FUNDAMENTOS E PRATICAS

PEDIATRICAS E NEONATAIS

Edigdo XXXI

Capitulo 3 A

EPILEPSIA PEDIATRICA
FARMACORRESISTENTE: DO

RECONHECIMENTO PRECOCE A
INDICACAO CIRURGI(\JA

NICOLAS VICTOR CAMARGO CHON!
ARTUR MARTINI MACIEL!
MARIANNE TIEMI ODA!

RICARDO REBELO REICHER!
ISABELA D’ORTO?

RAFAELA D’ORTO?

/i

"Discente - Medicina da Universidade de Santo Amaro (UNISA).
2Discente - Medicina da Universidade Nove de Julho (UNINOVE).

Palavras-chave: Epilepsia Resistente a Medicamentos, Crian¢a, Procedimentos Neurociriirgicos.

10.59290/0000291216 ) EI) P/\STEUR




INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma das doengas neuroldgicas
cronicas mais frequentes da infancia e distribui-
se de modo bimodal ao longo da vida, com um
primeiro pico de incidéncia nos primeiros anos,
periodo em que o encéfalo atravessa suas fases
mais intensas de sinaptogénese, mielinizagao e
organizagdo funcional. Estimativas derivadas
do estudo de Carga Global de Doenca indicam
que, em 2021, mais de dezoito milhdes de cri-
ancas e adolescentes viviam com epilepsia no
mundo. A carga concentra-se nos paises de
renda baixa e média, onde reside a maior parte
das pessoas com epilepsia de todas as idades e
onde parcela substancial delas ndo recebe trata-
mento adequado (KIM et al., 2026).

A relevancia clinica do problema nao se es-
gota na contagem de crises. A crianga com epi-
lepsia convive com riscos que se somam ao
longo do tempo: prejuizo cognitivo e de apren-
dizado, atraso do desenvolvimento neuropsico-
motor, transtornos de comportamento € comor-
bidades psiquiatricas, traumas relacionados as
quedas, estado de mal epiléptico, restricao de
atividades e estigma. A mortalidade também ¢
maior do que na populacdo geral, € a morte su-
bita inesperada na epilepsia, ainda que mais
provavel nas formas refratarias, foi documen-
tada em todo o espectro da doenga, inclusive em
pacientes tidos como responsivos ao trata-
mento, em portadores de sindromes de bom
prognostico € em quem nunca apresentou crise
tonico-clonica, razdo pela qual a orientagao so-
bre o risco ndo deve ser reservada aos casos
mais graves (VERDUCCI et al., 2019). A fami-
lia, por sua vez, reorganiza rotina, trabalho e
projetos em torno da doenca, de modo que qual-
quer avaliacao de desfecho que ignore o nucleo
familiar mede apenas parte do que estd em jogo.

A maioria das criangas responde bem ao tra-
tamento farmacoldgico, mas a forma da curva

de resposta ¢ decisiva. Em coorte longitudinal
de trinta anos com pacientes recém-diagnosti-
cados (casuistica que reune adolescentes e adul-
tos, € cujos nimeros devem ser transpostos a
pediatria com cautela), cerca de metade alcan-
cou liberdade de crises ja com o primeiro far-
maco; o segundo esquema acrescentou aproxi-
madamente onze pontos percentuais, € o ter-
ceiro, pouco mais de quatro (CHEN et al,
2018). A probabilidade de sucesso despenca
apos a segunda falha e permanece baixa por
mais que se acrescentem farmacos, achado an-
tecipado duas décadas antes e que constitui o
fundamento quantitativo de todo o restante
deste capitulo (KWAN; BRODIE, 2000).

Existe, assim, um subgrupo definido de cri-
angas para as quais o escalonamento medica-
mentoso deixa de ser terapéutico e passa a ser
apenas o preenchimento do tempo. Para parte
delas ha alternativa eficaz: a cirurgia de epilep-
sia, cuja superioridade sobre a terapia medica-
mentosa isolada foi demonstrada em ensaio cli-
nico randomizado conduzido exclusivamente
na populacdo pediatrica (DWIVEDI ef al.,
2017). O problema pratico raramente € a exis-
téncia do tratamento, € sim o intervalo entre o
momento em que a crianga preenche os critérios
de farmacorresisténcia e 0 momento em que al-
guém a encaminha.

Este capitulo tem por objetivo revisar a
abordagem contemporanea da epilepsia na in-
fancia, da classificacdo e do diagnoéstico ao tra-
tamento, com énfase no reconhecimento pre-
coce da epilepsia farmacorresistente, na avalia-
¢do pré-cirurgica e nas modalidades cirurgicas
e de neuromodulagdo disponiveis, oferecendo
ao leitor critérios objetivos para identificar a
crianca que deve ser encaminhada a um centro
especializado.
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CONCEITOS, CLASSIFICACAO E
EPIDEMIOLOGIA

Crise, epilepsia e sindrome

Trés termos frequentemente usados como
sindbnimos designam coisas distintas. A crise
epiléptica € o evento clinico transitorio decor-
rente de atividade neuronal anormal, excessiva
ou sincronica. A epilepsia ¢ a doenca subja-
cente, caracterizada pela predisposi¢ao dura-
doura a gerar crises. A sindrome epiléptica € o
agrupamento reconhecivel de caracteristicas
(tipo de crise, idade de inicio, padrao eletroen-
cefalografico, achados de imagem, comorbida-
des e prognostico) que confere identidade cli-
nica ao caso e orienta a conduta.

A defini¢do operacional vigente considera
epilepsia a presenca de duas crises nao provo-
cadas separadas por mais de 24 horas; ou de
uma crise nao provocada acompanhada de risco
de recorréncia ao menos equivalente ao dessa
situacdo, cerca de 60% em dez anos; ou ainda
do diagnéstico de uma sindrome epiléptica. A
mesma defini¢do introduziu a nog¢ao de epilep-
sia resolvida, aplicavel a quem ultrapassou a
idade de uma sindrome idade-dependente ou
permaneceu dez anos sem crises, sendo os ulti-
mos cinco sem medica¢do (FISHER et al.,
2014).

Os trés niveis do diagndstico

A classificacdo de 2017 organiza o diagnos-
tico em trés niveis encadeados: tipo de crise,
tipo de epilepsia e sindrome epiléptica, com a
etiologia e as comorbidades avaliadas em cada
um deles (SCHEFFER et al., 2017). As crises
classificam-se por seu inicio em focais, genera-
lizadas ou de inicio desconhecido; as focais
qualificam-se ainda pela preservacdo ou pelo
comprometimento da percep¢do, € ambas as ca-
tegorias se desdobram em manifestagdes moto-
ras e ndo motoras (FISHER et al., 2017). Nas

epilepsias, as categorias focal e generalizada
acrescentaram-se as combinadas, focais e gene-
ralizadas no mesmo paciente, situagdo tipica da
sindrome de Dravet, e as de tipo desconhecido.
As crises do periodo neonatal receberam trata-
mento proprio, dada a peculiaridade semiolo-
gica e a alta proporgao de crises exclusivamente
eletrograficas nessa faixa (PRESSLER et al.,
2021).

