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Estratégias medicamentosas 
nas epilepsias parciais:
papel dos diagnósticos sindrômico e subsindrômico
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Talvez a mais cabal demonstração da relevân-
cia dos diagnósticos sindrômico e subsindrômico 
das epilepsias no planejamento de uma estratégia 
de tratamento, levando-se em conta a antecipada 
necessidade de doses elevadas de fármacos antie-
pilépticos (FAEs) bem selecionados, advenha de 
um estudo francês1 que recebeu grande atenção 
por parte da comunidade epileptológica interna-
cional2. O grupo da Salpêtrière, em Paris, avaliou, 
prospectivamente, as chances de controle com-
pleto das crises com FAEs em 1.696 pacientes 
que consultaram ambulatorialmente um serviço 
terciário de epileptologia, por um período de um 
a sete anos. Todos foram submetidos à extensa 
avaliação clínico-eletrográfica e também à res-
sonância magnética (RM). Em nível sindrômico, 
82% dos pacientes com epilepsias generalizadas 
idiopáticas, mas apenas 45% dos pacientes com 
epilepsias parciais criptogênicas (sem lesão à RM) 
e 35% daqueles com epilepsias parciais sinto-
máticas, obtiveram controle completo das crises 
com FAEs por um período mínimo de um ano. 
Entretanto, talvez o dado mais valioso desse es-
tudo relacione-se ao papel do diagnóstico subsin-
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drômico na antecipação da resposta terapêutica. 
Por exemplo, entre os pacientes com epilepsia de 
lobo temporal, 31% daqueles sem esclerose hi-
pocampal (criptogênicos), mas apenas 10% da-
queles com esclerose hipocampal e 3% daqueles 
com lesão dupla (esclerose hipocampal + algum 
outro substrato patológico) obtiveram controle 
com medicação. Da mesma forma, apenas 24% 
dos pacientes com anormalidades do desenvol-
vimento cortical obtiveram controle completo. 
Por fim, esse estudo abordou um outro aspecto 
fundamental sobre o qual se baseiam as sugestões 
terapêuticas que serão apresentadas no presente 
capítulo, a saber, a questão da seleção das dosa-
gens de acordo com os diagnósticos sindrômico 
e subsindrômico das epilepsias. Mais da metade 
daqueles pacientes com epilepsias parciais, tanto 
criptogênicas quanto sintomáticas, que obtiveram 
controle completo das crises necessitaram de do-
ses elevadas de FAEs, muitas vezes em politera-
pia. Exceto por epilepsia parcial associada à his-
tória de traumatismo cranioencefálico, em todas 
as subsíndromes de epilepsia parcial sintomática 
mais da metade dos pacientes que obtiveram con-
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trole medicamentoso o fez com doses elevadas de 
um FAE ou com politerapia. Este artigo enfatiza a 
importância para o epileptologista dos diagnósti-
cos sindrômico e subsindrômico da epilepsia na 
construção da estratégia farmacológica visando 
ao controle das crises em pacientes com epilep-
sias parciais.

Tratar crises epilépticas e sua tendência à re-
corrência em pacientes com epilepsia é uma das 
atribuições mais frequentes dos neurologistas. 
Epilepsia é uma entidade com prevalência eleva-
da3,4 e o grau de controle das crises com FAEs faz 
toda a diferença na vida de uma pessoa com epi-
lepsia. Pacientes com crises bem controladas ten-
dem a uma integração social adequada, enquanto 
aqueles com crises recorrentes, a despeito do uso 
de medicamentos, geralmente são relegados a um 
segundo plano na estratificação social. Assim, co-
nhecer profundamente os FAEs, sua aplicação e 
os critérios que regem a seleção de esquemas de 
tratamento farmacológico para controlar crises 
epilépticas talvez seja uma das principais res-
ponsabilidades que um indivíduo assume quan-
do decide ser neurologista. Do empirismo dos 
brometos à casualidade da descoberta do efeito 
antiepiléptico do valproato (VPA)5, a pesquisa 
científica está rapidamente evoluindo no sentido 
do desenvolvimento racional de FAEs, a partir de 
avanços no conhecimento de mecanismos intrín-
secos aos agregados neuronais epileptogênicos6,7. 
Assim, alguns “alvos” farmacodinâmicos que se 
correlacionam com redução da atividade epilep-
togênica já estão bem definidos, e os FAEs atual-
mente disponíveis provavelmente atuam por meio 
de um ou mais de uma série de mecanismos que 
reduzem a excitabilidade de agregados neuronais. 
Entre estes, incluem-se a redução de potenciais 
de ação repetitivos gerados pelo influxo de sódio, 
o aumento da atividade inibitória GABAérgica e 
a interferência na neurotransmissão de aminoá-
cidos excitatórios, como glutamato e aspartato8. 
Muito embora seja inegável o avanço no conhe-
cimento dos mecanismos de ação dos FAEs, os 

