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Resumo: Maranhao MVM, Gomes EA, Carvalho PE — Epilepsia e Anestesia.

Justificativa e objetivos: A epilepsia € uma doenca neuroldgica cronica das mais frequentes. Embora a anestesia para portadores de epilepsia
seja mais frequente em neurocirurgia, esse grupo de pacientes necessita, da mesma maneira que a populagéao geral, de anestesia para dife-
rentes procedimentos diagndsticos e terapéuticos. Este artigo visou abordar os aspectos de maior interesse para o anestesiologista na conduta
perioperatéria do paciente epiléptico submetido a anestesia para procedimentos nao neurocirdrgicos.

Conteudo: Abordam-se aspectos relevantes de fisiopatologia, classificacao e diagndstico da epilepsia; terapéutica anticonvulsivante e interagdes
com drogas anestésicas; tratamento cirdrgico e dieta cetogénica; efeitos pro- e anticonvulsivante das drogas utilizadas em anestesia; avaliagao
pré-operatdria, conduta intra- e pés-operatdria no paciente epiléptico, bem como o diagndstico e a terapéutica das convulsdes perioperatérias.

Conclusodes: No manuseio perioperatério do paciente epiléptico € importante para o anestesiologista identificar o tipo de epilepsia; a frequén-
cia, a gravidade e os fatores desencadeantes das crises epileptogénicas; o uso de drogas anticonvulsivantes e as eventuais intera¢cdes com as
drogas utilizadas em anestesia; a presenca de dieta cetogénica e de estimulador do nervo vago e suas implicagdes na técnica anestésica. E
essencial o conhecimento das propriedades pro- e anticonvulsivantes dos farmacos utilizados na anestesia, minimizando o risco de atividade
convulsiva no intra- e no pds-operatério. Por fim, é importante tragar o diagndstico e realizar o tratamento das crises convulsivas perioperatorias,

0 que possibilita menor morbimortalidade.
Unitermos: DOENCAS, Neuroldgicas: epilepsia.
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INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca neuroldgica cronica, podendo ser
progressiva em relagéo a disturbios cognitivos, frequéncia e
gravidade dos eventos criticos, caracterizada por crises epi-
Iépticas recorrentes .

A epilepsia é tdo antiga quanto a humanidade. Foi descrita
pela primeira vez ha cerca de 3 mil anos em acadiano, na
Mesopotamia (Iraque). As crises convulsivas eram atribuidas
ao deus da Lua. No inicio de século XVII, William Gilbert des-
creveu o fendmeno elétrico responsavel pela epilepsia, des-
cartando a teoria mistica e sobrenatural. A palavra epilepsia
deriva do verbo grego épilamvanein (ataque, convuls&o) 2.

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais frequen-
tes, sendo superada apenas pelo acidente vascular cerebral 2.
Afeta aproximadamente 1% da populagdo mundial. A incidén-
cia dessa patologia varia de acordo com idade, sexo, raga, tipo
de sindrome epiléptica e condigdes socioecondmicas. Nos pai-
ses desenvolvidos, a prevaléncia da epilepsia esta em torno de
0,5% da populagédo. Nos paises em desenvolvimento, em tor-
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no de 1,5% a 2% da populacéo. Nos Estados Unidos existem
dois milhdes de pessoas com epilepsia e 300 mil sdo criancas
com idade inferior a 14 anos “. Ha poucos estudos sobre a
prevaléncia e ndo ha estudos publicados sobre a incidéncia de
epilepsia no Brasil. Estima-se que, em nosso pais, sejam diag-
nosticados, a cada ano, 340 mil novos casos de epilepsia, com
a existéncia de 1,8 milhao de pacientes com epilepsia ativa, e
que pelo menos 9 milhdes de pessoas ja apresentaram crise
epiléptica alguma vez na vida 5¢. Nos paises desenvolvidos, a
curva de incidéncia da epilepsia por idade mostra predominio
em criangas e idosos e, nos paises em desenvolvimento, reve-
la maior incidéncia em adultos jovens, fato que provavelmente
reflete diferencas etioldgicas. Enquanto nos paises desenvol-
vidos predominam os disturbios do desenvolvimento e as epi-
lepsias idiopaticas na infancia (ou seja, epilepsias decorrentes
de susceptibilidade genética) e os processos degenerativos e
vasculares da terceira idade, nos paises em desenvolvimen-
to as causas infecciosas, parasitarias e os traumatismos cra-
nioencefélicos contribuem com percentual significativo dos
casos 4. E mais frequente em pacientes do sexo masculino
e nas classes socioecondmicas mais baixas 7. E importante
enfatizar que a presenga de epilepsia é elevada em criangas
portadoras de retardo mental, paralisia cerebral, autismo, alte-
racOes psiquiatricas ou de comportamento. Aproximadamente
30% das criangas com autismo podem apresentar diferentes
tipos de crises epilépticas durante a adolescéncia *.

O paciente epiléptico apresenta maior mortalidade decor-
rente de morte subita inesperada, estado de mal epiléptico e
elevado indice de suicidio 4. A doenca é caracterizada por um
estado de hiperatividade dos neurénios e circuitos cerebrais,
capazes de gerar descargas elétricas sincronicas, podendo
manifestar-se de formas diversas, desde descargas interic-
tais eletroencefalogréficas até surtos prolongados cursando
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com crises epilépticas ou, em casos mais graves, assumindo
a forma de estado de mal epiléptico, condigcao caracterizada
por crises epilépticas isoladas prolongadas ou por crises re-
petidas em intervalos curtos. A descarga interictal correspon-
de, no nivel celular, a descargas paroxisticas sincronizadas
de determinada populagéo neuronal, representadas por sur-
tos de potenciais de agdo .

FISIOPATOLOGIA

Descargas neuronais excessivas e sincronicas que caracterizam
o fendmeno epiléptico podem ter origem em apenas um ponto
do hemisfério cerebral (crises focais) ou uma darea mais exten-
sa envolvendo os dois hemisférios cerebrais (crises generaliza-
das). As crises focais podem, com a propagacao da descarga,
transformar-se em crises secundariamente generalizadas. Es-
sas descargas neuronais excessivas e sincrénicas séo provo-
cadas por estimulo excitatério, mediado principalmente pelo
glutamato (principal neurotransmissor excitatorio) ou pela falta
da inibicao mediada pelo GABA (acido gamaaminobutirico), um
neurotransmissor inibitorio. As crises generalizadas envolvem
circuitos talamicos na geragéo de descargas difusas, bilaterais
e sincrénicas, enquanto as crises focais envolvem parte de um
ou de ambos os hemisférios cerebrais. A lesao celular e as con-
sequéncias deletérias das crises generalizadas decorrem do
influxo de ions calcio durante a fase de despolarizacéo e ati-
vacao dos receptores de aminoacidos excitatorios, promovendo
necrose celular aguda e morte celular apoptética no longo prazo
confirmando o dano celular excitotéxico .

CLASSIFICACAO

Embora existam diversas classificagcbes das crises epilépti-
cas, a classificagéo clinica mais utilizada é a proposta pela
Liga Internacional Contra a Epilepsia (Quadro 1) °.

Quadro 1 — Classificagao das Crises Epilépticas.
Crises parciais
Parcial simples
Parcial complexa
Crises generalizadas
Crises de auséncia tipica
Crises de auséncia atipica
Crise mioclénica
Crise tonico-clonica
Crise tonica
Crise clonica
Crise atbnica
Estado de mal epiléptico

As crises focais (parciais) sdo aquelas cujas manifes-
tagcdes clinicas indicam o envolvimento de uma regido
do hemisfério cerebral '. As crises focais podem, com a
propagacao das descargas, evoluir para uma crise ténico-
clénica generalizada. E o que se chama crise focal com
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generalizagdo secundaria '. As crises focais podem ser
classificadas em:

Parciais simples: neste grupo, o fendmeno epiléptico é re-
presentado por auras. Entre elas, figuram crises sensitivas
(parestesias, dor e sensagdes viscerais), visuais, auditivas,
olfatérias e gustativas. A consciéncia é preservada .

Parciais complexas: consistem em alucinagdes multissen-
soriais que configuram experiéncias e incluem fendmenos
perceptuais afetivos € mneumonicos envolvendo ilusdes e
alucinagdes, cuja qualidade é similar a das experiéncias co-
tidianas, porém reconhecidas pelo individuo como algo que
ocorre fora do contexto real e, as vezes, extraordinariamente
vividas. A consciéncia é comprometida 9.

