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INTRODUGAO

Se o conceito de crise epilética se tem mantido relativamente constante ao longo dos ultimos anos, o

mesmo nao se pode dizer da definicdo de epilepsia.

Em 1993, a definicdo proposta para epilepsia referia uma “condi¢cdo caracterizada por crises
epiléticas recorrentes (duas ou mais), ndo provocadas por nenhuma causa imediatamente
identificada.” Quanto a sua etiologia, as crises eram classificadas como sintomaticas (provocadas ou

ndo provocadas) e ndo provocadas de etiologia desconhecida.[1]

Ja em 2005 a definicdo proposta faz desaparecer do conceito da doenga a necessidade de duas
crises, sendo a epilepsia definida como sendo “uma perturbacdo do cérebro caracterizada pela
predisposicdo para gerar crises epiléticas (...) A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo

menos uma crise epilética.”[2]

Esta evolucdo de conceitos, espelhando o acumular de conhecimento acerca dos mecanismos da
epilepsia, ndo foi, contudo, uma evolucdo livre de criticas, apontando-se entre elas, ndo so a
perturbacdo que pode causar nos dados epidemiolégicos de prevaléncia, mas também o risco
aumentado de se submeterem, erradamente, doentes a um diagndstico que se acompanha de
consequéncias emocionais, sociais e econémicas potencialmente negativas, apesar de o seu impacto

ndo estar completamente definido.[3-5]

As preocupacées referidas tém alguma base cientifica, uma vez que a incidéncia de epilepsia é menor
gue a de crises ndo provocadas. Um estudo «classico» coloca a incidéncia de epilepsia ajustada a
idade em 44/100.000 pessoas/ano e a ajustada a idade de todas as crises ndo provocadas em
61/100.000 pessoas/ano.[6] Estima-se que entre 5% a 10% da populagdo sofra pelo menos uma crise
durante a vida.[7, 8] Esta diferenca de incidéncias entre crises ndo provocadas e epilepsia sugere
(como é amplamente sabido) que nem todos os doentes com crises ndo provocadas tém epilepsia, o
gue cria um conjunto de questdes importantes na abordagem do doente com uma primeira crise ndo
provocada (PCNP), nomeadamente relativas a sua orientacdo terapéutica, uma vez que, segundo a
nova definicdo de epilepsia, sera possivel equacionar o diagndstico com a ocorréncia de apenas uma

crise.[2]

Recentemente, ainda a propdsito da diferenca entre “ter uma crise” e “ter epilepsia”, e no
seguimento da nova definicdo de epilepsia,[2] foi proposta uma nova definicdo de “crise sintomatica
aguda”.[9] A necessidade de uma nova definicdao (particularmente para estudos epidemioldgicos)
surge, segundo os autores, porque a nova definicdo de epilepsia englobaria a maior parte de crises

consideradas tradicionalmente sintomaticas agudas, o que ndo seria correto, uma vez que, ao
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contrdrio do que se passa na epilepsia, é possivel encontrar uma causa temporalmente proxima para
as crises sintomaticas agudas; por outro lado, estas ndo tém o mesmo risco de recorréncia, havendo
evidéncia recente que o seu progndstico é diferente do progndstico das crises ndo provocadas (um
estudo evidenciou que, num periodo de 10 anos, os doentes com uma primeira crise sintomatica
aguda tinham 80% menos probabilidade de sofrer posteriormente uma crise ndo provocada, do que
os doentes que tinham uma PCNP[10]). Consequentemente, a necessidade de tratamento com

farmacos antiepiléticos (FAEs) é também diferente.

Neste documento, tendo em conta as diferencas expostas anteriormente, serd apenas avaliada a

orientacdo terapéutica de uma PCNP.

OBIJECTIVO

Pretende-se produzir recomendac¢Ges para a orientacdo terapéutica do doente com uma PCNP,

através da analise da evidéncia cientifica existente relativamente a este assunto.