Nosologia de 2022 e encefalopatias do de-
senvolvimento

Em 2022, a nosologia foi reorganizada em
quatro grupos: sindromes com inicio em neona-
tos e lactentes até dois anos, sindromes com ini-
cio na infancia, sindromes de inicio em idade
variavel e epilepsias generalizadas idiopaticas
(ZUBERI et al., 2022; SPECCHIO et al., 2022;
RINEY et al., 2022). Duas novidades conceitu-
ais tém consequéncia pratica direta. A primeira
¢ a categoria de sindromes epilépticas etiologia-
especificas, em que uma causa determinada
produz fenotipo eletroclinico consistente, reco-
nhecimento que aproxima a nosologia da medi-
cina de precisdo. A segunda ¢ a consolidagdo do
termo encefalopatia do desenvolvimento e epi-
Iéptica, que separa dois componentes até entdo
confundidos: o componente do desenvolvi-
mento, atribuivel a propria etiologia e ndo mo-
dificavel pelo controle das crises, e o compo-
nente epiléptico, decorrente da atividade ictal e
interictal e, a0 menos em tese, reversivel. Essa
distingdo ¢ o que permite conversar honesta-
mente com a familia sobre o que a intervengao
pode e o que ndo pode devolver.

Epidemiologia e carga da doenca

A incidéncia ¢ maxima no primeiro ano de
vida e decresce progressivamente até a adoles-
céncia. A distribui¢do da carga da doenca, con-
tudo, € desigual: regides de menor indice socio-
demografico concentram maior mortalidade e
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maior perda de anos de vida ajustados por inca-
pacidade, em boa medida por causas evitaveis
(complicagdes perinatais, infec¢des do sistema
nervoso central, traumatismo cranioencefalico)
e por lacuna de tratamento (KIM et al., 2026).
O Brasil ndo escapa desse padrao: estimativas
de base populacional conduzidas no estado de
Sdo Paulo indicaram, no inicio dos anos 2000,
que cerca de metade das pessoas com epilepsia
ndo recebia o tratamento medicamentoso reco-
mendado (NORONHA et al., 2004). A conse-
quéncia para a pratica local € que a intervengao
de maior impacto potencial ndo ¢ tecnologica,
mas organizacional: reconhecer e encaminhar.

ETIOLOGIA E SINDROMES DA
INFANCIA

Classificacao etiologica

A investigagdo percorre seis categorias (es-
trutural, genética, infecciosa, metabodlica,
imune e desconhecida) que ndo sdo mutua-
mente exclusivas. A displasia cortical focal
ilustra bem a sobreposi¢ao: ¢ simultaneamente
uma lesdo estrutural e uma doenga genética, as-
sociada a variantes somaticas da via mTOR res-
tritas ao tecido displésico, o que explica por que
o exame do sangue periférico costuma ser nor-
mal (NAJM et al., 2022). O Quadro3.1 sinte-
tiza as principais etiologias e sua relevancia ci-

rargica.

Quadro 3.1 Etiologias da epilepsia pediatrica e relevancia para a avalia¢do cirirgica

Categoria Exemplos pediatricos representativos Relevancia cirtirgica
Displasia cortical focal; esclerose hipocampal; tumores de
Estrutural longa evol‘ugﬁo associ.ados a epilepsia; malfomacées do Alta — sqbstrgto mais frequente'
desenvolvimento cortical; hemimegalencefalia; sequelas | das epilepsias cirtirgicas da infancia
hipoéxico-isquémicas e vasculares perinatais
Canalopatias (SCN1A, SCN2A, KCNQ2); variantes Variavel — define terapia
Genética somaticas da via mTOR; complexo da esclerose tuberosa; especifica em parte dos casos;
sindromes cromossémicas lesdes focais podem ser ressecaveis
Infecciosa Neurocisticercqse; meningoencefalites; sequelas de . Seletivg — lesdo res.idual.
infec¢des congénitas circunscrita pode ser cirirgica
i1 Deficiéncia do transportador de glicose tipo 1; epilepsias Baixa — tratamento dirigido ao
Metabolica S . . ) i1:
dependentes de piridoxina; erros inatos do metabolismo defeito metabdlico
Imune Encefalite de Rasmussen; encefalites autoimunes Alta na encef'cihte de .Ra’sr.nussen
(desconex@o hemisférica)
Desconhecida Sem causa identificada ap6s investigagdo completa P(zsswel — ressonancia r}e’gat'l va
ndo exclui candidatura cirargica

Legenda: KCNQ2, SCN1A e SCN2A: genes codificadores de canais idnicos neuronais; mTOR: alvo mecanistico da
rapamicina. Fonte: Adaptado de SCHEFFER et al., 2017; BLUMCKE et al., 2017; NAIM et al., 2022.

Substratos cirurgicos na infancia

A distribui¢do das lesdes operadas difere
conforme a idade. Na maior série neuropatolo-
gica ja reunida, com mais de nove mil espéci-
mes de trinta e seis centros europeus ao longo
de vinte e cinco anos, as displasias corticais fo-
cais e os tumores de longa evolugdo associados
a epilepsia predominaram entre os operados na
infancia, ao passo que a esclerose hipocampal
concentrou-se nos adultos (BLUMCKE et al.,

2017). O dado admite duas leituras: a crianga
operada ndo ¢ um adulto pequeno, e a lesdo que
a torna cirdrgica ¢, em geral, uma anomalia do
desenvolvimento presente desde o nascimento,
portanto detectavel antes de anos de crises.

Sindromes de maior relevancia clinica
O diagnostico sindromico nao ¢ rotulo ta-
xondmico, € sim decisdo terapéutica anteci-
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pada. Reconhecer epilepsia de auséncia da in-
fancia orienta a etossuximida e desaconselha
bloqueadores de canal de sddio; reconhecer sin-
drome de Dravet contraindica carbamazepina,
oxcarbazepina e lamotrigina, que agravam as
crises; reconhecer espasmos epilépticos infantis
no contexto do complexo da esclerose tuberosa

Quadro 3.2 Principais sindromes epilépticas da infancia

favorece a vigabatrina como primeira escolha.
Na propria sindrome de Dravet, o canabidiol e
a fenfluramina reduziram a frequéncia de crises
convulsivas em ensaios randomizados controla-
dos por placebo (DEVINSKY et al., 2017; LA-
GAE et al., 2019). O Quadro 3.2 reune as sin-
dromes de maior impacto clinico.

