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RESUMO

Epilepsia € uma das desordens neuroldgicas mais frequentes na infancia.
Cerca de 1/3 dos casos pode evoluir como epilepsia resistente a medicamentos ou
refratéria, podendo resultar em grande incapacidade e ma qualidade de vida para
pacientes e cuidadores. Nesses casos a cirurgia para epilepsia € uma opcao
terapéutica. Objetivos: relatar um caso clinico de epilepsia refrataria em crianga e
discutir e revisar indicagdes para intervencgdo cirargica para elaboragdo de um
protocolo clinico. Métodos: foi realizada revisdo de prontuario médico e revisdo da
literatura do tema. Resultados: a paciente do caso apresentado iniciou crises aos 10
anos de idade, ja tendo utilizado 11 farmacos antiepilépticos e passado por oito
internacdes em cinco anos desde o inicio do quadro. Foi indicada cirurgia de epilepsia
do tipo paliativa na auséncia de lesdo focal ou achado eletroencefalogréfico
localizatério. Conclus8es: A intervengédo cirdrgica € uma possibilidade terapéutica em
epilepsia refrataria na infancia, visando proporcionar maior controle das crises e
melhoria da qualidade de vida para pacientes e cuidadores. Cabe ao Neurologista
Infantil reconhecer casos candidatos a cirurgia e indicar os procedimentos pré-

operatérios precocemente.

Palavras-chave: Epilepsia resistente a medicamentos (Farmaco-Resistente,
Refratéria, Resistente a Drogas / Farmacos); Crianca; Sindromes Epilépticas;

Neurocirurgia



ABSTRACT

Epilepsy is one of the most frequent neurological disorders in childhood. About
1/3 of the cases can evolve to drug-resistant or refractory epilepsy, which can result in
severe disability and poor quality of life for patients and caregivers. In these cases,
surgery for epilepsy is a therapeutic option. Objectives: to report a clinical case of
refractory epilepsy in a child and to discuss and review indications for surgical
intervention for the elaboration of a clinical protocol. Methods: a review of the medical
records and a review of the literature on the subject was carried out. Results: the
patient in the case presented here started seizures at 10 years of age, having already
used 11 anti-seizure drugs and had been hospitalized eight times in five years since
the onset of the condition. Palliative epilepsy surgery was indicated in the absence of
focal lesion or localized electroencephalographic finding. Conclusions: Surgical
intervention is a therapeutic possibility in refractory epilepsy in childhood, aiming to
provide greater seizure control and improve the quality of life for patients and
caregivers. It is up to the Child Neurologist to recognize cases that are candidates for

surgery and indicate preoperative procedures early.

Keywords: Drug Resistant Epilepsy (Drug-Resistant, Refractory, Drug / Drug
Resistant); Child; Epileptic Syndromes; Neurosurgery



1. INTRODUCAO

Epilepsia pode afetar 1 em cada 26 pessoas no mundo, cerca de 1/3 delas
podem persistir com crises mesmo em uso de varias medica¢des bem indicadas e em
dose adequada. A falha de ao menos dois farmacos antiepilépticos (FAE) bem
tolerados e adequadamente escolhidos é definida como epilepsia resistente a
medicamentos (ERM), também denominada farmaco-resistente, refrataria, resistente
a drogas ou a farmacos (do Inglés, drug-resistant epilepsy - DRE). [1]

A epilepsia é sabidamente uma das desordens neurolégicas mais frequentes
na infancia, podendo resultar em grande incapacidade e ma qualidade de vida com
todas as dificuldades comportamentais, motoras, de aprendizado e de habilidades
sociais inerentes a sua evolucao clinica. Tratar a condicado de maneira efetiva no
controle das crises é de fundamental importancia. [2]

FAE sdo a base do tratamento em epilepsia. No entanto, apesar da
disponibilidade de novos farmacos, a porcentagem de pacientes que ficam livres de
crises nao aumenta além de um ponto: 47% dos casos de epilepsia recém-
diagnosticada ficam livres de crises com o primeiro FAE, 13% no segundo e apenas
4% no terceiro medicamento ou quando ha combinacgao de dois FAE’s. Esses achados
sugerem que quando dois farmacos antiepilépticos sdo adequadamente escolhidos e
administrados, a chance de sucesso com outros agentes pode diminuir, mesmo
guando associados. [3] Cerca de 1/3 das pessoas com diagndstico de epilepsia evolui
com controle insatisfatério das crises. Lamentavelmente esse dado tém se mantido
nos ultimos 20 anos. [1]

Em casos de epilepsia resistente a medicamentos, a cirurgia de epilepsia pode
fornecer melhor controle das crises e qualidade de vida dentre 25% a 50% dos
pacientes. Em estudo realizado em 2013, em Ontario, maior provincia do Canada,
com cerca de 13 milhdes de habitantes a época, foram encontrados cerca de 10% dos
casos totais de epilepsia afetando criangas, sendo 1/3 dos casos com ERM. Esse total
abrangeria um contingente estimado de 3143 criangas, porém apenas 1,6% desses
casos teria acesso a opgéo cirdrgica. [4]

Sé&o conhecidas duas modalidades de intervencéo cirlrgica em epilepsia: 1)
curativa; 2) paliativa. No entanto, tanto a cirurgia paliativa quanto a curativa
permanecem drasticamente subutilizadas em todas as idades. Criancas com DRE séo

prejudicadas pelo acesso insuficiente a esse recurso que pode melhorar ou mesmo



salvar vidas. [1] Além disso, criangas sdo especialmente afetadas tanto pelos danos a
fungdo cerebral causados pelas crises epilépticas recorrentes quanto pelos efeitos
colaterais da terapia medicamentosa, que podem ser especialmente prejudiciais ao
cérebro em desenvolvimento. Funcdes corticais superiores como a fala e a
memoriza¢ao sao as mais afetadas. [3]

