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Prefacio

Matar o sonho é matarmo-nos. E mutilar a nossa alma. O sonho é o que temos de realmente
nosso, de impenetravelmente e inexpugnavelmente nosso.

Fernando Pessoa



Resumo

Introducao: A Epilepsia € uma patologia neurologica cronica com grandes repercussoes em
termos de qualidade de vida para o doente. A sua prevaléncia e perfil epidemioldgico variam
bastante entre as varias regides do mundo, nao apenas devido as diversas etiologias, mas
também devido aos diferentes métodos de investigacdo. Este estudo tem por objetivo
determinar a Prevaléncia e Perfil Epidemiologico de Epilepsia na populacao da Cova da Beira
a 31 de dezembro de 2012 e, posteriormente, comparar os resultados com os disponiveis na

literatura, nao existindo nenhum estudo realizado em Portugal neste ambito.

Materiais e Métodos: A identificacdo dos pacientes foi feita através da revisdao dos doentes
referenciados para realizacdo de Eletroencefalograma no Laboratoério de Eletrofisiologia do
Centro Hospitalar da Cova da Beira complementada pela listagem de pacientes fornecido pelo
Gabinete de Informacdo desse mesmo hospital com diagnostico de Epilepsia pelo ICD-9,
ambos no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2012.

Posteriormente foram revistos todos os processos eletronicos dos doentes.

Resultados: A prevaléncia de Epilepsia na populacdo da Cova da Beira foi de 3,38 casos/ 1000
habitantes. A prevaléncia foi ligeiramente superior em individuos do sexo masculino. A faixa
etaria com prevaléncia superior foi a dos 0 aos 20 anos de idade, de 4,45 casos/ 1000
habitantes. O grupo populacional com prevaléncia especifica para idade mais elevada foi no
sexo masculino dos 0 aos 20 anos, de 5,01 casos/ 1000 habitantes. Crises parciais foram
encontradas numa percentagem superior de pacientes (48,6%) relativamente a outros tipos de
crises, sendo o tipo mais frequente as crises parciais secundariamente generalizadas. A
etiologia mais frequente foi a Sintomatica, em 51% dos pacientes, estando os Disturbios
Cerebrovasculares e Traumatismos Craneo-Encefalicos na base da maioria dos casos. Foi
possivel identificar diagndsticos sindromicos em 17,9% dos pacientes, sendo que as sindromes
mais frequentes foram a Epilepsia Rolandica Benigna e a Epilepsia Mioclonica Juvenil. De toda
a populacao epilética, 14,1% nao fazia medicacao, e 26,2% da populacao fazia mais do que um
farmaco antiepilético. Dos pacientes que faziam monoterapia, o Acido Valproico era o

medicamento mais prescrito.

Concluséo: Todos os achados sao consistentes com os relatados noutros estudos, a excecao da
baixa prevaléncia detetada em individuos com idade superior a 60 anos, de 2,53 casos/ 1000
habitantes. A Prevaléncia é similar a encontrada em estudos mais recentes realizados na

Europa, mas inferior a paises Asiaticos e Africanos.

Palavras-chave: Epilepsia, Epidemiologia, Eletroencefalograma, Sindromes Epiléticos,

Farmacos Antiepiléticos.



Abstract

Introduction: Epilepsy is a chronic neurological disease which has vast repercussions on the
patient’s quality of life. Its prevalence and epidemiological profile varies greatly amongst the
various regions of the world, not only because of the diverse etiologies it might have, but also
due to the different methodologies used in the investigation. This study aims to determine
the Prevalence and Epidemiological Profile of Epilepsy in the population of Cova da Beira on
31% of December 2012 and, thereafter, compare it with some international studies. There is

no Portuguese study available on the subject so far.

Material and Methods: The identification of the patients was made by review of referrals to
the electroencephalographic facilities in Centro Hospitalar da Cova da Beira, and
supplemented by the list of patients with the diagnose of Epilepsy through codification by
ICD-9 provided by the Information Office, both between 1°* of January 2008 and 31% of

December 2012. Afterwards, all the electronic patient records were revised.

Results: Prevalence of Epilepsy was 3,38 cases/ 1000. Prevalence was slightly higher in male
subjects. The highest age-specific prevalence was found in patients aged 0 to 20 years old,
4,45 cases/ 1000. The group with the higher age-adjusted prevalence was male subjects aged
0 to 20 years (5,01 cases/1000). Partial seizures were found in a superior percentage of
patients (48,6%) when compared with other types of seizures, being partial seizures with
secondary generalization the most common. The most frequent etiology was the
Symptomatic, in 51% of the patients, being cerebrovascular diseases and head trauma the
causes of most of them. Syndromic diagnosis was possible in 17,9% of the patients - the most
common was Benign Rolandic Epilepsy and Juvenile Myoclonic Epilepsy. Amongst all the
epileptics, 14,1% did not do any drug, and 26,2% of the population did polytherapy. Among

the patients who did monotherapy, Valproic Acid was the most prescript drug.
Conclusion: All the findings are consistent with the reported in other studies, except the low
prevalence found in patients aged 60 or over, of 2,53 cases/ 1000. The prevalence is similar

to European studies, but lower than that reported in Asia and Africa.