Sindrome de

Lennox-Gastaut anos (pico 3—

Sindrome h?ll)liiiloal Elementos-chave Implicacio terapéutica
Espasmos 1224 meses Espasmos em salvas; Urgéncia terapéutica; corticoterapia ou
epilépticos infantis . hipsarritmia; regressao ou es- vigabatrina; investigar lesao focal
(sindrome de West) (pico 3-12) tagna¢do do desenvolvimento ressecavel
18 meses—8 Crises tonicas do sono, atonicas Farmacorresisténcia frequente;

e auséncias atipicas; ponta-onda
5) lenta difusa

candidata a calosotomia € a
neuromodulagio

Sindrome de Dravet | Primeiro ano

Crises febris prolongadas e
hemiclonicas; crises multiplas e
atraso; variantes do SCN1A

Evitar bloqueadores de canal de sddio;
canabidiol, fenfluramina, dieta
cetogénica

Epilepsia de

N  oa - 4-10 anos
auséncia da infancia

Auséncias tipicas diarias;
ponta-onda generalizada a 3 Hz

Etossuximida, valproato ou
lamotrigina; bom prognostico na
maioria

3—14 anos

Epilepsias focais S
(remissdo até

autolimitadas

Crises focais infrequentes,
predominio no sono; pontas
~13) centrotemporais ou occipitais

Tratamento muitas vezes dispensavel;
remissdo na adolescéncia

Variavel, em
geral no
primeiro ano

Encefalopatias do
desenvolvimento e
epilépticas

Atividade epiléptica intensa
com comprometimento do
desenvolvimento

Investigacdo etiologica ampla e
precoce; terapias dirigidas quando
disponiveis

Legenda: Hz: hertz; SCN1A: gene codificador da subunidade alfa-1 do canal de sédio neuronal. Fonte: Adaptado de
ZUBERI et al., 2022; SPECCHIO et al., 2022; RINEY et al., 2022.

DIAGNOSTICO E INVESTIGACAO
COMPLEMENTAR

Anamnese e exame fisico

O diagnéstico da epilepsia continua sendo
clinico, e o instrumento mais poderoso perma-
nece a anamnese. Importa reconstruir o evento
em sequéncia: o que a crianga fazia, o primeiro
sinal percebido, a presenca de aura ou de parada
comportamental, o padrdo motor, o desvio ocu-
lar ou cefélico, a duracdo, o estado pos-ictal e a
recuperagdo. Videos gravados pelos cuidadores
em telefone celular tornaram-se rotineiramente
mais informativos do que qualquer descri¢dao
verbal e devem ser solicitados ativamente.

Completam a historia os antecedentes gestacio-
nais e perinatais, a trajetdria do desenvolvi-
mento neuropsicomotor, a presenga de regres-
sdo, a historia familiar de epilepsia e a consan-
guinidade.

O exame neuroldgico deve ser acompa-
nhado da inspecao cuidadosa da pele sob luz de
Wood (manchas hipocromicas e angiofibromas
apontam para o complexo da esclerose tube-
rosa, € a mancha em vinho do porto na distri-
buigdo do trigémeo, para a sindrome de Sturge-
Weber), da medida do perimetro cefélico e da
busca de dismorfismos e de assimetrias sutis de
uso das maos, que podem denunciar lesdo he-
misférica antiga.
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Eventos paroxisticos nao epilépticos

O diagnostico diferencial ¢ amplo e varia
com a idade. No lactente, a mioclonia benigna
do sono, o refluxo gastroesofagico com postu-
ras distonicas e os espasmos do solugo com
perda de consciéncia sdo causas frequentes de
encaminhamento equivocado. No pré-escolar e
no escolar, somam-se tiques, estereotipias, dis-
turbios paroxisticos do movimento, vertigem
paroxistica benigna e parassonias. No adoles-
cente, sincope e crises funcionais dissociativas.
O erro tem duas diregdes e ambas custam caro:
tratar como epilepsia o que ndo ¢é expde a cri-
anga a farmacos desnecessarios; deixar de reco-
nhecer espasmos epilépticos, interpretados
como colica ou sobressalto, desperdica a janela
em que o tratamento faz mais diferenca.

Eletroencefalograma e video-EEG

O eletroencefalograma (EEG) tem papel de-
finido e limites igualmente definidos. Um tra-
cado interictal de rotina isolado tem sensibili-
dade modesta, e um exame normal ndo afasta
epilepsia; inversamente, descargas epileptifor-
mes em crianga sem eventos clinicos nao esta-
belecem o diagnostico. O rendimento aumenta
com registro em sono, privagao de sono, mano-
bras de ativacao e repeticdo do exame. O video-
EEG prolongado ¢ o método de referéncia para
caracterizar eventos paroxisticos de natureza
incerta, porque permite a correlagdo direta entre
o comportamento observado e o tragado.

Convém explicitar uma distingdo que orga-
niza toda a investigacao subsequente: o eletro-
encefalograma responde a perguntas diagndsti-
cas — o evento ¢ epiléptico, qual o tipo de crise,
qual a sindrome —, ao passo que a monitoriza-
¢do prolongada em contexto pré-cirurgico res-
ponde a uma pergunta topografica, a de onde
partem as crises habituais daquele paciente. Sao
usos distintos do mesmo instrumento, com re-

quisitos técnicos e duragdo diferentes, e con-
fundi-los ¢ uma das causas de encaminhamen-
tos mal preparados.

Ressonidncia magnética com protocolo de
epilepsia

A ressonancia magnética com protocolo es-
pecifico para epilepsia ¢ exame obrigatdrio em
toda crianca com crises focais, com crises de
inicio antes dos dois anos ou com exame neuro-
logico ou eletroencefalograma anormais. O
protocolo harmonizado proposto pela forca-ta-
refa de neuroimagem da Liga Internacional
contra a Epilepsia especifica aquisicdo volumé-
trica ponderada em T1 com voxel isotropico
milimétrico, sequéncia volumétrica FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) e sequén-
cia ponderada em T2 de alta resolug¢do no plano
coronal perpendicular ao eixo longo do hipo-
campo, preferencialmente em 3 tesla, e aplica-
se a criancgas a partir de dois anos de idade e a
adultos (BERNASCONI et al., 2019). A reco-
mendagao inclui um ponto de grande importan-
cia pratica: exames prévios considerados nor-
mais devem ser repetidos com o protocolo ade-
quado, pois parcela relevante das epilepsias di-
tas sem lesdo converte-se em lesional quando a
aquisi¢do e a leitura sdo otimizadas. Abaixo dos
dois anos valem as recomendagdes pediatricas
especificas da mesma sociedade: a mieliniza¢do
incompleta reduz o contraste entre substancia
cinzenta e branca, limita a utilidade do FLAIR
e favorece as sequéncias ponderadas em T2, e a
reavaliacdo por imagem apds a maturagdo da
mielinizagdo ¢ aconselhdvel quando o exame
inicial ndo esclarece (GAILLARD et al., 2009).

