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TRATAMENTO DE EPILEPSIA

Consenso dos Especialistas Brasileiros

Luiz Eduardo Betting, Eliane Kobayashi, Maria Augusta Montenegro,
Li Li Min, Fernando Cendes, Marilisa M. Guerreiro, Carlos A.M. Guerreiro

RESUMO - Epilepsia € uma condicdo muito freqliente em todo o mundo. Na dltima década, varias opgdes
terapéuticas surgiram ou foram aprimoradas. O principal método utilizado para decisdo terapéutica baseia-se
nos estudos randomizados, que representam o maior nivel de evidéncia. Entretanto, mesmo estes estudos
sao passiveis de criticas e em alguns casos o tratamento de escolha permanece controverso. Nestas situagdes,
a opinido dos especialistas, na area da epileptologia, com maior experiéncia clinica, passa a ter grande valor.
O presente estudo tem como principal objetivo elaborar um consenso de tratamento das epilepsias, através
da opinido de experts brasileiros no assunto. Este consenso podera auxiliar na criagdo de manuais e estratégias
para o tratamento de determinadas sindromes epilépticas, de acordo com os padrfes socioecondmicos
brasileiros.

PALAVRAS-CHAVE: epilepsia tratamento, drogas antiepilépticas, crises.

Treatment of epilepsy: consensus of the Brazilian specialists

ABSTRACT - Epilepsy is a frequent condition in the world. Recently a study in Brazil showed prevalence of 18/
1000 inhabitants in S&o José do Rio Preto, Sdo Paulo State. In the last decade, new therapeutic options were
discovered or developed. The main therapeutic decision method is based on randomized clinical trials. This
method represents the higher level of evidence. However, even these studies have limitations and in some
cases the treatment of choice remains controversial. In these instances, the epilepsy experts’ opinions become
helpful. In 2001 a similar study had been conducted in USA. The aim of this study is to create guidelines for
epilepsy treatment based on the opinion of the Brazilian experts. These guidelines can be used to create
manuals and strategies for the treatment of some epileptic syndromes according to Brazilian experts. As
compared to the North-American guidelines our study better reflects the resources available in our country.

KEY WORDS: epilepsy, treatment, antiepileptic drugs, seizures.

Aproximadamente 50 milhdes de pessoas no mun-
do sofrem de epilepsia. Epilepsia é considerada a
segunda causa mais frequente de disturbio neuro-
I6gico em adultos jovens2. E um sério problema de

novas formulacdes de antigas drogas, estimulacéo
vagal, dieta cetogénica e o tratamento cirtrgico®?.
Apesar do crescente nimero de publicagdes cienti-
ficas, algumas questBes abrangendo o tratamento

saude acometendo individuos de todas as idades,
racas e classes socioecondmicas. Na ultima década
observamos um grande avan¢o no tratamento das
epilepsias incluindo as novas drogas descobertas,

das epilepsias permanecem sem resposta ou con-
troversas.

Os estudos randomizados sdo considerados como
os de maior nivel de evidéncia e de menor tenden-
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OS ESPECIALISTAS - Os participantes foram selecionados através dos seguintes critérios: neurologistas clinicos de criangas e/ou adultos
com atuacdo em epilepsia; vinculo com centros de cirurgia em epilepsia; experiéncia no exterior em epilepsia e tese ou publicagbes na
area nos Ultimos anos. Portanto, eles estdo dentre as pessoas que mais entendem do assunto em nosso pais. O estudo nédo teve o
proposito de obter a opinido de todos os especialistas do pais. Os especialistas relacionados representam uma amostragem de diversas
regides. As recomendages nos guias refletem um conjunto de opinides ndo correspondendo a opinido individual de cada especialista.
De 53 questionarios enviados 27 (51%) responderam. Os neurologistas que responderam aos questionarios foram: Américo Sakamoto,
Ribeirdo Preto, SP; Fernando Cendes, Campinas, SP; Magda L. Nunes, Porto Alegre, RS; André Palmini, Porto Alegre, RS; George Jales
Leitdo, Fortaleza, CE; Maria Luiza Manreza, Sdo Paulo, SP; André S. Santos, Florianépolis, SC; Gilberto Antonio Trentin, Caxias do Sul, RS;
Marielza F. Veiga, Salvador, BA; Antonio Andrade, Salvador, BA; Gladys Martins Lentz, Floriandpolis, SC; Marilisa M. Guerreiro, Campinas,
SP; Carlos Campos, S&o Paulo, SP; Jaderson C. da Costa, Porto Alegre, RS; Marly de Albuquerque, Mogi das Cruzes, SP; Carlos A. M.
Guerreiro, Campinas, SP; Kette D.R. Valente, Sdo Paulo, SP; Moacir Alves Borges, Sao José do Rio Preto, SP; Danielle Calado, Recife, PE;
Laura M. F. F. Guilhoto, S&o Paulo, SP; Rosamaria P. Guimarées, Belo Horizonte, MG; Elza Marcia T. Yacubian, Sao Paulo, SP; Li Li Min,
Campinas, SP; Tonicarlo Velasco, Ribeirdo Preto, SP; Fabiola Studart, Belo Horizonte, MG; Livia Cunha Elkis, Sdo Paulo, SP; Lamentavel-
mente, ndo foi possivel identificar um dos especialistas
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ciosidade. Nestes estudos, determinada terapia €
comparada com um placebo ou com outra terapia
previamente estabelecida e considerada Gtil. A prin-
cipal desvantagem dos estudos randomizados € que
raramente eles comparam dois tratamentos ja bem
estabelecidos'®. Alguns autores prop8em o uso da
meta-analise na tentativa de contornar esse proble-
ma. Contudo, a meta-analise esta associada com al-
gumas falhas relacionadas a comparacao entre di-
ferentes doses, escalonamentos e populagdes'’8.
Estudos ndo randomizados ou n&o controlados, revi-
soes, séries e relatos de caso também podem auxi-
liar na deciséo terapéutica. Entretanto, os dados des-
tes estudos séo obtidos de forma menos fidedigna
que nos estudos clinicos randomizados. Entre as
principais desvantagens encontramos a auséncia de
controles, o pequeno namero de pacientes e uma
possivel tendenciosidade do investigador.

Frente a persisténcia de questdes clinicas ndo
respondidas ou que permanecem controversas ape-
sar dos estudos disponiveis na literatura, a opinido
de especialistas torna-se de grande valor. Existem
varias formas de conseguir a opinido de especialis-
tas. As mais simples seriam as discussdes ou mesas
redondas disponiveis em reunides e congressos. No
entanto, acredita-se que esta seja pouco valida de-
vido ao pequeno nimero de participantes e a in-
fluéncia de opinides entre os participantes!®?2,

O método do consenso dos especialistas utiliza-
do neste estudo foi usado com especialistas norte-
americanos em epilepsia e vem sendo aplicado em
relagdo a varias patologias psiquiatricas®34. A téc-
nica baseia-se na resposta a questdes clinicas espe-
cificas enviadas pelo correio, minimizando assim a
interac@o entre os participantes. Desta forma, pro-
fissionais de varias regides do pais sdo agrupados e
a resposta de cada um recebe o mesmo valor. Poste-
riormente, o sumario destas respostas € organiza-
do de forma pratica, constituindo guias em que re-
comendacdes terapéuticas sdo apresentadas em um
formato de facil interpretacédo®®.

Os guias atualmente disponiveis foram elabora-
dos de acordo com a pratica médica norte-america-
na. Apesar da maioria dos guias estabelecidos pelo
consenso destes especialistas para o tratamento das
epilepsias® serem Uteis para a pratica clinica diaria
em locais fora do Estados Unidos e Canada, alguns
deles ndo sdo. O tratamento da epilepsia tem mui-
tas variantes e, provavelmente, o custo é uma das
mais sérias limitacdes. Nao é todo o paciente que
pode sustentar os varios tipos de tratamento, espe-
cialmente nos paises em desenvolvimento. O obje-
tivo deste estudo é estabelecer guias para preen-

cher de forma mais ampla as necessidades dos neu-
rologistas brasileiros.

METODOS

Os especialistas - Selecionamos um grupo de 53
especialistas em epilepsia. Todos sdo médicos neu-
rologistas, pediatricos ou de adultos no Brasil. A se-
lecdo levou em conta o vinculo com centros de ci-
rurgia, experiéncia no exterior em epilepsia e teses
ou publicac¢Bes na area nos ultimos anos.

O questionario - O questionario foi feito basea-
do no estudo de Karceski et al.®, com algumas mo-
dificagBes. O nimero total de questdes foi 16, com
510 opc¢des de tratamento, abrangendo trés princi-
pais cenarios clinicos: epilepsia generalizada idio-
patica, epilepsia focal sintomatica e epilepsia gene-
ralizada sintomatica. Para cada diagnéstico sindré-
mico, uma primeira questao com estratégias gerais
de tratamento foi proposta, seguida da escolha de
terapias especificas.

O método do consenso dos especialistas € basea-
do em dois tipos de questdes. O primeiro leva em
conta a estratégia geral. Neste tipo de pergunta os
especialistas deveriam indicar a ordem mais apro-
priada entre algumas propostas terapéuticas (Fig 1).

1) Epilepsia generalizada idiopatica: estratégia geral. Um ado-
lescente saudavel recebe o diagndstico de epilepsia generalizada
idiopatica. Nenhuma terapia para as crises foi tentada. Conside-
re que o paciente aceitara e aderird a todas as terapias propostas
e cada tratamento sera utilizado até a toxicidade (maxima dose
tolerada).

Usando as letras listadas & esquerda de cada opcéo, indique a
ordem em que vocé usaria 0s tratamentos para este paciente.
Passo 1 é o seu tratamento de escolha. Se o tratamento de esco-
Iha falhar no controle adequado das crises, indique o que vocé
usaria como segunda escolha (passo 2). Para cada passo, vocé
podera listar mais de uma alternativa se achar que as terapias
tém chances iguais de selecdo. As letras deverdo ser utilizadas
apenas uma vez. Nao deixe 0s passos em branco.

a) Monoterapia

b) Monoterapia (segunda droga)
¢) Monoterapia (outras tentativas) Passol
d) Combinagéo de duas drogas antiepilépticas (DAE) Passo 2
e) Combinagédo de duas DAE (segunda combinac¢do) Passo 3 __
f) Combinacéo de duas DAE (outras tentativas) Passo4
g) Combinacéo de trés DAE Passo5__
h) Combinacéao de trés DAE (segunda combinagdo) Passo6 __
i) Combinagéo de trés DAE (outras tentativas) Passo7
j) Combinagéo de quatro DAE

k) Combinacéo de quatro DAE (outras tentativas)

Fig 1. Questéo tipo 1.
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2) Epilepsia generalizada idiopatica: terapia inicial. Um adolescente ou adulto saudavel recebe o diagnéstico sindrémico de epilepsia
generalizada idiopatica (por exemplo, epilepsia miocldnica juvenil, epilepsia auséncia juvenil, ou crises ténico-clénicas generalizadas ao
despertar). O paciente esta iniciando o tratamento. Considere que voce ird iniciar com monoterapia e que o paciente aceitara e aderira
a todas as terapias possiveis. Lembre-se do tipo principal de crises que o paciente tem, indicado acima de cada coluna. Indique a
propriedade para cada terapia circulando os niimeros correspondentes (“9” seria uma terapia extremamente apropriada e “1” muito
pouco Gtil). Ndo marque sua alternativa no espago em branco pois sua finalidade sera descrita abaixo.

