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1. Resumo

O trauma cranioencefalico apresenta grande incidéncia na cidade de Manaus, sendo suas
principais causas: acidentes automobilisticos e ferimento por arma de fogo. Devido a
frequéncia destas causas na cidade, um namero significativo de pacientes é acompanhado pelo
servico da neurologia do Ambulatério Aradjo Lima, especialmente com sequelas do
traumatismo craniano, sendo as crises epilépticas uma destas. Sabe-se que o Trauma
Cranioencefélico é a principal causa de epilepsia adquirida, portanto torna-se essencial
entender as correlagdes entre essas duas ocorréncias. A crise epiléptica causada pelos danos
ocorridos no traumatismo craniano tem maior resisténcia medicamentosa, ndo respondendo aos
farmacos comuns para o tratamento da epilepsia, ou necessitando de doses elevadas. O tipo de
crises e a duracdo das mesmas também apresentam particularidades de acordo com a gravidade
do trauma, esses pacientes sdo em sua maioria resistentes aos farmacos antiepilépticos. Dessa
forma o paciente portador de crises epilépticas causadas por traumatismo cranioencefalico
necessita de um acompanhamento personalizado e uma conduta especial dependendo da

avaliacdo clinica.

2. Introducao
O traumatismo Cranioencefalico (TCE) é importante causa de morte e de deficiéncia fisica
e mental, superado apenas pelo acidente vascular cerebral (AVC) como patologia neurologica

com maior impacto na qualidade de vida. (1)

Lesdes cerebrais ocorrem em todas as faixas etarias, sendo mais comuns em adultos jovens,
na faixa entre 15 e 24 anos. A incidéncia é de trés a quatro vezes maiores nos homens do que
nas mulheres. Os acidentes de transito séo a principal causa de leséo cerebral vindo em seguida
a violéncia pessoal. (2)

Vérios sdo 0s mecanismos responsaveis pelos TCEs: lesdes corto-contusas, perfuragdes,
fraturas de crénio, movimentos bruscos de aceleracéo e desaceleracéo e estiramento da massa
enceféalica, dos vasos intracranianos e das meninges (membranas que revestem o cérebro). As
lesGes podem ser focais ou generalizadas. As focais localizam-se proximas a area do trauma

ou em areas mais distantes. (3)

A cada ano, somente nos Estados Unidos, meio milhdo de pessoas sofrem de traumatismo
cranioencefalico (TCE) grave, necessitando de internacdo. Esta entidade clinica é um grande
problema da area de Salde Publica no que diz respeito ao seu impacto neuropsicoldgico bem



como na sua morbidade naqueles que sobrevivem1. O impacto do TCE como um fator de risco
para 0 desenvolvimento de epilepsia € bem conhecido, representando a principal causa de

epilepsia adquirida. (4)

A epilepsia € uma das complica¢fes mais comuns do TCE. Cerca de 5% dos pacientes
desenvolvem crises epilépticas recorrentes. Esta frequéncia varia de acordo com diversos
aspectos relacionados ao tipo de lesdo cerebral, costumando ser mais alta em lesbes mais
graves. Elas incidem mais na primeira semana, quando sdo chamadas crises precoces ou da
fase aguda. Quando ocorrem ap0s a primeira semana, sdo chamadas de tardias. Dos pacientes
que apresentam crises no periodo tardio, 50% costumam té-las dentro do primeiro ano apés o
TCE, 25% dentro de quatro anos, e o restante nos anos subsequentes. O tratamento nao difere
das demais epilepsias (drogas antiepilépticas habituais). Em alguns casos ndo é possivel

controlar as crises com medicamentos. (1)

3. Justificativa

O impacto do TCE como um fator de risco para o desenvolvimento de epilepsia € bem

conhecido, representando a principal causa de epilepsia adquirida. (5)

O uso de antiepilépticos de maneira inadequada é relativamente frequente. Nao raramente,
pacientes que nunca tiveram crises epilépticas ou as apresentaram apenas na fase aguda
(primeira semana ap0s o acidente) permanecem usando medicacdes antiepilépticas por tempo
prolongado. Com base em estudos realizados até 0 momento, ndo ha indicacdo precisa para
esse uso. Além das drogas ndo atuarem como profilaticas, evitando as crises, elas tém efeitos

colaterais, e podem retardar os mecanismos de regeneracdo do cérebro.