METODOS

Estratégia de pesquisa bibliografica

As fontes bibliograficas para a elaboracdo destas recomendagdes foram selecionadas através dos

seguintes métodos:

1. Pesquisa bibliografica utilizando a base de dados «Medline» (http://www.pubmed.com)

sendo a expressdo de pesquisa utilizada “first unprovoked seizure treatment”. Dos
resultados obtidos a 30/11/2011 foram selecionados os artigos, cujo resumo se referisse

explicitamente ao tratamento da PCNP.

2. Pesquisa bibliografica utilizando a base de dados «Cochrane» (http://www.cochrane.org)

sendo a expressio de pesquisa “first unprovoked seizure treatment”, tendo sido

selecionados os artigos relevantes obtidos a 30/11/2011.

3. Pesquisa das recomendag¢des (“guidelines”) da «International League Against Epilepsy»
(ILAE), «American Academy of Neurology» (AAN), «European Federation of Neurological

Societies» (EFNS), «National Institute for Health and Clinical Excellence» (NICE) e «Sociedad
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Andaluza de Epilepsia», com a selecdo das que se dedicam ao tema abordado, disponiveis a

30/11/2011.

4. Escolha de artigos de revisdo e capitulos de livros para além dos obtidos pelos métodos
anteriores, que fornecessem informacdo considerada pertinente relativamente a abordagem

da PCNP, particularmente ao seu tratamento.

5. Selecdo de artigos adicionais relevantes através da consulta das referéncias bibliograficas dos

artigos obtidos pelos métodos anteriores.

Da pesquisa efectuada foram apenas selecionados artigos em lingua inglesa ou portuguesa, excepto

os artigos publicados em nome da «Sociedad Andaluza de Epilepsia».

Os niveis de classificacdo da evidéncia e das recomendacgdes foram atribuidos conforme método em

uso pela AAN.[11]

RESULTADOS

Abordagem do problema

Da andlise dos artigos selecionados, compreende-se que uma das principais questdes na avaliacdo e
orientacdo do doente com uma PCNP é a determinacdo do risco de recorréncia. [7, 12-23] Na
verdade, consoante o risco de recorréncia, pode justificar-se a intervengao farmacolégica com FAEs,
de forma a diminuir esse risco. Contudo, essa intervencdo é acompanhada de possiveis efeitos
adversos, levando a que a atuacgado clinica se baseie na avaliacdo da relacdo entre o efeito na redugao

de crises e o risco de efeitos adversos.[13, 14, 16]

Para seguir esta conduta é necessario, antes de tudo, que o diagndstico de PCNP tenha sido
corretamente realizado (excluindo, por exemplo, a maioria das situagées em que,
retrospectivamente, seja ja possivel diagnosticar eventos criticos prévios ou, por outro lado,
excluindo eventos ndo criticos que se apresentem ao médico mimetizando uma crise). Apds a
exclusdo de “falsas” primeiras crises é necessario clarificar a etiologia das crises adequadamente, de
forma a diferenciar as «provocadas» das «ndo provocadas». Aspectos importantes desta avaliagdo
estdo descritos na literatura cientifica, mas a sua descricdo exaustiva ultrapassa o ambito deste

documento.[15, 19, 21]
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A necessidade da correta classificacdo do tipo de crise justifica-se pelos diferentes progndsticos, pela
consequente orientacdo terapéutica distinta e pela contribuicio diferente para um eventual

diagndstico de epilepsia.[7]

Seguindo este método de atuacdo, sé depois da correta identificacdo de uma PCNP interessa
determinar o risco de recorréncia. Para isso, é necessario conhecer as carateristicas das crises que
estdo associadas a um maior risco de recorréncia, bem como a forma de as identificar clinica,
laboratorial e imagiologicamente, de forma a selecionar os doentes que devem iniciar terapéutica

com FAEs.

Apé6s a determinacdo de quais os doentes que devem ser submetidos a FAEs colocam-se ainda
algumas questGes na sua orientacdo adequada, nomeadamente quais utilizar e que modalidade

terapéutica escolher.