Tonico-clénica generalizada Auséncia Mioclénica
a. Carbamazepina 123 456 789 . 123 456 789 - 123 456 789 .
b. Clobazam 123 456 789 - 123 456 789 - 123 456 789 -
c. Clonazepam 123 456 789 - 123 456 789 . 123 456 789 -
d. Divalproato 123 456 789 - 123 456 789 . 123 456 789 -
e. Etossuximida 123 456 789 - 123 456 789 - 123 456 789 -
f. Fenitoina 123 456 789 - 123 456 789 _ 123 456 789 _
g. Fenobarbital 123 456 789 . 123 456 789 - 123 456 789 -
h. Gabapentina 123 456 789 _ 123 456 789 _ 123 456 789 _
i. Lamotrigina 123 456 789 _ 123 456 789 _ 123 456 789 _
j. Nitrazepam 123 456 789 . 123 456 789 - 123 456 789 o
k. Oxcarbazepina 123 456 789 _ 123 456 789 _ 123 456 789 __
I. Topiramato 123 456 789 123 456 789 123 456 789
m. Valproato 123 456 789 - 123 456 789 . 123 456 789 -

Ap06s ter marcado cada terapia apropriada circulando os nimeros, retorne ao topo da lista. Para as escolhas em que vocé assinalou “7”,
“8”, ou “9”, use o espago em branco abaixo dos nimeros para indicar o porque de cada resposta. Marque com as seguintes letras. a =

evidéncia em literatura médica; b = experiéncia; c = ambos.

Fig 2. Questéo tipo 2.

9 Extremamente apropriado
7,8 Geralmente apropriado
4-6 Intermediario

2,3 Geralmente inapropriado

= este seria 0 tratamento de escolha
= outras drogas de primeira linha que frequentemente podem ser usadas
= medicamentos de segunda linha que podem ser em algumas ocasifes usados

= drogas de terceira linha que seriam utilizadas raramente ou em ocasides especiais

1 Extremamente inapropriada = o tratamento que nunca seria utilizado

Fig 3. Escala utilizada nas questdes tipo 2.

O segundo tipo de questdo utiliza perguntas,
com uma escala de 9 pontos, desenvolvida pela Rand
Corp. (Fig 2). A escala era informada aos participan-
tes com as devidas instru¢des. A Figura 3 mostra as
graduag6es utilizadas. Para cada tratamento deve-
ria ser atribuida uma nota, de acordo com a situa-
cdo proposta. Para opgBes em que 0s especialistas
consideraram como 7, 8 ou 9 eles deveriam indicar
entre trés opgoes (literatura, experiéncia ou ambos)
0 motivo da escolha.

Analise dos dados

Intervalo de confianga de 95%. Durante a anali-
se dos resultados, primeiro calculamos para cada
opc¢ao a média, o desvio padrao (DP) e o intervalo
de confianga (IC). O IC indica que, se a pesquisa fosse

novamente realizada, haveria chance de 95% das
respostas cairem naquele intervalo. Definimos a pre-
senga ou auséncia de consenso realizando o teste
%2 (p<<0,05) considerando a distribuicdo dos pon-
tos através dos trés campos (1-3, 4-6 e 7-9).
Categorias. Cada opcéao foi classificada de acor-
do com a faixa inferior do seu IC. Desta forma, defini-
mos quatro categorias diferentes da seguinte forma:
Primeiralinha (IC > 6,5). Tratamentos de primei-
ra linha sdo aqueles que os especialistas indicaram
como extremamente ou geralmente apropriados pa-
ra uma determinada situacdo (graduacgdes 7,8 e 9).
Segunda linha (IC entre 3,5 e 6,49). As terapias
de segunda linha sdo opc¢des razoaveis em situa-
¢Bes nas quais as terapias de primeira linha falha-
ram ou séo contra-indicadas (graduagfes 4,5 e 6).
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Terceira linha (IC < 3,5). Terapias de terceira li-
nha sdo geralmente inapropriadas, mas podem ser
consideradas em situagdes especiais.

Sem consenso. Quando ocorre uma distribuicdo
randdémica das respostas indicada pelo teste 2.

Patrocinio

Este estudo nédo teve patrocinio de qualquer ins-
tituicdo publica ou privada. Os especialistas partici-
param espontaneamente da enquete nao receben-
do qualquer honorério pela atividade.

RESULTADOS

Resposta do questionario

Vinte e sete (51%) dos 53 questionarios envia-
dos foram respondidos.

Analise dos dados e organizacdo dos guias

Apos a avaliacdo dos dados, os resultados fo-
ram usados para criar uma série de guias sumarian-
do as recomendac8es dos especialistas. O consenso
foi atingido em 86% das questdes de 9 pontos. Os
guias foram organizados primeiro com a estratégia
geral de tratamento seguido pelos resultados das
questdes de 9 pontos com as terapias especificas.

Os resultados foram organizados em cinco guias -
Guia 1: Epilepsia generalizada idiopatica; Guia 2:
Epilepsia focal sintomatica; Guia 3: Epilepsia gene-
ralizada sintomética; Guia 4: Terapia combinada;
Guia 5: Tratamento em situacdes especiais.

Como ler os resultados

Para cada questdo colocamos a forma em que
ela foi colocada para os especialistas e as opcoes
terapéuticas ordenadas de acordo com a opinido
dos mesmos.

Algumas convencgdes graficas foram utilizadas
para facilitar a interpretacdo dos resultados das
questdes de 9 pontos. Uma barra horizontal é utili-
zada para representar o IC de cada opc¢éo. As tera-
pias de primeira linha estdo indicadas pelas barras
de coloragdo mais escura, as de segunda linha pe-
las barras de cor média e as de terceira linha pelas
de cor clara. As barras que ndo estdo preenchidas
(brancas) indicam que, para aquela terapia, nao foi
atingido consenso. Uma tabela ao lado do gréafico
apresenta os valores numéricos da média, DP, por-
centagem dos especialistas que graduaram deter-
minada terapia como droga de escolha, ou seja, 9
nas questdes de 9 pontos (ESC), porcentagens dos
especialistas que classificaram as drogas como de
primeira (7-9), segunda (4-6) ou terceira linha (1-3).

Resumo dos resultados

Estratégia geral para o tratamento de todas as
epilepsias. Como primeira tentativa de tratamento
para as 3 principais sindromes, praticamente todos
0s especialistas sugerem a mesma estratégia: mo-
noterapia. As proximas alternativas sdo semelhan-
tes para epilepsia generalizada idiopatica (EGI) e pa-
ra epilepsia focal sintomatica (EFS). Uma segunda
tentativa de monoterapia seguida de uma terceira
ou combinacgdo de duas drogas seriam as opgoes se-
guintes, porém ja com opinides divididas. As op-
¢Oes seguintes nao sdo claras. Contudo para EFS, apo6s
a segunda monoterapia e a combinacdo entre duas
drogas, uma segunda combinagao e o inicio da ava-
liacdo cirdrgica passam a ser as opcdes seguintes.
Para epilepsia generalizada sintomatica (EGS), apos
uma primeira tentativa com monoterapia as opini-
6es divergem entre uma segunda monoterapia, € a
combinacéo entre duas drogas. A partir de entéo,
as combinacBes passam a ser a opinido da maioria.

Epilepsia generalizada idiopatica. Independente-
mente do tipo predominante de crises, o valproato
foi a primeira droga escolhida pela maioria dos es-
pecialistas. O divalproato foi a segunda droga, com
perfil semelhante ao valproato. Para os tipos de cri-
ses tonico-cldnica generalizada, auséncia e mio-
clénica, as terceiras opc¢des foram respectivamente
lamotrigina, etossuximida e clonazepam; apenas es-
te ultimo foi classificado como droga de segunda
linha. Para mulheres jovens nédo gravidas, o valproato
e o divalproato também foram as drogas escolhi-
das como de primeira linha, seguidas pela lamotri-
gina. Para mulheres gravidas ou amamentando, di-
valproato, lamotrigina e valproato apresentaram
perfis semelhantes de escolha, porém classificados
como de segunda linha. Para individuos idosos e
com depressdo, as mesmas drogas permanecem co-
mo de primeira linha, sendo divalproato melhor clas-
sificado.

Epilepsia focal sintomética. Carbamazepina e ox-
carbazepina foram as drogas de primeira linha para
crises parciais simples, parciais complexas ou secun-
dariamente generalizadas. A terceira e a quarta dro-
ga melhor classificadas foram a fenitoina e o val-
proato, respectivamente; a fenitoina foi classifica-
da como de primeira linha para crises parciais sim-
ples e secundariamente generalizadas. Para crises
parciais complexas, a fenitoina caiu para segunda
linha, porém no limite superior. O valproato foi
considerado como de segunda linha para os trés
tipos de crises. Se a monoterapia inicial falhar, uma
segunda monoterapia com 0s outros medicamen-
tos melhor classificados para primeira monoterapia
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seria a escolha mais apropriada. Para mulheres sau-
daveis, gestantes ou amamentando, em individuos
idosos, assim como nhos pacientes com depressédo
como comorbidade, oxcarbazepina e carbamaze-
pina também foram considerados como de primei-
ra linha.

Epilepsia generalizada sintomatica. Nos pacien-
tes com epilepsia generalizada sintomética, as trés
drogas mais indicadas seriam valproato, divalproato
e lamotrigina. A lamotrigina segue na terceira opgéo,
sendo considerada de segunda linha apenas para o
tratamento de crises miocldnicas. Para mulheres
gravidas ou amamentando, ndo houve droga classi-
ficada como de primeira linha. Valproato, oxcarbaze-
pina, carbamazepina, divalproato e lamotrigina per-
manecem com perfis semelhantes na segunda linha.