Portanto, discutir a indicagao cirargica na epilepsia resistente a medicamentos
torna-se especialmente importante como possibilidade de controle do quadro em

criancas e adolescentes afetados por essa condicao.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

- Discutir indicag6es clinicas para possivel intervengéo cirdrgica em paciente com

diagnodstico de epilepsia resistente a medicamentos

2.2. Objetivos Especificos

- Elaborar protocolo para manejo clinico de paciente com epilepsia refrataria

- Estabelecer critérios clinicos para considerar intervenc¢éo com cirurgia de epilepsia
em paciente com epilepsia refrataria

- Sugerir exames complementares minimos para considerar paciente com epilepsia

refratéria como candidato a intervengéo cirdrgica



3. METODOS

Foi realizado um estudo transversal do tipo Revisdo Sistematica a partir do
relato de um caso clinico de paciente acompanhada no Ambulatério de Epilepsia
Refrataria do Hospital Universitario de Brasilia (HUB — UnB).

Os dados clinicos foram obtidos a partir da analise de|dados de prontuério
médico, incluindo variaveis envolvendo histérico médico (dados de gestagéo, parto e
puerpério, evolugcao do desenvolvimento nos primeiros anos de vida) e caracterizagao
da epilepsia (idade de inicio das crises, nimero de farmacos antiepilépticos utilizados,
tipos de crises epilépticas, nimero de internagdes, evidéncias de declinio cognitivo e
dados de exames complementares).

A partir dos dados coletados foi elaborado um protocolo clinico do tipo
fluxograma para sugestao de manejo de pacientes com epilepsia refrataria candidatos

a cirurgia de epilepsia.



4. RESULTADOS

E relatado o Caso Clinico da paciente JPN, sexo feminino, 15 anos de idade na
presente data, natural de Santa Maria — DF. M@e G5P3A2, com histérico de pré-natal
de risco nesta gestacdo associado ao relato de episddios de sangramento variados. A
mae tinha 30 anos e o pai 27 anos a época do nascimento, sem consanguinidade
declarada.

Paciente nascida de parto normal a termo, porém necessitou de reanimacao
neonatal e internagdo em UTIl Neonatal por oito dias devido descompensacgao
respiratoria e sepse precoce. Evoluiu com atraso global do neurodesenvolvimento de
partida e crises epilépticas recorrentes desde os 10 anos de idade. As crises eram
descritas como focais disperceptivas motoras, sendo estas sempre a direita, crises de
parada comportamental e crises miocldnicas, ocorrendo diariamente em varios
episodios, sem preferéncia por periodo do dia.

Iniciou acompanhamento ambulatorial no HUB-UnB em 2018, aos 11 anos de
idade. Ao exame fisico apresentava dismorfismos faciais menores variados,
caracterizados pela associagdo entre hipertelorismo, sobrancelhas curtas, narinas
antevertidas e pescogo curto. Apresentava ainda manchas hipocrémicas em formato
de listras difusamente, compativeis com o diagnéstico de hipomelanose de Ito.

N&o foram relatadas alteracdes em pares cranianos, for¢a ou tdnus muscular,
sensibilidade ou coordenagdo no exame fisico das primeiras consultas, embora em
alguns momentos do acompanhamento clinico tenham sido registradas a ocorréncia
de nistagmo, estrabismo, bradicinesia e dismetria leve de caréter transitério, com
dificuldade para realizar comandos durante exame fisico, possivelmente associadas
a efeitos adversos das medica¢Bes em uso. A marcha foi caracterizada como de base
alargada desde a primeira consulta.

A paciente evoluiu ainda com déficit cognitivo recorrente, expresso por queda
no desempenho escolar, sonoléncia durante aulas, desatencdo e oscilagdes
frequentes do humor, culminando em reprovagfes recorrentes ap6s um ano de inicio
das crises. Houve ainda pedido por parte dos cuidadores para afastamento do
ambiente escolar devido queixas de bullying e atos hostis por parte dos colegas de
turma, justificados pela imaturidade emocional da paciente. Durante o seguimento foi
também registrada uma perda ponderal importante, sobretudo nos momentos de

maior descompensagéo clinica.



Em cinco anos de epilepsia foi internada oito vezes, sendo prescritos 11
farmacos anti-crise nesse periodo (em ordem de prescri¢cdo: Topiramato, Clobazam,
Carbamazepina, Acido Valpréico, Fenitoina, Lamotrigina, Fenobarbital,
Levetiracetam, Lacosamida, Oxcarbazepina, Clonazepam, Primidona, Canabidiol),
em associagdo de no maximo trés farmacos, todos em doses otimizadas nesse
periodo. Duas internag8es ocorreram devido status epiléptico, sendo internada em
UTI por até 7 dias. Houve melhora parcial do quadro durante tentativa de associacéo
com Acido Valpréico, porém evoluiu com sinais de intoxicacdo medicamentosa. Foi
ainda realizada tentativa com dieta cetogénica, porém ndo houve sucesso no controle
do quadro.

Em alguns momentos do seguimento clinico foi questionada a adeséo
medicamentosa da paciente por parte dos cuidadores, com relato de troca de
medicagcdo por outros Neurologistas e descontinuidade do tratamento durante
internacdo em outros servigos.

Teve como resultado de Exames Complementares os seguintes achados: RM
Cranio (2018) apontou anomalia congénita de fossa posterior, com hipoplasia de
vérmis e hemisférios cerebelares e cisto retrocerebelar, associada a focos de
hipersinal T2/FLAIR na substancia branca frontoparietal de achado inespecifico, além
de ma rotacao nos hipocampos. N&o apresentava alteragfes relevantes em exames
laboratoriais, com sorologias normais.

