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TRATAMENTOS CIRURGICOS PARA EPILEPSIA

PERGUNTA?

Os tratamentos cirurgicos sao mais efetivos e seguros

quando comparados a outras intervengdes no tratamento das epilepsias?
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RESUMO

Historia: Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem disfungao temporaria
de um conjunto de neurdnios de parte do encéfalo (crises focais) ou de area mais
extensa envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais (crises
generalizadas) (Guerreiro 2000). A medicagao para epilepsia associa-se a grandes
problemas psicosociais e econbmicos para a maioria dos pacientes, incluindo o
estigma social e a restricdo para certas atividades cotidianas como, por exemplo,
dirigir, que prejudicam a qualidade de vida do paciente. Cerca de $1.1 bilhdo de
ddlares foram gastos em 1990 com medicamentos em pacientes com epilepsia que
nao foram curados nos Estados Unidos da América (Langfitt 1997). Em relacdo ao
tratamento cirurgico, alguns estudos foram realizados com objetivo de verificar a
seguranga e a eficacia desta modalidade quando comparada aos medicamentos
utilizados habitualmente. At¢é o momento ndo foi realizada nenhuma Revisédo
Sistematica com a metodologia da Cochrane Collaboration com o intuito de verificar
a efetividade dos tratamentos cirurgicos na epilepsia quando comparado a outras
intervengdes ou, mesmo, a nenhuma intervencao. Objetivo: Avaliar a efetividade e
seguranga dos tratamentos cirurgicos na epilepsia. Estratégia de busca: Foram
pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (1966-Agosto 2005),
Cochrane Central de Registros de Ensaios Controlados (CENTRAL, The Cochrane
Library, issue 2), EMBASE (1980- Agosto 2005) e LILACS (1982- Agosto 2005) para
a identificacdo de ensaios clinicos controlados. Nao houve restricdo de idiomas.
Critérios de selegao: Foram incluidos estudos controlados randomizados e quase-
randomizados que compararam tratamentos cirurgicos versus outras intervencdes
para eplepsia. Coleta e anadlise dos dados: A coleta e analise dos dados foram
realizadas por um revisor (RPED). Resultados principais: 29 artigos foram
selecionados para inclusdo na revisdo na sessao de “caracteristicas dos estudos
excluidos” (Meneses 1999; Marchetti 2001; Egas 2000; Neto 1998; Ragazzo 1985;
Scornik 1988; Yanez 1994; Terra-Bustamante 2005; Janszky 2005; Srikijvilaikul
2004; Rijckevorsel 2005; Jarrar 2002; Salanova 2002; Visudhiphan 1999; Devinsky
2003; Francione 2003; Buoni 2003; Cukiert 2002; Bien 2001; Stavem 2005;
Prevedello 2000; Silander 1997; Brian 2003; Van Rijckevorsel 2005; Bittencourt
1997; Berg 2003; Brainer-Lima 1996; Régis 2004 e Velasco 2005). As razdes para

exclusdao foram que nenhum deles sao ensaios clinicos randomizados ou quase-



randomizados. Ao invés disso, foram classificados quanto ao tipo de estudo em série
de casos, relato de caso, estudo coorte e caso-controles. Apenas cinco estudos
foram classificados como ensaios clinicos randomizados (Lutz 2004; Wiebe 2001;
Wyler 1995; Landy 1993 e Helmstaedter 2004) e preencheram os critérios da reviséo
sistematica. Apenas dois estudos (Lutz 2004 e Helmstaedter 2004) que avaliaram as
mesmas intervengdes (amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus a
abordagem transcortical) e, alguns desfechos em comum foram somados em uma
metanalise. Porém, nenhuma metandlise demonstrou resultados estatisticamente
significantes para nenhum dos desfechos estudados. Apenas uma representacao de
metanalise com apenas um estudo (Lutz 2004) demonstrou diferencga
estatisticamente significante em relacédo a fungdo executiva de fluéncia verbal do
lado direito e esquerdo do cérebro no pds-operatorio, sendo a favor da abordagem
“transsylvian”. Conclusdes dos revisores: As evidéncias disponiveis no momento
sao insuficientes para afirmarmos qual abordagem cirurgica é efetiva e segura no
tratamento da epilepsia. Porém, o tratamento cirurgico, por mais que seja invasivo
do ponto de vista pratico, parece ser mais viavel e promissor do que as drogas

antieplépticas.



1 INTRODUGAO

A epilepsia € uma desordem neuroldgica que afeta pessoas do mundo inteiro e se
expressa por crises epilépticas repetidas. A crise convulsiva é a forma mais
conhecida dentre as crises epilépticas e, € identificada como "ataque epiléptico"
(WHO 2001).

Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem disfungdo temporaria de um
conjunto de neurdnios de parte do encéfalo (crises focais) ou de area mais extensa
envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas)
(Guerreiro 2000).

A causa pode ser uma lesdo no cérebro, decorrente de uma forte pancada na
cabeca, uma infecgdo (meningite, por exemplo), neurocisticercose cisticercos no

cérebro), abuso de bebidas alcodlicas, de drogas, etc (WHO 2001).

Os sintomas de uma crise epiléptica sdo causadas por descargas elétricas anormais
excessivas e transitorias das células nervosas, resultantes de correntes elétricas que
sao fruto da movimentacgao idnica através da membrana celular. Crises epilépticas
sdo sintomas comuns de doengas neurolégicas agudas, como por exemplo,
meningoencefalite, trauma cranioencefalico e doencas cerebro-vasculares, ou entao,
sintomas de doengas clinicas como anoxia, estado hipoglicémico, insuficiéncia renal

e hepatica (Guerreiro 2000).

Os sintomas de uma crise dependem das partes do cérebro envolvidas na disfungao

(Guerreiro_2000). O quadro pode se apresentar com manifestagdes motoras,

alteracbes do comportamento, da percepcdo, da emocdo e da consciéncia.
Entretanto, essas manifestacdes podem variar dependendo do local da lesao.
Sintomas transitérios podem ocorrer, como por exemplo, perda de consciéncia,

disturbio da visao, do paladar, dos movimentos, da fungao mental, etc (WHO 2001).

Em relacdo a incidéncia de epilepsias, estudos demonstraram que em paises

desenvolvidos a incidéncia anual é de 50 para 100 mil habitantes. Enquanto, que,



em paises em desenvolvimento é geralmente o dobro do numero reportado
anteriormente: 100 para 100 mil habitantes (WHO 2001).

A faixa etaria mais acometida € a infantil, particularmente abaixo de 2 anos de idade
e em segundo lugar, idosos com mais de 65 anos. Além disso, a maioria dos
estudos mostra que ha um discreto predominio nos homens em relagdo as mulheres
(1,1 a 1,7 vezes) (Guerreiro 2000).

O diagndstico € composto pela anamnese baseado na descrigdo fenomenoldgica
dos episddios e eletrencefalograma (EEG). O exame neuroldgico convencional é
geralmente normal em pacientes com epilepsia. A presenga de anormalidades
sugere que as crises sdo secundarias a uma doenga cerebral organica (Guerreiro
2000).

As convulsdes podem variar na frequéncia, desde uma vez por ano até varias vezes

por dia. Elas s&o classificadas em (Guerreiro 2000):

e Crises Parciais ou Focais

Podem ser crises parciais simples, complexas ou secundariamente generalizadas.

1. Crises Parciais Simples:  Apresentam  sinais motores, sensitivos
somatossensoriais ou especiais, sintomas autonémicos e sintomas psiquicos.

2. Crises Parciais Complexas: inicio de crise parcial simples seguida por alteragao
da consciéncia.

3. Secundariamente generalizadas: crises parciais simples e complexas evoluindo

para crises ténico-clénicas generalizadas.

e Crises Generalizadas

Crises de auséncia, crises de auséncia atipica, crises mioclénicas, crises ténicas,

crises clénicas e crises atbnicas.



