de grande mal, ndo especificada (com ou sem pequeno mal)
o G40.7 Pequeno mal nédo especificado, sem crises de grande mal
e (G40.8 Outras epilepsias

Nota: (1) o termo idiopético refere-se a uma etiologia possivelmente genética
ou genética identificada; (2) o termo sintomatico refere-se a uma etiologia identificada;
(3) o termo parciais simples refere-se a crises focais sem altera¢éo da consciéncia; (4) o
termo parciais complexas refere-se a crises focais com alteracéo da consciéncia; (5) o
termo outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas refere-se as sindromes de
Ohtahara, West, Lennox-Gastaut e Doose; (6) o termo sindromes epilépticas especiais
refere-se a crises relacionadas ao uso de alcool ou medicamentos, modificacGes
hormonais, privacédo de sono ou estresse; (7) o termo crise de grande mal refere-se a
crise tonico-clonica generalizada; (8) o termo pequeno mal refere-se a crises de auséncia
tipica.

3 DIAGNOSTICO

3.1 CLiNICO

Na maioria dos casos, o0 diagnéstico de uma crise epiléptica pode ser feito
clinicamente por meio da obtencéo de uma historia detalhada e de um exame fisico geral,
com énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular é importante para que a crise seja descrita em detalhes. A ocorréncia
de uma aura (manifestacdo sensorial inicial de uma crise), bem como fatores precipitantes
da crise, deve ser registrada. ldade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e
intervalos entre as crises (0 mais curto e 0 mais longo obtido na histéria do paciente)
devem ser caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um diario de crises. A historia
deve cobrir ainda a existéncia de eventos pré- e perinatais, crises no periodo neonatal,
crises febris, qualquer crise ndo provocada e histéria de epilepsia na familia. Trauma
craniano, infecgdo ou intoxicagdes prévias também devem ser investigados®.
E fundamental também um diagnéstico diferencial correto com outros distirbios
paroxisticos da consciéncia, como sincopes e crises ndo epilépticas psicogénicas, bem
como manifestacBes neuroldgicas focais sUbitas, como isquemia cerebral aguda e
enxaqueca.

3.2 COMPLEMENTAR

Os exames complementares devem ser orientados pelos achados da historia e
do exame fisico. O principal exame é o eletroencefalograma (EEG), cujo papel é auxiliar
0 médico a estabelecer um diagnostico acurado. O EEG € capaz de, quando alterado,
identificar o tipo e a localizagéo da atividade epileptiforme e orientar na classificagdo da
sindrome epiléptica e na escolha do farmaco antiepiléptico (FAE) (10).

Como ja& mencionado, o EEG ndo é obrigatério (nem essencial) para
diagnosticar epilepsia. O diagndéstico de epilepsia é feito com bases na descri¢ao da crise
epiléptica. E importante que, quando realizado, o tempo de registro seja de no minimo
30 minutos e que seja utilizado o Sistema Internacional 10-20 para colocacéo de eletrodos
(Apéndice 2).

Exames de imagem [ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio] devem ser solicitados na suspeita de causas estruturais,
que podem estar presentes nos pacientes com epilepsia focal'?. O diagnostico de uma
lesdo subjacente pode definir mais precocemente refratariedade ao tratamento



medicamentoso e embasar a indicacdo de tratamento cirlrgico para a epilepsia do
paciente. Em torno de 75% dos pacientes avaliados em centros terciarios, especializados
em epilepsias refratarias, apresentam anormalidades a RM do encéfalo®®. Metade dos
pacientes com epilepsia apresenta anormalidades estruturais detectadas por exame de
imagem®4,

A RM do encéfalo é auxiliar na investigacdo e conducdo dos casos de
pacientes refratarios a medicamentosos (persisténcia de crises epilépticas apesar do uso
de dois FAE de primeira linha, em doses adequadas)®, sobretudo em pacientes com
epilepsias focais, para 0s quais a presenca de uma lesdo cerebral é forte preditor de
refratariedade a monoterapia medicamentosa'®. N&o ha necessidade de solicitar TC de
crénio previamente a uma RM de encéfalo.

Os seguintes procedimentos também sdo auxiliares em casos de crises
refratarias:

 Diario de registro de crises;

o Relatério médico, com descricdo dos farmacos e doses maximas
previamente utilizadas; e

o Testes psicométricos, na suspeita de efeitos cognitivos negativos
provocados pelo uso de FAE.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagnostico estabelecido de
epilepsia, segundo a Classificacdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas,
ou seja, 0s pacientes que tenham apresentado duas crises epilépticas no intervalo minimo
de 24 horas; 0s que tenham apresentado uma crise e que tenham um risco de recorréncia
de crises acima de 60%, ou ainda pacientes que tenham um diagndstico estabelecido de
uma sindrome epiléptica especifical’.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com diagnéstico duvidoso de
epilepsia ou suspeita de eventos paroxisticos ndo epilépticos. Um diagndéstico duvidoso
de epilepsia inclui eventos paroxisticos ndo completamente caracterizados e que
necessitam diagnoéstico diferencial com outras condi¢des neuroldgicas (p.ex.: migranea,
doenca cerebrovascular aguda, sincope).

Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo sdo critérios de exclusao
ao uso do respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

6 CASOS ESPECIAIS
Preconiza-se individualizar o tratamento de acordo com as necessidades
especificas dos grupos de pacientes com epilepsia:

Idosos (idade acima de 60 anos)Pacientes idosos podem estar mais sujeitos
a efeitos adversos em comparagdo com pacientes das outras faixas etarias e tém uma
janela terapéutica mais estreita e um maior grau de variacéo interindividual dos efeitos
dos farmacos antiepilépticos.

Indica-se evitar o uso de farmacos antiepilepticos indutores enzimaticos
classicos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), pelo fato de estes farmacos
apresentarem um perfil farmacocinético menos favoravel (interagdes com 0s outros
inimeros farmacos necessarios nesta faixa etaria) e também por poderem provocar mais
frequentemente osteoporose'®. Nesta faixa etaria escalonamento de dose deve ser mais



lento, e a dose maxima a ser atingida deve ser menor do que a normalmente
recomendada®.

Criancas e adolescentes (até 18 anos)

Criancas e adolescentes frequentemente sofrem o estresse ndo apenas das
crises, mas, também, das limitacGes impostas as suas atividades de lazer, pela doenca e
pelos efeitos adversos dos farmacos antiepilépticos. A epilepsia mioclénica juvenil (EMJ)
inicia-se na adolescéncia e € relativamente facil de controlar desde que sejam evitados
fatores precipitantes de crises, como privacdo de sono, ingestdo de alcool e ma adesdo ao
tratamento. A EMJ requer tratamento por toda a vida, pois o indice de recorréncia de
crises apos a retirada de farmacos € superior a 90%°.

Nas meninas, a contracep¢cdo deve comecar a ser discutida em seguida a
menarca. Deve ser enfatizado que uma gestacdo ndo planejada pode ser muito
problematica!®. O &cido valproico é associado a sindrome de ovarios policisticos.
Farmacos indutores do metabolismo hepético aumentam o metabolismo dos
contraceptivos orais, podendo reduzir os niveis séricos destes em até 50% e levando a
potenciais falhas na contracepgdo, com consequentes gestagcdes indesejadas. Outras
formas de contracepcdo, como dispositivos intrauterinos (DIU) e diafragmas, devem ser
consideradas como alternativas.

Mulheres em idade fértil

Segundo recomendac6es da ILAE, a escolha do tratamento para as mulheres
em idade fértil deve ser baseada em uma decisdo compartilhada entre médico e paciente
e, quando apropriado, os responsaveis pela paciente. As discussdes devem incluir uma
avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio das opcbes de tratamento adequadas para o tipo
de crise ou da epilepsia da paciente. Sabe-se que crises tonico-clonicas generalizadas
(TCG) ndo controladas podem ser prejudiciais ao feto. Quando o acido valproico for a
opcao mais apropriada, a paciente deve estar totalmente informada dos riscos associados
ao seu uso durante a gestacdo, bem como dos riscos e beneficios das alternativas de
tratamento. Sempre que possivel, o &cido valproico deve ser evitado em mulheres em
idade fértil'®, Existem, no entanto, epilepsias para as quais o &cido valproico é o
tratamento mais eficaz, e também situacbes em que a gestacdo € extremamente
improvavel, sendo o &cido valproico, portanto, nestas situacdes, uma escolha razoavel.

Qualquer mudanca do farmaco deve ser feita bem antes da concepcao.
Farmacos potencialmente teratogénicos devem ser evitados, e 0 esquema de tratamento
deve ser simplificado a um minimo de farmacos, com uma dose minima que controle as
crises da paciente que deseja engravidar. Ha diversos registros de aumento dos indices de
malformacdes congénitas maiores (espina bifida, defeitos de septo atrial, fenda palatina,
craniossinostose) com o uso de acido valproico durante a gestacdo, comparado com outros
farmacos, como carbamazepina e lamotrigina?®. Além disto, criancas com exposicéo pré-
natal ao &cido valproico podem apresentar rebaixamento do coeficiente de inteligéncia
(QN?t e maiores indices de incapacidades motoras e de linguagem??, além de uma maior
associagdo com transtornos do espectro autista.

Além do &cido valproico, outros FAE estdo implicados em malformacdes
congénitas de bebés expostos a eles durante a gestacdo: sdo os casos do fenobarbital
(malformagbes cardiacas), carbamazepina, fenitoina e lamotrigina, estes ultimos
implicados na ocorréncia de fenda palatina, 1abio leporino e hipospadia??. No entanto,
embora a teratogenicidade dos farmacos antiepilépticos seja uma preocupacao
significativa durante a gestacdo, o impacto das crises TCG durante este periodo tem
consequéncias mais séerias ainda para o feto.



Dada a multiplicidade de alternativas de tratamento de epilepsias focais com
eficacia pelo menos comparavel, € preferivel que o &cido valproico ndo seja utilizado para
esta indicacdo. A retirada do &cido valproico ou a mudanca para outras alternativas de
tratamento devem ser consideradas em mulheres em idade fértil que estejam em
tratamento de crises focais com acido valproico e que consideram engravidar. Quando
usado em mulheres em idade fértil, o &cido valproico deve ser prescrito na menor dose
efetiva, quando possivel em doses ndo superiores a 500-600 mg/dia.

As mulheres em idade fértil que nao estdo planejando a gestacédo e continuam
o0 tratamento com &acido valproico devem utilizar métodos de contracepcdo eficazes ou,
de outra forma, garantir que uma gestacao ndo planejada possa ser evitada. As mulheres
devem ser informadas sobre as possibilidades e limitacGes da triagem pré-natal, que néo
pode identificar criancas cujo desenvolvimento neurologico sera afetado.

Crises febris

As crises febris (CF) s&o o transtorno convulsivo mais comum na infancia,
afetando 2% a 5% das criancas. O diagndstico é essencialmente baseado na histéria
clinica e no exame fisico. Uma crise febril simples (CFS) é definida como uma breve
(<15 min) convulsdo generalizada, ndo recorrente dentro de 24 horas, que ocorre durante
uma doenca febril ndo resultante de uma doenca aguda do sistema nervoso, em uma
crianca com idade entre 6 meses e 5 anos, sem déficits neuroldgicos e sem crises
epilépticas afebris anteriores. J& uma crise febril complexa (CFC) é definida como uma
crise focal ou generalizada, prolongada, com uma duracdo maior do que 15 minutos,
recorrendo mais de uma vez em 24 horas, ou associada a anormalidades neuroldgicas p6s-
ictais, mais frequentemente uma paralisia (de Todd), ou com déficits neuroldgicos
anteriores. Criancas com esta Gltima condi¢do devem ser internadas, devido a ampla
variabilidade das condi¢des subjacentes a este evento.

Nos casos de CFS, ndo estdo recomendados exames laboratoriais de rotina,
nem EEG ou exames de imagens. Uma puncdo lombar s6 é indicada, nestes casos, na
presenca de sinais meningeos, em pacientes em uso de antibi6ticos nos dias que
antecederam a crise e em criangas com menos de 18 meses de idade com sinais de
deterioracdo clinica?*. Ja4 nos pacientes com CFC, estdo recomendados exames
laboratoriais, de imagem, EEG e puncao lombar, na busca de uma causa para a condicao,
e nestes casos, o tratamento seré voltado para a causa encontrada.

Vaérios estudos, incluindo meta-analises, demonstraram que a administracédo
continua de fenobarbital e &cido valproico é eficaz na prevencao da recorréncia de crises
febris simples. H4, no entanto, contraindicacdes para a administracdo desses farmacos,
como potenciais efeitos adversos, que podem superar os beneficios do tratamento.
Portanto, dado o prognéstico benigno das CFS, que ndo causam danos permanentes e
tendem a entrar em remissdo espontaneamente com a idade, e os efeitos adversos
potenciais dos farmacos antiepilépticos, a profilaxia para recorréncias de CFS ndo é
recomendada.

Na maioria dos casos, as CFS cessam espontaneamente (em 2 a 3 minutos) e
ndo requerem tratamento. Os principais fatores de risco para recorréncia de crises febris
sdo primeira ocorréncia de CF com menos de 1 ano de idade, historia familiar (HF) de
epilepsia ou CF e curta duragéo do episodio febril. A frequéncia de recorréncia é de 10%
em pacientes sem fatores de risco; 25% a 50% na presenca de 1 a 2 fatores de risco; 50%
a 100% na presenca de 3 ou mais fatores de risco®. O risco de epilepsia é estimado em
cerca de 1% a 1,5% em pacientes com CFS?5, apenas um pouco maior que a incidéncia
na populacdo em geral, que é aproximadamente 0,5%. O risco de epilepsia em individuos



com CFC é estimado entre 4 e 15%°. A indicacdo da profilaxia pode ser feita apos o
primeiro episodio caso, desde que um ou mais fatores preditivos estejam presentes.

No entanto, dois cenérios devem ser considerados: a) pacientes com um ou
mais episddios de CFS e pais confiaveis; b) pacientes com CFS frequentes num curto
espaco de tempo (3 ou mais em 6 meses, 4 ou mais em um ano). Nestes casos, a terapia
intermitente, que é a administracdo retal (primeira escolha), ou oral de diazepam, pode
ser considerada como uma medida de emergéncia e administrada, no inicio da febre, na
dose de 0,4 a 0,5 mg/kg, para repetir uma segunda vez, se a febre persistir apos 8 horas.
Alternativamente, pode ser utilizado o clobazam por via oral, nas seguintes doses:
criancas com até 5 kg, 5 mg/dia; de 5 a 10 kg, 10 mg/dia; de 11 a 15 kg, 15 mg/dia; e
acima 15 kg, 20 mg/dia. Tipicamente, a administracdo de diazepam deve ser limitada a
duas doses, embora condic@es clinicas especificas possam exigir uma terceira dose apos
pelo menos 24 horas da primeira administracao.

Pacientes com doenca psiquiatrica

Depresséo e ansiedade sao frequentemente subdiagnosticados em pacientes
com epilepsia, especialmente nos pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) e nos
pacientes com epilepsias refratarias?’. No caso da depressdo, a utilizacio de farmacos
inibidores da recaptacdo sinéptica seletiva da serotonina (IRSS) e de ansioliticos é
bastante segura, apenas devendo ser evitadas a maprotilina, a bupropiona em altas doses
(> 450 mg/dia), a clomipramina e a amitriptilina em altas doses (> 200 mg/dia)?®. A
pregabalina estd atualmente licenciada para o tratamento de transtorno de ansiedade
generalizada, e um estudo recente sugeriu haver efeitos sinergisticos entre farmacos
antidepressivos e pregabalina®®.

Além disso, nos casos de pacientes com transtornos do humor e de ansiedade,
deve ser dada preferéncia a farmacos antiepilépticos com efeito estabilizador do humor,
tais como écido valproico, lamotrigina e carbamazepina®.

No caso de comorbidade com transtornos psicéticos, ndo ha evidéncias claras
de que uma geracdo de farmacos antipsicéticos é mais ou menos eficaz do que a outra.
Na auséncia de orientacdo especifica para tratamento, 0s sintomas psicoticos no contexto
de uma psicose interictal devem ser tratados de acordo com os protocolos estabelecidos
de tratamento para esquizofrenia primaria e psicoses relacionadas®.

Pacientes com HIV/SIDA

Segundo recomendacdes de um painel conjunto entre a Academia Americana
de Neurologia e a ILAE®, em até 55% das pessoas que tomam agentes anti-retrovirais
(ARV) e pacientes sob tratamento com fenitoina podem exigir um aumento de dose de
lopinavir/ritonavir de aproximadamente 50%, para manter as concentragdes sericas destes
ARV.

Pacientes que se tratam com acido valproico podem exigir uma reducao da
dose de zidovudina para manter as concentracdes séricas deste ARV inalteradas®?. A
coadministracdo de 4cido valproico e efavirenz pode ndo requerer ajuste de dose do
efavirenz®2.

Pacientes que se tratam com ritonavir/atazanavir podem requerer um aumento
da dose de lamotrigina de aproximadamente 50%, para manter concentracdes séricas
inalteradas da lamotrigina. A coadministragdo de raltegavir/atazanavir e lamotrigina pode
ndo requerer ajuste da dose de lamotrigina®. A coadministracdo de raltegravir e
midazolam pode n3o requerer o ajuste da dose do midazolam®?.