Epilepsia focal sintomatica - terapia adjuvante.
Como droga adjuvante em pacientes ja em uso de
carbamazepina e fenitoina foram consideradas co-
mo de primeira linha as seguintes drogas: clobazam,
divalproato, lamotrigina e valproato. As associa¢des
carbamazepina valproato e fenitoina clobazam séo
as melhores na opinido dos especialistas. Para paci-
entes em uso de valproato, as duas drogas escolhi-
das como de primeira linha para associa¢do foram
o clobazam e a lamotrigina.

Com relagao as drogas escolhidas como de pri-
meira linha, 16% das respostas foram baseadas ape-

1049

nas em evidéncias apresentadas pela literatura, 8%
foram respondidas com a experiéncia do especialis-
ta e em 76% os especialistas utilizaram as evidénci-
as na literatura associadas a experiéncia particular.

Guia 1. Epilepsia generalizada idiopatica

1) Epilepsia generalizada idiopatica: estratégia
geral. Um adolescente saudavel recebe o diagndsti-
co de epilepsia generalizada idiopéatica. Nenhuma
terapia para as crises foi ainda tentada. Considere
que o paciente aceitara e aderira a todas as terapi-
as propostas e cada tratamento sera utilizado até a
toxicidade (maxima dose tolerada) (Tabela 1).

Comentario: Os resultados desta tabela podem
ser avaliados de duas formas: seguindo as linhas ou
as colunas. A primeira avalia cada terapia e mostra
uma “média” usando o nimero do passo multipli-
cado pelo nimero de vezes que determinado trata-
mento foi escolhido naquele passo e dividido pelo
numero total de especialistas que escolheram aquela
opcéao independente do nimero do passo. Esta mé-
dia é mostrada na coluna da direita. A analise pelas
colunas leva em conta quais opcdes terapéuticas que
apareceram com maior frequéncia naquele passo.
Como primeiro e segundo passo monoterapia é sem
duvida, a opcdo na opinido dos especialistas. No
terceiro passo, 61% (19/31) consideram nova mo-
noterapia enquanto 39% (12/31) preferem a com-

Tabela 1. Epilepsia generalizada idiopatica: estratégia geral. As terapias estdo ordenadas de acordo com a opinido dos

especialistas. A média de cada opcéo escolhida esta mostrada a direita da tabela. O total de respostas para cada terapia e

passo estdo listados. N = namero.

Total Total N para cada passo

Terapia N 1 2 3 4 5 6 7 Média
Monoterapia 27 27 1,00
Monoterapia (segunda droga) 27 25 1 1 2,11
Monoterapia (outras tentativas) 19 18 1 3,10
Combinacdo de duas drogas antiepilépticas (DAE) 28 2 10 15 1 3,53
Combinagéo de duas DAE (segunda combinagao) 26 2 10 14 4,46
Combinagéo de duas DAE (outras tentativas) 22 1 8 13 5,54
Combinagéo de trés DAE 27 4 10 13 6,33
Combinagao de trés DAE (segunda combinacéo) 13 4 9 6,69
Combinacao de trés DAE (outras tentativas) 5 5 7,00
Combinacao de quatro DAE 1 1 7,00
Combinacgéo de quatro DAE (outras tentativas) 0
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Guia 1A, Epilepsia Generalizada idiopatica: Estratégia geral.

Monoterapia —— Monoterapia (2"droga) Monoterapia (outras combinagdes)

Combinagio de 2 drogas

Combinacio de 3 drogas (1*, 2" e outras)

< Combinagio de 2 drogas (2" e outras)

Fig 4. Epilepsia generalizada idiopética: estratégia geral. Fluxograma realcando a seqiiéncia de terapias segundo a resposta dos

especialistas.

binacdo entre duas drogas antiepilépticas. A maio-
ria 96% (26/27) e 85% (24/28) considera a combi-
nacdo de duas drogas como 0s passos seguintes. O
algoritmo abaixo resume os resultados.

Guia 1A. Epilepsia generalizada idiopatica:

estratégia geral (Fig 4)

2) Epilepsia generalizada idiopatica: terapia inici-
al. Um adolescente ou adulto saudavel recebe o di-
agnoéstico sindrémico de epilepsia generalizada
idiopatica (por exemplo, epilepsia mioclénica juve-
nil, epilepsia auséncia juvenil, ou crises tdnico-clo-
nicas generalizadas ao despertar). O paciente esta
iniciando o tratamento. Considere que vocé ird ini-
ciar com monoterapia e que 0 paciente aceitara e
aderira a todas as terapias possiveis. Lembre-se do
tipo principal de crises que o paciente tem, indica-
do acima de cada coluna. Indique a propriedade
para cada terapia circulando os nimeros correspon-
dentes (“9” seria uma terapia extremamente apro-
priada e “1” muito pouco util).

Comentario: Para os trés tipos de crise, valproato
e divalproato foram considerados como primeira es-
colha. Para crises ténico-clénicas generalizadas, a
lamotrigina é considerada de primeira linha. Etos-
suximida, juntamente com a lamotrigina, também
foi classificada como de primeira linha para crises
de auséncia. Nenhuma outra droga foi considerada
de primeira linha para crises mioclénicas. O clona-
zepam vem como droga de segunda linha, seguida
pela lamotrigina. Estes achados refletem o que é re-
ferido na literatura médica, visto que a etossuximida
€ considerada excelente droga para auséncias ti-
picas®®. A lamotrigina é menos efetiva para crises mio-
clénicas em comparagdo com o valproato®=7 (Fig 5).

3) Epilepsia generalizada idiopatica: monoterapia
secundaria ap0s tentativa inicial com valproato. Duas

medicacBes que sdo frequentemente utilizadas co-
mo monoterapia para as epilepsias idiopaticas sdo
valproato e lamotrigina. Considere que a primeira
terapia que vocé selecionou foi o valproato e que
com ele as respostas foram insatisfatorias, sem re-
ducdo nas crises. Considere que a proxima escolha
sera uma nova tentativa com monoterapia. Como
na questdo namero 2, de acordo com o tipo predo-
minante de crises acometendo o paciente, classifi-
que as terapias como monoterapia secundaria.

Comentario: Quando o valproato falha, a lamo-
trigina passa a ser a principal escolha para crises
tonico-clénicas generalizadas, seguida pelo feno-
barbital, considerado como de primeira linha. Para
crises de auséncia, a etossuximida é a droga de es-
colha seguida pela lamotrigina. Para crises miocl6-
nicas, os especialistas ndo consideram nenhuma dro-
ga como de primeira linha. A lamotrigina, seguida
pelo clonazepam, aparecem na segunda linha de
tratamento (Fig 6).

4) Epilepsia generalizada idiopatica: monoterapia
secundaria apos tentativa inicial com lamotrigina.
Agora, assuma que a primeira droga escolhida foi a
lamotrigina e com ela a resposta foi insatisfatoria,
sem reducdo no numero de crises. Qual seria a sua
segunda escolha como monoterapia? Como ha ques-
tdo numero 2, baseado no tipo predominante de cri-
ses acometendo o paciente indique sua escolha como
monoterapia secundéria para as seguintes opc¢oes.

Comentario: Caso o uso da lamotrigina como mo-
noterapia inicial falhe, os especialistas consideram o
valproato e o divalproato como a segunda tentativa
para todos os tipos de crise. Ainda como drogas de
primeira linha encontram-se: fenobarbital e etossuxi-
mida, para crises ténico-clonica generalizada e au-
séncia respectivamente (Fig 7).



Arq Neuropsiquiatr 2003;61(4)

Intervalo de confianga de 95%

Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Ténico-clonica generalizada
valproato . B8(0.5) 35 100 0 0
divalproato - 83(L7) 32 92 4 4
lamotrigina = 740090 5 89 1 0
fenobarbital [ 69(L1) 3 78 2 0
fenitoina [ 62022) 6 48 37 Is
topiramato i 0] 62(19) 3 56 33 1
oxcarbazepina [ ] 60(25) 8 56 26 18
carbamazepina _l 5.9(2.6) 8 I8 30 52
clobazam /] 50019 0 18 67 15
clonazepam - 4.6(1.9) 0 18 56 26
nitrazepam | ] 440 0 1l 63 26
vigabatrina :I 3@ 0 4 2 64
gabapentina [ 2821 0 8 2 70
etossuximida |:| 1L6(1.4) 0 4 4 92
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Auséncia
valproato Bsowsy 3 w0 o
divalproato s 05 3 9 o
ctossuximida B ss08 23 9% 4 0
lamotrigina e 7.2(1.7) 78 18 4
clonazepam — 5420 0 3 21
clobazam 1 4921) 0 26 52 22
nitrazepam - 47(1.9) 0 19 59 22
topiramato 1 4622y 1 18 S6 26
fenobarbital | [ 230 0 7 19 7
gabapentina :I 1.7(1.4) 0 4 4 92
vigabatrina [ ] 1L7(15) 0 0 12 88
fenitoina [__] 16(13) 0 0 1 89
oxcarbazepina |:I L5 (1.1) 0 0 7 93
carbamazepina D 1L1(03) 0 0 0 100
Mioclinica
valproato B soon» 45 w0 0 0
divalproato Bl coc6) 43 9% 0 4
clonazepam - 6.8(1.5) 4 67 29 4
lamotrigina [ ] 66(19) 4 63 30 7
clobazam = 57(016) 0 37 56 7
nitrazepam = 5709 2 31 52 1"
topiramato — 4720 0 22 48 30
fenobarbital [ 3928 2 30 19 52
etossuximida :l 3320 0 4 43 55
fenitoina [ L9(1.4) 0 15 85
vigabatrina |:| 18(1.8) 0 4 11 85
gabapentina l:l 1.7(1.5) 0 4 7 89
oxcarbazepina  [_] L6(10y 0 0 7 93
carbamazepina r_l 1.5(1.3) 0 7 4 89
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % 9% o o

