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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Elaine Keiko Fujisao

INTRODUGCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saulde,
cerca de 68 milhdes de pessoas no mundo convivem
com a epilepsia. A epilepsia € uma das quatro doencas
neurolégicas crOnicas mais comuns, assim como
enxaqueca, AVE e doencga de Alzheimer'. A prevaléncia
da doenca ativa é de 6,38 por 1.000 pessoas e incidéncia
de aproximadamente 61,44 novos casos por 100.000
habitantes?. Possui elevada morbidade contribuindo para
0,7% da incapacidade ajustada por anos de vida, o que
pode estar relacionado diretamente com as crises (com
maior risco de traumatismos e lesdes) ou indiretamente
relacionado ao uso de medicamentos e impacto
negativo na qualidade de vida®*. A mortalidade também
€ aumentada, sendo duas a trés vezes maiores que na
populacdo geral, e principalmente relacionada com a

refratariedade das crises e etiologia sintoméatica®.

As crises epilépticas sdo definidas como
ocorréncia transitoria de sinais e sintomas de atividade
anormal excessiva ou sincrénica dos neurbnios, na
auséncia de fatores temporarios e reversiveis como
insultos toxicos, metabédlicos ou febris®. A epilepsia,
assim, é a predisposicdo das células neuronais em
gerar crises epilépticas recorrentes e as consequéncias
neurobiolégicas, cognitivas, psicoldégicas e sociais
decorrentes delas. No entanto, a epilepsia ndo € uma
doenca Unica, mas um grupo de doencgas que possuem
diversas etiologias: estruturais, genéticas, infecciosas,

metabodlicas, autoimunes ou desconhecidas’.

CAPITULO 37
EPILEPSIA

QUADRO CLINICO

Existem varios tipos de crises epilépticas, cada
uma com caracteristicas diferentes, dependendo do lugar
de inicio da crise. Outras crises, entretanto, podem nao
ser reconhecidas por pacientes, seus familiares e até
mesmo por médicos, pois apresentam manifestacbes
sutis, como alteracdo discreta de comportamento, olhar
parado e movimentos automaticos 8.

SegundoaComissdodeClassificacdoe Terminologia
da ILAE (International League Against Epilepsy), de
2017, as crises epilépticas podem ser classificadas como
de inicio focal, generalizado ou desconhecido, quando o
inicio da crise néo é presenciado. As crises de inicio focal
(anteriormente chamadas de parciais) acontecem quando
as redes neuronais se limitam a somente um hemisfério e
as de inicio generalizado, quando se originam de algum
ponto e rapidamente envolvem redes neuronais nos
dois hemisférios. A manifestacdo mais precoce é o que
define o tipo de crise. As crises focais podem evoluir para
crise ténico-clonica bilateral (antigamente chamada de
generalizagdo secundaria)®.

As crises focais podem ainda ser divididas em perda
ou nao da percepg¢ao do ambiente. A percepcéao é definida
como o conhecimento de si mesmo e do ambiente e pode
estar preservada nas crises focais, por isso algumas
pessoas com epilepsia podem interagir, responder e até
mesmo falar durante uma crise. Por outro lado, ha crises
em que a perda da percepg¢do ocorre desde o comecgo
da crise, ou, pelo menos, ha uma alteragdo na qualidade
de percepg¢ao, mantém a consciéncia preservada, pode
ficar com dificuldade para responder comandos e nao
conseguir se comunicar®. Assim, as crises podem ser

classificadas em perceptivas (antigamente chamadas de
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simples naclassificacdode 1981) e em disperceptivas
(antigamente complexas).

A seguir, deve-se pesquisar o tipo
predominante da crise: se com movimentos inicio
motor ou ndo motor. Os de inicio motor, podem
ser automatismos, que sdo 0s movimentos que
acontecem repetidamente sem intervencéo de uma
vontade consciente. Podem ser atbnicas, que sao
as crises em que se perde a forca dos musculos
e ha, geralmente, uma queda. Crises cl6nicas que
sdo movimentos repetitivos ritmados compostos de
contracdes e relaxamentos de um grupo muscular,
rapidos e involuntarios. Os espasmos epilépticos sao
como sustos, em que had uma mobilizagdo maior de
um grupo muscular, subito. As crises hipercinéticas
podem ser descritas como movimentos sem intencéo
de amplitude alta, envolvendo a parte proximal dos
membros que podem parecer violentos. Crises
miocldnicas sao crises breves, rapidas, ndo ritmadas,
de um grupamento muscular. E as crises ténicas sao
crises em que ha contracdo sustentada de um ou

mais grupos musculares®.

