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Transtorno Epilético:

Abordagens Modernas no Diagnéstico e
Tratamento - Uma Revisao de Literatura.
Epileptic Disorder: Modern Approaches

in Diagnosis and Treatment - A Literature Review.

Resumo: A epilepsia é uma condicdo neurolégica cronica caracterizada por
crises epilépticas recorrentes, resultantes de descargas elétricas anormais
no cérebro, afetando milhdes de pessoas mundialmente. Métodos
tradicionais, como o eletroencefalograma (EEG) e a ressonancia magnética
(IRM), continuam fundamentais, mas tém limita¢des na identificacdo de
crises focais. Novas tecnologias, como a ressonancia magnética funcional
(fMRI) e a tomografia por emissao de pésitrons (PET), melhoraram a preciséo
diagndstica, permitindo visualizar a atividade cerebral detalhadamente e
identificar focos epileptogénicos com maior exatiddo. Testes genéticos e
biomarcadores estdo revolucionando o diagndstico, possibilitando
tratamentos personalizados baseados no perfil genético do paciente.
Antiepilépticos convencionais, como fenitoina e carbamazepina, sao
utilizados, mas cerca de 30% dos pacientes tém crises refratarias a esses
tratamentos. Antiepilépticos de ultima geracdo, como levetiracetam e
lacosamida, oferecem alternativas com melhores perfis de eficacia e menos
efeitos colaterais. Terapias ndo farmacoldgicas, como a estimulacdo do
nervo vago (VNS) e a estimulagdo cerebral profunda (DBS), mostraram-se
promissoras naredugdo da frequéncia das crises em pacientes refratarios. A
dieta cetogénica, especialmente em criancas, também tem sido eficaz,
proporcionando uma reducdo significativa nas crises. Foram consultadas
bases de dados como PubMed, Scopus, Web of Science, Medline e Cochrane
Library para identificar artigos relevantes publicados entre 2010 e 2024,
utilizando termos relacionados a "epilepsia", "diagndstico", “genética”,
"tratamento" e “terapia génica”. Pesquisa continua é essencial para
aprimorar essas técnicas e torna-las mais acessiveis, explorando a interacao
entre fatores genéticos e ambientais na etiologia da epilepsia e melhorando
aqualidade devida dos pacientes.

Palavras-chave: Epilepsia; Genética; Diagnodstico; Tratamento; Terapia
Génica.

Abstract: Epilepsy is a chronic neurological condition
characterized by recurrent seizures resulting from
abnormal electrical discharges in the brain, affecting
millions of people worldwide. Traditional methods, such as
electroencephalogram (EEG) and magnetic resonance
imaging (MRI), remain fundamental but have limitations in
identifying focal seizures. New technologies, such as
functional magnetic resonance imaging (fMRI) and positron
emission tomography (PET), have improved diagnostic
accuracy, allowing detailed visualization of brain activity and
more precise identification of epileptogenic foci. Genetic
testing and biomarkers are revolutionizing diagnosis,
enabling personalized treatments based on the patient's
genetic profile. Conventional antiepileptics, such as
phenytoin and carbamazepine, are used, but about 30% of
patients have refractory seizures to these treatments. Next-
generation antiepileptics, such as levetiracetam and
lacosamide, offer alternatives with better efficacy profiles
and fewer side effects. Non-pharmacological therapies,
such as vagus nerve stimulation (VNS) and deep brain
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stimulation (DBS), have shown promise in reducing seizure
frequency in refractory patients. The ketogenic diet,
especially in children, has also been effective, providing
significant seizure reduction. Databases such as PubMed,
Scopus, Web of Science, medline and Cochrane Library were
consulted to identify relevant articles published between
2010 and 2024, using terms related to "epilepsy",
"diagnosis”, "genetics”, "treatment”, and "gene therapy".
Continuous research is essential to improve these
techniques and make them more accessible, exploring the
interaction between genetic and environmental factors in
the etiology of epilepsy and improving patients' quality of
life.

Keywords: Epilepsy; Genetics; Diagnosis; Treatment; Gene
Therapy.

INTRODUCAO

Aepilepsia é uma desordem neuroldgica resultante de
atividade elétricaandmala no cérebro. Clinicamente, é
caracterizada por: 1. a ocorréncia de pelo menos duas



crises epilépticas ndo provocadas com um intervalo
superior a 24 horas entre elas, ou 2. a ocorréncia de
uma Unica crise epiléptica ndo provocada,
acompanhada por um risco de recorréncia superior a
60%'.

A prevaléncia da epilepsia varia conforme a regiao
geografica, sendo mais elevada em paises de baixa e
média renda, onde o acesso a cuidados de saude
adequados é frequentemente limitado. Dados
epidemiolégicos brasileiros indicam que a prevaléncia
da epilepsia ativa é de aproximadamente 9 a 17 por
1.000 pessoas. Além disso, a incidéncia anual de
novos casos de epilepsia no Brasil é estimada em
cercade 100 por 100.000 pessoas'.