Key-words: Epilepsy, Epidemiology, Electroencefalography, Epileptic Syndromes,
Antiepileptic drugs
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Casuistica de Epilepsia no CHCB nos Ultimos 5 anos

l. Introducao

A Epilepsia € uma doenca neuroldgica cronica que se estima que afete cerca de 50
milhdes de pessoas em todo o mundo. (1) No entanto, o peso da doenca nao esta
equitativamente distribuido, isto é, existem grandes disparidades na incidéncia e prevaléncia
entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. No que concerne aos paises em
desenvolvimento, a desigualdade relaciona-se com fatores com o nivel socioeconémico baixo,
acesso a cuidados de salde limitados e exposicio ambiental regional (por exemplo,
neurocisticercose). (2-6) Estas diferencas também podem refletir, entre outros aspetos, as
diferentes metodologias utilizadas ou a piramide etaria da populacdo em estudo. (7, 8)

Desde 1935, aquando da descoberta das descargas de ondas e pontas pela equipa de
investigacao de Gibbs, que o Eletroencefalograma Interictal tem sido utilizado para o
diagnodstico e controlo dos doentes com Epilepsia. (9) Embora os conhecimentos de
neurofisiologia e exames de neurodiagnostico tenham vindo a aumentar e a melhorar, o EEG
continua a ser o exame de eleicdo neste ambito. A atividade paroxistica interictal persiste
como a “marca da epilepsia”, demonstrando a hiperexcitabilidade e hipersincronismo
corticais, cuja presenca é “normal” em epiléticos. (9) Contudo, o EEG ndo deixa de ser
apenas um instrumento, cuja utilidade esta altamente dependente da experiéncia e técnica
de quem o maneja, e ndo substitui uma historia clinica detalhada. Os achados auxiliam na
confirmacao de um diagndstico clinico de epilepsia, ajudam a definir o sindrome epilético e
fornecem informacao util ao planeamento da abordagem terapéutica, nomeadamente,
podendo indicar a necessidade ou nao da cirurgia em alguns casos. Tem ainda um papel
indispensavel no que respeita a probabilidade de recorréncia de crises apos retirada de

terapéutica antiepilética. (8, 10-12)

1.1 Definicées

Para padronizar os estudos de forma a poderem ser interpretados e comparados entre
si, a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) publicou guidelines para estudos
epidemiologicos que definem epilepsia e os diferentes sindromes epiléticos. (13, 14)

A classificacdo mais amplamente utilizada pelos estudos consultados corresponde a
disponibilizada pela Comissao de Classificacao e Terminologia da ILAE de 1989. Desde essa
altura, tém ocorrido muitos avancos no campo da Medicina, no que diz respeito a genética e
neuroimagem estrutural e funcional, que culminaram em varias propostas de novos conceitos
e terminologia. (10) Embora tenham sido muitas as tentativas para atualizar as classificacoes,

nao existe nenhuma que tenha sido unanimemente aceite e que, portanto, substitua
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definitivamente a de 1989. Deste modo, o presente estudo tera por base as definicoes
propostas pela ILAE em 1989. (14)

1.1.1 Epilepsia e Crises Epiléticas

Em termos clinicos, a Epilepsia caracteriza-se por uma predisposicdo duradoura para
crises epiléticas com consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais. No
entanto, no ambito de um estudo epidemioldgico, € utilizada uma definicao operacional,
nomeadamente, “duas ou mais crises epiléticas ndo-provocadas que ocorrem pelo menos com
24 horas de intervalo”. (13)

Por outro lado, a crise epilética € um evento paroxistico transitério caracterizado
clinicamente por sinais e/ ou sintomas que se devem a atividade excessiva e sincrona de um
grupo de neurodnios do cortex cerebral. Os sinais ou sintomas podem incluir desde fendmenos
transitorios e repentinos anormais, como alteracdes da consciéncia, até eventos involuntarios
motores, sensoriais, autonomos ou psiquicos percebidos pelo paciente ou por um observador.
(13-15)

Tendo em mente estas definicdes, conclui-se que podem existir crises epiléticas num
paciente sem epilepsia, o que, por conseguinte, as exclui dos estudos de prevaléncia: crises
epiléticas solitarias ndo provocadas; crises febris (que ocorrem habitualmente em criancas
entre os 6 meses e os 5 anos de idade, com um pico de incidéncia aos 18 meses, e estdo
associadas a temperatura > 38,3°C) na auséncia de historia pregressa de crises nao-
provocadas ou infecdo do SNC; crises neonatais que ocorrem em recém-nascidos com menos
de 28 dias; finalmente, crises que estejam associadas temporalmente a uma alteracao
sistémica, metabdlica ou tdxica, ou ainda com compromisso agudo ou subagudo do SNC como
infecdo, AVC, traumatismo craniano. (4) No entanto, existem circunstancias clinicas em que
estas situacoes podem lesar irreversivelmente o SNC, e, assim, estarem na base da Epilepsia.

(4, 6, 7, 16) Isto sera discutido em maior pormenor no topico Etiologia.

1.1.2 Classificacao das Crises Epiléticas

As crises epiléticas estdo divididas, segundo as manifestacdes clinicas e achados
eletroencefalograficos, em: crises parciais (focais ou localizadas), crises generalizadas
(convulsivas ou nao) e crises nao classificaveis (em que as informacdes ndao permitem
determinar se sao parciais ou generalizadas). As crises parciais podem ser classificadas em
simples ou complexas, de acordo com a existéncia ou ndo de comprometimento da
consciéncia, e ainda como parciais com generalizacdo secundaria. As crises generalizadas
subdividem-se em crises de auséncia (tipicas ou atipicas), tonico-clénicas, tonicas, atonicas e
mioclénicas. (13, 14)

Distingue-se ainda o Estado de Mal Epilético, que se refere a crises epiléticas

continuas ou crises distintas repetitivas com perda de consciéncia no periodo interictal.