parâmetros laboratoriais para definir que um de-
terminado agente tem efeito antiepiléptico têm 
permanecido inalterados ao longo das últimas dé-
cadas e baseiam-se na propriedade de que fárma-
cos reduzem a tendência e aumentam o limiar de 
crises induzidas experimentalmente pela injeção 
de pentilenotetrazol ou pela aplicação de eletro-
choque em animais experimentais8. A decorrência 
direta disso é que ainda não se atingiu um estágio 
de desenvolvimento racional de FAEs baseado na 
etiologia (patologia) subjacente ao foco epilép-
tico. Esse aspecto será explorado ao longo deste 
capítulo, como uma das principais causas para o 
estágio ainda insatisfatório do arsenal terapêutico 
à disposição do neurologista para controlar as cri-
ses epilépticas. Existem duas maneiras de abordar 
clinicamente o tratamento de crises epilépticas, 
convivendo com as limitações inerentes ao des-
conhecimento de grande parte dos mecanismos 
fisiopatológicos e moleculares subjacentes a agre-
gados neuronais epileptogênicos. Uma é aceitar 
de forma mais ou menos passiva as limitações e 
simplesmente selecionar fármacos e dosagens a 
partir de alguns padrões estabelecidos, como tipo 
de crises e obtenção de níveis séricos propostos 
como “adequados”. A outra abordagem, que será 
explicitada e detalhada neste capítulo, envolve 
uma postura ativa de selecionar fármacos, dosa-
gens e combinações com base numa integração 
constante entre tipo de crises9, tipo de síndrome 
epiléptica10, além da presença, tipo e extensão de 
lesão estrutural subjacente (subsíndrome epilép-
tica). Além disso, será proposto que pacientes 
com uma mesma síndrome epiléptica sejam dis-
tribuídos ao longo de um espectro de severidade 
de epilepsia, devendo tal fato ser constantemente 
considerado na decisão sobre que dosagens atin-
gir de determinados fármacos para obter contro-
le adequado das crises11. Deve-se enfatizar que a 
gravidade da epilepsia não varia apenas entre as 
diversas síndromes epilépticas, mas dentro de 
uma mesma síndrome. O reconhecimento ou não 
desse aspecto tem implicações práticas no grau 
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de controle das crises. Este capítulo, então, tenta-
rá abordar de forma prática essas e outras ques-
tões, procurando fornecer primariamente uma 
filosofia de abordagem no tratamento de crises 
epilépticas e também algumas sugestões práticas. 
Ao longo do capítulo serão mesclados dados e 
condutas bem estabelecidas com posturas deri-
vadas da experiência prática dos autores. Sempre 
que factível, um e outro estarão claramente sa-
lientados e você, leitor, deverá fazer seu próprio 
julgamento a respeito da propriedade de algumas 
abordagens derivadas da experiência dos autores. 
Ao mesclar literatura com experiência pessoal, é 
possível contribuir um pouco mais para a abor-
dagem prática do tratamento das epilepsias par-
ciais. Primeiramente, serão apresentados alguns 
dados epidemiológicos sobre controle de crises 
epilépticas e uma breve discussão sobre aspectos 
conhecidos e desconhecidos que facilitam a ocor-
rência de crises em pacientes epilépticos. A seguir, 
serão discutidos brevemente alguns aspectos far-
macológicos gerais. Para finalizar, há uma seção 
sobre as estratégias de seleção de fármacos, doses 
e combinações a partir daquela análise do cená-
rio completo, envolvendo tipo de crise, síndrome, 
presença de lesão e distribuição do paciente ao 
longo do espectro de severidade na sua respectiva 
síndrome epiléptica.

Epidemiologia do controle das 
crises epilépticas nas epilepsias 
parciais

A experiência de ter ou presenciar uma ou 
mais crises epilépticas em um familiar próximo 
é universalmente descrita como um evento alta-
mente traumático e que traz à mente a possibi-
lidade de um problema muito sério, que poderá 
comprometer significativamente a qualidade de 
vida desse indivíduo. Aliás, o enorme receio de 
que crises epilépticas sinalizem uma vida de limi-
tações e sofrimento é o principal responsável por 

uma série de estigmas que acompanham os indi-
víduos com epilepsia, seus familiares e a popula-
ção em geral. Ingredientes para isso não faltam: 
crises epilépticas ocorrem de forma imprevisível e 
suas manifestações, na maioria das vezes, têm um 
impacto social francamente negativo. Entretanto, 
a análise científica do prognóstico das epilepsias 
quanto às possibilidades de remissão ou controle 
altamente satisfatório com FAEs mostra um qua-
dro muito mais otimista. Uma análise recente de 
564 pacientes epilépticos acompanhados durante 
nove anos, de forma prospectiva, por clínicos ge-
rais no Reino Unido, mostrou que mais de 85% 
obtiveram remissão ou controle completo das cri-
ses com FAEs por um período de três anos e 68%, 
por um período de cinco anos12. Quando esses da-
dos foram analisados à luz do tipo de crises, 80% 
dos pacientes com crises parciais e 91% daqueles 
com crises primariamente generalizadas obtive-
ram remissão durante, no mínimo, três anos. De 
modo interessante, mesmo quando os autores se-
pararam os pacientes, de acordo com a provável 
etiologia da epilepsia, observou-se taxa elevada 
de remissão em todos os grupos. Por exemplo, 
61% daqueles com epilepsia sintomática a um 
insulto remoto (grupo que engloba a maioria das 
epilepsias parciais) obtiveram remissão de cinco 
anos com o uso apropriado de FAEs. Uma outra 
forma de utilizar estudos populacionais como 
indicadores do prognóstico quanto ao controle 
das crises também foi proposta pelo mesmo gru-
po13, sugerindo quatro cenários prognósticos em 
relação às chances de controle das crises. Apro-
ximadamente 30% dos pacientes com epilepsia 
têm uma condição muito leve, autolimitada, que 
remite em tempo relativamente curto, ou seja, 
após algum tempo os pacientes deixariam de ter 
epilepsia. Outros 30% desses pacientes têm crises 
facilmente controláveis com FAEs e, com trata-
mento adequado, permanecem longos anos em 
remissão. Um terceiro grupo, englobando aproxi-
madamente 20% dos pacientes com epilepsia, tem 
uma forma de mais difícil controle, necessitando, 
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em geral, de doses elevadas de um ou mais FAEs, 
e, apesar disso, tendem a ter crises recorrentes de 
tempos em tempos (mesmo que persistam em re-
missão a maior parte do tempo). Os demais 20% 
dos pacientes com epilepsia têm crises refratárias 
aos FAEs, ao menos com aqueles até agora dispo-
níveis no mercado. Um estudo detalhado a res-
peito da epidemiologia do controle das crises foi 
mencionado na abertura deste capítulo1 e merece 
atenção especial.

