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Cronograma de Elaboraciao da Avaliacao

Janeiro-09
- Reunido do Colégio de Auditores: escolha do tdpico para avaliacdo e perguntas a serem
respondidas.
- Inicio dos trabalhos de busca e avaliacdo da literatura.

Fevereiro-09
- Anélise dos trabalhos encontrados e elaborac¢do do plano inicial de trabalho.
- Reunido da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para andlise da literatura e
criacdo da versao inicial da avaliacdo.

Fevereiro-09
- Reunido da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacdo dos
resultados e discussao.
- Revisao do formato final da avaliacdo: Camara Técnica, Médico Especialista e Auditor.
- Encaminhamento da versdo inicial das Recomendacdes para os Médicos Auditores e
Cooperados.

Marc¢o-09
- Apresenta¢dao da Recomendacao na reuniao do Colégio de Auditores.
- Consulta publica através do site da UNIMED (unimed.com.br)
- Encaminhamento e disponibiliza¢do da versao final para os Médicos Auditores e Médicos
Cooperados.




METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura

Busca de avaliacOes e recomendacgdes referentes a cirurgia da epilepsia em adultos por
entidades internacionais reconhecidas em avalia¢do de tecnologias em saude:

¢ National Institute for Clinical Excellence (NICE)

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
* National Guideline Clearinghouse (NGC)

* Health Technology Assessment — (HTA — NHS)

Busca de revisdes sistematicas e meta-analises (PUBMED, Cochrane e Sumsearch).

Busca de ensaios clinicos randomizados ndo contemplados nas avaliacbes ou meta-
andlises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane). Quando ha meta-analises e
ensaios clinicos, apenas estes estudos sdo contemplados.

Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliagao da melhor evidéncia
disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados.

Identificacdo e avaliacdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e dentro
das UNIMEDs de cada cidade ou regido.

Sao avaliados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situagao. Estudos
pequenos ja contemplados em revisdes sistemdticas ou meta-andlises ndo sdo citados
separadamente, a menos que justificado.

APRESENTACAO DA RECOMENDACAO

Descricdo sumadria da situagdo clinica e da tecnologia estudada. Discussdo dos
principais achados dos estudos mais relevantes e, com base nestes achados, redacdo das
recomendacdes especificas. Quando necessdrio, sdo anexadas classificacdes ou escalas
relevantes para utiliza¢do mais pratica das recomendagdes.

E descrito o nivel de evidéncia que sustenta cada recomendacgdo, conforme a tabela
abaixo.

GRAUS DE RECOMENDACAO

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de meta-analises ou
revisdes sistematicas

B Resultados derivados de um unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos controlados nao-
randomizados

C  Resultados derivados de séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de especialistas




1. CONDICAO CLINICA:

EPILEPSIA

Uma crise epiléptica € um episddio de disfun¢do neurolégica manifesta clinicamente
por alteragdes no controle motor, percep¢ao sensorial, de comportamento e/ou fungao
autondmica. Epilepsia € a condicdo de crises espontineas recorrentes oriundas de uma
atividade elétrica cerebral aberrante. A epilepsia é resultado de processos quimicos a nivel
celular promovendo hiper-excitabilidade e hiper-sincronia neuronal. Entretanto, um simples
neurdnio com descarga anormal € insuficiente para produzir uma crise, 0 que ocorre apenas
no contexto de uma grande rede neuronal. O cértex cerebral e estruturas subcorticais estao
envolvidos na geracdo de uma crise epiléptica’.

Ha duas categorias principais de crises epilépticas: parcial (ou focal) e generalizada.
As parciais envolvem apenas uma por¢cao do cérebro, tipicamente parte de um lobo ou um
hemisfério. Uma crise parcial complexa implica em comprometimento da consciéncia,
enquanto crises parciais simples ndo sdo associadas com alteragdo na consciéncia. As crises
generalizadas sdo aquelas em que as alteragdes clinicas e eletroencefalograficas indicam que
ambos hemisférios cerebrais estdo envolvidas no inicio da crise. H4 quase sempre perda de
consciéncia associada. As formas mais comuns de crises generalizadas sdo as crises tonico-
clonicas (grande mal), crises de auséncia (pequeno mal) , crises tOnicas e atOnicas e crises
mioclénicas '

Um dos tipos mais comuns de epilepsia focal no adulto é a epilepsia originada na
regido mesial do lobo temporal associada a esclerose hipocampal (EMT). Ela corresponde a
30-40% de todas as epilepsias. Nessa forma de epilepsia, ocorre uma reorganizagdo neural nos
circuitos mesiais do lobo temporal e os pacientes passam a desenvolver crises epilépticas
caracteristicas.”