Como as epilepsias relacionadas com lesdo cerebral identificavel, a epilepsia pos-
traumatica costuma ser persistente. Mesmo apds um determinado periodo sem crises, pode
haver recorréncia. Isto significa que, muitas vezes, as medicacOes para controle de crises devem
ser mantidas por periodos mais longos do que o habitual, mesmo havendo remissao por mais

de dois anos. (6)

A presenca de quadro convulsivo p6s-TCE é uma condi¢cdo muito incapacitante para o
paciente e que apresenta pouca revisao clinica sobre sua conduta e tratamento principalmente
na cidade de Manaus, portanto torna-se imprescindivel um estudo que avalie o estado clinico
epidemioldgico e a terapéutica utilizada nesses pacientes avaliando a real necessidade do uso
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de medicacdes antiepilépticas por um longo periodo de tempo mesmo com a presenca defeitos

colaterais.

Sabendo que existem poucos estudos sobre essa repercussdo, em especial na regido norte
do Brasil e, que uma das caracteristicas desses ataques epilépticos, € ser persistente e resistente
a medicacles, torna-se necessarios estudos de acompanhamento da evolucdo clinica dos

pacientes para que posteriormente através desses dados a doenga seja melhor abordada.

O presente estudo propdes sanar essas lacunas de conhecimento entre o beneficio da
terapéutica e os riscos de sua administracdo prolongada, assim como analisar as variaveis da
evolucdo clinica desses paciente, contribuindo para o possivel estabelecimento de um melhor

plano de conduta a ser implantado no servi¢o de neurologia do Ambulatério Araujo Lima.

4. Objetivos
4.1. Objetivo Geral

e Analisar a historia clinica e epidemioldgica dos pacientes com crises epilépticas pds

TCE acompanhados pelo Ambulatério Aradjo Lima — Manaus/AM,;

4.2. Objetivos Especificos

e Analisar os beneficios da terapéutica antiepiléptica nos pacientes com crises pos TCE;

e Analisar a evolucdo clinica desses pacientes no periodo de 2013 a 2014;

5. Material e Métodos
5.1. Aspectos Eticos

O presente estudo abordou diretamente o sujeito da pesquisa, pois para a coleta das
variaveis pertinentes, foram feitas perguntas aos proprios pacientes com o acompanhamento
do seu prontuério. Os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE), ap6s aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana — Plataforma Brasil.

5.2. Tipo de Estudo



O estudo foi quantitativo-qualitativo, descritivo, indutivo e prospectivo. O método de
pesquisa foi bibliografico-experimental.
Esse estudo foi realizado no ambulatério Araujo Lima, no atendimento do servico de
neurologia, no periodo de agosto/2013 a abril/2014 com os pacientes que assinarem o TCLE e
preencheram os critérios delimitados para o projeto.

O desenho do estudo visou determinar a alta incidéncia de crise epilépticas pds-TCE e suas
particularidades em relacdo a outras crises como é o caso da sua forma ser resistente a
medicacdo, proporcionando assim maiores conhecimentos sobre esse mal que € a principal

causa de epilepsia adquirida. (5)

5.3. Populagéo de Estudo

A populacao de estudo foi composta por pacientes que sofreram trauma cranio encefalico
prévio e evoluiram apds o tratamento com crises epilépticas, e que estavam sendo
acompanhados pelo servigo de neurologia no ambulatério Aradjo no periodo de julho de 2012
a fevereiro de 2014, obedecendo aos seguintes critérios:

5.3.1. Critérios de inclusao

Pacientes maiores de 18 anos com crises epilépticas que tiveram TCE prévio, que

facam acompanhamento no Ambulatorio Aradjo Lima;

5.3.2. Critérios de exclusao

Pacientes que ndo aceitem participar da pesquisa;

Pacientes que ndo tenham a causa da epilepsia confirmada;

Pacientes que tiveram epilepsia na infancia;

5.4. Metodologia detalhada

Avaliar prospectivamente os prontuérios e coletar informacdes de 100 portadores de crises
epiléticas p6s-TCE que serdo acompanhados no ambulatério Aradjo Lima pelo servigco da

neurologia pelo periodo de agosto/2013 a abril/2014.



Os pacientes foram informados e orientados quanto aos objetivos e metodologia do estudo
e a partir do consentimento expressamente assinado através do TCLE (Anexo A).

Foram coletados dados através da Ficha de Coleta de Dados (Apéndice A), buscando-se
assim obter informacdes sobre a evolugdo tratamento, classificacdo das crises epilépticas e
evolucdo clinica.