Fig 5. Resultado da questéo 2. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Intervalo de confianca de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha S {a linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Ténico-clénica generalizada
lamotrigina - 7.9(1.6) 28 93 7 0
fenobarbital - 7.2(1.4) 11 78 18 4
divalproato ] 67(3.0) 28 68 12 20
topiramato _ 6.5(1.7) 6 61 31 8
fenitoina = 6422 9 6 2 1
oxcarbazepina _ 6.0(2.7) 6 59 19 22
carbamazepina 1 5729) 9 s6 18 26
clobazam () 53016 0 2 61 11
clonazepam | =] 49(19) 0 15 63 22
nitrazepam — 46018 2 4 78 18
bapenti [ ey o0 4 29 67
vigabatrina — 30227 0 12 23 65
imida | [ 21200 2 0 15 85
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % % % Y%
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Auséncia
etossuximida M ssos) 40 9% 4 0
lamotrigina (T 7224 26 0 22 8
divalproato [ 69(29) 26 72 12 16
clonazepam - 54(2.2) ) 30 a2 18
clobazam 1 49(19) 0 15 67 18
nitrazepam - 49(2.1) 2 18 56 26
topiramato 1 4523 2 15 52 33
fenobarbital | [N 26023 0 1 19 70
oxcarbazer 1] 21019 0 0 19 8l
fenitoina [ 2009 2 0 1 89
gabapentina [ | 2000 0 0 15 85
vigabatrina [ ] 17(18 0 8 0 92
carbamazepina EI 1.2 (0.6) 0 0 0 100
Mioclonica
lamotrigina _ 6.9(2.3) 29 74 19 7
clonazepam [T 66(18) 7 63 30 7
divalproato ] 66(32) 46 64 16 20
clobazam ] 59(1.8) 4 48 4l 1
nitrazepam = | s1@ny 4 2 56 2
topiramato ] 49(25) 7 26 44 30
etossuximida ] 39260 4 2 26 52
fenobarbital 1 36(26) 0 2 2 56
fenitoina I:l 2.1(1.8) 0 0 15 85
oxcarbazepina [ | 20009 0 0 15 85
gabapenting [ ] L9016 0 0 15 85
vigabatrina [ ] 18200 0 8 4 88
carbamazepina [_| 1307 0 0 0100
| 2 3 4 5 6 7 B 9 % kY %% %

Fig 6. Resultado da questé@o 3. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Intervalo de confianca de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc_ Linha _Linha Linha
Ténico-clonica generalizada
valproato W sso06 3 w00 0 0
divalproato Bl ;0 36 8 7 4
fenobarbital - 7.1(1.2) 7 74 26 0
fenitoina EEEE 6421) 5 67 22 1
topiramato ] 64(1L7) 2 59 30 1l
oxcarbazepina [ 6027 5 63 15 22
carbamazepina _ 5.5(2.9) 5 56 15 30
clobazam —/] 53160 0 19 70 1
clonazepam - 5.0(1.7) 0 11 70 19
nitrazepam - 4.6(1.6) 0 7 78 15
vigabatrina 1 32 2 12 27 @
gabapentina | 320 0 7 30 63
ctossuximida [ ] 1.9(1.6) 0 0 19 81
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha S {a linha Primeira linha (DP) Ese  Linha  Linha  Linha
Auséncia
valproato Mssos) 35 100 o0 0
divalproato B ssan 330 9 7 0
etossuximida B ss09 27 9% 4 0
Clonazepam - 5321 3 22 59 19
Clobazam | 4920 0 15 6 n
T /1 48019 0 2 52 26
topiramato :[ 4.7(2.3) 0 22 48 30
fenobarbital — 200260 2 11 19 70
gabapentina ] 19(16) 0 4 1 85
oxcarbazepina : 1.9(1.T) 0 19 81
fenitoina [____] 1.8(1.8) 4 1nooss
vigabatrina || 1.8(1.9) 8 4 88
cart pina ] 1L7(16) 0 0 15 85
Mioclanica
valproato B sso0s 47 w00 o0 0
divalproato Bl s:09 a5 9 4 4
clonazepam == 64(17) 4 56 41 4
clobazam || 56(19 2 37 48 15
topiramato I:I 4.9(23) 0 26 48 26
nitrazepam — 48200 0 23 54 23
fenobarbital ] 4128 2 30 19 32
ctossuximida |:| 3.6(22) 0 4 44 52
fenitoina :l 22(21) 0 7 15 78
oxcarbazepina I:I 2.0(1.9) 0 0 19 81
gabapentina [ 1.9(1.6) 0 15 85
vigabatrina :] 1820 0 8 8 85
carbamazepina |_| L7(LT 0 0 15 85
1 2 3 4 5 6 7 8 9 o % % o

Fig 7. Resultado da questdo 3. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Guia 1B. Epilepsia generalizada idiopéatica:
selecdo de monoterapia inicial (Tabela 2)

Guia 2. Epilepsia focal sintomética

5) Epilepsia focal sintomatica: estratégia geral.
Um adolescente ou adulto saudavel recebe o diag-
néstico de epilepsia sintomatica focal (por exem-
plo, esclerose mesial temporal). Imagine que o pa-
ciente esta de acordo e com boa aderéncia a todas
as terapias. Quando aplicavel, leve em conta que a
terapia serd utilizada até a maxima dose tolerada
antes de prosseguir ao préximo passo (Tabela 3).

Comentario: Os resultados desta questdo foram
semelhantes aos da questdo 1. Monoterapia € con-
siderada como o primeiro passo, seguido pela se-
gunda monoterapia. No passo seguinte, 45% (14/31)
das respostas foram a favor de nova monoterapia,
42% (13/31) combinac¢éo de duas drogas e 13% (4/
31) iniciariam a investigacdo para o tratamento ci-
rargico. No quarto passo, 62% (18/29) combinaram
duas drogas (primeira, segunda e outras combina-
coes) e 24% (7/29) optaram por iniciar a avaliacéo
cirdrgica. A partir de entdo, as opinies divergem per-
manecendo entre outras tentativas de combinagdo
entre duas e trés drogas.

Tabela 2. Guia 1B. Epilepsia generalizada idiopética: selecdo de monoterapia inicial.

Medicagdes de primeira linha para os principais tipos de crises

Ténico-cldénica

Situacao clinica generalizada Auséncia Mioclénica
Monoterapia inicial Valproato Valproato Valproato
Divalproato Divalproato Divalproato
Lamotrigina Etossuximida
Lamotrigina
Monoterapia secundaria apos Lamotrigina Etossuximida Lamotrigina
iniciar com valproato Fenobarbital Clonazepam
Divalproato
Clobazam
Nitrazepam
Monoterapia secundaria apds Valproato Valproato Valproato
iniciar com lamotrigina Divalproato Divalproato Divalproato

Fenobarbital

Etossuximida

Tabela 3. Epilepsia focal sintomatica: estratégia geral. As terapias estdo ordenadas de acordo com a opiniéo dos especia-
listas. A média de cada opgéo escolhida esta mostrada a direita da tabela. O total de respostas para cada terapia e passo

estdo listados. N = namero.

Total Total N para cada passo
Terapia N 1 2 3 4 5 6 7 Média
Monoterapia 27 27 1,00
Monoterapia (segunda droga) 23 22 1 2,13
Monoterapia (outras tentativas) 15 14 1 3,06
Combinacgéo de duas drogas antiepilépticas (DAE) 28 6 10 9 3 3,32
Combinacgéo de duas DAE (segunda combinagio) 24 3 8 10 3 4,54
Iniciar avaliagdo para cirurgia 19 4 7 3 1 4 4,68
Combinacgéo de duas DAE (outras tentativas) 20 1 4 13 2 5,80
Combinacgao de trés DAE (segunda combinagéo) 6 3 1 2 5,83
Combinacgéao de quatro DAE 1 1 6,00
Combinacao de trés DAE 22 3 1 5 13 6,27
Combinagao de trés DAE (outras tentativas) 5 3 2 6,40

Combinagao de quatro DAE (outras tentativas) 1

1 7,00
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Guia 2A. Epilepsia focal sintomatica: Estratégia geral.

Monoterapia —{ Monoterapia (2 droga) Monoterapia (outras combinagdes) —

Combinagio de 2 drogas —

Iniciar avaliaciio para cirurgia [—

Combinagio de 3 drogas (1", 2" ¢ outras) |« Combinacio de 2 drogas (2" ¢ outras) 4

Fig 8. Epilepsia focal sintomética: estratégia geral. Fluxograma realgando a seqiiéncia de terapias segundo a resposta dos especialistas.

Tabela 4. Guia 2B. Epilepsia focal sintomatica: selecdo de medicamento para monoterapia inicial.

Medicagdes de primeira linha pelo tipo predominante de crise

Situacao clinica Parcial simples Parcial complexa Secundariamente generalizada

Monoterapia inicial Carbamazepina

Oxcarbazepina

Carbamazepina
Oxcarbazepina

Carbamazepina
Oxcarbazepina

Fenitoina

Fenitoina
Valproato

Guia 2A, B e C. Epilepsia focal sintomética:
estratégia geral selecdo de medicamentos
(Fig 8, Tabelas 4 e 5)

6) Epilepsia focal sintomatica: terapia inicial. Um
adulto jovem saudavel recebe o diagndstico de epi-
lepsia focal sintomatica. O paciente fara o tratamento
pela primeira vez. Considere iniciar com monote-
rapia. O paciente esta de acordo e aderente a todos
0s tratamentos. Baseado no tipo predominante de
crises classifique as terapias abaixo.

Comentario: Carbamazepina foi considerada dro-
ga de primeira linha para todos os tipos de crises
em pacientes com epilepsia focal sintomética. Este
dado é compativel com o referido na literatura®-=°,
Oxcarbazepina também foi considerada de primei-
ra linha para os trés tipos de crises. A fenitoina per-
maneceu como de segunda linha para crises parci-
ais complexas. Para crises com generaliza¢do secun-
daria o valproato também foi indicado como pri-
meira linha (Fig 9).

7) Epilepsia focal sintomatica: monoterapia se-
cundaria. Suponha que a terapia inicial foi tentada
até sua toxicidade, sem redu¢do no numero de cri-
ses ou com resposta muito limitada. Imagine que
vocé, em seguida, partiria para uma segunda tenta-
tiva com monoterapia. Cada uma das drogas cita-

Tabela 5. Guia 2C. Epilepsia focal sintomatica: selegdo de medi-
camento para segunda monoterapia.

Primeira
monoterapia

Recomendacdes de primeira linha
para segunda monoterapia

Carbamazepina Fenitoina
Valproato

Fenitoina Carbamazepina
Oxcarbazepina
Valproato

Valproato Carbamazepina

Oxcarbazepina
Fenitoina

das no topo das colunas seria a sua primeira esco-
Iha. Assinale para cada terapia seu nivel de proprie-
dade como uma segunda tentativa de monoterapia.

Comentario: No caso de falha com a carbama-
zepina, fenitoina e valproato passam a ser as op-
¢Bes seguintes. A oxcarbazepina passa para segun-
da linha. Carbamazepina e oxcarbazepina sao as dro-
gas escolhidas para segunda monoterapia ho caso
de falha com fenitoina e valproato (Fig 10).