Nas crises generalizadas, as manifestagdes clinicas indi-
cam envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais desde
o inicio, e as descargas eletroencefalograficas sao bilaterais.
Como nas crises generalizadas, o sistema reticular ascen-
dente é precocemente acometido pelas descargas e a cons-
ciéncia é sempre comprometida '°. As crises generalizadas
podem ser classificadas em:

e Crises de auséncia tipica (pequeno mal): consistem
em breves episddios de comprometimento da cons-
ciéncia, acompanhados de manifestagbes motoras
muito discretas, como automatismos orais e manuais,
piscamento, aumento ou diminuigao do tono muscular
e sinais autondmicos. Duram cerca de 10 a 30 segun-
dos e apresentam inicio e término abrupto, ocorrendo,
em geral, varias vezes ao dia. Sdo desencadeadas por
hiperventilagao, ativacéo de tal forma importante que a
nao observacao da crise classica durante a hiperventi-
lagéo por trés a cinco minutos deve colocar em duvida
esse diagndstico. As auséncias podem manifestar-se
apenas com comprometimento da consciéncia, com
discretos componentes clonicos, tonicos ou aténicos,
com automatismos ou com fenébmenos autonémicos,
como, por exemplo, liberagéo esfincteriana (auséncias
enuréticas) 1°.

e Crises de auséncias atipicas: nessas crises, o com-
prometimento da consciéncia € menor, o inicio e o
término sdo menos abruptos e 0 tono muscular mos-
tra-se frequentemente alterado. Nao sédo desencadea-
das pela hiperpneia .

e Crises mioclbnicas: sdo caracterizadas por contra-
¢Oes musculares subitas, breves, que se assemelham
a choques. Podem afetar musculatura facial, tronco,
extremidade, musculo ou grupo muscular e podem ser
generalizadas, ocorrendo de forma isolada ou repe-
tida. As crises miocldnicas frequentemente ocorrem
apos privagao de sono, despertar ou adormecer °.

e Crises tonico-clonicas (grande mal): caracterizam-se
pela perda subita da consciéncia, com contragao t6-
nica e depois clonica dos quatro membros, apneia
(podendo levar a hipoxemia), liberacéo esfincteriana,
sialorreia e mordedura da lingua, durante cerca de um
minuto. Na fase de contragédo tonica, o ar pode ser ex-
pulso através da glote fechada, o que resulta no grito
epiléptico. O periodo pds-convulsivo é caracterizado
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por confusdo mental, cefaleia, sonoléncia, nauseas e
dor muscular, sintomas que podem ser vistos isolada-
mente ou em associagao 1910,

e Crises tonica, clonica e atbnica: pode ocorrer perda
da consciéncia, com o componente tonico ou clénico
como descrito acima, principalmente em criangas. Cri-
ses atbnicas também tém sido descritas °.

e Crises continuas generalizadas (estado de mal epi-
Iéptico): caracterizadas por convulsdes continuas ou
repetidas sem recuperacdo ou com recuperagao in-
completa da consciéncia. As crises convulsivas apre-
sentam duracdo de pelo menos 30 minutos, podendo
estender-se por 48 horas, apresentando quatro a cin-
co convulsdes por hora. Trata-se de uma emergéncia
médica, podendo ser fatal. A mortalidade pode atingir
20%. Com a progressao das convulsoes, a atividade
muscular esquelética fica reduzida e a atividade con-
vulsiva podera ser evidente apenas através de ele-
troencefalograma. Os efeitos respiratérios do estado
de mal epiléptico incluem inibicdo dos centros respi-
ratorios, atividade da musculatura esquelética nao
coordenada com comprometimento da ventilagdo. A
atividade autonémica anormal pode causar bronco-
constricdo. Exige tratamento imediato, para evitar o
risco de lesdo cerebral 912,

DIAGNOSTICO

O diagnostico de epilepsia se baseia em histdria clinica,
descricao da atividade convulsiva por quem a presenciou,
exame fisico (procura de achados focais) e achados ence-
falograficos 4.

Alteragbes néo especificas como cefaleia, alteragbes do
humor, letargia e contratura mioclonica alertam alguns pa-
cientes para uma crise convulsiva iminente, horas antes de
sua ocorréncia. Esses sintomas prodrémicos sao diferentes
da aura, que pode preceder por poucos segundos ou minu-
tos a convulsédo generalizada e faz parte da crise epiléptica.
Na maioria dos pacientes, as crises ocorrem de forma im-
previsivel, sem qualquer relagdo com a postura ou atividade.
Ocasionalmente, contudo, as crises ocorrem em determi-
nadas situagdes, como 0 sono, ou relacionadas a fatores
predisponentes externos, como privacao do sono, falta de
alimentacao, estresse, menstruacédo, ingestdo ou abstinén-
cia ao alcool e uso de drogas. Febre e processos infecciosos
ndo especificos podem desencadear crises convulsivas em
pacientes epilépticos. Em poucos pacientes, as convulsdes
podem ser provocadas por estimulos especificos, como tele-
visdo piscando (epilepsia fotossensivel), musica ou leitura °.

O exame fisico entre as crises convulsivas, na epilepsia
idiopatica, nao mostra anormalidades, porém, no periodo
posictal imediato, pode ser observada resposta do extensor
plantar °.

Nas crises parciais, o diagnodstico diferencial devera ser
realizado com ataque isquémico transitério, ataque de agres-
sividade e ataque de péanico °. Nas crises generalizadas, o
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diagndstico diferencial devera ser feito com sincope, arritmias
cardiacas, isquemia do tronco cerebral e pseudoepilepsia
(decorrentes de doencas psiquiatricas) °.

Dosagens sanguineas e puncao liqudrica raramente séo
necessarias para o diagndstico de epilepsia, exceto na pre-
senca de suspeita de alteragdes eletroliticas, hepatopatias,
neoplasias malignas, doencgas infecciosas ou exposicéo a
toxinas, embora essa conduta ndo seja consenso 4°. Alguns
autores consideram importante, na avaliagao inicial, a reali-
zacao de hemograma, glicemia, testes de fungé@o hepatica e
renal e sorologia para sifilis. Os niveis séricos de prolactina e
creatinoquinase aumentam significativamente apds as crises
ténico-clénicas na maioria dos pacientes °.

A tomografia computadorizada ou a ressonancia nuclear
magnética esta indicada para pacientes com sinais e sinto-
mas neuroldgicos focais, crises focais ou achados eletroence-
falograficos de uma crise focal; alguns neurologistas indicam
rotineiramente exames de imagem para todos os pacientes
na avaliacdo inicial de uma crise convulsiva °.

Em criangas, os exames de neuroimagem de emergéncia
sao realizados quando ocorre déficit pos-convulsivo ou alte-
racao do estado mental que nao desaparece rapidamente. Os
exames de neuroimagem podem ser realizados eletivamente
naqueles pacientes em que nao ha causa determinada para
a crise focal ou em lactentes que apresentem uma crise con-
vulsiva nao febril 4.

As alteracdes epileptiformes eletroencefalograficas sao
essenciais no diagndstico e na conduta terapéutica no pa-
ciente epiléptico 8. Trata-se de um método diagndstico sim-
ples e barato que determina as manifestagdes fisioldgicas
da excitabilidade cortical anormal associadas a epilepsia. O
EEG mostra trés tipos de informagéo: confirmacao da ativida-
de elétrica anormal, o tipo de crise epiléptica e a localizagao
do foco convulsivo. A especificidade ¢é alta, 78-98%, porém a
sensibilidade é baixa, em torno de 25-26%. Isso decorre do
fato de que o EEG analisa, apenas, as camadas superficiais
do cértex cerebral. A curta duragdo do EEG de rotina € uma
das razdes pelas quais apenas 50% do EEG inicial mostra
descargas epileptiformes 4. Em geral, o EEG é realizado apés
48 horas ou mais da crise convulsiva, embora evidéncias mais
recentes revelem que investigagdes dentro das primeiras 24
horas podem mostrar mais descargas interictais 3. Preferen-
cialmente, o EEG devera ser realizado durante o sono, es-
timulacdo luminosa e hiperventilagcdo, porque determinados
tipos de convulsdo ocorrem nessas condigoes 4.

Outros exames utilizados no diagnéstico da epilepsia in-
cluem video EEG, ressonancia magnética funcional, tomogra-
fia por emissdo de pdsitrons (positron emission tomography
— PET) e tomografia por emissao de foéton unico (single pho-
ton emission computed tomography — SPECT).

TRATAMENTO
Aproximadamente 10% da populagdo apresenta um unico
episodio convulsivo durante a vida. Nessa situagao, a utili-

zagao de anticonvulsivantes nao esta indicada. Apés a ocor-
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réncia de uma segunda crise convulsiva, o diagndstico de
epilepsia é confirmado, dando-se inicio rotineiro ao tratamen-
to com drogas antiepilépticas “.