O tratamento medicamentoso das epilepsias é, em ultima analise, aceito como
tratamento sintomatico, ou seja, visa primariamente o controle das crises epilépticas.
A selegcdo das drogas antiepilépticas € baseada, primariamente, em sua eficacia
para tipos especificos de crises e epilepsias. Outros aspectos que devem ser
levados em conta sao: perfil de efeitos colaterais mais freqlentes de cada droga, as
formulacdes, vias de administragdo, propriedades farmacoldgicas e interagcbes com
outros medicamentos de uso cronico ou prolongado, como por exemplo,
anticoncepcionais e anticoagulantes orais. O custo da medicagdo antiepiléptica,
também, é muito relevante. Em geral, o paciente utiliza esses medicamentos por
tempo indeterminado, e o custo cumulativo de determinadas drogas se torna uma
dificuldade para a maioria das pessoas em paises, principalmente, em

desenvolvimento, como o Brasil (Guerreiro 2000).

A medicagao para epilepsia € ainda a causa de grandes problemas psicosociais e
econdmicos para a maioria dos pacientes, incluindo o estigma social e a restricdo
para certas atividades cotidianas como, por exemplo, dirigir, que prejudicam a
qualidade de vida do paciente. Cerca de $1.1 bilhdo de dolares foram gastos em
1990 nos EUA com medicamentos em pacientes com epilepsia que nado foram
curados (Langfitt 1997).

Em relacdo ao tratamento cirurgico, alguns estudos foram realizados com objetivo
de verificar a seguranca e a eficacia desta modalidade quando comparada aos

medicamentos utilizados habitualmente.

A lobectomia anterotemporal parece ser um tratamento efetivo para aqueles
pacientes que n&o apresentaram melhora com a medicacdo e que apresentam
epilepsias localizadas no lobo temporal do cérebro. A estimativa do custo de cada
paciente para esta cirurgia variou de $25 mil dolares a $100 mil ddlares,
dependendo da complexidade do caso. A lobectomia anterotemporal parece ser a

mais frequente e efetiva cirurgia para epilepsias (Langfitt 1997).

Embora o objetivo primordial da cirurgia para epilepsia seja a remissao total das
crises epilépticas sem a utilizagdo de drogas antieplépticas, a porcentagem de

pacientes com adequado prognostico apds a cirurgia do lobo temporal e a



descontinuacdo da medicagdao nao é totalmente conhecida. Além disso, ainda nao
se sabe quando a descontinuagdo da medicagao deve ser obtida apds a realizagao

da cirurgia com o minimo de seguranga ao paciente (Langfitt 1997; Schmidt 2004).

O progndstico em epilepsia pode ser definido como a probabilidade de o paciente

entrar em um periodo de remissao das crises. E a remissao total das crises é o

objetivo principal do paciente e do médico (Guerreiro 2000).

Até o momento nao foi realizada nenhuma Revisédo Sistematica com a metodologia
da Cochrane Collaboration com o intuito de verificar a efetividade dos tratamentos
cirurgicos na epilepsia quando comparado a outras intervengbes ou, mesmo, a

nenhuma intervencgao.
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2 HIPOTESE

Os tratamentos cirurgicos sao mais efetivos e seguros quando comparados a outras

intervencgdes na epilepsia.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a efetividade e segurancga dos tratamentos cirurgicos quando comparados a

outras intervengdes na epilepsia.
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4 CRITERIO DOS ESTUDOS PARA INCLUSAO

4.1 Tipos de Estudos

Ensaios clinicos randomizados, “cegos” ou nao serao incluidos.

Ensaios clinicos quase-randomizados definidos como sendo ensaios que utilizam
inadequado procedimento de alocagido como, por exemplo, data de aniversario, dia
da semana ou més do ano ou apenas alocando cada paciente alternadamente serao

incluidos na analise de sensibilidade.

4.2 Tipos de Participantes

Pacientes de ambos os sexos, independente da etnia e idade, diagnosticados com

epilepsia, independente do grau e classificagcdo da mesma.

4.3 Tipos de Intervengoes
« Cirurgia para epilepsia versus drogas antieplépiticas;
o Cirurgia para epilepsia versus tratamento alternativo;

o Cirurgia para epilepsia versus nenhuma intervengéo.

4.4 Desfechos Avaliados

e Recorréncia das crises epilépticas em relagao ao seguimento dos pacientes
apos a descontinuagdo do tratamento com drogas antieplépticas
(frequéncia/numero de ataques epilépticos);

e Severidades das crises epiléticas;

o Aspectos epileptologicos e eletroencefalograficos (EEG);

o Necessidade de uso de medicamentos apds cirurgia;

o Complicagbes intra e pds-cirurgicas;

o Disabilidades;

o Mortalidade e morbidade (hematoma subdural, hemiparesias, cefaléias, etc);

e Qualidade de vida.
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5 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA IDENTIFICAGAO DOS ESTUDOS

Nao houve restricdo de idiomas. Os estudos foram obtidos através das seguintes

fontes:

5.1 Bases de dados eletronicas:

As seguintes bases de dados foram pesquisadas: Medline (1966-2005), Registro de
Ensaios Controlado da Colaboragao Cochrane (2005, edicdo 1), Embase (1980-
2005), Lilacs (1982-2005).

Foi utilizada uma estratégia de busca geral, adaptavel as caracteristicas de cada
base de dados, para se identificar estudos envolvendo tratamentos cirdrgicos para
epilepsia:

(EPILEPSY) OR (EPILEPSY/surgery) OR (EPILEPTIC SEIZURES) OR (AURA) OR
(AWAKENING EPILEPSY) OR (SEIZURE DISORDER) AND (SURGERY) OR
(SURGICAL THERAPY) OR (OPERATION)

5.1.1 Medline via PubMed

randomized controlled trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication
Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms] OR random allocation [MeSH
Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method [MeSH
Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR
(clinical* [Text Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word] OR double*
[Text Word] OR treble* [Text Word] OR triple* [Text Word] OR placebos [MeSH
Terms] OR placebo* [Text Word] OR random* [Text Word] OR research design
[MeSH Terms] OR comparative study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH
Terms] OR follow-up studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms]
OR control* [Text Word] OR prospectiv* [Text Word] OR volunteer® [Text Word]
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5.1.2 LILACS

((Pt randomized controlled trial OR Pt controlled clinical trial OR Mh randomized
controlled trials OR Mh random allocation OR Mh double-blind method OR Mh single-
blind method) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct animal)) OR (Pt
clinical trial OR Ex E05.318.760.535% OR (Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR
Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)) OR ((Tw singl$ OR Tw simple$ OR
Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$) AND (Tw blind$
OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$)) OR Mh placebos OR
Tw placebo$ OR (Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR
Tw azar OR Tw aleator$) OR Mh research design) AND NOT (Ct animal AND NOT
(Ct human and Ct animal)) OR (Ct comparative study OR Ex E05.337$ OR Mh
follow-up studies OR Mh prospective studies OR Tw control$ OR Tw prospectiv OR
Tw volunt$ OR Tw volunteer$) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct
animal)))

5.1.3 EMBASE via Ovid

#Search History 1. Randomized controlled trial/l 2. Controlled study/ 3.
Randomization/ 4. Double blind procedure/ 5. Single blind procedure/ 6. Clinical trial/
7. (clinical adj5 trial$).ti,ab,hw. 8. ((doubl$ or singl$ or tripl$ or trebl$) adj5 (blind$ or
mask$)).ti,ab,hw. 9. Placebo/ 10. Placebo$.ti,ab,hw. 11. Random$.ti,ab,hw. 12.
Methodology.sh. 13. latin square.tiab,hw. 14. crossover.tiab,hw. 15. cross-
over.tiab,hw. 16. Crossover Procedure/ 17. Drug comparison/ 18. Comparative
study/ 19. (comparative adj5 trial$).tiab,hw. 20. (control$ or prospectiv$ or
volunteer$).ti,ab,hw. 21. exp "Evaluation and Follow Up"/ 22. Prospective study/ 23.
or/1-22 24. animal/ not (human/ and animal/) 25. 23 not 24

5.2 Listas de Referéncias:

As referéncias de estudos relevantes foram verificadas para adicionais citagdes de

interesse.