O tratamento com drogas anti-epilépticas deve ser iniciado em pacientes que estdo em
maior risco de apresentarem crises recorrentes. Geralmente € iniciado apds a segunda crise ja
que risco de uma crise ap6s dois episddios ndo provocados € maior de 65%. Quando possivel
¢ preferivel manter o uso de apenas uma droga anti-epiléptica, o0 que aumenta a aderéncia e a
custo-efetividade do tratamento. A monoterapia também estd associada a menos reagdes
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idiossincréticas e menor incidéncia de efeitos teratogénicos .



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

CIRURGIA DA EPILEPSIA

O manejo da epilepsia tem como principais objetivos o controle das crises, evitar
efeitos adversos e manter ou reestabelecer a qualidade de vida. Entretanto, alguns pacientes
apresentam crises persistentes apesar do uso adequado de drogas anti-epilépticas. A cirurgia
para remover o cortex epileptogénico oferece possibilidade de melhora significativa ou
remissdo das crises em pacientes com epilepsia refrataria °.

A principal razdo para considerar o tratamento cirdrgico € a resposta inadequada ao
tratamento clinico. Isso geralmente é evidente apds dois anos do inicio das crises, se houver
aderéncia ao tratamento. Além disso, o controle das crises € a remissao induzida por
medicamentos sdo mais provaveis de acontecer no primeiro ano de tratamento e as crises que
sdo resistentes por dois anos ou mais sao menos provaveis de apresentar remissao espontanea.
Também deve ser considerado na indicacdo de tratamento cirdrgico, o impacto das crises e
dos efeitos adversos das drogas nas atividades didrias’.

Virios tipos de procedimentos cirtirgicos estdo disponiveis incluindo a ressec¢ao focal
do cortex epileptogénico (lobectomia temporal anterior, amigdalo-hipocampectomia seletiva,
resseccao cortical focal), assim como intervencdes para remover ou isolar o cortex de um
hemisfério doente (hemisferectomia funcional, transeccdo subpial multipla e calosotomia
anterior ou posterior). Em geral apenas a resseccdo completa da regido cerebral

epileptogénica oferece a possibilidade de cura °.

3. OBJETIVO DA RECOMENDACAO
Determinar se hd evidéncias cientificas na literatura de beneficio associado ao uso da
cirurgia da epilepsia em pacientes adultos farmaco-resistentes.
4. RESULTADOS DA BUSCA DA LITERATURA:
Cirurgia da epilepsia para adultos com doenca refrataria
4.1 Avaliacdes de Tecnologia em Saudde e diretrizes nacionais e
internacionais
- NICE: uma avaliacao de tecnologia sobre o diagndstico e manejo da epilepsia
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em adultos e criancas em nivel primdrio e secundério;

- CADTH, HTA: ndo ha avaliacdes especificas para o tema;



4.2 Meta-analises e Revisoes Sistematicas: 5 RevisOes sistematicas € meta-
212 . . 5-8
andlises de estudos observacionais °

4.3 Ensaios Clinicos Randomizados (ECR): 1 ECR sobre cirurgia para
epilepsia de lobo temporal (2001)°.

Sintese dos Estudos

5.1 Em 2004* o NICE publicou uma avaliacdo de tecnologia sobre o diagnéstico e
manejo da epilepsia em adultos e criangas em nivel primdrio e secundario. Ha
referéncia de que individuos devam ser referenciados para servigos terciarios,
incluindo cirurgia, se apropriado. Se as crises ndo estiverem sendo controladas e/ou
quando o diagnéstico for duvidoso ou se houver falha terapéutica, os individuos
devem ser referenciados para servigos tercidrios para prosseguimento das avaliagdes.
Como essa revisdo ndo versa sobre o atendimento tercidrio a epilepsia, ndo ha

maiores detalhes sobre o item cirurgia da epilepsia nessa recomendacao.
5.2 Meta-analises e Revisoes Sistematicas