Os novos métodos de diagndstico e tratamento da
epilepsia oferecem vantagens significativas e estao
transformando o cenario atual da medicina. Avan¢os
em neuroimagem, como a ressonancia magnética
funcional (fMRI) e a tomografia por emissao de
positrons (PET), permitem uma visualizacdo mais
detalhada da atividade cerebral, ajudando a localizar
com precisdo as areas epileptogénicas’. A gendmica e
a farmacogenbmica estdao sendo utilizadas para
identificar predisposi¢cfes genéticas e para
personalizar os tratamentos com base na resposta
individual aos medicamentos’. A inteligéncia artificial
(IA) e o aprendizado de maquina estao sendo
empregados para analisar grandes volumes de dados
de EEG, melhorando a deteccdo precoce e a previsao
de crises. Na area terapéutica, inovacdes como a
neuroestimulacdo responsiva (RNS) e a estimulacao
magnética transcraniana (TMS) oferecem novas
opgdes para pacientes com epilepsia refrataria’. Além
disso, as terapias génicas e celulares estdao sendo
exploradas como potenciais curas para formas
genéticas especificas da doenca’. No cendrio atual,
essasinovagdes estdo sendo cada vez mais integradas
a pratica clinica, proporcionando diagnosticos mais
precisos, tratamentos mais eficazes e melhor
qualidade devida para os pacientes com epilepsia.

A justificativa cientifica para este estudo reside na
necessidade de aprimorar o entendimento sobre a
epilepsia e suas diversas manifesta¢des clinicas. A
pesquisa continua é essencial para identificar novos
alvos terapéuticos e melhorar os resultados clinicos
dos pacientes. Estudos recentes tém explorado a
relacdo entre a genética e a epilepsia, revelando
mutac¢des genéticas especificas associadas a formas
hereditarias da doenga®.

Do ponto de vista social, a epilepsia é uma condicao
que ainda carrega estigma significativo, afetando a

qualidade de vida dos pacientes. Afalta de informacdo
adequada e a discriminacdo sdo barreiras que
precisam ser superadas para que 0s pacientes
possam receber o suporte necessario’. Este trabalho
pretende também destacar a importancia da
educagdo e conscientizacao publica sobre a epilepsia.
A epilepsia € uma condicdo neuroldgica complexa que
requer uma abordagem multifacetada para seu
estudo e manejo. Este trabalho se propde a explorar
novas formas de diagndstico e tratamento,
correlacionar a origem e tipos de crises epiléticas e
destacar a relevancia cientifica e social deste estudo.
As expectativas sao de que os avancos aqui discutidos
possam ter um impacto significativo na pratica
médica, melhorando os resultados para os pacientes
epilépticos e contribuindo para a reduc¢do do estigma
associadoadoenca™.

As crises epilépticas podem ser caracterizadas
clinicamente em crises focais e generalizadas. As
crises focais ocorrem em uma drea especifica do
cérebro e se dividem em duas categorias principais. As
crises focais simples ndo envolvem perda de
consciéncia e podem apresentar sintomas como
movimentos motores involuntarios, sensac¢des
anormais como formigamento ou luzes piscando, e
alteracdes autonémicas como sudorese e palidez'". As
crises focais complexas, por outro lado, envolvem
alteragdo da consciéncia e podem incluir
automatismos, comportamentos automaticos e
confusdo pds-crise®.

As crises generalizadas afetam ambos os hemisférios
cerebrais simultaneamente e incluem varios tipos. As
crises de auséncia sdo caracterizadas por breves
lapsos de consciéncia, durante os quais a pessoa pode
parar de realizar suas atividades e ficar com o olhar
fixo, geralmente sem movimentos'’. As crises
miocl6énicas' envolvem contracdes musculares
rapidas e subitas, semelhantes a sacudidas breves. As
crises ténico-clénicas comecam com uma fase tdnica,
caracterizada por rigidez muscular generalizada,
seguida por uma fase clénica, com movimentos
convulsivos ritmicos. Essas crises sao frequentemente
seguidas por um periodo de confusdo e fadiga®. As
crises tbnicas resultam em um aumento subito do
tonus muscular, causando rigidez e possivel queda,
enquanto as crises atdnicas envolvem perda subita do
tdénus muscular, resultando em quedas abruptas”.

A diversidade de manifestacfes clinicas das crises
epilépticas reflete a complexidade da condicdo e a
necessidade de um diagndstico preciso para o
tratamento adequado.
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Classificacao das Crises Epiléticas

A classificacdo das crises epiléticas evoluiu
significativamente, refletindo avan¢os na
compreensdo dos mecanismos subjacentes e na
tecnologia diagndstica. A ILAE propds uma
classificagcdo atualizada em 2017, dividindo as crises
em trés categorias principais: crises focais, crises
generalizadas e crises de origem desconhecida’.