5.3 Contato com especialistas:

Especialistas da area foram contatados sobre estudos que ainda ndo tenham sido

publicados.
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6 METODOS DA REVISAO

6.1 Selecao dos estudos

Titulos e resumos de trabalhos identificados através da estratégia descrita
anteriormente foram analisados por um revisor (RPED) para identificar e selecionar
os estudos que respondessem os critérios de inclusdo dessa revisdao. Em caso de
duvida, um segundo revisor forneceu seu parecer. A concordancia foi alcancada
pelo consenso apos a avaliagao do texto completo do trabalho e, apds contato com
os autores para informacgdes adicionais quando necessarias.

O revisor avaliou os titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca,

classificando-os em:

o selecionados para analise, dos quais solicitou-se uma coépia do artigo na
integra para avalia-lo;

e nao selecionados: estudos fora do tema.

6.2 Analise de qualidade

Os seguintes aspectos metodolégicos foram analisados e assumidos como critérios
de qualificagao dos estudos primarios de interesse, quanto ao risco de ocorréncia de
viés (Alderson 2004).

6.2.1 Viés de seleg¢do: Houve ocultagao da alocacgao, e a mesma foi adequada?

A. Ocultacéo da alocagao adequada;

B. Ocultagdo da alocagdo com método desconhecido - ndo descrita e detalhes
impossiveis de serem adquiridos mediante contato com os autores dos estudos

primarios;

C. Ocultagao da alocacgao inadequada;

D. Nao realizada.
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6.2.2 Viés de Deteccao: Os desfechos foram avaliados cegamente?

A. Adequado: avaliador desconhece o tratamento designado na qual esta coletando

os dados;

B. Nao descrito: a cegueira do avaliador ndo foi reportada e, ndo pode ser verificada

por contato com os autores;

C. Nao adequado: avaliadores cientes do grupo para o qual o participante foi

alocado.

6.2.3 Viés de Perdas: As perdas sao descritas?

e Adequado: menor que 20% e igualmente para ambos os grupos de

comparagao
¢ Nao descrito: ndo descrito no artigo ou pelos autores

e N&o adequado: maior que 20% ou/e diferentes para ambos os grupos de

comparagao.

6.3 Extragao dos dados

Um revisor extraiu os dados dos artigos que responderam aos critérios de inclusao
descritos anteriormente (RPED). Um formulario padronizado foi utilizado para extrair
as seguintes informagdes: caracteristicas do estudo (desenho, método de
randomizacdo, geragdo e ocultacdo de alocacgdo); participantes; intervengoes;
desfechos clinicos (tipos de desfechos mensurados — dicotdbmico ou continuo,
efeitos adversos, ets). O formulario foi baseado no Cochrane Handbook (segue em
Anexo 01).

6.3.1 Dados dos Estudos Incluidos

Dados dos estudos incluidos foram apresentados em tabelas com as seguintes

caracteristicas, caso respondam aos critérios de inclusao da revisao:
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6.3.2 Métodos (desenho de estudos, multicéntrico ou nao, periodo do estudo,
tamanho de amostra, geragcdo da alocacdo, ocultacdo da alocag&o, avaliadores
‘cegos” para os tratamentos e para os desfechos avaliados, perdas e analise por

intencao de tratar);

6.3.3 Participantes (N, idade, sexo, critério de inclusdo e exclusao, local do estudo

e seguimento dos participantes);

6.3.4 Intervencgodes (intervengéo e grupo controle, dose, administragdo e duracéo da

intervengao);

6.3.5 Desfechos avaliados (desfechos primarios, desfechos secundarios e tipos de

desfechos mensurados: dicotdbmicos ou continuos);

6.3.6 Observacgoées: reportar mortes, potencial de conflito de interesse dos autores

envolvidos nos estudos, etc.

6.4 Analise dos dados

Para dados dicotébmicos, sera calculado o Risco Relativo (proporgédo de eventos no
grupo de tratamento cirargico em relagao a proporg¢ao de eventos no grupo controle)
com Intervalo de Confianga a 95%. Tais estimativas serdo calculadas a partir da
abordagem de analise por intengéo de tratar (ITT). Para resultados estatisticamente
significativos e de relevancia clinica, calcularemos, também, o NNT (numero
necessario para tratar). NNT é o numero de pacientes que necessita ser tratado com
o objetivo de prevenir um evento indesejavel ou encontrar um evento favoravel,
correspondendo, matematicamente, ao inverso da proporcdo de risco. Os efeitos
estimados serdo combinados usando o modelo de efeito randémico (DerSimonian
1986), que considera os resultados desviantes (outliers), em fungcdo de
heterogeneidades de natureza clinica e metodolégica, mesmo quando

desconhecidos.

Quando dados continuos forem disponiveis, 0s mesmos serdo expressos como
médias e desvios-padrao, sera calculada a Propor¢do de Média Ponderada (DMP)

com intervalo de confianga a 95%.
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Analise por intengcdo de tratar sera realizada em dados dicotdmicos. Participantes
dos estudos primarios que desistiram por quaisquer motivos serdo considerados

como sendo o pior desfecho na analise.

6.5 Heterogeneidade

As causas potenciais da heterogeneidade entre os estudos serdo exploradas e
analisadas. A analise de sensibilidade sera realizada, caso haja necessidade, para
investigar a influéncia da qualidade dos ensaios, incluindo randomizagdo, nos
resultados gerais. A analise custo/beneficio também sera realizada se houverem

dados suficientes.

As inconsisténcias entre estudos somados em uma metanalise serdo quantificadas
utilizando-se o teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-

quadrado e, df o grau de liberdade. Assumira presencga de heterogeneidade quando

12 > 50% (Higgins 2003, Alderson 2004).

6.6 Analise de subgrupo

A analise de subgrupo sera realizada considerando os diferentes tipos de subtipos

de intervencdes, tempo de duragao, diferentes doses, etc.

6.7 Analise de Sensibilidade

O objetivo da anadlise de sensibilidade é avaliar a consisténcia dos dados dos
estudos incluidos na revisao e, suas possiveis razdes de heterogeneidade. Quando
adequado, a analise de sensibilidade sera utilizada para verificar possiveis
diferencas nos resultados de dois métodos de analise: analise por intencéo de tratar
e analise de dados disponiveis. Além disso, a analise de sensibilidade sera utilizada
para verificar diferencas entre ensaios clinicos randomizados e quase-
randomizados; ocultacdo adequada de alocagdo versus ocultacdo inadequada de

alocacao e efeito fixo versus efeito randémico.
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6.8 Metanalises

Quando os dados de mais de um estudo forem homogéneos e adequados em
relacdo a metodologia empregada e, seus respectivos desfechos clinicos
semelhantes, os dados serdo combinados em uma metanalise, utilizando-se o

software Review Manager 4.2, desenvolvido pela Cochrane Collaboration.
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8 DESCRIGAO DOS ESTUDOS

Foram identificados através da estratégia de busca nas bases de dados eletrbnicas
Medline, Embase, CENTRAL e LILACS aproximadamente 939 estudos potenciais
para inclusdo na revisdo, sendo que 151 desses estudos foram selecionados para
leitura do resumo e, 34 deles foram selecionados para leitura completa do artigo.
788 dos estudos identificados pelas bases de dados ndao preencheram os critérios
de inclusdo da revisdo sistematica. As razdes mais comuns foram: os estudos n&o
se tratavam de procedimentos cirurgicos e ou, entdo, o estudo ndo era sobre
epilepsia. Dos 34 artigos selecionados para leitura completa, 29 foram selecionados
para inclusdo na revisdo na sessao de “caracteristicas dos estudos excluidos”
(Meneses 1999; Marchetti 2001; Egas 2000; Neto 1998; Ragazzo 1985; Scornik
1988; Yanez 1994; Terra-Bustamante 2005; Janszky 2005; Srikijvilaikul 2004;
Rijckevorsel 2005; Jarrar 2002; Salanova 2002; Visudhiphan 1999; Devinsky 2003;
Francione 2003; Buoni 2003; Cukiert 2002; Bien 2001; Stavem 2005; Prevedello
2000; Silander 1997; Brian 2003; Van Rijckevorsel 2005; Bittencourt 1997; Berg
2003; Brainer-Lima 1996; Régis 2004 e Velasco 2005). As razdes para exclusédo
foram que nenhum deles sdo ensaios clinicos randomizados ou quase-
randomizados. Ao invés disso, foram classificados quanto ao tipo de estudo em série
de casos, relato de caso, estudo coorte e caso-controles. Apenas cinco estudos
foram classificados como ensaios clinicos randomizados (Lutz 2004; Wiebe 2001;
Wyler 1995; Landy 1993 e Helmstaedter 2004) e preencheram os critérios da reviséo

sistematica.