Guia 3. Epilepsia generalizada sintomatica
8) Epilepsia generalizada sintomatica: estratégia
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Imtervalo de confianga de 95%

Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Crises parciais simples
carbamazepina W05 33 100 o0 0
oxcarbazepina - 8.6(1.0) 38 96 4 0
fenitoina | ] 74007 11 93 4 4
valproato [ 69(18) 7 67 30 4
topiramato E=E 66(12) 2 52 48 0
divalproato - 6.4(1.9) 2 59 30 11
fenobarbital =] 6115 0 48 4 7
lamotrigina —/1 592.) 4 48 33 19
clobazam - 44(0L.7) 0 11 59 30
gabapentina I:I 3.92.0) 0 15 33 52
clonazepam :l 37(1.6) 0 0 59 41
vigabatrina /] 37222 0 12 38 50
nitrazepam I:l 34(1.8) 0 0 56 44
ctossuximida D 1.2 (0.8) 0 0 4 96
Crises parciais complexas
carbamazepina B ssoa 38 w00 0 0
oxcarbazepina . 8.7 (0.5) 38 100 0 0
fenitoina 1 7320 11 89 4 7
valproato [T ] 69(18) 5 70 26 4
divalproato [ 66(1.8) 2 63 26 1
topiramato l- 6.6(1.3) 2 48 52 0
fenobarbital E= 59(1.6) 0 37 56 7
lamotrigina 1] 5821 4 44 37 19
clobazam 1 45(1.8) 0 15 56 30
gabapentina :l 40200 0 15 i3 52
clonazepam E:l 3.7(L5) 1] 0 59 41
vigabatrina C—1 37220 0 15 35 50
nitrazepam 34018 0 0 56 a4
cetossuximida : L3(1L0) 0 0 4 96
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % o o o
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a 3a

Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc _ Linha Linha Linha

Crises secundariamente
generalizadas
carbamazepina . 87(0.5) 34 100 0 ]
oxcarbazepina - 8.6(1.0) 34 96 4 0
fenitoina — 74(16) 10 89 7 4
valproato == 74(13) & 74 26 0
divalproato . an 70 2 7
topiramato [ 66(13) 2 52 48 0
fenobarbital ] 64(1.8) 2 63 26 1
lamotrigina ==H 610199 3 56 33 1
clobazam | 440190 0 19 44 37
gabapentina /] 4021) 0 15 33 52
vigabatrina | 37@3) 0 15 35 50
clonazepam /1 36(1.6) 0 4 a8 48
nitrazepam :l 33(1.8) 0 4 44 52
etossuximida D L3 (L0) 0 0 4 96
1 2 3 4 5 6 71 8 9 % % % %

Fig 9. Resultado da questdo 3. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Intervalo de confianga de 95%

Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Primeira monoterapia com
carbamazepina
fenitoina Hl 005 28 85 1 4
valproato || 75018 19 81 15 4
divalproato ] 69200 15 67 26 7
oxcarbazepina R 6629 19 64 13 20
topiramato ) 66(16) 8 48 82 0
lamotrigina ] 63(1.8) 6 48 48 i
fenobarbital 1 6.1(1.6) 2 44 48 7
clobazam 1 47(18) 2 15 56 30
gabapentina 1 4022 2 19 3 48
clonazepam |:| 3.8(L5) 0 0 59 41
nitrazepam = an 0 4 56 4l
vigabatrina ] 34220 0 8 3 62
ctossuximida [:l 1.1(0.5) 0 (1] 0 100
1 2 3 4 5 6 1 8 9 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Meédia la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Primeira monoterapia com
fenitoina
carbamazepina B ss0s 37 w0 0 0
oxcarbazepina . 8.7(0.6) 34 100 0 0
valproato e 7307 10 81 15 4
divalproato [ 69(1.9) 8 70 2 5
topiramato == 66(15 5 48 52 0
lamotrigina [E 62(17) 3 48 48 4
fenobarbital 1 61(1.8) 2 4 48 7
clobazam [ 46018 0 15 56 30
gabapentina i 1 4022y 2 19 3 48
clonazepam E:I 3.7(1.4) 0 0 59 41
vigabatrina 1] 3523 0 8 31 62
nitrazepam =] 33 (6 0 0 56 44
etossuximida [_| 12(06) 0 0 4 9
Primeira monoterapia com
valproato
carbamazepina . 8.7 (0.6) 36 100 0 0
oxcarbazepina . 8.7(0.5) 34 100 0 0
fenitoina ] 76(15) 15 85 11 4
topiramato [ 65(15 5 S0 50 0
lamotrigina 1] 61(18) 3 41 56 4
fenobarbital | 59(.7) 2 35 54 12
clobazam = 46(18) 0 15 56 30
divalproato O 1 4429 3 3 25 4
gabapentina 01 402 2 19 33 48
clonazepam ] 37(1.5) 0 0 59 41
vigabatrina 1 34(22) 0 8 31 62
nitrazepam == 320060 00 5050
etossuximida [__] 12008 0 0 4 96
1 2 3 4 5 6 1 CI % % % %

Fig 10. Resultado da questdo 7. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Tabela 6. Epilepsia generalizada sintomatica: estratégia geral. As terapias estdo ordenadas de acordo com a opinido dos
especialistas. A média de cada opcéo escolhida esta mostrada a direita da tabela. O total de respostas para cada terapia e

passo estao listados. N = namero.

Total Total N para cada passo
Terapia N 1 2 3 4 5 6 7 Média
Monoterapia 25 25 1,00
Monoterapia (segunda droga) 13 13 2,00
Combinacgao de duas drogas antiepilépticas (DAE) 28 2 13 10 3 2,50
Monoterapia (outras tentativas) 4 4 3,00
Combinagéo de duas DAE (segunda combinagéo) 25 1 12 10 2 3,52
Combinacgdo de duas DAE (outras tentativas) 16 10 5 1 4,43
Combinacéo de trés DAE 28 1 1 3 14 7 2 5,10
Iniciar avaliagdo para cirurgia 14 1 1 1 1 3 7 5,78
Combinacédo de quatro DAE 5 1 3 1 5,80
Combinacéo de trés DAE (segunda combinagéo) 21 2 3 10 6 5,95
Combinacao de trés DAE (outras tentativas) 14 2 3 9 6,50
Combinacéao de quatro DAE (outras tentativas) 1 1 7,00
Guia 3A. Epilepsia Generalizada sintomitica: Estratégia geral.
Monoterapia Monoterapia (2" droga) > Combinacio de 2 drogas —

Combinagao de 2 drogas

>

Combinacdo de 2 drogas (2°)

Combinacao de 2 drogas (outras)

Combinagio de 3 drogas

Fig 11. Epilepsia generalizada sintomatica: estratégia geral. Fluxograma realgando a sequiéncia de terapias segundo a resposta dos

especialistas.

geral. Um adolescente ou adulto recebe o diagnosti-
co de epilepsia generalizada sintomatica (por exem-
plo, sindrome de Lennox-Gastaut). Para todas as
opc¢Oes considere que o paciente esta de acordo e
aderente. Imagine que, nas alternativas aplicaveis, as
terapias serdo utilizadas até sua toxicidade (Tabela 6).

Comentario: No caso das epilepsias generaliza-
das sintomaticas (ex: Sindrome de Lennoux-Gastaut)
a primeira recomendacéo também é a monoterapia.
A partir do segundo passo, as opinies divergem:
45% (13/29) consideram uma segunda tentativa de
monoterapia, enquanto 48% (14/29) optam por

combinacéo entre duas drogas. No terceiro passo,
78% (22/28) das respostas escolheram combinar
duas drogas. No quarto passo, 76% (23/30) reco-
mendam a combinacéo de duas drogas. As opinides
Nos passos seguintes permanecem com a combina-
cdo entre duas e trés drogas.

Guia 3A. Epilepsia generalizada sintomatica:

estratégia geral (Fig 11)

9) Epilepsia generalizada sintomatica: terapia ini-
cial. Um adolescente recebe o diagndstico de epi-
lepsia generalizada sintomatica. O paciente fara o tra-
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Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc _Linha Linha Linha
Auséncia
valproato B osons 39 100 0 0
divalproato - 8.6 (0.9) 34 96 4 0
lamotrigina [ 73(1.8) 1270 26 4
etossuximida ] 69(22) 10 T4 19 7
clobazam _ 5.0¢2.1) 0 22 59 19
clonazepam - 50(1.9) 0 22 59 19
nitrazepam - 49(1.7) 0 15 67 19
topiramato _ 49(2.2) 2 15 59 26
fenobarbital E 3.0(2.4) 2 11 26 63
oxcarbazepina ] 2223 2 1 TR}
vigabatrina I:_I 2.1(L6) 0 4 16 80
fenitoina [ | L9(L) 0 7 7 85
carbamazepina I:I L.7(1.5) 0 4 7 89
gabapentina [ ] L7(LL)y 0 0 7 93
Mioclénica
valproato B soo03n 44 w0 o 0
divalproato Bl so09 3 9% 4 0
lamotrigina === 6523 7 67 19 15
clonazepam == 57(.6) 0 44 48 7
clobazam 1 5399 0 33 56 1
topiramato : 53(24) 4 33 EE] 2
nitrazepam - 5.0(1.6) 0 22 59 19
fenabarbital : 4.1(2.6) 2 2 37 41
etossuximida : 3.0(2.0) 2 4 41 56
fenitoina I:I 2.3(2.0) 0 11 1 78
oxcarbazepina [ ] 2223 2 7 ] &1
vigabatrina |:| 22(1.8) 0 4 15 81
gabapentina [ 1L8(L1) 0 0 7 93
carbamazepina |:| L6 (1.1) 0 0 8 92
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Y % % Yo
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a Ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc Linha Linha Linha
Ténico-clonica generalizada
valproato . 8.710.6) 33 100 0
divalproato - 8.5(09) 29 96 4 0
lamotrigina [ ] 74(12) 10 T4 26 0
fenobarbital [ 69(13) 2 63 37 0
oxcarbazepina | 6721 10 s6 37 7
topiramato [E= 66(16) 6 59 33 7
fenitoina [ 65(1.8) 6 50 42 8
carbamazepina 1] 6323 5 52 37 1
clobazam - 49019) 0 15 67 19
clonazepam 1 470199 0 2 48 30
nitrazepam [ —) 45(18) 0 7 67 26
vigabatrina = 36259 0 19 19 62
gabapentina 1 2917 0 0 26 74
clossuximida __| L7(13) 0 0 2 88
t 2 3 4 5 6 1 8 9 % % % %

Fig 12. Resultado da questéo 9. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.