e Téllez-Zenteno et al publicaram em 2007° uma revisdo sistemdtica avaliando
os desfechos em longo prazo relacionados ao uso de drogas anti-epilépticas,
desfechos psicossociais, neuropsicolégicos e de mortalidade apds a cirurgia de
epilepsia. Foi realizada busca sistemadtica na literatura de 1991 a 2005 de
artigos com mais de 20 pacientes de qualquer idade, submetidos a cirurgia
ressectiva ou nao, com seguimento médio maior ou igual a cinco anos. A
revisdo foi feita por dois revisores independentes. Dos 159 artigos
potencialmente elegiveis, 35 preenchiam os critérios de inclusdo, 6 eram
controlados (porém nenhum randomizado), 15 faziam referéncia ao uso de
drogas anti-epilépticas no pds-operatério, 6 a mortalidade, 11 a desfechos
psicossociais € 7 a neuropsicologicos. Entre os pacientes submetidos a
cirurgia do lobo temporal, 14% descontinuaram as drogas anti-epilépticas em
longo prazo, 50% atingiram a monoterapia, ¢ 31% continuaram em
politerapia. Estudos nao-controlados relataram melhora de desfechos

psicossociais em longo prazo, mas o efeito foi menos consistente em estudos



comparados. Em termos de mortalidade os autores identificaram trés estudos
controlados que compararam esse desfecho entre pacientes tratados com
cirurgia versus tratamento clinico. Dois estudos ndo encontraram diferenca em
relacdo a mortalidade e um terceiro demonstrou redu¢ao da mortalidade entre
os pacientes tratados com cirurgia. O estado livre de crises no pds-operatorio
esteve associado a menor mortalidade, mas poucas inferéncias podem ser
feitas a esse respeito devido a mad qualidade dos dados. Parimetros que
avaliam inteligéncia se mantiveram inalterados pela cirurgia. Existem poucos
estudos controlados em longo prazo disponiveis. Maiores seguimentos
estiveram associados com menores taxas de descontinuacdo dos anti-

epilépticos, refletindo a menor taxa de controle das crises com o passar dos

anos.

e Os mesmos autores em 2005 ° publicaram uma revisdo sistemética e meta-
andlise de desfechos em longo prazo relacionados ao controle das crises apds
a cirurgia de epilepsia. Os critérios de busca e a metodologia foram os
mesmos do estudo acima citado. Setenta e seis artigos preencheram os
critérios de inclusdo, dos quais 71 se referiam a cirurgias ressectivas (93%) e
cinco (7%) a cirurgias nao ressectivas. Nao foram localizados ensaios clinicos
randomizados e apenas seis estudos eram controlados. A propor¢do mediana
de controle de crises em longo prazo foi de 66% em pacientes com resseccoes
de lobo temporal, 46% em ressec¢des occipitais e parietais e de 27% em
resseccoes de lobo frontal. Apenas 35% dos pacientes submetidos a
calosotomia estiveram livres de crise em longo prazo. Praticamente todos os
estudos que avaliaram desfechos em longo prazo foram coortes de pacientes
sem controles. Apesar de grande variagdo na definicio dos desfechos e
metodologia entre os estudos, apds ajuste para heterogenidade, a taxa de
controle de crise apds a cirurgia ressectiva de lobo temporal foi similar as

relatadas em estudos controlados com curto seguimento.
.. 7 . .o . L. .
e Em 2004 Tonini et al’ realizaram uma revisdo sistemdtica para aferir os

desfechos da cirurgia da epilepsia e identificar os fatores que melhor se

correlacionam com o desfecho de controle de crises. Uma busca sistematica



de estudos publicados desde 1984 até 2001 foi realizada. Foram incluidos
estudos com populagdo e desenho bem definidos, amostra maior de 30
pacientes, ressonancia nuclear magnética realizada em pelo menos 90% dos
casos, duracdo de seguimento de pelo menos um ano e remissdo das crises
como desfecho pds-operatério. Nos 47 artigos observacionais incluidos os
fatores associados com melhor progndstico em termos de remissdo de crises
no pés-operatdrio foram: histéria passada de crise de origem febril (OR 0,48,
IC 95% 0,27-0,83), esclerose temporal mesial (OR 0,47; IC 95% 0,35-0,64),
tumores (OR 0,58; IC 95% 0,42-0,80), ressonancia nuclear magnética anormal
(OR 0,44; 1C 95% 0,29-0,65), resseccao cirurgica extensa (OR 0,24; IC 95%
0,16-0,36). Infeccao do sistema nervoso central, lesdes vasculares, lado da
resseccdo nao estiveram associados com remissdo das crises no pos-

operatorio.