Investigacio genética

O teste genético (painéis dirigidos ou se-
quenciamento do exoma) deixou de ser exame
de excecdo. Esté indicado nas encefalopatias do
desenvolvimento e epilépticas, nas epilepsias
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de inicio antes dos dois anos, nas associadas a
atraso do desenvolvimento, dismorfismos ou
malformagdes, e nas de historia familiar suges-
tiva. Seu valor ndo ¢ apenas prognoéstico e de
aconselhamento: em parte dos casos define te-
rapia especifica e modifica a conduta imediata.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
E FARMACORRESISTENCIA

Principios da escolha do farmaco

O tratamento farmacoldgico obedece a prin-
cipios simples e frequentemente descumpridos.
A escolha do farmaco decorre do tipo de crise

e, sobretudo, da sindrome; inicia-se em mono-
terapia, com titulagdo lenta até a dose eficaz ou
até o limite de tolerabilidade, antes de conside-
rar troca ou associagdo. Em pediatria, trés vari-
aveis pesam mais do que em adultos: o perfil
cognitivo e comportamental do farmaco, por-
que a crianca esta aprendendo enquanto ¢ tra-
tada; a disponibilidade de formulacao liquida e
a palatabilidade, determinantes reais de adesdo;
e o custo, que no contexto brasileiro decide a
continuidade do tratamento com frequéncia
maior do que se costuma admitir. O Quadro 3.3
reine os agentes de uso mais frequente.

Quadro 3.3 Farmacos antiepilépticos frequentemente utilizados em pediatria

, Mecanismo Indicacéo .
Farmaco . sa Efeitos adversos relevantes
predominante preferencial
. Ligagdo a Crises focais e Irritabilidade, agressividade, alteragdes do
Levetiracetam p .
proteina SV2A generalizadas humor
Epilepsias generaliza- Ganho de peso, tremor, hepatotoxicidade,
Acido valproico Multiplo das; sindromes com teratogenicidade; cautela abaixo de dois
crises multiplas anos
Carbamazepina / Bloqueio de . . Exantema, hiponatremia; agravam
. . gy Crises focais A . ) ,
Oxcarbazepina canais de sodio auséncias, mioclonias e sindrome de Dravet
Blodueio de Crises focais e Exantema grave com titulagdo rapida;
Lamotrigina 4 hpy generalizadas; interagdo com valproato; agrava a sindrome
canais de sodio A
auséncias de Dravet
Crises focais e . ~ .\ A
. oy . Lentificag@o cognitiva, disfluéncia verbal,
Topiramato Multiplo generalizadas; iy T
litiase, oligoidrose
espasmos
. Terapia associada;
Agonismo , . . A
Clobazam sindrome de Lennox- Sedagao, sialorreia, tolerancia
GABA-A
Gastaut
. Inativagdo lenta . . Tontura, diplopia, alargamento do intervalo
Lacosamida 5 L o Crises focais » d1plopia, alarg
de canais de sodio PR
o Bloqueio de Auséncias tipicas Intolerancia gastrintestinal; sem agdo sobre
Etossuximida . o . ; n - 2
canais de calcio T isoladas crises tonico-clonicas
Inibigao da Espasmos epilépticos, Retragdo concéntrica irreversivel do campo
Vigabatrina GABA-transami- | sobretudo na esclerose . P
visual
nase tuberosa
. L Sindromes de Dravet e Sonoléncia, diarreia, elevagdo de
Canabidiol Multiplo .
de Lennox-Gastaut transaminases com valproato
. Serotoninérgico e , Anorexia; vigilancia ecocardiografica de
Fenfluramina . & Sindrome de Dravet - Vig . g
sigma-1 valvopatia

Legenda: GABA: 4cido gama-aminobutirico; PR: intervalo eletrocardiografico entre o inicio da onda P e o do complexo
QRS; SV2A: proteina 2A da vesicula sinaptica. Fonte: Adaptado de DEVINSKY et al., 2017; LAGAE et al., 2019;
ZUBERI et al., 2022; SPECCHIO et al., 2022.

Terapias dietéticas e etiologia-especificas ndo farmacologicas. As terapias dietéticas (di-

Ao arsenal farmacologico somam-se inter-  eta cetogénica classica, dieta de Atkins modifi-

vencdes que ndo sao de segunda linha por serem  cada e tratamento com baixo indice glicémico)
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tém indicagdo consolidada em epilepsias farma-
corresistentes da infincia e constituem trata-
mento de escolha, e ndo alternativa, na defici-
éncia do transportador de glicose tipo 1 (KOS-
SOFF et al., 2018). Do mesmo modo, a pirido-
xina nas epilepsias vitamina-responsivas e 0s
inibidores de mTOR no complexo da esclerose
tuberosa representam terapias dirigidas a etio-
logia, com logica distinta da supressao inespe-
cifica de crises.

Definicdo de farmacorresisténcia e pseu-
dorresisténcia

A epilepsia farmacorresistente define-se
pela falha em obter liberdade sustentada de cri-
ses apos o uso de dois esquemas antiepilépticos
adequadamente escolhidos, tolerados e correta-
mente utilizados, em monoterapia ou em asso-
ciacdo (KWAN et al., 2010). Cada elemento da
definicdo carrega peso. Adequadamente esco-
lhidos exclui o farmaco inapropriado para a sin-
drome, e 0 agravamento iatrogénico € causa fre-
quente de pseudorresisténcia. Corretamente uti-
lizados exclui a dose insuficiente, a titulagao in-
terrompida ao primeiro efeito adverso transito-
rio e a interacdo medicamentosa nao conside-
rada. Tolerados exclui o esquema abandonado
por efeito adverso antes de atingir dose eficaz,
que ndo conta como falha terapéutica. E toda a
defini¢do pressupde que o diagndstico esteja
correto: eventos ndo epilépticos tratados como
crises produzem uma farmacorresisténcia apa-
rente que nenhum fdrmaco resolvera.

Consequéncias da espera e momento do
encaminhamento

Excluidas essas causas, o rotulo tem conse-
quéncia imediata. A probabilidade de que o ter-
ceiro, o quarto ou o quinto esquema traga liber-
dade de crises ¢ pequena (CHEN et al., 2018),
enquanto o custo da espera ¢ cumulativo: crises
recorrentes e atividade epileptiforme interictal
intensa durante os periodos criticos do neurode-
senvolvimento associam-se a estagnagao ou re-
gressdao do desenvolvimento, dificuldade esco-
lar, transtornos de comportamento, traumas,
episodios de estado de mal, sobrecarga familiar
e risco aumentado de morte prematura.

As recomendagOes internacionais sobre o
momento do encaminhamento foram construi-
das por processo Delphi com sessenta e um es-
pecialistas de vinte e oito paises e sdao explici-
tas: o paciente deve ser encaminhado para ava-
liagdo cirurgica assim que preencher os critérios
de farmacorresisténcia. Os mesmos especialis-
tas foram além, recomendando considerar o en-
caminhamento mesmo de pacientes controlados
com um ou dois fArmacos quando ha lesdo res-
secavel em area nao eloquente, situacdo em que
a cirurgia pode dispensar a medica¢do e seus
efeitos adversos de longo prazo. Registre-se,
por honestidade, que nem todos os cenarios al-
cangaram consenso, € a crianga muito pequena,
livre de crises com medicagdo e portadora de
lesdo em area nao eloquente, foi um dos pontos
em aberto (JEHI et al., 2022). O Quadro 3.4
resume os sinais de alerta que devem motivar o
encaminhamento.

