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RESUMO

Virios estudos antes da década de 1970 sobre pessoas com epilepsia (PCE) reportam o seu mau prognéstico.
Este trabalho foi desenvolvido para desenvolver o conhecimento atual deste tema através de uma revisdo
narrativa baseada principalmente em estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos populacionais em PCE
recentemente diagnosticadas, perfodo de acompanhamento de pelo menos de 10 anos, sendo a varidvel de
desfecho a remissdo ou recorréncia das crises epilépticas (CE), além da morte. Também é considerado o padrao
de remissdo, de recidiva ou agravamento de epilepsia, em PCE farmacorresistentes. Na maioria das PCE recém-
diagnosticadas, principalmente de origem idiopatica, o prognéstico a longo prazo da epilepsia é favoravel,
mas epilepsia permanece ativa em cerca de 30% e torna-se farmacorresistente em aproximadamente 10%.
Reconhece-se também que as PCE tém um risco aumentado de morte prematura, sendo o risco maior logo
apos o inicio das CE.

Unitermos: epilepsia, prognéstico, acompanhamento de longo prazo, epidemiologia.

ABSTRACT

Long-term prognosis of epilepsy

Several studies before the 1970’s about patients with epilepsy reported bad prognosis. This paper was developed
to know the knowledge about it at nowadays. This was made by a narrative review mainly based on populational
prospective/retrospective cohort study on patients with newly diagnosed epilepsy, follow-up period at least of
10 years, outcome variable being remission or recurrence of seizures, besides death. It is also considered the
pattern of remission-relapse or worsening of epilepsy in people with pharmacoresistant epilepsy. In most people
with newly diagnosed epilepsy, mainly idiopathic etiology, the long-term prognosis of epilepsy is favorable,
but epilepsy remains active in approximately 30% and becomes intractable in approximately 10%. It is also
recognized that people with epilepsy have an increased risk of premature death, being the highest risk soon
after onset of seizures.
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INTRODUCAO

A epilepsia é a doenga neuroldgica grave mais comum,
e a prevaléncia de epilepsia ativa é de cerca de 5-7,1
por 1000 em estudos realizados nos EUA, por exemplo,
e pode ser mais elevada, principalmente nos paises
em desenvolvimento.! No que diz respeito as taxas de

incidéncia especificas por idade, tém havido mudangas,
com uma reduc@o nos grupos mais jovens e um aumento
em pessoas acima dos 60 anos, pelo menos nos paises
desenvolvidos.! No entanto, apesar de ser apresentada
como uma entidade nosoldgica, a epilepsia ndo é uma
doenca tnica. Esta reflexfo tem também base nos ensaios
de classificacdo e terminologia propostos recentemente
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pela Liga Internacional contra a Epilepsia. Berg e Scheffer?
propuseram que a estrutura organizacional para epilepsia
pode se basear em critérios do mais para o0 menos especifico,
em sindromes eletroclinicas e constelacdes, em epilepsia
nio sindrdmica com causas especificas ou desconhecidas.
Intrinsecamente, esta proposta classificatéria também é
uma demonstragio da grande variabilidade prognéstica da
epilepsia. Além disso hd varias armadilhas metodolégicas
a serem enfrentadas sobre estudos progndésticos. O estudo
prognéstico de qualquer doenga, incluindo a epilepsia,
pode advir de coortes potencialmente nio representativas
populacionalmente, ou com grandes perdas de sujeitos no
acompanhamento. Neste artigo, sio privilegiados trabalhos
recentes (publicagio nos tltimos seis anos), fundamentados
em estudos populacionais de coorte inicial, além de obras
pioneiras. O objectivo principal é o de determinar o prog-
néstico de pessoas com epilepsia (PCE) recém-diagnostica-
das e acompanhados a longo prazo (10 anos ou mais) para
estudar a remissdo de suas crises epilépticas (CE) ou morte.