2
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Embora este estado possa estar associado, em 50% dos casos ndao ha historia pregressa de

epilepsia, e esta condicao relaciona-se com uma infecao intercorrente. (11)

1.1.3 Etiologia

Esta dividida em 3 categorias principais: Idiopatica, Sintomatica e Criptogénica
(Tabela 1).

A Epilepsia Idiopatica diz respeito a causas genéticas ou presumivelmente genéticas,
na qual ndo ha nenhuma anormalidade neuroanatémica ou neuropatologica importante. A
Epilepsia Sintomatica compreende causas adquiridas ou genéticas associadas a anormalidades
anatomicas ou patoldgicas, e/ ou caracteristicas clinicas resultantes da causa subjacente da
condicdo. Também nesta categoria se incluem distrbios genéticos de gene Unico ou outros
em que a epilepsia é apenas uma manifestacdo de um fendtipo mais abrangente, com outros
distarbios do SNC ou sistémicos. Finalmente, a Epilepsia Criptogénica é presumivelmente de
natureza sintomatica na qual ainda nao foi identificada a causa, isto &, que poderia ser

reconhecida com investigacao suficiente. (10, 11, 14, 15, 17)

Tabela 1 - Classificacdo Etioldgica de Epilepsia (14)

Etiologia Subcategoria Alguns exemplos

Idiopatica

., Epilepsia do Lobo Frontal
Epilepsias puras devido a gene unico o ) .
Epilepsia Benigna Familiar do adulto

Epilepsias puras por heranca complexa  Epilepsia Generalizada Idiopatica

Sintomatica
, o o Sindrome de West
Sindromes Epiléticos da Infancia )
Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia Mioclonica Progressiva Doenca de Unverricht-Lundborg
Esclerose Tuberosa
Causa p R )
Sindromes Neurocutaneos Neurofibromatose
predominantemente

Sindrome de Sturge-Weber

genética ou do — — -
. Outros disturbios neurologicos Sindrome de Angelman
desenvolvimento . .
causados por gene unico Doenca de Wilson

. _ L Sindrome de Down
Disturbios de funcao cromossomica , L
Sindrome do X Fragil

Anomalias do desenvolvimento da Displasia cortical focal

estrutura encefalica Défice de migracao neuronal
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Esclerose Hipocampal Esclerose Hipocampal

) ) ) Convulsées Neonatais
Causas perinatais e Infantis o
Paralisia Cerebral

TCE aberto/ fechado?

Neurocirurgia

Trauma Cranio-encefalico

Glioma

Hamartoma
Tumor do SN

Meningioma,

Metastase Cerebral

Causa Meningite Viral e Encefalite

predominantemente Meningite Bacteriana e Abcesso

iri - . Malaria
adquirida Infecao encefalica
Neurocisticercose
Tuberculose

HIV

Hemorragia Cerebral
Enfarte Cerebral

Dist(rbios cerebrovasculares” Doenca Vascular Degenerativa
Malformacao Arteriovenosa

Hemangioma Cavernoso

Doenca de Alzheimer e outras
L L . deméncias
Condicao neurologica degenerativa .
Esclerose Multipla

Hidrocefalia

Criptogénica

2 Segundo Noebels et al, (4) um TCE pode ser causa de convulsdes Unicas ou multiplas no imediato (<24h)
ou precocemente (apos 1-7 dias), sem, no entanto, ser causa de epilepsia (conforme a definicao
apresentada); no entanto, convulsdes mais tardias poderao ser o resultado da maturacao da patogénese
epileptogénica - a incidéncia de epilepsia € 2,1% para traumatismos ligeiros, 4,2% para moderados, e
16,7% para graves.

b Crises epiléticas sdo comuns apds AVC - segundo Ferro et al, (16) 10,61% nos hemorragicos e 8,6% nos
iquémicos até 9 meses depois. Normalmente estas crises sao Unicas e relacionadas com o evento agudo,
ou seja, nao sao sindnimo de epilepsia. No entanto, em cerca de 2,5% dos pacientes, subsequente ao
AVC, ha historia de crises recorrentes e, portanto, de epilepsia. (16)

Existem obviamente alguns casos em que a categorizacao num destes grupos é dificil
ou mesmo impossivel. (13, 14)

Além disso, e sempre que possivel, a ILAE recomenda que os diferentes sindromes
sejam identificados. Isto torna possivel um melhor acompanhamento, uma vez que, para cada

sindrome, encontra-se bem definido o tipo de crises associadas, a area que é afetada
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inicialmente, a frequéncia, os fatores precipitantes, a idade de inicio, o prognostico e até o

melhor tratamento. (11, 14, 15)

1.2 EEG

O EEG interictal é, como ja referido, o exame complementar mais importante no
diagnostico de epilepsia. Os achados que tém maior correlacdo com esta patologia sao a
ponta ou onda abrupta, as quais representam os potenciais pos-sinapticos excitatdrios e
inibitdrios associados a ativacao hipersincronica neuronal com despolarizacdo paroxistica e
hiperpolarizacao subsequente. (9) Estas descargas podem ter distribuicao generalizada ou
focal. Embora possam ser observadas nos pacientes com epilepsia, outros achados, como
ondas lentas focais ou generalizadas, aparecem em diversas outras condicées que podem ou
nao estar relacionadas com epilepsia, tais como tumores, compromisso cerebral pos-AVC,
compromissos metabdlicos e outros. (8-12)