Por fim, um estudo multicêntrico recente que 
comparou diferentes práticas de prescrição de 
FAEs em três centros14 mostrou que a taxa de con-
trole completo das crises foi muito similar – apro-
ximadamente 65% –, independentemente do FAE 
de primeira linha escolhido [lamotrigina (LTG), 
carbamazepina (CBZ) ou fenitoína (PHT)].

Desencadeantes de crises: 
conhecidos e desconhecidos, 
evitáveis e inevitáveis

Antes de discutir o tratamento farmacológico 
da epilepsia parcial, é importante ressaltar o pa-
pel de uma série de fatores, estados fisiológicos ou 
eventos na ocorrência ou precipitação de crises 
em pacientes com epilepsia. Muitos desses fato-
res afetam universalmente a ocorrência de crises, 
enquanto outros interferem nas crises de alguns 
pacientes, mas não são generalizáveis. 

Dois aspectos universalmente válidos são cru-
ciais aqui. O primeiro é que as crises epilépticas 
ocorrem de forma imprevisível. Não se sabe o 
que exatamente determina que uma crise ocorra 
em um determinado dia, em uma dada hora, ou 
seja, mesmo que a tendência a crises epilépticas 
de repetição esteja, por definição, sempre pre-
sente em pacientes com epilepsia, as crises em si 
ocorrem de forma aleatória e provavelmente sua 
ocorrência envolva inúmeras modificações sutis 
no controle fisiológico da atividade elétrica de 
grupamentos neuronais epileptogênicos15. Essa 

impredictabilidade da ocorrência de crises está na 
própria essência do desconhecimento científico 
sobre os aspectos mais essenciais da epilepsia, e 
médicos e pacientes devem aprender a conviver 
com tais incertezas e minimizá-las. A aplicação 
de fórmulas matemáticas ligadas à teoria do caos16 
poderá elevar a capacidade de predizer a ocorrên-
cia de crises em pacientes epilépticos.

O segundo aspecto, com aplicação universal 
em pacientes com epilepsia, é que a baixa adesão 
ao tratamento com FAEs é um dos principais, 
senão o principal precipitante de crises17,18. Esse 
fato aumenta a responsabilidade do neurologista 
ao prescrever o tratamento antiepiléptico. Não 
há dúvidas de que uma boa adesão ao tratamento 
está diretamente ligada a uma escolha apropriada 
do FAE, sua forma de introdução, as dosagens a 
serem atingidas e eventuais associações entre es-
ses medicamentos. Problemas em cada uma des-
sas etapas, os quais podem gerar efeitos colaterais 
indesejáveis (porém evitáveis) ou baixa eficácia 
quanto ao controle das crises, interferem na ade-
são ao esquema prescrito. Além disso, uma série 
de outros fatores pode precipitar crises epilépti-
cas em pacientes propensos, devendo-se identi-
ficá-los e evitá-los quando possível. Em algumas 
situações, a identificação desses fatores precipi-
tantes poderá demandar o uso de algumas estra-
tégias terapêuticas mais específicas. Por exemplo, 
mulheres em idade fértil, com epilepsia parcial, 
comumente referem aumento da frequência das 
crises no período menstrual. Muitas chegam a re-
ferir que as crises somente ocorrem nessa fase de 
seu ciclo menstrual. Algumas estratégias têm sido 
propostas para lidar com tal situação. A mais co-
mumente utilizada é tentar ajustar as doses do FAE 
que a paciente já vem usando com vistas a prote-
gê-la também durante o período perimenstrual. 
Em outras palavras, a ideia é oferecer um nível de 
proteção antiepiléptica que controle a excitabili-
dade neuronal anormal em todos os momentos, 
incluindo o aumento da epileptogenicidade pro-
movido pelas oscilações nos níveis de hormônios 
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sexuais. Entretanto, algumas dessas pacientes já 
estão recebendo doses bastante elevadas de um 
ou mais FAEs, de forma que aumentos adicionais, 
ao longo de todo o mês, podem ocasionar efeitos 
colaterais indesejáveis. Nesses casos, segundo a 
literatura internacional3,19 e os resultados obti-
dos na prática diária, recomenda-se a associação 
de clobazam (CLB) intermitente, iniciando três 
a quatro dias antes da data provável da menstru-
ação e persistindo por mais três a quatro dias a 
partir disso. Naquelas pacientes que já utilizam 
CLB, recomenda-se elevar 10 mg (um compri-
mido) na dose diária no período perimenstrual. 
Da mesma forma, uma série de pacientes referirá 
maior chance de ocorrer crises em períodos nos 
quais estejam dormindo pouco, tenham passado 
por momentos de tensão emocional ou ingerido 
bebidas alcoólicas. Deve-se estar atento a esses 
fatos e tentar realmente ajudar tais pacientes. Au-
xiliá-los não significa criticá-los ou proibi-los, de 
forma indiscriminada, a exporem-se a situações 
em que esses fatores potencialmente desencade-
antes de crises estarão presentes. O neurologista 
deve procurar ajustar as doses dos FAEs utilizados 
para a eventual possibilidade de que os pacientes 
exponham-se a situações que possam desencade-
ar crises epilépticas, o que envolve uma análise 
individual de cada caso. 