HISTORIA

Antes do advento de tratamentos efetivos e com-
preensio etioldgica das doengas, o objetivo principal da
medicina ocidental nio foi o de curar o paciente, mas sim
diagnosticar a doenga e estimar um progndstico satisfatério
do paciente. Apds, com a evolugio terapéutica, os esforcos
se dirigiram para a cura de doengas. Essa mudanga pode ser
representada pela Figura 1, onde o progndstico na literatura
médica ¢ limitado em comparagio com o diagndstico, e
ainda menos, com a terapéutica.
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Quanto a relevancia antiga da abordagem prognéstica
na clinica, lembramos de aforismos de HipScrates® relativos
a epilepsia. Eles enfatizavam a impressio do progndstico
melhor dos mais jovens (com epilepsia idiopatica?) do
que dos mais velhos com epilepsia (epilepsia sintomatica,
principalmente aguda?): “Sobre a epilepsia em jovens, é
mais frequentemente removida por mudancas do ar, de
pais, e de modos de vida”, e “os casos de epilepsia que
venham antes da puberdade podem sofrer uma mudanga,
mas as que vém depois de 25 anos de idade, na maior parte
terminam em morte”.

No século XIX, na Escola BritAnica de epileptologia
hegemonica, as evidéncias sobre o prognéstico foram
dadas pelo neurologista John Russell Reynolds (1828-
1896) em pelo menos dois dos capitulos de seu livro
Epilepsy: its symptoms, treatment, and relation to other
chronic convulsive diseases (1861).* No seu capitulo 5,
sobre a histéria natural da epilepsia, Reynolds pergunta
se, naquele momento, haveria dados suficientes para defini-
la, pois “casos sdo tdo profundamente comprometidos
pelo tratamento”, uma afirmagio que melhor se encaixa
nos dias de hoje, porque a primeira droga antiepiléptica
(DAE) reconhecida como eficaz sé foi utilizada em 1860,
ou melhor, a partir de 1912, com o fenobarbital. Em outro
capitulo (72, prognéstico), Reynolds comegou com as
citagdes antagdnicas, uma por Tissot (J’en ai Guerri un
trés grand nombre), e outro por Delaniauve (Elle conduit
presque infailliblement & I'incurabilité par de lentes dégra-
dations).* Outro neurologista britanico, William R. Gowers
(1845-1915) publicou em seu livro (Epilepsy and Other
Chronic Convulsive Diseases-1881) questdes progndsticas.’
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Figura 1. Representatividade de trabalhos sobre prognéstico na literatura médica, em comparacio
aos sobre diagndstico e terapéutica (Busca Pubmed 28.05.2012: prognosis/diagnosis/treatment|title/

abstract] AND epilepsy[title].
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Ele mencionou, por exemplo, o prognéstico desfavoravel
da epilepsia “pds-hemiplégica” em relagio a casos
idiopaticos. Gowers também considerou que o melhor
progndstico foi inversamente relacionado com a duracio
da doenca, e que 70% dos seus pacientes tornaram-se livres
de CE por pelo menos 1 ano quando tratados com brometo
pela primeira vez.>¢

Juliano Moreira (1873-1932), o pai da psiquiatria
cientifica brasileira, expressa os preconceitos dominan-
tes da Neuropsiquiatria da época sobre as PCE (1912)":
1 — “Os desfechos da vida colonial em Bielefeld sdo
que ela cura um sexto dos epilépticos hospitalizados,
melhora 40% e impede que os outros pacientes nio
melhorados enlouquecam ou caiam em deméncia”;
2 — “Nao vem ao caso discutir se é uma ou se é mul-
tipla a epilepsia: basta lembrar que os epilépticos fornecem
um vasto contingente 2 legido de criminosos de todas as
classes...”. Quanto aos livros especificamente sobre o
progndstico da epilepsia, o dltimo foi o escrito por Jallon
(2003)8 como editor principal, e o anterior por Rodin
(1968).8 O ponto de vista deste Gltimo foi baseado em
amostras enviesadas com desfechos desfavoraveis. O livro
editado por Jallon tem como primeiro capitulo o tema
metodologia que enfatiza os principios de estudos de
prognéstico’.