As crises de inicio ndo motor podem ser
classificadas como alteragbes sensitivas, como
formigamento em um membro ou outras sensa¢des
como gelado ou quente; autonémicas—tipo batimento
cardiaco acelerado, respiragdo alterada, nauseas
e vbmitos; alteracdes cognitivas, como dificuldade
para falar, para realizar uma atividade, deja vu
(sensacado de ja ter vivenciado o epis6dio), jame
vu (sensagcdo de estranhamento do ambiente ou
situacdo) ou alucinac¢des (ver coisas que ndo estdo
no ambiente). Outro tipo de crise ndo motora séo
as crises emocionais, que podem ser medo, alegria,
ou crises com parada comportamental que sdo a
suspenséao da resposta com o meio. As crises focais
podem evoluir para a crise ténico clénica bilateral,
que é a crise com perda de consciéncia e evolugao
motora em todos os membros®.

As crises generalizadas também podem
ser classificadas em inicio motor e nao motor
(auséncias), mas geralmente a percep¢do nas

crises generalizadas ndo esta preservada desde

0 inicio, por isso, ndo temos a subclassificacao
de perceptivas ou disperceptivas®. E importante
determinar o inicio da crise, se a crise comecgou
com movimentos ténicos, mioclénicos ou clénicos
e como foi a sua evolugdo. Crises generalizadas
tbnico cldénicas apresentam percepgcao alterada
antes dos movimentos de contracdo e abalos, as
crises clnicas evoluem e terminam com abalos
ritmicos sustentados bilaterais; crises generalizadas
tbnicas apresentam-se como contragdo bilateral
dos membros, por vezes, associados a rigidez
cervical. Crises miocl6nico-tdnico-clénicas iniciam
com abalos e evoluem e estdo presentes em
pacientes com epilepsia mioclonica juvenil (EMJ).
Crises mioclono-aténica apresentam abalos de
membros seguidos de queda por perda de ténus,
geralmente para tras. Crises de auséncia ocorrem
com a parada suUbita da atividade e da percepcéao
(como nas crises focais disperceptivas), mas seu
inicio e final sdo mais abruptos e tendem a acometer
individuos mais jovens e podem ser acompanhadas
de automatismos. As crises de auséncia atipicas
tém inicio e términos mais graduais e podem levar a
mais duvidas no diagnéstico, por vezes a distingéao
das crises focais disperceptivas sé pode ser feita
pelo exame de eletroencefalograma (EEG)™.

A classificagdo das crises (primeiro nivel
da classificacdo) contribui para o entendimento
e classificacdo das epilepsias (segundo nivel
da classificacdo) e apoOs isso, pode-se fazer um
diagnéstico sindrémico especifico (terceiro nivel da
classificagdo). De acordo com a classificagdo das
crises, as epilepsias podem ser classificadas como:
a) focais; b) generalizadas; c) focais e generalizadas
combinadas; e d) desconhecidas’™.

As epilepsias generalizadas devem ter
crises generalizadas e descargas epileptiformes
generalizadas no EEG corroboram o diagnostico, um
exemplo é a EMJ. As epilepsias focais incluem crises
unifocais ou multifocais, mas que envolvam somente
um hemisfério, sendo assim, pode acometer o lobo

frontal, parietal, temporal ou occipital”’®>. O EEG

mostra descargas epileptiformes focais localizadas
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Figura 1: Classificagédo dos tipos de crises da ILAE, 2017.
Fonte: Adaptado de Fisher et al., 2017°.
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Figura 2: Esquema diagnéstico para a classificacao das epilepsias.
Fonte: Adaptado de Scheffer et al. 2017°.
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na maioria das vezes, na é&rea epileptogénica
anatémica, exemplo de epilepsia focal € a epilepsia
de lobo temporal mesial (ELMT). As epilepsias focais
e generalizadas combinadas apresentam crises
focais e generalizadas e o EEG pode revelar os dois
padrdes de descargas, mas nao é obrigatorio para o
diagnéstico, exemplos sdo as sindromes de Dravet