Não foi descoberta ainda uma forma de imu-
nizar as pessoas, epilépticas ou não, a períodos de 
tensão ou estresse emocional. Conflitos e preocu-
pações são parte da experiência humana de estar 
vivo. Assim, de nada serve aconselhar os pacientes 
para que “não se incomodem”, “procurem evitar 
situações de tensão emocional” e recomenda-
ções do gênero. Se um determinado paciente está 
passando por uma fase emocionalmente difícil, 
o melhor a fazer é ajustar as doses do(s) FAE(s) 
para o proteger, mesmo quando sob estresse. No-
tadamente, um estudo sobre eventos vitais “estres-
santes” e frequência de crises em pacientes com 
epilepsia não verificou uma associação significa-
tiva entre as variáveis20. Um outro cenário comum 

é representado por adolescentes e adultos jovens 
com epilepsia parcial e graus variados de contro-
le medicamentoso, mas que desejam participar 
de atividades sociais inerentes a sua faixa etária. 
Tal fato vai envolver, necessariamente, a ingestão 
eventual de quantidades pequenas ou moderadas 
de bebidas alcoólicas e algumas noites com menos 
horas de sono. É muito difícil uma pessoa passar 
por uma adolescência normal sem vivenciar algu-
mas dessas situações. Existem duas posturas possí-
veis. Uma é a que preconiza uma virtual proibição 
ao paciente de participar das atividades inerentes 
à sua faixa etária. Proíbe-se a ingestão de qualquer 
quantidade de bebidas alcoólicas e convencem-se 
os pais do adolescente de que ele deve dormir cedo 
para não elevar a frequência de crises. Isso tran-
quiliza o médico e os pais, mas cria um enorme 
conflito na vida do paciente, contribuindo muito 
para uma série de comorbidades psíquicas que es-
ses jovens com epilepsia apresentam. A alternativa 
proposta é que se tente ajustar as doses de FAEs, da 
melhor forma possível, incluindo uma certa mar-
gem de segurança que acomode eventuais exposi-
ções a situações que potencialmente reduzam o li-
miar epileptogênico. Tal postura aumenta a adesão 
ao tratamento e induz no paciente a percepção de 
que suas características estão sendo respeitadas e o 
médico está fazendo todo o possível para diminuir 
o impacto funcional da epilepsia na sua vida. Por 
fim, um aspecto merece atenção especial. Muitas 
crianças (especialmente) com epilepsias parciais 
têm aumento da probabilidade de crises quando 
estão com febre. Não se trata de crianças com con-
vulsões febris, mas com crises tanto na presença 
quanto na ausência de febre, mas nas quais o in-
cremento da temperatura corporal ocasiona uma 
maior frequência de crises. Em um percentual sig-
nificativo dessas crianças, encontra-se uma causa 
bem definida para infecções recorrentes, em geral 
das vias aéreas superiores. Otites, faringoamig-
dalites ou sinusites de repetição frequentemente 
provocam febre e, em seguida, crises epilépticas. 
A correção de predisponentes anatômicos para es-
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sas infecções recorrentes provoca grande melhora 
da situação e deve ser ativamente buscada. Além 
disso, pode-se discutir com os pais aumentos tran-
sitórios da dosagem dos FAEs durante a vigência 
das infecções. Uma alternativa é aplicar a mesma 
estratégia discutida anteriormente a algumas mu-
lheres com exacerbação de crises no período pe-
rimenstrual, ou seja, o uso intermitente de CLB.