Crises Focais

As crises focais, também conhecidas como crises
parciais, originam-se em uma area especifica do
cérebro e podem ou ndo se espalhar para outras
regides. Elas sao divididas em simples (sem perda de
consciéncia) e complexas (com altera¢do da
consciéncia). Estudos indicam que as crises focais sao
frequentemente associadas a lesdes cerebrais
estruturais, como tumores ou cicatrizes de infec¢des
prévias®.

Crises Focais Sem Comprometimento da Consciéncia:
Nesse tipo de crise, 0 paciente permanece consciente
e pode relatar sintomas motores, sensoriais,
autondmicos ou psiquicos. Estas crises sdo
frequentemente associadas a lesdes cerebrais
focais".

Crises Focais Com Comprometimento da Consciéncia:
Durante estas crises, ha alteracdo da consciéncia. O
paciente pode apresentar automatismos e ndo se
lembrar do evento. Essas crises sdo comumente
associadasaolobotemporal”.

Crises Generalizadas

As crises generalizadas envolvem ambos os
hemisférios cerebrais desde o inicio e incluem
subtipos como crises de auséncia, crises tonico-
clénicas, crises mioclonicas e crises atbnicas. Essas
crises sdo frequentemente associadas a fatores
genéticos, embora a etiologia especifica possa
variar’”. Crises de Auséncia: As crises de auséncia,
mais comuns em criancas, sao caracterizadas por
breves periodos de perda de consciéncia e podem ser
acompanhadas por movimentos automaticos. Elas
sao frequentemente vistas na epilepsia de auséncia
infantil™.

Crises Tdénico-Clbénicas: Essas crises sao
caracterizadas por uma fase tdnica (rigidez muscular)
seguida de uma fase clénica (movimentos ritmicos de
sacudida). Elas sao as crises generalizadas mais
comuns e podem ser idiopaticas ou secundarias a
outras condicdes neuroldgicas®.

Crises Mioclbnicas: Estas crises consistem em breves e
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repentinas contracdes musculares, que podem
envolver um grupo muscular especifico ou todo o
corpo. Elas sdo frequentemente observadas em
sindromes epilépticas como a epilepsia mioclénica
juvenil™. Crises Atonicas: Também conhecidas como
crises de queda, sdo caracterizadas por uma perda
subita do tonus muscular, levando a quedas bruscas.
Elas sdo frequentemente associadas a sindromes
epilépticas graves, como a sindrome de Lennox-
Gastaut®.

Crises de Origem Desconhecida

Crises de origem desconhecida sao aquelas que nado
podem ser classificadas como focais ou generalizadas
com base nos dados disponiveis. Essa categoria
sublinha a necessidade de pesquisas adicionais e
melhorias nos métodos diagndsticos para uma
melhor compreensao e classificacdo dessas crises’.
Sindrome de Lennox-Gastaut: Esta é uma sindrome
epiléptica grave que se manifesta na infancia e é
caracterizada por multiplos tipos de crises (incluindo
tdnico-clonicas, atbnicas e auséncias) e retardo
mental. O tratamento é desafiador e muitas vezes
inclui politerapia®.

Epilepsia Miocl6nica Juvenil: Esta sindrome é
caracterizada por crises miocldénicas, que ocorrem
principalmente apos o despertar. Embora a resposta
ao tratamento com valproato de so6dio seja
geralmente boa, é uma condicdo crbnica que requer
tratamento prolongado™.

Sindrome de Dravet: Esta é uma formarara e grave de
epilepsia de inicio na infancia, associada a mutacdes
no gene SCN1A. As crises sao frequentemente
resistentes aos tratamentos tradicionais, e a sindrome
estd associada a altamorbidade e mortalidade”.
Sindrome de West: Caracterizada por espasmos
infantis, deterioracdo do desenvolvimento e um
padrao especifico de EEG (hipsarritmia), asindrome de
West é uma condicdo grave que muitas vezes evolui
para outras formas de epilepsia. O tratamento inclui
ACTH, corticosteroides e vigabatrina™.

Origem e Etiologia das Crises Epiléticas

Fatores Genéticos

A predisposicao genética desempenha um papel
significativo na epilepsia, com varias sindromes
epilépticas tendo uma base hereditaria clara. Estudos
de associacdo gendmica ampla (GWAS) identificaram
multiplos loci genéticos associados ao risco de
epilepsia, incluindo mutac¢des nos genes SCN1A,
KCNQ2 e GABRA1'. Essas descobertas tém



implicagbes importantes para a medicina
personalizada e o desenvolvimento de novas terapias.
Além das mutacdes especificas em genes como
SCN1A, KCNQ2 e GABRAT, outros fatores genéticos
também podem influenciar a susceptibilidade a
epilepsia. Variagdes no numero de copias (CNVs) e
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) foram
associados ao risco de epilepsia em diferentes
populagdes. Por exemplo, alteragdes nos genes LGI1 e
DEPDCS5 foram implicadas em formas familiares de
epilepsia de lobo temporal e epilepsia focal,
respectivamente. A epigenética, que envolve
mudancas na expressdo génica sem alterar a
sequéncia do DNA, também pode desempenhar um
papel, com modificaces epigenéticas observadas em
genes relacionados a epilepsia. Compreender essas
variacdes genéticas e epigenéticas é crucial para
identificar novos alvos terapéuticos e melhorar as
estratégias de tratamento personalizadas para
pacientes com epilepsia’.