e a de Lennox-Gastaut'®'2,

A caracterizacdo de uma sindrome epiléptica
especifica pode ajudar no manejo terapéutico além
de fornecer mais informagdes sobre evolugao,
prognostico e comorbidades. Durante todas estas
etapas, a etiologia, que pode ter implicacbes sobre o
tratamento, deve tentar ser obtida e pode necessitar
de exames complementares™®.

A etiologia da epilepsia de um paciente
pode ser classificada em mais de uma categoria
etiolégica, que ndo s&o hierarquicas e podem
coexistir. As etiologias estruturais podem ser
adquiridas, genéticas ou ambas. As adquiridas sao
acidente vascular encefalico, trauma, encefalopatia
hipbéxico-isquémica, infec¢des, malformacgdes do
desenvolvimento cortical, a esclerose hipocampal, o
hamartoma hipotalamico, sindrome de Rasmussen
e hemiconvulsdo-hemiplegia-epilepsia,  dentre
outros. Quando uma etiologia estrutural tem uma
base genética bem estabelecida, como o complexo
da esclerose tuberosa, causada por mutagdes nos
genes TSC1 e TSC2 que codificam a hamartina e a
tuberina, ambos os termos etiolégicos, estrutural e

genética podem ser utilizados™™.

As epilepsias na quais a etiologia genética esta
presente sdo muito diversas e, na maioria dos casos,
0s genes responsaveis ainda nao sdo conhecidos.
Excecbes sdo a sindrome de Dravet, na qual mais
de 80% dos pacientes tém uma mutagcdo do gene
SCN1A. As causas de origem infecciosa, podem ser
secundarias a uma infeccdo aguda como meningite
ou encefalite, neurocisticercose, tuberculose, HIV,
toxoplasmose e infecgcdes congénitas como pelo
citomegalovirus'®2,

As causas metabélicas se referem a

disturbios metabdélicos como a porfiria, a uremia,

as aminoacidopatias, crises por dependéncia de
piridoxina ou as por deficiéncia de folato. Houve
grande crescimento no reconhecimento de epilepsias
imunes tanto em adultos como em criangas,
caracterizadas por uma inflamagcdo imunomediada
no sistema nervoso central, tais como a encefalite
NMDA e a encefalite anti-LGI1.
Existem ainda epilepsias em que as causas ndo séao

anti-receptor

conhecidas, pela dificuldade de acesso aos exames
diagndésticos ou pelo desconhecimento cientifico, e
devem ser incluidas nesta categoria'®'2.

DIAGNOSTICO

O diagndstico da epilepsia é clinico e, em
2014, Fischer et al.,® propuseram uma definicdo
operacional de epilepsia que ampliou os conceitos
e definiu o diagnéstico de epilepsia em um dos trés
seguintes: pelo menos duas crises ndo provocadas
(ou duas crises reflexas) ocorrendo em um intervalo
superiora24h;umacrise ndo provocada (ouumacrise
reflexa) e chance de ocorréncia de uma nova crise
estimada em pelo menos 60% ou o diagnéstico de
uma sindrome epiléptica. Isso autoriza o diagnostico
de epilepsia e 0 médico deve avaliar individualmente
a introdugéo de farmacos anticrise.

Os principais diagnésticos diferenciais séo
a sincope (especialmente a sincope convulsiva);
episodios isquémicos transitérios; disturbios do
movimento, como discinesias paroxisticas, tiques,
coreias; amnésia global transitéria; vertigem;
enxaqueca; doencgas psiquiatricas, como ansiedade,
crises de panico, crises nao epilépticas psicogénicas;
disturbios de sono (narcolepsias, parassonias) e

quadros confusionais agudos®.