Quadro 3.4 Quando encaminhar uma crianga para avaliagdo em um centro de cirurgia de epilepsia

Situacio

Observacio

Crises persistentes apds dois esquemas
adequados

Independentemente do tempo decorrido ou da idade

Lesdo epileptogénica na ressonancia

Displasia cortical focal, tumor de longa evolugdo, esclerose
hipocampal, malformagdo cortical, sequela vascular, hamartoma

hipotalamico

Espasmos epilépticos infantis sem resposta a
primeira linha

Sobretudo com assimetria clinica, eletroencefalografica ou de

imagem
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Epilepsia hemisférica ou multilobar unilateral

Hemimegalencefalia, encefalite de Rasmussen, grandes sequelas

perinatais, Sturge-Weber extenso

Complexo da esclerose tuberosa com crises
refratérias

Multiplas tuberosidades ndo contraindicam a avaliacdo

Estagnagao ou regressdo do desenvolvimento

Concomitante as crises ou a atividade interictal intensa

Crises de queda com traumatismos repetidos

Avaliar procedimentos paliativos

Estado de mal recorrente ou refratario

Marcador de gravidade e de risco

Efeitos adversos medicamentosos inaceitaveis

Ainda que as crises estejam parcialmente controladas

Fonte: Adaptado de KWAN et al., 2010; JEHI et al., 2022.

Encaminhar nao ¢ operar. A avaliagdo pode
concluir que a crianga nao € candidata cirurgica
e, ainda assim, corrigir o diagnostico sindro-
mico, o esquema farmacologico ou uma comor-
bidade ndo tratada.

AVALIACAO PRE-CIRURGICA

Zonas corticais e hipotese localizatoria

A investigagdo pré-cirurgica responde a
duas perguntas, nesta ordem: onde estd a zona
epileptogénica e € possivel trata-la sem produ-
zir déficit neurologico inaceitdvel. Nenhum
exame isolado responde a qualquer delas.

O arcabouco conceitual classico distingue
zonas corticais que ndo coincidem necessaria-
mente: a zona sintomatogénica, que produz os
sinais iniciais da crise; a zona irritativa, que
gera as descargas interictais; a zona de inicio ic-
tal, de onde a crise efetivamente parte; a zona
de déficit funcional, deficitaria no periodo inte-
rictal; e a lesdo estrutural visivel na imagem
(ROSENOW; LUDERS, 2001). A zona epilep-
togénica define-se como a area cuja remogao ou
desconexao € necessaria e suficiente para abolir
as crises, e essa definicdo encerra uma honesti-
dade incomoda: trata-se de conceito teorico,
confirmavel apenas retrospectivamente, pela li-
berdade de crises ap0s a cirurgia. Toda a inves-
tigacdo consiste em construir, por convergéncia
de métodos independentes, uma hipotese sobre
uma entidade que s se comprova depois.

Investigacdo nio invasiva

A fase ndo invasiva reune os métodos sinte-
tizados no Quadro 3.5. Duas peculiaridades
pediatricas merecem registro. A primeira € téc-
nica: a colaboracao limitada impde sedagao em
parte dos exames, e os padroes normais de me-
tabolismo cerebral e de mielinizagdo variam
com a idade, o que exige interpretacdo por
equipe habituada a faixa etaria. A segunda ¢
conceitual: a plasticidade da crianca altera o
calculo de risco funcional, porque a representa-
c¢do da linguagem pode ter se deslocado para o
hemisfério contralateral quando a lesdo € pre-
coce, razdo pela qual a ressonancia funcional
substituiu progressivamente o teste de Wada
nessa populagao.

Monitorizagao invasiva

A monitoriza¢do invasiva ndo € etapa obri-
gatoria (RYVLIN et al., 2014). Estd indicada
quando persiste discordancia entre os métodos
ndo invasivos, quando a ressonancia ¢ negativa,
quando a lesdo ¢ extensa ou multipla, o que con-
figura uma situacdo caracteristica do complexo
da esclerose tuberosa, em que € preciso identi-
ficar qual tuberosidade € epileptogénica, quan-
do a hipotese se aproxima de cortex eloquente
e quando se suspeita de rede epileptogénica am-
pla ou bilateral.

A estereoeletroencefalografia consiste no
implante estereotaxico de eletrodos profundos
por orificios de trepanacdo milimétricos, sem
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craniotomia. Sua vantagem € amostrar o encé-
falo em trés dimensdes, incluindo estruturas
que os eletrodos de superficie nao alcangam: in-
sula, cingulo, opérculo, fundo de sulco, estrutu-
ras mesiais temporais e o hemisfério contralate-
ral. Permite ainda estimulacdo elétrica para re-
produzir a semiologia habitual e mapear fun-
¢do, e possibilita a termocoagulacao por radio-
frequéncia através dos proprios eletrodos. Os
eletrodos subdurais em placa ou tira oferecem

cobertura contigua de uma superficie cortical e
mapeamento funcional extenso, sendo preferi-
dos quando a hipdtese ¢ de zona superficial am-
pla adjacente a cortex eloquente, ao custo de
craniotomia e de maior risco de hematoma e in-
feccdo. Nas ultimas duas décadas a estereocle-
troencefalografia expandiu-se acentuadamente
na epilepsia pediatrica, incluindo criangas pe-
quenas, por sua tolerabilidade e pela adequagao
a investigacao de redes epileptogénicas.

Quadro 3.5 Métodos empregados na avaliagdo pré-cirtirgica da epilepsia pediatrica

Método O que informa

Limitacdes principais

Semiologia detalhada das

crises lateralizacdo

Zona sintomatogénica;

Semiologia pouco diferenciada em lactentes

Video-EEG prolongado

Zona irritativa e de inicio ictal

Baixa resolugdo para fontes profundas;
propagacao rapida

Ressonancia com protocolo

. : Lesao estrutural
de epilepsia

Mieliniza¢do imatura no lactente; lesoes sutis
exigem leitura especializada

PET interictal com FDG

Zona de déficit funcional

Baixa especificidade; extensdo maior que a lesdo

SPECT ictal e coregistro
(SISCOM) crise

Hiperperfusio no inicio da

Exige injegdo precoce; logistica complexa

Magnetoencefalografia epileptiformes

Localizagéo de fontes

Disponibilidade restrita; custo

Ressonéncia funcional e

tractografia feixes

Areas eloquentes; trajeto de

Requer colaboragio; artefatos de movimento

Avaliac¢do neuropsicologica .
¢ P g funcional

Perfil cognitivo basal; risco

Instrumentos limitados em criangas muito
pequenas

Discussdo multidisciplinar

Integracao e decisdo

Nao substituivel por nenhum exame

Legenda: EEG: eletroencefalograma; FDG: fluordesoxiglicose; PET: tomografia por emissdo de positrons; SISCOM:
subtracdo de SPECT ictal e interictal coregistrada a ressondncia magnética; SPECT: tomografia computadorizada por
emissdo de foton tinico. Fonte: Adaptado de ROSENOW & LUDERS, 2001; BERNASCONI et al., 2019; RYVLIN et

al., 2014.