O acompanhamento eletroencefalogréfico incluiu os seguintes achados no
tempo: 1) EEG (Agosto/2019): atividade elétrica desorganizada para a idade; atividade
epileptiforme generalizada e multifocal, com sutil predominio a esquerda em regides
temporais; 2) EEG (Junho/2021): atividade de base desorganizada para a idade, com
maior teor de ondas lentas teta e delta e caréncia de elemtos do sono; paroxismos
epileptiformes de espiculas e onda aguda de projegdo multifocal e generalizada, com
predominio a direita na regido centrotemporal. Presenca de 3 crises eletrogréaficas
caracterizadas por ondas agudas seguida de ondas lentas, que vao variando em
frequéncia e amplitude, de projecdo em regides centrais bilaterais com evolucdo
generalizada, com duragao de 12 a 15 segundos.

Em Agosto/2020, apds cerca de 2 anos de acompanhamento clinico, foi entdo
aventada a possibilidade de intervencéo cirlrgica, sendo solicitado VEEG para melhor

caracterizagé@o das crises. VEEG (2021) apontou dessincronizagdo com atividade



ritmica generalizada e dez crises motoras (uma tdnica e nove ténico-clénica bilateral),
todas de inicio generalizado.

Até o momento da Ultima consulta ambulatorial, em Dezembro/2022, persistia
com crises diérias associadas a comprometimento cognitivo importante, em uso de
associacdo com Clonazepam, Canabidiol e Fenitoina em doses otimizadas, com

Ultima internacéo relatada em Novembro do mesmo ano.



5. DISCUSSAO

O caso clinico relatado apresenta uma série de dificuldades inerentes ao
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos. O primeiro deles seria definir a
partir de qual momento a indicagdo cirdrgica seria uma opg¢ao terapéutica, pois o
conceito dessa modalidade de epilepsia envolve tdo somente a falha de ao menos
dois FAE’s bem tolerados e adequadamente escolhidos [1], sem qualquer critério
temporal apontado, o que pode postergar a abordagem cirurgica.

Em estudo realizado com pacientes até 19 anos em seguimento pds-operatério
de cirurgia de epilepsia por dois anos, o tempo até a indicacao cirdrgica foi em média
de 4,6 anos desde a primeira crise. Cerca de 91% das indicacdes cirtrgicas foi
inicialmente abordada por um Neurologista. [5] Reside nesses casos a importancia do
seguimento continuo pelo mesmo especialista, bem como o reconhecimento do
melhor momento para considerar a intervencdo cirdrgica. Na paciente do caso
apresentado, ja decorreram cerca de cinco anos desde o inicio das crises epilépticas,
gue iniciaram aos 10 anos de idade.

E importante também reconhecer as particularidades do cérebro em
desenvolvimento, especialmente em faixas etarias pediatricas mais novas. A rapida
maturacdo cerebral durante as fases da infancia é responséavel por uma complexa
evolugdo da semiologia clinica, eletroencefalografica e dos achados de neuroimagem
em criangas com epilepsia. Situa¢cdes como parada do desenvolvimento ou distUrbio
progressivo na funcdo cognitiva, comportamental ou no estado psiquiatrico podem
influenciar na decisdo pelo manejo cirdrgico. [6] [7] Esses achados foram encontrados
ao longo da histéria clinica da paciente do caso apresentado, especialmente a
regressao cognitiva e a mudanca do padrao eletroencefalografico. Ha ainda a
possibilidade desses achados estarem associados a efeitos colaterais do uso
prolongado de FAE’s.

A correlagdo topografica e a apresentacao da epilepsia refrataria tendem a ser
heterogéneas na infancia, com apresentagcdo eletrofisiolégica ictal complexa.
Pacientes com etiologias hemisféricas ou focais unilaterais podem apresentar
convulsGes e padrdes generalizados ao EEG, bem como rapida evolu¢do de achados
eletroclinicos, além de desordens neuroldgicas progressivas e sindromes cerebrais

bilaterais congénitas. [6]



Além disso, a classificacdo das crises e a interpretacdo do EEG podem ser
desafiadores em pacientes mais jovens. A semiologia das crises pode oferecer menos
informacdes sobre lateralizacédo e localizagdo devido a incapacidade de se comunicar,
ocorréncia de movimentos corporais estereotipados inespecificos, mudancas pouco
claras no nivel de consciéncia e/ou desvio inconsistente da cabeca. [8]

E bem documentado que em caso de epilepsia em idade precoce, padrées de
EEG generalizados ndo excluem um bom candidato a cirurgia de epilepsia. [6] [7] [8]
A paciente do caso apresentava diversas malformag¢des congénitas cerebrais
associadas a padrdo generalizado ao EEG, o que inicialmente poderia descartar a
intervengdo cirtrgica devido a auséncia de lesdo focal, porém foi aventada a
possibilidade de intervencao paliativa neste caso.