Os pacientes devem ser informados que ndo esta claro se o ajuste de doses €
necessario quando outros FAE e ARV sdo combinados. Pode ser importante evitar
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farmacos antiepilépticos indutores enziméaticos nos casos sob tratamento com ARV que
incluem inibidores de protease ou inibidores da transcriptase reversa, porque as interacées
farmacocinéticas podem resultar em falhas viroldgicas, o que tem implicagdes clinicas
para a progressdo da doenca e desenvolvimento de resisténcia a ARV. E se tais esquemas
terapéuticos sdo necessarios para controle de crises, 0s pacientes podem ser monitorados
por meio de avaliages farmacocinéticas para garantir a eficacia do protocolo ARV,

Conducéao de veiculos

A permissdo para dirigir veiculos ou a renovacgdo da habilitacdo para pessoas
com epilepsia é um processo que envolve médicos peritos examinadores, consultores das
autoridades de transito e os médicos destes pacientes. Para se habilitar como motorista, 0
candidato devera submeter-se ao exame de aptidao fisica e mental (artigo 147 da Lei n°.
9.503 de 23 de setembro de 1997). A Resolugédo n° 425/2012 do Conselho Nacional de
Transito (CONTRAN), que estabeleceu normas regulamentadoras para o procedimento
do exame, faz referéncia especifica a epilepsia e ela esta do ponto de vista legal incluida
entre as condi¢cdes que necessitam de uma avaliacdo médica, que pode permitir ou
restringir a conducdo veicular.

O candidato devera passar pelos seguintes procedimentos:

- O condutor ou candidato a habilitacdo que, no momento do exame de
aptidao fisica e mental, por meio da anamnese ou da resposta ao questionario, declarar
ser epiléptico ou fazer uso de farmacos antiepilépticos, devera ter como primeiro
resultado “necessita de exames complementares ou especializados” e ser solicitado a
trazer informagdes do seu médico assistente, que acompanhe o candidato ha, no minimo,
um ano, por meio de relatério padronizado.

- O relatorio padronizado deverd informar dados sobre o tipo de crise
epiléptica, o nimero estimado de crises nos ultimos 6, 12, 18 e 24 meses, grau de
confianca na informagéo prestada, ocorréncia de crises exclusivamente no sono, fatores
precipitantes conhecidos, tipo da sindrome epiléptica, resultado do Gltimo EEG e dos
exames de imagem, medicamentos em uso, duragdo do uso, retirada do medicamento
quando for o caso, especialidade do médico assistente, inicio do tratamento e parecer
favoravel ou ndo a liberacdo para a direcdo de veiculos automotores. O relatério devera
conter a assinatura e o carimbo do médico assistente e a assinatura de ciéncia do paciente
(candidato).

A resolucdo do CONTRAN, bem como o questionario, a ser respondido pelo
candidato, e o relatdrio padronizado, a ser preenchido pelo médico assistente, encontram-
se disponiveis para consulta no site da Associacdo Brasileira de Epilepsia
(http://www.epilepsiabrasil.org.br/duvidas-frequentes).

Estado de mal epiléptico

A nova definigdo de estado de mal epiléptico (EME) proposta pela ILAE é a
seguinte: condicdo resultante da falha dos mecanismos responsaveis pelo término das
crises epilépticas ou pelo desencadeamento de mecanismos que levam ao prolongamento
anormal das crises (ponto de tempo tl). A EME é uma condicdo que pode ter
consequéncias em longo prazo (ponto de tempo t2), incluindo morte neuronal, lesdo
neuronal e alteracdo de redes neuronais, dependendo do tipo e duracéo das crises. Esta
definicdo é conceitual, com duas dimensdes operacionais: a primeira (t1) é a duracdo da
crise além da qual ela deva ser considerada "atividade de crise continua". E 0 momento
de iniciar medidas terapéuticas de urgéncia. O segundo ponto de tempo (t2) é o tempo de
duracdo de crise apds o qual existe um risco aumentado para consequéncias em longo
prazo. Tem, portanto, um valor prognostico. No caso do EME convulsivo (TCG), os
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pontos de tempo t1 (5 min) e t2 (30 min) foram definidos, baseados em experiéncias com
animais e pesquisas clinicas®.

O tratamento medicamentoso precoce ideal para 0 EME convulsivo ainda ndo
esta totalmente esclarecido, mas, apesar da escassez de ensaios controlados randomizados
bem desenhados, conclusBes praticas e um algoritmo de tratamento integrado para o
tratamento do EME convulsivo pode ser estabelecido®*. O protocolo de tratamento do
EME deve seguir uma sequéncia pré-estabelecida®, que compreende primeiro farmacos
benzodiazepinicos (primeira linha), depois um agente antiepiléptico endovenoso (EV)
(segunda linha), seguido, quando necessario, por anestesia geral (terceira linha). A
primeira linha € o uso de diazepam EV, na dose usual de 5 a 10 mg, conforme a
necessidade, até uma dose maxima de 20 mg, numa velocidade de infusdo de 5 mg/min,
para evitar depressao respiratoria. Mesmo que a crise cesse, o indice de recorréncia € alto,
e a maioria dos pacientes ira precisar de farmacos antiepilépticos de segunda linha. Neste
estagio, ha no Brasil dois farmacos disponiveis para uso EV: a) fenitoina, na dose de 18
mg/kg (15-20), numa velocidade de infusdo méxima de 50 mg/min, que deve ser
administrada através de uma veia calibrosa ou central, com monitorizacdo do ECG e da
pressdo arterial (PA); b) fenobarbital 15 mg/kg, infundidos a 100 mg/min®. Se as crises
recorrerem, em pacientes que estdo hemodinamicamente estaveis, deve-se otimizar a dose
do primeiro farmaco de segunda linha e, apds, considerar o uso de um segundo farmaco
de segunda linha. O passo seguinte (ap6s 30 minutos da admissdo, sem resposta) € a
terceira linha, que utiliza anestesia geral, com intubacdo e ventilagcdo. Os medicamentos
devem ser administrados em UTI. Podem ser utilizados: (1) propofol (1,5 a 3 mg/kg, em
bolo — com atengéo para a ocorréncia de hipotensdo e bradicardia) e 1 a 5 mg/kg/h, na
manutencdo; (2) midazolam (1 mg EV em bolo; apés 0,05 a 0,20 mg/kg/hora; ou ainda
(3) tiopental 3 a 5 mg/kg/h. No caso do uso de anestésicos gerais, esta indicada a
monitorizacao continua por EEG, para avaliar o nivel de sedac¢éo e aboli¢do das descargas
epileptiformes.

Convulsdes em pacientes com microcefalia

Diante da epidemia de microcefalia e outras anormalidades congénitas
associadas com o virus Zika no Brasil, foi ampliado o uso de levetiracetam para o
tratamento de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada por esse virus,
como terapia adjuvante, nos casos de falha terapéutica de outros antiepilépticos
preconizados neste Protocolo.

7 TRATAMENTO
O objetivo do tratamento da epilepsia € propiciar a melhor qualidade de vida
possivel para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo
de efeitos adversos, buscando, idealmente, uma remiss&o total das crises.
Os farmacos antiepilépticos sdo a base do tratamento da epilepsia. Os
tratamentos ndo medicamentosos sdo viaveis apenas em casos selecionados, e sdo
indicados ap6s a falha dos antiepilépticos®’.

7.1. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Deve-se buscar um farmaco antiepiléptico com um mecanismo de acéo eficaz
sobre 0s mecanismos de geragdo e propagacdo, especificos das crises do paciente,
individualmente®. Os principais mecanismos de agdo dos farmacos antiepilépticos sdo:
bloqueio dos canais de sddio, aumento da inibicdo GABAEérgica, bloqueio dos canais de
calcio e ligacdo a proteina SV2A da vesicula sinaptica.
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A decisdo de iniciar um tratamento antiepiléptico baseia-se
fundamentalmente em trés critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da
continuacdo das crises para o paciente e eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido
para o tratamento. O risco de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e
com a sindrome epiléptica do paciente®’, e ¢ maior naqueles com descargas epileptiformes
no EEG, transtornos neurolégicos congénitos, crises sintomaticas agudas prévias,
pacientes com lesGes cerebrais e pacientes com paralisia de Todd*!. Recorréncia das crises
epilépticas sdo inaceitaveis para pacientes que necessitam dirigir, continuar empregados
ou s&o responsaveis por pessoas mais vulneraveis*, nestes individuos, é racional optar
por tratamento mesmo apds uma primeira crise. A decisao de iniciar tratamento fica bem
mais fortalecida ap6s a ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas com
mais de 24 horas de intervalo.

Os farmacos antiepilépticos de 12 (ditos tradicionais), 22 (ditos recentes) e 32
(ditos novos) linhas tém eficécia equivalente, porém o perfil de efeitos adversos e de
interacbes medicamentosas € mais favoravel aos farmacos antiepilépticos mais recentes.
Por outro lado, por serem recentes, ndao se conhecem os eventuais efeitos adversos do uso
destes farmacos por 20 a 30 anos. O estudo SANAD confirma esta afirmacdo e agrega
que a escolha do tratamento inicial ndo tem impacto na qualidade de vida (QV) apds 2
anos de seguimento. O que influencia significativamente a QV dos pacientes com
epilepsia sdo a persisténcia de crises, os efeitos adversos do farmaco e a falha do
tratamento inicial*+®,

Com relacdo a ensaios clinicos randomizados (ECR), existem, até o
momento, seis estudos bem delineados*®>*, todos envolvendo pacientes com epilepsias
focais. Em geral, a lamotrigina e gabapentina foram mais efetivas do que a carbamazepina
em idosos®*°2, Em adultos jovens, a carbamazepina foi mais efetiva do que o fenobarbital,
primidona e a vigabatrina*® 5!, enquanto o acido valproico teve eficacia comparavel a da
carbamazepina. Um ensaio aberto randomizado comparou carbamazepina, gabapentina,
lamotrigina, oxcarbazepina e topiramato em epilepsias focais, bem como acido valproico,
lamotrigina e topiramato em epilepsias generalizadas e inclassificaveis®. O estudo
concluiu que a lamotrigina é mais efetiva do que a carbamazepina, gabapentina e
topiramato como monoterapia de primeira linha para epilepsia focal, e 0 &cido valproico
é mais efetivo (eficacia + tolerabilidade) do que o topiramato e mais eficaz do que a
lamotrigina nas epilepsias generalizadas e inclassificaveis. Entretanto, a revisdo
sistematica da Cochrane conclui pela igualdade de eficacia®.

As recomendacdes da ILAE(43), baseadas apenas em evidéncias de eficacia e efetividade
para escolha de farmacos antiepilépticos, sdo as seguintes:

. Adultos com epilepsia focal — carbamazepina, fenitoina e acido valproico;
. Criancas com epilepsia focal — carbamazepina;

. Idosos com epilepsia focal — lamotrigina e gabapentina;

. Adultos e criancas com crises TCG, criangas com crises de auséncia,

epilepsia rolandica e EMJ — nenhuma evidéncia alcancou niveis A ou B.

A selecdo do farmaco devera levar em consideragdo outros fatores além da
eficacia, tais como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de pacientes
(criancas, mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade individual e
facilidade de administracdo. Especificamente para crises de auséncia, uma analise
sistematica que incluiu cinco pequenos estudos, dos quais apenas um randomizado,
comparando a eficacia de etossuximida, &cido valproico, lamotrigina e placebo, néo foi
suficiente para levantar evidéncias Gteis para a pratica clinica®. Mais recentemente, um
ECR com 453 criangas com diagnostico recente de epilepsia do tipo auséncia comparou
a eficacia do acido valproico com a da etossuximida e da lamotrigina. Os resultados
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mostraram eficicia semelhante para o &cido valproico e a etossuximida, e inferior para a
lamotrigina®®.

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar sempre fazer a
substituicdo gradual por outro, de primeira escolha, mantendo-se a monoterapia. Em caso
de falha na segunda tentativa de monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois
farmacos antiepilépticos conforme evidéncias de beneficio em estudos de nivel I e como
indicado neste Protocolo®’°8, Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional com a
associacdo de mais de dois farmacos, por isso, tal conduta ndo esta preconizada neste
Protocolo. Em um estudo prospectivo, 47% de 470 pacientes em tratamento inicial se
beneficiaram com o primeiro farmaco em monoterapia, 13% com o segundo FAE em
monoterapia e apenas 3% com associacdo de dois fa&rmacos. Entretanto, outros autores
relatam controle adicional de crises em 10% a 15% dos pacientes refratarios a
monoterapia com acréscimo de um segundo farmaco®°.

Carbamazepina

A carbamazepina é um iminodibenzil que inibe as descargas neuronais
corticais repetitivas, sustentadas e de alta frequéncia pelo blogueio dos canais de sddio
dependente de voltagem. Também possui uma discreta a¢do anticolinérgica.

Sua eficacia foi avaliada em duas revisdes sistematicas®®®l. Tudur e
colaboradores®® compararam carbamazepina e fenobarbital em monoterapia. Em quatro
diferentes ensaios, incluindo 684 participantes, o estudo ndo encontrou diferengas entre
esses dois farmacos na remissdo de crises por 12 meses, nem no tempo de aparecimento
da primeira crise. O fenobarbital é menos tolerado do que a carbamazepina. Gamble e
colaboradores®® compararam a carbamazepina com a lamotrigina e encontraram maior
eficacia da carbamazepina e melhor tolerancia a lamotrigina em epilepsias focais e
generalizadas. Esta revisdo sistematica estudou cinco ensaios, com um total de 1.384
pacientes incluidos.

H& uma caréncia de estudos que comparem a oxcarbazepina e carbamazepina,
este Ultimo normalmente considerado de primeira linha para crises focais. A igualdade de
eficacia foi demonstrada no tratamento de epilepsias focais refratarias em revisdo
sistematica conduzida por Castillo e colaboradores®, que avaliou dois ECR, incluindo
961 pacientes, e encontrou uma razdo de chances (RC) para reducdo de 50% ou mais na
frequéncia de crises de 2,96 (IC95%: 2,20-4,00). Para as crises generalizadas, o0 acido
valproico permanece como farmaco antiepiléptico de primeira escolha®.

Indicagdes:

o Monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou sem
generalizacdo secundaria;

e Crises TCG em pacientes com mais de um ano de idade.

Clobazam

O principal sitio de acdo dos benzodiazepinicos € um receptor pds-sinaptico
do &cido gama-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central (SNC). Ao ligar-se aos receptores GABA-A, o clobazam, como todos os
benzodiazepinicos, aumenta a frequéncia de aberturas destes receptores, aumentando,
assim, as correntes inibitorias neuronais.

O clobazam é rapidamente absorvido pelo trato digestivo, atingindo picos de
concentragdo maximos no sangue em cerca de 90 minutos. A meia-vida é longa (em torno
de 20 horas). Este farmaco é fortemente ligado as proteinas séricas (cerca de 85% das
moléculas). Suas principais vantagens sdo a alta eficacia, o rapido inicio de acdo e a boa
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tolerabilidade. Possiveis desvantagens sdo o desenvolvimento de tolerancia em 40% dos
casos e problemas relacionados a sua retirada (abstinéncia).

Revisdo sistematica conduzida por Michael e Marson®, incluindo 196
pacientes, concluiu que o clobazam como adjuvante pode reduzir a frequéncia de crises
nas epilepsias focais. No entanto, o estudo ndo define que tipo de paciente poderéa se
beneficiar mais com o farmaco, nem o periodo de tempo em que o beneficio se mantera.

Indicagdes:

o Terapia adjuvante de crises parciais e generalizadas refratarias;

« Terapia intermitente (por exemplo, crises catameniais).

Clonazepam

Benzodiazepinico com larga utilizacdo na Europa e nos EUA ja ha varias
décadas, o clonazepam € bastante Gtil no tratamento de crises mioclénicas, podendo ser
usado em monoterapia, mas mais frequentemente € utilizado na terapia adjuvante®®, Uma
dose Unica de 0,5 a 2 mg, tomada na hora de deitar, é frequentemente efetiva no controle
de crises mioclénicas, tanto em monoterapia como na terapia adjuvante dos casos mais
resistentes.
Seu principal mecanismo de acéo, a exemplo do clobazam, é sua ligacdo aos receptores
GABA-A, como um agonista, resultando em efeito inibitorio sobre o SNC, devido a
promog&o de influxo neuronal do ion cloreto®,

Indicacdes:

Adultos e criancas;

Crises de auséncia (incluindo auséncias atipicas);
Crises TCG primarias ou secundarias;

Crises tonicas;

Crises clonicas;

Crises focais;

Crises mioclonicas;

Mioclonias e movimentos anormais associados.

Levetiracetam

O levetiracetam é um s-enantidmero, andlogo do piracetam, introduzido no
mercado em 2000, e que agora é comercializado em mais de 50 paises’>’3. Acredita-se
que o levetiracetam exerca suas propriedades antiepilépticas ligando-se especificamente
a proteina 2A da vesicula sinaptica’™, interferindo com a exocitose e liberagdo de
neurotransmissor na fenda sinaptica’. Com base nos resultados de ensaios pivotais duplo-
cegos realizados nos Estados Unidos e na Europa, seu uso como terapia adjuvante para
crises focais em adultos foi aprovado, e apresenta controle eficaz de crises em adultos,
tanto focais quanto generalizadas. Verificou-se que tem efeito antiepiléptico ndo inferior
a carbamazepina’®.