Estudos Excluidos

Identificagao do Estudo Razao da Exclusao

Relato de Caso.
Paciente com epilepsia refrataria ao tratamento

Meneses 1999

medicamentoso e submetida a monitorizagédo em video-
eletrencefalografia por eletrodos de profundidade
intracerebrais. Apos lobectomia temporal anterior direita
com amigdalo-hipocampectomia realizada ha trés meses, a
paciente permanece sem crises convulsivas.
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Marchetti 2001

Relato de Caso.

Paciente com crises parciais complexas desde 15 anos de
idade, episddios psicoticos recorrentes desde os 35,
evoluindo para psicose cronica interictal refrataria, em
quem investigagao pela ressonancia magnética revelou a
presenca de esclerose temporal mesial direita. A paciente
foi submetida a lobectomia temporal direita. Desde entao,
ela esta sem crises e a sua psicose remitiu, persistindo
apenas alguns tracos de personalidade (religiosidade,
viscosidade) que ela ja apresentava anteriormente
(seguimento de um ano).

Egas 2000

Série de Casos.

10 pacientes com epilepsia focal de aparigao tardia
submetidos a cirurgia de ressecgao das porgdes anterior e
medial do I6bulo temporal. Foi constatada uma redugao de
60-90% da frequéncia de crises epilépticas com
seguimento de um ano.

Neto 1998

Série de Casos.

Os autores relataram trés casos de epilepsia de dificil
controle associados a forma inativa de Neurocisticercose
com lesdes calcificadas no lobo temporal. Todos os
pacientes foram submetidos a lesionectomia, com o uso de
eletrocorticografia transoperatoria, possibilitando também a
exérese do foco irritativo perilesional. Os trés casos nao
apresentaram déficit neuroloégico apds a cirurgia e, apos um
seguimento de 30 meses, houve uma evolugao total sem
crises em dois casos, e em um caso evidente melhora,
aproximadamente de 95%, na frequéncia das crises
epilépticas.

Ragazzo 1985

Série de Casos.

15 pacientes portadores de epilepsia generalizada n&o
controlavel por medicacéo foram submetidos a seccéo
parcial do corpo caloso (calosotomia parcial), como forma
auxiliar de controle terapéutico de crises generalizadas
menores. Houve uma redu¢do marcada na frequéncia de
todos os tipos de crises, particularmente na frequéncia de
crises de auséncia atipica e de crises atonicas. Ocorreu,
paralelamente, uma reducao na severidade das crises
menores e maiores: crises de auséncia, quando ocorrem
no poés-operatério, foram de curta duracado, assim como as
crises ténico-clénicas ocasionais, neste mesmo periodo. Os
EEGs pds-operatorios mostraram um rompimento da
generalizagao bilateral e sincrona das descargas do tipo
EOL, com o aparecimento de paroxismos isolados em um
ou outro hemisfério, e ndo associados a crises clinicas
observaveis. Quando ocorreram crises, estas foram
associadas, eletrograficamente, a paroxismos bilaterais e
sincronos do tipo EOL. O periodo minimo de seguimento
foi de 21 meses, e o0 periodo maximo, de sete anos.

Série de Casos.
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Scornik 1988

Dois pacientes com crises epilépticas focais refratarias que
foram submetidos a comisurotomia. No pds-operatorio
imediato apresentaram-se ataques caracterizados por
espasmos da musculatura axial com flexao de cabeca,
tronco e extremidades inferiores. Apds oito anos e trés
anos da cirurgia, respectivamente, os pacientes nao
apresentaram ataques epilépticos.

Yanez 1994

Série de Casos.

Quatro pacientes com epilepsias refratarias foram
submetidos a lobectomia temporal anterior e
amigdalohipocampectomia e foram seguidos por mais de
um ano. Desses pacientes, dois estao livres de crises
eplépticas, um tem episodios esporadicos e o outro teve
uma reducao importante.

Terra-Bustamante 2005

Série de Casos.

35 pacientes resistentes aos medicamentos para epilepsia
foram submetidos a cirurgia do lobo temporal. As epilepsias
no pos-operatorio ocorreram em 85% dos pacientes na
classe | e Il de Engel. Os autores concluiram que os
achados clinicos, eletrograficos e desfechos epilépticos
apos a cirurgia do lobo temporal em criangas s&o similares
aquelas observadas nos pacientes adultos.

Janszky 2005

Série de Casos.

86 pacientes com epilepsia do lobo temporal submetidos a
trés tipos de cirurgias: lesionectomia, lobectomia “standard
anterior temporal” e “keyhole resection”. Os pacientes
foram seguidos durante 2 anos apos a cirurgia. 32% dos
pacientes ndo apresentaram mais crises eplépticas.

Srikijvilaikul 2004

Série de Casos.

Cinco pacientes com resisténcia ao tratamento
medicamentoso do lobo temporal mesial devido a esclerose
hipocampal submeteram-se a “gama knife radiosurgery”
amigdalohipocampectomia. Nenhum dos pacientes ficaram
livres dos ataques epilépticos apds a cirurgia. Dois
pacientes morreram, um més € um ano apos o
procedimento cirurgico, devido a complicagdes
relacionadas com a recorréncia das crises. Nenhum dos
pacientes que sobreviveram tiveram reducao das crises
epilépticas.

Rijckevorsel 2005

Série de Casos.

Dez pacientes com epilepsia do lobo temporal foram
estudados antes e 4 a 16 meses apos a cirurgia.
Ressecc¢éo do lobo temporal medial-anterior foi realizada
em todos os pacientes. Os resultados sugerem que o
hipocampo contralateral & afetado pela atividade recorrente
de epilepsias no hipocampo ipsilateral, sendo pior do que a
presenca de esclerose temporal mesial bilateral.

Série de Casos.
37 pacientes submetidos lobectomia temporal foram
seguidos durante 15 anos. Oito pacientes tiveram que se
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Jarrar 2002

submeter pela segunda vez a cirurgia, por causa das
recorréncias das crises epilépticas. Os autores concluiram
qgue as crises epilépticas foram aumentando
significativamente durante os 15 anos de seguimento.

Salanova 1999

Caso-Controle.

Os autores analisaram 22 pacientes com idade abaixo dos
18 anos e com epilepsia do lobo temporal submetidos a
cirurgia. O seguimento na época do estudo foi de seis
meses a 12 anos para 21 pacientes. 76% dos pacientes
nao tiveram mais crises epilépticas, 19% dos pacientes
tiveram raras crises eplépticas e 5% tiveram uma melhora
valida.

Visudhiphan 1999

Série de casos.

14 criancas com crises epilépticas complexas e parciais,
que falharam no tratamento medicamentoso, submeteram-
se a lobectomia temporal anterior. Dez e quatro pacientes
tinham lesdes do lobo temporal unilateral e bilateral,
respectivamente. As cirurgias foram realizadas na regiao
esquerda em 10 pacientes e na direita em 4 pacientes. O
seguimento foi de um ano e meio a um ano e cinco meses
e, foi verificada auséncia de crises epilépticas em 70% dos
pacientes.
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Devinsky 2003

Caso-controle.

Os prontuarios foram revisados para identificar pacientes
que foram tratados com transecc¢éo subpial multipla e com
cirurgia resectiva envolvendo multiplos lobos. 13 pacientes
foram identificados. Na época do estudo o seguimento foi
de 42 a 98 meses. Em relacéo a escala de Engel, 4
pacientes (31%) apresentaram classe I, 3 (23%) classe Il, 3
(23%) classe lll e 3 (23%) classe V. Dez pacientes (77%)
apresentaram uma redugdo de 50% das crises epilépticas.

Francione 2003

Série de casos.

10 pacientes com idade abaixo dos 16 anos foram
estudados. Todos apresentavam malformagao cortical focal
no exame histologico. A cirurgia consistia em corticectomia
mais lesionectomia em todos os casos. 70% dos pacientes
nao apresentaram recorréncia de crises epilépticas apos
um seguimento de 25 meses.