Princípios básicos de farmacocinética 
para o uso adequado de fármacos 
antiepilépticos e planejamento da 
dosagem

Como com qualquer medicamento, a dispo-
nibilidade biológica de um FAE para agir no SNC 
será determinada por um processo dinâmico 
que se inicia pelas variáveis ligadas à sua absor-
ção, prossegue com sua distribuição nos diver-
sos compartimentos corporais e culmina com os 
mecanismos para sua eliminação, por meio de 
processos metabólicos e excretórios. A ordenação 
temporal desses processos durante tratamento 
crônico por via oral, como no caso do tratamen-
to da epilepsia, não deveria sugerir que se trata 
de passos estanques. Na realidade, à medida que 
um fármaco é absorvido, passa a ser distribuído e 
metabolizado de forma que esses processos pra-
ticamente coexistem no tempo. Sua divisão tem, 
principalmente, fins didáticos. O primeiro fator 
limitante da eventual ação de FAEs ingeridos por 
via oral é o percentual absorvido, bem como a ve-
locidade de sua absorção enteral. Tal fato depen-
de da hidro e lipossolubilidade do medicamento, 
bem como do pH gástrico no momento da inges-
tão. Como exemplo prático, é fundamental lem-
brar que a presença de alimentos no estômago 
retarda a absorção do VPA, enquanto aumenta a 
absorção da carbamazepina (CBZ)17. A velocida-
de da absorção determinará o tempo necessário 
para que o fármaco atinja sua concentração má-
xima. Ao mesmo tempo que é absorvido e entra 

na circulação sistêmica, o fármaco passa a distri-
buir-se nos diversos tecidos corporais, novamen-
te dependendo de seu grau de lipo e hidrossolu-
bilidade e da proporção que se liga às proteínas 
plasmáticas, principalmente à albumina. O volu-
me de distribuição (Vd), particular a cada fárma-
co, mede-se a partir da quantidade que sai da cir-
culação sistêmica para distribuir-se nos tecidos21. 
Assim, Vd é uma espécie de medida “retrospecti-
va”: não indica um volume real, mas o volume no 
qual o fármaco deveria distribuir-se para explicar 
seu nível de desaparecimento da circulação. Essa 
distribuição do fármaco é responsável pela queda 
inicial de sua concentração sérica. Quanto maior 
o Vd, mais rápida será essa queda. Por exemplo, 
diazepam deve a seu grande Vd sua ação antie-
piléptica de curta duração. O processo farmaco-
cinético seguinte é a metabolização do fármaco, 
responsável por sua eliminação gradual do orga-
nismo. Quase todos os FAEs em uso corrente são 
biotransformadas (metabolizadas) por via hepáti-
ca. Alguns metabólitos, produtos da biotransfor-
mação, têm efeito antiepiléptico, como é o caso 
notório da CBZ-10,11-epóxido22 . Particularida-
des no metabolismo hepático dos FAEs serão os 
principais responsáveis pelo cuidado que se deve 
ter no planejamento da dosagem e, especialmen-
te, no tocante a interações medicamentosas. O 
conceito de meia-vida biológica de um fármaco 
está intrinsecamente ligado a seu metabolismo 
hepático: a meia-vida biológica refere-se ao tem-
po necessário para que a concentração sérica do 
medicamento diminua em 50% após a absorção 
e a distribuição terem sido completadas. Assim, 
FAEs com metabolização mais rápida terão meia-
vida menor e, com isso, determina-se a necessi-
dade de administrações mais frequentes. O meta-
bolismo hepático é efetuado por meio de sistemas 
enzimáticos, os quais são sensíveis a diferentes 
fatores, principalmente disfunção hepática, e à 
influência de outros fármacos, particularmente 
outros FAEs. Alguns medicamentos são indutores 
enzimáticos, ativando o sistema. Quando usados 
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em combinação, aceleram a eliminação do outro 
medicamento, reduzindo sua meia-vida. Outros 
fármacos são inibidores enzimáticos, reduzindo a 
velocidade de metabolização de um outro medi-
camento usado em associação, aumentando, as-
sim, sua meia-vida. Essa característica de os FAEs 
interferirem no metabolismo uns dos outros, no 
nível dos sistemas enzimáticos hepáticos, é a prin-
cipal responsável pela maior incidência de efeitos 
colaterais tóxicos e pouca eficácia do controle de 
crises com esquemas politerápicos. O corolário 
dessa constatação é que o tratamento monoterá-
pico tem marcadas vantagens farmacocinéticas. 
Além disso, estudos controlados mostraram que 
as vantagens adicionais em termos de controle 
de crises com esquemas politerápicos são pouco 
significativas e, geralmente, não compensam os 
efeitos indesejáveis discutidos anteriormente23. 
Deve-se reservar a politerapia a situações bem es-
pecíficas, que serão discutidas mais adiante.Com 
base nos aspectos discutidos antes, pode-se esta-
belecer os princípios que devem ser considerados 
para planejar a dosagem de um determinado FAE. 
O objetivo final é atingir e manter níveis séricos 
elevados o suficiente para proteger o paciente do 
risco de crises, sem que efeitos colaterais tóxicos 
sejam induzidos. Isso é obtido, principalmente, 
por meio do conhecimento da meia-vida biológi-
ca do fármaco e do potencial efeito farmacociné-
tico da interação com outros fármacos (se tal fato 
for inevitável). Uma regra prática é que o inter-
valo de dose deveria corresponder à metade da 
meia-vida do FAE. Com isso, o paciente protege-
se de um eventual atraso na ingestão do medica-
mento e até mesmo de se esquecer de ingeri-lo. A 
prática de prescrever o medicamento a intervalos 
de uma meia-vida possibilita que, próximo a cada 
tomada, seus níveis séricos estejam perigosamen-
te próximos do limite inferior do assim chamado 
intervalo terapêutico17,18. Como será visto mais 
adiante, o planejamento da dosagem dependerá 
muito da gravidade da epilepsia, analisada indivi-
dualmente para cada paciente.