De forma a responder a estas questdes, a informacgdo evidenciada na literatura sera apresentada e

discutida pelas seguintes sec¢ées:

* Risco de recorréncia de uma PCNP

* Predicdo de recorréncia de crises e métodos de determinacdo dos doentes de risco

e Tratamento de uma PCNP

Risco de recorréncia de uma PCNP

O risco de recorréncia de uma PCNP varia bastante de publicacdo para publicagdo, mas um protocolo
publicado pela Cochrane em 2008, para a avaliacdo do tratamento da primeira crise, refere que o
risco de recorréncia se encontra entre os 23 e 71%,[24] semelhante a valores propostos por outros

autores.[18, 25, 26]

Numa meta-analise de 16 estudos realizada em 1991, os autores concluiram que o risco médio de
recorréncia de crises era 51%. Cerca de 2 anos apds a primeira crise, o risco de recorréncia era 36%

nos estudos prospectivos e 47% nos retrospectivos.[27]

No ensaio clinico FIR.S.T. («First Seizure Trial»), de 1993, os autores estabeleceram um risco

cumulativo aos 24 meses de sofrer uma nova crise para o grupo que nao iniciou FAEs em cerca de
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51%. Deve referir-se, que foram excluidos os doentes com crises sintomaticas agudas, com doengas

neuroldgicas progressivas ou com patologia psiquiatrica.[13]

Ja no estudo MESS,[28] de 2005, no grupo de doentes com apenas uma crise e a quem no
momento da randomizacdo a terapéutica com FAEs ndo foi oferecida (os doentes deste grupo
iniciaram-na apenas quando o médico e o doente concordassem que era necessario) a taxa de

recorréncia aos 2 anos foi de 39%.

Em ambos os estudos é possivel também observar que a probabilidade cumulativa de crises aumenta
rapidamente numa fase inicial, atingindo depois alguma estabilidade, o que se observa em estudos

semelhantes.[29]

Torna-se, assim, claro, que apdés uma PCNP ha um risco elevado de recorréncia demonstrado
continuamente em trabalhos de investigacdo ao longo dos anos. H4, contudo, alguma variabilidade
na quantificacdo desse risco de estudo para estudo e podem ser apontadas varias causas, inclusive

metodoldgicas,[27, 30] mas escapando a sua avaliacdo ao ambito deste trabalho.

Interessa sim, na proxima etapa, perceber se existe evidéncia na literatura que permita perceber que
doentes tém um maior risco de sofrer uma segunda crise e os que tém um risco que se considere

pouco significativo.

Predicdo de recorréncia de crises e métodos para determinar os doentes de risco

Apés a publicacdo do estudo MESS,[28] houve uma tentativa de relacionar as caracteristicas dos

doentes incluidos no estudo com o risco de recorréncia de crises.[31]

Assim o grupo de baixo risco era caracterizado pelos que se apresentavam com uma primeira crise,
sem outra caracteristica que fosse considerada agravante, enquanto que o de médio risco por
aqueles com 2 ou 3 crises (considerando eventuais crises prévias a que motivou a inclusdo no estudo,
gue ndo tivessem sido valorizadas como tal), com uma patologia neurolégica ou, finalmente, com um

EEG anormal.

Considerava-se o doente de alto risco caso tivesse 2 ou mais das caracteristicas enunciadas no grupo

de médio risco, ou caso tivesse mais do que 3 crises.
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Posteriormente, num comentdrio a essa publicacdo,[32] foi proposta, inclusivé, uma escala para
associar a esses factores de risco, calculando a probabilidade de recorréncia: um doente de alto risco
teria uma probabilidade superior a 50% em 3-5 anos, caso iniciasse terapéutica precocemente, e 65%
depois dos 5 anos, se fizesse parte do grupo de terapéutica tardia. Os de médio risco, uma
probabilidade de 35-39% (aos 3 e 5 anos) se tratados precocemente, e 50-56%, se tratados
tardiamente. Os de baixo risco, uma probabilidade de 30-39% aos 3 e 5 anos, independentemente de

fazerem terapéutica antiepilética precocemente ou tardiamente.