O levetiracetam apresenta um perfil farmacocinético favoravel, com rapido
inicio de acdo e baixa ligacdo a proteinas, e acredita-se que, por isso, apresente menos
efeitos adversos e menor interagio com outros farmacos’’.

Uma meta-analise, com 11 estudos e o total de 1.861 pacientes participantes,
concluiu que, comparado a placebo, o levetiracetam como terapia adjuvante, na dose de
2 gl/dia, proporcionou reducdo quatro vezes maior de crises focais em adultos (taxa de
resposta de 30%). Em criancas, na dose de 60 mg/kg/dia, o levetiracetam apresenta o
dobro de eficacia em relagdo a placebo, com taxa de resposta de 25%8. A eficécia e
seguranca do levetiracetam foram confirmadas em recente meta-analise’®, na qual o
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farmaco utilizado como terapia adjuvante em epilepsias com multiplos tipos de crises foi

significativamente superior ao placebo na reducéo na frequéncia de crises em pelo menos

50% e no indice de pacientes com remisséo de crises, além de ter demonstrado frequéncia

muito baixa de efeitos adversos sérios (trombocitopenia, leucopenia, rash cutaneo).
Indicagdes:

e Pacientes com epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia
primariamente generalizada em adultos e criangas com mais de 6 anos (12 anos para crises
ténico-clonico generalizadas) como terapia adjuvante em casos refratarios a monoterapia
com antiepiléptico de primeira linha;

e Crises mioclonicas em pacientes com EMJ, como terapia adjuvante em
casos refratarios;

e Tratamento de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada
pelo virus Zika, como terapia adjuvante, no caso de falha terapéutica de outros
antiepilépticos preconizados neste Protocolo.

Etossuximida

Este farmaco apresenta um espectro de acdo antiepiléptico bastante restrito.
Seu principal mecanismo de acdo € o blogueio dos canais de célcio, com consequente
inibicdo do circuito tAlamo-cortical, que estd intimamente relacionado a geracdo das
crises de auséncia.

A etossuximida é Gtil no tratamento em monoterapia das crises de auséncia
tipicas e como terapia adjuvante nas mioclonias negativas, crises atonicas e mioclonias.

Indicagdes:

« Tratamento de crises de auséncia em pacientes com ou mais de 3 anos de
idade;

o Tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises astaticas e certos
tipos de epilepsias mioclonicas.

Fenitoina

Seu principal mecanismo de acdo é o bloqueio dos canais de sodio
dependentes de voltagem, o que Ihe confere grande eficécia contra crises epilépticas de
inicio focal.

Ap0s ingestdo, a fenitoina atinge picos de concentra¢do em cerca de 6 horas,
sendo fortemente ligada as proteinas plasmaticas (mais de 85%), com uma meia-vida de
eliminacdo em torno de 20 horas. Estd contraindicada nas crises de auséncia e
mioclbnicas, podendo ser efetiva nas crises tdnicas (proprias da sindrome de Lennox-
Gastaut)8%,

Suas principais desvantagens sao efeitos adversos de curto e longo prazos,
limitacOes para uso crénico em mulheres (efeitos estéticos e propriedades teratogénicas)
e janela terapéutica restrita e muito proxima dos niveis tdxicos, necessitando de
frequentes monitoragdes dos niveis seéricos. Devido a sua farmacocinética peculiar, apos
atingir doses em torno de 300 mg/dia, pequenos incrementos de dose podem gerar
aumentos desproporcionais dos niveis séricos, o que exige cautela em sua administracéo.

Numa revisdo sistematica incluindo apenas dois ECR que compararam a
oxcarbazepina com a fenitoina, foram estudados 480 pacientes com crises parciais ou
convulsbes TCG. Os resultados foram controversos: quando utilizados os desfechos
“tempo para suspensdo do tratamento e tempo para incidéncia de uma primeira crise”,
houve vantagem para a oxcarbazepina. Porém, com o desfecho “remissdo de crises, de 6
a 12 meses”, ndo houve diferenga entre os fA&rmacos. Em atualizacdo recente, concluiu-se
que nao € possivel avaliar se a oxcarbazepina € mais eficaz em termos de controles de
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crises, dada a heterogeneidade dos dados e problemas metodoldgicos dos estudos
originais®°3,

Revisdes sistematicas ndo encontraram diferengas significativas de eficacia entre
fenitoina e fenobarbital em monoterapia para crises focais e TCG (apesar de a fenitoina
ter sido mais bem tolerada) °9, entre fenitoina e acido valproico em monoterapia para
crises focais e TCG® e entre fenitoina e carbamazepina em monoterapia para crises
epilépticas®.

Indicacdes:

. Tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinacdo de ambas, em
criancas, adolescentes e adultos;

. Prevencdo e tratamento de crises epilépticas durante ou apds procedimento
neurocirdrgico;

. Tratamento das crises tdnicas, proprias da sindrome de Lennox-Gastaut.

Fenobarbital

Este farmaco possui largo espectro de acdo com efetividade similar a de
outros farmacos antiepilépticos. E seguro e disponivel em apresentacdes orais e
parenterais. Seu principal mecanismo de acdo é o prolongamento da abertura dos canais
de cloro, dos receptores GABA-A e consequente hiperpolarizacdo da membrana pés-
sinaptica. O fenobarbital também pode bloguear os canais de sodio e potassio, reduzir o
influxo de célcio pré-sinaptico e, provavelmente, reduzir as correntes mediadas pelo
glutamato.

Apresenta rapida absor¢do por via oral, porém uma meia-vida de eliminacéo
longa (2 a 7 dias), apesar de ser fracamente ligado as proteinas (20% a 50%). As principais
desvantagens sdo seus efeitos colaterais, principalmente na area cognitiva, o que limita
seu uso tanto em criancas quanto em idosos. E inadequado tentar a substituicio de
fenobarbital em caso de pacientes bem controlados, a menos que seu uso esteja associado
a efeitos adversos inaceitaveis. A retirada deve ser feita em dosagens muito pequenas e
por longo periodo de tempo devido ao risco de crises de abstinéncia. Doses elevadas
devem ser evitadas (em adultos, dose maxima de 300 mg/dia).

O fenobarbital ainda é largamente utilizado na pratica clinica, por apresentar
eficacia equivalente a de fenitoina no tratamento em monoterapia tanto de crises focais
como nas generalizadas®.

Indicacéo:

« Tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de qualquer idade,
inclusive recém-nascidos.

Gabapentina

A gabapentina apresenta estrutura semelhante & do GABA, no entanto néo
tem nenhuma interagdo com os receptores GABA-A ou GABA-B. Seu sitio de ligagdo é
a proteina alfa2-gama, uma sub-unidade dos canais de célcio dependentes de voltagem,
embora ainda ndo haja uma compreensdo completa do exato mecanismo antiepiléptico
deste farmaco®.

Ensaios clinicos testaram sua eficacia apenas com a dose de 2.400 mg/dia,
mas, na pratica, doses mais elevadas podem ser benéficas®®®’. Em ECR duplo-cego, a
gabapentina demonstrou eficacia e tolerabilidade semelhantes as de carbamazepina em
monoterapia da epilepsia parcial com ou sem generalizacdo secundaria®®*°. No entanto,
num estudo aberto comparativo de efetividade (eficacia mais tolerabilidade), a
gabapentina mostrou ser inferior a lamotrigina no desfecho “tempo de falha no
tratamento” e inferior a carbamazepina no desfecho “tempo de remissdo de crises em 12
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meses”*3. Em criangas, ela foi avaliada para terapia adjuvante de crises focais refratarias.
Em ECR duplo-cego contra placebo, em criancgas de 3-12 anos, a eficacia de gabapentina
foi significativa em doses de 23-35 mg/kg/dial®®. Em todos os estudos, houve boa
tolerabilidade com baixa toxicidade.

A gabapentina apresenta uma absorcdo saturdvel, dependente de dose, ou
seja, em doses maiores pode haver menor absorcdo no duodeno, levando a uma menor
eficacial®. A absorcdo varia de individuo para individuo. Por ndo ser ligada a proteinas
plasmaticas, é eliminada pelos rins, ndo interferindo com o metabolismo de outros
farmacos!®?, o que a torna ideal para idosos e para pacientes com doenca cronica que
geralmente usam outros medicamentos*.

Estudos clinicos demonstraram boa toleréncia, ndo tendo observado efeitos
adversos significativos. Estudos em criancas indicaram a ocorréncia de alguns distarbios
comportamentais, como agressividade e irritabilidade, que parecem ser mais frequentes
em criancas com deficiéncia mental ou com problemas comportamentais prévios!®®1%,
Sedacdo, ataxia e ganho de peso também foram relatados. A gabapentina tem poucos
efeitos cognitivos, ndo tendo sido observados efeitos teratogénicos durante a
gestaciol?108,

Revisdo sistemética da Cochrane publicada em 2009 e atualizada em 2013,
incluindo 11 ensaios clinicos randomizados e um total de 2.125 pacientes, concluiu que
a gabapentina tem eficacia como agente adjuvante em pacientes com epilepsia focal
refrataria. No entanto, foi feita a ressalva de que os trabalhos revisados foram de relativa
curta duracdo, deixando, portanto, de mostrar evidéncias de eficacia de longo prazo. Os
resultados também ndo podem ser extrapolados para monoterapia ou para pacientes com
outros tipos de epilepsial®1%, A pratica clinica também mostra que o farmaco é pouco
eficaz para o tratamento da epilepsia.

Indicacéo:

« Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria
em pacientes com mais de 3 anos de idade.

Topiramato

Este farmaco é bem absorvido e minimamente ligado as proteinas
plasmaticas. E parcialmente metabolizado no figado, e cerca de 60% da dose s&o
excretados de forma inalterada na urina. Seu metabolismo sofre a influéncia de farmacos
indutores de enzimas hepaticas, tendo a meia-vida diminuida com 0 uso concomitante
destes farmacos.

O topiramato apresenta um largo espectro de eficacia, e sua estrutura é distinta
da dos outros antiepilépticos, tendo sido implicado em varios mecanismos de acéo,
incluindo o bloqueio dos canais de sodio dependentes de voltagem, modulacéo negativa
dos canais de célcio tipo-L, ativacdo da condutancia do potéssio, potencializacao da agédo
inibitéria GABAérgica, além de antagonismo a receptores glutamatérgicos e inibicao da
anidrase carbonica®.

Revisdo sistematica conduzida por Jette e colaboradores® confirmou a
eficacia do topiramato como farmaco adjuvante no tratamento das epilepsias focais
refratarias. Nesse estudo, foram revisados dez ECR, incluindo 1.312 pacientes. Os
estudos foram relativamente de curta duragdo (11-19 semanas na fase duplo-cega).
Comparado ao placebo, o risco relativo (RR) para 50% ou mais de reducdo de crises foi
de 2,85 (1C95%: 2,27-3,59). Uma analise de regressao de doses revelou aumento do efeito
terapéutico proporcional a dose utilizada, mas nenhuma vantagem adicional com doses
acima de 300 mg/dia. Ataxia, tonturas, fadiga, ndusea, sonoléncia e¢ “anormalidades do
pensamento” sdo efeitos adversos associados ao topiramato.
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Em recente revisdo sistematica, Ben-Menachem e colaboradores®
encontraram trés estudos randomizados, controlados e duplo-cegos que demonstraram
adequada efetividade do topiramato em monoterapia em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada. Os estudos mostraram que 0 uso de altas doses de topiramato
(400-500 mg/dia), comparado ao de baixas doses (50 mg/dia), esta associado a
significativa reducdo do nimero de crises ap0s 6 meses de tratamento (54% versus 39%;
p=0,02) e a maior tempo para a ocorréncia de uma primeira crise (p<0,001), além de
maior probabilidade de remisséo de crises apos 12 meses de tratamento (76% versus 59%;
p=0,001). Estes desfechos estiveram diretamente ligados as concentragdes plasméticas de
topiramato'®11° Em estudo comparativo com carbamazepina (600 mg/dia) e com &cido
valproico (1.250 mg/dia), ndo se observou diferenca significativa na reducdo de crises em
6 meses de tratamento em relacédo a topiramato (100 mg/dia e 200 mg/dia). Os indices de
reducdo de crises se mantiveram entre 44% e 49% com os trés farmacos. Os efeitos
adversos mais encontrados com o uso de topiramato durante a fase de escalonamento de
doses nos trés estudos foram parestesias (25%), fadiga (16%), tontura (13%), sonoléncia
(13%) e nausea (10%). Na fase de manutencdo, foram observadas cefaleia (20%),
diminuicdo do apetite (11%) e perda de peso (11%)*%!2, Arroyo e colaboradores®’
encontraram disfuncéo cognitiva em 15% dos pacientes em uso de 50 mg/dia e em 24%
dos pacientes em uso de 400 mg/dia. A incidéncia destes efeitos adversos parece ser
menor em criangas e adolescentes'®S,

Em estudo comparativo entre topiramato (50-175 mg/dia) e acido valproico
(500-1.750 mg/dia), em pacientes com EMJ, Aradjo Filho e colaboradores'* nio
encontraram diferencas significativas em 11 de 13 subtestes neuropsicolégicos (WISC
1) entre os grupos. No entanto, o &cido valproico foi associado a escores
significativamente maiores em testes de memdria de curto prazo, atengéo e velocidade de
processamento, quando comparado com topiramato. Outro efeito adverso frequente
observado com o uso de topiramato foi nefrolitiase (15%).

Recente estudo aberto randomizado demonstrou que a eficacia do topiramato
em adultos e criancas é equivalente a de carbamazepina nas epilepsias focais e a de &cido
valproico nas epilepsias generalizadas recentemente diagnosticadas. No entanto, o estudo
teve uma série de limitacdes referentes ao ndo cegamento, ndo controle de doses utilizadas
e a n3o classificacio adequada dos tipos de crises®?2°. O topiramato pode ser util como
adjuvante no tratamento de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut!*>11°,

Indicacdes:

« Monoterapia de crises focais ou primariamente do tipo TCG em pacientes
mais de 10 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros medicamentos de
primeira linha;

. Terapia adjuvante de crises focais, primariamente generalizadas ou
crises associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes mais de dois anos de
idade.

Lamotrigina

O principal mecanismo de acdo da lamotrigina parece envolver a inibicdo dos
canais de sodio dependentes de voltagem, resultando em inibi¢do dos potenciais elétricos
pos-sinapticos. N&o parece ter efeito GABAEérgico e ndo tem semelhanca quimica com os
antiepilépticos indutores enzimaticos*’.

Alguns autores sugerem uma associac¢ao de lamotrigina com acido valproico
para o tratamento de pacientes refratarios, a fim de se obter uma eficacia maior, devido
as possiveis interacbes farmacodindmicas favoraveis entre os dois farmacos. Revisdo
sistematica da Cochrane, recentemente revisada, reafirmou a eficicia da lamotrigina
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como terapia adjuvante na reducdo da frequéncia de crises em pacientes com epilepsias
focais refratarias. Foram revisados os casos de 1.243 pacientes em trés estudos de
lamotrigina como farmaco adjuvante e em oito estudos cruzados. Comparada ao placebo,
a lamotrigina apresentou maior reducédo na frequéncia de crises (50% ou mais), com uma
RC geral de 2,71 (IC95%: 1,87-3,91)18,

A efetividade da lamotrigina como tratamento de adicdo de crises TCG
refratarias foi avaliada em revisdo sistematica da Cochrane, tendo sido identificados
apenas dois estudos de curto prazo mostrando algum beneficio. Os autores concluem que
as evidéncias sdo insuficientes para resultar em recomendacdo, sendo necessarios mais
estudos de longo prazo**®.

Hé& estudos demonstrando que a lamotrigina é mais bem tolerada do que a
carbamazepina em idosos'?,

Uma atualizacdo dos parametros praticos recomendados pela ILAE no
tratamento da epilepsia em mulheres, com foco na gestacdo, realizou uma reviséo
sistematica de artigos publicados entre 1985 e 2007. Conclui-se que é altamente provével
que a exposicdo intrauterina a acido valproico, no primeiro trimestre da gestacao, tenha
maior risco para malformac6es congénitas importantes em relacdo a carbamazepina, e
possivelmente em comparacdo com a fenitoina e com a lamotrigina. No entanto, convém
lembrar que o uso de anticoncepcionais orais diminui a concentracdo plasmatica de
lamotrigina, além do que, durante a gestacdo, o metabolismo deste farmaco encontra-se
aumentado®?!, Recente estudo demonstrou que, com uma rigorosa monitorizagio do
paciente, o risco de aumento da frequéncia de crises ndo foi maior do que com outros
farmacos antiepilépticos!?2. Por conta dos menores riscos de teratogénese, e por
proporcionar menor ganho de peso em relagdo ao acido valproico, a lamotrigina tem sido
apontada como um farmaco de escolha no tratamento da EMJ em mulheres em idade
fértil*?®, Entretanto, nem todos os tipos de crises sdo tratados com a mesma eficacia pela
lamotrigina, e alguns deles inclusive podem ser agravados, como determinadas crises
mioclonicas?,

Indicagdes:

« Monoterapia de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de
primeira linha;

« Monoterapia de crises primariamente generalizadas em pacientes com
mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de primeira linha;

« Terapia adjuvante de crises focais em pacientes mais de 2 anos de idade;

« Terapia adjuvante de crises generalizadas da sindrome de Lennox-Gastaut
em pacientes com mais de 2 anos de idade.