A sensibilidade de pontas e ondas abruptas varia consoante varios fatores, mas pode
atingir os 80-90% dos pacientes que sao submetidos a mais do que um EEG. (9) Em termos de
especificidade, este achado pode nao estar associado a crises epiléticas, o que acontece, por

exemplo, com as pontas transitorias epileptiformes benignas do sono. (9)

1.3 Objetivos

Este estudo pretende determinar a Prevaléncia de Epilepsia Ativa (assim definida
como paciente sob medicacao antiepilética ou com crises clinicas nos ultimos 5 anos) em 31
de dezembro de 2012 na populacao da Cova da Beira, analisando, portanto, doentes no
intervalo temporal entre 1 de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2012. Para além disso,
sera tracado o seu perfil epidemioldgico - sexo, idade, tipo de crise, sindrome (se definido),
etiologia (se definida), achados no EEG e medicacdo em curso. Os dados obtidos serao
posteriormente comparados com estudos disponiveis de outras regides do mundo, uma vez
que nao existe qualquer estudo realizado em Portugal sobre o assunto. O propédsito do estudo
também ¢é definir o peso da doenca na salde publica, de forma a esclarecer as medidas
necessarias neste ambito e as suas prioridades, fornecer a informacdo necessaria para a
prevencao, detecao precoce e tratamento, identificar as necessidades de servicos

especializados e ainda para promover e apoiar programas de saude eficazes.
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ll. Material e Métodos

2.1 Tipo de Estudo

Estudo retrospetivo de prevaléncia quantitativo e descritivo, com recolha de dados
sem intervencao do investigador.

A recolha de dados foi feita com a autorizacao e aprovacao pelo Conselho de
Administracao do CHCB (Anexo 1).

2.2 Area sob Investigacdo e Populacdo em Estudo

O estudo refere-se a populacdo residente na Cova da Beira, que compreende os
concelhos de Belmonte, Covilha e Fundao. Esta sub-regidao faz parte da Regiao Centro, e do
Distrito de Castelo Branco, Portugal.

Para estimar o numero de habitantes desta area foi consultada a Plataforma
Informatica Online “Pordata” (Instituto Nacional de Estatistica). (18) Segundo essa base de
dados, a populacao residente na Cova da Beira a 31 de dezembro de 2012 era de 85,769
pessoas.

A populacao-alvo é constituida por todas as pessoas com Epilepsia Ativa da Cova da

Beira.

2.3 Definicao de Epilepsia e Critérios de Diagnostico

Este estudo seguiu as Guidelines para Classificacao e Terminologia da ILAE proposta

em 1989, (14) que foram apresentadas anteriormente.

2.4 Selecao dos Casos

De forma a ser o mais abrangente possivel, foram obtidos os dados de todos os
doentes que realizaram EEG nos Ultimos 5 anos, entre 2008 e 2012, no Laboratério de
Electrofisiologia do CHCB e que para la tinham sido encaminhados com o diagndstico ou
suspeita de Epilepsia (Lista 1). Além disso, foi solicitada ao “Gabinete de Estatistica,
Planeamento e Informacao” do CHCB a lista de doentes que tinham o diagnédstico de Epilepsia
codificado através do ICD-9 (cddigos entre ‘34510’ e ‘34551’), no mesmo intervalo de tempo

(Lista 2 - que inicialmente consistia em 297 pacientes).
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Foi feita uma revisao de todos os pacientes que constavam de ambas as listas, através
da consulta do seu Processo Eletrénico, de forma a excluir os que ndo se enquadravam na
definicao de Epilepsia apresentada anteriormente, e os que faleceram no decorrer dos 5 anos
(62 tinham falecido no decorrer dos 5 anos; 38 tinham o diagnostico por convulsdo Unica sem
historia pregressa ou subsequente de epilepsia; 35 tinham historia de crise provocada por
intoxicacao aguda por alcool ou por abstencéo etilica; 23 tinham crise aguda por AVC, sem
historia de recorréncia). Da Lista 1 obtivemos 261 pacientes e, da Lista 2, obtivemos 168
pacientes que cumpriam os critérios estabelecidos. Cruzando os processos das duas listas,
obtivemos um n=290.

Relativamente a estes doentes, foram recolhidos dados demograficos (idade, sexo),
Tipo de Crise, Sindrome Epilético (se fosse o caso), Etiologia (se definida), achados dos

Ultimos 5 EEG e medicacao atual.

2.5 Estatistica

A populacdo em estudo foi dividida em 4 classes etarias para calculo da prevaléncia
ajustada a idade.

Os dados estatisticos foram tratados recorrendo ao programa da IBM (Internation
Business Machines) SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 19.

As variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e
relativas (%).

As variaveis quantitativas foram descritas utilizando a média ou a mediana, desvio-

padrao e valores minimos e maximos.
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lll. Resultados

Como referido anteriormente, o total de pacientes com diagndstico de Epilepsia cujos
processos foram analisados foi 290 (n=290). Destes, 49% sao do sexo feminino (n=142) e 51%
do sexo masculino (n=148).

Os doentes analisados tém idades compreendidas entre 3 e 88 anos, sendo que a
média é de 41,1 anos com desvio-padrdao de 22,94. A classe etaria com maior nimero de
pacientes é a de [20-40[ anos (29,3%).