Fatores Adquiridos: Traumas, Infec¢des, Tumores
Os fatores adquiridos sao causas significativas de
epilepsia, incluindo traumas cranianos, infeccdes do
sistema nervoso central (SNC) e tumores cerebrais.
Traumas cranianos podem levar a epilepsia pos-
traumatica, que é uma complicagdo comum de lesdes
cerebrais graves. Infec¢des como meningite e
encefalite podem causar danos cerebrais que
predispdem ao desenvolvimento de crises
epilépticas".

Doencas Neurolégicas Associadas

Diversas doencas neuroldgicas estao associadas aum
risco aumentado de epilepsia, incluindo acidente
vascular cerebral (AVC), esclerose multipla e doencas
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer. A
epilepsia secundaria a AVC é uma das formas mais
comuns de epilepsiaadquirida em adultos".

Diagndstico da Epilepsia

O diagnéstico de epilepsia envolve uma combinagdo
de métodos clinicos e tecnolégicos para confirmar a
presenca de crises epilépticas e determinar sua causa.
A histéria clinica detalhada é fundamental, incluindo
uma descricdo minuciosa das crises, frequéncia,
duracao, fatores desencadeantes e antecedentes
familiares®. O exame neurolégico também é crucial
para identificar sinais de disfuncdo neurolégica que
possam sugerir alocalizacdo e agravidade das crises'".
Entre os métodos tecnoldégicos, o

eletroencefalograma (EEG) é um dos mais acessiveis e
amplamente utilizados. Ele registra a atividade
elétrica do cérebro e pode identificar padrdes
caracteristicos de epilepsia, como descargas
epileptiformes. No entanto, um EEG normal ndo exclui
o diagndstico de epilepsia, especialmente se as crises
forem raras’. A ressonancia magnética (RM) é outro
exame essencial, especialmente para identificar
lesdes estruturais que podem ser a causa subjacente
das crises, como tumores ou malformacdes cerebrais.
Em muitos centros, a tomografia computadorizada
(TC) é uma alternativa mais acessivel a RM, embora
com menor resolucdo para deteccdo de lesBes sutis”.

Diagndstico Clinico das Crises Epilépticas

O diagndstico clinico das crises epilépticas comeca
com uma anamnese detalhada, onde o paciente e as
testemunhas das crises descrevem os eventos em
detalhes. Perguntas importantes incluem a descricao
doinicio da crise, os sintomas que ocorreram durante
a crise e o estado do paciente apos a crise. Esse relato
ajuda a distinguir entre diferentes tipos de crises e
outros eventos paroxisticos que podem ser
confundidos com epilepsia, como sincopes ou
ataques de panico’. Além da anamnese, o exame fisico
e neuroloégico é realizado para detectar sinais de
condic¢bes subjacentes que possam estar associadas
as crises epilépticas. O médico observa a presenca de
déficits neuroldgicos, alteragdes de consciéncia, e
outros sinais clinicos que possam ajudar a localizar a
origem das crises no cérebro. Em muitos casos, um
exame de video-EEG, que combina a gravacdo de
video com o EEG, é utilizado para capturar crises em
tempo real, permitindo uma correlagdo precisa entre
as manifesta¢Bes clinicas e a atividade elétrica
cerebral'.

Métodos Tradicionais das Crises Epilépticas:
Eletroencefalograma (EEG)

O eletroencefalograma (EEG) é uma ferramenta
diagnostica fundamental na avaliagdo de pacientes
com suspeita de epilepsia. O EEG registra a atividade
elétrica cerebral e pode identificar padrdes
epileptiformes que sdo indicativos de predisposicdo a
crises. Apesar de suas limitacdes, como a baixa
sensibilidade em crises focais interictais, o EEG
continua a ser um método indispensavel no
diagnéstico da epilepsia®.

Imagem por Ressonancia Magnética (IRM)

A imagem por ressonancia magnética (IRM) é outra

ferramenta crucial no diagndstico da epilepsia,

especialmente para identificar lesdes estruturais
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subjacentes, como tumores, malformacdes do
desenvolvimento cortical e esclerose hipocampal. A
IRM de alta resolucdo pode revelar anormalidades
sutis que ndo sdo visiveis em outras modalidades de
imagem?’.