Vigabatrina

A vigabatrina € um analogo estrutural do GABA que inibe irreversivelmente
a GABA-transaminase (GABA-T), aumentando os niveis sinapticos de GABA no
cérebro!?126,

As duas maiores indicacOes deste farmaco sdo o tratamento de crises de
espasmos epilepticos e de crises focais refratarias. Seu uso em adultos restringe-se a
pacientes com epilepsia grave que ndo respondem a outros FAE, devido a seus potenciais
efeitos adversos graves!?®. No entanto, comparada a carbamazepina, sua eficacia é
inferior em pacientes com epilepsia recentemente diagnosticada®?’. Revisdo sistematica
da Cochrane comparando eficacia e seguranca em relacao a carbamazepina concluiu que
as evidéncias sdo insuficientes para recomendar a vigabatrina como primeira
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escolha'?®>!%8, Ela também agrava mioclonias!?®. Em criangas, no entanto, a vigabatrina é
altamente efetiva na sindrome de West, especialmente quando associada a esclerose
tuberosal®,

Numa revisdo sistematica, incluindo 747 pacientes em uso adjuvante de
vigabatrina para tratamento de epilepsias focais, em 11 ECR, Hemming e
colaboradores!?® concluiram que a vigabatrina é 2,5 vezes mais eficaz do que placebo.
Também os pacientes tratados com vigabatrina apresentaram 2,5 vezes mais efeitos
adversos quando comparados a placebo (principalmente fadiga e sonoléncia). A eficacia
da vigabatrina é maior nas crises focais sem generaliza¢do secundaria, tanto como terapia
adjuvante quanto em monoterapia**°.

A vigabatrina é eficaz para tratamento da sindrome de West (espasmos
epilépticos, EEG com hipsarritmia e retardo do desenvolvimento neuropsicomotor).
Apesar de haver poucos estudos metodologicamente aceitaveis e, até 0 momento, poucos
pacientes selecionados, Hancock e colaboradores'® concluiram, numa revisio
sistematica, que a vigabatrina deve ser considerada o farmaco de primeira escolha em
espasmos epilépticos associados a esclerose tuberosa.

A vigabatrina piora crises generalizadas primarias, provoca aumento de
auséncias e pode desencadear crises mioclonicas. E contraindicada para epilepsias
mioclonicas e para crises TCG primarias!®. Os principais efeitos adversos s&o
irritabilidade, insonia e distdrbios psiquiatricos!®. Efeitos sobre os campos visuais
(retragdo concéntrica) foram confirmados em muitos estudos, sendo encontrados em até
40% dos pacientes tratados'?®. Eles sdo progressivos nos pacientes que continuam usando
o farmaco e dependem de dose cumulativa, sendo reversiveis apenas quando suspensa
precocemente. Estes efeitos sdo provavelmente resultantes da toxicidade da vigabatrina
sobre os cones da retina periférica e devem ser ativamente buscados por meio de estudos
de eletrorretinografia e potenciais evocados visuais, uma vez que a maioria dos pacientes
é assintomatica®* 1%,

Em recente meta-analise, com 11 estudos selecionados e 747 participantes, a
vigabatrina mostrou-se eficaz como adjuvante para tratamento de crises refratarias,
comparado ao placebo, em doses entre 1.000 e 6.000 mg/dia (OR: 2,58). No entanto, o
OR para retirada do estudo também foi elevado, sendo os principais efeitos adversos
observados cansago e confusio mental*3,

Indicagdes:

o Monoterapia de espasmos epilépticos, particularmente nos casos de
Esclerose Tuberosa;

« Terapia adjuvante de crises focais com ou sem generaliza¢do secundaria
em pacientes de qualquer idade.

Precursores do ion valproato (&cido valproico, valproato de sodio)

O valproato é o ion circulante no sangue responsavel pelo efeito antiepiléptico
das diferentes formulacOes farmacéuticas. Foi inicialmente comercializado sob a forma
acida e depois na de sal (de sédio ou de magnésio) e de amido. Todas essas formulacoes
sdo equivalentes com relacdo a eficacia e seguranca. Mais recentemente, foi desenvolvida
a molécula de divalproato de sédio. Inexiste na literatura ECR que tenha demonstrado
superioridade em eficacia antiepiléptica entre as diferentes formulacdes, e o divalproato
ndo esta incluido neste Protocolo.

O é&cido valproico € um dos principais antiepilépticos utilizados, com eficicia
estabelecida para multiplos tipos de crises. Picos maximos de concentracdo sao atingidos
2 horas ap0s a ingestdo oral. E altamente ligado &s proteinas (90%), e a meia-vida de
eliminacg&o e de cerca de 15 horas.
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Seu mecanismo de acédo pode envolver redugéo na frequéncia de disparos dos
canais de sddio, ativacdo da condutancia do potassio e, possivelmente, acdo direta sobre
outros canais i6nicos. E sabido que o &cido valproico tem um efeito GABAérgico por
meio da elevacdo do GABA cerebral por diversos mecanismos: inibicdo da GABA-
transaminase, aumento das enzimas sintetizadoras do GABA, aumento da liberacéo e
inibicdo da recaptacdo do GABA.

Suas principais desvantagens sdo maior incidéncia de efeitos adversos em
mulheres (alteracbes hormonais, ganho de peso), na gestacdo (teratogenicidade) e em
criangcas com menos de 2 anos de idade, especialmente naquelas em politerapia, com
doencas metabdlicas congénitas ou com retardo mental (devido a risco aumentado de
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal). O uso de &cido valproico para casos de crises
focais apresenta eficacia limitada, devido principalmente a necessidade de doses
significativamente maiores do que as usadas para crises generalizadas.

Revisdo sistematica, incluindo cinco ensaios randomizados e o total de 1.265
pacientes, ndo encontrou evidéncias para apoiar o uso de carbamazepina em crises focais
nem de 4cido valproico em crises generalizadas'®’. No entanto, os intervalos de confianca
obtidos foram muito amplos para confirmar equivaléncia entre os dois farmacos nos
diferentes tipos de crises epilépticas. Assim, na auséncia de evidéncia definitiva,
continuam a ser adotados critérios tradicionais de tratamento.

Indicacéo:

« Monoterapia e terapia adjuvante de pacientes com mais de 10 anos de
idade e com qualquer forma de epilepsia.

Primidona

A primidona, com base em sua estrutura quimica, ndo pode ser considerada
um barbitdrico; no entanto, parte do seu efeito clinico pode ser atribuido a
biotransformacédo hepatica de suas moléculas em fenobarbital.

Um grande estudo multicéntrico controlado comparou 622 pacientes com
epilepsia focal, ndo encontrando qualquer vantagem na eficacia de primidona sobre o
fenobarbital, fenitoina e carbamazepina®’. Além de controlar crises focais em um menor
namero de pacientes, houve grande exclusdo de pacientes que faziam uso de primidona
devido a seus efeitos sedativos. Dessa forma, a primidona tem indicacao especifica neste
Protocolo.

Indicacéo:

« Tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes refratarios ou
intolerantes aos farmacos de primeira linha.

Tratamento dos espasmos infantis

As recomendagdes atuais para tratamento de espasmos epilépticos sao**:

1. Se espasmos séo suspeitados, um EEG deve ser realizado dentro de poucos
dias;

2. Se espasmos sdo diagnosticados, tratamento deve ser iniciado
imediatamente;

3. Aresposta ao tratamento de primeira linha deve ser avaliada clinicamente
e com EEG em vigilia e sono, apds 14 dias;

4. Corticosteroide ou vigabatrina devem ser os farmacos de primeira linha
utilizados para tratamento de espasmos epilépticos;

5. Em criancgas portadoras do complexo Esclerose Tuberosa, a vigabatrina
deve ser o farmaco de primeira escolha;
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6. Topiramato, &cido valproico e benzodiazepinicos podem ser utilizados,
quando os farmacos de primeira linha forem ineficazes. Dieta cetogénica também deve
ser considerada;

7. Criancas refratarias a farmacoterapia devem ser avaliadas para possivel
tratamento cirdrgico, especialmente se uma lesdo focal estiver presente.

Outras alternativas medicamentosas

Lacosamida

A lacosamida é um aminoacido funcionalizado com um novo mecanismo de
acdo, desenvolvido como um farmaco antiepiléptico para uso oral e EV, e esta disponivel
também como xarope oral (15 mg/mL) na Europa. O principal mecanismo de acdo da
lacosamida é um aumento seletivo da inativacdo lenta dos canais de sddio dependentes
de voltagem, sem afetar a inativacédo rapida, o que pode normalizar os limiares de disparo
neuronal®®,

Trés estudos pivotais (um estudo de fase Il e dois de fase Ill) foram
conduzidos para estabelecer a eficacia e seguranca da lacosamida®’-%°.No estudo de fase
I1, tanto as taxas de resposta de 50% (proporcdo de pacientes que experimentaram uma
reducdo de crises maior que 50%) quanto a percentagem de reducdo na frequéncia de
crises por 28 dias da dose diaria de 400 mg em relac&o ao placebo foram significativas®.

Em um ensaio de fase Il a reducdo média no percentual de frequéncia de
crises foi significativa nas doses de 200mg/dia®®. Nas doses de 400 e 600mg/dia
observou-se a reducdo meédia no percentual de frequéncia de crises além da reducéo de
taxas de resposta 50% significativas em relacio ao placebo®,%. Os efeitos adversos mais
comuns foram tontura, cefaleia, ndusea e diplopia, todos relacionados a dose®®.

A analise deste medicamento pela CONITEC incluiu duas relevantes revisées
sistematicas sobre o tratamento da epilepsia em pacientes refratarios. A revisdo de
Bodalia et al. (2013) realizou uma meta-analise em rede com o objetivo de comparar a
eficacia e seguranca dos medicamentos como adjuvantes no tratamento da epilepsia
focal'®. A meta-analise convencional com modelo de efeitos aleatorios, realizada para
avaliar a eficicia e seguranca dos estudos controlados por placebo, demonstrou a
superioridade dos farmacos antiepilépticos (FAE) em relacdo ao placebo na reducdo das
crises em pelo menos 50%, identificando que ndo havia evidéncias fortes de eficacia e
seguranca que favorecessem qualquer um dos FAE avaliados. A meta-analise em rede
utilizando método Bayesiano de efeitos randémicos foi realizada para a avaliacdo da
eficacia e a seguranca entre os FA, permitindo estabelecer a classificacdo dos FAE de
acordo com a eficacia e seguranca. A lacosamida apresentou eficacia inferior ao
levetiracetam e ndo apresentou diferenca estatistica quando comparada aos demais
medicamentos.

A Revisdo sistematica de Costa et al. (2011) comparou um FAE em terapia
adjuvante com placebo ou outro FAE, analisados por meio de meta-analise convencional
com modelo de efeitos aleatdrios e comparacdo indireta quanto a sua eficacia e
seguranca®®. A meta-analise convencional demonstrou que a taxa de resposta > 50% foi
significativamente superior para os FAE em comparacdo ao placebo, independente da
dose. Os resultados apresentados para os medicamentos avaliados nessa analise também
nédo apresentaram heterogeneidade significante. As taxas de abandono do tratamento com
topiramato e lacosamida, observadas no estudo, foram significativamente superiores ao
placebo, mas ndo ha diferenca para os demais FAE analisados. Os autores dessa revisao
sistematica relataram que nédo era possivel estabelecer uma concluséo definitiva sobre a
superioridade de qualquer um dos FAE em relagdo a outro. Discutiram sobre as limitagoes
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das comparacOes indiretas e sobre homogeneidade, similaridade e consisténcia dos
estudos incluidos na analise.

Inexistem estudos de comparagdo direta entre a lacosamida e outro
antiepiléptico para o tratamento da epilepsia focal. Os resultados obtidos com as
comparages indiretas sugerem similaridade de eficécia e seguranca entre todos os FAE,
avaliados para o tratamento aditivo de pacientes com epilepsia focal, refratarios a
monoterapia, ndo sendo possivel estabelecer superioridade entre eles. A anélise das
evidéncias disponiveis e a avaliagcdo econdmica conduziram a deliberacdo da CONITEC,
com posterior publicagcdo da Portaria n° 20/SCTIE/MS, de 27 de abril de 2018, que
aprovou a ndo incorporagio da lacosamida no SUS,

Oxcarbazepina

A oxcarbazepina € um derivado da carbamazepina, contendo um atomo de
oxigénio adicional no anel de dibenzazepina. A oxcarbazepina foi desenvolvida em um
esforco para introduzir um novo farmaco antiepiléptico com eficacia similar a
carbamazepina, mas sem os seus efeitos adversos indesejados®. Foi usado pela primeira
vez para tratar neuralgia do trigémeo em 19898, Foi introduzido pela primeira vez na
Dinamarca em 1990, e agora esta registrado em 54 paises em todo o mundo como
monoterapia e terapia adjuvante para crises focais.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, a
oxcarbazepina mostrou-se segura, eficaz e bem tolerada como terapia adjuvante em uma
dose de 6-51 mg/k/dia em criancas com crises focais®. A oxcarbazepina é estabelecida
como eficaz ou efetiva como monoterapia inicial para criangcas com epilepsias focais
recém diagnosticadas ou ndo tratadas. No Unico estudo de classe | nesta categoria, a
oxcarbazepina demonstrou eficacia superior (em comparacao com a fenitoina) e eficacia
igual®. Em uma revisdo de 2004, os subcomités da Academia Americana de Neurologia
e da American Epilepsy Society concluiram que a oxcarbazepina € uma monoterapia
efetiva em adolescentes recém diagnosticados e adultos com crises focais ou mistas e em
adultos e criangas com crises focais refratarias®®®®. Ndo é recomendada para crises
generalizadas primarias ou sintomaticas.

O risco de hiponatremia é significativamente maior em pacientes tratados
com oxcarbazepina (29,9%) do que em aqueles tratados com carbamazepina (13,5%). As
reacOes adversas mais comuns sdo: em criangas - vomitos (33%), dor de cabeca (31%),
sonoléncia (31%), tontura (28%); em adultos - tontura (22%), ndusea (16%) e dor de
cabeca (13%)%’.

Em recente meta-andlise, que avaliou dois ensaios clinicos randomizados,
com 961 participantes, entre adultos e criancas, a oxcarbazepina como terapia adjuvante
em epilepsias focais foi 2 a 3 vezes superior ao placebo, tanto na reducdo da frequéncia
de crises em mais de 50%, como no indice de pacientes que apresentou remissao de
crises®. No entanto, deve-se lembrar que esses resultados ndo podem ser extrapolados
para o uso da oxcarbazepina em monoterapia.

Este medicamento ndo estd indicado neste Protocolo, visto ndo possuir
vantagens terapéuticas em relacdo aos demais agentes constantes no elenco de
medicamentos disponiveis. O Gnico estudo com evidéncia classe | no tratamento de crises
focais em criangas, o farmaco foi comparado a fenitoina®. A literatura carece de estudos
comparativos entre a oxcarbazepina e a carbamazepina, que é considerada farmaco de
primeira escolha para tratamento desse nicho de pacientes.

7.2. TRATAMENTOS NAO MEDICAMENTOSOS
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Mesmo utilizando farmacos adequados para o tipo especifico de crise, um
controle insatisfatdrio ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal®’, sendo
estes candidatos a tratamento cirtrgico da epilepsia, ou ainda, num segundo momento, se
indicado, a tratamento de estimulagédo do nervo vago.

Tratamento cirdrgico

As indicacdes de cirurgia da epilepsia sdo respaldadas por dois ensaios
clinicos randomizados seminais!*'. A cirurgia é considerada em pacientes com crises
epilépticas focais resistentes aos medicamentos, descontroladas e incapacitantes, e se as
crises sdo originarias de uma regido que pode ser removida com um risco inexistente ou
minimo de causar alguma disfuncao neurolégica ou cognitival#2,

Existem situacbes especificas, nas quais claramente o prognostico do
tratamento cirdrgico é mais favoravel que o prognostico do tratamento medicamentoso, e
que merecem, no minimo, uma avalia¢do pré-cirdrgica em centros especializados. Sao
elas: epilepsia do lobo temporal com esclerose hipocampal, hamartoma hipotalamico,
tumores glioneurais, displasias corticais focais, angioma cavernoso. Algumas doencas
podem ser tratadas cirurgicamente, dependendo do resultado da avaliacdo pré-cirdrgica:
esclerose tuberosa, sindrome de Sturge-Weber, les6es isquémicas congénitas unilaterais,
hemimegalencefalia e sindrome de Rasmussen43,

Estimulagdo do nervo vago (ENV)

Trata-se de uma técnica que estimula diretamente o nervo, incluindo
estimulagdo manual ou elétrica, aplicada de forma invasiva ou ndo. A forma de ENV mais
bem avaliada cientificamente e com maior experiéncia clinica envolve a implantacéo de
eletrodos helicoidais na regido cervical esquerda, os quais disparam estimulos
intermitentes oriundos de um gerador implantado na parede anterior do torax#.