A escolha do anticonvulsivante deve ser feita de acor-
do com o tipo de crise, a eficacia e os efeitos colaterais e,
sempre que possivel, utilizada em monoterapia, ou seja, o
objetivo do tratamento farmacoldgico é o controle das convul-
sbes sem efeitos colaterais 1415, E importante enfatizar que a
maioria dos efeitos adversos dos anticonvulsivantes é dose-
dependente, ou seja, a diminui¢gdo da dose do farmaco reduz
a intensidade dos efeitos colaterais, sem haver necessidade
de suspenséo da droga “. A prescricdo adequada do anticon-
vulsivante requer o conhecimento da farmacocinética da dro-
ga. Deve-se considerar que, uma vez instituida a terapéutica
farmacoldgica, o anticonvulsivante sé atingira equilibrio me-
tabolico apds um periodo de pelo menos quatro meias vidas,
tempo necessario para obter a saturagao tissular '. A monito-
racao dos niveis sanguineos dos antiepilépticos raramente é
necessaria, porque os niveis sanguineos das drogas nao se
correlacionam consistentemente com a toxicidade clinica ou
com o controle clinico das convulsoes.

A suspensao dos antiepilépticos pode ser considerada na
auséncia de convulsdes apos dois anos de inicio da terapéu-
tica farmacoldgica, a excegao dos pacientes neonatos, nos
quais a terapéutica podera ser suspensa apds 2 semanas
da ultima crise convulsiva. O risco de recorréncia das crises
convulsivas é elevado em pacientes com lesédo estrutural,
anormalidades eletroencefalograficas, com inicio das crises
convulsivas na adolescéncia, alteragbes neuroldgicas, na
epilepsia severa, necessitando de multiplas medicagdes ou
quando a droga é suspensa de maneira abrupta. De maneira
geral, o progndstico no tratamento da epilepsia é bom. Cer-
ca de 70% dos pacientes apresentam controle das crises por
aproximadamente cinco anos e 50% conseguem suspender
a medicacao anticonvulsivante sem recidiva das crises *. Fa-
remos, a seguir, um resumo da farmacologia dos principais
anticonvulsivantes, com énfase na indicagéo, no mecanismo
de acao, nos efeitos adversos e nas interagdbes medicamen-
tosas.

Fenobarbital: € um barbitirico de longa duragao, efetivo
contra todos os tipos de epilepsias, exceto a generalizada
primaria ndo convulsiva. Apesar do baixo custo, apresenta
efeitos cognitivos e comportamentais que limitam o uso dessa
droga no tratamento da epilepsia, considerada de segunda
linha no tratamento da epilepsia 1%15, O fenobarbital exerce
seu efeito antiepiléptico ao modular a agéo pos-sinaptica do
acido gamaminobutirico (GABA,), um neurotransmissor inibi-
tério, e também pelo bloqueio do efeito pds-sinaptico excitato-
rio induzido pelo glutamato, principalmente aqueles mediados
pela ativagdo do receptor AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-5-me-
til-4-isoxazol-propidnico). A agéo gabaérgica provoca aumen-
to da duracdo de abertura dos canais de cloro, promovendo
hiperpolarizacao neuronal, limitando a atividade e aumentan-
do o limiar convulsivo ' 1516, Os principais efeitos adversos
incluem sedagao, depressao, hiperatividade (em criancas),
confuséo (em idosos), alteracdes cuténeas, anemia megalo-
béastica, osteomalacia, nistagmo, ataxia, deposi¢do anormal
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de colageno (contratura de Dupuytren), dependéncia, toleran-
cia e pequeno indice terapéutico 458101625 A droga, assim
como outros barbitdricos, pode precipitar crises de porfiria 1°.
Malformagdes congénitas podem ocorrer quando o fenobarbi-
tal € administrado cronicamente na gravidez. Podem ocorrer
alteragéo na coagulacdo e hemorragia no neonato. Intera-
¢ao do fenobarbital com outras drogas decorre da inducao
das enzimas microssomais hepaticas pelo fenobarbital, que
pode persistir por 30 dias apds a suspensao da droga, 0 que
exacerba o metabolismo hepatico de muitas drogas lipossolu-
veis, tais como anticonvulsivantes, contraceptivos orais, beta-
-bloqueadores, corticosteroides, digoxina, anti-inflamatérios
nao hormonais e anticoagulantes %517, A indugdo enzima-
tica provocada pelo fenobarbital pode aumentar a biotrans-
formacéo e a toxicidade dos anestésicos inalatérios, sendo
preferivel utilizar o isoflurano 1.

Acido valproico: é um acido carboxilico (acido 2-propilpen-
tanoico) efetivo em todas as epilepsias primarias generaliza-
das e todas as epilepsias convulsivas. E menos efetivo no
tratamento da epilepsia parcial nao convulsiva 15, O &cido
valproico € um inibidor fraco de dois sistemas enzimaticos
que inativam o GABA: a GABA transaminase e a succino
semialdeido desidrogenase. Ha algumas evidéncias de que
a droga pode potencializar a agdo do GABA por uma agao
pds-sinaptica '°. Essa droga também atua limitando, de ma-
neira sustentada e repetitiva, o disparo neuronal, através dos
canais de sddio voltagem-dependente, ou seja, impede a ge-
racdo de surtos do potencial de acdo que constitui o subs-
trato microfisiolégico do neurdnio epiléptico 5. Os efeitos
adversos da droga incluem tremor, ganho de peso, dispep-
sia, nauseas e vOmitos, anorexia, alopecia, edema periféri-
co, encefalopatia (devido ao aumento dos niveis séricos de
amonia), teratogenicidade, agranulocitose, anemia apléstica,
dermatite alérgica, sindrome de Stevens-Johnson, hepato-
xicidade (principalmente em criangas com idade inferior a 2
anos), alteragbes plaquetarias que podem levar a sangra-
mento e pancreatite 481015, O &cido valprdico pode deslocar
a fenitoina e o diazepam de seus locais de ligagao proteica,
resultando no aumento da atividade farmacoldgica dessas
drogas. Além disso, € um inibidor enzimatico, levando a uma
lentificacdo no metabolismo da fenitoina. Com a utilizagéo
crénica dessa droga, a concentracdo plasmatica do fenobar-
bital aumenta em torno de 50%, provavelmente devido a inibi-
¢ao das enzimas do microssoma hepatico 5.

Felbamato: normalmente utilizado no tratamento de adul-
tos que apresentem epilepsia parcial isolada ou epilepsia
generalizada secundaria. Em criancas, é utilizado na tera-
péutica da epilepsia parcial ou generalizada, associado a
sindrome de Lennox-Gastaut %15, O mecanismo de acéo,
embora ndo esteja completamente elucidado, parece estar
relacionado com diminuigdo na corrente do ion sdédio (blo-
queio dos canais de sédio voltagem dependente), aumento
dos efeitos inibitérios do GABA e bloqueio dos receptores
N-metil-D-aspartato 5. Apresentam como efeitos adversos:
insbnia, anorexia, nausea, cefaleia, irritabilidade, anemia
aplastica e efeitos hepatotdxicos #1510, A monitoragao atra-
vés do hemograma e dos testes de fung@o hepatica esté
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indicada 5. O felbamato interage com outros anticonvulsi-
vantes 0. No caso de a droga ser utilizada em associagao
com a fenitoina, a carbamazepina ou o acido valproico, a
dosagem dessas drogas devera ser reduzida entre 20% a
30%, a fim de prevenir efeitos tdxicos 5.

Fenitoina: droga efetiva no tratamento das epilepsias par-
cial e generalizada 1015, Apresenta elevado indice terapéuti-
co. A fenitoina regula a excitabilidade neuronal e, portanto, a
propagacéo da atividade convulsiva a partir do foco convulsi-
vo pelo bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependente e,
eventualmente, no transporte de célcio através da membrana
neuronal 191516 O efeito estabilizante na membrana celular é
relativamente seletivo para o cortex cerebral, embora também
se estenda aos nervos periféricos. Além do efeito sobre o flu-
xo de ions, a fenitoina atua sobre os sistemas de segundo
mensageiro calmodulina e nucleotideos ciclicos 5. Os efeitos
colaterais da fenitoina incluem nistagmo, diplopia, tonturas
(disfungao vestibulo cerebelar), ataxia, nduseas e vomitos, hi-
perplasia gengival, depresséo, anemia megaloblastica, sono-
Iéncia, agranulocitose, anemia aplastica, dermatite alérgica,
sindrome de Stevens-Johnson, hiperglicemia, hepatoxici-
dade, pancreatite, acne, pele aspera, hirsutismo, teratoge-
nicidade e contratura de Dupuytren 48101516, Administrada
cronicamente durante a gravidez, pode causar malformacoes
congénitas 5. A fenitoina pode induzir o metabolismo oxida-
tivo de varias drogas lipossoliveis, como carbamazepina,
acido valproico, etossuximida, anticoagulantes e corticoste-
roides 1516, Pacientes tratados com essa droga apresentam
concentragdes plasmaticas diminuidas de tiopental, propofol,
midazolam, opioides e bloqueadores neuromusculares ades-
polarizantes 817.