1060 Arq Neuropsiquiatr 2003;61(4)

Intervalo de confianga de 95%
Meédia la 2a ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc Linha Linha Linha
Auséncia
ctossuximida ] 73(1.9) 26 74 22 4
lamotrigina — 72Q0 32 61 30 4
divalproato D ) 60(3.1) 26 52 20 28
clonazepam | 49200 0 19 56 26
topiramato 1 5025 10 26 48 26
clobazam (E— 4723 3 2 2 2%
nitrazepam - 4.7(1.9) 0 19 52 30
fenobarbitat ] 2723 0 1 15 74
vigabatrina || 22200 0 4 15 sl
fenitoina [ | 2009 0 8 8 85
carbamazepina :] 1.9(1.7 1] 4 11 %)
oxcarbazepina :l 1.9(1.9) 3 4 11 85
gabapentina [:I L7(L.1) 0 0 7 93
Mioclnica
lamotrigina [ | 70(23) 43 67 19 15
divalproato | 60(3.1) 35 52 20 28
clonazepam -] 5.8(L.6) 0 46 38 15
clobazam 1 s4@1) 4 37 48 15
topiramato  — 5128 13 37 33 30
nitrazepam I:I 4.9(1.8) 0 26 48 26
fenobarbital =) 37260 0 22 2 56
ctossuximida 1 302D 0 4 37 59
carbamazepina [ ] 2118 0 4 15 8l
fenitoina [ ] 2109 0 7 1 sl
vigabatrina [ | 212 0 4 15 81
oxcarbazepina I:I 1L9{1L.9) 4 4 11 85
gabapentina || L7(L) 0 0 8 92
1 2 3 4 5 6 1 8 9 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Media la 2a Ja
Terceira linha Sepgunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Ténico-clonica generalizada
lamatrigina N 77015 32 4 2% 0
oxcarbazepina =] 67200 12 59 33 7
topiramato T 6719 15 56 37 7
carbamazepina == 6.6(1.9) 10 56 37 7
fenobarbital T 63018 5 56 33 1
fenitoina R 62(18) 5 52 4l 7
divalproato 1] 59(3.0) 20 48 24 28
clobazam | so@n 2 19 63 19
clonazepam - 4.9(1.8) 0 15 62 23
nitrazepam - 4.7(1.8) 0 15 56 30
vigabatrina ;| 3728 0 15 31 54
gabapentina ] 24(15) 0 0 19 8l
etossuximida [___] 1601y 0 0 4 9%
1 2 3 4 5 6 1 8 9 % % % %

Fig 13. Resultado da questdo 10. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Tomando carbamazepina
valproato [ ] 77(1.9) 24 88 8 4
divalproato ] 76017 20 93 4 4
clobazam [ 1] 74(15) 16 70 26 4
lamotrigina | | 731 16 74 2 4
topiramato =] 68(L7) & 62 3l 8
clonazepam - 6.5(1.7) 6 63 30 7
fenobarbital | 60(15) 2 37 52 1
fenitoina 1 s3@N 0 37 4l 22
nitrazepam 1 s3En 2 31 4l 2
gabapentina 1 3925 4 19 2 59
vigabatrina | 35260 019 15 65
etossuximida I::I 29(22) 0 7 26 67
oxcarbazepina [ 25(26) 4 14 9 77
1 2 3 4 5 6 7 8 9 [ 9% %
Intervalo de confianga de 95%
Media la 2a Ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Tomande fenitoina
clobazam - 74(1.5) 15 78 19 4
valproato | ] 74200 23 T4 » 4
divalproato | 73(1.8 17 8 15 4
lamotrigina (] 7201 11 78 19 4
topiramato .- 6.8(1.9) [ 63 30 7
clonazepam .- 6.6 (1.7) 4 T0 19 11
nitrazepam :] 55(24) 6 41 37 23
oxcarbazepina ] 543.0) 11 42 27 31
fenobarbital I:I 53(2.2) 2 38 35 27
carbarmaztping | I 5026 2 3 30 33
gabapentina [ 3726 4 19 19 6
etossuximida [ F— 35(24) 0 11 33 56
vigabatrina | 5@ 0 15 19 66
Tomando valproato
clobazam [ 76(14) 15 85 1 4
lamotrigina [ ] 7407 20 74 22 4
clonazepam [ — 70200 13 74 15 0
topiramato | 70015 9 67 30 4
oxcarbazepina | 69(25) 17 T3 12 15
carbamazepina ] 67(24) 11 74 1 15
fenitoina 1 57(1.8) 0 44 41 15
nitrazepam |:| 57(2.3) 6 48 30 22
fenobarbital 1 5.1(22) 0 37 37 26
gabapentina [ ] 3927 4 22 15 63
etossuximida |:| 36(2.6) 2 19 26 56
vigabatrina |:] 35(2.6) 0 19 15 66
divalproato [ | 2427 4 14 0 86
1 2 3 4 5 6 7 8 9 o o o %

Fig 14. Resultado da questdo 11. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Tabela 7. Guia 3B. Epilepsia generalizada sintomatica: selecdo de medicamento.

Medicacdes de primeira linha para os tipos predominantes de crises

Toénico-clénica

Situacao clinica generalizada Auséncia Mioclénica

Monoterapia inicial Valproato Valproato Valproato
Divalproato Divalproato Divalproato
Lamotrigina Lamotrigina

Monoterapia secundaria apos Lamotrigina Etossuximida Lamotrigina*

iniciar com valproato

Divalproato*
Clonazepam*
Clobazam*

*Drogas consideradas como de segunda linha.

tamento pela primeira vez. Considere iniciar com
monoterapia. O paciente esta de acordo e aderente
a todos os tratamentos. Baseado no tipo pre-
dominante de crises, classifique as terapias seguintes.

Comentario: Valproato, divalproato e lamotrigina
foram considerados drogas de primeira linha para
os dois tipos principais de crises. Apenas para crises
miocldnicas a lamotrigina foi considerada como de
segunda linha (Fig 12).

10) Epilepsia generalizada sintomatica: segun-
da monoterapia ap6s tentativa inicial com valproato.
Considere que a primeira terapia que vocé selecio-
nou foi o valproato e que com ele as respostas foram
insatisfatorias, sendo usado até ocorrerem efeitos
colaterais intoleraveis. Considere que a préxima es-
colha serd uma nova tentativa com monoterapia
(segunda monoterapia). Baseado no tipo predomi-
nante de crises classifique as terapias abaixo.

Comentario: Para pacientes em que o valproato
falhou como primeira monoterapia, 0s especialis-
tas recomendam a lamotrigina na tentativa seguin-
te. Contudo, para crises mioclénicas, a lamotrigina
é considerada como droga de segunda linha, ndo
tendo sido escolhida uma droga de primeira linha.
No caso de auséncias, 0s especialistas consideram
0 uso da etossuximida como segunda monoterapia
apo6s o valproato (Fig 13).

Guia 3B. Epilepsia generalizada sintomatica:
selecdo de medicamento (Tabela 7)

Guia 4. Combinacdo de medicamentos

11) Terapia adjuvante. Suponha que a monote-
rapia foi tentada até o limite de sua tolerancia clini-
ca e que com ela ndo houve melhora ou a reducao
no namero de crises foi limitada. Imagine que sua
proxima tentativa seria uma combinacdo de duas

terapias. Classifique as terapias listadas abaixo de
acordo com a primeira droga ja em utilizagéo (topo
das colunas). Considere menos tipo de crise e valo-
rize mais a seguranga e eficacia para assinalar as
respostas.

Comentario: De forma semelhante que é referi-
do no consenso americano, 0s especialistas nao rea-
lizariam as combinacdes entre fenitoina e carbama-
zepina e entre oxcarbazepina e carbamazepina. A
justificativa reside no modo similar de acdo dessas
drogas*. Para pacientes em uso de carbamazepina,
os especialistas recomendam o uso de valproato,
divalproato, clobazam e lamotrigina como terapias
auxiliares nesta ordem de preferéncia. As mesmas
drogas permanecem como de primeira escolha na
associacdo com fenitoina, porém com o clobazam
como primeira escolha. No caso do uso do valproato
como monoterapia inicial os especialistas recomen-
dam o clobazam e a lamotrigina como terapias adju-
vantes. Atualmente, os especialistas referem-se a
terapia adjuvante como politerapia racional: ao as-
sociar duas drogas, devemos levar em conta o me-
canismo de acéo e a interacdo entre as mesmas*.
Neste particular é extremamente interessante o fato
de ser o clobazam a primeira droga de escolha para
associacdo com a fenitoina e o valproato, e a tercei-
ra para a carbamazepina. Estudos recentes tém de-
monstrado que, devido a sua eficacia, excelente to-
lerabilidade e baixo custo, o clobazam deve ser con-
siderado como uma das primeiras drogas na tera-
pia adjunta*?“® (Fig 14).

Guia 4. Combinacao de medicamentos (Tabela 8)

Guia 5. Tratamento em situagles especiais

Uma série de comorbidades pode acompanhar
a epilepsia e complicar seu manejo clinico. Neste
guia, apresentamos as recomendagdes dos especia-
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Intervalo de confianga de 95%

Média la 2a la
Terceira linha Seg Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia generalizada
idiopitica
valproato - 8.2(L0) 28 93 7 0
divalproato | ] 80(L0) 22 93 7 0
lamotrigina _ 7.0(22) 20 67 26 7
topiramato il 6.0(2.0) 4 37 48 15
fenobarbital /T s8(21) 4 56 33 1
clobazam 1 55(16) 0 26 63 1
oxcarbazepina _ 5.5(2.5) 6 33 44 22
clonazepam - 5.4(1.6) 2 26 59 15
etossuximida :I 5.3(2.3) 2 33 41 26
carbamazepina I:l 5227 6 i3 41 26
nitrazepam 1] 44(19) 0 12 62 27
fenitoina == 38(25) 4 1 41 48
gabapentina = 2923 2 7 22 70
vigabaina [ 23019 0 12 4 85
Epilepsia focal sintomética

L

oxcarbazepina . 8.7 (0.6) 36 100 [1] 0
carbamazepina . 8.6 (0.6) 34 100 0 0
valproato | 66(18) 8 59 03 7
lamotrigina [ =] 63(23) 9 56 33 1
topiramato [ 63(1.8) 2 52 37 11
divalproato [ | 62200 4 63 26 i
fenobarbital -I 6.1(1.6) 2 44 48 7
clobazam _ 5.6(1.8) 2 30 59 11
fenitoina |:| 5.3(2.5) 2 37 41 22
clonazepam - 46(1L) 0 11 63 26
gabapentina [::| 42(24) 2 19 35 46
nitrazepam |:] 39(1.6) 0 0 63 37
vigabatrina [ 2822y 0 12 19 69
etossuximida :I L.7(1L.4) 0 0 7 93
1 2 3 4 7 8 9 L7A o a o

Fig 15. Resultado da questdo 12. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.