O paciente pediatrico é um candidato em potencial a intervengdo neurocirdrgica
devido ao maior grau de neuroplasticidade nesta faixa etaria. A significante
capacidade de reorganizacao da funcao neurolégica ap6s qualquer insulto é critica
para o planejamento e a intervencgdo cirdrgica nas estruturas cerebrais da crianca.
Alguns estudos [7] [8] relatam que essa adaptabilidade do cérebro da crianga seria
uma importante vantagem da indicagéo cirdrgica precoce, apontando uma janela de
oportunidade com maior possibilidade de sucesso apés o procedimento, permitindo
maiores areas de ressec¢do ou desconexao em faixas etarias menores. No entanto,
embora a plasticidade cerebral seja frequentemente uma influéncia positiva na
reorganizagdo neuroldgica apés o tratamento cirlrgico, também pode atuar como uma
influéncia negativa no sentido de desencadear parada ou regressdo do
desenvolvimento. [6]

Visando formular padrdes minimos para a cirurgia de epilepsia na infancia, a
Comissdo de Neurocirurgia da Liga Internacional Contra Epilepsia (International
League Against Epilepsy — ILAE) formou a Subcomisséo de Epilepsia Cirlrgica
Pediatrica, em 1998. Na ocasido, foram levantadas semelhancas e diferencas para
indicagdo cirdrgica entre criangas e adultos com epilepsia resistente a medicamentos.
(6]

Pacientes pediatricos diferem dos pacientes adultos candidatos a cirurgia de
epilepsia em varios aspectos: (1) etiologias e intervengdes sdo mais diversas; (2)
nameros cirdrgicos sdo mais estaveis na crian¢a e nao diminuiram como na idade
adulta; (3) se a cirurgia é oferecida, os pais a recusam com menos frequéncia; (4) as

taxas de impacto na reducdo ou mesmo suspensdo de crises sdo mais altas e tém



aumentado ao longo do tempo; (5) a duragéo do inicio da doenca até a avaliagédo pré-
cirdrgica é mais curta, bem como o tempo de cirurgia. [4]

Semelhante aos adultos, criangas podem ter crises epilépticas agravadas ou
apresentar efeitos colaterais pelo tratamento médico, tornando-se possiveis
candidatos cirdrgicos. Em contrapartida, a epilepsia na infancia ndo pode ser
classificada claramente por uma sindrome epiléptica eletroclinica, como ocorre no
adulto. [6] A paciente do caso apresentado evoluiu com essas condic¢des, inclusive
com necessidade de internacdo para tentativa de controle das crises, correcao dos
efeitos adversos das medicagfes e investigagdo de sindromes epilépticas, sem
sucesso até a ultima avaliagao.

Sindromes cirlrgicas e etiologias associadas a epilepsia sdo ainda mais
diversas em criancas que em adultos. [8] No entanto, a incidéncia dessas condi¢des
é desconhecida. Dentre essas condicdes, podem ser citadas: displasia cortical,
complexo da esclerose tuberosa, polimicrogiria, hamartoma hipotalamico, sindromes
hemisféricas (hemimegalencefalia e displasia hemisférica), sindrome de Sturge-
Weber, sindrome de Rasmussen, sindrome de Landau-Kleffner e outras situagfes
como insultos cerebrovasculares e tumores embrionarios. [6] Displasia cortical é a
etiologia com maior indicagdo cirlrgica para a faixa etaria pediatrica, enquanto a
esclerose temporal mesial é maior causa de indicagdo nos adultos, correspondendo a
menos de 1% da indicagdo cirdrgica na crianga. [4] [8]

Atualmente nenhuma variavel clinica pré-operatéria prediz prognéstico das
crises. Portanto, atraso no desenvolvimento ou transtorno psiquiatrico comorbido nédo
deve ser uma contraindicagdo a cirurgia de epilepsia na faixa etaria pediatrica. [6]

Em uma coorte de 24 anos de seguimento, que avaliou 1916 adultos e 1300
criangcas submetidas a cirurgia, foi evidenciada maior redugéo das crises em criangas
(57,8%) que em adultos (47,5%), demonstrando maior sucesso da intervengao
cirdrgica na faixa etéaria pediatrica. [4]

A “regra de dois” é frequentemente usada em adultos candidatos a cirurgia de
epilepsia: se ao menos dois FAE'’s forem ineficazes no controle das crises em pelo
menos dois anos. No entanto, dois anos talvez seja muito tempo para espera na
epilepsia na crianca devido seus efeitos altamente deletérios ao desenvolvimento. [2].
A paciente do caso relatado levou cerca de cinco anos até ser aventada a

possibilidade cirdrgica. No entanto, esta indicacdo também esta sujeita a requisitos



pré-operatérios minimos que podem ser dificultados pelo acesso limitados aos
recursos em salde publica.

Lactentes e criangas submetidas a avaliagdo pré-cirdrgica requerem
necessidades distintas em comparagdo com criangas mais velhas ou adultos. Véarios
fatores relacionados a infancia, tanto fisicos, funcionais quanto comportamentais,
incluindo tamanho da cabega, peculiaridades da mielinizacéo cerebral, maturacéo
cerebral dindmica na infancia e suas repercussdes no desenvolvimento, podem tornar
a avaliacao pré-operatoria um desafio nesses pacientes. [8]

O EEG interictal incluindo registro em sono é obrigatério para a avaliagdo pré-
cirirgica e o VEEG com registro de eventos interictais é fortemente recomendado em
todas as criangas candidatas a cirurgia. Estudos seriados podem ser necessarios para
documentar consisténcia ou progressdo das crises, especialmente em lactentes e
criangas pequenas. Registros com eletrodos invasivos estdo sendo realizados de
maneira mais seletiva devido aos avanc¢os na neuroimagem, sendo mais indicados
principalmente para a localiza¢éo da regido ou zona epileptogénica quando métodos
alternativos sao inconclusivos. [6]

Dimensdes cefalicas pequenas podem exigir o uso de uma montagem diferente
do EEG (preferencialmente 10-10) ou mesmo impedir o uso de eletrodos esfenoidais.
Comportamentos mais esperados na infancia, especialmente em faixas etéarias
menores, como irritabilidade, impulsividade e incapacidade de seguir comandos,
apresentam desafios logisticos, incluindo dificuldade em manter uma cobertura de
video consistente durante o EEG. [8]

A Ressonéncia Magnética (RM) do Cranio com um protocolo de epilepsia
especificado € obrigatéria como modalidade primaria de imagem. A Tomografia
Computadorizada (TC) é indicada sob circunstancias especificas, como por exemplo
a possibilidade de calcificagéo. Sequéncias especiais de RM podem ser necessarias
nos primeiros 2 anos de vida por causa da mielinizagdo imatura, bem como exames
seriados podem ser necessarios para identificar anormalidades durante o inicio do
desenvolvimento cerebral pés-natal. A contribuicdo das técnicas de imagem funcional
(Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT; Positron Emission
Tomography - PET) é promissora, mas requer mais estudos clinicos para validagéo.