Níveis séricos: quando solicitar e 
como interpretar?

A determinação dos níveis séricos de FAEs 
gera várias confusões. A premissa básica é a de 
que as concentrações séricas dos FAEs deveriam 
situar-se dentro de um intervalo ou “faixa tera-
pêutica”. Do ponto de vista estatístico, isso estaria 
associado ao controle adequado dascrises. Assim, 
níveis séricos aquém da faixa terapêutica deixa-
riam o paciente “desprotegido” no tocante ao 
controle de crises e níveis séricos acima da faixa 
terapêutica estariam associados a efeitos colate-
rais dose-dependentes. O corolário dessa premis-
sa básica é que a determinação dos níveis séricos 
dos FAEs seria o “guia” para proceder-se a modi-
ficações na sua forma de administração, incluin-
do incrementos ou reduções nas dosagens. Entre-
tanto, a experiência prática é outra, mostrando 
que modificações na administração dos FAEs 
devem ser exclusivamente determinadas pela res-
posta clínica do paciente no tocante ao controle 
de crises e aos eventuais efeitos adversos. Níveis 
séricos acima ou abaixo da faixa terapêutica não 
têm nenhum significado prático, a menos que 
o paciente não esteja com as crises controladas 
ou esteja apresentando efeitos colaterais tóxicos. 
É muito importante que o epileptologistatenha 
uma visão abrangente das síndromes epilépticas 
e compreenda que existe uma variabilidade mui-
to grande entre os pacientes no que diz respeito 
à gravidade da condição epiléptica em cada sín-
drome. Como será visto mais adiante, em uma 
mesma síndrome, encontram-se pacientes com 
epilepsias mais leves e outros com crises mais 
resistentes à terapêutica. O estabelecimento das 
dosagens dos FAEs mediante determinação dos 
níveis séricos deve levar em conta essa variabili-
dade. Uma abordagem exclusivamente “laborato-
rial” _ aumentando ou reduzindo a dosagem dos 
FAEs apenas pelo valor do nível sérico _frequen-
temente trará prejuízos ao paciente, complicando 
o controle de suas crises.
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Aceitam-se como indicações para determinar 
os níveis séricos dos FAEs18: avaliar o grau de ade-
são ao tratamento, quando há suspeita de baixa 
adesão; determinar se a recorrência de crises no 
início ou durante o tratamento deve-se a níveis 
séricos “baixos” de um ou mais FAEs; determinar 
se o surgimento de sintomas sugestivos de toxici-
dade, incluindo distúrbios comportamentais, de-
ve-se efetivamente a níveis séricos excessivamente 
elevados; determinar qual fármaco é responsável 
por efeitos colaterais tóxicos, quando maisde um 
FAE é usado.

Conduta prática das epilepsias 
parciais

Como se mencionou na introdução deste 
capítulo, é essencial transmitir uma abordagem 
prática do tratamento das epilepsias parciais que 
considere fatores identificáveis pela anamnese, 
pelos exames de imagem cerebral e pela evolução 
clínica do paciente. A abordagem inicia-se por um 
diagnóstico acurado do tipo de crises e da síndro-
me epiléptica e segue com a obtenção da maior 
quantidade possível de dados referentes à etiolo-
gia da epilepsia e à evolução do quadro desde o 
início das crises. O primeiro aspecto a salientar 
diz respeito ao fato de que é muito diferente tra-
tar pacientes com epilepsia recém-diagnosticada 
e pacientes com epilepsias “crônicas”. Conforme 
mencionado na seção sobre a epidemiologia do 
controle das crises, a maioria dos pacientes com 
epilepsia recém-diagnosticada tende a evoluir 
com formas leves da doença e o controle farma-
cológico das crises não costuma ser difícil. A sim-
ples seleção de um FAE seguro, em monoterapia 
e em doses medianas, costuma controlar as crises 
na maioria dos pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada. Por outro lado, o grande desafio 
farmacológico está em obter o controle comple-
to das crises naqueles que demonstraram não ter 
formas leves de epilepsia parcial e que evoluem 
com crises recorrentes,frequentemente refratárias 

a alguns esquemas farmacológicos já testados ao 
longo da vida, ou com controle intermitente das 
crises, ou seja, que estejam passando períodos 
com bom controle e períodos com recorrência 
de crises, necessitando modificar o tipo e/ou as 
doses de FAEs. É ao subgrupo de pacientes cujas 
crises persistem após o tratamento inicial com 
doses médias de um FAE bem selecionado, ou 
seja, aqueles 40% de pacientes que mostram clara 
tendência a evoluir de forma crônica, com chan-
ces não mais que razoáveis de remissão, que serão 
dedicadas as observações que se seguem.