TRATAMENTO CIRURGICO

Evidéncia na populacio pediatrica

A cirurgia consolidou-se como tratamento
estabelecido da epilepsia focal farmacorresis-
tente, em criancas e em adultos (RYVLIN ez al.,
2014). Seu objetivo ¢ o controle das crises com
a maxima preservagado funcional possivel, e as
estratégias dividem-se conforme a intengdo.
Quando a zona epileptogénica ¢ circunscrita e
removivel ou desconectavel, o procedimento €
potencialmente curativo. Quando nao o ¢é, res-

tam procedimentos paliativos, cuja meta decla-
rada ¢ a reducdo da frequéncia ou da gravidade
das crises, distin¢ao que precisa ser explicitada
a familia antes, e ndo depois.

A evidéncia de maior nivel na populacao pe-
diatrica provém de ensaio clinico randomizado
que alocou 116 pacientes de até¢ 18 anos com
epilepsia farmacorresistente para cirurgia asso-
ciada a terapia medicamentosa ou para terapia
medicamentosa isolada, com lista de espera ci-
rurgica. A liberdade de crises em doze meses,
desfecho primario, ocorreu em 77% dos opera-
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dos contra 7% dos mantidos apenas em trata-
mento medicamentoso, com vantagem signifi-
cativa também na gravidade das crises, no com-
portamento, na qualidade de vida e no quoci-
ente social, mas ndo no quociente de inteligén-
cia. Eventos adversos graves foram relatados
em 33% do grupo cirargico, a maioria corres-
pondendo a hemiparesia esperada pela natureza
do procedimento realizado, e ndo a complica-
¢oes imprevistas (DWIVEDI et al., 2017).

Cirurgias ressectivas

As cirurgias ressectivas vao da lesionecto-
mia, remog¢ao da lesdo visivel indicada sobre-
tudo em tumores de longa evolugao e caverno-
mas, a corticectomia sob medida, delimitada
pelos achados eletrofisioldgicos e nao apenas
pela imagem. Nas displasias corticais focais,
essa distingdo € decisiva: a extensao real da dis-
plasia frequentemente ultrapassa o limite apa-
rente na ressonancia, € a ressec¢ao incompleta
¢ a causa mais comum de falha cirurgica. Lo-
bectomias, incluindo a lobectomia temporal
com amigdalo-hipocampectomia, sio menos
frequentes na infancia do que no adulto, coeren-
temente com a distribui¢do etiologica ja des-
crita.

Cirurgias desconectivas e procedimentos
paliativos

As cirurgias desconectivas partem do prin-
cipio de que isolar o tecido epileptogénico pode
equivaler funcionalmente a remové-lo, com
menor morbidade. A hemisferotomia, em suas
variantes vertical parassagital e peri-insular la-
teral, substituiu quase inteiramente a hemisfe-
rectomia anatdmica, que apresentava taxas ina-
ceitaveis de hemossiderose superficial tardia e
hidrocefalia. Desconexdes lobares e multiloba-
res, como a desconexao temporoparietoccipital,
aplicam a mesma logica a territdérios menores.

Entre os procedimentos paliativos, a caloso-
tomia ¢ a mais estabelecida na pediatria, indi-
cada sobretudo para crises de queda tonicas e
atonicas com traumatismos repetidos, caracte-
risticas da sindrome de Lennox-Gastaut. A sec-
¢ao dos dois tercos anteriores preserva o esplé-
nio e reduz o risco de sindrome de desconexao;
a calosotomia total ¢ mais eficaz sobre as que-
das e reservada a pacientes com comprometi-
mento cognitivo ja significativo.

Hemisferotomia e epilepsias hemisféricas

As epilepsias de substrato hemisférico ocu-
pam lugar proprio na neurocirurgia pediatrica
porque retinem, em um mesmo paciente, a gra-
vidade maxima da doenga e a maior probabili-
dade de controle cirurgico. As condicdes tipicas
sdo a hemimegalencefalia, a encefalite de Ras-
mussen, as grandes sequelas vasculares e hipo-
xico-isquémicas perinatais, o envolvimento he-
misférico extenso na sindrome de Sturge-We-
ber e as displasias hemisféricas.

O racional da desconexdo repousa sobre
duas premissas. A primeira ¢ que o hemisfério
doente, além de ndo contribuir funcionalmente
de forma significativa, prejudica ativamente o
hemisfério sadio pela propagagdo continua de
atividade epiléptica. A segunda ¢ que o déficit
motor e visual esperado, em grande medida, ja
estd presente ou € inevitavel pela propria evolu-
¢do da doenca. Isso ndo autoriza minimizar o
custo: espera-se hemiparesia com perda defini-
tiva da motricidade fina da mao contralateral e
hemianopsia homoénima, e a familia precisa
compreender exatamente o que isso significa
antes do consentimento.

Os resultados justificam a indica¢do em pa-
cientes bem selecionados. Em coorte multi-ins-
titucional internacional com mais de mil e du-
zentos procedimentos hemisféricos, cerca de
dois tercos dos pacientes alcangaram liberdade
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de crises, e cinco variaveis pré-operatorias
(idade de inicio das crises, semiologia generali-
zada, hipometabolismo contralateral ao PET,
substrato etioldgico e cirurgia ressectiva nao
hemisférica prévia) mostraram-se preditoras do
desfecho, possibilitando a constru¢do de uma
escala de predi¢do de uso clinico (WEIL et al.,
2021). Etiologias adquiridas, como as sequelas
vasculares perinatais, tendem a resultados me-
lhores do que as malformativas difusas, nas
quais o hemisfério contralateral pode estar su-
tilmente comprometido. A desconexdo incom-
pleta permanece a principal causa de falha e ¢
frequentemente corrigivel por reoperacdo, o
que torna obrigatéria a reinvestigagdo do paci-
ente que volta a apresentar crises.

Técnicas minimamente invasivas
As técnicas minimamente invasivas amplia-
ram o repertorio sem substituir a cirurgia aberta.

Quadro 3.6 Modalidades cirtrgicas na epilepsia pediatrica

A ablacao térmica intersticial a laser utiliza fi-
bra Optica estereotaxicamente posicionada, com
monitorizagdo por termometria de ressonancia
magnética em tempo real, e oferece internagao
curta e menor desconforto; as séries pediatricas
publicadas sdo pequenas e heterogéneas, e nelas
os melhores resultados concentram-se em alvos
bem circunscritos, como hamartoma hipotala-
mico, tuberosidade Unica, lesdo de fundo de
sulco e hipocampo. A termocoagulacio por ra-
diofrequéncia guiada por estereoeletroencefalo-
grafia aproveita os eletrodos ja implantados e
tem duplo valor, terapéutico e progndstico, ja
que a resposta a lesdo orienta a ressec¢ao sub-
sequente. Ambas devem ser apresentadas como
opgoes seletivas: a evidéncia de durabilidade ¢
menor que a da resseccdo aberta, particular-
mente em displasias extensas, € nenhuma delas
constitui hoje tratamento padrao para a maioria
das epilepsias cirargicas da infancia. O Quadro
3.6 sintetiza as modalidades disponiveis.