Novas Formas de Diagndstico: Uso da Genética e
Biomarcadores

Os avancos na genética e na identificacdo de
biomarcadores estdo revolucionando o diagndstico
da epilepsia. Testes genéticos podem identificar
mutagdes causadoras de epilepsia, permitindo um
diagnéstico mais preciso e direcionado®’.
Biomarcadores como proteinas especificas no liquor
ou no sangue estdo sendo investigados como
ferramentas diagndsticas adicionais que podem
complementar os métodos tradicionais'.

Tecnologias de Imagem Avancadas: MRI Funcional
e PET Scan

Tecnologias de imagem avancadas, como a
ressonancia magnética funcional (fMRI) e a tomografia
por emissao de pdésitrons (PET), estdo proporcionando
novas perspectivas no estudo da epilepsia. A fMRI
pode mapear a atividade cerebral em tempo real,
enquanto o PET pode identificar areas de
metabolismo anormal que estdo associadas a focos
epileptogénicos®. Essas técnicas avancadas estdo
melhorando a precisao diagnéstica e auxiliando no
planejamento cirurgico.

Tratamentos para Epilepsia
Tratamento das Crises Epilépticas:

O tratamento das crises epilépticas geralmente
comec¢a com a prescricdo de medicamentos
antiepilépticos (MAEs). A escolha do medicamento
depende do tipo de crise, da idade do paciente e de
outras condi¢cdes de saude. Algoritmos padrdo de
tratamento sugerem comecar com um MAE de
primeira linha, como carbamazepina ou valproato,
ajustando a dose até que as crises sejam controladas
ou os efeitos colaterais se tornem intoleraveis. Se o
primeiro medicamento nao for eficaz, outros MAEs ou
combinag¢des podem ser tentados, como lamotrigina,
levetiracetam, ou topiramato®.

Além do tratamento farmacoldgico, algumas crises
epilépticas podem ser manejadas com interven¢des
cirdrgicas, especialmente quando ha uma lesao
cerebral identificavel que pode ser removida. Para
pacientes que ndo respondem aos MAEs e ndo sdo
candidatos a cirurgia, terapias adicionais como
estimulacdo do nervo vago (ENV) ou dieta cetogénica
podem ser consideradas®. O manejo abrangente da
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epilepsia também inclui educagao do paciente e da
familia, adaptacdo do estilo de vida, e suporte
psicossocial paramelhorar a qualidade de vida®.

O tratamento da epilepsia tem como objetivo principal
o controle das crises, minimizando os efeitos
colaterais dos medicamentos e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. A decisdo de iniciar o
tratamento depende de varios fatores, incluindo a
frequéncia e a gravidade das crises, o tipo de epilepsia,
e apresencade outras condi¢cdes de satide”.
Geralmente, o tratamento com medicamentos
antiepilépticos (MAEs) é iniciado ap6s duas ou mais
crises nao provocadas, pois a ocorrénciade uma unica
crise ndo é suficiente para diagnosticar epilepsia. No
entanto, em casos especificos, como uma crise com
risco elevado de recorréncia devido a uma lesao
cerebral identificavel ou anomalias no EEG, o
tratamento pode ser considerado apds a primeira
crise®.

Considera-se que as crises estdo bem controladas
quando o paciente esta livre de crises durante um
periodo significativo, geralmente seis meses a um
ano, com uma medica¢do antiepiléptica que nao
causa efeitos colaterais intoleraveis. A resposta ao
tratamento pode variar, e alguns pacientes podem
necessitar de ajustes na medica¢do ou combinacdes
de diferentes MAEs para alcancar o controle
adequado das crises”.

Titulagdo das Medicagdes:

A titulacao das medicacBes antiepilépticas deve ser
feita de forma gradual para minimizar os efeitos
colaterais e monitorar a resposta clinica. Inicialmente,
o médico prescreve uma dose baixa do MAE escolhido
e aumenta progressivamente a mesma até atingir a
faixa terapéutica recomendada ou até que as crises
sejam controladas. Durante este processo, é crucial
monitorar o paciente para ajustar a dose conforme
necessario e evitar efeitos adversos®.

Tratamentos Profilaticos:

Além dos MAEs, existem abordagens profilaticas para
evitar crises epilépticas. Estas incluem:

1. Cirurgia Epilepsia: Indicada para pacientes com
epilepsia focal refrataria que ndo respondem a
medicamentos. A remocao da adrea epileptogénica do
cérebro pode proporcionar controle duradouro das
crises™.

2. Estimulacdo do Nervo Vago (ENV): Um dispositivo é
implantado para estimular o nervo vago, reduzindo a
frequéncia das crises em pacientes com epilepsia
refrataria®.

3. Dieta Cetogénica: Uma dieta rica em gorduras e



pobre em carboidratos que tem mostrado eficaciaem
reduzir crises, especialmente em criangas com
epilepsia refrataria™.

4. Estimulacao Cerebral Profunda (DBS): Um
tratamento emergente que envolve a implantagdo de
eletrodos no cérebro para modular a atividade
cerebral e reduzir crises’.