Em 1994, a técnica foi aprovada pela Agéncia Europeia para uso clinico em
pacientes com epilepsia, e em 1997 recebeu aprovacao do FDA para a mesma indicacéo.
A ENV ¢é contraindicada em pacientes previamente submetidos a vagotomia cervical
esquerda ou bilateral; outras contraindica¢fes sao apneia do sono e distarbios do ritmo
cardiaco#>146,

O mecanismo exato pelo qual a estimulacao vagal produz efeito antiepiléptico
ndo é bem conhecido, mas acredita-se que seja pela ativacdo do sistema reticular. A
estimulacdo do vago ativa fibras que se projetam ao nucleo do trato solitario, nacleo
sensitivo que se conecta ao cortex e a outras estruturas do tronco cerebral, possivelmente
modulando estimulos excitatorios sobre o sistema nervoso simpatico®’.

A ENV em sua porcdo cervical esquerda por meio de eletrodo implantavel é
uma terapia aprovada pelo FDA para epilepsia refrataria de inicio focal em individuos
acimade 12 anos. No Brasil a ENV foi aprovada pela ANVISA em 2000 para tratamento
de pacientes com diagnostico ha mais de dois anos de epilepsia refrataria, focal ou
generalizada*®,

Cirurgias de remocdo de foco epileptogénico e calosotomia s&o os principais
tipos de procedimentos cirurgicos, com taxas de sucesso que variam entre 40% e 70%
dos casos, sendo maiores na epilepsia parcial do lobo temporal. Uma proporgéo
significativa dos pacientes, entretanto (20% a 30%) ndo evoluem bem ou ndo séo
candidatos & cirurgial41®,

Evidéncias baseadas em ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais comparativos com até um ano de acompanhamento indicam que
aproximadamente 40% dos pacientes podem alcancar reducdo em 50% nas crises em até
1 ano. Essa taxa sobe para 42% nos estudos comparativos de médio prazo e para 59% nos
estudos ndo comparativos com acompanhamento superior a 2 anos (registros de
pacientes). Nesses estudos, as amostras estudadas tinham em média 1,6 crise por dia ou
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584 crises por ano, sem alcancar melhora na reducéo de crises epilépticas, com tratamento
medicamentoso. Com a utilizacdo da eletroestimulacdo do nervo vago, esses pacientes
tiveram reduzidas suas crises epilépticas de 584 para 292 crises por ano, as evidéncias de
meta-analise dos estudos de mundo real revelam que a ENV esta associada a liberdade de
crises em 4,8% a 11,8% dos pacientes pediatricos414’.

A discussdo sobre a incorporacao da estimulacdo do nervo vago e respectivos
critérios de elegibilidade esta sendo feita na CONITEC.

Dieta cetogénica

Criada em 1921 na Mayo Clinic em Rochester, Minnesota por Wilder'*° para
criangas com epilepsia refrataria, a dieta cetogénica (DC) ¢ rica em gorduras, adequada
em proteinas e pobre em carboidratos, foi desenvolvida para mimetizar no nosso
organismo os efeitos bioquimicos do jejum, mantendo um estado de anabolismo®*°, A DC
pode oferecer em alguns casos resultados muito satisfatorios, sendo que em torno de 10%
dos pacientes podem ficar livres de crises, e cerca de 40% dos pacientes tém reducgéo
delas em 50%.

Desde o inicio dos anos 1990, foi observado um aumento dramatico em
artigos cientificos sobre DC, e atualmente a DC € bem estabelecida e comprovadamente
eficaz para a epilepsia. A DC é atualmente utilizada em mais de 45 paises, e novas
modalidades de DC estéo disponiveis como a dieta modificada de Atkins (DMA), a dieta
de baixos indices glicémicos (DBIG), além de novas formulas cetogénicas facilitando a
introducdo e manutencéo da DC*!. Em 2009 foi publicado na revista Epilepsia, pelo Dr.
Kossoff e outros médicos e nutricionistas especialistas na dieta cetogénica em todo o
mundo, o primeiro consenso internacional para implementacio da dieta cetogénica®®?.

Apos 3 meses de tratamento, a eficicia da dieta cetogénica classica 4:1 em
reduzir as crises pode chegar a percentual tdo elevado quanto 85%*°. Um dos principais
objetivos da DC, além do controle das crises, é a reducdo das doses dos farmacos
antiepilépticos®2. Tanto o menor nimero e intensidade das crises epilépticas, quanto a
reducdo dos efeitos colaterais dos farmacos podem resultar na melhora do
desenvolvimento neuropsicomotor.

Os mecanismos de a¢do da DC ainda ndo estdo completamente esclarecidos.
Os estudos, na maioria experimentais em modelos animais in vivo e modelos in vitro,
apontam para provaveis mecanismos complexos no controle das crises epilépticas, efeito
neuroprotetor além de diversas alteragdes metabolicas ocasionadas pela DC*2,

A dieta cetogénica cléassica (DCC) é a mais utilizada para epilepsia
resistente a medicamentos, principalmente em lactentes, pré-escolares e nos casos de
encefalopatias epilépticas'®>!*. E uma dieta com alto teor de gordura (90% do valor
caldrico total da dieta), composta principalmente por triglicérides de cadeia longa (TCL),
baixo teor de carboidrato e teor adequado de proteinas, sendo o minimo de 1 g/kg/dia. E
estritamente individualizada, minimamente calculada, baseada nas necessidades
energeéticas de cada individuo. Ela é realizada na proporcéo 3:1 (3 g de gordura para 1 g
de carboidrato e proteina) e 4:1 (4 g de gordura para 1 g de carboidrato e proteina). Esta
proporcao pode ser modificada de acordo com a resposta clinica e a cetose do individuo.
A DCC é a que promove 0s mais altos niveis de cetose’™ Em criancas que recebem a
dieta por gastrostomia ou via sonda nasogastrica, como no estado de mal epiléptico, a
melhor indicacdo é a DCC, na proporcéao 3:1 ou 4:1.

A dieta com triglicerides de cadeia média (DTCM) é uma opg¢do mais
palatavel e possibilita a ingestdo de maior quantidade de carboidratos, ja que utiliza 6leo
rico em triglicérides de cadeia média (TCM)¥®%" que sdo mais bem absorvidos que os
triglicérides de cadeia longa (TCL)™*, sendo mais cetogénicos que os TCL. A menor
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quantidade de gordura necessaria na DTCM permite um aumento da quantidade de
proteinas e carboidratos.

A dieta modificada de Atkins (DMA) foi desenvolvida em 2003, no Hospital
Johns Hopkins em Baltimore, EUA®, ¢ uma dieta com quantidade livre de calorias,
gordura e proteina, porém com restricdo da quantidade de carboidratos, que pode ser
aumentada progressivamente, de acordo com o controle das crises e a tolerabilidade.
Cerca de 60% do valor calorico total sdo obtidos a partir da gordura. A DMA pode ser
introduzida de forma mais rapida que a DCC, e permite uma maior flexibilidade e
independéncia do individuo, pois os alimentos podem ser encontrados facilmente em
restaurantes, cafeterias e lanchonetes da escola.

A dieta de baixo indice glicémico (DBIG) foi desenvolvida em 2002 no
Hospital Geral de Massachusetts, em Boston, EUA, com o objetivo de manter os niveis
de glicemia estaveis e mais baixos, por meio do consumo somente de carboidratos com
indice glicémico (IG) menor ou igual a 50°*1%°, Permite a ingestdo de 40 a 60 g de
carboidrato ao dia e incentiva o0 consumo de gordura, na média de 60% do valor caldrico
total. Também permite o consumo de alimentos por todos da familia e também em
restaurantes®,

A DC esta indicada para pacientes desde a infancia até a fase adulta com
epilepsia refratarial®> 154160161 A DC também é altamente eficaz e bem tolerada em
criangas abaixo de 2 anos com epilepsial®?. As condi¢des que melhor respondem ao
tratamento com a DC s0*®3:

e Sindrome da Deficiéncia da GLUT-1,

Deficiéncia da piruvato-desidrogenase;

Epilepsia miocl6nico — atdnica (Sindrome de Doose);
Espasmos epilépticos (Sindrome de West);

Sindrome de Lennox — Gastaut;

Sindrome de Dravet;

Complexo Esclerose tuberosa;

Sindrome de Rett;

Doencas mitocondriais;

“FIRES”- Estado de mal epiléptico induzido por febre;

e Criancas e adultos que se alimentam somente de formulas (lactentes ou
pacientes em alimentacdo enteral).

A DC é considerada como primeira linha de tratamento, independente da
quantidade de crises epilépticas, na sindrome da deficiéncia do transportador de GLUT-
1 e na deficiéncia complexo piruvato-desidrogenase’®. No consenso de DC publicado em
2009, algumas sindromes epilépticas como sindrome de Doose, sindrome de Dravet,
espasmos infantis e complexo esclerose tuberosa, a DC pode ser indicada precocemente,
ap6s auséncia de resposta aos farmacos de primeira linha'®?,

Alguns estudos recentes tém sido publicados sobre o uso da DC no estado
de mal epiléptico tanto em criangas como adultos com resultados favoraveis®*. Estudos
preliminares também encontraram efeitos benéficos da DC nas epilepsias sintomaticas da
Doenca de Lafora, Sindrome de Rett, Sindrome de Landau-Kleffner, ponta-onda continua
durante o sono, panencefalite esclerosante subaguda, deficiéncia da fosfofrutoquinase,
glicogenose tipo V e desordens da cadeia respiratoria mitocondrial®®.

Existem condi¢des neurologicas em que a DC nédo pode ser procedida.

As contraindicacdes absolutas sd0*°2:

e Deficiéncia priméria da carnitina;

o Deficiéncia da carnitina palmitoiltransferase (CPT) tipo I ou Il;
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Deficiéncia da carnitina translocase;
Defeitos da beta-oxidacao:
Deficiéncia da acildesidrogenasae de cadeia media (MCAD);
Deficiéncia da acildesidrogenasae de cadeia longa (LCAD);
Deficiéncia da acildesidrogenase de cadeia curta (SCAD);
Deficiéncia da 3-hidroxiacil-CoA de cadeia longa;
Deficiéncia da 3-hidroxiacil-CoA de cadeia média;
Deficiéncia de piruvato carboxilase;
Porfiria.
As contraindicacdes relativas sdo:
¢ Inabilidade de manter nutricdo adequada;
¢ Possibilidade de cirurgia identificada por video-EEG ou neuroimagem (a
DC pode ser realizada para controle das crises enquanto o paciente aguarda o
agendamento do procedimento cirirgico);
¢ Inaceitacdo da DC pelos pais ou cuidadores.

® ¢ O O O O O e

A DCC e DTCM podem ser iniciadas de forma ambulatorial (introduzindo
a DC em domicilio) ou durante internacdo hospitalar; com ingestdo dos alimentos
cetogénicos desde o inicio, ou mantendo o paciente por um periodo de jejum, para
inducio do estado de cetose em menor tempo®. A cetose é um parametro relevante que
deve ser acompanhado rigorosamente nos primeiros meses de DC. No decorrer do
tratamento, pode-se medir a cetose de forma menos frequente.

Na fase inicial do tratamento, na maioria das vezes os efeitos adversos sao
leves e de facil tratamento: hipoglicemia, desidratacdo, acidose metabodlica, alteracfes
gastrointestinais, letargia e recusa alimentar.

Os principais efeitos adversos observados apds os trés meses iniciais do
tratamento sdo: hiperlipidemia, alteracdes gastrointestinais, calculo renal, deficiéncia de
crescimento, alteracGes 0sseas, alteracdes cardiacas e deficiéncia de vitaminas e minerais.
De uma forma geral, o risco de efeitos adversos graves € baixo, e ndo ha necessidade de
suspender a DC por esse motivo na maior parte dos pacientest®?.

A DC deve ser mantida por 3,5 meses para avaliacdo de sua eficacia®2. Os
pacientes que apresentam reducdo de mais de 50% das crises epilépticas tém indicacao
de permanecer no tratamento por um periodo de 2 a 3 anos®’. Se se obteve um controle
de > 90% das crises epilépticas, os efeitos adversos forem insignificantes e a possibilidade
de recorréncia de crises epilépticas for grande, como na esclerose tuberosa e na sindrome
de Dravet, a DC deve ser mantida por periodos de 6 a 12 anos'®. Recomenda-se que a
retirada da DC seja gradual, ao longo de 2 a 3 meses®°,

Nos pacientes com a deficiéncia do transportador de glicose GLUT-1 e
com deficiéncia de piruvato desidrogenase, a DC pode ser mantida por toda a vida. Nesses
pacientes, é importante avaliar ao longo do tempo a possibilidade de redugdo da
proporcao da DC para 3:1, 2:1, 1:1, ou transi¢cdo para DMA.

7.1 FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Acido valproico (valproato de sédio): comprimidos ou capsulas de 250 mg,
comprimidos de 500 mg e solucéo e xarope de 50 mg/mL.

Dose inicial: 250 mg/dia.

Escalonamento: 250 mg/dia a cada 3 dias.

Dose maxima: 3.000 mg/dia.

Intervalo de dose: 2 administragdes/dia.



28

Intolerancia gastrica significativa (menor com o uso de valproato de sodio).
Tomar apos alimentacgéo

Carbamazepina:comprimidos de 200 e 400 mg, suspensao oral de 20
mg/mL.

Dose inicial:

e  Adultos: 200 mg/dia.

e  Criancas de 6 a 12 anos: 100 mg/dia.

e  Criangas abaixo de 6 anos: 5-10 mg/kg/dia.

Escalonamento:

e  Adultos: 200 mg/dia/semana.

e  Criancas de 6 a 12 anos: 100 mg/dia/semana.

e  Criangas com menos de 6 anos: 5-10 mg/kg/dia/semana.

Dose maxima:

e Adultos: 1.800 mg/dia.

e  Criancas de 6 a 12 anos: 600-1.000 mg/dia.

e  Criangas com menos de 6 anos: 35 mg/kg/dia.

Intervalo de dose: se ndo for a formulacdo de liberacdo lenta, tem de ser
utilizada 3 a 4 vezes ao dia, apds alimentacéo.

Clobazam:comprimidos de 10 e 20 mg
Dose inicial: 5-10 mg/dia.
Escalonamento: 5 mg/dia/semana.
Dose méaxima: 40 mg/dia.

Intervalo de dose: 1 a 2x/dia

Clonazepan: solucdo oral (2,5 mg/ml).

Dose inicial: 0,25 mg/dia (criancas de 2 a 12 anos: 0,01 mg/kg/dia).
Escalonamento: 0,25 mg/dia/semana (criangas: 0,1-0,2 mg/kg/dia/semana).
Dose maxima: 10 mg/dia.

Intervalo de dose: 1-2 administragdes/dia.

Etossuximida: xarope de 50 mg/mL.
Dose inicial: 250 mg/dia.

Escalonamento: 250 mg/dia/semana.
Dose maxima: 1.500 mg/dia.

Intervalo de dose: 2-3 administracdes/dia.

Fenitoina: comprimidos de 100 mg, suspenséo oral 20 mg/mL.
Dose inicial: 100 mg/dia.

Escalonamento: 100 mg/dia/semana.

Dose maxima: 500 mg/dia.

Intervalo de dose: 1-2 administragdes/dia.

Fenobarbital: comprimidos de 100 mg e solugéo oral 40 mg/mL.
Dose inicial: 50 mg/dia.

Escalonamento: 50 mg/dia/semana.

Dose maxima: 300 mg/dia.

Intervalo de dose: dose Unica diéria.
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Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg.

Dose inicial: 15 mg/kg/dia ou méximo de 300 mg/dia.
Escalonamento: 300 mg/dia (15 mg/kg/dia).

Dose méaxima: 3.600 mg/dia (50-100 mg/kg/dia).
Intervalo de dose: 3 administragdes/dia.

Lamotrigina: comprimidos 25, 50 e 100 mg.

. Monoterapia:

Dose inicial: 25 mg/dia por 2 semanas; 50 mg/dia por mais 2 semanas.

Escalonamento: 50-100 mg a cada 1-2 semanas.

Dose maxima: 500 mg/dia (1-5 mg/kg/dia).

Intervalo de dose: 2 a 3 tomadas reduzem efeitos adversos de pico de dose.

o Terapia adjuvante com acido valproico:

Dose inicial: 25 mg a cada 2 dias por 2 semanas (0,15 mg/kg/dia); 25 mg/dia por mais 2
semanas (0,3 mg/kg/dia).

Escalonamento: 25-50 mg a cada 1-2 semanas (0,3 mg/kg).

Dose méaxima: 500 mg/dia (1-5 mg/kg/dia).

Intervalo de dose: 2 a 3 tomadas reduzem efeitos adversos de pico de dose.

o Terapia adjuvante com farmacos antiepilépticos indutores enzimaticos:

Dose inicial: 50 mg/dia por 2 semanas (0,6 mg/kg/dia); 100 mg/dia por mais 2 semanas
(1,2 mg/kg/dia).

Escalonamento: 100 mg a cada 1-2 semanas (1,2 mg/kg).

Dose maxima: 700 mg/dia (5-15 mg/dia).

Intervalo de dose: 2 a 3 tomadas reduzem efeitos adversos de pico de dose.

Levetiracetam: comprimidos de 250 e 750 mg; solucéo oral 100 mg/mL — frascos de 150
mL.

Dose inicial: 500 mg 2 vezes ao dia.

Escalonamento: 500 mg/semana.

Dose maxima: 3000 mg/dia.

Intervalo de dose: 2 administragdes ao dia.

Primidona: comprimidos de 100 e 250 mg.
Dose inicial: 100 mg/dia.

Escalonamento: 100 mg/dia/semana.