(6]



Os achados na literatura, portanto, demonstram que mesmo a dificuldade do
acesso a exames de imagem de alta complexidade néo deve retardar a indicacao
cirdrgica. [9]

E reconhecido ainda que pacientes pediatricos candidatos a cirurgia de
epilepsia tém uma alta incidéncia de transtornos do neurodesenvolvimento e do
humor. A avaliagdo neuropsiquiatrica € recomendada, mas nao existem critérios
psiquiatricos que contraindiquem o manejo cirargico. Atualmente, o objetivo da cirurgia
em criangas € alcangar o controle das crises, com beneficio potencial de ganhos
adicionais no neurodesenvolvimento. No entanto, o impacto favoravel no controle das
crises pode nado garantir um melhor estado comportamental ou cognitivo. [6]

Estando uma vez indicada a cirurgia de epilepsia e realizado o pré-operatorio
adequado, resta definir o tipo de cirurgia a ser realizada. A cirurgia para epilepsia é
dividida em duas categorias principais: ressectiva (curativa) ou paliativa. Cirurgias
ressectivas visam a remocao ou desconexdo da zona epileptogénica (isto é, a area
de cortex cerebral que gera as crises) e tém potencial curativo; enquanto cirurgias
paliativas visam a reducdo da intensidade e frequéncia das crises epilépticas.
Cirurgias ressectivas, por sua vez, podem ser do tipo lobectomia ou multilobar,
lesionectomia ou hemisférica, delimitadas conforme a area afetada. Cirurgias
paliativas séo diferenciadas em calosotomia (parcial ou total) e estimulacéo do nervo
vago (VNS). [2] Alguns estudos nao consideram VNS como cirurgia de epilepsia por
ndo se tratar de um procedimento exclusivamente intracraniano, estando mais bem
inserido na categoria de neuromodulacdo. [1] A paciente do caso apresentado
atualmente esta em discussao de cirurgia do tipo paliativa, pois apresenta
malformacgbes extensas e complexas do sistema nervoso central que impossibilitam a
resseccao localizada.

O impacto da cirurgia na ocorréncia das crises € um aspecto bem documentado
nos estudos. Em estudo de seguimento pos-operatério por dois anos [5] foi encontrada
gueda na frequéncia das crises em 95% dos 64 abaixo dos 19 anos submetidos a
cirurgia, com 74% destas evoluindo sem novas crises por até um ano apos o
procedimento; e apenas trés casos com piora das crises apds esse periodo. Outros
estudos apontam uma taxa de suspenséo de crises que pode variar de 59 a 69% dos
casos submetidos a cirurgia. [2]

A cirurgia de epilepsia geralmente apresenta baixas taxas de morbidade e

mortalidade. Técnicas cirargicas menos invasivas e o avango da anestesia na faixa



etéria pediatrica tem ajudado na manutencdo e melhoria dessas taxas nesse perfil de
paciente. [2] A idade cronolégica e de desenvolvimento precoces criam desafios
Unicos em relacéo a avaliagéo e planejamento cirdrgico devido aos riscos inerentes a
imaturidade fisiolégica do paciente pediatrico, como a menor reserva funcional de
orgdos nobres e a limitagdo do volume de sangue corpéreo total. Durante o
intraoperatério pode ser comum a ocorréncia de hipotermia e coagulopatia, além do
risco de parada cardiorrespiratéria por perda sanguinea macica. [8]

Em coorte com mais de 2000 pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia no
periodo de 1990 a 2014, cirurgia ressectiva foi realizada em 751 (57,8%) criancas e
1357 (70,8%) adultos (P <0,001). Apenas 30 pacientes (1,4%) do total cirdrgico teve
exame histopatolégico normal, sendo 2 criangas (0,3%) e 28 adultos (2,1%),
reforcando a importéncia da indicagéo clinica para candidatos potenciais a cirurgia
mesmo sem causa etiolégica bem estabelecida. [4]

Em uma coorte retrospectiva de 110 pacientes entre 6 meses e 19 anos, 0s
fatores associados com crises epilépticas persistentes e, portanto, relacionados a
falha da intervencao cirlrgica, incluiram: tecidos epileptogénicos adjacentes a
cavidade de resseccéo (40%), a ocorréncia de zona epileptogénica adicional distante
da cavidade de ressecgédo (32%) e a presenca de sindrome epiléptica hemisférica
(28%). No mesmo estudo, entretanto, ha relato de 76% dos casos livres de crises nos
3 anos de seguimento pés-operatorio. [10]

Alguns estudos apontam ainda que o impacto da intervengdo cirtrgica vai além
do controle parcial ou total das crises. Estudos retrospectivos relatam uma correlagéo
direta significativa entre o controle da epilepsia e ganhos no desenvolvimento em

criancas submetidas ao procedimento. [11] [12]



PROTOCOLO CLINICO PARA MANEJO DE EPILEPSIA REFRATARIA

ApGs realizada a busca dos dados de prontuario médico para elaboracdo do
relato do caso e a revisdo da literatura do tema, foi entdo elaborada uma sugestéo de
protocolo clinico para manejo de casos de epilepsia refrataria no ambulatério do HUB-
UnB destinado a esses casos, a fim de otimizar o encaminhamento de pacientes
candidatos a cirurgia de epilepsia. Foram considerados critérios clinicos minimos,
associados ao manejo terapéutico e ao tempo de seguimento clinico, bem como
exames complementares essenciais para indicagdo cirargica. A partir da indicagéo
seria entdo selecionada uma das formas de intervencéo cirlrgica existentes para
discussédo de caso com a equipe cirurgica.