Comentdrio: Os estudos incluidos apresentavam limitacdes metodoldgicas e

eram heterogéneos, o que restringe a valorizagcao de seus resultados.

Em 2003 a Academia Americana de Neurologiag, a Sociedade Americana de
Epilepsia e a Associagdo Americana de Cirurgides Neuroldgicos publicaram uma
revisdo sistemdtica da literatura desde 1990 para determinar a efetividade das
resseccoes do lobo temporal anteromesial e mesocortical localizada para o
tratamento de crises parciais complexas. Identificaram um ECR classe I (Wiebe et
al, 2001) em que 58% dos individuos randomizados para receber avaliacdo
cirtrgica (64% dos que realmente foram tratados com cirurgia) estiveram livres
de crises com repercussdo ao final de um ano comparado com 8% no grupo
randomizado para tratamento clinico continuado. Houve melhora significativa nos
escores de qualidade de vida ao final de um ano, e o procedimento cirirgico nao
se associou com aumento de mortalidade ou morbidade. Vinte e quatro estudos de
classe IV (séries de casos) abordando ressec¢des de lobo temporal chegaram a
resultados muito semelhantes. Em termos de resseccdes neocorticais localizadas
foram identificados estudos de classe IV com resultados semelhantes e ndo foram

localizados estudos com melhor delineamento.

Em fevereiro de 2009 Dieter Schmidt e Knut Staven’ publicam uma revisio

sistemadtica baseada em estudos controlados avaliando o desfecho clinico quanto



ao controle de crises de pacientes com epilepsia de lobo temporal firmaco-
resistente submetidos a tratamento cirirgico e pacientes submetidos a tratamento
clinico. Foi realizada busca sistemadtica de estudos publicados entre 1947 a 2007.
Os critérios para inclusio dos estudos eram: estudos com mais de 20 pacientes de
qualquer idade, com grupo controle e grupo submetido a ressec¢do cirtrgica
temporal, seguimento médio >= 1 ano apds a cirurgia, demonstracdo quantitativa
de crises com ou sem uso de drogas anti-epilépticas, descricao do tipo de cirurgia
e do nimero de pacientes submetidos a intervencao cirtrgica ou de tratamento
clinico. Dos 155 artigos revisados 29 artigos atingiram os critérios de
elegibilidade, sendo que 9 destes foram excluidos devido a publicacdes
duplicadas, restando um total de 20 artigos para formacao da base de dados. Os
resultados mostram que de um total de 2.734 pacientes com epilepsia temporal
farmaco-resistente 1621 foram submetidos a cirurgia e destes 719 (44%) ficaram
livres de crises no pds -operatério. Dos 1.113 controles nao operados 139 (12%)
ficaram livres de crises em uso de tratamento clinico (RR 4.26 ; IC 95%3.03-
5.98) com uma diferenca de risco de 42% (IC 95% 32-51%). Em relagdo ao
pequeno nimero de estudos avaliando a descontinuacdo do uso de drogas anti-
epilépticas, demonstrou - se que pacientes submetidos a cirurgia da epilepsia
foram 4 vezes mais aptos a descontinuar a medicacdo anti-epiléptica em relacdo

aos nao -operados RR 4.67 (IC 95% 2.18-10.01).