Buoni 2003

Série de casos.

13 pacientes resistentes ao tratamento medicamentoso
submeteram-se a estimulag&o do nervo vago intermitente.
Abordagem cirurgica, com excec¢ao da calosotomia, foi
impossivel. Em todos os pacientes a epilepsia era severa e,
em seis deles, era sintomatica. A média de seguimento dos
pacientes foi de 22 meses. Dos 13 pacientes, cinco (38.4%)
apresentaram 50% ou mais na redu¢ao do numero de
epilepsias quando comparado com pré-implantagcado. Trés
pacientes ndo apresentaram melhora no niumero de
epilepsias, porém houve aumento da atencédo e, em um
caso aumento da hiperatividade.

Cukiert 2002

Série de casos.

100 pacientes com diagnéstico de epilepsia do lobo
temporal foram estudados. Todos os pacientes
submeteram-se a corticoamigdalohipocampectomia do lado
da esclerose temporal mesial. O seguimento do estudo
compreendeu entre 18 e 48 meses. 89 pacientes foram
classificados como Classe | (sem crises ou de boa
evolugao) apds o procedimento cirurgico e, 11 pacientes
foram classificados como Classe Il (com crises ou de ma
evolucdo). Nao houve casos de mortalidade neste estudo.

Bien 2001

Ensaio Clinico nao randomizado.

Pacientes com epilepsia do lobo temporal submetidos ao
tratamento cirurgico (n=148) e, outro grupo ndo exposto ao
tratamento cirargico (n=94). O seguimento foi de 4.8 anos.
Um ano apos a cirurgia, 17.6% do grupo operado e 3.2%
do grupo nao operado apresentaram-se livres de crises
epilépticas.

Estudo coorte.

Esse estudo comparou a sobrevida dos pacientes operados
através de técnicas cirurgicas para o tratamento da
epilepsia versus pacientes resistentes a medicamentos. O
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Stavem 2005

seguimento foi de cerca de 25 anos apos a cirurgia. Nao
houve diferenca estatisticamente significante relacionada a
sobrevida entre os dois grupos. Os autores concluiram que
nao ha nenhum efeito benéfico da cirurgia para epilepsia na
sobrevida quando comparada ao grupo controle.

Prevedello 2000

Estudo Caso-Controle.

84 pacientes submetidos a lobectomia temporal anterior
foram avaliados retrospectivamente com o objetivo de
correlacionar os diferentes tipos de epilepsias parciais
simples e suas implicagdes progndsticas nos pacientes
com esclerose mesial temporal. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com a classificagao de
Engel: o grupo 1 (53 pacientes) englobando os pacientes
classe | (sem crises ou de boa evolugao) e o grupo 2 (31
pacientes) abrangendo as classes Il, II, IV (com crises ou
de ma evolugao). Os grupos foram comparados e 0s
resultados mostraram n&o haver diferenca estatistica,
quanto aos aspectos demograficos como sexo, lado da
cirurgia, idade de inicio das crises e tempo de
acompanhamento pds-operatorio dos pacientes. A analise
estatistica ndo mostrou relagdo entre evolugao clinica e o
tipo de crises parciais simples. No entantom os dois grupos
foram comparados estatisticamente com relagéo as idades
dos pacientes na ocasiao da cirurgia e ao tempo decorrido
a partir do inicio das crises até a intervengéao cirurgica,
observou-se que o grupo 1 conviveu com as crises por
intervalo de tempo menor e realizou as cirurgias em idades
mais precoces do que as correspondentes do grupo 2.

Silander 1997

Estudo Caso-Controle.

Dados foram coletados de prontuarios de um total de 152
pacientes diagnosticados com epilepsia e submetidos ao
tratamento cirurgico. O seguimento foi de dois anos apos a
cirurgia. Déficits neurologicos pos-operatorios foram
detectados em 9% dos pacientes apos a ressecg¢ao do lobo
temporal e em 15% dos pacientes apds extratemporal e
procedimentos de resseccado multilobar. Dois anos apos a
cirurgia de ressecgao, 53 % criangas e 49% adultos nao
apresentaram mais ocorréncia de crises epilépticas.

Brian 2003

Série de Casos.

46 criangcas com epilepsias resistente a medicamentos
foram avaliadas. Desse grupo de criangas, 22 foram
selecionadas para cirurgia de epilepsia e completaram dois
anos de seguimento. De um grupo de 8 calosotomias, 6
tiveram classe I|ll de Engel. De 8 criangas que se
submeteram-se a lobectomia temporal, 4 tiveram classe |
de Engel. E por fim, de um grupo de 6 que realizaram
resseccao extra temporal, 4 apresentaram classe | de
Engel.

Série de casos.
18 pacientes operados, 12 foram submetidos a lobectomia
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Bittencourt 1997

temporal, com seguimento de 6-30 meses, sendo que 8
encontraram-se com melhora significativa do controle de
crises, 2 com melhora parcial e em 2 nao foi observado
mudanca substancial na intensidade e frequéncia de crises.
Uma paciente foi submetida a lobectomia frontal direita com
remissao total de crises. Cinco pacientes foram submetidos
a calosotomia com graus variaveis de sucesso. N&o houve
mortalidade.

Berg 2003

Série de casos.

333 pacientes submetidos a cirurgia ressectiva para
epilepsia refrataria localizada. Apenas 26% reportaram uma
remissao de crises epilépticas apds a cirurgia.

Brainer-Lima 1996

Série de casos.

Foram estudados 32 pacientes com lesdes que ocupam
espaco do sistema nervoso que foram submetidos a
lesionectomia com margens guiadas por eletrocorticografia.
Os procedimentos cirurgicos incluiram corticectomia
temporal, amigdalohipocampectomia e corticectomias
extratemporais. 29 pacientes estavam em grau | de Engel
pos-operatorio e 3 em grau Il. Os achados em relagao aos
gangliogliomas foram também estudados separadamente.
Este estudo sugere que a inclusao da eletrocorticografia e
da ressecgao das margens epileptogénicas em pacientes
com lesdes que ocupam espaco do sistema nervoso e
epilepsia refrataria melhoram os resultados obtidos em
relagao as crises.

Van Rijckevorsel 2005

Série de casos.

Trés pacientes do sexo masculino com epilepsia refrataria
submeteram-se a estimulacéo profunda do cérebro.
Através da eletroencefalografia da “human mammillary
body” e “mammilothalamic tract” foi verificado uma baixa
amplitude de ondas com uma combinacéao variavel de
ritmos theta-beta.

Régis 2004

Série de casos.

21 pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial
submeteram-se a lobectomia temporal. A cada seis meses
de seguimento apds a cirurgia, a frequéncia de epilepsias
foi significativamente menor do que o previsto em cada
visita. Apds dois anos, 65% dos pacientes nao
apresentaram ocorréncia de epilepsias. Cinco pacientes
apresentaram efeitos adversos transitorios, incluindo
depressio, enxaquecas, nausea e vomito. Nenhuma
deteriorizagcdo neuropsicologica foi observada durante os
dois anos de seguimento do estudo. A qualidade de vida foi
significantemente melhor do que antes da cirurgia.

Velasco 2005

Série de casos.

Cinco pacientes com epilepsia motora refratoria e tonico-
clénicas foram submetidos a estimulagao por eletrodos
colocados no cerebelo superomedial. Os pacientes eram
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seus proprios controles de trés em trés meses. Os autores
concluiram que o cortex cerebelar superomedial parece ser
efetivo e seguro como local para a estimulagao elétrica
reduzindo epilepsias motoras.