Tabela 2 - Distribuicdo por sexo e classe etaria dos pacientes em estudo

Feminino Masculino Total
Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia  Frequéncia
Absoluta (n) Relativa (%) Absoluta (n) Relativa (%) Absoluta (n) Relativa (%)

[0-20[ 26 9,0% 37 12,8% 63 21,7%
[20-40[ 46 15,9% 39 13,4% 85 29,3%
Classe
o [40-60[ 40 13,8% 33 11,4% 73 25,2%
Etaria
> 60 30 10,3% 39 13,4% 69 23,8%
Total 142 49,0% 148 51,0% 290 100,0%

A prevaléncia na populacdo de ambos os sexos e de todas as idades é de 3,38 casos/
1000 habitantes; a prevaléncia é mais alta na classe etaria [0;20[ anos, com um total de 4,45
casos/ 1000 habitantes.

A prevaléncia no sexo masculino de todas as idades é de 3,62 casos/ 1000 habitantes.
Se compararmos as varias faixas etarias, a prevaléncia mais alta encontra-se entre os 0 e 20
anos, com 5,01 casos/1000 habitantes; esta é a prevaléncia por 1000 habitantes mais alta se
compararmos o sexo feminino e masculino em todas as classes etarias.

No sexo feminino em geral, a prevaléncia é de 3,17 casos/ 1000 habitantes. A classe

etaria com a prevaléncia mais alta é a dos 20 a 40 anos, com 4,79 casos/ 1000 habitantes.

Tabela 3 - Distribuicao por sexo da Prevaléncia de Epilepsia por 1000 habitantes

Prevaléncia por 1000 habitantes

Mulheres Homens Total

[0-20[ 3,83 5,01 4,45

[20-40[ 4,79 4,05 4,42

Classe Etaria [40-60[ 3,16 2,66 2,91
> 60 1,9 3,4 2,53

Total 3,17 3,62 3,38
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Figura 1 - Curvas de Prevaléncia por sexo e idade de Epilepsia da Populacao em estudo

Relativamente a classificacao da epilepsia pelo tipo de crises, 48,6% dos doentes tinha
crises parciais (n=141), sendo este o tipo mais frequente. Por outro lado, 41,4% dos pacientes
(n=121), tinham crises do tipo generalizado. Em 10% dos pacientes (n=28), o tipo de crise nao
é conhecida.

M Crises Parciais

[ Crises Generalizadas
[m]\le

Figura 2 - Distribuicao da epilepsia por tipo de crises dos pacientes em estudo
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No que respeita as Crises Parciais, as mais comuns sdo as Crises Parciais
Secundariamente Generalizadas (34%).

Tabela 4 - Distribuicao por Tipo de Crise Parcial

Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

(n) (%)

Crise Parcial Simples 46 32,6%

Crise Parcial Complexa 47 33,3%

Crises Parciais  crise parcial Secundariamente

48 34,0%
Generalizada

Total 141 100,0%

A maioria dos pacientes com crises do tipo Generalizadas tem crises Tonico-Clonico
Generalizadas (63,3%).

Tabela 5 - Distribuicao por Tipo de Crise Generalizada

Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa

(n) (%)

Crise Tonico-Clonica Generalizada 76 63,3%

Crise de Auséncia 21 17,5%
Crises ,

Crise Mioclonica 18 15,0%
Generalizadas

Crises Atonicas 5 4,2%

Total 120 100,0%

Em termos Etioldgicos, constatou-se que a Etiologia mais comum era a Sintomatica
(51%), seguida por Idiopatica (36,6%), Criptogénica (9,3%), e, em 3,1% dos pacientes nao foi

possivel classificar segundo a Etiologia.
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Frequéncia Absoluta

I I I
Idiopatica Sintomatica Criptogénica

Etiologia

T
Desconhecida

Figura 3 - Classificacao Etioldgica dos casos de Epilepsia na populagao em estudo

No que concerne a Etiologia Sintomatica, as causas mais comuns sdo os distlrbios

cerebrovasculares (19,6%) e traumatismos craneo-encefalicos (19,6%), seguidos pelos tumores

do SN (12,8%); as lesbes por andxia peri-natal também representam uma percentagem

significativa (10,1%) dos casos de epilepsia sintomatica.

Tabela 6 - Distribuicdo por subcategoria de Epilepsia Sintomatica

Frequéncia Absoluta

Frequéncia Relativa

(n) (%)
DistUrbios Cerebrovasculares 29 19,6%
Traumatismo Craneo-Encefalico 29 19,6%
Tumor do SN 19 12,8%
Anoxia Peri-natal 15 10,1%
QOutras 13 8,8%
Infecdo Encefalica 10 6,8%
Etiologia Condicao Neuroldgica Degenerativa 9 6,1%
Sintomatica  Anomalias do desenvolvimento da g 5 4%
estrutura encefalica ’
Malformacao Arteriovenosa 6 4,1%
Esclerose Mesial Temporal 6 4,1%
Sequelas de Neurocirurgia 3 2,0%
Doencas Neurocutaneas 1 , 7%
Total 148 100,0%

11
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O diagnostico sindromico foi possivel em apenas 17,9% dos pacientes. A Epilepsia

Rolandica Benigna foi a mais frequente, representando cerca de 6,6% de todos os casos de

epilepsia.

Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes por diagndstico sindromico

Frequéncia Absoluta

(n)

Frequéncia Relativa

(%)

Sindrome

Epilético

Epilepsia Rolandica Benigna
Epilepsia Mioclonica Juvenil
Sindrome de Auséncias Infantis
Sindrome de Lennox-Gastaut

Doenca de Krabbe

Epilepsia Rolandica Benigna sin epilepsia

Sindrome de Angelman
Sindrome de Cornelia de Lange
Sindrome de Landau-Kleffner
Sindrome de Panayatopoulos
Sindrome de Sotos

Sindrome de Sturge-Weber

Total

19

18

52

6,6%
6,2%
1,4%
1,0%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%

17,9%

Os achados EEG foram anormais em 79,3% dos pacientes analisados (n=230), dos quais

37,9% correspondiam a atividade paroxistica focal (n=110), 20% dos pacientes tinham

atividade paroxistica generalizada (n=58) (na qual se incluem as ponta-ondas generalizadas

caracteristicas das Epilepsias Mioclonicas Juvenis) e 21,4% tinha atividade inespecifica (n=62).