Tabela 8. Guia 4. Combinagdo de medicamentos.

Primeira
monoterapia

Medicacdes de primeira linha
para serem associadas

Carbamazepina

Fenitoina

Valproato

Valproato
Divalproato
Clobazam
Lamotrigina

Clobazam
Valproato
Divalproato
Lamotrigina

Clobazam
Lamotrigina

listas para as seguintes particularidades: mulheres
jovens saudaveis em idade fértil porem ndo dese-
jando engravidar; mulheres gravidas ou amamen-
tando; pacientes idosos; pacientes com depressao;
pacientes com rebaixamento mental.

12) Imagine que o paciente € uma mulher sau-
davel jovem. Ela ndo esta gravida e nem tentando
engravidar. Classifique as terapias listadas levando
em conta os efeitos colaterais potenciais, toxicidade
e teratogenicidade para esta paciente. Considere as
principais sindromes epilépticas.

Comentério: Para mulheres, os especialistas reco-
mendam o0 mesmo que para a populacéo em geral:
valproato e divalproato para epilepsia generalizada
e oxcarbazepina e carbamazepina para epilepsia
focal sintomatica. O consenso norte-americano apon-
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Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a la
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia generalizada
idiopitica
valproato - 8.2(L0) 28 93 7 0
divalproato | ] 80(L0) 22 93 7 0
lamotrigina _ 7.0(22) 20 67 26 7
topiramato [ 6.0(2.0) 4 37 48 15
fenobarbital [ ] s821) 4 56 03 0
clobazam - 5.5(1.6) 0 26 63 11
oxcarbazepina _ 5.5(2.5) 6 33 44 22
clonazepam - 5.4(1.6) 2 26 59 15
etossuximida l:] 5.3(2.3) 2 33 41 26
carbamazepina I:l 52(2.7) 6 33 41 26
nitrazepam 1] 44(19) 0 12 62 27
fenitoina == 38(25) 4 1 41 48
gabapentina = 2923 2 7 22 70
vigabarina [ ] 23019 0 12 4 85
Epilepsia focal si itica
oxcarbazepina W o706 36 100 0 0
carbamazepina . 8.6 (0.6) 34 100 0 0
valproato ] 66(18) 8 59 03 7
lamotrigina [ =] 63(23) 9 56 33 1
topiramato =] 63(1.8) 2 52 37 1
divalproato (| 62200 4 63 26 i
fenobarbital -l 61(1.6) 2 44 48 7
clobazam _ 5.6(1.8) 2 30 59 1
fenitoina |:| 5.3(2.5) 2 37 41 22
clonazepam - 46(1L) 0 11 63 26
gabapentina 1 42(24) 2 19 35 46
nitrazepam |:] 39(1.6) 0 0 63 37
vigabatrina [ 2822y 0 12 19 69
etossuximida l:l 1.7(1.4) 0 0 7 93
1 2 3 4 5 7 8 9 %o Y % %

Fig 16. Resultado da questao 13. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo.
Em cinza escuro, drogas antiepilépticas de segunda linha.

tou a lamotrigina como primeira op¢do nesta po-
pulacdo devido a maior incidéncia de sindrome dos
ovarios policisticos, irregularidade menstrual e dimi-
nuicdo da fertilidade relacionada com o valproato!¢4+
47, Talvez 0 maior custo e a dificuldade para obtencéo
da lamotrigina no nosso meio tenham influenciado
na decisdo dos especialistas nesta questéo (Fig 15).

13) Assumindo que o paciente é uma mulher sau-
davel que esta gravida ou amamentando. Classifi-
que as terapias abaixo levando em conta os efeitos
colaterais potenciais, toxicidade e efeitos indeseja-
veis na crianca em desenvolvimento. Considere as
principais sindromes epilépticas.

Comentaério: Os especialistas ndo chegaram a um
consenso sobre uma droga de primeira linha para
epilepsias generalizadas. Por outro lado, para epilep-
sia parcial recomendam oxcarbazepina e carba-
mazepina (Fig 16).

14) Levando em conta que o paciente é um ido-
so de qualquer sexo. Classifique as terapias abaixo
listadas levando em conta a toxicidade e as inte-
ragdes medicamentosas entre a drogas anti-epilép-
ticas (DAE) escolhida e as medica¢des mais frequen-
temente utilizadas nesta populacdo. Considere as
principais sindromes epilépticas.
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Intervalo de confianca de 95%
Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia generalizada
idiopitica
divalproato 7.7(1.3) 26 89 T 4
valproato 7.5(1.3) 22 93 4 4
lamotrigina 7.2(1.5) 26 74 26 0
oxcarbazepina 54(23) 7 41 37 22
carbamazepina 52(24) 4 42 35 23
fenobarbital 5.0(2.0) 0 26 52 22
clobazam 49(1.8) 0 27 46 27
topiramato 49(2.2) 0 30 44 26
fenitoina 4.8(2.3) 4 27 42 31
clonazepam 43(2.0) 0 24 32 44
etossuximida 3.7(24) 0 8 iR 54
gabapentina 3.7(2.8) 11 19 22 59
nitrazepam 33@am 0 7 37 56
vigabatrina 1.9(1.5) 0 4 8 88
Epilepsia focal sintomitica
oxcarbazepina 8.0(1.0) 26 93 7 0
carbamazepina 7.9(1.5) 26 89 7 4
fenitoina 6.7(1.5) 10 56 41 4
lamotrigina 6.7(1.6) 10 63 33 4
valproato 6.3(1.7) 0 59 33 7
divalproato 6.2 (1.7) 0 52 41 7
gabapentina 6.0(2.7) 21 52 26 22
topiramato 5.6(2.2) 8 35 46 19
clobazam 5.0(1.8) 0 26 52 22
fenobarbital 5.0(1.9) 0 26 59 15
clonazepam 39(1.8) 0 7 48 44
nitrazepam 3.2(19) 0 4 37 59
vigabatrina 2.1(1.6) 0 4 12 85
ctossuximida D 1.3(0.7) 0 0 ] 100
| 2 3 4 5 7 8 9 05 oy, 0 [

Fig 17. Resultado da questdo 14. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em

escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.

Comentario: Foram consideradas de primeira li-
nha para epilepsias generalizadas valproato, dival-
proato e lamotrigina. Para epilepsia parcial os especi-
alistas consideram de primeira linha oxcarbazepina e
carbamazepina. Epilepsia em idosos € um tépico que
vem ganhando atengdo recentemente®®s:, Isto deve-
se aos efeitos colaterais principalmente na esfera
cognitiva secundarios a interacdo medicamentosa e
aos efeitos colaterais dos medicamentos. Provavelmen-
te considerando a maior tolerabilidade, os especialis-
tas indicaram o divalproato e a oxcarbazepina como
primeira escolha para esta faixa etaria® (Fig 17).

15) Suponha que o paciente apresente depressao.
Nao hé histéria de mania ou outra condicéo patolégi-
ca. Classifique as terapias listadas levando em conta a

toxicidade e os efeitos colaterais para esta populacéo.
Indique os valores maiores para aquelas terapias que
melhorem ou ao menos ndo piorem a condi¢do asso-
ciada. Considere as sindromes epilépticas abaixo.

Comentario: As op¢Bes de primeira linha foram
as mesmas da populagdo geral para epilepsia gene-
ralizada. Divalproato, valproato e lamotrigina per-
manecem como de primeira linha. Oxcarbazepina e
carbamazepina foram as drogas preferidas para epi-
lepsia focal sintomaética. Varias drogas antiepilép-
ticas atuam no humor. Barbituricos, vigabatrina e
topiramato podem piorar a depressdo®:. Por outro
lado, a lamotrigina tem efeito antidepressivo®:. Car-
bamazepina e valproato também tém efeito positi-
vo no humor e sdo usados no tratamento do trans-
torno bipolar?+34% (Fig 18).
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Intervalo de confianca de 95%
Média la 2a Ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia generalizada
idiopitica
divalproato Bl 302 37 8 1 0
valproato - BO(L4) 26 85 15 0
lamotrigina - 7.7(1.4) 18 81 19 0
oxcarbazepina I:I 57(26) 8 48 30 2
carbamazepina |:| 5.5(2.5) 6 41 37 22
topiramato :I 5.3(2.2) 2 35 42 23
clobazam | 48(19) 0 22 48 30
ctossuximida 1 4725 2 26 41 33
clonazepam |:| 4.3 (2.0 0 19 44 37
fenitoina 1 4023 0 22 30 48
gabapentina 1 3425 4 7 41 52
nitrazepam I:I 34(1.8) 0 8 24 68
fenobarbital 1 3122 0 7 30 6
vigabatina [ | 2200 0 4 12 85
i 2 3 4 & & T & 0 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Média la 2a Ja
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia focal si dtica
oxcarbazepina . R.7(0.6) 33 100 0 0
carbamazepina - 8.5(0.8) 31 96 4 0
lamotrigina [T 69(1.6) 9 63 33 4
valproato _ 6.7(1.3) 2 67 33 0
divalproato = 66(17) 5 6 3 4
fenitoina _ 6.1(2.1) 5 59 26 15
topiracnatd —1] 5924 7 46 31 23
clobazam L1 49200 0 26 48 26
gabapentina l:l 47(2.8) 7 26 33 41
clonazepam _ 4.2(L9) 0 11 48 41
fenobarbital [ 36(21) 0 7 44 &
nitrazepam ] 32(1.8) 0 4 24 72
vigabatrina ] 25(L7) 0 4 23 73
etossuximida D 1.2 (0.6) 0 0 1] 100
Epilepsia generalizada
sintomtica
divalproato Bl 202 3¢ s 12 0
valproato ] 78(14) 23 85 15 0
lamotrigina e 76(13) 18 8 19 0
oxcarbazepina [ 67(22) 9 70 19 1
carbamazepina e 6.4(21) 9 63 30 7
topiramato |:| 5723 2 42 35 23
clobazam - 49(1L1)y 0 19 58 23
fenitoina :| 4822 0 30 41 30
clonazepam |:| 4.7(2.1) 0 24 44 32
gabapentina [ 3725 5 15 30 56
nitrazepam ::l 3.6(2.0) 0 12 28 60
fenobarbital — 3@ 0 7 37 56
etossuximida 1 272 0 7 26 67
vigabatrina I:I 23(1.6) 0 4 12 85
1 2 3 4 5 6 7 8 9 % % % %

Fig 18. Resultado da questdo 15. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em
escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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16) O paciente apresenta rebaixamento mental
(exemplo, QI<70), mas boa saude geral. Assinale
para cada uma das terapias listadas as que vocé in-
dicaria com maior propriedade, levando em conta
a toxicidade e os efeitos colaterais (especialmente
cognitivos) para esta populagdo. Considere as sin-
dromes epilépticas abaixo.