Dose maxima: 750 mg/dia.

Intervalo de dose: 3 administragdes/dia.

Topiramato: comprimidos 25, 50 e 100 mg.
. Adultos:

Dose inicial: 25 mg/dia.

Escalonamento: 25-50 mg/semana.

Dose maxima: 400 mg/dia.

Intervalo de dose: 2 administragdes/dia.

. Criangas e adolescentes de 6 a 16 anos:
Dose inicial: 1-3 mg/kg/dia.

Escalonamento: 1-3 mg/kg/semana.

Dose maxima: 9 mg/kg/dia ou 250 mg/dia.
Intervalo de dose: 2 administracdes/dia.



30

. Criancas de 2-6 anos:

Dose inicial: 0,5-1 mg/kg/dia.

Escalonamento: 1-3 mg/kg/semana.

Dose maxima: 9 mg/kg/dia ou 100 mg/dia.

Intervalo de dose: 2 administragdes/dia.

Nota: Em pacientes com insuficiéncia renal recomenda-se utilizar a metade da dose.

Vigabatrina:comprimidos de 500 mg.

Dose inicial: 500 mg/dia.

Escalonamento: 500 mg/semana.

Dose méxima: 3.000 mg/dia (150-200 mg/kg/dia)
Intervalo de dose: 1 a 2 administracdes/dia

As doses maximas indicadas podem variar, pois dependem das caracteristicas individuais
do paciente e da interacdo com outros farmacos. A dosagem do nivel sérico,
particularmente nas suspeitas de intoxicacdo medicamentosa ou quando o0 paciente esta
em politerapia, pode ser Util para o ajuste de dose.

7.2 CRITERIOS PARA ESCALONAMENTO MEDICAMENTOSO

7.2.1 Critérios para troca de farmaco (manutencdo de monoterapia)

Asseguradas a adesdo ou nivel sérico adequados (quando disponivel), recomenda-se a
troca de farmacos nas seguintes situacoes:

. Intolerancia a primeira monoterapia ou

. Falha no controle ou exacerbacao de crises.

A troca de farmacos deve ser feita numa sequéncia racional, procedendo-se primeiro a
introducdo gradual do segundo farmaco, com dose gradativa até que as crises sejam
controladas, ou que o paciente demonstre intolerancia. Se ocorrer o controle de crises, 0
primeiro farmaco passa a ser retirado gradativamente.

7.2.2 Critérios para o uso de associacdo medicamentosa

Podera ser aplicada uma associagao de farmacos em caso de controle inadequado de crises
com duas monoterapias sequenciais.

Ha evidéncias de sinergismo entre o acido valproico e a lamotrigina, quando utilizados
em combinacéo, no tratamento de crises focais e generalizadas. Ha, também, evidéncias
de que o uso de carbamazepina em combinacdo com lamotrigina pode favorecer o
aparecimento de efeitos adversos neurotdxicos devido a interagfes farmacodinadmicas
adversas.

De forma geral, as associa¢des devem utilizar um farmaco de espectro amplo (p.ex. acido
valproico, lamotrigina, topiramato, levetiracetam) com um de espectro restrito (p.ex.
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital). Outro aspecto a ser observado € evitar usar dois
farmacos com 0 mesmo mecanismo de acao (p.ex: carbamazepina + fenitoina fenobarbital
+ acido valproico).

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento da epilepsia, em geral, ndo pode ser pré-determinado. Porém, ha
duas situacdes em que ele pode ser interrompido: por falha do tratamento ou por remissédo
completa das crises.

Por falha de tratamento
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O periodo de avaliacdo da resposta serd de 3 meses com o tratamento em doses maximas
toleradas (com o aumento gradual da dose até o controle das crises epilépticas ou presenca
de efeitos adversos inaceitaveis), apds o que, caso ndo haja resposta, um segundo farmaco
sera adicionado ao esquema terapéutico.

Se 0 aumento gradual ndo produz uma reducdo na quantidade ou gravidade das crises
epilépticas, provavelmente o paciente ndo tera as crises com este antiepiléptico, ndo sendo
necessario atingir a dose maxima tolerada, e, sim, substituir por um outro antiepiléptico
com um mecanismo de acédo diferente.

Pacientes que permanecerem apresentando crises epilépticas apesar do uso de pelo menos
dois antiepilépticos adequadamente escolhidos e utilizados em esquemas adequados de
doses, tanto em monoterapia como em combinacdo, serdo considerados refratérios ao
tratamento medicamentoso'’®. Neste momento, o paciente devera ser avaliado para
confirmacdo diagnostica de epilepsia (20% a 30% dos pacientes encaminhados aos
centros especializados em epilepsia ndo tém crises epilépticas — pseudo-refratariedade) e
avaliados para eventual tratamento cirirgico de epilepsia, ou ainda, num segundo
momento, para tratamento de estimulacdo do nervo vago. Estima-se que 30% sejam
refratarios aos farmacos atuais.

Por remisséo das crises

O paciente é considerado livre de crises quando elas ndo ocorrerem ap6s um intervalo
trés vezes maior que o intervalo de crises vigente anteriormente a introducdo do
tratamento, ou por pelo menos 1 ano.

Inexistem diretrizes definitivas para a interrup¢do do tratamento. A decisdo deve ser
tomada individualmente, considerando-se as consequéncias médicas e psicossociais da
recorréncia das crises e os riscos de efeitos adversos do tratamento prolongado. Nas
epilepsias sintomaticas, a persisténcia das crises esta definida pela persisténcia da lesdo
determinante. Nas epilepsias focais complexas associadas a esclerose temporal mesial,
apenas 10% dos pacientes ficam livres de crises contra cerca de 60% com bons resultados
cirtrgicos™*.

A presenca de alteracdo estrutural e crises focais sdo provavelmente os principais fatores
indutores da recidiva apds a retirada do antiepiléptico (excecdo é a EMJ). A presenca de
alentecimento da atividade de fundo (usualmente associado a lesdo cortical) no EEG é o
fator mais relevante na recidiva.

Revisdo sistematica, que incluiu sete ECR com 924 criancas (ndo houve estudo elegivel
com adultos), comparou o0s riscos de recorréncia de crises epilépticas ap6s a retirada
precoce (menos de 2 anos de remisséo de crises) e tardia (mais de 2 anos sem crises) dos
farmacos antiepilépticos'’2. A retirada precoce de antiepilépticos associou-se a maiores
indices de recorréncia de crises em pacientes com crises focais (RR 1,52; IC (95%): 0,95-
2,41) ou ao EEG anormal (RR 1,67; IC (95%): 0,93-3,00).

Portanto, ha evidéncias que apoiam uma espera de pelo menos 2 anos livres de crises
antes da retirada do farmaco antiepiléptico em criancas, principalmente se o paciente tiver
crises focais ou EEG anormal. Inexistem evidéncias para determinar quando suspender o
tratamento em criancas e adolescentes com crises generalizadas nem em adultos livres de
crises.

8 MONITORIZACAO

O periodo de reavaliacdo € de 3 meses. Na reavaliacdo, o0 medico verificara a eficacia e
seguranca do tratamento. A resposta ao tratamento deve ser avaliada com base na redugéo
do namero de crises (diario de crises), bem como na tolerabilidade ao(s) medicamento(s),
levando em consideracdo os efeitos adversos, especialmente 0s cognitivos e
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comportamentais. Sugere-se elaborag&o de um diario de crises contendo doses do farmaco
em uso, descricdo das crises e efeitos adversos.

Recomenda-se a realizagdo de exames laboratoriais numa frequéncia anual, realizando-
se hemograma, contagem de plaguetas, avaliacdo das provas de funcdo hepatica
(aminotrasferases/transaminases - ALT/TGP e AST/TGO), eletrélitos (sédio, potassio),
perfil lipidico (colesterol total e fracdes, triglicerideos), vitamina D e funcéo tireoideana
(TSH, T4 livre), com controle de eventuais alterac6es desses testes (com reducdo da dose
ou troca do farmaco, reposicéao de caréncias, solicitacdo de avaliacdo por especialistas).
A identificacdo de comorbidades psiquiatricas, por meio de questionarios de fécil
aplicacdo e validados para o Portugués (GAD-7 e NDDI-E), e suas respectivas condutas
terapéuticas (conforme sessdo “pacientes com doenga psiquiatrica”, na sessao 6 (Casos
Especiais), sdo fundamentais no tratamento do paciente com epilepsia.

O objetivo do tratamento é controlar completamente as crises epilépticas, sem efeitos
adversos intoleraveis, permitindo que o paciente atinja a plenitude das suas capacidades.
Para atingi-lo, vérios objetivos devem ser buscados. O primeiro deles, e certamente o
mais importante, é o controle completo das crises. FArmacos antiepilépticos podem
produzir efeitos adversos graves, especialmente quando utilizados em doses elevadas ou
em combinacdo com outros farmacos. Sempre que o controle completo de crises for
inalcancavel, uma conduta alternativa adequada € combinar uma frequéncia de crises
minima desejavel com efeitos adversos mantidos dentro de limites aceitaveis. Por
exemplo, em pacientes com Varios tipos de crise, como na sindrome de Lennox-Gastaut,
é importante evitar as crises com maior impacto sobre a qualidade de vida do paciente.
Assim, é muito mais importante tentar suprimir as crises de queda (drop attacks) do que
as crises focais ou de auséncia atipicas que acompanham o quadro. Da mesma forma, o
tratamento das crises TCG exerce maior impacto sobre a qualidade de vida do paciente
do que o tratamento das crises focais simples.

Mesmo com um tratamento medicamentoso adequado, é importante que o paciente
identifique e evite situacdes que aumentem sua suscetibilidade a crises, como privacéo de
sono ou abuso de bebidas alcodlicas.

Niveis terapéuticos, medidos na corrente sanguinea, foram estabelecidos para os farmacos
antiepilépticos. Embora disponiveis no SUS as dosagens de mais antiepilépticos, na
maioria dos laboratérios pode-se dosar carbamazepina (niveis terapéuticos entre e 12
g/ml), fenitoina (niveis terapéuticos entre 10 e 20 g/ml), fenobarbital (niveis terapéuticos
entre 10 e 30 g/ml) e &cido valproico (niveis terapéuticos entre 50 e 100 g/ml). Eles
representam as faixas de concentracdo dentro das quais a maioria dos pacientes apresenta
controle de crises sem efeitos adversos. Recomendam-se medidas da concentracdo sérica
dos farmacos antiepilépticos, podendo ser Gteis nas seguintes situagdes clinicas!*': 1)
avaliar adesdo ao tratamento; 2) diagnosticar intoxicagdo medicamentosa; 3) estabelecer
concentracdes terapéuticas individuais para cada paciente; 4) orientar ajuste de doses
quando houver variabilidade farmacocinética (mudanca de formulag&o, criangas, idosos,
presenca de comorbidades); 5) apresentar potenciais alteragdes farmacocinéticas
(gestacdo, politerapia); e 6) apresentar farmacocinética dependente de dose ou janela
terapéutica restrita (p.ex., fenitoina).

Efeitos adversos relacionados ao uso de farmacos antiepilépticos podem ser relacionados
ou ndo a dose. Em geral, os efeitos relacionados a dose utilizada, como letargia,
sonoléncia, ataxia e diplopia, sdo reversiveis, isto é, desaparecem com a reducdo da dose
ou com a suspensdo do farmaco causador dos sintomas. ReacOes adversas aos farmacos
antiepilépticos, dependentes da dose ou ndo, podem, dependendo da gravidade, requerer
suspensdo imediata do mesmo. Para evitar quadros clinicos graves e de dificil conducéo,
potencialmente fatais, devem ser identificados pacientes pertencentes a grupos de risco
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para o desenvolvimento de efeitos adversos, especialmente aqueles com historia familiar
de graves reacgdes alérgicas, idosos, pacientes com massa corporal baixa e com doengas
coexistentes (em uso de varios farmacos).

Na p6s-menopausa, artralgias e dores musculares podem indicar osteoporose associada
ao uso de farmacos antiepilépticos, especialmente de indutores enziméticos. Nos homens,
disfuncédo sexual e aumento de peso durante tratamento com farmacos antiepilépticos
podem ocorrer.

Os principais efeitos adversos relatados encontram-se a seguir arrolados:

. Acido valproico/valproato de sédio: sonoléncia, cansaco, tremor, alteragdes da
funcdo do figado, diminuicdo das plaquetas, ganho de peso, queda de cabelos;
. Carbamazepina: vermelhiddo da pele, sonoléncia, ganho de peso, diarreia,

nausea, vomitos, problemas para caminhar, mudancas de humor, tremor, transtorno de
memoria, visao dupla e impoténcia;

. Clobazam: sonoléncia, transtornos de memdria e de comportamento, perda
progressiva do efeito terapéutico;

. Clonazepan: sonoléncia, hiperatividade (em criancgas), transtornos cognitivos,
sialorreia, diplopia, fadiga e depressao (em adultos);

. Etossuximida: diarreia, nausea, vomitos, sonoléncia, perda de peso, dor de
cabeca;

. Fenitoina: incoordenacdo, sonoléncia, aumento do volume e sangramento das
gengivas, crescimento de pelos no corpo e na face;

. Fenobarbital: tontura, sonoléncia, depressdo, mudanca no comportamento,
transtornos de memoria e de concentracao, hiperatividade em criangas;

. Gabapentina: aumento do apetite, ganho de peso, tontura, incoordenacéo, dor de
cabeca, tremor, cansago, ndusea, comportamento agressivo (em criancas);

. Lamotrigina: dor de cabeca, nausea, vOmitos, visdo dupla, tonturas,
incoordenacgao e tremor;

. Levetiracetam: tontura, sonoléncia, desanimo, cansaco e dor de cabeca;

. Primidona: semelhantes aos do fenobarbital;

. Topiramato: sonoléncia, perda do apetite, cansaco, nervosismo, pensamento

lento, dificuldade de encontrar palavras, dificuldade de concentracdo, perda de peso,
calculo renal e glaucoma;

. Vigabatrina: defeitos do campo visual, sonoléncia, dor de cabeca, tontura,
incoordenacao, transtornos de memdria e de comportamento, ganho de peso e tremor.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os criterios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periodica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacao de uso de farmaco.

Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

De acordo com a complexidade dos casos, os atendimentos podem dar-se da seguinte
forma:

Clinicos gerais, pediatras e médicos da familia: podem controlar com monoterapia as
crises epilépticas de 50% dos pacientes utilizando os antiepilépticos disponiveis nas UBS
(vide o Manual do Ministério da Saude OS - 0454/2015 - Avaliacdo e Manejo da Epilepsia
na Atencdo Basica e na Urgéncia e Emergéncia).
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Neurologistas e neurologistas pediatricos: podem controlar mais 20% dos pacientes com
a utilizacdo de mono-, duo- ou politerapia, dispondo de EEG e Ressonancia Magnética e
antiepilépticos da RENAME.
Epileptologistas, neurocirurgides e equipe: avaliacdo para confirmacdo diagndstica e
tratamento cirdrgico de epilepsia — controlam crises de metade dos pacientes com
epilepsia refratarios.
Neurologista pediatrico, neurologista, pediatra, nutrélogo, nutricionista: avaliagdo para
confirmacdo diagndstica e possibilidade de tratamento com a dieta cetogénica —
controlam crises de metade dos pacientes com epilepsia refratarios.

Os pacientes com epilepsia refrataria devem ser atendidos por médicos
especialistas em neurologia em hospitais terciérios, habilitados na alta complexidade em
Neurologia/Neurocirurgia.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-seem consideragéo as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ACIDO VALPROICO/VALPROATO DE SODIO, CARBAMAZEPINA, CLOBAZAM, CLONAZEPAM,
ETOSSUXIMIDA, FENITOINA, FENOBARBITAL, GABAPENTINA, LAMOTRIGINA,
LEVETIRACETAM, PRIMIDONA, TOPIRAMATO E VIGABATRINA.