Fosfofenitoina: trata-se de um pro-farmaco da fenitoina,
apresentando as mesmas propriedades farmacolédgicas. Sua
principal indicagéo é a substituicdo da fenitoina venosa no
tratamento do estado de mal epiléptico 8.

Carbamazepina: é utilizada no tratamento da epilepsia
parcial convulsiva e ndo convulsiva, bem como na neuralgia
dos nervos trigémio e glossofaringeo, disturbios de humor
bipolar e sindrome de abstinéncia alcodlica '%'5. A carba-
mazepina altera a condutancia ibnica ao sédio, tendo efei-
to estabilizante de membrana 516, Apresenta como efeitos
adversos: sedacao, diplopia, tonturas, neutropenia. Também
nauseas, sonoléncia, diarreia, ictericia, oliguria, hipertensao,
arritmias cardiacas, hiponatremia, agranulocitose, anemia
aplastica, dermatite alérgica, sindrome de Stevens-Johnson
e lupus eritematoso sistémico 48101516 Além de acelerar seu
préprio metabolismo, a carbamazepina exacerba a oxida-
¢ao hepatica e a conjugacao de outras drogas lipossoluveis.
As interagcdes mais comuns ocorrem com 0s contraceptivos
orais, haloperidol, acido valproico, teofilina, etossuximida,
clonazepam, fenobarbital, corticosterdides, anticoagulantes e
farmacos antipsicéticos %1516, Drogas que inibem o metabo-
lismo da carbamazepina podem aumentar sua toxicidade e
incluem cimetidina, propoxifeno, diltiazem, verapamil, isonia-
zida e eritromicina 101516, Devido ao seu potente efeito indutor
enzimatico, a carbamazepina reduz as concentragbes plas-
maticas de tiopental, propofol, midazolam, opioides e bloque-
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adores neuromusculares ndo despolarizantes 017, Ha risco
de hepatoxicidade apds anestesia com halotano, enflurano e,
possivelmente, com sevoflurano 1.

Oxcarbazepina: foi desenvolvida para evitar a formagao do
metabdlito epoxido da carbamazepina, responsavel por mui-
tos efeitos téxicos da droga '°. Tem agdo bloqueadora dos
canais de sodio voltagem-dependente. Em geral, € mais bem
tolerada do que a carbamazepina. Os efeitos adversos mais
frequentes sdo sedagéo, tontura, cefaleia, amnésia, ataxia,
diplopia, depressao, insbnia, ansiedade, nauseas e vomitos,
diarréia, hiponatremia, acne, alopecia e urticaria 81°. Exibe
menos alteragbes farmacocinéticas, ndo induzindo ao meta-
bolismo de outras drogas antiepilépticas °.

Lamotrigina: atua estabilizando os canais de sodio vol-
tagem-sensiveis e prevenindo a liberagao de glutamato e
aspartato 191516, Essa droga tem um amplo espectro de ati-
vidade e se mostra efetiva quando utilizada isoladamente ou
em combinagdo em pacientes adultos que apresentam epi-
lepsia generalizada ou parcial e em criangas com sindrome
de Lennox-Gastaut 1015, Apresenta, como efeitos adversos,
tonturas, diplopia, tremores, insbnia, agressividade, ataxia,
dermatite alérgica, sindrome de Stevens-Johnson, cefaleia,
nauseas, vomitos e discrasias sanguineas 4810.15.16_ A |lamotri-
gina induz o sistema microssomal hepatico, acelerando o pro-
prio metabolismo. O &cido valproico lentifica 0 metabolismo
da lamotrigina, aumentando sua meia vida de eliminacéo '°.

Gabapentina: é usada no tratamento da epilepsia parcial e na
crise parcial generalizada, bem como no tratamento de varias
sindromes dolorosas, como eritromelalgia, distrofia simpatica
reflexa e dor neuropdtica '>. O mecanismo de acdo é incerto,
parecendo atuar ao se ligar a receptores especificos no cérebro,
inibindo a corrente de sédio voltagem-dependente, além de au-
mentar a acdo do GABA 415, Os principais efeitos adversos da
droga séo: sedacdo, diplopia, tonturas, ataxia, alteragdes cuta-
neas, ganho de peso, nauseas e leucopenia 81015,

Primidona: é metabolizada em fenobarbital e em outro me-
tabdlito ativo — a feniletiimalonamida. A eficacia da droga é
semelhante ao fenobarbital, porém menos tolerada 410.15.16,
As reacdes adversas incluem fadiga, depressdo, psicose,
diminuicéo da libido, alteracdes cutaneas, leucopenia, trom-
bocitopenia e lUpus eritematoso sistémico &1°. O uso crénico
da droga aumenta o metabolismo do enflurano, halotano e,
provavelmente, isoflurano 7.

Clonazepam: em geral, é utilizada de forma associada a
outras drogas. E droga de escolha somente na crise mioclo-
nica 5. Liga-se aos receptores GABA, no cérebro, potencia-
lizando a transmissao inibitéria mediada pelo GABA, a qual
aumenta a condutancia ao ion-cloro, devido a um aumento
na frequéncia de abertura dos canais de cloro, levando a hi-
perpolarizagao celular e inibigao do gatilho neuronal 41516, Os
efeitos adversos da droga incluem alteragdes da personalida-
de manifestada como distirbios do comportamento, incluindo
hiperatividade, irritabilidade e dificuldade de concentragéo, es-
pecialmente em criancas. Depresséo pode ocorrer em idosos.
Sialorreia e aumento da secre¢do brénquica podem ser fre-
quentes em criancas. Atividade convulsiva generalizada pode
ocorrer se a droga for suspensa de maneira abrupta 81516,
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Etossuximida: é a droga de escolha no tratamento das
crises de auséncia (pequeno mal). Atua por diminuir a con-
dutancia nos canais de célcio voltagem-dependente em neu-
ronios talamicos 101516, Os efeitos adversos da droga incluem
nausea, anorexia, vomito, letargia, agitacdo, cefaleia, sono-
Iéncia, tonturas, ataxia, fotofobia, agranulocitose, anemia
aplastica, dermatite alérgica, sindrome de Stevens-Johnson,
lUpus eritematoso sistémico e, raramente, depressao da me-
dula 6ssea 8101516,

Topiramato: é uma droga antiepiléptica utilizada inicial-
mente como farmaco adjuvante para crises parciais '°. Estu-
dos adicionais sugerem sua eficacia também em monoterapia
e nas crises tonico-clonicas generalizadas e na sindrome de
Lennox-Gastaut 0. A droga age por multiplos mecanismos,
tais como bloqueio de um subtipo de receptor do glutama-
to ndo NMDA, potencializagao da agdo do GABA e bloqueio
dos canais de sédio 41916, Os efeitos colaterais sdo tontura,
nervosismo, disturbios cognitivos, ataxia, depresséao, diarreia,
glaucoma, perda de apetite e peso, parestesias e desenvol-
vimento de litiase renal 481016, Pacientes tratados com to-
piramato deverdo ser avaliados do ponto de vista clinico e
laboratorial, no pré-operatério, para a deteccao de acidose
metabolica assintomatica, que pode ocorrer com 0 uso cro-
nico da droga '°.

Levetiracetam: é utilizado no tratamento das crises par-
ciais, como adjuvante ou em monoterapia '°. Em geral, é bem
tolerado. O mecanismo de agéo da droga nao foi determina-
do, embora estudos recentes evidenciem que a droga se liga
a proteina A2(SV2A), relacionada a liberacdo de glutamato,
na vesicula sindptica 1620, Efeitos colaterais mais comuns
incluem sonoléncia, astenia, tonturas, ataxia, amnésia, de-
pressao, ansiedade, anorexia, diarreia, dispepsia, alteragdes
cutaneas e pancitopenia 819, Apresenta pouco risco de intera-
¢oes medicamentosas 1°.