Ainda baseado nos estudos do tema, é considerado o tempo minimo de um ano
de seguimento ambulatorial com consultas mensais. Esse periodo € critico para a
ocorréncia de descompensagdo das crises epilépticas, sendo necessario retomar o
tratamento medicamentoso com ajuste e reavaliagdo constante em muitos casos. Faz-
se necessario selecionar quais medicagdes foram mais efetivas no periodo antes da
cirurgia para melhor adesé&o e controle das crises. Outra recomendacéo é a realizag&o
de nova Avaliagdo Neuropsicolégica em até um ano do procedimento cirdrgico para
acompanhamento clinico. Testes cognitivos podem ser Uteis na reavaliagdo, a

depender da faixa etaria, grau de escolaridade e de colaborag&o do paciente. [13]



Paciente com epilepsia
refrataria € candidato a
cirurgia?*

VEEG**

RM de Cranio com contraste**

Avaliacao Neuropsicologica**

Sem lesdo em neuroimagem
OU padrdo generalizado ao
VEEG OU déficit cognitivo
progressivo

Lesdo delimitada em
neuroimagem QU padrdo
focal ao VEEG

Cirurgia

. Cirurgia paliativa
ressectiva Blap

Figura 1 — Protocolo de manejo clinico para pacientes com epilepsia refrataria
candidatos a cirurgia de epilepsia

* Histérico de uso de 2 FAE’s bem indicados, em méaxima dose tolerada, incluindo dieta cetogénica,
minimo de dois anos em seguimento ambulatorial regular e relato de crises recorrentes sem fator
agravante evidente, com prejuizo cognitivo constatado

** Exames realizados nos Ultimos dois anos de seguimento



6. CONCLUSAO

Pacientes com epilepsia resistente a medicamentos podem ser submetidos a
tratamento medicamentoso durante longo periodo, especialmente quando o quadro
inicia na faixa etéaria pediatrica, evoluindo com complicag6es decorrentes dos efeitos
colaterais destas medicacgfes e das crises epilépticas recorrentes, levando a declinio
neuropsicomotor progressivo. A intervencéo cirlrgica deve ser aventada em casos de
doencga de dificil controle. Para tanto, sdo necessarios protocolos com critérios clinicos
bem estabelecidos para considerar intervencdo cirdrgica nesses casos. A partir
desses protocolos, cabe ao Neurologista Infantil reconhecer casos candidatos a
cirurgia e indicar os procedimentos pré-operatérios precocemente, ainda que na
auséncia de lesdo focal em exames de neuroimagem ou de achados
eletroencefalograficos localizatdrios e correspondentes com as crises epilépticas. A
indicacéo cirargica em casos de epilepsia refrataria tem como objetivo o maior controle

das crises e a melhoria da qualidade de vida para pacientes e cuidadores.
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Anexo B — Artigo Cientifico

Discussao de opg0es cirurgicas paraepilepsia a partir de um caso clinico

Discussion of surgical options for epilepsy based on a clinical case

Descritores / Palavras-chave (3 - 6):
Epilepsia resistente a medicamentos (Farmaco-Resistente, Refrataria, Resistente a
Drogas / Farmacos); Crianga; Sindromes Epilépticas; Neurocirurgia

Drug resistant epilepsy; Child; Epileptic Syndromes; Neurosurgery

Resumo

Epilepsia € uma das desordens neurolégicas mais frequentes na infancia.
Cerca de 1/3 dos casos pode evoluir como epilepsia refrataria, podendo resultar em
grande incapacidade e méa qualidade de vida para pacientes e cuidadores. Nesses
casos a cirurgia para epilepsia € uma opgéao terapéutica. Foi relatado um caso de
epilepsia refrataria e discutidos critérios para indicacao cirdrgica. Comentarios: a
paciente do caso apresentado iniciou crises aos 10 anos de idade, ja tendo utilizado
11 farmacos antiepilépticos e passado por oito internagées em cinco anos desde o
inicio do quadro. Foi indicada cirurgia de epilepsia do tipo paliativa. A intervengéo
cirdrgica é uma possibilidade terapéutica em epilepsia refrataria na infancia, visando
proporcionar maior controle das crises e melhoria da qualidade de vida para pacientes

e cuidadores.

Introducéo

Epilepsia pode afetar 1 em cada 26 pessoas no mundo, cerca de 1/3 delas
podem persistir com crises mesmo em uso de varias medica¢des bem indicadas e em
dose adequada. A falha de ao menos dois farmacos antiepilépticos (FAE) bem
tolerados e adequadamente escolhidos é definida como epilepsia resistente a
medicamentos (ERM), também denominada farmaco-resistente, refrataria, resistente
a drogas ou a farmacos (do Inglés, drug-resistant epilepsy - DRE). [1]

Em casos de epilepsia resistente a medicamentos, a cirurgia de epilepsia pode
fornecer melhor controle das crises e qualidade de vida dentre 25% a 50% dos
pacientes. Sao conhecidas duas modalidades de intervencgao cirlrgica em epilepsia:

1) curativa; 2) paliativa. No entanto, tanto a cirurgia paliativa quanto a curativa



permanecem drasticamente subutilizadas em todas as idades. Criangas com DRE s&o
prejudicadas pelo acesso insuficiente a esse recurso que pode melhorar ou mesmo
salvar vidas. [1] Portanto, discutir a indicagdo cirlrgica na epilepsia resistente a
medicamentos torna-se especialmente importante como possibilidade de controle do

quadro em criangas e adolescentes afetados por essa condicao.