Modalidade Indicacio tipica Objetivo Limitacdes
. . Tumor de longa evolugao; . Insuficiente quando a zona
Lesionectomia Curativo . . ~
cavernoma epileptogénica excede a lesdo
Corticectomia sob . . . . Extensao real da displasia
. Displasia cortical focal Curativo .
medida frequentemente subestimada
Lobectomia / . e
-opectomia Esclerose hipocampal; . Menos frequente na infancia; risco
amigdalo-hipocam- L . Curativo e .
. epilepsia temporal lesional de déficit de memoria
pectomia
. . Doenga hemisférica unilateral . eliparesia € hemianopsia
Hemisferotomia . Curativo esperadas; desconexao incompleta
difusa
como causa de falha
Desconexdo multi- Lesdo extensa de um qua- . o . .
Curativo Delimitagcdo complexa; risco visual
lobar drante
. . , . .. Nao produz liberdade de crises;
Calosotomia Crises de queda refratarias Paliativo produz ~
risco de desconexdo
~ Hamartoma hipotalamico; Curativo em alvos Durabilidade menos documentada;
Ablagdo a laser . .
alvo pequeno e profundo selecionados alvos extensos inadequados
Termocoagulagdo | Alvo definido na investigagao Paliativo ou Volume de lesdao pequeno;
por radiofrequéncia invasiva curativo seletivo beneficio por vezes transitorio

Fonte: Adaptado de RYVLIN et al., 2014; DWIVEDI et al., 2017; WEIL et al., 2021.
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NEUROMODULACAO

Estimulacio do nervo vago

A neuromodulacdo ocupa o espaco deixado
pelos pacientes cuja zona epileptogénica ¢ mul-
tifocal, bilateral, mal definida ou sobreposta a
cortex eloquente. Sua natureza ¢ predominante-
mente paliativa: o desfecho esperado ¢ a redu-
c¢do da frequéncia das crises, ¢ a liberdade com-
pleta € excecdo, afirmagdo que deve constar da
conversa inicial com a familia.

A estimulag¢ao do nervo vago € o tnico dis-
positivo com aprovagdo regulatéria pediatrica
formal, autorizado pela agéncia regulatoria
norte-americana a partir dos quatro anos de
idade para crises focais (SINGH et al., 2025).
Nao exige localizagdo do foco, o que explica
seu uso amplo; seu efeito tende a ser cumulativo
ao longo dos primeiros anos de estimulacdo, e
os efeitos adversos caracteristicos (disfonia,
tosse e dispneia coincidentes com o estimulo)
costumam ser manejaveis por ajuste de parame-
tros.

Estimulacio intracraniana em pediatria

A estimulacdo cerebral profunda, dirigida
ao nucleo anterior do talamo ou, em epilepsias
generalizadas e na sindrome de Lennox-Gas-
taut, ao nucleo centro-mediano, € a neuroesti-
mulacdo responsiva, que registra continua-
mente a atividade sobre a regido de inicio ictal
e devolve estimulacdo ao detectar padrdes ic-
tais, t€ém, na mesma agéncia, aprovagao restrita
a pacientes com dezoito anos ou mais. As faixas
etarias autorizadas e a disponibilidade de cada
dispositivo variam entre paises e agéncias regu-
ladoras, de modo que a indicacdo precisa ser
confrontada com a regulacgao local. O uso pedi-
atrico €, nesse contexto, off-label, embora sus-
tentado por séries crescentes. A seguranca
nessa faixa etaria foi examinada em coorte ins-

titucional de criangas submetidas a neuroesti-
mulagdo intracraniana, na qual as taxas de in-
fecgdo de sitio cirurgico e de explante do dispo-
sitivo foram inferiores as relatadas nos ensaios
pivotais conduzidos em adultos (SINGH et al.,
2025). A neuroestimulagdo responsiva agrega
ainda um beneficio nao terapéutico relevante: o
registro eletrocorticografico cronico funciona
como instrumento diagndstico prolongado, ca-
paz de revelar padrdes que a monitorizagao hos-
pitalar de poucos dias ndo capta.

A diferenca essencial entre neuromodulacao
e cirurgia ressectiva ndo ¢ de invasividade nem
de sofisticagdo tecnoldgica, mas de intengao.
Oferecer neuromodulacdo a uma crianga que te-
ria indicagdo de ressec¢do curativa € um erro de
sequéncia com custo elevado.

RESULTADOS E O PESO DO TEMPO

Classificacoes de desfecho

Os desfechos cirtrgicos sao relatados por
duas classificacdes complementares. A escala
de Engel agrupa os pacientes em quatro classes,
da liberdade de crises incapacitantes a auséncia
de melhora significativa, e continua sendo a
mais difundida. A classificagdo proposta pela
Liga Internacional contra a Epilepsia adota seis
categorias ordinais fundadas no niimero de dias
com crises por ano, oferecendo maior granula-
ridade e melhor comparabilidade entre séries
(WIESER et al., 2001). Em ambas, o dado sem
o tempo de seguimento ¢ ininterpretavel: resul-
tados aferidos em um ano superestimam siste-
maticamente os de cinco ou dez.

Os melhores resultados concentram-se nas
epilepsias focais lesionais com concordancia
entre semiologia, eletrofisiologia e imagem; os
piores, nas epilepsias sem lesdo identificavel e
nas de acometimento multilobar. A metanalise
de referéncia sobre desfechos de longo prazo
encontrou propor¢ao mediana de liberdade de
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crises de 66% apos resseccdes temporais, valor
semelhante ao dos estudos controlados de curto
prazo, o que sugere durabilidade do beneficio,
e consistentemente inferior apds cirurgias ex-
tratemporais e procedimentos paliativos; cabe
notar que essa sintese retine majoritariamente
casuisticas de adultos (TELLEZ-ZENTENO et
al.,2005). Nas epilepsias hemisféricas, cerca de
dois tergos alcancam liberdade de crises (WEIL
etal.,2021).

Desfechos além das crises

Para além da contagem de crises, os desfe-
chos que importam a crianga sdo o desenvolvi-
mento, o aprendizado, o comportamento, a es-
colarizagdo ¢ a qualidade de vida. Convém ca-
librar a linguagem: a melhor evidéncia disponi-
vel sustenta que o controle das crises inter-
rompe a deterioracdo e permite a retomada da
trajetoria de desenvolvimento, mas ¢ bem me-
nos consistente quanto a recuperacgao de terreno
japerdido. O ganho documentado em qualidade
de vida e comportamento no ensaio randomi-
zado pediatrico € real e clinicamente significa-
tivo (DWIVEDI et al., 2017), e a possibilidade
de reduzir ou retirar fArmacos apos a cirurgia
acrescenta beneficio cognitivo proprio, inde-
pendentemente das crises.