Tiagabine: é indicada na terapia adjuvante em pacientes
com crises parciais. Ensaios clinicos apontam para eficacia
da droga na crise ténico-clonica generalizada quando asso-
ciada a outros anticonvulsivantes '°. O mecanismo de agao
da droga consiste no bloqueio da recaptagdo do GABA 1016,
Os efeitos colaterais mais frequentes sao tonturas, astenia,
sonoléncia, ansiedade, nauseas, nervosismo, tremores, dor
abdominal e alteragdes cognitivas 81016,

Zonisamida: droga antiepiléptica de amplo espectro utiliza-
da na terapia adjuvante das crises parciais e secundariamente
generalizada. Mostra-se também eficaz no controle das cri-
ses ténico-clénicas generalizadas, miocl6nicas e sindrome de
Lennox-Gastaut. Apresenta multiplos mecanismos de agao.
Exerce seu efeito farmacoldgico pelo blogueio dos canais de
sodio voltagem-dependente, inibindo também a corrente de
célcio através dos canais tipo T. A droga apresenta efeito na
sintese, liberagédo e degradacgao de diversos neurotransmis-
sores, como glutamato, GABA, dopamina, serotonina e ace-
tilcolina, o que aumenta a inibigao sinaptica. E um inibidor da
anidrase carbonica, embora esse efeito ndo esteja correla-
cionado com a atividade antiepiléptica. Os efeitos adversos
incluem sedagéo, astenia, diplopia, hipo-hidrose, alteragbes
cuténeas, sindrome de Stevens-Johnson, tonturas, cefaleia,
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ataxia, anorexia, agitagao, irritabilidade e nefrolitiase 2'. Pode
causar acidose metabdlica. Avaliar os niveis séricos de bicar-
bonato antes e, periodicamente, durante o tratamento, mes-
mo na auséncia de sintomas 22.

OUTRAS TERAPEUTICAS

ACTH e corticosteroides: em criangas com sindrome de West,
o uso do ACTH e corticosteroides esta bem estabelecido. O
mecanismo de agao é incerto, postulando-se efeito sobre a
modulacdo colinérgica ou serotominérgica 23. E importan-
te que o anestesiologista conhecga os efeitos adversos dos
corticosteroides que podem influenciar na condugao da anes-
tesia e envolver multiplos sistemas organicos. Esses efeitos
incluem irritabilidade, sindrome de Cushing, disturbios hidroe-
letroliticos (hipocalemia), intoleréncia a glicose, dilatagédo dos
ventriculos cerebrais, aumento do liquido céfalo- raquidiano,
hipertenséo, cardiomiopatia e sepse 423,

Dieta cetogénica: uma terapia alternativa para a epilep-
sia refrataria em criancas e adolescentes é a dieta cetogé-
nica, que consiste de uma dieta rica em gorduras e pobre
em carboidratos e proteinas, levando a cetose e produgao
de beta-hidroxibutirato, que teria um efeito antiepiléptico,
provavelmente devido ao aumento das reservas cerebrais
de energia 42324, Essa dieta parece atuar melhor nas crises
generalizadas (crises de auséncia e mioclonicas), porém
qualquer tipo de crise pode beneficiar-se dessa espécie de
terapéutica 23. A cetose leva a acidose metabdlica, a qual
pode ser exacerbada por produtos que contém carboidratos.
E importante evitar solugdes na pré-medicagdo que conte-
nham glicose, bem como solugdes intravenosas que con-
tenham dextrose, que podem causar diminuigcdo nos niveis
plasmaticos de cetonas e aumento no risco de convulsdes 4.
Criangas com dieta cetogénica poderao ser submetidas a
anestesia geral com seguranca. Embora os niveis séricos de
glicose, de maneira geral, ndo se alterem, o pH e os niveis
séricos de bicarbonato deverao ser monitorados a cada 2 ou
3 horas, mesmo em procedimentos de curta duracéo, para
evitar acidose metabdlica grave 425,

TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirurgico esta indicado no caso de epilepsia re-
frataria ao tratamento farmacoldgico. O tratamento cirdrgico
inclui lobectomia frontal, ressec¢ao cortical focal, calostomia
(secgdo no nivel da ponte por onde passam as fibras que
conectam um hemisfério cerebral ao outro), hemisferectomia
e colocagao de estimulador do nervo vago 26.

O estimulador do nervo vago é constituido de um fio bipo-
lar de dois eletrodos que envolvem o nervo vago esquerdo,
em nivel cervical, e de um gerador implantado no subcutaneo
da regido infraclavicular 2627, Estudos laboratoriais sugerem
que esse aparelho aumenta a liberagdo de noradrenalina
no locus ceruleus, ampliando o limiar convulsivo. Os efeitos
adversos mais comuns com o uso desse equipamento sao
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alteracdes na voz e dor na faringe. No paciente portador de
estimulador do nervo vago submetido a procedimento ci-
rdrgico, o equipamento devera ser avaliado antes e apds a
cirurgia. E importante enfatizar que esses pacientes correm
risco de aspiragdo, devido a possibilidade de disfuncéo la-
ringo-faringea durante a estimulagdo do nervo vago. Embora
nao existam relatos de interferéncias eletromagnéticas com
a utilizacéo do bisturi elétrico e do desfibrilador externo, es-
ses aparelhos podem danificar os eletrodos e o gerador do
estimulador do nervo vago. Deverdo ser tomados cuidados
semelhantes aos portadores de marca-passo cardiaco. Du-
rante ativacdo do estimulador do nervo vago em pacientes
com apneia obstrutiva do sono, pode ocorrer obstru¢do das
vias aéreas. Consideradas a associagao do efeito residual da
anestesia e a ativagao do estimulador do nervo vago, podera
ocorrer obstrugéo das vias aéreas no pds-operatério em pa-
cientes portadores de apneia obstrutiva do sono. O acesso
venoso central do lado do estimulo do nervo vago devera ser
evitado. O pescocgo devera ser colocado em posi¢ao neutra, a
fim de evitar o estiramento ou deslocamento dos eletrodos 28.

CONDUTAS ANESTESICAS NO PACIENTE EPILEPTICO
Drogas anestésicas e epilepsia

Hidrato de cloral: essa droga € utilizada para induzir o sono
durante a realizagéo do EEG, bem como promover sedagao
na medicagdo pré-anestésica em criancas. Tem mostrado
propriedades anticonvulsivantes 42°. Por via oral, a laténcia
da droga para induzir o sono é, em média, de 40 minutos,
enquanto, para promover sedagéo, o inicio de acdo é imprevi-
sivel, variando de 30 a 60 minutos. E considerada uma droga
segura, embora relatos de dbitos e les@o neuroldgica grave
tenham sido relatados 3. H& risco de depressao respiratéria e
hipoxemia, principalmente em pacientes de risco para obstru-
¢ao das vias aéreas como, por exemplo, sindrome de Down,
apneia obstrutiva do sono ou apds amidalectomia. Outros
efeitos adversos incluem nausea, vomito, agitagéo, sudorese,
tonturas e falha na sedagéo 423132,

Benzodiazepinicos: apresentam atividade anticonvulsivan-
te. No entanto, os benzodiazepinicos podem causar periodos
curtos de atividade convulsivas ao EEG em pacientes com sin-
drome de Lennox-Gastaut, uma forma de epilepsia de dificil
tratamento nas criangas 83324, Os benzodiazepinicos séo utili-
zados habitualmente no tratamento de crises convulsivas agu-
das “. O efeito antiepiléptico dos benzodiazepinicos decorre de
sua acgao potencializadora da transmisséo inibitéria mediada
pelo GABA,, aumentando a frequéncia de abertura dos canais
de cloro e levando a hiperpolarizagédo neuronal 823. O mida-
zolam tem potente atividade anticonvulsivante, sendo utilizado
habitualmente no tratamento do estado de mal epiléptico prin-
cipalmente em criangas 835-36, Como ja vimos, o clonazepam
é efetivo na prevencgéao e no tratamento das crises convulsivas,
principalmente nas crises mioclonicas em criangas. Algumas
drogas antiepilépticas tém importante efeito sedativo, como o
fenobarbital e a carbamazepina, que tém a capacidade de po-
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tencializar os efeitos dos agentes anestésicos e outros depres-
sores do sistema nervoso central 837,

O flumazenil pode desencadear crise convulsiva em pa-
cientes em tratamento com benzodiazepinicos ou que rece-
beram essa droga como parte da medicagéo pré-anestésica,
devido ao seu antagonismo competitivo 38-3%, Tem sido rela-
tado, em pacientes epilépticos submetidos a procedimento
sob anestesia local e sedagdo com diazepam, que o uso de
flumazenil para reverter a sedagéo do benzodiazepinico pro-
vocou convulsdes generalizadas e coma 4°. Em virtude de
seu efeito pré-convulsivante, o flumazenil devera ser utilizado
com cautela em pacientes epilépticos 4'.