Nos restantes 20,7% dos pacientes (n=60), os EEG foram sempre normais.

Tabela 8 - Distribuicao dos pacientes segundo os achados no EEG

Frequéncia Absoluta

(n)

Frequéncia Relativa

(%)

Achados EEG

Normal 60
Atividade paroxistica focal 110
Atividade paroxistica generalizada 58
Atividade inespecifica 62
Total 290

20,7%
37,9%
20,0%
21,4%

100,0%
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No que respeita a Farmacoterapia em curso, observou-se que 14,1% nao faziam
qualquer tipo de medicacdao, enquanto 26,2% dos pacientes faziam mais do que um
medicamento. Um Unico farmaco era usado em 59,7% da populacdao em estudo, sendo que o
mais prescrito em monoterapia era o Acido Valproico, em 22,8% dos pacientes, seguido pela

Carbamazepina em 13,8% da populacao e Levetiracetam em 7,9%.

Tabela 9 - Distribuicao por anticonvulsivante utilizado

Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
(n) (%)
Politerapia 76 26,2%
Acido Valproico 66 22,8%
Sem tratamento 41 14,1%
Carbamazepina 40 13,8%
Levetiracetam 23 7,9%
Tratamento Lamotrigina 11 3,8%
Fenobarbital 8 2,8%
Oxcarbazepina 8 2,8%
Fenitoina 6 2,1%
Outros 11 3,7%
Total 290 100,0%
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IV. Discussao

Os resultados de estudos epidemioldgicos refletem nao apenas as dificuldades na
determinacdo de casos, os critérios diagnosticos ou metodologia usados, mas também os
fatores genéticos, ambientais e até culturais da populacdo, ndo esquecendo a disponibilidade
de cuidados médicos. (8, 19) Uma patologia tdo heterogénea e complexa como a Epilepsia
cria ainda mais dificuldades para a realizacdo de um estudo: é uma doenca cujo diagnostico é
unicamente clinico e, muitas vezes, baseado na descricao de crises pelo paciente ou por uma
testemunha; o exame neurologico e exames complementares intercriticos podem ser normais;
a crise pode nao ser percecionada pelo paciente, como ocorre frequentemente em crises
noturnas; pacientes com crises pouco frequentes ou relativamente moderadas podem receber
tratamento sem nunca terem o diagnodstico adequado de epilepsia. Todos estes fatores
contribuem para uma possivel subestimacao de casos em estudos epidemioldgicos. (6)

No presente estudo da populacédo cujo hospital de referéncia é o CHCB, e que seguiu
as Guidelines para classificacao de Epilepsia da ILAE para Estudos Epidemiologicos de 1989, a
prevaléncia de Epilepsia foi de 3,38 casos/ 1000 habitantes. Este valor esta o par de outros
estudos com metodologia similar realizados nos Estados Unidos da América, como o estudo de
Hauser et al (22) e na Europa, nomeadamente em paises da Bacia do Mediterraneo como o de
Gallito et al em Italia (19) e Luengo et al em Espanha, (20) e do Norte da Europa, como o
estudo noruegués de de Graaf. (21) No entanto, a prevaléncia é bastante inferior em relacao
a outros estudos baseados em registos hospitalares realizados por Brewis et al no Reino
Unido, (23) Sidenvall et al na Suécia, (24) Olafsson et al na Islandia (8) e Bielen et al na
Croacia. (25) Se compararmos a paises ditos “em desenvolvimento”, como a Tailandia, Chile,
Zambia ou Tanzania, os estudos relataram prevaléncias muito superiores, (7) o que se
relaciona, principalmente, com casos de epilepsia sintomatica de origem infeciosa ou
parasitaria, praticamente ausentes nos paises industrializados. (2-6, 17) Este estudo tem
limitacGes no que respeita a determinacdo de casos de Epilepsia, uma vez que se baseia nos
registos médicos informaticos, que muitas vezes sao negligenciados, e, outras vezes, nao sao
devidamente preenchidos pelos profissionais de salde ou codificados. Estas discrepancias
foram constatadas pela analise da listagem fornecida pelo CHCB de pacientes com diagndstico
pelo ICD-9 de Epilepsia, da qual constavam varios pacientes que tinham tido crise Unica na
sequéncia, por exemplo, de intoxicacdo aguda etilica ou AVC; por outro lado, esta listagem
nao incluia inUmeros pacientes que de facto sao epiléticos, e que apenas se encontravam na
lista de pacientes que realizaram EEG. Além disso, os doentes epiléticos que ndo tenham
contactado com os servicos de saude durante os 5 anos nao foram detetados pela metodologia
utilizada.