Além disso, o comentario referia também a necessidade de implicar o doente na decisdo de iniciar ou
ndo terapéutica, utilizando um exemplo elucidativo: o da mulher que pertence ao grupo de risco

médio, mas que pretende ndo iniciar a terapéutica por estar a planear uma gravidez a curto prazo.

No ensaio FIR.S.T.,[13] as varidveis que influenciaram o aumento do risco de recorréncia foram a

idade (<16 anos) e a presenca de atividade epiletiforme no EEG.

Outros artigos implicam outras varidveis como sendo: classificacdo da crise como sintomatica tardia,
a sua ocorréncia durante o sono, coexisténcia de um défice neuroldgico, as crise ser parcial ou
existirem alteracdes no EEG (ou até o facto de ndo ter sido realizada uma tomografia computorizada
ou ressonancia magnética), entre outras.[27, 33-35] Numa meta-anadlise realizada em 1991 os
principais factores de progndstico foram a etiologia da crise e as altera¢des no EEG (entre os grupos

as recorréncias variavam entre 24% e 65%).[27]

Desta forma, recomenda-se a realizacdo de uma histdria clinica cuidada no sentido de realizar o
correto diagnodstico de PCNP, de perceber se existem eventos compativeis com crises nos

antecedentes do doente e também de avaliar alteragdes neuroldgicas no exame fisico.[7, 31]

O EEG deve ser realizado ndo s6 como exame diagndstico, mas também como o que permite melhor
identificar o risco de recorréncia de crises. Existe uma meta-analise onde esta pratica foi avaliada e

suportada por um estudo de classe | e varios de classe 11.[18, 19, 30]

Atualmente as diversas modalidades de EEG, particularmente o video-EEG, assumem um enorme

potencial.

A realizacdo de exames de imagem (Ressonancia Magnética, principalmente) também pode ter um
papel importante no correto diagndstico etiolégico, interferindo na decisdo terapéutica.[7, 19, 21,

22, 33, 36]
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Tratamento de uma PCNP

Se ha algumas décadas a pratica era a de tratar por rotina todos os doentes com uma primeira
crise,[18] atualmente o objectivo de medicar um doente com uma PCNP estd mais de acordo com a
evidéncia cientifica que se vem acumulando, de forma a obter a melhor relagdo possivel entre

beneficio e dano.

O beneficio principal é o de diminuir o risco de recorréncia, diminuindo também os riscos associados
a uma crise epilética (particularmente o de trauma fisico grave, ou até de morte).[23, 37]
Associadamente, a redugdo do risco de recorréncia pode permitir outros beneficios, como sendo por

exemplo a manutencdo da carta de condugdo.[33]

Por outro lado, os riscos em iniciar a terapéutica tém também que ser equacionados: efeitos
secundarios de FAEs (nomeadamente idiossincrasia, eventos adversos agudos, toxicidade crdnica,

risco de teratogenicidade e complicacGes psicossociais).[18, 37]

Quanto a capacidade de os FAEs reduzirem o risco de recorréncia, varios estudos o documentam. No
ensaio clinico FIR.S.T.,[13] a terapéutica da PCNP levou a redugdo do risco de recorréncia de 51%
para 25%, aos 2 anos ap6s a randomizag¢do, sendo o risco de recorréncia 2.8 vezes maior no grupo de
doentes ndo tratados inicialmente (IC 95% 1.9-4.2). O FAE escolhido era iniciado em regime de
monoterapia e podia ser a carbamazepina, a fenitoina, o fenobarbital ou o valproato de sddio
(decisdo do médico). Contudo, ao ensaio faltaram algumas caracteristicas importantes, como sejam,

ndo ter sido contra placebo e duplamente cego.