Propofol: em que pesem os resultados conflitantes na li-
teratura, existem evidéncias clinicas de que o propofol tem
efeito anticonvulsivante, sendo considerada uma droga segu-
ra para sedagdo, indugdo e manutencdo da anestesia geral
em criangas e adultos 48333442 Em pacientes com epilepsia, a
ocorréncia de convulsdes de origem epiléptica, com o uso do
propofol, é extremamente rara e ocorre geralmente na recu-
peracéo da anestesia #2. A atividade antiepiléptica do propofol
tica dos canais de cloro mediados pelo GABA 8. O propofol
pode causar movimentos anormais, como opistétonos, mio-
clonias tanto em pacientes epilépticos quanto em pacientes
sadios, mas essas alteragdes parecem nao se relacionar com
atividade epileptogénica 4345. O propofol é uma alternativa
eficaz no tratamento das crises convulsivas refratarias aos
antiepilépticos habituais e nos casos de estado de mal epi-
Iéptico 46-48,

Etomidato: o etomidato parece apresentar atividade an-
ticonvulsivante em doses elevadas 334° e caracteristica pro-
convulsivante em doses clinicas usuais 335054 pelo que se
recomenda evitar seu uso em pacientes epilépticos 4834,

Cetamina: embora existam relatos de propriedade
anticonvulsivante da cetamina, principalmente quando
associada a drogas com atividade GABAérgicas (benzo-
diazepinicos e propofol), em casos refratarios a terapéutica
usual 33:55.56.57.58,59 ng maioria das evidéncias clinicas, mos-
tra que a cetamina, em doses usuais, apresenta importante
potencial epileptogénico 335460 devendo ser evitada em pa-
cientes epilépticos 483461,

Droperidol: ndo produz neuroexcitabilidade nem induz
convulsdes em epilépticos, podendo ser utilizado com segu-
ranga nesses pacientes 454,

Dexmedetomidina: a sedagéo observada com a dexmede-
tomidina ao EEG mostra um padrao semelhante ao estagio
Il do sono. Nao apresenta efeitos pré- ou anticonvulsivantes,
tendo sido utilizada com sucesso em criangas autistas para
a realizagdo de EEG #%2. A dexmedetomidina tem sido uti-
lizada com seguranca em pacientes adultos para a cirurgia
de epilepsia, permitindo um adequado mapeamento do foco
epiléptico e subsequente resseccgéo 6364, Portanto, a dexme-
detomidina pode ser utilizada com seguranga no paciente
epiléptico.

Clonidina: A acao da clonidina em pacientes epilépticos é
controversa. Existem relatos de que a droga diminui o limiar
convulsivo em pacientes epilépticos (efeito pré-convulsi-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 61, N2 2, Margo-Abril, 2011



EPILEPSIA E ANESTESIA

vante) 5-67. Outros autores utilizaram a droga em pacientes
autistas (epilepsia presente em 50% dos pacientes), com a
finalidade de sedagéo para a realizagéo de EEG, e conclui-
ram que nao houve efeito sobre o EEG. Ademais, é facil de
ser administrada, o tempo de sedacgao é curto e promove se-
dacao de boa qualidade 8. Em animais de experimentagao,
a clonidina nao apresentou atividade pré- ou anticonvulsi-
vante nas convulsdes induzidas por lidocaina °. Portanto,
nao existem evidéncias clinicas suficientes, no momento,
que contraindiquem o uso de clonidina em pacientes epi-
Iépticos.

Barbituricos: os barbitdricos, a excegdo do meto-hexital,
apresentam importante atividade anticonvulsivante ao EEG 4,
sendo sua utilizagdo considerada segura na indugéo da anes-
tesia em pacientes epilépticos, bem como no tratamento do
estado de mal epiléptico 834,

Opioides: a meperidina apresenta efeito neuroexcitatorio,
atribuido a seu metabdlito normeperidina. Clinicamente, ca-
racteriza-se como tremores, mioclonias e convulsdes 83470,
Nas doses habitualmente utilizadas como droga coadjuvan-
te da anestesia geral ou regional, parece segura no paciente
epiléptico. Entretanto, em situacdes nas quais pode haver
acumulo de normeperidina, como uso prolongado (analge-
sia controlada pelo paciente), uso de anticonvulsivantes
(fenitoina e fenobarbital) e fenotiazinicos (clorpromazina),
pacientes com insuficiéncia renal, neoplasia maligna avan-
cada e anemia falciforme, a droga pode causar convulsdes,
nédo devendo ser utilizada em pacientes epilépticos 7°.

A morfina ndo apresenta efeito pro-convulsivante quando
utilizada por via venosa, podendo ser utilizada com seguran-
¢a em pacientes epilépticos. Entretanto, convulsdes ténico-
clénicas foram observadas quando do emprego da droga por
via peridural em pacientes epilépticos &7°,

Com relagéo aos derivados fenilpiperidinicos (fentanil, al-
fentanil, remifentanil e sulfentanil), existem diversos relatos
de que a administracdo dessas drogas causa movimentos
ténico-clénicos, embora, em muitos desses artigos, néo te-
nha sido realizada monitoragao pelo EEG, ndo se podendo
confirmar se esses movimentos decorrem de atividade con-
vulsiva ou se, na realidade, representam mioclonias ou rigi-
dez da musculatura esquelética 5770, Em outros estudos com
monitora¢éo do EEG, ndo houve correlagdo entre esses mo-
vimentos tonico-clénicos e atividade convulsiva 7°. Entretanto,
existem relatos de atividade epileptogenica ao EEG com o
uso de fentanil, alfentanil e remifentanil — essas drogas po-
dem ser Uteis na localizacéo do foco epiléptico 7'-73. Portanto,
é recomendavel evitar a utilizagdo de doses elevadas ou a
administracao rapida de opioides do grupo fenilpiperidinicos
em pacientes epilépticos 8. E importante enfatizar que pode
haver interacdo farmacocinética entre os opioides fenilpipe-
ridinicos (principalmente o fentanil) e as drogas anticonvul-
sivantes, levando a maior necessidade de se administrarem
opioides durante a anestesia 74.

Oxido nitroso: embora o 6xido nitroso tenha efeitos excita-
toérios no sistema nervoso central, o potencial epileptogénico
do farmaco é muito baixo, podendo ser utilizado com segu-
ranga em pacientes epilépticos 483470,
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Halotano: a maioria dos trabalhos publicados mostra que o
halotano apresenta potente efeito anticonvulsivante, podendo
ser utilizado com seguranga em pacientes epilépticos. Entre-
tanto, existem relatos de convulsées associadas ao uso do
halotano 347576,

Enflurano: pode desencadear atividade epileptiforme ao
EEG e crises convulsivas, especialmente em concentragoes
superiores a 2 CAM e na presenca de hipocapnia, estimula-
¢ao tactil, visual ou auditiva, devendo ser evitado em pacien-
tes epilépticos 83470.75,77-78,

Isoflurano: embora existam relatos de potencial epilep-
togénico com o uso de isoflurano 7%, a maioria dos estudos
mostra potente efeito anticonvulsivante da droga, que é utili-
zada, inclusive, no tratamento do estado de mal epiléptico &
e, seguramente, em pacientes epilépticos 483470.75,

Sevoflurano: a atividade epileptiforme do sevoflurano tem
sido exaustivamente estudada 57. Uma revisédo de 30 estudos
avaliou a correlagé@o entre o uso do sevoflurano e as altera-
¢oes epileptiformes no EEG e/ou presenca de movimentos
convulsivos em pacientes portadores ou ndo de epilepsia.
A incidéncia dessas alteragdes variou de 0-100%. A profun-
didade da anestesia com sevoflurano e ou a presenca de
hiperventilagdo (hipocapnia) foram fatores de risco para o
surgimento dessa atividade excitatoria do sistema nervoso
central. Os autores desta revisdo recomendam evitar essa
droga em concentracdes superiores a 1,5 CAM em pacientes
epilépticos, bem como na presenga de hipocapnia8'.

Desflurano: embora existam poucos estudos, ndo existem
evidéncias de que o desflurano apresente atividade epilepti-
forme, mesmo quando se utilizam altas concentragdes ou na
presenca de hipocapnia, tendo sido, inclusive, administrado
no tratamento do estado de mal epitléptico e, com segurancga,
em pacientes epilépticos 88283,

Bloqueadores neuromusculares

Alguns farmacos antiepilépticos tém acdo depressora na li-
beragao de acetilcolina na juncéo mioneural 8. A fenitoina e a
carbamazebina, quando utilizadas cronicamente, diminuem a
duracdo de agéo de alguns bloqueadores neuromusculares,
como rocurdnio 848 pancurdnio 8, vecurdnio &, cisatracu-
rio 8, devido ao aumento do metabolismo hepatico dessas
drogas. Diferentemente, o atracurio 8-9° e o mivacurio ,
que nao dependem da metabolizagdo hepatica para sua
eliminacéo, nao apresentam redugdo no tempo de agéo. A
administragdo aguda de fenitoina potencializa o bloqueio
neuromuscular produzido pelo rocurénio, por um mecanismo
desconhecido 9. Embora a laudenosina, um metabdlito do
atracuio, possa, em animais de experimentacédo, apresentar
atividade epileptiforme ao EEG e em concentragbes mais
elevadas crises convulsivas %, é pouco provavel que, nas
doses usuais utilizadas em anestesia, esses efeitos sejam
observados. Com relacgéo a succinilcolina, verifica-se peque-
no aumento na sua duragédo de acdo, em pacientes tratados
cronicamente com drogas antiepilépticas, fator irrelevante do
ponto de vista clinico °*. Em virtude das interagdes medica-
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mentosas entre as drogas antiepilépticas e os bloqueadores
neuromusculares, € recomendavel a monitoragao intraopera-
téria do bloqueio neuromuscular 8.