O tratamento da epilepsia deve ser personalizado,
levando em consideracdo as caracteristicas
especificas de cada paciente. A colaboracdo continua
entre o paciente e o profissional de salide é essencial
para ajustar o tratamento conforme necessario e
garantir o controle adequado das crises”.

Tratamentos Tradicionais: Antiepilépticos
Convencionais

Os antiepilépticos convencionais, como fenitoina,
carbamazepina, valproato de sédio, fenobarbital e
lamotrigina, tém sido os pilares do tratamento da
epilepsia por décadas. Esses medicamentos atuam
em diferentes alvos moleculares para reduzir a
excitabilidade neuronal e prevenir crises. Embora
eficazes para muitos pacientes, esses medicamentos
podem ter efeitos colaterais significativos e nem
sempre sdo eficazes em casos de epilepsia refrataria®.

Terapias Cirargicas

A cirurgia pode ser uma opcdao eficaz para pacientes
com epilepsia focal refratdria a medicamentos.
Procedimentos como a ressecao do foco
epileptogénico, a transeccdo subpial multipla e a
hemisferectomia tém mostrado reduzir
significativamente a frequéncia das crises em
pacientes selecionados. A avaliagdo pré-cirdrgica
detalhada é crucial para identificar os candidatos
apropriados paraacirurgia®.

Novas Abordagens Terapéuticas: Antiepilépticos
de Ultima Geracéo

Os antiepilépticos de ultima geracdo, como
levetiracetam e lacosamida, oferecem opg¢des
adicionais para o manejo da epilepsia. Esses
medicamentos tém mecanismos de a¢do distintos e
perfis de efeitos colaterais mais favoraveis em
comparacdo com os medicamentos tradicionais®”.
Eles sdo particularmente Uteis em pacientes que nao
respondem adequadamente as terapias
convencionais.

Terapias Nao Farmacolégicas

Terapias ndo farmacolégicas, como a estimulacao do
nervo vago (VNS) e a estimulagdo cerebral profunda
(DBS), estdo ganhando aceitacdo como opg¢bes de

tratamento para a epilepsiarefrataria. AVNS envolve a
implantacdao de um dispositivo que envia pulsos
elétricos ao nervo vago, modulando a atividade
cerebral®. A DBS, por sua vez, envolve a estimulacdo
de areas especificas do cérebro para controlar
crises™*. A dieta cetogénica, rica em gorduras e baixa
em carboidratos, também tem mostrado eficacia em
reduzir a frequéncia das crises, especialmente em

criancas™”.

Tratamentos Emergentes: Terapias Baseadas em
Medicina de Precisao

As terapias baseadas em medicina de precisdo estao
emergindo como uma abordagem promissora para o
tratamento da epilepsia. Essa abordagem envolve a
personalizacdo do tratamento com base no perfil
genético e biomarcadores especificos do paciente,
permitindo interven¢des mais eficazes e direcionadas.
Terapias génicas e terapias com células-tronco estao
em fase de pesquisa e tém o potencial de oferecer
novas solu¢des para casos de epilepsia refrataria™.

As terapias génicas visam corrigir ou substituir genes
defeituosos envolvidos na epilepsia. Estudos pré-
clinicos tém demonstrado que a entrega de genes
terapéuticos por meio de vetores virais pode reduzir a
atividade epiléptica em modelos animais. Por
exemplo, a introdug¢do do gene GADG65, que codifica a
enzima responsavel pela sintese do neurotransmissor
inibitério GABA, mostrou-se eficaz em reduzir crises
em modelos de epilepsia focal. Além disso, a terapia
com células-tronco esta sendo investigada como uma
abordagem potencial para reparar ou substituir
tecidos cerebrais danificados. Células-tronco neurais
tém a capacidade de se diferenciar em neurénios e
células da glia, possibilitando a regeneracdo das redes
neurais e a restaura¢do da funcdo cerebral normal.
Apesar desses avangos promissores, ainda ha desafios
significativos a serem superados, incluindo a
seguranca, a eficacia a longo prazo e a resposta
imunoldgica as terapias génicas e celulares™.

MATERIAL EMETODOS

Descricdo da Abordagem Metodolégica Utilizada
Para a revisao da literatura foram consultadas bases
de dados eletrénicos como PubMed, Scopus,
UptoDate, Web of Science e Cochrane Library para
identificar artigos relevantes publicados entre 2010 e
2024. A estratégia de busca, que ocorreu de fevereiro a
junho de 2024, utilizou termos relacionados a
"epilepsia”, “genética”, “diagndstico”, “tratamento”,
“terapia génica” com operadores booleanos “OR” e
“AND" pararefinar os resultados.

A estratégia de busca incluiu termos como “epilepsy”,
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“genetics”, “diagnosis”, “treatment” e “gene therapy”.
As buscas foram realizadas utilizando combinag¢des
desses termos com operadores booleanos para
refinar os resultados.