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de &cido valproico/valproato de sodio,
carbamazepina, clobazam, clonazepam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, primidona, topiramato e vigabatrina,
indicados para o tratamento da epilepsia.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer as seguintes melhoras:

. Controle completo das crises;

. Melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

. Gravidez: todos os antiepilépticos tem um risco pequeno de provocar
problemas para o feto se usados durante a gestacdo. Pacientes com vida sexual ativa, que
pretendem engravidar ou que estdo gestantes devem procurar o seu médico para
orientacdes sobre o risco de malformacdes e os ajustes de dose dos antiepilépticos que
deverdo ser realizados durante a gestacao;

Os principais efeitos adversos dos medicamentos para epilepsia séo:

. Acido valproico/valproato de sodio: sonoléncia, cansaco, tremor, alteragdes
da funcéo do figado, diminuicdo das plaquetas, ganho de peso, queda de cabelos;
. Carbamazepina:vermelhiddo da pele, sonoléncia, ganho de peso, diarreia,

nausea, vomitos, problemas para caminhar, mudancas de humor, tremor, transtorno de
memoria, visao dupla e impoténcia;

. Clobazam: sonoléncia, transtornos de memoria e de comportamento, perda
progressiva do efeito;

. Clonazepam: sonoléncia, disartria, incoordenacdo, insbnia em caso de
interrupcdo abrupta;

. Etossuximida: diarreia, nausea, vomitos, sonoléncia, perda de peso, dor de
cabeca;

. Fenitoina: incoordenacdo, sonoléncia, aumento do volume e sangramento das
gengivas, crescimento de pelos no corpo e na face;

. Fenobarbital: tontura, sonoléncia, depressdo, mudanca no comportamento,
transtornos de memoria e de concentracao, hiperatividade em criangas;

. Gabapentina: aumento do apetite, ganho de peso, tontura, incoordenacéo, dor
de cabeca, tremor, cansaco, nadusea, comportamento agressivo (em criangas);

. Primidona: os mesmos do fenobarbital,

. Lamotrigina:dor de cabeca, nausea, vOmitos, visdo dupla, tonturas,
incoordenacgao e tremor;

. Levetiracetam: tontura, sonoléncia, desanimo, cansaco e dor de cabeca;

. Topiramato: sonoléncia, perda do apetite, cansago, nervosismo, pensamento

lento, dificuldade de encontrar palavras, dificuldade de concentracdo, perda de peso,
calculo renal e glaucoma;
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. Vigabatrina: defeitos do campo visual, sonoléncia, dor de cabeca, tontura,
incoordenacao, transtornos de memdria e de comportamento, ganho de peso e tremor.
Usualmente estes efeitos adversos sdo leves e temporarios, e se eles se agravarem, ou ndo
desaparecerem, o paciente deve retornar ao médico.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em
caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informaces
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo
O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento (s):

) acido valproico/valproato de sodio

) carbamazepina

) clobazam

) clonazepam

) etossuximida

) fenitoina

) fenobarbital

) gabapentina

) levetiracetam

) lamotrigina

) topiramato

) primidona

) vigabatrina

AN AN AN A A A AN A A A S

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

/Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:  |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1

CLASSIFICACAO DAS SINDROMES EPILEPTICAS

Sindromes eletroclinicas organizados por faixa etaria de inicio™
Periodo neonatal
Epilepsia familial neonatal benigna
Encefalopatia mioclonica precoce
Sindrome de Chtahara
Lactente
Epilepsia do lactente com crises focais migratorias
Sindrome de West
Epilepsia mioclonica do lactente
Epilepsia benigna do lactente
Epilepsia familial benigna do lactente
Sindrome de Dravet
Encefalopatia miocidnica em distirbios ndo progressivos
Infincia
Crises febris plus (pode comegar no lactente)
Sindrome de Panayiotopoulos
Epilepsia miocldnica com crises atdnicas (anteriormente astaticas)
Epilepsia benigna com espiculas centrotemporais
Epilepsia do lobo frontal noturna autossomica dominante
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncias miocldnicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica com espicula-onda continua durante o sono lento®
Sindrome de Landau-Kleffner
Epilepsia auséncia da infancia
Adolescéncia - Adulto
Epilepsia auséncia juvenil
Epilepsia miocldnica juvenil
Epilepsia somente com crises generalizadas ténico-cldnicas
Epilepsias miockdnicas progressivas
Epilepsia autossdmica dominante com caracteristicas auditivas
Qutras epilepsias familiares do lobo temporal
Cormrelacio menos especifica com a idade
Epilepsia focal familiar com focos varidveis (da infincia a idade adulta)
Epilepsias reflexas
Constelacdes distintas
Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose do hipocampo
Sindrome de Rasmussen
Crises gelasticas com hamartoma hipotal&mico
Epilepsia-hemiconvulsdo-hemiplegia
Epilepsias que ndo se encaixam em nenhuma dessas categorias diagnésticas podem
ser distinguidas primeiro com base na presenca ou auséncia de uma condigao
estrutural ou metabdlica conhecidas (causa presumida) e em seguida, com base no
principal modo de inicio da crise (generalizada versus focal)

APENDICE 2
O ELETROENCEFALOGRAMA (EEG) NO DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

O sistema internacional 10-20 utiliza 21 pontos que sdo marcados dividindo o cranio em
proporgdes de 10% ou 20% do comprimento das distancias entre os pontos de referéncia,
nasion e inion no plano medial e os pontos pré-auriculares no plano perpendicular ao
cranio.

A nomenclatura dos pontos é dada de acordo com a regido em que estéo localizados, Fp
= frontal polar, F = frontal, T = temporal, C = central, P = parietal e O = occipital. Os
pontos localizados sobre a linha média sdo indexados pela letra “z”, de “zero”, os pontos
localizados do lado esquerdo da linha média por indices impares e a direita por indices
pares.

Em adultos, em torno de 50% dos EEG serdo normais ap0s a primeira crise. Mesmo apos
5 exames (incluindo exames em sono), 20% dos pacientes ndo véo apresentar alteracao
no EEG convencional (11). O exame repetido e com maior duracdo, aumenta a chance de
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identificacdo de anormalidades. Portanto, um EEG normal ndo exclui o paciente deste
Protocolo. Por outro lado, 2% a 3% da populacéo terdo anormalidades epileptiformes no
EEG e ndo terdo epilepsia. O EEG desempenha papel importante na classificagdo do tipo
de crise e da sindrome epiléptica do paciente.
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APENDICE 3
METODOLOGIA DE BUSCAE AVALIAC;AO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS
ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
0 sitio eletrénico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentose
OPM do SUS (SIGTAP) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Epilepsia vigente, para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias
demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT de Epilepsia, conforme
Portaria SAS/MS n° 1.319, de 25 de novembro de 2013;

- Os farmacos atualmente disponiveis sdo: acido valproico/valproato de sodio,
carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital, gabapentina,
lamotrigina, topiramato e vigabatrina.

Na Consulta Pablica da CONITEC n° 03/2016 realizada sobre o PCDT foram levantadas
as seguintes questdes:

- Incorporacdo da oxcarbazepina para casos de epilepsia refrataria em criancas:
até o momento, ndo ha evidéncias de superioridade desse farmaco a atual primeira escolha
para crises focais, a carbamazepina;

- RecomendacBes sobre o uso de levetiracetam: foi incluido o medicamento,
conforme recomendacdo dos relatdrios de recomendacao n° 248 — Fevereiro de 2017, n°
281 — Julho de 2017, n° 290 — Julho de 2017 da CONITEC;

- Recomendacg6es sobre o uso de lacosamida: ndo foi incluido o medicamento,
conforme recomendacdo do Relatorio de Recomendacao n® 353 — Fevereiro de 2018 da
CONITEC,;

- Esclarecimentos sobre a obrigatoriedade do EEG em vigilia e sono, incluir detalhes
técnicos essenciais para a sua realizacdo (sistema 10-20, tempo de registro): o item 4.2.1
(Eletroencefalograma), foi reescrito, com adendos técnicos;

- Atualizar a classificacdo das crises e sindromes epilépticas: atualizacdo
contemplada na Introducéo (item 1);

- Atualizar a epidemiologia da epilepsia no Brasil: atualizagcdo contemplada no
item 1 (Introducéo);

- Frisar que a gabapentina é pessima para epilepsia: foi acrescentada uma frase no
item referente ao farmaco, frisando essa afirmagéo;

- Fluxograma esta confuso: sera editado na oportunidade da nova publicacdo do
PCDT e disponibilizado no sitio eletrénico da Conitec;

- Esclarecer com termos atualizados os itens do CID-10 caidos em desuso, como
Pequeno Mal e Grande mal: no item 2, foram acrescidos comentarios a esse respeito;

- Revisdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): o Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER), e ndo TCLE, foi reescrito;

2 (13

- Trocar as palavras “epilépticos” por “pacientes com epilepsia”, “psiquiatricos” por
“pacientes com doenga psiquiatrica”, “refratarios” por “pacientes com crises refratarias”,
“deficiéncia mental” por “deficiéncia intelectual”: atendeu-se, porém respeitando o
idioma patrio;

- Atualizar a definicéo de epilepsia: realizada no item 1 (Introducéo);
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- Incluir itens em Casos especiais (uso de valproato em mulheres em idade fértil e
gestantes, pacientes com HIV, crises febris, conducédo de veiculos): itens acrescentados
em Casos Especiais;

- Comentar sobre o formulario RENACH — Registro Nacional de Carteiras de
Habilitacdo — para epilepsia: acrescentados esclarecimentos sobre o tema em Casos
Especiais;

- Descrever o uso do farmaco clonazepam: incluido;

- Descrever um item para tratamento de estado de mal epiléptico (incluir acido
valproico endovenoso): incluido em Casos Especiais;

- Incluir um item sobre farmacos érfaos (ACTH): Incluido.

- Incluir novos farmacos que podem ser introduzidos no Brasil num futuro
proximo (eslicarbazepina, brivaracetam, perampanel, estiripentol) e sobre o uso de
canabinoides: “monitoramento do horizonte tecnolégico” ¢ feito pela Secretaria
Executiva da CONITEC e farmacos que poderdo vir a ser introduzidos ndo se incluem
em PCDT, que trata do que € comprovado, disponivel no Brasil e avaliado e recomendado
por essa Comissdo;

- Atualizar a definicdo de refratariedade: no item 7.3, nos critérios de interrupcao
de tratamento por remissdo de crises, foi incluido um comentario sobre critérios para
refratariedade;

- Recomendacao clara de indicacéo para tratamento cirurgico: incluidas;

- Incluir um item sobre dieta cetogénica: incluido;

- Incluir recomendac6es da ILAE ndo contempladas na versao anterior: incluidas.

B) Reunido com especialistas

Foi realizada reunido com o0s consultores especialistas e metodologistas do comité
elaborador dos PCDT, na qual foram apresentadas as informacGes levantadas pelos
metodologistas. Os consultores especialistas apontaram para a necessidade de avaliagcdo
da incorporacdo de levetiracetam e estimulacdo do nervo vago no PCDT.

Sendo assim, foi estabelecido que este Protocolo destina-se a pacientes de ambos 0s sexos
com epilepsia, sem restricdo de idade e tem por objetivo revisar praticas diagnosticas e
terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente.

C) Elaboracdo de Parecer-técnico cientifico (PTC) de levetiracetam e
estimulacdo do nervo vago

A fim de revisar a literatura sobre a eficéacia, efetividade e seguranca do levetiracetam e
da estimulacdo do nervo vago foram elaborados os respectivos PTC. A concluséo foi pela
incorporacdo do levetiracetam para casos especificos, enquanto que o parecer para
estimulagdo do nervo vago foi aprovado, mas pendente de critérios de uso e para inclusao
como procedimento na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS.

D) Buscas na literatura para atualizagdo do PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, foi realizada busca na literatura sobre
intervengdes terapéuticas, definidas pela pergunta PICO estabelecida no Quadro 1.

Quadro 1 — Pergunta PICO

Populagéo Pacientes com epilepsia
Intervencéo Tratamento clinico
Comparacao Sem restricdo de comparadores
Desfechos Seguranca e eficacia




50

| Tipos de estudos

| Meta-analises e revisdes sisteméticas

A selecéo dos artigos levou em consideracfes 0s seguintes critérios de inclusdo:
o Publicagdes de janeiro de 2013 a junho de 2017,

o Farmacos registrados no Brasil,

o Ensaios clinicos duplo-cegos com mais de 100 individuos participantes, duracdo
minima de 48 semanas;

o Meta-analises ou revisdes sistematicas;

o Desfechos para eficacia: tempo para adquirir de remissao de crises por 6/12 meses;
50% de reducdo na frequéncia de crises ap6s randomizacdo; remissdo de crises;

o Desfechos para seguranca: tempo de retirada do estudo; malformaces fetais

congénitas maiores (uso de farmacos durante a gestacdo).

O Quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos
localizados e o nimero de selecionados.

Quadro 2 - Buscas sobre intervencgdes terapéuticas - meta-analises e revisdes sistematicas

Base Estratégia Localizados | Selecionados
Medline (via | "Epilepsy"[Majr] AND | 159 11
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND
((systematic[sb] OR Meta- Motivo das
Data da busca: | Analysis[ptyp]) AND exclusoes:
01/08/2017 ("2013/01/01"[PDAT] : - N&o respondem a
"3000/12/31"[PDAT]) AND pergunta PICO: 67
"humans"[MeSH  Terms] AND - Falta de evidéncias
(English[lang] OR Portuguese[lang] significativas: 34
OR Spanish[lang])) - Farmaco ndo
registrado no Brasil:
10
- Tipo de
estudo/metodologia:
27
- Revisoes
desatualizadas (com
atualizacao
disponivel): 10
Embase ‘epilepsy'/exp/mj AND | 86 4
‘therapy'/exp/mj AND ([systematic Motivo das
Data da busca: review]/lim OR [meta analysis]/lim) exclusoes:

01/08/2017

AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans]/lim AND [2013-
2017]/py

- Né&o respondem a
pergunta PICO: 37

- Falta de evidéncias
significativas: 25

- Farmaco ndo
registrado no Brasil:
2

- Tipo de
estudo/metodologia:
12
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- Revisdes
desatualizadas (com
atualizacao
disponivel): 4

- Duplicata em
relacdo ao Medline: 4

Cochrane Library

Data da busca:
01/08/2017

epilepsy" in  Title, Abstract,
Keywords, Publication Year from
2013 to 2017 in Cochrane Reviews
(Reviews only)

119

3
Motivo
exclusodes:

das

- N&o respondem a
pergunta PICO: 73

- Falta de evidéncias
significativas: 22

- Farmaco nédo
registrado no Brasil:
9

- Revisdes
desatualizadas (com
atualizacéo
disponivel): 2

- Duplicata em

relacdo ao Medline:
10

Foram localizados 14 artigos referentes ao levetiracetam e 4de estimulacdo do
nervo vago. Tais artigos foram considerados nos relatérios da CONITEC de solicitacao
destas tecnologias.

Os artigos selecionados encontram-se na tabela 1.
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre
diagnostico nos principais consensos e guidelines internacionais. O Quadro 4 apresenta
as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o0 nimero
de selecionados.

Quadro 4- Busca por consensos guidelines internacionais sobre diagnostico

01/08/2017

Practice  Guideline[ptyp]) = AND
("2013/01/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans”[MeSH Terms] AND

(English[lang] OR Portuguese[lang]
OR Spanish[lang]))

Base Estratégia Localizados | Selecionados
Medline (via | "Epilepsy”[Mesh] AND ((Consensus | 21 4
PubMed) Development Conference[ptyp] OR

Consensus Development Conference, Motivo das
Data da busca: | NIH[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR exclusdes:

- Foco em outros
aspectos que ndo o
controle

medicamentoso de
crises: 11

- Outras doencas
que ndo epilepsia: 4
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- Qutros aspectos
que n&do tratamento:
2

Data da busca:
01/08/2017

National https://www.guideline.gov/search?q= | 26 2

Guideline Epilepsy&f Guideline_Category=Dia

Clearinghouse | gnosis&page=1 Motivo das
exclusdes:

- Uso de exame em
investigacao pré
cirdrgica: 6

- Outras doencas
que nado epilepsia:

17

As seguintes referéncias foram selecionadas como relevantes e acrescentadas no
Protocolo:
o Tibussek D, Klepper J, Korinthenberg R et al. Treatment of Infantile Spasms:
Report of the Interdisciplinary Guideline Committee Coordinated by the German-
Speaking Society for Neuropediatrics. Neuropediatrics. 2016; 47: 139-50.
o Huff JS, Melnick ER, Tomaszewski CA et al. Clinical policy: critical issues
in the evaluation and management of adult patients presenting to the emergency
department with seizures. Ann Emerg Med. 2014; 63: 437-47.e15.
o De Waele L, Boon P, Ceulemans B et al. First line management of prolonged
convulsive seizures in children and adults: good practice points. Acta Neurol Belg 2013;
113: 375-80.
o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). The epilepsies:
the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and
secondary care. London (UK): National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE); 2012 Jan. 117 p. (Clinical guideline; no. 137).
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and management
of epilepsy in adults. A national clinical guideline. Edinburgh (Scotland): Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); 2015 May. 94 p. (SIGN publication; no.
143).

Para informagdes adicionais de dados nacionais sobre a doenga também foi
realizada uma busca, conforme o Quadro 5, que apresenta as estratégias de buscas
realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o0 nimero de selecionados.

A selecéo dos artigos levou em consideracfes os seguintes critérios de inclusdo:
Publicagdes de janeiro de 2013 a junho de 2017.

Estudos observacionais

Mais de 100 pacientes

Prevaléncia, etiologia e tratamento da epilepsia no Brasil

Os artigos selecionados encontram-se na tabela 2.

Quadro 5 - Busca por dados nacionais sobre a doenga

| Base | Estratégia | Localizados | Selecionados
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Medline  (via | "Epilepsy"[Mesh] AND | 48 2
PubMed) "Brazil"[Mesh] AND
(("2013/01/01"[PDAT] : Motivo das exclusoes:
Data da busca: | "3000/12/31"[PDAT]) AND - Outras doencas: 10
01/08/2017 "humans”"[MeSH  Terms] AND - Intervengdes nao
(English[lang] OR Portuguese[lang] medicamentosas: 17
OR Spanish[lang])) - Metodologia: 6
- Grupos especificos:
13
Embase ‘epilepsy'/exp AND 'brazil'/exp AND | 102 2

Data da busca:
01/08/2017

([english]/lim OR [portuguese]/lim

OR [spanish]/lim)

AND

[humans]/lim AND [2013-2017]/py

Motivo das exclusdes:
- Outras doengas: 47

- Outros paises: 4

- Grupos especificos:
13

- Intervengbes néo
medicamentosas: 28

- Metodologia: 6

- Duplicagdo: 2

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate, versao

2017, livros texto e referéncias de conhecimento dos autores.