Estudos Incluidos

Estudo - ID

Wiebe 2001

Método

Desenho: ensaio clinico controlado randomizado. Local: The London
Health Sciences Centre, University of Western Ontéario, Canada.
Periodo: Julho 1996 a Agusto 2000. Tamanho de amostra: o ensaio
foi desenhado para detectar uma diferengca absoluta de 34% entre as
proporgdes de pacientes no grupo de cirurgia livres de crises epilépticas
(54%) e a porgao daqueles do grupo de medicamentos livres de crises
(20%), apos correcao de cerca de 15% dos pacientes no grupo de
cirurgia que talvez ndo seriam elegiveis para preencher os critérios de
inclusdo do grupo cirurgico apos serem alocados para este mesmo
grupo. Estas estimativas foram coletadas de estudos ndo randomizados
publicados na literatura. Os autores esperavam encontrar 40 pacientes
por grupo para detectar uma diferenga de magnitude com 90% de poder
estatistico e uma significancia de 0.05. Geragao da alocagao: nao
descrita. Ocultagcao da Alocagao: descrita e adequada - apds a
estratificacdo de acordo com a presenca ou auséncia de epilepsia
generalizada motora, os pacientes foram randomizados para o grupo de
cirurgia ou para o grupo de terapia medicamentosa. A randomizacao foi
preparada fora do centro de estudos e entregue em evelopes selados,
opacos com sequUéncia numérica. Mascaramento dos desfechos a
serem analisados: sim — dois epidemiologistas estavam cegos para
qual grupo os participantes foram alocados. Seguimento: um ano.
Analise por intengcao por tratar: Utilizada — a analise estatistica foi
utilizada de acordo com a analise por intencdo de tratar. Analise
estatistica utilizada: Kaplan-Meier. Perdas e desisténcias: foram
descritas.

Participantes

N = 80 participantes. Sexo: feminino 47.5% no grupo tratado com
medicamentos e 57.5% no grupo cirdrgico. Ildade média dos
participantes: 34.4 no grupo da terapia medicamentosa e 35.5 no grupo
de cirurgia. Critérios de inclusao: os candidatos potenciais para o
grupo de cirurgia do lobo temporal tinha que ter um pobre controle de
crises epilépticas através dos medicamentos e, foram submetidos a
exames como a eletroencefalografia, ressonancia magnética de imagem
do cérebro, protocolos neuropsicoldgicos, dentre outros exames. Para
serem elegiveis, os pacientes tinham que ter no minimo 16 anos de
idade e historico semioldgico de severas crises epilépticas a mais de um
ano. As crises deveriam ocorrer mensalmente, durante o ano que se
precedia o estudo, apesar do uso de dois ou mais anticonvulsivantes.
Critérios de exclusdo: os autores excluiram pacientes com lesbes




28

cerebrais que requeriam cirurgias urgentes e aqueles com desordens
progressivas do sistema nervoso central. Além disso, pacientes com
atividade pasicética, escala de QI abaixo de 70, cirurgia para epilepsia
previamente.

Os pacientes foram submetidos a cirurgia do lobo temporal (40

Intervengdes |pacientes) ou terapia com drogas antieplépticas durante um ano (40
pacientes).
Desfechos Desfecho primario: livre de crises epilépticas (parciais complexas ou
Clinicos convulsdes generalizadas).
Desfecho Secundario: frequéncia e severiadade das crises epiléticas,
qualidade de vida, disabilidades e mortes.
Anotagoées |---—--—--

Ocultagao da
alocagao

Qualidade Metodolégica segundo o handbook da Cochrane: B -
desconhecida.
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Estudo - ID Lutz 2004
Desenho: ensaio clinico controlado randomizado. Local: The
Department of Neurosurgery at The University of Bonn, Germany.
Periodo: 1999 e 2001. Tamanho de amostra: nio justificado. Geragao
Método da alocagdo: nao descrita. Ocultagdo da Alocagao: ndo descrita.

Mascaramento dos desfechos a serem analisados: adequado, o
neurologista foi cegado para o tipo de ressecgdo cirurgica
utilizada.Seguimento: um ano. Analise por intengcao por tratar: néo
mencionada. Perdas e desisténcias: ndo foram descritas.

Participantes

N = 80 participantes com epilepsia do lobo mesial temporal resistentes
ao tratamento medicamentoso. Sexo: 20 participantes do sexo
masculino na cirurgia transsylvian e 21 participantes do sexo masculino
na cirurgia transcortical. ldade dos participantes: 16 a 60 anos de
idade. Critérios de inclusao: presenca de esclerose hipocampal ou
gliose na MRI; idade acima dos 16 anos; auséncia de retardo (QI>69) e
disponibilidade de avaliagdes neuropsicolégicas completas pré e pos
operatoria. Critérios de exclusao: pacientes com representagao atipica
de fala demonstrado pelo teste amobarbital intracarétida ou através de
MRI.

Os pacientes foram submetidos a amigdalohipocampectomia em duas

Intervengdes |abordagens: transsylvian (N=41) ou transcortical (N=39).
Desfechos Desfecho primario: livre de crises epilépticas.
Clinicos Desfecho Secundario: melhora dos aspectos cognitivos, verbais e
neurologicos.
Anotagcdées |---—--

Ocultagao da
alocagao

Qualidade Metodolégica segundo o handbook da Cochrane: B -
desconhecida.
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Estudo - ID Wyler 1995
Desenho: ensaio clinico controlado randomizado. Periodo: Janeiro
1990 a Agosto 1992. Tamanho de amostra: nao justificado. Geragao
da alocagao: ndo descrita. Ocultagcao da Alocagao: nido descrita.
Método Mascaramento dos desfechos a serem analisados: adequado, todos

0s pacientes e o avaliador estavam cegos ao tipo de cirurgia realizada.
Seguimento: um ano. Anadlise por intengao por tratar: nao
mencionada. Perdas e desisténcias: nio foram descritas.

Participantes

N = 70 participantes, todos com QI >69, nenhuma evidencia na MRI de
lesbes do tecido causadas pela epilepsia e, epilepsias parciais
complexas originadas eletricamente pela regido mesial temporal
unilateral. Sexo: 17 mulheres e 17 homens no grupo de
hipocampectomia parcial e, 20 mulheres e 16 homens no grupo de
hipocampectomia total. Idade média dos participantes: 30.5 no grupo
parcial e, 31.2 no grupo total. Critérios de inclusao: pacientes com
resisténcia ao tratamento medicamentoso, QI >69, idade cronoldgica
entre 18 e 40 anos de idade, nenhuma evidéncia através da ressonancia
magnética de lesdes de tecido e, pelo menos 3 crises eplépticas
originarias do lobo mesial temporal unilateral demonstrada pela
eletroencefalografia.

Os pacientes foram submetidos a lobectomia temporal anterior, sendo

Intervengdes |que 34 pacientes pela hipocampectomia parcial e 36 pacientes pela
hipocampectomia total.
Desfechos Desfecho primario: numero de crises epilépticas
Clinicos Desfecho Secundario: morbidade neuropsicoldgica.
Anotagdées |---—--—--

Ocultagao da
alocagao

Qualidade Metodologica segundo o handbook da Cochrane: B —
desconhecida.
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Estudo - ID Helmstaedter 2004
Desenho: ensaio clinico controlado randomizado. Periodo: n&o informa.
Tamanho de amostra: nao justificado. Geragdao da alocagao: nao
descrita. Ocultagdao da Alocagao: ndo descrita. Mascaramento dos
Método desfechos a serem analisados: ndo menciona. Seguimento: nao

menciona. Analise por intengao por tratar: ndo mencionada. Perdas e
desisténcias: ndo foram descritas. Mortes: ndo houve mortalidade.

Participantes

N = 34 participantes com epilepsia do lobo temporal mesial. Sexo: nao
menciona. ldade média dos participantes: ndo menciona. Critérios de
inclusao e exclusao: ndo menciona.

Os pacientes foram submetidos a amigdalohipocampectomia em duas

Intervengdes |abordagens: transsylvian (9 esquerdo/10 direito) ou transcortical (5
esquerdo/10 direito).
Desfechos Desfecho primario: numero de crises epilépticas.
Clinicos Desfecho Secundario: aspectos verbais e memoria.
Anotagdées |---—--—--

Ocultagao da
alocagao

Qualidade Metodologica segundo o handbook da Cochrane: B —
desconhecida.
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Estudo - ID Landy 1993
Desenho: ensaio clinico controlado randomizado. Periodo: n&o informa.
Tamanho de amostra: nao justificado. Geragdao da alocagao: nao
descrita. Ocultagdao da Alocagao: ndo descrita. Mascaramento dos
Método desfechos a serem analisados: menciona — os pacientes nao foram

informados em relagédo aos parametros de estimulagéo e, o investigados
que avaliava os desfechos (freqliéncia de epilepsias) estava cego em
relagdo ao regime do tratamento de estimulagcdo. Seguimento: 6 a 26
semanas. Analise por intengao por tratar: ndo mencionada. Perdas e
desisténcias: ndo foram descritas.