Anticolinesterasicos: ndo se tem observado atividade epi-
leptiforme no EEG ou crises convulsivas apds a administra-
¢ao de inibidores da colinesterase, durante a anestesia, em
pacientes portadores de epilepsia 834,

Anticolinérgicos: a atropina, a escopolamina e o glicopir-
rolato podem ser utilizados com seguranga no paciente epi-
Iéptico 8.

Anestésicos Locais: os anestésicos locais tém proprieda-
des pré-convulsivante e anticonvulsivante devido ao efeito
estabilizador de membrana. Em doses pequenas, os anes-
tésicos locais reduzem o fluxo sanguineo e o metabolismo
cerebral, bem como a atividade elétrica cerebral, e atuam
como anticonvulsivantes, sedativos e analgésicos, enquan-
to em doses elevadas atuam como droga pro-convulsivante,
diminuindo o limiar convulsivo no cortex cerebral, amidala e
hipocampo, o que leva a convulsdes generalizadas 3+%. A
toxicidade sistémica relacionada com a anestesia regional é
causa de crise convulsiva em aproximadamente 5/10.000 pa-
cientes, podendo ser observada inclusive com os anestésicos
locais de uso mais recente. E mais frequente com o emprego
da bupivacaina e naquelas técnicas de anestesia regional em
que sdo empregadas grandes doses de anestésicos locais,
como a anestesia peridural e caudal 89597,

Estudo retrospectivo realizado em 335 pacientes portado-
res de diferentes tipos de epilepsia, submetidos a anestesia
regional, mostrou que 24 pacientes (6%) apresentaram cri-
ses convulsivas no periodo perioperatério. Em 19 pacientes,
as crises convulsivas decorreram de doenga epiléptica, sem
relacdo com o uso do anestésico local. Nos cinco pacientes
restantes, ndo pode ser descartado efeito toxico sistémico de-
corrente do uso de anestésico local. Um aspecto interessante
do estudo é que as crises convulsivas foram mais frequentes
naqueles pacientes que haviam apresentado crise epileptifor-
me com menos de uma semana do procedimento cirurgico
e que utilizavam como droga anticonvulsivante a fenitoina.
Como o limiar convulsivo parece estar diminuido no paciente
com crise convulsiva recente, é importante estar preparado
para tratar eventual crise convulsiva nesses pacientes quan-
do se utilizam anestésicos locais no perioperatdrio °8.

MANUSEIO ANESTESICO NO PACIENTE EPILEPTICO
Avaliacao pré-operatoria e medicagao pré-anestésica

No manuseio perioperatério do paciente epiléptico, & impor-
tante, sempre que possivel, um controle adequado da doen-
¢a, sendo imprescindivel uma revisdo cuidadosa da histéria
clinica, principalmente no que se refere a evolugdo da do-
enca, fatores desencadeantes das crises convulsivas (jejum,
estresse, privagdo do sono, alcoolismo e drogas), bem como
presenca de comorbidades e seu tratamento 48. Devem ser
pesquisada a presenga de retardo mental, hipotonia e fatores
de risco para aspiracdo e obstrugdo das vias aéreas “.
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Uma avaliagéo pré-operatéria do neurologista responsavel
pelo paciente é recomendavel, principalmente no caso de ha-
ver alteragdes recentes na evolucdo da doenca 857,

Os anticonvulsivantes devem ser utilizadas até o dia da
cirurgia, inclusive nas gestantes e criancas 8.

E importante conhecer os efeitos adversos dos anticonvul-
sivantes, bem como a possibilidade de interagbes farmacolo-
gicas com os agentes anestésicos 4.

A dosagem plasmatica das drogas antiepilépticas nao
deve ser realizada de maneira sistematica, a ndo ser quan-
do tenham ocorrido modificagdes recentes na posologia da
droga ou no caso do aparecimento de insuficiéncia renal ou
hepatica, arritmias e alteragdes eletroliticas 8.

A medicacao pré-anestésica é realizada usualmente com
0 emprego de um benzodiazepinico, sendo o midazolam o
mais utilizado, devido a seu potente efeito ansiolitico e anti-
convulsivante. E importante enfatizar que alguns anticonvulsi-
vantes, bem como a dieta cetogénica, podem causar sedacao
e interagir com os benzodiazepinicos.

CONDUTA NO INTRAOPERATORIO

A monitoragdo do paciente epiléptico se baseia no tipo de
procedimento cirurgico a ser realizado, bem como nas con-
digdes clinicas do paciente. Pacientes submetidos a grandes
procedimentos cirurgicos ou em condi¢des clinicas graves
necessitam de monitoracao invasiva. Na maioria dos procedi-
mentos, a monitoragao béasica é adequada.

A literatura evidencia que a maioria dos antibioticos beta-
lactamicos apresenta algum grau de atividade pré-convul-
sivante em animais de laboratério e em ensaios clinicos,
provavelmente devido a inibicdo da resposta inibitéria pos-
sindptica mediada pelos receptores GABA, %. Entretanto, a
utilizacdo ampla dessas drogas em pacientes epilépticos, no
perioperatorio, sem relatos de atividade epileptogénica, pare-
ce mostrar que esses antibidticos podem ser utilizados com
seguranga em pacientes portadores de epilepsia.

Na inducéo da anestesia do paciente epiléptico, as drogas
mais utilizadas séo tiopental, benzodiazepinicos e, apesar de
seus efeitos pro- e anticonvulsivantes, o propofol. Deve-se
evitar o uso de cetamina e etomidato &57.

Na manutengao da anestesia, 0 agente inalatério mais utili-
zado, pelo seu potente efeito anticonvulsivante, € o isoflurano.
O sevoflurano administrado em concentracdes inferiores a 1,5
CAM, evitando-se a hiperventilacdo, parece seguro no pacien-
te epiléptico. O halotano e o desflurano podem também sao uti-
lizados com seguranga. O uso do 6xido nitroso é controverso,
e o enflurano esta contraindicado nesse tipo de paciente 857.

Embora haja relatos de movimentos convulsivos com o
emprego dos opioides, essas drogas, quando utilizadas em
doses baixas e em administragdo venosa lenta, apresentam
frequéncia de crises convulsivas baixa. A meperidina, através
de seu metabdlito normeperidina, pode causar convulsoes,
devendo ser evitada em pacientes epilépticos. O uso de opioi-
des no neuroeixo raramente pode causar crises convulsivas,
0 que nao contraindica seu emprego no paciente epiléptico 8.
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No manuseio intraoperatdrio do paciente epiléptico, é im-
portante evitar altera¢cdes que reduzam o limiar convulsivo,
como hipodxia, hipotenséo, hipocapnia e hiponatremia 28.

As técnicas de anestesia regional podem ser utilizadas
com seguranga no paciente epiléptico, devendo, entretanto,
ser avaliadas alteracdes da coagulagdo que eventualmente
ocorram com a administracdo da maioria das drogas antie-
pilépticas 8.

CONDUTA POS-OPERATORIA

As drogas anticonvulsivantes deverao ser reiniciadas o mais
precocemente possivel no pds-operatério, de acordo com o
tempo de jejum. Se o tempo de jejum for de 12-24 horas, nao
€ necessario substituir a via oral pela parenteral, devendo o
tratamento ser reiniciado quando a via oral for liberada. No
caso de jejum superior a 24 horas e de as drogas anticonvul-
sivantes de uso crdnico, utilizadas por via oral, forem fenitoi-
na ou fenobarbital, substitui-se a via enteral pela venosa, 2-3
vezes ao dia 8. Quando ndo houver apresentagédo para uso
parenteral com as drogas anticonvulsivantes, utilizadas por
via oral pelo paciente, é possivel substituir momentaneamen-
te essas drogas pela fenitoina 3 mg.kg'.dia' ou fenobarbital
2-3 mg.kg'.dia”'em 2-3 doses, por via venosa 8.