O tempo como variavel terapéutica

Metanalise de estudos observacionais de-
monstrou que menor duragdo da epilepsia antes
da cirurgia associa-se a maior probabilidade de
liberdade de crises (BJELLVI et al., 2019). A
leitura causal dessa associacdo exige cautela:
epilepsias com substrato favoravel podem, ao
mesmo tempo, ser reconhecidas e operadas
mais cedo e evoluir melhor, de modo que parte
do efeito atribuido ao tempo pode refletir a pro-
pria natureza da doenca. Ainda assim, trés ar-
gumentos convergentes sustentam a preocupa-

¢do com a demora. O primeiro ¢ fisiopatold-
gico: crises frequentes e atividade epileptiforme
interictal intensa incidem sobre janelas criticas
de sinaptogénese, mielinizagdo e especializagao
funcional, e o conceito de encefalopatia do de-
senvolvimento e epiléptica pressupde justa-
mente que o componente epiléptico € o inico
potencialmente reversivel, mas apenas en-
quanto a janela permanece aberta. O segundo ¢
funcional: a reorganizacgdo da linguagem para o
hemisfério contralateral ap6s desconexdo he-
misférica ¢ tanto mais provavel quanto mais
precoce a intervengdo. O terceiro ¢ acumula-
tivo: cada ano de crises adiciona risco de
trauma, de estado de mal, de exclusdo escolar e
de morte.

A consequéncia pratica ndo é operar preco-
cemente a qualquer custo. Muitas sindromes da
infincia remitem espontaneamente, a cirurgia
tem riscos proprios ¢ a decisdo ¢ sempre indivi-
dual. A consequéncia ¢ outra, e mais simples: o
problema epidemioldgico dominante ndo ¢ a in-
dicacdo cirtrgica prematura, € sim o encami-
nhamento tardio. Dados de mundo real mos-
tram, de forma reiterada, que criancas chegam
aos centros cirurgicos apos numero de tentati-
vas farmacologicas muito superior ao recomen-
dado e ap6s anos de doenga ativa, exatamente o
intervalo que as recomendagdes internacionais
sobre 0 momento do encaminhamento se pro-
poem a eliminar (JEHI et al., 2022).

ABORDAGEM MULTIDISCIPLI-
NAR E PERSPECTIVAS

Decisdao em equipe e aspectos éticos

Nenhum exame e nenhum especialista iso-
lado decide uma cirurgia de epilepsia pedid-
trica. A decisdo pertence a uma conferéncia
multidisciplinar que reine, minimamente, neu-
ropediatra ou epileptologista, neurocirurgiao,
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neurorradiologista, neurofisiologista e neu-
ropsicologo, e que se beneficia da participacao
de psiquiatra, geneticista, equipe de reabilitagdo
e enfermagem. O pediatra geral ocupa posi¢cdo
estratégica nessa cadeia, ndo por integrar a con-
feréncia, mas por ser quem, na pratica, decide
se e quando a crianga entra nela. A familia ndo
¢ destinataria passiva da decis@o: informa o
comportamento habitual da crianga, define o
que considera ganho funcional relevante e as-
sume a adesdo ao seguimento.

Ha aqui uma dimensdo ética especifica. O
consentimento ¢ dado por representantes legais
para procedimento frequentemente irreversivel,
em paciente que ndo tem capacidade de consen-
tir e que convivera por décadas com o resultado.
Isso obriga a explicitar, com clareza incomum,
o déficit esperado, a probabilidade realista de
liberdade de crises para aquele substrato ¢ a al-
ternativa de ndo operar, inclusive com suas con-
sequéncias.

Do consolidado ao experimental

Quanto as perspectivas, ¢ necessario separar
0 que ja estd incorporado do que ainda se inves-
tiga. Estdo consolidados a estereoeletroencefa-
lografia como método de investigagao invasiva
de escolha na maioria dos cendrios, o teste ge-
nético como parte da investigacao etiologica de
rotina nas epilepsias de inicio precoce, as tera-
pias etiologia-especificas ja disponiveis e 0 uso
seletivo da ablacao a laser em alvos circunscri-
tos. Estdo em consolidagdo emergente o poOs-
processamento quantitativo da ressondncia e os
modelos de aprendizado de maquina para detec-
¢do automatizada de displasias sutis, a analise
de conectividade e de redes epileptogénicas
aplicada ao planejamento cirtrgico, a neuroes-
timulagdo adaptativa e os biomarcadores eletro-
fisiologicos de alta frequéncia.

Permanecem experimentais as terapias de
regulagdo génica, das quais o exemplo mais

avancado ¢ o zorevunersen, oligonucleotideo
antissenso de administracdo intratecal que au-
menta a produ¢do da proteina NaV1.1 a partir
do alelo ndo mutado do gene SCNI1A na sin-
drome de Dravet; estudos abertos de fase 1-2a
e suas extensdes relataram perfil de seguranga
aceitavel e melhora clinica mantida ao longo do
seguimento, com programa de fase 3 em anda-
mento (LAUX et al., 2026). Trata-se de modu-
lagdo da expressdo génica, e ndo de terapia gé-
nica em sentido estrito, € o tratamento nao esta
aprovado para uso clinico, ressalva que precisa
acompanhar qualquer mengo ao tema em con-
versas com familias, nas quais a expectativa
costuma correr a frente da evidéncia.

CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia da infancia ¢ uma categoria he-
terogénea que abriga desde sindromes autolimi-
tadas, que remitem sem sequelas e por vezes
sem tratamento, até encefalopatias devastado-
ras do desenvolvimento. Classificar correta-
mente a crise, a epilepsia e a sindrome, e perse-
guir a etiologia com os recursos hoje disponi-
veis, nao € exercicio académico: determina a es-
colha do farmaco, antecipa o progndstico e, em
numero crescente de casos, abre a porta para te-
rapias dirigidas. A maioria das criangas alcan-
cara controle satisfatério com o primeiro ou o
segundo esquema farmacoldgico, e para elas o
cuidado consiste em tratar bem, vigiar comor-
bidades e ndao medicar além do necessario.

Para a minoria que nao responde, o racioci-
nio muda de natureza. Depois de dois esquemas
adequados, o acréscimo de farmacos deixa de
ser estratégia com expectativa razoavel de su-
cesso e passa a competir com o tempo de desen-
volvimento da crianga. Reconhecer esse ponto
de inflexdo e encaminhar ¢ a decisdo de maior
impacto que o médico assistente tomara ao
longo de todo o tratamento, e ndo exige centro
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especializado para ser tomada: exige apenas co-
nhecer a definicdo de farmacorresisténcia e
aplica-la. A cirurgia de epilepsia ¢ altamente
eficaz em pacientes adequadamente seleciona-
dos, e a neuromodula¢ao oferece beneficio real,

ainda que paliativo, aqueles que ndo sdo candi-
datos a ressec¢do. Entre a crianga que pode se
beneficiar e o tratamento que existe interpde-se,
quase sempre, apenas um encaminhamento que
ninguém fez.
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