No primeiro momento ap0os a ambientacdo do paciente ao projeto e a assinatura do TCLE
foi aplicado o questionario do Mini Exame do Estado Mental (Anexo B) para avaliar os
aspectos cognitivos dos pacientes previamente selecionados que atendam os critérios de
inclus&o e excluséo.

No segundo momento, foram coletados os dados do paciente em uma Ficha de Coleta de
Dados (Apéndice A), onde foram analisados os antecedentes familiares, outras co-morbidades,
idade, sexo, data do trauma, onde ocorreu o tratamento, que tipo de tratamento foi utilizado, a
data de inicio das crises, qual a medicacéo usada, dose inicio e retirada dessa medicacao, tempo
de duracdo e frequéncia das crises epilépticas e o resultado do EEG. Também foi feita a
avaliagdo clinica desse paciente pelo neurologista responsavel pela pesquisa.

No terceiro momento, quando os pacientes previamente selecionados voltaram para a
consulta de acompanhamento trimestral foi aplicada novamente a Ficha de Coleta de Dados
(Apéndice A) e feita a avaliacdo da evolucdo clinica pelo neurologista responsavel pela
pesquisa.

Apbs o periodo de coleta de dados os mesmos foram armazenados em uma tabela e
posteriormente analisados de forma comparativa entre os dois periodos de aplicacdo da Ficha
para conhecer a evolucdo clinica e terapéutica das crises epilépticas p6s-TCE nesses pacientes.

A andlise dos resultados estima-se que sera usada para estabelecer um protocolo de
tratamento baseado em evidéncias clinicas que melhor atenda esses pacientes e que se adeque

a realidade da cidade de Manaus, propondo uma opg¢éo adequada de tratamento.

5.5. Instrumento de Coleta

Foi aplicado um questionario especifico (Apéndice A) de coleta de dados e também o
questionario de Mini Exame do Estado Mental - MEEM (Anexo B) para analisar o estado
cognitivo do paciente, ambos 0s questionarios estdo baseado nas diretrizes da Sociedade
Brasileira de Neurologia para analise da apresentacdo clinica do paciente com crises

epilépticas.



5.6. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi estimado em relagdo a propor¢do média de pacientes portadores
de crises epilépticas pés TCE do Ambulatério Aratjo Lima, objetivando estudar 20% dos
pacientes, sendo atendidos em média por ano 480, estima-se portanto um tamanho amostral de

100 pacientes.

5.7. Anélises de Dados

As variaveis foram analisadas por meio do programa estatistico Epi Info, sendo
apresentados em tabelas de distribuicdo de frequéncias e em graficos. As possiveis associacdes
foram verificadas por meio do Qui-Quadrado ou Exato de Fisher, considerando um nivel de

5% de significancia.

6. Resultados

Foram coletados 30 pacientes durante a realizacdo do projeto, sendo que apenas 8
apresentavam o resultado de eletroencefalograma em maos, foi solicitado a todos os outros que
trouxessem seus exames na proxima consulta. No entanto até a data da ultima coleta no
ambulatério apenas 2 pacientes retornaram com o0s exames. Existe uma dificuldade muito
grande em acompanhar 0s pacientes pois 0s mesmos sé retornam a cada 4 meses ou mais e a
taxa de abandono é muito grande para 0s pacientes com um grande periodo assintomaticos ou
aqueles que sdo provenientes do interior do estado. Houve também grande dificuldade na coleta
de pacientes pois 0 ambulatdrio especifico de epilepsias entrou em recesso durante 0 més de
novembro e estava parado até em janeiro.

Os dados foram tabelados e encontrou-se 87% homens contra 13% mulheres, todos os
pacientes acima de 15 anos, tendo maior prevaléncia na faixa etaria de adultos jovens (Gréafico
1). Desses 80% usa a mesma medicacéo (carbamazepina) e apresentava controle insatisfatorio
das crises sendo mais de 4 episodios por més. Esses resultados séo consistentes com a proposta

da pesquisa.



SEXO

Feminino
13%

Masculino
87%

Grafico 1- Sexo dos pacientes

Dos pacientes acompanhados nessa pesquisa, 3.33% lesdes axonais difusas, 33.33%
hematomas, 20% lacerag6es, 13.33% fraturas cranianas com afundamento, 30% hemorragias
parenquimatosas e presenca de corpos estranhos, todos com esse evento como o insulto inicial
que levou as crises epileptogénicas (Grafico 2). Sendo que os eventos classificados com TCE

grave , foram o que mais (70%) apresentaram eventos epilépticos recorrentes.