Participantes

11 participantes com epilepsia parcial complexa preencheram os
critérios de inclusdo do estudo. Sexo: 4 mulheres e 7 homens. Idade
dos participantes: 22 a 55 anos de idade. Critérios de inclusao: todos
os pacientes tinham um longo histérico de pobre controle das crises
epilépticas com resisténcia ao tratamento medicamentoso. Os pacientes
estavam recebendo de uma a trés drogas antieplépticas

Os pacientes foram submetidos a implantagdo de estimuladores do

Intervengdes |nervo vago. Apds isso, 9 pacientes foram randomizados para receber ou
alta frequiéncia ou baixa frequéncia de estimulos.
Desfechos Desfecho primario: livre de crises epilépticas.
Clinicos
Anotagoées |---—--—--

Ocultagao da
alocagao

Qualidade Metodologica segundo o handbook da Cochrane: B —
desconhecida.
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9 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As cinco publicagcbes mencionaram o desenho de estudo, ou seja, ensaio clinico
randomizado, porém apenas o estudo de Wiebe 2001 descreve como a ocultacdo da
alocagao dos participantes foi realizada (por meio de envelopes selados e opacos,
fora da area de estudo). Além disso, descrevem que dois epidemiologistas foram
cegados para qual grupo os participantes foram alocados. Entretanto, nesse mesmo
estudo, os autores ndo descrevem o método de geragcédo da alocagao, tornando-o,
assim, classificado como B, segundo o Handbook da Cochrane. Os outros quatro
estudos (Lutz 2004; Wyler 1995; Helmstaedter 2004 e Landy 1993) também foram
classificados como B, pois ndo descrevem o0s processos de geragao, ocultacao da
alocagdo e nem o mascaramento dos desfechos a serem avaliados pelos

investigadores.

No estudo de Wiebe 2001; Lutz 2004; Wyler 1995 o seguimento foi de até um ano
apos a cirurgia, enquanto Landy 1993 realizou seguimento de apenas 6 a 26
semanas apos a intervengao. E, infelizmente, Helmstaedter 2004 n&o descreveu o

tempo de seguimento do estudo apds os dois tipos de cirurgias propostas.

Ao contrario do que imaginavamos, nao foram descritas perdas no estudo de Lutz
2004; Wyler 1995; Helmstaedter 2004 e Landy 1993. Entretanto, no estudo de
Wiebe 2001, ndo os autores relataram que nao houve perdas e, além disso,
planejaram realizar a analise por intencdo de tratar durante o projeto do ensaio

clinico.
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10 RESULTADOS

Revien: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparizon: 01 Amigaalohipocampectomia transsylvian versus transcortical - resuttados dos testes neuropsicoldgicos
Qutcome: 01 Memdria verbsl
Stuchy Transsylvian Trarscortical WD (fixecd) izt WD (fixed)
o sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
01 Memdria verbal - "lozz in free recall” - ndmero de palavraz perdidas - lado direito - padz-operatdrio
Helmstagciter 2004 10 F.60(L.30) 10 2.300(z.00) T 9,44 l.20 [-0.41, 2.01]
Lutz 2004 41 3.27(E.95) a2 3.29¢L.79) - Z4._40 -0.0z [-1.08, 1.04]
Subtotal (95% Ch £l 49 b 23.85 0.35 [-0.E5, Ll.Z2E]
Test for heterogeneity: Chi* =1 65, df =1 (P =0.20), F = 39.4%
Test for overall effect: Z =076 (P =045)
02 Memdtia verbal - aprendizado - méximo de 75 palavras - lada direito - pds-operatdrio
Helmstagcter 2004 10 46.30(5.00) 10 4Z.00(14.00) 14 0.zg 4.3230 [-6.0Z, 14.8Z]
Lutz 2004 41 44.64(11.33) 29 47.71(5.72) e 1.8l -3.07 [-&.98, 0.84]
Subtotal (95% CI) 51 49 -—ani—— z.07 -z.15 [-5.80, 1.51]
Test for heterogensity: Chi*=172,df =1 (P=019),F=41.7%
Test for overall effect: 2 =115(P =0.25)
03 Memdtia verbal - recognigéo - méximo de 15 palavras - lado direfto - pds-operstdrio
Helmstagciter 2004 10 11.100(Z.30) 10 14.600(7.70) e — l.0& -3.50 [-2.&0, 1.60]
Lutz 2004 41 9.86(4.38) a2 10.47(5.21} —=— 6.17 -0.61 [-2.72, 1.50]
Subtotal (95% Ch £l 49 "' 7.23 -l.02 [-E.93, 0.3Z]
Test for heterogeneity: Chi* =105, df =1 (P=030), F = 5.0%
Test for overall effect: Z =1.04 (P =0.30)
04 Memdria verhal - "lass in free recall’ - nidmero de palavras perdidas - lado esquerdo - pds-operatdrio
Helmstagcter 2004 9 4.80(1.30) E 4.700(Z.30) — 4.9E2 0.10 [-E.E27, Z.47]
Lutz 2004 41 4.47(1.38) 29 4.38(L.50) = 4686 0.09 [-0.&3, 0.86]
Subtotal (95% CI) 50 44 -» EL.79 0.08 [-0.64, 0.32]
Test for heterogeneity: Chi* =000, df =1 (P =0.99), F = 0%
Test for overall effect: 2 =024 (P =0.81)
05 Memdria verbal - aprendizaco - maximo de 75 palavras - lado esguerdo - pds-operatdrio
Helmstagciter 2004 9 40 Z0(5.80) E 40.50(8.30) + 0.z7 -0.20 [-l0.23, 9.79]
Lutz 2004 41 36.11(10.91) a2 34.241(9.94) —_— 1.32 1.87 [-2.70, &.44]
Subtotal (95% Cl 50 44 ——ani-— 1.59 1.80 [-Z.86, 5.66]
Test for heterogeneity: Chi? =015, df =1 (P=070),F = 0%
Test for overall effect: Z =071 (P =048)
06 Memdtia verbal - recognigio - maximo de 15 palavras - esgquerdo - pds-operatdrio
Helmstagcter 2004 9 g.500(3.80) E 4.100(7.60) —_—TtF 0.EL 4.40 [-2.71, 11.E1]
Lutz 2004 41 4.Z61(6.01) 29 2.381(7.84) o 2.9 l.82 [-1.19, 4.35E5]
Subtotal (95% CI) 50 44 ~fenin-- 3.47 z.28 [-0.E4, 5.10]
Test for heterogeneity: Chi* =041 df =1 (P =0.52), F=0%
Test for overall effect: 2 =158 (P =0.11)
Total (35% C 303 279 L 3 100,00 0.15 [-0.38, 0.67]
Test for heterogeneity: Chi® = 10.70, df = 11 (P = 0.47), F= 0%
Test for overall effect: 2 =055 (P = 0.58)
-10 -5 1} 5 10
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Grafico 01 - A metandlise anterior compara a amigdalohipocampectomia
“transsylvian” versus transcortical, apresentando os resultados dos testes
neuropsicolégicos dos participantes dos estudos Lutz 2004 e Helmstaedter 2004,
sendo esperado como desfecho memodria verbal. Realizamos uma analise de
subgrupo para os diferentes tipos de memodria verbal avaliados. Nenhuma sub-
caterogia mostra diferenga estatisticamente significante entre os grupos de
comparagoes, respectivamente, memoéria verbal “loss in free recall” — numero de
palavras perdidas do lado direito no pds-operatorio [Weight Mean Difference (WMD)
0.35 (Intervalo de Confianga (IC) 95%— 0.55, 1.25)]; memodria verbal — aprendizado
maximo de 75 palavras — lado direito pos-operatorio [WMD — 2.15 (IC 95% -5.80,
1.51)]; memoria verbal — recognigdo — maximo de 15 palavras — lado direito pos-
operatério [WMD -1.03 (IC 95% -2.99, 0.92)]; memoria verbal “loss in free recall” —

numero de palavras perdidas do lado esquerdo no pdés-operatério [WMD 0.09
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(1C95% -.064, 0.82)]; )]; memoria verbal — aprendizado maximo de 75 palavras —
lado esquerdo pos-operatério [WMD 1.50 (IC95% -2.66, 5.66)]; memodria verbal —
recognicdo — maximo de 15 palavras — lado esquerdo pds-operatorio [WMD 2.28
(1C95% - 0.54, 5.10)].