Durante muito tempo, os estudos disponíveis 
mostravam CBZ como o FAE mais eficaz no con-
trole das crises parciais, com ou sem generaliza-
ção secundária23,24. Muito embora alguns estudos 
não tenham mostrado diferença estatisticamente 
significativa quanto ao controle de crises parciais 
e secundariamente generalizadas entre CBZ, PHT 
e VPA25-27, estudos mais completos apontavam 
na direção de que CBZ seria o FAE mais eficaz 
no controle das crises parciais23,24. Estudos mais 
recentes, ao incorporarem FAEs mais modernos, 
têm mostrado que oxcarbazepina (OXC) apresen-
ta o mesmo potencial terapêutico de CBZ e pelo 
menos um grande estudo sugere que lamotrigina 
(LTG) pode ser considerada o FAE escolhido para 
crises parciais28. Para a maioria dos pacientes com 
epilepsia recém-diagnosticada, não faz muita dife-
rença tratar as crises com PHT, VPA, CBZ, OXC 
ou LTG, pois o controle é obtido em um percentu-
al de mais de 60% dos casos com qualquer um dos 
fármacos em monoterapia. Entretanto, pacientes 
com formas mais crônicas, graves e difíceis de epi-
lepsia parcial respondem preferencialmente a do-
ses elevadas de CBZ ou OXC quando comparadas 
a doses de semelhante magnitude de PHT ou VPA. 
Algumas síndromes e subsíndromes epilépticas 
estão significativamente mais representadas no 
grupo das epilepsiasparciais com evolução mais 
crônica e outras no grupo daquelas epilepsias de 
mais fácil tratamento. Assim, incorporou-se a di-
mensão etiologia na abordagem terapêutica. Mais 
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especificamente, muito embora alguns pacientes 
com epilepsias associadas a lesões estruturais fi-
xas, não progressivas e identificáveis por estudos 
de imagem por RM possam ter suas crises contro-
ladas de forma mais fácil, a maioria necessita de 
doses elevadas de FAEs, eventualmente de polite-
rapia racional1. Assim, pacientes com epilepsias 
neocorticais associadas a displasias corticais1,29, 
lesões atróficas ou glióticas e pacientes com epi-
lepsia de lobo temporal associada à esclerose hipo-
campal1,30 frequentemente só são controlados com 
doses elevadas de FAEs, o que significa doses ele-
vadas de CBZ, da ordem de 1.200 a 1.600 mg/dia 
(ou OXC 1.800 a 2.400 mg/dia) em mono ou poli-
terapia racional (associadas, por exemplo, a 10 ou 
20 mg de clobazam). Em alguns casos, entretanto, 
tem-se obtido um controle muito bom nessas epi-
lepsias “crônicas” com a combinação cautelosa de 
VPA e LTG. Esse é um achado interessante, uma 
vez que essa combinação tem sido altamente eficaz 
no controle de crises generalizadas graves, como 
drop attacks31, e sua indicação também para crises 
parciais poderia ser discutível. Entretanto, o fato é 
que muitos pacientes que não respondem à com-
binação de CBZ ou OXC com clobazam podem ter 
excelente controle das crises com a associação de 
VPA e LTG, que demanda dois cuidados práticos 
muito importantes: 
_  Após algumas semanas ou meses de tratamen-

to, vários pacientes desenvolvem um quadro 
de ataxia e outros sintomas cerebelovestibula-
res, necessitando reduzir (geralmente discre-
ta) as doses de um ou de ambos os fármacos 
(busca-se dose de VPA por volta de 1.500 mg/
dia associada a uma dose de LTG da ordem de 
150 a 200 mg/dia) frequentemente, essa com-
binação necessita que as doses de LTG sejam 
adicionalmente reduzidas em 25 a 50 mg, até 
controlar os efeitos colaterais. Outras vezes, 
pode ser necessária também uma discreta re-
dução do VPA. Como o VPA aumenta muito 
os níveis séricos de LTG, esse cuidado com as 
doses é bem importante.

_  Há o risco de se desenvolver reações imunológi-
cas que podem ser graves, inclusive chegando à 
síndrome de Stevens-Johnson. O paciente deve 
ser alertado para interromper imediatamente a 
LTG se surgirem reações cutâneas e/ou febre.
Alguns desses conceitos, especialmente a maior 

probabilidade de que determinadas síndromes ou 
subsíndromes epilépticas sejam acompanhadas 
de maior probabilidade de refratariedade medi-
camentosa e, com isso, necessitem de uma abor-
dagem farmacológica mais agressiva para que ao 
menos alguns pacientes consigam um controle 
satisfatório, têm sido recentemente corroborados 
por diversos estudos recentes, além daquele dis-
cutido em detalhes na abertura deste capítulo. Ao 
compararem pacientes com epilepsia de lobo tem-
poral com e sem história de crises febris na infân-
cia, Kanemoto et al.32 mostraram que as chances 
de controle medicamentoso são muito menores 
naqueles pacientes nos quais história de crises fe-
bris complicadas (duração superior a 15 minutos 
ou paresia pós-ictal) estava presente quando com-
parados àqueles sem história de crises febris na in-
fância. Pacientes com crises febris simples tinham 
chances intermediárias de controlar as crises com 
medicação. Além disto, pacientes com epilepsias 
parciais que apresentam crises de queda súbita ao 
solo (drop attacks) têm alta taxa de refratariedade a 
FAEs33. Uma outra forma de analisar essas questões 
seria imaginar que muitas formas de epilepsia par-
cial têm seus pacientes agrupados no extremo mais 
grave do espectro de controlabilidade das crises, 
enquanto outras formas têm seus pacientes distri-
buídos seja no extremo de mais fácil controle, seja 
de forma mais equilibrada ao longo desse espectro 
ou continuum. Nesse sentido, aqueles com epilep-
sias rolândicas e outras formas de epilepsias benig-
nas4, pacientes com formas familiares de epilepsia 
de lobo temporal34 ou epilepsia frontal autossômi-
ca dominante e crises noturnas35, para citar apenas 
algumas delas, estão distribuídos no extremo de 
mais fácil controle; pacientes comepilepsias par-
ciais criptogênicas ou associadas a algumas neopla-
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sias benignas estariam distribuídos de forma mais 
equilibrada ao longo do espectro (ou continuum) 
de controle, enquanto a maior parte daqueles com 
epilepsias neocorticais ou límbicas sintomáticas 
tenderia a ter crises de difícil controle. Esse concei-
to parece extremamente relevante, pois não se deve 
esperar controle adequado das crises desses últi-
mos pacientes com doses médias de FAEs nem que 
CBZ em doses elevadas esteja incluída no esquema 
de tratamento. O que se observa frequentemente é 
que a não identificação desses pacientesleva a uma 
série de tentativas frustradas de tratamento, com a 
associação de múltiplos FAEs, geralmente em do-
ses submáximas. A incorporação dos diagnósticos 
sindrômico e subsindrômico na decisão de como 
selecionar e utilizar FAEs eleva muito as chances de 
controlar as crises1,36,37.