No estudo MESS,[28] a medica¢do apds a primeira crise aumentou o tempo para a primeira crise e
reduziu o tempo para atingir os 2 anos de remissdao. Contudo, aos 5 anos de seguimento havia pouca
diferenca entre os grupos, em relacao a resultados, fazendo crer na capacidade de reduzir o risco de
recorréncia inicial, mas ndo de modificar o curso da doenga. No entanto, para o grupo de doentes
tratados apds a primeira crise, o beneficio da reducdo da recorréncia aos 2 anos parece ser
contrariado pelos efeitos secunddarios associados a terapéutica, ndo existindo neste grupo melhoria

na qualidade de vida em relagdo ao grupo de doentes tratados tardiamente.

Varios outros autores referem valores semelhantes de reduc¢des na recorréncia, com o tratamento;
particularmente, um estudo comparou os ensaios disponiveis e calculou que a terapéutica
antiepilética reduz o risco de recorréncia de crises em 50%.[18, 23] Contudo, os FAEs ndo alteram o

prognostico a longo termo, isto €, ndo tém um efeito na doenca.[18]
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Por isso, para além de um imperativo ético, é também um momento adequado para incluir o doente
no processo de escolha de orientagdo clinica, devendo ser informado do risco de recorréncia das
crises, bem como do beneficio e riscos da medicagdo antiepilética.[12, 17, 18] Deve ser avaliado o
risco de recorréncia das crises, a idade do doente, a profissdo, a necessidade de conduzir, a

preferéncia pessoal e os efeitos secundarios dos farmacos.[7]

Optando-se pelo tratamento com FAEs, o regime terapéutico deve ser a monoterapia inicial (uma vez
gue se consegue frequentemente a reducdo do risco de crises com menos efeitos secundarios que na
politerapia)[38, 39] e o FAE deve estar adaptado ao tipo de crise, ao sindrome epilético, a idade do
doente e patologia associada. Apenas se realca que atualmente é possivel escolher para este regime

FAEs de primeira e de segunda geracdo, o que permite ao médico uma oportunidade de atuacdo que



LPCE | COMISSAO DE TERAPEUTICA

CONCLUSOES (RECOMENDAGOES)

1. Como forma de boa pratica clinica, perante a suspeita de uma PCNP, deve ser realizado
um diagndstico o mais seguro possivel, com a realizacdo de uma histdria clinica adequada,
gue permita identificar as caracteristicas semiolégicas da crise e sua eventual classificacao,

bem como procurar esclarecer a existéncia de crises prévias (Nivel U)

2. Na avaliagdo do doente devem-se pesquisar factores de risco para recorréncia de crises:
identificar antecedentes de crises ndo diagnosticadas, identificar a etiologia das crises,
evidenciar a coexisténcia de défice neuroldgico, e a existéncia de alteragdes epiletiformes no

EEG. Para isso é necessario uma histdria clinica adequada acrescida do EEG (Nivel B).

3. Os autores consideram que a utilizagdo de modalidades mais complexas de EEG, como

sendo o video-EEG, pode facilitar uma melhor avaliacdo do doente (nivel U)

4. A realizagdao de Ressonancia Magnética pode ser util na orientagao de alguns doentes

(Nivel B).

5. A terapéutica antiepilética apds a primeira crise antecipa a remissao das crises, mas os

resultados a longo prazo ndo sdo alterados (Nivel A).
6. A PCNP isolada ndo deve ser tratada se houver um baixo risco de recorréncia (Nivel B).

7. Nas situacGes de médio e alto risco (crises sintomaticas tardias, eventuais antecedentes
pessoais de crises ndao diagnosticadas previamente, existéncia de défice neuroldgico
associado e alteragbes epiletiformes no EEG) deve ser proposto tratamento antiepilético

(Nivel B).

8. Como forma de boa pratica clinica deve ser considerada a vontade do doente acerca do
inicio de terapéutica antiepilética e este deve ser esclarecido acerca de risco de recorréncia
de crises e suas complicagdes, bem como dos riscos/beneficios da terapéutica antiepilética

(nivel U).
9. O tratamento antiepilético deve ser iniciado em monoterapia (Nivel B)
10. Existe evidéncia quer para iniciar a terapéutica com FAEs de primeira quer de

segunda geracdo (Nivel A).

10
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