5.2 Ensaio Clinico Randomizado

e Em 2001 Wiebe et al'® publicaram no New England Journal of Medicine o
primeiro ECR sobre a cirurgia da epilepsia. Oitenta pacientes com epilepsia
do lobo temporal foram randomicamente designados para receber cirurgia (40
pacientes) ou drogas anti-epilépticas com seguimento de um ano (40
pacientes). Os pacientes potencialmente candidatos a cirurgia eram aqueles
com quadro pobremente controlado com tratamento clinico. Para serem
elegiveis os pacientes tinham que ter ao menos 16 anos e ter crises com
semiologia do lobo temporal ha pelo menos um ano. As crises tinham de ser
ao menos mensais no dltimo ano apesar do uso de duas ou mais drogas anti-
epilépticas, incluindo fenitoina, carbamazepina ou &cido valpréico. Foram
excluidos pacientes com lesdes cerebrais que necessitavam de cirurgia de
urgéncia e aqueles com doenca neuroldgica progressiva, psicose ativa, crises
ndo- epilépticas psicogénicas, escala de QI menor que 70, cirurgia de epilepsia
prévia, presenca de descargas focais extra-temporais ou ressonancia nuclear
magnética com lesdes extra-temporais potencialmente responsdveis pelas
crises ou lesdes epileptogénicas bilaterais e igualmente severas no lobo
temporal. Os desfechos foram avaliados por epileptologistas cegados para o
tipo de tratamento. O desfecho primordial foi auséncia de crises que
interferissem na consciéncia (crises parciais complexas ou generalizadas) e os
desfechos secundérios foram a freqii€ncia e severidade das crises, qualidade
de vida, incapacidade e morte. Os dados foram avaliados por intencdo de
tratar. Apds um ano de seguimento, a propor¢cao de pacientes livres de crises
que prejudiquem a consciéncia foi de 58% nos pacientes do grupo cirirgico e
8% mnos pacientes com tratamento clinico (P< 0,001). A propor¢do de
pacientes livre de qualquer tipo de crise foi 38% no grupo cirdrgico versus 3%
no grupo do tratamento clinico. Apenas 2 pacientes teriam de ser submetidos
a cirurgia para que um paciente fique livre de crises que prejudiquem a
consciéncia em um ano e 3 pacientes deveriam ser submetidos a cirurgia para
que um paciente adicional fique livre de qualquer tipo de crise por um ano. Os

pacientes do grupo cirdrgico apresentaram melhor qualidade de vida quando



comparado aos pacientes do grupo do tratamento clinico (média no escore
global de qualidade de vida de 73,8 versus 64,3; P< 0,001). Quatro pacientes
(10 %) apresentaram efeitos adversos relacionados a cirurgia e houve um caso

de morte entre os pacientes do grupo do tratamento clinico.

6. Beneficios esperados
o Maior controle de crises em pacientes tratados com cirurgia (ressec¢io de lobo
temporal) quando comparado com tratamento clinico em seguimento de um

ano (1 ECR'%)

o Melhora nos escores de qualidade de vida entre pacientes tratados com cirurgia

(resseccao de lobo temporal) comparados com tratamento clinico (1 ECRIO);

o Resultados sobre mortalidade em longo prazo inconclusivos: 1 revisdo
sistemética de estudos observacionais identificando auséncia de diferenca em
termos de mortalidade em longo prazo entre tratamento clinico e cirirgico em
dois estudos controlados, e um estudo revelando diminuicdo da mortalidade

entre pacientes cirdrgicos ( 1 revisdo sistemética de estudos observacionais®).

o Auséncia de estudos metodologicamente adequados que avaliem outras

técnicas de cirurgia, além da resseccao de lobo temporal.

o Auséncia de estudos metodologicamente adequados que avaliem a eficdcia e
seguranca da cirurgia da epilepsia em longo prazo (mais de um ano de

seguimento).



7. Interpretacao e Recomendacoes

1. O tratamento cirirgico para epilepsia de lobo temporal em pacientes com epilepsia
refratiria ao tratamento medicamentoso’ demonstrou ser mais efetivo no controle de
crises do que o tratamento clinico, apés um ano de seguimento, implicando em melhora
na qualidade de vida.

Grau de Evidéncia B

A recomendacdo acima estd embasada nos resultados de um ensaio clinico randomizado de
boa qualidade metodoldgica.

2. As evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca do tratamento cirdrgico da
epilepsia em longo prazo (maior de um ano) sao oriundos de estudos observacionais com
limitac6es metodolégicas.

3. Estudos observacionais comparados nao demonstraram aumento de mortalidade
entre pacientes submetidos a cirurgia para epilepsia.

Grau de Evidéncia B
Essa consideracdo se refere aos achados de dois estudos observacionais comparados que nao
encontraram diferenca em termos de mortalidade entre pacientes tratados com cirurgia
comparados aos submetidos a tratamento clinico, € um estudo demonstrando reducdo na
mortalidade entre os pacientes tratados com cirurgia.

4. Nao ha evidéncias cientificas até 0 momento com qualidade metodologica adequada
que avaliem o uso das demais técnicas cirdrgicas para epilepsia.

* Pacientes com crises epilépticas com pobre controle medicamentoso hd pelo menos um ano,
com crises mensais apesar do uso de duas ou mais drogas anti-epilépticas em doses
adequadas, incluindo fenitoina, carbamazepina ou acido valprdico.
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