Embora nao sejam perfeitamente concordantes, a maioria dos estudos relativos a
paises desenvolvidos relatam uma tendéncia para aumento da prevaléncia durante a

adolescéncia e inicio da idade adulta, com estabilizacao nesta Ultima, e com novo aumento a
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partir dos 60 anos. (7, 24) Neste estudo nao se verificou exatamente este padrao: observou-se
um numero claramente maior de doentes nas faixas etarias mais jovens (4,45 casos/1000
habitantes entre os 0 e 20 anos e 4,42 casos/ 1000 habitantes entre os 20 e 40 anos), com
decréscimo na prevaléncia bastante significativo nas populacdoes mais idosas (2,53 casos/ 1000
habitantes com idade =260). Esta diferenca podera relacionar-se com varios fatores,
nomeadamente com a maior probabilidade que as crises epiléticas tém de mimetizar outras
patologias comuns nesta faixa etaria, nomeadamente AlITs, ficando o diagnostico por
estabelecer. Este facto enfatiza a importancia da realizacdao de exames como o EEG ou video-
EEG em pacientes que apresentem estados confusionais ou de desorientacao transitorios,
alteracdes da consciéncia, sintomas motores e sensoriais. (12) No presente estudo, constatou-
se que o EEG teve achados congruentes com epilepsia em 79,3% dos casos, o que demonstra a
sua utilidade.

O estudo mostrou uma prevaléncia superior no sexo masculino (3,62 casos/ 1000
habitantes), comparativamente ao feminino (3,17 casos/ 1000 habitantes), ou seja, uma
relacdo de 1,14:1. Esta proporcao esta de acordo com a maioria dos estudos, que varia entre
1,1-1,7:1. (3) Esta diferenca é habitualmente atribuida a maior exposicdo por parte dos
individuos do sexo masculino a fatores de risco para epilepsia lesional. (26) Este aspeto
também se confirmou no presente estudo: dos 29 casos de Epilepsia Sintomatica causadas por
TCE, 22 (75,9%) correspondem ao sexo masculino, enquanto apenas 7 (24,1%) correspondem
ao sexo feminino.

As crises parciais caracterizam a maioria dos pacientes em estudo (48,6%), o que esta
de acordo com a literatura. (17, 19, 20, 22) Se analisarmos o tipo de crises por faixa etaria,
observamos que as diferencas se mantém: entre os 0 e 20 anos de idade, as crises do tipo
parcial e generalizado tém frequéncias relativas semelhantes, respetivamente, 49,2% e 44,4%;
também em individuos com idade superior a 20 anos existe uma diferenca (um pouco maior)
entre as crises parciais, que representam 48,5%, e as crises generalizadas, que representam
40,5%. Esta distribuicao foi também verificada em varios estudos realizados na Europa, (2)
embora as crises parciais dominem habitualmente o quadro clinico dos adultos com diferencas
percentuais mais expressivas. Esta disparidade nos adultos é explicada pelo facto de a
epilepsia do lobo temporal, responsavel por grande parte das crises parciais, ser muito
frequente nesta faixa etaria. (27)

No que respeita a Etiologia da Epilepsia, os dados da literatura sdo um pouco
divergentes: alguns estudos mostram uma preponderancia das etiologias desconhecidas, quer
idiopatica, quer Criptogénica (8, 19, 20, 22); por outro lado, estudos mais recentes relataram
uma grande percentagem dos casos de epilepsia que tinham por base uma etiologia
sintomatica, o que esta de acordo com o presente estudo, em que 51% dos casos tém esta
etiologia. (17) Este facto podera relacionar-se com a ampla disponibilidade atual de exames
complementares de diagnostico precisos, como a TC e RM, que permitem detetar inimeras
lesbes que estao na base dos sindromes epiléticos, ou ainda as mal-formacdes do

desenvolvimento neuronal.

15



Casuistica de Epilepsia no CHCB nos Ultimos 5 anos

No corrente estudo, os TCE e os distUrbios cerebrovasculares sao responsaveis, cada
um, por 19,6% dos casos de epilepsia de etiologia sintomatica e 10% dos casos de epilepsia de
todas as etiologias. No que respeita aos TCE, este achado é compativel com os estudos mais
recentes, que estimam que a epilepsia pos-traumatica represente cerca de 10-20% dos casos
de epilepsia sintomatica. (26) No estudo de Hauser et al (22), os eventos cerebrovasculares
foram responsaveis por 11% de todos os casos de epilepsia, sendo, este valor, comparavel com
os resultados obtidos.

O diagnoéstico sindromico, embora tenha bastante importancia para o
acompanhamento e tratamento do paciente epilético, é, por vezes, muito dificil. (13) Esta
dificuldade relaciona-se com o facto de determinadas informacodes cruciais para a sua correta
definicdo ndo estarem ao alcance do clinico no momento do diagnostico; existem ainda
muitos sindromes bastante sobreponiveis, cuja distincdo implica exames muito especificos
que nado estao disponiveis habitualmente, como os estudos genéticos. (10) Além disso, a
dificuldade em identificar sindromes € tanto maior quanto maior a faixa etaria em que o
doente se inclui. (10) Neste estudo conseguiram identificar-se sindromes em 52 pacientes, o
que representa 17,9%. A maioria dos sindromes - 63,5% - referem-se a pacientes com idade
inferior a 20 anos. Tal como no estudo de Olafsson (8), os sindromes mais prevalentes foram a
Epilepsia Rolandica Benigna e a Epilepsia Mioclonica Juvenil.