Critérios de Inclusdo e Exclusdao dos Estudos
Revisados

Os critérios de inclusdo para os estudos selecionados
foram:

1. Publica¢cdes em inglés e portugués, revisadas por
pares.

2. Estudos que abordaram a definicdo, classificacao,
etiologia, diagndstico e tratamento da epilepsia.

3. Pesquisas que forneceram dados empiricos ou
revisdes sistematicas/metanalises sobre os tépicos
deinteresse.

4. Estudos realizados com popula¢Ses humanas,
incluindo criangas, adolescentes e adultos.

Os critérios de exclusdao foram:

1. Estudos publicados em idiomas diferentes do inglés
e portugués.

2. Artigos que ndo passaram por revisao por pares.

3. Publica¢des que abordaram a epilepsia apenas de
forma tangencial ou que ndo forneceram
informacBes especificas relevantes aos subtemas
investigados.

4. Relatos de casos isolados, comentarios, editoriais e
cartas ao editor.

A selecdo inicial resultou em 2.345 artigos
potencialmente relevantes. Apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, 156 artigos foram
selecionados para analise, dos quais, por fim,
sistematizaram-se aqueles que respondiam
diretamente ao problema de pesquisa, que seguem
devidamente discutidos a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados dos Estudos Revisados

Comparacéao entre Métodos Tradicionais e Novos
Diagnésticos

Os estudos revisados indicam que os métodos
tradicionais de diagndstico, como o
eletroencefalograma (EEG) e aressonancia magnética
(IRM), continuam sendo amplamente utilizados e sao
eficazes para a maioria dos casos de epilepsia. No
entanto, a sensibilidade do EEG em crises focais é
limitada, levando a diagndsticos inconclusivos em
aproximadamente 20% dos casos™. A IRM, apesar de
sua alta resolucao, pode ndo detectar anormalidades
sutis em pacientes com epilepsia criptogénica®.

Em contraste, novos métodos diagndsticos, como a
ressonancia magnética funcional (fMRI) e a
tomografia por emissdao de pdsitrons (PET), tém
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demonstrado uma maior precisao na identificacdo de
focos epileptogénicos. A fMRI permite a visualizacdo
da atividade cerebral em tempo real, enquanto o PET
identifica areas de metabolismo anormal, fornecendo
informagBes complementares as obtidas pela IRM".

Eficdcia dos Tratamentos Inovadores em
Comparacao aos Convencionais

Os tratamentos convencionais com antiepilépticos,
como fenitoina, carbamazepina e valproato de sddio,
permanecem como primeira linha de defesa na
gestdo da epilepsia®. No entanto, aproximadamente
30% dos pacientes nao respondem adequadamente a
esses medicamentos, desenvolvendo epilepsia
refrataria®.

Os antiepilépticos de Ultima gera¢do, como
levetiracetam e lacosamida, tém mostrado uma
eficacia superior em muitos casos de epilepsia
refrataria, com perfis de efeitos colaterais mais
favoraveis®’’. Estudos indicam que esses
medicamentos oferecem uma redugdo significativa na
frequéncia das crises e melhoram a qualidade de vida
dos pacientes®.

Terapias ndo farmacoldgicas, como a estimula¢do do
nervo vago (VNS) e a estimulacao cerebral profunda
(DBS), também mostraram eficacia em casos de
epilepsia refrataria. AVNS é associada a uma reducao
de crises em até 50% dos pacientes tratados®,
enquanto a DBS mostrou resultados promissores em
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estudos preliminares™™.

Implicagdes dos Novos Diagnésticos para a Pratica
Clinica

Os avancos em tecnologias de imagem, como fMRI e
PET, estdo revolucionando o diagndstico da epilepsia,
permitindo a identificacdo de focos epileptogénicos
com maior precisao e facilitando o planejamento
cirdrgico’. A utilizacdo de biomarcadores genéticos e
moleculares também promete uma personalizacao
do diagnéstico e tratamento, possibilitando
interven¢des mais eficazes e direcionadas®.

Essas inovacfes tém o potencial de reduzir o tempo
necessario para um diagnostico preciso e melhorar os
resultados dos tratamentos, especialmente em casos
complexos de epilepsia refrataria. No entanto, a
implementacdo desses métodos na pratica clinica
ainda enfrenta desafios, incluindo o alto custo e a
necessidade de treinamento especializado™.

Vantagens e Desvantagens dos Tratamentos
Emergentes

Os tratamentos emergentes, como os antiepilépticos
de Ultima geracdo e as terapias ndo farmacoldégicas,



oferecem varias vantagens sobre as abordagens
tradicionais. Eles ndo apenas aumentam a eficacia do
controle das crises, mas também apresentam
menores efeitos colaterais, melhorando a adesao ao
tratamento e a qualidade de vida dos pacientes”.