METODOLOGIA

A apreciagio critica de um estudo de progndstico
envolve algumas questdes béasicas, como as arroladas por
Geddes!®: a andlise da amostra do estudo (representati-
vidade, defini¢do clara da amostra e com sujeitos
selecionados em um ponto similar no curso de sua
doencga); seguimento (acompanhamento suficiente-
mente longo e completo), desfechos (definicio dos
desfechos e de sua utilidade na clinica. Identificacio de
fatores prognédsticos e confiabilidade de sua estimativa).
Nesta secdo, destacam-se as questdes sobre o desenho
do estudo, desfechos, fatores progndsticos e acompanha-
mento.

Um projeto mais adequado sobre prognéstico capta
uma amostra de uma populagio em risco de epilepsia e
identifica uma coorte inicial que é um grupo identi-
ficado no inicio da epilepsia, com seguimento pros-

2

pectivo. A obtencdo de uma coorte representativa é o
grande problema em projetar estudos validos sobre o
prognéstico da epilepsia. Os estudos de coortes podem
ser prospectivos ou retrospectivos (histéricos). Nos
retrospectivos, os pacientes sio identificados em um
ponto no passado e as informagdes sdo coletadas sobre
seus desfechos posteriormente, ao contrario do prospectivo,
onde a identificagio é no presente com acompanhamento

a posteriori (Figura 2).
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Figura 2. Coortes retrospectivas (histéricas) vs prospectivas.

Dentre esses estudos, os estudos de coorte prevalentes
de casos existentes tendem a sobre-representar as pessoas
com casos antigos e complexos, e podem, portanto, fornecer
estimativas progndsticas excessivamente pessimistas. Ao
contrério, os estudos de coorte incidente (coorte de inicio),
de casos novos, sdo mais representativos (vide Figura 3).
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Figura 3. Estudos de coorte incidente (de inicio) ou prevalente.
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A Figura 4 representa desfechos, fatores prognésticos e
acompanhamento por meio de uma curva de sobrevivéncia,
bem como o método de Kaplan-Meier que é frequentemente
usado para analisar os desfechos em relagao ao tempo.
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Figura 4. Kaplan-Meier e sua representacio grafica por meio
de uma curva de sobrevivéncia, com destaque para o desfecho
(p. ex., remissdo ou ndo das CE), fatores prognésticos (p. ex.,
epilepsia sintomatica ou epilepsia idiopética) e acompanhamento
(p. ex., em anos).

Os desfechos mais comumente estudados em estudos a
longo prazo de epilepsia sio morte e remiss@o. A remissio foi
definida como auséncia de CE ; remissdo precoce, remissio
dentro de 12 meses de tratamento; remissio tardia, remissdo
apds 12 meses de tratamento; remissao terminal, remissao
ao final do seguimento; recidiva, duas ou mais CE apds a
remissio; resisténcia s DAE, ndo h4 remissdo nunca.® Mais
particularmente, se definem esses desfechos em relagio ao
tempo de ocorréncia e duracio da remissdo categorizada
como 1 ano de remissiao em qualquer momento, 2 anos de
remissdo em qualquer momento, 2 anos remissdo terminal,
5 anos de remissdo em qualquer momento (5SARQM) ou
5 anos de remissido terminal (5ART). Os desfechos em
estudos de progndstico sdo geralmente expressos como
médias ou frequéncias/porcentagens por grupo.

As mortes foram geralmente apresentadas como razio
de mortalidade padronizada — RMP (taxa que difere de
uma bruta por ter sido padronizada para uma populagio
diferente, usualmente para uma populacio padrio,
para remover a influéncia de varidveis externas, como
idade). Para facilitar a compreensdo como a epilepsia
pode se comportar, é necessirio conhecer os seus fatores
prognésticos, como a etiologia e tipo de epilepsia, que podem
indicar a eficicia do tratamento e os desfechos. Quanto
ao acompanhamento, ele tem que ser suficientemente
longo para ter a oportunidade de registrar o(s) desfecho(s)
esperado(s). Na epilepsia, os estudos podem ser divididos
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em curto-médio prazo e longo prazo. Neste artigo, o ponto
de corte é =10 anos de acompanhamento para a selecio
dos estudos de prognédstico a longo prazo de epilepsia, como
feito por Neligan.!!