Relato de Caso

E relatado o Caso Clinico da paciente JPN, sexo feminino, 15 anos de idade na
presente data, natural de Santa Maria — DF. Mae G5P3A2, com histérico de pré-natal
de risco nesta gestagdo associado ao relato de episodios de sangramento variados. A
mée tinha 30 anos e o0 pai 27 anos a época do nascimento, sem consanguinidade
declarada.

Paciente nascida de parto normal a termo, porém necessitou de reanimacao
neonatal e internagdo em UTI Neonatal por oito dias devido descompensacgao
respiratoria e sepse precoce. Evoluiu com atraso global do neurodesenvolvimento de
partida e crises epilépticas recorrentes desde os 10 anos de idade. As crises eram
descritas como focais disperceptivas motoras, sendo estas sempre a direita, crises de
parada comportamental e crises miocldnicas, ocorrendo diariamente em varios
episodios, sem preferéncia por periodo do dia.

Em cinco anos de epilepsia foi internada oito vezes, sendo prescritos 11
farmacos anti-crise nesse periodo (em ordem de prescri¢cao: Topiramato, Clobazam,
Carbamazepina, Acido Valpréico, Fenitoina, Lamotrigina, Fenobarbital,
Levetiracetam, Lacosamida, Oxcarbazepina, Clonazepam, Primidona, Canabidiol),
em associacdo de no maximo trés farmacos, todos em doses otimizadas nesse
periodo.

Teve como resultado de Exames Complementares os seguintes achados: RM
Cranio (2018) apontou anomalia congénita de fossa posterior, com hipoplasia de
vérmis e hemisférios cerebelares e cisto retrocerebelar, associada a focos de
hipersinal T2/FLAIR na substancia branca frontoparietal de achado inespecifico, além
de ma rotacao nos hipocampos. N&o apresentava alteragfes relevantes em exames
laboratoriais, com sorologias normais. VEEG (2021) apontou dessincronizagdao com
atividade ritmica generalizada e dez crises motoras (uma ténica e nove ténico-cldnica

bilateral), todas de inicio generalizado.



Até o momento da Ultima consulta ambulatorial, em Dezembro/2022, persistia
com crises diarias associadas a comprometimento cognitivo importante, em uso de
associagdo com Clonazepam, Canabidiol e Fenitoina em doses otimizadas, com

Ultima internacéo relatada em Novembro do mesmo ano.

Comentarios

O caso clinico relatado apresenta uma série de dificuldades inerentes ao
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos. O primeiro deles seria definir a
partir de qual momento a indicagéo cirdrgica seria uma opg¢éo terapéutica, pois o
conceito dessa modalidade de epilepsia envolve tdo somente a falha de ao menos
dois FAE’s bem tolerados e adequadamente escolhidos [1], sem qualquer critério
temporal apontado, o que pode postergar a abordagem cirurgica.

Em estudo realizado com pacientes até 19 anos em seguimento pds-operatério
de cirurgia de epilepsia por dois anos, o tempo até a indicacao cirdrgica foi em média
de 4,6 anos desde a primeira crise. Cerca de 91% das indicacdes cirtrgicas foi
inicialmente abordada por um Neurologista. [5] Reside nesses casos a importancia do
seguimento continuo pelo mesmo especialista, bem como o reconhecimento do
melhor momento para considerar a intervencdo cirdrgica. Na paciente do caso
apresentado, ja decorreram cerca de cinco anos desde o inicio das crises epilépticas,
gue iniciaram aos 10 anos de idade.

E importante também reconhecer as particularidades do cérebro em
desenvolvimento, especialmente em faixas etarias pediatricas mais novas. A rapida
maturacdo cerebral durante as fases da infancia é responséavel por uma complexa
evolugdo da semiologia clinica, eletroencefalogréfica e dos achados de neuroimagem
em criangas com epilepsia. Situa¢cdes como parada do desenvolvimento ou disturbio
progressivo na fungéo cognitiva, comportamental ou no estado psiquiatrico podem
influenciar na decisao pelo manejo cirargico. [6] [7] Esses achados foram encontrados
ao longo da histéria clinica da paciente do caso apresentado, especialmente a
regressao cognitiva e a mudanca do padrdo eletroencefalografico. H4 ainda a
possibilidade desses achados estarem associados a efeitos colaterais do uso
prolongado de FAE’s.

E bem documentado que em caso de epilepsia em idade precoce, padrées de
EEG generalizados ndo excluem um bom candidato a cirurgia de epilepsia. [6] [7] [8]

A paciente do caso apresentava diversas malformagdes congénitas cerebrais



associadas a padrao generalizado ao EEG, o que inicialmente poderia descartar a
intervencdo cirlrgica devido a auséncia de lesdo focal, porém foi aventada a
possibilidade de intervencao paliativa neste caso.