Os exames complementares, como visto
anteriormente, mais importantes para a avaliacao do
paciente com epilepsia é o EEG, video EEG (VEEG),
a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
magnética (RM). O EEG é um exame indolor, ndo
invasivo, que pode ser feito ambulatorialmente, que

registra a atividade elétrica cerebral, tem o objetivo

de captar descargas epileptiformes no periodo
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interictal (entre as crises)e, eventualmente, pode
captar descargas epileptiformes ictais (durante a
crise). O exame tem duracdo de 20 min e o método
padrdo de colocagdo dos eletrodos, o Sistema
Internacional 10-20, amplamente utilizado na pratica
clinica, & capaz de detectar, nas epilepsias em
geral, aproximadamente 58% das espiculas™. Uma
limitacdo do EEG é a baixa sensibilidade, Dantas
et al.,, (2014)avaliaram o0 exame e encontraram
sensibilidade de 33,5% e especificidade de 90,9%
sem diferencas quanto a idade e ao género'. EEGs
repetidos ou de longa duracdo podem aumentar a
sensibilidade para 80 a 90%"°.

A probabilidade de capturar uma crise durante
0 exame de rotina de 20 min em paciente com uma
crise por semana é de 1%. Deste modo, o exame
de VEEG é o recurso tecnoldégico mais utilizado
para avaliagdo do periodo ictal'®'’. O VEEG é um
exame de eletroencefalograma com a gravacgao
em video co-registrado e pode durar vérias horas,
dias e semanas, a depender da suspeita médica.
Ele é importante para avaliagdo de pacientes nos
quais nao se pode fazer o diagnéstico de epilepsia
ou descarta-lo somente pela anamnese. O VEEG é
também necessario nas investigacdes de epilepsia
refrataria, tanto para cirurgia de epilepsia, quando
had a necessidade de identificar a regido onde
comecam as crises, como também quando ha
suspeita de crises ndo epilépticas, principalmente
as psicogénicas’®.

Importante lembrar que atualmente o termo
foco epileptiforme tem sido abandonado e substituido
por zona irritativa, que faz parte das cinco zonas que
constituem a zona epileptogénica. A rede neuronal
é formada por: a zona irritativa, de inicio ictal,
sintomatogénica, lesional e de déficit funcional. A
zona irritativa corresponde as descargas interictais,
pode estar colocalizada com a zona de inicio ictal ou
ser extensa e atingir outras areas’.

A TC de cranio é indicada para pacientes
que se apresentam na emergéncia com a primeira
crise epiléptica, conforme as diretrizes da Academia
Americana de Neurologia (ANN), para orientar o

manejo adequado principalmente em pacientes com
exame neuroldgico anormal, histéria predisponente
ou inicio de crises focais. Nestes casos, o tratamento
imediato pode ser requerido, como hemorragias e
les6es com efeito de massa®. Pode ser feita também
quando o exame de ressonancia magnética é contra-
indicado, como nas pessoas com marcapasso,
implantes cocleares, clipes e proteses metalicas®2!,

A RM de encéfalo tem alta sensibilidade
e especificidade para malformagbes corticais de
desenvolvimento, incluindo displasia cortical focal
(DCF) e esclerose mesial temporal, um grupo de
lesbes estruturais prevalentes associadas com risco
aumentado de resisténcia aos medicamentos??,
sendo este um exame essencial para a avaliagdo
pré-cirargica?®. Em 2019, a Forca Tarefa de
Neuroimagem da ILAE, propés o HARNESS- MRI,
um protocolo de ressonancia magnética estrutural
central que compreende trés aquisicbes: imagens
ponderadas em T1, T2 Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR) e plano 2D coronal ponderada
em T2, todos em 3D de alta resolugao. O protocolo
HARNESS-MRI é aplicavel a adultos e criangas®®.

Outros exames podem ajudar quando a
ressonéncia magnética tem resultado normal e nao
explica a origem das crises, como o PET neurolégico
e o SPECT. A tomografia por emissdo de proétons
(PET) neurolbégico, € um exame funcional que avalia
0 metabolismo cerebral e pode ser feito no periodo
interictal. No preparo para este exame, é importante
que nas 24h anteriores nédo tenha havido nenhuma
crise, para ndo confundir os resultados. O objetivo
é identificar a area onde as crises se iniciam. A
tomografia por emissédo de foéton Unico (SPETC),
ao contrario do PET, precisa ser realizada o mais
préximo do inicio de uma crise, portanto, geralmente
€ realizada durante a internacdo do paciente na
Unidade de VEEG™.