ESTUDOS A LONGO PRAZO

Os estudos prognésticos de PCE mais comumente
realizados foram os de avaliacio das fases iniciais de sua
doenca e dos fatores preditivos de remissdo precoce. Nesta
revisdo, privilegiamos os estudos longitudinais de PCE com
inclusio de todos os casos incidentes de epilepsia precoce
em populagdes definidas. Poucos estudos avaliaram o
progndstico a longo prazo da epilepsia, de acordo com a
definicdo aqui aplicada. Trés grupos principais trabalharam
nesse assunto: o primeiro baseado em Rochester/Columbia
University-EUA,!? outro em Turku, na Finlandia, sobre
criancas,>!* e o terceiro no Reino Unido através do
Estudo Nacional de Pratica Geral de Epilepsia/NGPSE
— UK.ILBIe A majoria desses estudos sdo de coorte
retrospectiva e em populagdes pedidtricas com epilepsia.!!
O estudo de populagdes adultas é menor que a pedidtrica,
menos ainda em epilepsia fArmaco-resistente (estudados
separadamente nesta se¢ao). Os estudos mais consistentes
metodologicamente de prognéstico a longo prazo em
epilepsia sdo apresentados logo a seguir com base na revisdo
de Nelligan,'! de acordo com o autor/ano de publicacio/
pais, N, seguimento/ano, SART (%), 5ART fora DAE (%),
desenho do estudo: 1 — Annegers et al. 1979/Rochester-
EUA, 457, 20, 70%, 50%, coorte incidente histérica;
2 — Okuma et al. 1981/Japdo, 868, 10, 58,3%, —, estudo
multi-institucional retrospectivo (Pediatria); 3 — Brorson
e Wranne, 1987/Suécia, 194, 12, 64%, 40%, retrospectivo
(Pediatria); 4 — Oka et al. 1989 / Okayama-Japio, 730,
10-15, 79,1%, —, Retrospectivo (Pediatria); 5 — Wakamoto
et al. 2000/Japdo, 143, 18,9, 62,8%, 54,7%, retrospectivo
(Pediatria); 6 — Lindsten et al. 2001/Suécia, 107, 10, 64%,
17,5%, prospectivo (Todos >17 anos); 7 — Sillanpii e
Schmidt, 2006/Turku-Finlandia, 144, 40, 67%, 58%,
prospectivo (Pediatria); 8 — Geerts et al. 2010/Holanda,
413, 14,8, 70,9%, 61,9%, Prospectivo (Pediatria). Os
estudos do NGPSE apresentados por Nelligan et al.!h1¢
propdem-se a examinar o progndstico a longo prazo,
depois de 25 anos em um estudo prospectivo de coorte
incidente, em relagfio a desfechos de mortalidade precoce
e CE.IM¢ A populacio estudada incluiu mais de 1000
pessoas: 564 tendo CE definidas; 228, CE possiveis; 220,
convulsdes febris. O NGPSE é o maior estudo prospectivo
a longo prazo das PCE, com a maior proporcio de pessoas
em remissiao terminal (80,6% em PCE definida e 86,6%
naqueles com epilepsia possivel). Como mencionado
por Neligan,'!' em parte esses resultados sdo devidos ao
longo perfodo de acompanhamento, inclusio de pessoas
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com CE tnicas e CE agudas sintométicas. No entanto, a
remissdo pode ser vista com frequéncia no inicio.!’ Nos
casos pedidtricos relatados por Schmidt e Sillanpii,° a