Uma vez caracterizada a refratariedade a doses 
elevadas (adequadas) de CBZ ou OXC em monote-
rapia, tenta-se politerapia racional que inclua CBZ 
ou OXC. Geralmente, opta-se por uma associação 
com clobazam19. Quando ineficaz, busca-se a asso-
ciação de OXC ou CBZ com PHT ou VPA ou a tro-
ca pela associação de VPA com LTG. A partir dos 
resultados do SANAD, entretanto, muitas vezes se 
tem tentado combinar doses robustas de LTG (300 a 
500 mg/dia) e clobazam (ou, algumas vezes, OXC). 
Não se costuma dar importância à mensuração de 
níveis séricos, pois, como foi indicado anteriormen-
te, o conceito de níveis séricos é secundário àquele 
do tipo de síndrome epiléptica que se pretende tra-
tar. Prefere-se o conceito de “doses máximas tolera-
das”38 e interrompe-se a elevação das doses somente 
quando se obtém controle satisfatório ou surgem 
efeitos colaterais claramente indesejáveis. 

Quando mesmo assim as 
crises persistem refratárias ao 
tratamento medicamentoso

Mesmo com uma abordagem correta em ter-
mos de seleção de FAEs, suas dosese associações 

farmacológicas, por volta de 20% dos pacientes 
epilépticos (ou 50% daqueles com formas mais crô-
nicas de epilepsia, que não respondem facilmente 
ao manejo com doses médias em monoterapia de 
um dos FAEs tradicionais) persistirão com crises 
refratárias ao tratamento medicamentoso13,23. Tal 
fato tem diversas implicações teóricas e práticas, 
duas das quais merecem uma breve consideração. 
Em primeiro lugar, o percentual relativamente alto 
de pacientes com crises refratárias (especialmente 
caso se considere que a maioria é constituída por 
pacientes com formas sintomáticas de epilepsia 
parcial) mostra como se sabe pouco a respeito dos 
mecanismos causadoresde atividade epileptogêni-
ca nos diferentes tipos de patologia cortical. Mais 
do que isso, ressalta o fato de que os paradigmas 
ainda hoje utilizados para identificar um fármaco 
como antiepiléptico são insatisfatórios segundo 
uma perspectiva “etiológica”. Não há razão para 
que os mecanismos celulares subjacentes à epilep-
togenicidade da esclerose hipocampal39 sejam os 
mesmos que aqueles das displasias corticais40, por 
exemplo, mas mesmo assim se abordam as crises 
epilépticas nas duas entidades de forma farmaco-
logicamente idêntica. Assim, uma modificação no 
cenário atual _ um nível insatisfatório de contro-
le de crises em pacientes com epilepsias parciais 
sintomáticas _ depende de uma mudança no pa-
radigma do desenvolvimento de FAEs, que deve 
cada vez mais se basear no efeito antiepiléptico em 
modelos experimentais de “patologias corticais es-
pecíficas”. Em segundo lugar, o neurologista deve 
ter um approach objetivo no que tange à identi-
ficação de pacientes com alto risco de refratarie-
dade ao tratamento farmacológico. O diagnóstico 
sindrômico32,33,11 precoce e a instituição de uma 
terapêutica adequada, com base no que se propôs 
anteriormente, deve permitir a identificação de 
pacientes com crises refratárias após um período 
médio de dois a quatro anos (ou menos dois) de 
tentativas racionais de tratamento (e não de 20 a 
40 anos, como é o quadro atual). Definida a intra-
tabilidade medicamentosa, o paciente deve ser en-
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caminhado a um centro especializado na avaliação 
pré-cirúrgica de pacientes com epilepsias refratá-
rias41. O tratamento cirúrgico da epilepsia parcial 
refratária tem passado por uma enorme transfor-
mação, e um significativo contingente de pacientes 
tem suas crises satisfatoriamente controladas após 
procedimentos cirúrgicos adequadamente indica-
dos42. Não há mais por que condenar indivíduos 
com epilepsia a uma vida de privações e sofrimen-
to quando os FAEs, utilizados de forma adequada 
e racional43,13, não conseguem controlar as crises 
incapacitantes42.
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