Apés a cirurgia, sempre que possivel, deve-se realizar a
monitorag@o dos niveis plasmaticos das drogas antiepilép-
ticas durante pelo menos 48 horas, pois existem importan-
tes variagbes no volume aparente de distribuicéo, ligagéo a
proteinas plasmaticas, metabolismo hepatico e eliminagéao
renal 8100,

CONVULSOES PERIOPERATORIAS NO PACIENTE
EPILEPTICO

As convulsdes de origem epiléptica sdo raras no periopera-
tdrio, ocorrendo geralmente na indugéo e na recuperagéo da
anestesia. No entanto, podem ocorrer até 72 horas do pds-
operatério 57.

E importante lembrar que as drogas anestésicas que co-
mumente induzem atividade epileptogénica raramente evo-
luem para convulsdes no perioperatério %7, embora exista
maior propensado de que ocorram com mais frequéncia em
pacientes epilépticos do que em pacientes nao epilépticos 7.

As repercussbes da anestesia geral foram avaliadas em
236 pacientes epilépticos, de ambos os sexos, com idade mé-
dia de 21 anos (variacdo de 1 més a 84 anos), submetidos
a procedimentos diagndsticos e terapéuticos, excluidos os
procedimentos neurocirdrgicos e exames neuroldgicos inva-
sivos. Os procedimentos realizados incluiam ressonancia nu-
clear magnética (35,7%), procedimentos cirurgicos (32,1%),
outros exames de imagem que nao ressonancia nuclear mag-
nética (16,9%), bidpsias (12,1%) e procedimentos odontolo-
gicos (3%). Epilepsia parcial esteve presente em 70,7% dos
pacientes, epilepsia generalizada em 27,1% e epilepsia de
causa desconhecida em 2,1%. Foram avaliados 297 procedi-
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mentos sob anestesia. Dez procedimentos foram realizados
sob anestesia local ou regional, um procedimento sob raquia-
nestesia e os demais sob anestesia geral. Convulsoes foram
observadas em 6 (2%) dos pacientes, e a terapéutica venosa
com benzodiazepinico so foi necessaria em um paciente.

A atividade convulsiva foi observada na indugao da anes-
tesia (n = 1) ou apds o procedimento antes da recupera-
¢éo da anestesia geral (n = 5). Cinco dos pacientes que
apresentaram crises convulsivas tinham idade inferior a 18
anos (média de 8 anos = variagdo de 1 a 13 anos). Cinco
dos pacientes que apresentaram crises convulsivas tinham
epilepsia refrataria, necessitando de varias drogas anticon-
vulsivantes. As drogas utilizadas na anestesia geral desses
pacientes incluiam sevoflurano, isoflurano, 6xido nitroso,
propofol, tiopental, cetamina, fentanil, atracurio, cisatracurio
e vecurbénio. Nenhum dos pacientes que receberam anes-
tesia local, regional ou raquianestesia apresentou atividade
convulsiva. Este artigo mostra que a incidéncia de crise con-
vulsiva perioperatéria em paciente epiléptico é baixa, nao
necessitando de terapéutica anticonvulsivante na maioria
dos pacientes. E mais frequente na populagéo pediatrica e
em pacientes com epilepsia refrataria que necessitam de va-
rias drogas anticonvulsivantes 101,

Embora a ocorréncia de crises convulsivas no perioperato-
rio seja baixa, elas podem ser graves, se prolongadas, levando
a danos cerebrais por hipdxia, apneia pds-operatdria prolonga-
da com necessidade de ventilagao mecanica e retardo no des-
pertar da anestesia. A atividade convulsiva pode prejudicar a
regulacao fisiolégica da atividade cardiaca e respiratéria. Em-
bora as convulsdes estejam associadas a taquicardia e taquip-
neia, existem relatos de apneia e bradicardia acompanhando a
convulséo e levando a morte subita em pacientes epilépticos,
provavelmente devido a instabilidade autonémica, que causa
arritmias cardiacas ou edema pulmonar neurogénico 101-102,

No caso do surgimento de crise convulsiva no periopera-
tério, a conduta inicial consiste em manter a permeabilida-
de das vias aéreas com adequada ventilagdo e proteger o
paciente contra traumatismos decorrentes das convulsoes.
Deve-se realizar monitoragdo com o uso de cardioscopio,
pressao arterial e oximetro de pulso. As convulsées com du-
racéo inferior a cinco minutos normalmente ndo demandam
tratamento 8.

Caso as convulsdes persistam por mais de 5 minutos,
deve-se utilizar um benzodiazepinico, via venosa. A droga
preferencial é o lorazepam, o qual, contudo, ndo esta dispo-
nivel para uso parenteral no Brasil. No nosso meio, a me-
Ihor alternativa é o diazepam (5-20 mg). Caso as convulsdes
persistam, utiliza-se uma segunda dose do benzodiazepinico
associado a fenitoina (20 mg.kg', em 30 minutos). No caso
de convulsdes refratarias, podem-se utilizar fenobarbital
(1,5 mg.kg"'minuto ou 100 mg / 70 kg.minuto* com dose ma-
xima de 15 mg.kg ' ou 1.000 mg//70 kg), midazolam (0,1-0,3 mg.
kg' em 2 a 5 minutos, seguido de infus@o de 0,05-0,4 mg.kg™".
hora'), propofol (1-2 mg.kg! seguido de infusdo de 2-10 mg.
kg'.h"), tiopental (5-10 mg.kg' em 10 minutos, seguido por
infusdo de 100-400 mg.h"), lidocaina (1,5-2 mg.kg"' em 2-5 mi-
nutos, seguido de infus@o de 2-3 mg.kg'.h"" por 12 horas), iso-
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flurano (concentragdes de 0,5 - 1,5%) e cetamina (50-100 mg
seguido de infusdo de 50-100 mg.hora-1) 857.103,

Em resumo, no manuseio perioperatério do paciente epi-
Iéptico, é importante para o anestesiologista na avaliagao
pré-operatoria identificar o tipo de epilepsia, a frequéncia, a
intensidade e os fatores desencadeantes das crises epilepto-
génicas; o uso de farmacos anticonvulsivantes e as eventuais
interacbes com as drogas utilizadas na anestesia, bem como
a presenca de outros tipos de tratamento, como o estimula-
dor de nervo vago e a dieta cetogénica e suas implicagbes
na técnica anestésica. O anestesiologista devera conhecer
as propriedades pro- e anticonvulsivantes das drogas utili-
zadas na anestesia, minimizando o risco de atividade con-
vulsiva no intraoperatorio. Por fim, embora seja um evento
pouco frequente, é importante tragar o diagndstico e, quando
necessario, estabelecer o tratamento das crises convulsivas
perioperatérias, o que possibilitaria menor morbimortalidade
nos pacientes epilépticos.
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Resumen: Maranhdao MVM, Gomes EA, Carvalho PE — Epilepsia y
Anestesia.

Justificativa y objetivos: La epilepsia es una enfermedad neurolo-
gica cronica de las mas frecuentes. Aunque la anestesia para porta-
dores de epilepsia sea mas frecuente en neurocirugia, ese grupo de
pacientes necesita la anestesia de la misma forma que la poblacion
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en general, para diferentes procedimientos diagndsticos y terapéuti-
cos. Este articulo pretendio abordar los aspectos de mas interés para
el anestesidlogo sobre la conducta perioperatoria a ser seguida con
el paciente epiléptico sometido a la anestesia para procedimientos no
neuroquirdrgicos.

Contenido: Abordamos aspectos relevantes de fisiopatologia, clasi-
ficacion y diagndstico de la epilepsia; terapéutica anticonvulsiva e in-
teracciones con farmacos anestésicos; tratamiento quirdrgico y dieta
cetogénica; efectos pro y anticonvulsivos de los farmacos utilizados
en anestesia; evaluacion preoperatoria, conducta intra y postopera-
toria en el paciente epiléptico, como también el diagndstico y la tera-
péutica de las convulsiones perioperatorias.

Conclusiones: En el manejo perioperatorio del paciente epiléptico,
es importante para el anestesiélogo identificar el tipo de epilepsia; la
frecuencia, la gravedad y los factores desencadenantes de las crisis
epilépticas; el uso de farmacos anticonvulsivos y las eventuales inte-
racciones con los farmacos utilizados en anestesia; la presencia de
una dieta cetogénica y estimuladora del nervio vago y sus implicacio-
nes en la técnica anestésica. Es esencial también, el conocimiento
de las propiedades pro y anticonvulsivas de los farmacos utilizados
en la anestesia, minimizando asi el riesgo de la actividad convulsiva
en el intra y en el postoperatorio. En resumen, es importante trazar el
diagndstico y realizar el tratamiento de las crisis convulsivas periope-
ratorias, minimizando el nivel de morbimortalidad.

Descriptores: ENFERMEDADES, Neurologicas: epilepsia.
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