remissdo ocorreu em mais de 90% das epilepsias idiopati-
cas da infAncia e em criangas neurologicamente normais
com epilepsia e CE pouco frequentes, mas também, em
vérias outras circunstincias. Esses estudos sdo os mais
longos sobre criangas com epilepsia, realizados em Turku-
Finlandia.”® Em conclusio, a metade dos PCE de inicio na
infancia, eventualmente entrard em remissio terminal sem
recidiva, e um quinto, depois de recidiva. Um terco terd um
desfecho a longo prazo pobre em termos de CE persistentes
apds a remissao ou sem nunca ter tido remissdo. Esses dados
indicam que quanto mais tempo com CE pré-remissio, mais
longo o tempo para atingir cinco anos de remissio. Mais
particularmente, os estudos de pafses pobres baseados em
coortes prevalentes sugerem que pelo menos um terco das
PCE entram em remissio espontanea.'"'” Mais comentérios
sobre o estudo prévio de Sillanpii e Schmidt'* sdo feitos no
paragrafo seguinte sobre os padrdes de resisténcia as DAE.
Aqui, apresentam-se os casos de PCE que nfo entram
em remissdo a longo prazo, nos primeiros anos apds o
diagnéstico, os chamados farmacorresistentes e seu padrio
heterogéneo a longo prazo (curso remissdo-recidiva ou
agravamento).>' Mesmo entre aqueles pacientes que
respondem aos tratamentos iniciais, a recorréncia nio é
incomum, e um padrio de remissio-recidiva é reconhecido.
Nos podemos endossar isso com dois estudos de coorte
de PCE farmacorresistente: de criangas, de Schmidt e
Sillanp4i° e, outra, de adultos, de Callaghan et al.!? Sillanpa#
e Schmidt® em seu estudo com 40 anos de seguimento,
demonstraram um padrio de remissio e recidiva em PCE
refratdria: um subgrupo de 19% dos pacientes entraram em
remissao terminal seguindo uma recidiva apds a remissio
precoce ou tardia (padrido remissdo-recorréncia), e outros
14% dos pacientes no entraram em remissao apds recidiva,
o que indica agravamento da epilepsia. Na populacio
adulta com epilepsia farmacorresistente e CE frequentes,
o estudo prospectivo de Callaghan et al.!” estimou a pro-
babilidade cumulativa de 12 meses de remissao de 34,6%
em 7 anos, no entanto, o risco de recidiva depois de um
periodo de 12 meses de remissdo foi de 71,2% em 5 anos.
Surpreendentemente, nos Gltimos 50 anos nio parece ter
havido melhora prognéstica substancial dos pacientes em
uso de DAE?, e, também, a influéncia do tratamento no
progndéstico a longo prazo ainda nio é conhecido.!!
Quanto aos pacientes com convulsdes febris, o
estudo de Neligan et al.”” revelou que 6% desenvolveram
epilepsia, sendo o este risco no grupo ao longo de todo o
perfodo de acompanhamento quase 10 vezes maior do que
na populagio em geral (taxas de incidéncia padronizadas —
TIP9,7,1C95%: 5,7-16,4). As TIP foram significativamente