A selecao do farmaco ideal deve ser individualizada para cada doente, e deve ter em
conta a sua farmacologia, o perfil de efeitos adversos, e os riscos associados. No presente
estudo, 14,1% dos pacientes nao faziam qualquer tipo de medicacao. Neste grupo
encontravam-se maioritariamente pacientes com menos de 20 anos, sendo que 56% do total
de pacientes que ndo faziam medicacao tinha o diagnostico de Epilpesia Rolandica Benigna.
Especificamente no que diz respeito a esta patologia, as guidelines indicam que os pacientes
com este sindrome nem sempre necessitam de efetuar terapia anticonvulsivante,
nomeadamente se tiverem crises pouco frequentes e ligeiras, durante o sono, ou se a doenca
se aproxima da idade esperada para remissao. (28, 29) No outro extremo, 26,2% da populacao
fazia politerapia. A combinacdo de varios farmacos € habitualmente utilizada nas epilepsias
refratarias, de forma a beneficiar dos diferentes mecanismos de acdo. (29, 30) No entanto,
estudos demonstram que 70 a 80% dos epiléticos sao tratados com sucesso com o uso de
monoterapia (29); além disso, a reducdo da politerapia para monoterapia reduz a
probabilidade de efeitos adversos e, em muitos casos, pode melhorar o controlo das crises.
Assim sendo, as guidelines de tratamento da epilepsia atuais indicam que a monoterapia deve
ser a abordagem preferida, (30) o que, de facto, se verificou na maioria da populacao em

estudo, isto €, em 59,7%.
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V. Conclusdes e Perspetivas Futuras

Embora o estudo tenha as limitacoes apontadas anteriormente, o objetivo deste
projeto foi concretizado. Os resultados obtidos foram, na sua maioria, concordantes com a
literatura disponivel. A maior discrepancia encontrou-se na baixa prevaléncia de epilepsia nas
populacdes mais idosas que o estudo demonstrou. Esta, como ja referido, pode estar
subestimada, nao apenas devido a metodologia usada, mas também devido a fatores como a
situacao geografica de algumas povoacgdes que prejudica o acesso a cuidados de salde dos
doentes que as habitam; neste caso, os mais idosos representam a maioria da populacao
destas areas, o que pode resultar em subestimacdo dos casos reais.

As consequéncias em termos de salde publica da auséncia de diagnostico de uma
patologia como a Epilepsia sdo muito importantes, por exemplo, no que respeita a falta de
tratamento destes pacientes. A epilepsia € uma patologia com enormes repercussdes na
qualidade de vida e morbilidade, mas também em termos de mortalidade. Esta esta associada
a taxas de mortalidade 1,6 a 3 vezes superior a populacdo em geral, sendo que este excesso €
mais expressivo nos idosos com idade >75 anos. (31) O tratamento pode melhorar o seu
outcome, e prevenir algumas das consequéncias. (5, 29, 30)

Futuramente, outros estudos de prevaléncia devem ser realizados nao apenas na
regido, mas também no resto do pais, de forma a estabelecer medidas de salde publica
especificas a cada populacdo, que possam melhorar o acompanhamento e prognéstico dos
doentes individualmente, mas também diminuir os custos associados a epilepsia. Avaliar o
controlo da Epilepsia (isto €, se houve ou ndo crises nos Ultimos 5 anos) podera também ser
importante em estudos futuros para perceber em que medida o tratamento esta a ser eficaz.

Além disso, o envolvimento dos Cuidados de Salde Primarios nestes estudos,
nomeadamente através dos Centros de Salde, podera ser muito benéfico, ndo s6 em termos
estatisticos, mas também para perceber se os cuidados prestados sdo os adequados. E fulcral
que os Prestadores de Cuidados de Salide Primarios saibam reconhecer as necessidades de
encaminhamento de um paciente epilético, quando necessario, para uma consulta

especializada, como é o caso da Consulta de Epilepsia do CHCB.
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Anexo 1. Projeto do Estudo aprovado pela Administracdo do Centro Hospitalar da Cova da
Beira

/~\ Centro
'~ R WHospitalar G ot Govs k]
S MCova da Beira, E.PE. en_d 185 Eln

Exmo. Senhor
Presidente do Consetho de Administragio

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
Quinta do Alvito
6200 - 251 Covilhd

Covilh3, 2 de Outubro de 2013

Assunto: Pedido de autorizacdo para 2 realizagSo do estudo “Casuistica de Epilepsia nos
Gltimos 5 anos no CHCB”

Exmo. Senhor,

Venho por este meio requerer a V. Exa. autorizagdo para a realizacio do estudo referido em
epigrafe, solicitado por Anténio Manuel Fontes Lima, aluno n® 23286 de Medicina da
Faculdade Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior.

No sentido de facilitar a avaliacio por V. Exas., abaixo apresento um resumo dos aspectos mais
relevantes:

Com o estudo acima indicado, sendo eu, Anténio Manue! Fontes Lima, ¢ Investigador Principal,
e estando sob orientagdo da Professora Doutora Maria Luiza Rosado, pretendoe fazer um
estudo da prevaléncia de Epilepsia no Centro Hospitalar da Cova da Beira, com o objectivo de
caracterizar a populacio epiléptica avaliada por EEG entre 2008 e 2012.

A metodologia consiste na revisio de processos dinicos e resultados de Electroencefalogramas
de doentes cujo diagnostico seja o de Epilepsia.

0 Estudo seré realizado entre Setembro de 2013 e Junho de 2014.

Com os melhores cumprimentos,

O investigador,

Arddnic !‘%sw\ @v\%@a tnam

Antdnic Manuel Fontes Lima

Capilal Social: 24 520 930, 00 € -N° Contribuini: 06 361 659 = C. R. C. Covilid 2893

Sede:£2 Quinta do Alvito 6200 —251 Covilhd 2/ 275330000 Fax: 275330003
Av. Adolfo Portela 6230 - 288 Fundio ® 275 330000 Fax: 275751 057
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