Na avaliacéo pré-cirurgica, a identificacdo do
foco epileptiforme € o requisito mais importante e
varios exames séo utilizados com este fim: historia
clinica detalhada, EEG interictal e ictal, VEEG,
avaliagcdo neuropsicolégica, a RM e, as vezes, PET
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e/ou SPECT. Quando estes exames sao insuficientes
ou incongruentes, & necessario langar méo de
outras modalidades de investigacdo como eletrodos
invasivos intracranianos, eletrodos profundos ou
strip/grid".

Exames de sangue sao uteis para identificar
possiveis causas de crises epilépticas provocadas,
também sao realizados no acompanhamento para
avaliar possiveis efeitos colaterais das medicacoes,
o nivel sérico das medicacdes fica restrito a pacientes
gravidas e quando ha suspeita de toxicidade'®.

CONDUTA

O tratamento da epilepsia & primeiramente
medicamentoso. A decisdo de iniciar um tratamento
para epilepsia deve ser individualizado, levando-
se em conta o risco de recorréncia, a idade, sexo,
tipo de crise, as comorbidades e interagdes com
outros medicamentos em uso. A base do tratamento
sdo os farmacos anticrise (FAC), nomenclatura
mais adequada do que drogas antiepilépticas ou
anticonvulsivantes, uma vez que os medicamentos
suprimem as crises, mas nédo a doenga®.

O objetivo da terapia com FAC é garantir a
melhor qualidade de vida possivel, maximizando o
controle das crises e minimizando a toxicidade dos
medicamentos, por isso deve-se sempre priorizar a
monoterapia, iniciando o medicamento com doses
baixas e aumentando de maneira lenta até que se
atinja a menor dose suficiente para controle das
crises®.

O estudo SANAD
Antiepileptic Drugs) comparou a eficdcia de varios

(Standard versus New

antiepilépticos em adultos e criangas com epilepsia
recém-diagnosticada. Para epilepsias focais, a
carbamazepina, lamotrigina e oxcarbazepina se

sairam melhor do que topiramato e gabapentina®.

O Aacido valprbico é mais eficaz do que
a lamotrigina e o topiramato para epilepsias
generalizadas e epilepsias ndo classificadas. A
superioridade do acido valproico foi mais pronunciada

no subgrupo com epilepsia genética generalizada.

No entanto, as diretrizes atuais recomendam evitar
0 acido valproico em mulheres com potencial para
engravidar sempre que possivel, devido a maiores
riscos de teratogénese?.

Em estudo recente, Chen et al28 (2018)
acompanharam pacientes por 30 anos e encontraram
auséncia de crises em 1 ano de 63,7%, e destes,
86,8% estavam tomando um Unico FAC. Pacientes
com epilepsia generalizada tém uma resposta melhor
do que os com epilepsia focal. A probabilidade de
ficar livre de crises diminui com cada regime de FAC
sem controle de crises. Embora um segundo regime
de FAC aumentasse em 11% o0s pacientes que
ficaram livres de crises, o beneficio foi reduzido em
mais da metade para o terceiro regime e, ao tentar
um quarto FAC ou mais forneceu menos de 5% de
probabilidade adicional de néo ter crises®.

A epilepsia farmacorresistente é definida
como a persisténcia de crises epilépticas apesar do
uso de duas drogas bem toleradas e apropriadas,
em monoterapia ou associadas, nos Ultimos doze
meses ou um periodo trés vezes maior que o
periodo sem crises prévio a intervengdo?®. Esta
farmacorresisténcia causa impacto negativo na
qualidade de vida do paciente, que pode contribuir
para a perda da independéncia, isolamento social e
limitagcdes laborais, contribuindo para a ocorréncia
de comorbidades psiquiatricas®. Portanto, estes
devem ser encaminhadas para um centro terciario
de epilepsia, para que possam ser avaliados para
procedimentos cirdrgicos, 0 que sera descrito em

outro capitulo deste livro.
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