Tipos de LesoOes

H Axonais HHematomas B laceracbes M Fraturasc/afundameneto ®hemorragias

As crises epilépticas pos-traumaticas investigadas sdo um problema clinico, de elevada
morbidade, muitas vezes incapacitantes. Os pacientes abordados foram na maioria das vezes,
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farmacos-resistentes aos agentes anticonvulsivantes atuais e ndo sdo bons candidatos a
neurocirurgia.  Sendo que estudos aleatérios que abordam a eficAcia dos agentes
anticonvulsivantes na prevencao das crises epilépticas tardias pds-traumaticas mostram a
ineficacia desses farmacos. Algumas razdes para esse fracasso podem incluir o uso de uma
dose subterapéutica, 0 momento do inicio e a duragéo do tratamento, que ainda ndo estdo foram
bem definidos na literatura, e no entanto esses resultados foram consistentes com o apresentado
na pesquisa. Falta ainda estudos para elucidar um conhecimento ainda insuficiente sobre a
fisiopatologia dessa doenca ou ainda, a auséncia de componentes intrinsecos antiepiléticos de
alguns agentes testados. Dentre os farmacos que se dispdem atualmente, apenas se tem sucesso
no controle das crises epilépticas consideradas precoces, isto €, aquelas que ocorrem dentro da
primeira semana apds o TCE, mas para as crises persistentes a esse evento, o tratamento € de
dificil controle, o que foi observado em 85% dos pacientes analisados nesse trabalho.

7. Discusséo

O parecer do comité de ética foi liberado no final de maio, no calendario do projeto o inicio
deveria ser em agosto, esse periodo foi usado para fazer uma ambientagdo no ambulatério e
informar aos residentes e preceptores da neurologia e neurocirurgia sobre a pesquisa, de modo
a ndo atrapalhar o rendimento do servigco. Entre agosto e setembro apenas um paciente
concordou em participar da pesquisa, 0 més de outubro foi recesso no calendario académico o
que prejudicou a coleta, apenas trés pacientes foram coletados nesse periodo. De novembro a
dezembro o ambulatério teve uma diminui¢do no nimero de pacientes devido a festividades e
férias de alguns funcionarios, foram coletados apenas dois pacientes nesse periodo de tempo.
Em janeiro ocorreu paralizacao do atendimento no ambulatorio de segunda-feira (dia especifico
para 0 acompanhamento de pacientes com eventos epilépticos). Em fevereiro foram coletados
0s outros dois pacientes.

A demanda de pacientes € compativel com o planejado, embora alguns eventos
prejudiquem a coleta e muitos dos pacientes abordados ndo preencham os critérios de incluséo.
Dessa forma, fica a necessidade de em futuras pesquisas ocorrer uma modificagao nos critérios
de inclusdo para ser alcancado um grupo de pesquisa mais significativo.

Os resultados coletados dos pacientes sdo compativeis com o esperado e com a literatura
apresentada, tendo algumas pequenas variacGes devido ao atendimento do servi¢co, mas o

namero coletado ainda ndo apresenta analise estatistica significante.
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8. Cronograma de execucao

Ne Descricéo Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev [Mar | Abri | Mai | Jun | Jul
2013 2014
01 | Revisdo bibliografica X[ X | X | X | X | X | X | X]|X
02 | Pré-selecdo dos X | X | X | X | X | X
pacientes
03 | Ambientagdo do projeto | X | X | X | X | X
04 | Coletado TCLE X | X | X | X | X | X
05 | Aplicacéo dos X | X X | X | X | X | X | X | X
questionarios
06 | Andlise estatistica X | X X | X X | X | X | X
07 | Apresentacao parcial X | X
08 | Elaboracdo do Resumo e X | X | X
Relatorio Final
09 | Preparacdo da X | X | X
Apresentacdo Final para
0 Congresso
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10. Anexos

Anexo A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
AMBULATORIO ARAUJO LIMA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa <’ Avaliacdo clinica e terapéutica de eventos epilépticos pds
Trauma Cranioencefalico em pacientes acompanhados no Ambulatério Aradjo Lima no periodo de 2013 a 2014’
sob a responsabilidade do pesquisador Massanobu Takatani, a qual pretende Analisar a histéria clinica e
epidemioldgica dos pacientes com crises epilépticas pos TCE.