Comentario: Freqiientemente as drogas antiepi-
Iépticas tém efeitos colaterais cognitivos®%¢, Con-
tudo, as opiniBes gerais ndo mudaram muito para
esta populacéo. Para epilepsia generalizada as op-
¢Bes foram divalproato, valproato e lamotrigina. No
caso das epilepsias parciais, oxcarbazepina, carba-
mazepina, divalproato e valproato foram conside-
radas como de primeira linha (Fig 19).

Intervalo de confianca de 95%

Média la 2a 3a
Terceira linha Segunda linha Primeira linha (DP) Es¢ Linha Linha Linha
Epilepsia focal si itica
oxcarbazepina - 8.4(0.9) 34 92 8 0
carbamazepina - B.1(1.4) 32 93 4 4
divalproato [ ] 72(1.6) 8 78 19 4
valproato [ ] 70(.1) 4 65 35 0
lamotrigina [ ] 69(13) 6 69 31 0
fenitoina 63(22) 4 63 19 19
topiramato -. 6.3(1.7) 4 42 50 8
clobazam ] s1@ny 2 30 s 19
gabapentina |:| 48(2.4) 6 19 50 31
clonazepam = 45019 0 12 62 27
fenobarbital =] 40(1.8) 0 4 59 37
nitrazepam 1 37(19) 0 8 42 50
vigabatrina |:| 29(22) 0 12 19 69
etossuximida |:| 1.6 (1.5) 0 4 4 93
1 2 3 4 5 7 8 9 % % % %
Intervalo de confianga de 95%
Segunda linha Média la 2a 3a
Terceira linha Primeira linha (DP) Esc  Linha Linha Linha
Epilepsia generalizada
sintomdtica
divalproato B o308 34 9% 4 0
valproato Bl 209 2 o 8 0
lamotrigina - 1.7 (1.0) 15 92 8 0
oxcarbazepina - 6.5(1.8) 5 58 31 12
carbamazepina -. 6.4 (2.0) 7 62 27 12
topiramato -i 6.0(1.8) 2 46 46 8
clobazam 1 53200 2 33 48 19
fenitoina 1 50 2 3% 32 0»
clonazepam [ 47018 0 15 59 26
nitrazepam 1 42200 0 12 54 35
fenobarbital I:l 4.0(1.8) 0 4 59 37
gabapentina [:I 38(2.3) 2 12 46 42
etossuximida |:| 3.0(24) 0 15 15 69
vigabatrina 1] 2021 0 8 15 7
1 2 3 4 5 T 8 9 % o 9, %

Fig 19. Resultado da questdo 16. As barras preenchidas representam resultado estatisticamente significativo. Em

escuro, drogas antiepilépticas de primeira linha.
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Tabela 9. Guia 5A. Tratamento de pacientes em idade fértil que
ndo estdo gravidas ou amamentando.

Tipos de epilepsia Medicagdes de primeira linha

Epilepsia idiopatica
generalizada

Valproato
Divalproato
Epilepsia focal
sintomatica

Oxcarbazepina
Carbamazepina

Tabela 10. Guia 5B. Tratamento de pacientes gravidas ou ama-
mentando.

Tipos de epilepsia Medicacdes de primeira linha

Epilepsia idiopatica
generalizada

Divalproato*
Lamotrigina*
Valproato*

Epilepsia focal
sintomatica

Oxcarbazepina
Carbamazepina

*Drogas de segunda linha

Tabela 11. Guia 5C. Tratamento de pacientes idosos.

Tipos de epilepsia Medicac¢des de primeira linha

Epilepsia idiopética Divalproato
generalizada Valproato
Lamotrigina

Epilepsia focal
sintomatica

Oxcarbazepina
Carbamazepina

Tabela 12. Guia 5D. Tratamento de pacientes com depresséo.

Tipos de epilepsia Medicagdes de primeira linha

Epilepsia idiopatica Divalproato
generalizada Valproato
Lamotrigina

Epilepsia focal Oxcarbazepina

sintomatica Carbamazepina

Epilepsia generalizada Divalproato

sintomatica Valproato
Lamotrigina

Tabela 13. Guia 5E. Tratamento de pacientes com rebaixamento
mental.

Tipos de epilepsia Medicag¢des de primeira linha

Epilepsia focal Divalproato
sintomatica Valproato
Lamotrigina

Epilepsia generalizada
sintomatica

Oxcarbazepina
Carbamazepina

Guia 5A. Tratamento de pacientes em idade
fértil que ndo estdo gravidas ou
amamentando (Tabela 9)

Guia 5B. Tratamento de pacientes gravidas
ou amamentando (Tabela 10)

Guia 5C. Tratamento de pacientes idosos
(Tabela 11)

Guia 5D. Tratamento de pacientes com
depresséo (Tabela 12)

Guia 5E. Tratamento de pacientes com
rebaixamento mental (Tabela 13)

DISCUSSAO

Farmacoeconomia é area em crescimento atual-
mente, especialmente em relagdo as drogas antie-
pilépticas (DAE). O termo relaciona-se ao custo-be-
neficio das drogas. Novas DAE foram desenvolvidas
para melhorar o controle de crises e manter os efei-
tos adversos dentro de limites aceitaveis. As novas
DAE sdo mais caras e 0 preco € a sua maior adversi-
dade. Portanto, custo é um importante parametro
para a selecdo de drogas®”8. Decisbes terapéuticas
devem ser baseadas em evidéncias apresentadas
pela literatura. Apesar da selecdo de DAE ter sido
avaliada por vérios estudos, algumas questdes da
pratica diaria permanecem controversas. Nestas si-
tuagBes o consenso dos especialistas pode ajudar.

O método do consenso dos especialistas utiliza-
do neste estudo é baseado no método de Rand de-
senvolvido em 19482%22, Apds modificacdes, foi
aperfeicoado e passou a ser utilizado com frequén-
cia principalmente em desordens psiquiatricas. Em
2001, este método foi utilizado pela primeira vez
fora da psiquiatria, para o tratamento de epilepsia,
reunindo opinides de especialistas norte-america-
nos'e. E um método de estudo considerado (til, pois
retine opinides de diversos especialistas no assunto
minimizando a tendenciosidade da interacédo entre
eles. As opiniBes sdo organizadas de forma clara e
pratica e reunidas em guias Uteis para todos os mé-
dicos que tratam epilepsia. Esses guias ndo consti-
tuem normas rigidas a serem seguidas, mas expres-
sam a opinido de varios especialistas no assunto.
Desta forma, as drogas classificadas como de pri-
meira, segunda ou terceira linha fazem parte de um
conjunto em que os médicos podem selecionar aque-
la mais apropriada de acordo com sua proépria pra-
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tica clinica levando em conta a sugestao dos experts
no assunto.

Este tipo de estudo tem grande valor na pratica
clinica diaria. Uma das maiores criticas aos estudos
randomizados controlados, considerados como 0s
mais confiaveis, é justamente a inexisténcia de com-
paracdo entre terapias semelhantes. Na tentativa de
preencher esta lacuna, principalmente em vista de
questdes clinicas que geram grandes controvérsias
na proépria literatura, € que a reunido dos especia-
listas torna-se Gtil. Contudo, a metodologia deste
estudo também é passivel de criticas. O grande pro-
blema é que os especialistas podem estar engana-
dos. Apenas pesquisas médicas podem validar ou
nao a opinido dos especialistas. Outro ponto fraco
€ que a opinido pode mudar de acordo com o tem-
po. O estudo reflete a experiéncia com os tratamen-
tos no ano de 2002.

O questionario, desenvolvido por Karceski et al.*®
abrange os principais tipos de crises principalmen-
te para adultos e adolescentes. Ndo abordamos a
epilepsia neonatal nem a da infancia. Além disso,
seria impossivel fazer questdes abrangendo todas
as sindromes e situagdes especiais em epilepsia.

As questdes utilizadas foram as mesmas utiliza-
das no consenso norte-americano. Porém, realiza-
mos uma adaptacdo principalmente nas escolhas
terapéuticas, de acordo com a disponibilidade das
DAE em nosso meio. O namero de questdes tam-
bém foi marcadamente reduzido em contraste com
0 consenso horte-americano. Isto foi realizado vis-
to que existe um nimero maximo de questdes a
serem respondidas (Kahn, comunicacdo pessoal,
2000). Mesmo com esta reducéo o questionario €
trabalhoso e leva muito tempo para ser respondi-
do. Apesar destas diferencgas, notamos que as tera-
pias de primeira linha sdo bastante semelhantes nos
dois consensos realizados. Contudo, trés pontos
devem ser enfatizados.

Primeiro, apesar de ndo estar disponivel em nos-
S0 pais, a etossuximida foi considerada como dro-
ga de primeira linha para crises de auséncia (guia
1). Isso pode ser explicado pelo fato de que os es-
pecialistas foram instruidos a responder o questio-
nario levando em conta que o paciente esta aderente
a todas as terapias possiveis sem levar em conta o
custo. Acreditamos que este resultado nédo reflete a
pratica diaria em muitos centros de nosso pais.

Segundo, Valproato para mulheres em idade
reprodutiva, for escolhido no lugar da lamotrigina,
opondo-se a questdo da etossuximida, no guia 5,

Nnossos especialistas provavelmente consideraram o
fato da lamotrigina ser uma droga de custo eleva-
do. Apesar do conhecimento de que o uso do val-
proato pode estar associado a ovarios policisticos,
irregularidades menstruais, diminuigdo da fertilida-
de e defeitos do tubo neural no feto, ele foi conside-
rado como primeira opcao para epilepsias generali-
zadas idiopéticas.

Finalmente, o clobazam. Apesar de disponivel no
Canada, o clobazam néo esta a venda nos Estados
Unidos. Nosso consenso mostrou que o clobazam é
a primeira droga selecionada para terapia adjuvante.
A eficacia do clobazam é equivalente a das novas
DAE. Além disso, é seguro e de menor custo que a
maioria das DAE*2,

Concluimos que os guias propostos pelo consen-
so brasileiro sdo semelhantes aos propostos pelos
norte-americanos. Contudo, algumas sugestdes di-
ferentes auxiliaram na adaptacao destes guias para
0s paises em desenvolvimento.

Agradecimentos - A todos os especialistas que cola-
boraram para a realizagdo deste estudo.
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