aumentadas nas faixas etarias 0-14 anos, mas nio na 15-19
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anos. Outra constatagio foi a de que nas criangas em quem
a convulsio febril indice néo foi a primeira crise (“crise que
levou o médico de familia a suspeitar de CE e registrar o in-
dividuo no estudo”) o risco de recorréncia de CE era maior.

Em relacdo & mortalidade, é comumente apresentado
na literatura que as PCE tém um risco aumentado de morte
prematura. Para Neligan et al.!® o risco é mais elevado logo
ap6s o infcio das CE. No entanto, em pafses com poucos
recursos este risco néo foi definido no inicio da epilepsia,
mas mais tarde.®'” A pneumonia (RMP 6,6, IC 95%:
5,1-8,4) foi uma causa comum de morte com uma taxa
de mortalidade padronizada consistentemente elevada em
todo o seguimento de acordo com Neligan et al.'® A RMP
para a doenga cardfaca isquémica foi significativamente
elevada, pela primeira vez nos tltimos cinco anos de
acompanhamento (3,3, IC 95%: 1,6-7,0). O risco de
morte prematura permanece significativamente elevado
20-25 anos apds a CE indice, apesar da maior parte do
grupo estar em remissdo terminal (5 anos ou mais sem
CE, com ou sem DAE). No entanto, este estudo incluiu
pacientes com CE agudas sintométicas'® que tém uma maior
mortalidade precoce e um menor risco de CE subsequente
nio provocada. Hesdorffer et al.?% rejeitam a inclusdo destes
casos como epilepsia devido a estes desfechos. Em relacdo a
morte como desfecho, Schmidt e Sillanp#i® constatataram
que a epilepsia de inicio na infiAncia estava associada a
um risco substancial de morte relacionada a epilepsia,
incluindo a SUDEP. Sendo este risco especialmente alto
entre as criangas que ndo estavam em remissio. Estanio é a
constatagio de Nelligan et al.'®: “Poucas pessoas morreram
de causas relacionadas a epilepsia... trés de estado de mal
epiléptico, trés de acidentes e afogamento, e um por morte
stibita e inexplicada na epilepsia”. Comparando os estudos
maiores a longo prazo sobre mortalidade, do Reino Unido
e da Finlandia, h4 diferengas importantes, como Schmidt e
Sillanp#4° relataram: mortalidade mais elevada no estudo do
Reino Unido e baixa no finlandés. Uma possivel explicacio
para a diferenca ¢ a inclusio de casos agudos sintométicos e
pacientes mais velhos, e também muitas mortes por cAncer
que ndo estdo associadas as CE, fatos acontecidos no
primeiro estudo. Além disso, hd uma diferenga em relagio
a averiguagio da causa do 6bito: estudo do Reino Unido
se baseia em declaragio de ébito, muitas vezes originarios
de médicos de clinica geral; e o finlandés foi baseado
principalmente em exames post mortem.

O progndéstico para a remissao da epilepsia é ruim em
pacientes com disfungdo neurolégica associada desde o
nascimento. Pacientes com CE idiopaticas diagnosticadas
antes dos 10 anos de idade tém a probabilidade de remissdo
maior. O progndstico é menos favoravel para aqueles
com CE parciais complexas e epilepsia de inicio na fase
adulta. Preditores negativos da remissdao de CE incluem
também retardo do desenvolvimento, sindrome de epilepsia
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generalizada sintomética, duragio da intratabilidade
e ntimero de DAE nio eficazes. Vérios destes achados
demostrados no estudo de Annegers et al.!? e de Callangham
et al.’” foram reforcadas por muitos outros como Neligan'!.

Quanto ao progndstico de um tipo especifico de
epilepsia, pode-se citar um trabalho recentemente publi-
cado por Camfield e Camfield?! sobre 24 PCE mioclonica
juvenil da Nova Escécia/Canad4. Os 25 anos de seguimento
foram baseados em uma coorte retrospectiva populacional
de criangas que desenvolveram epilepsia antes dos seus 16
anos de idade. Todas as CE cessaram em 17% e 13%, apenas
as mioclonias persistiram.

Neligan et al.'® fizeram uma sintese did4tica dos padroes
de evolugfo dos pacientes com o inicio das CE e seus desfe-
chos: remissdo a longo prazo desenvolvida dentro de 5 anos
do inicio (~60%); padrio continuo ou recidiva nos 5 anos de
infcio (~40%). Estes tGltimos casos teriam: remissdo a longo
prazo desenvolvida >5 anos apds o inicio (~10%), ou pa-
drdo continuo (nenhum perfodo de remissao -~20%) ou inter-
mitente (epilepsia ativa com perfodos de remissdo -~10%).

CONCLUSOES

O prognéstico a longo prazo € satisfatdrio para a maioria
dos PCE, talvez mais do que esperdavamos antes dos estudos
confirmatoérios mais atuais. No entanto, um terco deles
serd farmacorresistente com remissdo instivel/recidiva
ou agravamento na evolugdo, um padrio mais complexo
do que se pensava anteriormente. A longo prazo, o risco
de mortalidade prematura permanece significativamente
elevado, apesar da maioria das pessoas atingem a remissao
terminal. No entanto, ha poucos estudos de prognéstico a
longo prazo com estudos de coorte, menos ainda em adultos,
e, também, de estudos com estratificagdo por etiologia
e sindrome epiléptica para os achados mais recentes. As
principais metas para se fazer este tipo de estudos sio de
se reconhecerem os fatores de risco modificaveis e medidas
terapéuticas melhores, ainda mais em face ao progndstico
inalterado nos tltimos 50 anos, apesar do uso de DAE
recém-desenvolvidas.
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