Sua participagdo é voluntéria e da-se-a por meio da realizacdo de um questionario que constar4d com critérios
especificos. Os testes sdo 0 mini exame do estado mental (MEEM) e a ficha de coleta de dados que permitirdo
analisar os beneficios do tratamento da epilepsia e consequentemente sua evolucéo clinica até chegar ao controle
da doenca de uma forma eficiente, rapida e segura.

Esta pesquisa tem carater de levantamento de dados clinicos e registro para futuros tratamentos. Vocé ndo sera
submetido a qualquer tratamento invasivo ou cirdrgico, especifico para doenga epiléptica, durante ou devido, sua
participagdo neste estudo. Por este motivo esta pesquisa ndo apresenta riscos fisicos que possam piorar ou agravar
sua condicdo. Do mesmo modo néo serd utilizado droga ou medicamento diferente do que vocé ja faz uso ou fora
do protocolo para o tratamento da epilepsia, portanto ndo iniciaremos ou testaremos novas terapéuticas nesta
pesquisa.

Se vocé aceitar participar estara contribuindo para sociedade para adquirir melhor conhecimento da evolugéo
desse quadro de epilepsia p6s-TCE.

Se depois de consentir em sua participagdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a liberdade
de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente
do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também néo recebera
nenhuma remuneracdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera
divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com
o0 pesquisador no enderego rua Afonso Pena n.1053, pelo telefone (92) 99872079 , ou podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adrianpolis, Manaus-AM, telefone
(92) 3305-5130.

Consentimento Pds—Informagdo

Eu, , fui informado sobre o que o
pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracéo, e entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em
participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido
em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.

Data [

Assinatura do participante

Pesquisador Responsavel
Dr. Massanobu Takatani
(CRM-AM 2334)
Impressao do polegar
Caso ndo saiba assinar
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Anexo B

Mini Exame do Estado Mental - MEEM
Orientacao

1. Em que dia da semana estamos? (1 ponto)

2. Em que dia do més estamos? (1 ponto)

3. Em que més estamos? (1 ponto)

4. Em qual estacdo do ano estamos? (1 ponto)
5. Em que ano estamos? (1 ponto)

6. Onde estamos aqui? Que hospital? (1 ponto)
7. Em que andar estamos? (1 ponto)

8. Em que cidade estamos? (1 ponto)

9. Em que estado? (1 ponto)

10. Em qual pais? (1 ponto)

Registro de dados

Repita as palavras (1 ponto)

Repetir trés vezes as palavras (2 pontos)

Atencéo e Célculo

Subtraia 7 de 100 (1 ponto)

Do resultado, subtraia 7 de novo e assim por diante quatro vezes (4 pontos)
Memoria

Vocé se lembra das trés palavras que falamos ainda ha pouco? (3 pontos, sendo 1 para cada uma)

Linguagem

O que é isso? Mostrar um lapis (1 ponto)

O que é isso? Mostrar um reldgio (1 ponto)

Repita “nem sim, nem e, nem mas” (1 ponto)

Realize as trés ordens: tome esta folha de papel, dobre-a e cologue-a no chéo (3 pontos, um por
comando realizado corretamente)

Leia e faga 0 que esta escrito “Feche os olhos” (1 ponto)

Escreva uma frase nesta folha de papel (1 ponto)

Atividade Motora

Copie este desenho (1 ponto)

.



Apéndice A

FICHA DE DADOS- Epilepsia pos-TCE

3. Municipio:

Identificacdo: idade:
[IM[]F N° do prontudrio:
Historia Familiar
[ ] Sim [ ] Nao
] Pais [ ] Filhos
[] Esposo(a) ] Qutros:
Historia Pessoal
1. Co-morbidades:

] Diabetes ] HIV

L] Hipertensao [] outros
2. Unidade se saude:

UF:

Historia da doenca pregressa

4. Data do trauma:

5. Tratamento feito apos o trauma

Histéria da doenca atual

6. Inicio das crises

7. Medicacdo usada para as crises

Medicacao dose

inicio retirada

8. Tempo de duracdo das crises

9. Tipo de crises:

10. Frequéncia das crises

] 1 vez por més
] 1 vez por semana
(L] mais de 1vez por semana
11. Fez EEG
[] Sim
[] Nao

12. Resultado EEG

[] 1vezpordia
[] mais de 1 vez por dia
[ ] outro
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