Da versao anterior do PCDT, 67 referéncias foram mantidas e 74 acrescentadas.
Vinte referéncias sairam.




Tabela 1: Estudos selecionados - intervencdes terapéuticas

Medications  for

adversos.

suas relativas altas

Referéncia Desenho Amostra Intervencao/ Desfechos Resultados Observagdes
Controle

Strzelczyk A, | Revisdo 522 episddios de | Lacosamida EV. | Resolucdo do SE. | Eficacia geral: | Lacosamida é
ZolIner JP, | sistemética SE 57%. promissora  para
Willems LM et al. uso em SE:
Lacosamide in 486 adultos Maior eficicia: SE | - sem potenciais
status epilepticus: 36 criancas e focal motor (92%; | interacGes
Systematic review adolescentes 34/39, p = 0,013). | farmacoldgicas,
of current - possibilidade de
evidence. Eficéacia uso EV, ideal para
Epilepsia 2017 comparavel entre | situacdes de
58: 933-50 SE néo convulsivo | emergéncia.

(57%; 82/145) e

convulsivo (61%;

30/49; p = 0,68).

Uso na fase tardia

do SE: eficacia

caiu para 20%.

Principais efeitos

adversos: tonturas,

alteracdo da viséo,

diplopia, ataxia.
Zhao T. Feng X. | Meta-analise 90 publicacOes 17 farmacos | Eficdcia: reducdo | Topiramato,
Liu J et al antiepilépticos x | de >50% de crises | levetiracetam,
Evaluate the placebo. e liberdade de [ pregabalina e
Efficacy and crises. oxcarbazepina
Safety of Anti- foram
Epileptic Seguranca: efeitos | recomendados por

54



Partial Seizures of
Epilepsy: A
Network  Meta-
Analysis. J Cell
Biochem 2017
118: 9; 2850-64

eficacias e
relativos  baixos
riscos de efeitos
adversos, para
crises focais.

Nevitt S.J. Sudell | Meta-analise 77 publicagdes (36 | 10 farmacos | Segurancga: tempo | Levetiracetam
M. Weston J et al. elegiveis) antiepilépticos x| de retirada do | teve um tempo de
Antiepileptic drug placebo. estudo. retirada do estudo
monotherapy for Pelo menos um maior que
epilepsy: A desfecho de Eficacia:  tempo | Carbamzaepina e
network meta- 12,391 individuos para adquirir | lamotrigina, em
analysis of (de um total de remiss@o de crises | pacientes com
individual 17,961 elegiveis) por 6 e 12 meses, | crises focais;
participant  data. tempo de primeira | Valproato foi
Cochrane crise apos | melhor que
Database Syst Rev randomizagéo. carbamazepina,
2017 (6): topiramato e
CD011412 fenobarbital, em
pacientes com
crises
generalizadas.
Weston J. | Meta-analise 50 estudos (3110 farmacos | Malformagdes Levetiracetam e
Bromley R. elegiveis para | antiepilépticos fetais congénitas | lamotrigina
Jackson C.F et al. meta-analise) durante a gestagdo | maiores. possuem 0S
Monotherapy em monoterapia. menores riscos de
treatment of 3402 individuos malformacdes.
epilepsy in
pregnancy: Valproato
Congenital apresenta 0 maior

malformation

risco.
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outcomes in the
child.  Cochrane
Database Syst Rev
2016 (11): CD
010224
Chen D. Lin Y. | Meta-analise 4 ECR com 1855 | Lacosamida Controle de crises. [ 400 mg/dia foi
Chen T et al. Dose pacientes adjuvante em mais efetivo que
effects of adultos com 200 mg/dia
lacosamide as epilepsia focal. (RR=1,23;
add-on therapy for p=0,01).
partial-onset Doses: 200, 400 e
seizure in adult. 600 mg/dia. 600 mg/dia ndo
Neurol Sci 2016; mostrou mais
37: 6; 907-920 beneficios que 400
mg/dia (RR=1,01;
p=0,90).
Castillo SM, | Meta-analise 2 estudos Oxcarbazepinaarb | 50% de redugéo na | Maior reducdo de | Resultados  ndo
Schmidt DB, azepinaarbazepina | frequéncia de [ crises x placebo | podem ser
White S et al 961 pacientes | como terapia | crises. (OR: 2,96). extrapolados para
Oxcarbazepinaarb (adultos e | adjuvante em 0 uso da
azepinaarbazepine criancas) pacientes com | Retirada do | Saida do estudo > | oxcarbazepina em
add-on for drug- crises focais | estudo. placebo (OR: | monoterapia.
resistant  partial Analise primaria: | refratarias X 2,17).
epilepsy. ITT placebo. Efeitos adversos.
Cochrane Efeitos adversos:
Database Syst Rev ataxia, fadiga,
2016 (11): tonturas, nausea,
CD002028 sonoléncia e
diplopia.
Ramaratnam S, | Meta-analise 12 estudos Lamotrigina como | 50% de reducdo na | O RR para 50% na

Panebianco M,

terapia adjuvante

frequéncia de

reducdo de crises
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Marson AG.

1322  pacientes

nas epilepsias

crises.

foi 1,80.

Lamotrigine add- (adultos e | focais refratérias x
on for drug- criancas) placebo. Saida do estudo. [ O RR retirada do
resistant  partial estudo foi 1,11.
epilepsy. Efeitos adversos.
Cochrane Os eventos
Database Syst Rev Efeitos na | adversos
2016 (6): CD cognicéo. associados  com
001909 lamotrigina foram:
Efeitos na | nausea, tontura,
qualidade de vida. | diplopia e ataxia.
Ghani S. Vilensky | Meta-analise 4 ECR Estimulagdo  de | Reducdo de crises | Estimulagdo  de
J. Turner B et al. Adultos e criancas | nervo vago para | de 50%. alta frequéncia €
Meta-analysis of crises focais mais efetiva em
vagus nerve refratarias a | Reducdo de crises | adultos.
stimulation tratamento clinico | de 75%.
treatment for ou cirdrgico. Em criancas, nao
epilepsy: Efeitos adversos. | houve diferencgas
correlation estatisticas.
between  device
setting parameters Efeitos adversos:
and acute rouquidao e
response.  Child dispneia (grupo de
Nerv Syst 2015; estimulagdo  de
31: 12: 2291-2304 alta frequéncia).
Cukiert A. Vagus | Meta-anélise 28 estudos Estimulacdo  do | Redugdo de 50% | VNS foi benéfico

Nerve Stimulation
for Epilepsy: An
Evidence-Based

Approach.  Prog

nervo vago em
pacientes com
epilepsia focal.

na frequéncia de
crises.

para pacientes >
12 anos.
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Neurol Surg 2015;

29: 39-52
Weston J, | Meta-analise 3 ECR Lacosamida como | Reducdo de 50% [ OR para 50% de
Shukralla A, terapia adjuntiva | na frequéncia de | reducdo: 1,70 (X
McKay AJ et al. 1311 pacientes em pacientes com | crises. placebo).
Lacosamide add- epilepsia focal
on therapy for Andlise priméria: | refratéria X | Remissdo de | OR para remissao
partial  epilepsy. ITT placebo. crises. de crises: 2,50.
Cochrane
Database Syst Rev 200 a 600 mg/dia | Saida do estudo. | OR para saida do
2015 (6): estudo: 1,88.
CD008841 Efeitos adversos.
Efeitos adversos:
incoordenacao,
diplopia, nausea,
tontura e vomitos.
Panebianco M, | Meta-analise 5 estudos VNS em pacientes | 50% de reducgdo na [ OR para redugéo

Rigby A, Weston J
et al. Vagus nerve
stimulation for
partial  seizures.

Cochrane
Database Syst Rev
2015 (4):
CD002896

439 participantes

com epilepsia
focal refrataria.

12 a 20 semanas

frequéncia de
crises.

Saida do estudo.

Efeitos adversos.

Efeitos na
cognicao.
Efeitos na

qualidade de vida.

Efeitos no humor.

de 50% na
frequéncia de
crises: 1,73.

Saida do estudo:
2,56.

Efeitos adversos:
rouquidédo, tosse,
dispneia,

parestesia,  dor,
cefaleia e nausea.
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Pulman J, Jette N, [ Meta-analise 11 estudos Topiramato como | Reducdo de 50% | RR para reducéo
Dykeman J et al. terapia adjuvante | na frequéncia de | de 50% na
Topiramate add- 1401 participantes | na epilepsia focal | crises. frequéncia de
on for drug- refrataria X crises: 2,97.
resistant  partial placebo. Remissao de
epilepsy. crises. RR para remisséo
Cochrane 11 a 19 semanas de crises: 3,41.
Database Syst Rev Saida do estudo.
2014 (2): RR para saida do
CD001417 Efeitos adversos. | estudo: 2,44.

Efeitos adversos:

ataxia,

dificuldades  de

concentracao,

tonturas, fadiga,

sonoléncia,

parestesias,

sonoléncia,

anormalidades de

pensamento, perda

de peso.
Bromley R, | Meta-anélise 22 estudos | Exposicao a | Funcionamento QI mais baixo das | Mulheres devem
Weston J, Adab N prospectivos fenitoina,  &cido | cognitivo global. | criancas expostas | sequir tratamento
et al. Treatment valproico, a antiepiléptico
for epilepsy in carbamazepina e CARBAMAZEPI | durante a
pregnancy: lamotrigina na NA x filhos de | gestacéo, pois
neurodevelopment gestacéo. mulheres sem | crises nédo
al outcomes in the epilepsia (- 5,58; | controladas
child.  Cochrane P=0,04). também  trazem

Database Syst Rev

riscos maternos.
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2014
CD010236

(10):

QI de criangas
expostas ao acido
valproico mais
baixo que em
filhos de mulheres
sem epilepsia (-
8,94; p<0,00001).

- 8,94
Trinka E, Hofler J, | Meta-anélise 30 estudos Valproato EV no | Supressao de | Resposta foi | Boa tolerabilidade
Zerbs A et al SE. crise. melhor em | cardiovascular e
Efficacy and 860 pacientes criancas que em | respiratoria,
safety of intracido adultos. mesmo em indices
valproicoenous mais altos de
valproate for Dose mais eficaz: | infus&o.
status epilepticus: 15=45 mg/kg em
a systematic bolo, seguido por
review. CNS infusdo de 1-3
Drugs 2014,;28: mag/kg/h.
623-39

< 10% tiveram

efeitos  adversos

(tonturas,

trombocitopenia e

hipotensé&o leve.
Fang Y, Wu X, Xu | Meta-analise 13 ECR LEVETIRACET | Reducdo de 50% | OR para 50% de | Efeitos adversos

L et al.
Randomized-

controlled trials of
levetiracetametira
cetam as an
adjunctive therapy

AM como terapia
adjuntiva em
adultos e criancas
com epilepsias
idiopaticas e
secundérias, com

na frequéncia de
crises.

Remisséo de
crises.

reducdo de crises X
placebo: 3,36
(p<0,00001).

OR para remisséo
de crises: 4,72

sérios (leucopenia,
trombocitopenia e
rash cutaneo)
foram muito raros.
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in epilepsy of multiplos tipos de | Efeitos adversos. | (p<0,00001).
multiple  seizure crises x placebo.
types. J Clin Efeitos adversos:
Neurosci 2014, sonoléncia,
21: 55-62 agitacdo, tontura,
astenia e infecgdo.
Morris GL 3rd, | Meta-analise 470 criangas com | VNS em pacientes | Redugdo de 50% [ No geral: 55%
Gloss D, epilepsia focal e |[com mais de 12 |na frequéncia de |teve 50% de
Buchhalter J et al. generalizada anos e com crises | crises. reducéo de crises.
Evidence-based focais.
guideline update: 113 criangas com Melhora de [ Lennox: 55% com
vagus nerve sindrome de transtornos de [ 50% de reducéo.
stimulation for the Lennox-Gastaut humor.
treatment of Melhora de
epilepsy: report of 31 adultos transtornos de
the Guideline humor em adultos
Development com epilepsia.
Subcommittee of
the American
Academy of
Neurology.
Neurology 2013,
81: 1453-9
Shumiloff ~ NA, | Meta-anélise 14 estudos ACTH em baixas [ Remisséo dos | Baixas doses séo | Dados pouco
Lam WM, e altas doses, | espasmos. tdo efetivas quanto | consistentes
Manasco KB. comparados a alta doses de|quanto a regimes
Adrenocorticotrop Corticosteroides ACTH. de doses, e Uso de
ic hormone for the orais e ACTH natural ou

treatment of West
Syndrome in
children. Ann

vigabatrina,  na
sindrome de West.

ACTH mostrou-se
mais efetivo que
corticosteroides e
vigabatrina no

sintético.

Cursos rapidos do
farmaco sao
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Pharmacother
2013; 47: 744-54

tratamento de
espasmos.

preconizados para
evitar efeitos
adversos  sérios
(hemorragia
intracraniana,
atrofia  cerebral,
infeccdo,
sindrome de
Cushing, ganho de
peso e
hipertensao).

Hemming K,
Maguire MJ,
Hutton JL et al.

Meta-andlise

11 estudos

747 pacientes

Vigabatrina doses
entre 1000 e 6000
mg/dia x placebo

50% reducdo de
crises.

RR para reducdo
de crises: 2,58.

Vigabatrin for para crises | Saida do estudo. | RR para saida do
refractory partial refratarias. estudo: 2,49.
epilepsy. Efeitos adversos.
Cochrane Efeitos adversos:
Database Syst Rev cansacgo e
2013 (1): CD confusdo mental.
007302

Tabela 2: Estudo selecionados — dados nacionais sobre a doenca
Referéncia Desenho Amostra Intervencao/ Desfechos Resultados Observagdes

Controle

Bianchin MM, | Caso-controle 191 pacientes Tratamento Género. EH mais NCC | NCC pode ser um
Velasco TR, cirargico de foram mais | biomarcador,
Wichert-Ana L et pacientes com | Histéria de IPI. frequentes em: contribuir para o
al. Characteristics epilepsia do lobo - Mulheres (OR: | desenvolvimento,
of mesial temporal temporal e | EEG interictal. 2,45; p=0,005). ou ainda causar a
lobe epilepsy esclerose - Pacientes sem | EH.
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associated  with hipocampal. Hemisfério de [ nenhuma  forma
hippocampal localizagéo do | classica de IPI
sclerosis plus Achados  foram | cisticerco. (OR: 2,67,
neurocysticercosis comparados p=0,004).
Epilepsy Res aqueles de - Pacientes com
2014; 108: 1889- pacientes com EH pontas
95 mais bitemporais  no
neurocisticercose EEG (OR: 2,0;
(n=71). p=0,03).
Cisticerco
significativamente
mais frequentes no
hemisfério da EH
Ferrari CM, de | Estudo transversal | 385 pacientes com | Observacional. indice de ndo-|Iindice de néo | Diminuir a
Sousa RM, Castro epilepsia > 18 aderéncia ao | adesao: 66,2%. complexidade dos
LH. Factors anos. tratamento regimes
associated  with antiepiléptico. Maior em homens, | terapéuticos.
treatment non- pacientes mais
adherence in Género. jovens e com | Estratégias
patients with Idade. crises néo | dirigidas a homens
epilepsy in Controle de crises. | controladas. e pacientes mais
Brazil. Seizure jovens para
2013; 22: 384-9 Casos mais | aumentar a
complexos. aderéncia ao
tratamento.
Siqueira HH, | Levetiracetamanta | 30.132 habitantes | Questiondrio  de | Identificar 241 foram | Primeiro estudo de
Dalbem JS, Papais | mento de Barra dos | Limoges e | pacientes com | identificados prevaléncia  em
Alvarenga RM et | epidemioldgico Bugres, MT. avaliacdo epilepsia. como portadores | regido semiurbana
al. Prevalence of neuroldgica. de epilepsia. do Brasil

epilepsy in a
Brazilian

76 criangas

Educacdo e boas
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semiurban region:
An
epidemiological
Study. African J
Neurol Sci 2016;
35:1

165 adultos

Prevaléncia:
7,8/1000
habitantes
(epilepsia
5,6/1000).

ativa:

55,7% homens
68,7% afro-
descendentes
24,4% analfabetos

condicdes de
saude sao
fundamentais.

Li L.M. Genari
C.M. Treatment
gap in epilepsy:
New insight from

analysis of
diagnosis gap. Epi
Curr 2014; 14

(SUPPL. 1): 281

Levantamento
epidemioldgico

Consulta ao Censo
do IBGE de dados
do Ministério da
Saude.

Registro de
pacientes com
epilepsia no
Brasil.

Estimativa de
cobertura dos
pacientes com
epilepsia no Brasil
pelo Governo
Brasileiro.

Percentagem de

pacientes
assistidos pelo
Governo em
relagio a uma
estimativa de 1%
da populagéo
(prevaléncia
estimada da
epilepsia no
Brasil).

Foi estimado um
gap diagndstico de
87%.
Regiéo Norte:
90%

Nordeste: 84%
Centro-Oeste:
86%

Sudeste: 90%
Sul: 87%

Gap diagndstico é
um dos maiores

problemas
enfrentados  por
individuos  com
epilepsia no
Brasil.

A populagdo de

pacientes com
epilepsia é
invisivel para o
Governo

Brasileiro.
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