Sindromes cirdrgicas e etiologias associadas a epilepsia sdo ainda mais
diversas em criancas que em adultos. [8] No entanto, a incidéncia dessas condi¢des
€ desconhecida. Dentre essas condi¢Bes, podem ser citadas: displasia cortical,
complexo da esclerose tuberosa, polimicrogiria, hamartoma hipotalamico, sindromes
hemisféricas (hemimegalencefalia e displasia hemisférica), sindrome de Sturge-
Weber, sindrome de Rasmussen, sindrome de Landau-Kleffner e outras situagfes
como insultos cerebrovasculares e tumores embrionarios. [6] Displasia cortical € a
etiologia com maior indicacdo cirdrgica para a faixa etéria pediatrica, enquanto a
esclerose temporal mesial € maior causa de indicagdo nos adultos, correspondendo a
menos de 1% da indicagdo cirdrgica na crianga. [4] [8]

Atualmente nenhuma variavel clinica pré-operatoria prediz progndstico das
crises. Portanto, atraso no desenvolvimento ou transtorno psiquiatrico comorbido nédo
deve ser uma contraindicagédo a cirurgia de epilepsia na faixa etaria pediatrica. [6]

A “regra de dois” é frequentemente usada em adultos candidatos a cirurgia de
epilepsia: se ao menos dois FAE'’s forem ineficazes no controle das crises em pelo
menos dois anos. No entanto, dois anos talvez seja muito tempo para espera na
epilepsia na crianca devido seus efeitos altamente deletérios ao desenvolvimento. [2].
A paciente do caso relatado levou cerca de cinco anos até ser aventada a
possibilidade cirargica. No entanto, esta indicacdo também esta sujeita a requisitos
pré-operatérios minimos que podem ser dificultados pelo acesso limitados aos
recursos em saude publica.

O EEG interictal incluindo registro em sono € obrigatério para a avaliagdo pré-
cirdrgica e o VEEG com registro de eventos interictais é fortemente recomendado em
todas as criancas candidatas a cirurgia. Estudos seriados podem ser necessarios para
documentar consisténcia ou progressdo das crises, especialmente em lactentes e
criangas pequenas. Registros com eletrodos invasivos estdo sendo realizados de
maneira mais seletiva devido aos avanc¢os na neuroimagem, sendo mais indicados
principalmente para a localizagdo da regido ou zona epileptogénica quando métodos
alternativos sao inconclusivos. [6]

A Ressonancia Magnética (RM) do Cranio com um protocolo de epilepsia

especificado € obrigatéria como modalidade priméaria de imagem. A Tomografia



Computadorizada (TC) € indicada sob circunstancias especificas, como por exemplo
a possibilidade de calcificagdo. Sequéncias especiais de RM podem ser necessarias
nos primeiros 2 anos de vida por causa da mielinizagéo imatura, bem como exames
seriados podem ser necessarios para identificar anormalidades durante o inicio do
desenvolvimento cerebral pos-natal. A contribuicdo das técnicas de imagem funcional
(Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT,; Positron Emission
Tomography - PET) é promissora, mas requer mais estudos clinicos para validagao.
[6]

Os achados na literatura, portanto, demonstram que mesmo a dificuldade do
acesso a exames de imagem de alta complexidade nao deve retardar a indicagéo
cirargica. [9]

E reconhecido ainda que pacientes pediatricos candidatos a cirurgia de
epilepsia tém uma alta incidéncia de transtornos do neurodesenvolvimento e do
humor. A avaliagdo neuropsiquiatrica é recomendada, mas nao existem critérios
psiquiatricos que contraindiquem o manejo cirargico. Atualmente, o objetivo da cirurgia
em criancas é alcangar o controle das crises, com beneficio potencial de ganhos
adicionais no neurodesenvolvimento. No entanto, o impacto favoravel no controle das
crises pode nao garantir um melhor estado comportamental ou cognitivo. [6]

Estando uma vez indicada a cirurgia de epilepsia e realizado o pré-operatério
adequado, resta definir o tipo de cirurgia a ser realizada. A cirurgia para epilepsia é
dividida em duas categorias principais: ressectiva (curativa) ou paliativa. Cirurgias
ressectivas visam a remoc¢ao ou desconexao da zona epileptogénica (isto é, a area
de cértex cerebral que gera as crises) e tém potencial curativo; enquanto cirurgias
paliativas visam a redugcdo da intensidade e frequéncia das crises epilépticas.
Cirurgias ressectivas, por sua vez, podem ser do tipo lobectomia ou multilobar,
lesionectomia ou hemisférica, delimitadas conforme a area afetada. Cirurgias
paliativas sdo diferenciadas em calosotomia (parcial ou total) e estimulacao do nervo
vago (VNS). [2] Alguns estudos ndo consideram VNS como cirurgia de epilepsia por
nao se tratar de um procedimento exclusivamente intracraniano, estando mais bem
inserido na categoria de neuromodulacdo. [1] A paciente do caso apresentado
atualmente esta em discussdo de cirurgia do tipo paliativa, pois apresenta
malformacgbes extensas e complexas do sistema nervoso central que impossibilitam a

resseccao localizada.



O impacto da cirurgia na ocorréncia das crises € um aspecto bem documentado
nos estudos. Em estudo de seguimento pos-operatério por dois anos [5] foi encontrada
gueda na frequéncia das crises em 95% dos 64 abaixo dos 19 anos submetidos a
cirurgia, com 74% destas evoluindo sem novas crises por até um ano apés o
procedimento; e apenas trés casos com piora das crises ap0s esse periodo. Outros
estudos apontam uma taxa de suspenséo de crises que pode variar de 59 a 69% dos
casos submetidos a cirurgia. [2]

Alguns estudos apontam ainda que o impacto da intervencéo cirirgica vai além
do controle parcial ou total das crises. Estudos retrospectivos relatam uma correlacéo
direta significativa entre o controle da epilepsia e ganhos no desenvolvimento em

criancas submetidas ao procedimento. [11] [12]
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