Entretanto, esses novos tratamentos ndo estdo
isentos de desvantagens. A VNS, por exemplo, pode
causar efeitos adversos como rouquiddo e tosse™. A
DBS, embora promissora, ainda é considerada
experimental e requer mais estudos para confirmar
sua eficacia e seguranca alongo prazo**. Além disso, a
acessibilidade a esses tratamentos pode ser limitada
devido aseualto custo e disponibilidade restrita.

Limitacdes do Estudo e Possiveis Vieses

Este estudo de revisdo apresenta algumas limitagdes
gue devem ser consideradas. Primeiramente, a
exclusdo de artigos nao publicados em inglés ou
portugués pode ter limitado a abrangéncia dos
achados. Em segundo lugar, a dependéncia de
publicacbes revisadas por pares pode introduzir um
viés de publicacdo, favorecendo estudos com
resultados positivos.

Além disso, a heterogeneidade dos estudos revisados,
emtermos de métodos e popula¢des estudadas, pode
ter influenciado os resultados. Apesar da utilizacao de
uma abordagem sistematica, a subjetividade na
selecdo e avaliagdo dos estudos pode ter introduzido
vieses de sele¢do e interpretagdo™.

CONCLUSAO

Resumo dos Principais Achados

Avancos no Diagnéstico e Tratamento da Epilepsia
Os ultimos dez anos trouxeram avangos significativos
no diagnostico e tratamento da epilepsia. Métodos
diagndsticos tradicionais, como o
eletroencefalograma (EEG) e a ressonancia magnética
(IRM), continuam sendo fundamentais na pratica
clinica. No entanto, tecnologias mais avancadas,
como a ressonancia magnética funcional (fMRI) e a
tomografia por emissdao de pésitrons (PET), estdo
aprimorando a precisdo diagnodstica e facilitando o
planejamento cirdrgico®. Além disso, a incorporagdo
de testes genéticos e biomarcadores esta comegando
a permitir diagndsticos mais personalizados e
tratamentos direcionados®.

No que diz respeito aos tratamentos, enquanto os
antiepilépticos convencionais, como fenitoina e
carbamazepina, continuam a ser amplamente
utilizados, novos medicamentos como levetiracetam
e lacosamida tém mostrado eficacia em casos de
epilepsia refrataria, com menores efeitos colaterais”.
Terapias ndo farmacoldgicas, como a estimulagao do

nervo vago (VNS) e a estimulacao cerebral profunda
(DBS), também estdo ganhando destaque por sua
eficacia em reduzir a frequéncia das crises em
pacientes que ndo respondem aos medicamentos

4,24

tradicionais™.

Contribuicdes do Estudo para a Pratica Médica e
para Futuras Pesquisas

Este estudo de revisdo sistematica contribui
significativamente para a pratica médica, oferecendo
uma visdo abrangente dos avanc¢os recentes em
diagnostico e tratamento da epilepsia. A identificacao
de métodos diagndsticos mais precisos e
personalizados pode levar a intervencdes
terapéuticas mais eficazes, melhorando os resultados
clinicos e a qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, os novos tratamentos farmacolégicos e nao
farmacoldgicos oferecem alternativas promissoras
para pacientes com epilepsia refrataria, ampliando as
opcdes terapéuticas disponiveis para médicos e
pacientes.

Para futuras pesquisas, este estudo destaca a
necessidade de continuar investigando os
mecanismos subjacentes a epilepsia, utilizando
tecnologias avancadas de imagem e biomarcadores
genéticos. A compreensdo aprofundada desses
mecanismos pode levar ao desenvolvimento de
terapias ainda mais especificas e eficazes, além de
contribuir paraa prevencdo e o manejo da epilepsia.

Sugestdes para Pesquisas Futuras

Dada a complexidade e heterogeneidade da epilepsia,
hd uma necessidade continua de pesquisas
longitudinais que avaliem a eficacia e a seguranga dos
novos tratamentos a longo prazo. Estudos futuros
devem focar em acompanhar pacientes por periodos
prolongados para avaliar os impactos duradouros de
terapias inovadoras, como novos antiepilépticos, VNS
e DBS.

Além disso, a investiga¢do continua de marcadores
genéticos e bioldgicos é crucial. A identificacao de
novos biomarcadores pode permitir diagndsticos
mais precoces e precisos, além de fornecer novos
alvos terapéuticos. Pesquisas que explorem a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais na
etiologia da epilepsia podem revelar novas
perspectivas sobre a prevencdo e o tratamento
personalizado da doenga.

Em suma, os avancos nos métodos diagnosticos e nas
op¢des de tratamento para a epilepsia estdo
transformando a abordagem desta condicao
neurolégica complexa. No entanto, ha ainda muito a
ser explorado e compreendido. A pesquisa continua e

229



inovadora é essencial para melhorar os resultados
dos pacientes e possibilitar uma vida com menos
limitacbes para aqueles que convivem com a
epilepsia.
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