Revien: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparizon: 01 Amigaalohipocampectomia transsylvian versus transcortical - resuttados dos testes neuropsicoldgicos
Outcome: 02 Memdria ndo verbal
Stuchy Transsylvian Trarscortical WD (fixecd) izt WD (fixed)
of sub-category M Mean (S00 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
01 Memdria n&o Verbal - aprendizado - lado direito - pd=-operatdrio
Helmstagciter 2004 10 2.30(7.30) 10 9.300(5.20) —_— 2.18 0.60 [-4.%6, &.16]
Lutz 2004 41 1z.95(11.29) a2 14.671(8.57) s 5.1z -1.7z [-&.10, Z2.88]
Subtatal (95% Cl) 51 43 -—augiiiine-- 2.30 -0.83 [-4.27, Z.61]
Test for heterogeneity: Chif =041 df =1 (P=052), F =0%
Test for overall effect: Z =047 (P =064)
02 Memdtia néo Verbal - recognicéo - lado direito - pds-operatdrio
Lutz 2004 41 2.95(3.11) 29 E.27(Z.76) —= E9._z7 -l.3z2 [-E.&1, -0D.02]
Subtotal (95% CI) 41 39 L o 53,27 -1.3z [-2.61, -0.03]
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: £ =2.01 (P =0.04)
03 Memdria ndo Verhal - aprendizado - lado esquerdo - pds-operatdrio
Helmstagcter 2004 9 l0.800(7.50) E 17.500(%.00) +— 1.14 -6.70 [-1E.93, Z_.59]
Lutz 2004 41 17.00(11.33) 29 15.78(11.62)  E e — z.88 l.zz [-2.81, &6.2E5]
Subtotal (95% CI) 50 44 ——enil——— 5.0z -0.58 [-5.00, 3.85]
Test for heterogeneity: Chiz = 216, df =1 (P =014), F = 53.7%
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)
04 Memdtia néo Verbal - recognico - lado esguerdn - pos-operatrio
Lutz 2004 41 4.95(4.25) a2 4.8304.38) —— 27.41 0.1z [-1.77, 2.01]
Subtotal (95% Ch 41 29 " 27.41 0.1z [-1.77, E.01]
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=012(P =080)
Total (95% C laz 171 L 100,00 -0.25 [-1.84, 0.14]
Test for heterogeneity: Chif=411, df =5 (P =053), F=0%
Test for overall effect: Z =1.68 (P =0.09)
-10 -5 a 5 10
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Grafico 02 - A metanalise anterior compara a amigdalohipocampectomia
“transsylvian” versus transcortical, apresentando o0s resultados dos testes
neuropsicolégicos dos participantes dos estudos Lutz 2004 e Helmstaedter 2004,
sendo esperado como desfecho a memdéria ndo verbal. Realizamos uma analise de
subgrupo para os diferentes tipos de memodria ndo verbal avaliados. Nao houve
significancia estatistica em relagcdo a nenhuma subcategoria, respectivamente,
subcategoria 01 [WMD -0.83 (IC95% -4.27, 2.61)]; subcategoria 02 [WMD -1.32
(1C95% -2.61, -0.03)]; subcategoria 03 [WMD -0.58 (IC95% -5.00, 3.85)];
subcategoria 04 [WMD 0.12 (1C95% -1.77, 2.01)].
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Revien: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparizon: 01 Amigaalohipocampectomia transsylvian versus transcortical - resuttados dos testes neuropsicoldgicos

Otcome: 03 Atencéo - "Maze test” (times)

Stuchy Transsylvian Trarscortical WD (fixecd) izt WD (fixed)
o sub-category M Mean (500 M Mean (500 95% Cl % 95% CI

01 Atengéo - "Maze test” (time) - lado direito - pds-operstdrio

Lutz 2004 41 358.82(Z24.51) 29 328.31(1&3.03) | o.oo0 20.E51 [-E5.11, 117.
Subtatal (95% CI) 41 39 0.00 30.51 [-56.11, 117.
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =069 (P =0.49)

02 Atencéo - "Maze test” (time) - lado esguerdo - pds-operatdrio

Lutz 2004 41 241.67(207.37) 29 205.05(187. 43} » 0.00 BE.6Z [-49.93, 123
Subtotal (35% CI 41 39 . O 00 FE6.6Z [-49.393, 123
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =083 (P =041)

03 Atencéo - "memory span” - lado diretto - pds-operatdrio

Lutz 2004 41 11.500(Z.11) 29 12.19(1.68) = ED.10 -0.85% [-1.5z, 0.14]
Subtotal (95% CI) 41 39 L 50,10 -0.69 [-1.52, 0.14]
Test for heterogenetty: not applicable
Test for overall effect: 2 =162 (P =010)

04 Atengéo - "memory span” - lado esguerdo - pds-operatrio

Lutz 2004 41 11.610(Z.09) 29 11.1602.17) = 25.89 0.45 [-0.43, 1.32]

Subtotal (35% CI 41 33 - 33.89 0.45 [-0.4%, 1.38]

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =094 (P =0.35)

05 Atencéo - "symbol courting” (time) - lacdo direfto - pos-operatdrio

Lutz 2004 41 17.05(5.64) 33 15.13(5.28) — 6.08 -1.14 [-3.53, 1.25]
Subtotal (95% CI) 41 23 - 6.08 -1.14 [-3.E3, 1.25]
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =093 (P =0.35)

06 Atengéo - "symbol courting” (time) - lado esquerdo - pds-operatdrio

Lutz 2004 41 13.89(8.41) 29 17.21¢4.78) o 392 l.628 [-1.20, 4.66]
Subtotal (95% CI) 41 39 —~euiiin.- 3.9z l.62 [-1.30, 4.66]
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: 2 =111 (P =027)

Total (9:5% CI) Z4E 234 ‘} 00,00 -0.17 [-0.76, 0.4EZ]

Test for heterogeneity: Chi* = 647 of = 5 (P =0.26), F=228%
Test for overall effect: Z = 0.55(P = 0.58)

13]
13]

17]
17]
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Grafico 03 — A representacdo de metanalise anterior apenas com um estudo,
compara a amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus transcortical,
apresentando os resultados dos testes neuropsicolégicos dos participantes do
estudo Lutz 2004, sendo esperado como desfecho a atengdo — “Maze test” (times),
“‘memory span”, “symbol couting” (time) dos dois lados do cérebro. Realizamos uma
analise de subcategorias para os diferentes tipos de testes de atencdo. Nenhuma
sub-caterogia mostrou significancia estatistica, respectivamente, subcategoria 01
[WMD 30.51 (1C95% -56.11, 117.13)]; subcategoria 02 [WMD 36.62 (IC95% -49.93,
123.17)]; subcategoria 03 [WMD -0.69 (IC95% -1.52,0.14)]; subcategoria 04 [WMD
0.45 (IC 95% -0.48, 1.38)]; subcategoria 05 [WMD -1.14 (IC95% -3.53, 1.25)];
subcategoria 06 [WMD 1.68 ( IC95% -1.30, 4.66)].
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Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparison: 01 Amigdalohipocampectomia transsylvian versus transcortical - resutados dos testes neuropsicoldgicos
Cutcame: 04 Fungéo Executiva

Study Transsylvian Transcortical WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl

01 Fungdio Executiva - interferéncia (time) - lado direito - pds-operatdrio
Lutz 2004 41 ZE.86(8.31) 29 21.731(4.83) 1. E0 1.1z
Subtotal (95% CI) 41 bk} 1.&0 1.1z
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =071 (P = 0.43)

99, 4.25]
39, 4.25]

02 Fungéo Executiva - interferéncia (time) - lado esquerdo - pos-operatdrio

Lutz 2004 41 23.72(6.058) 29 ZE.0E5(6.00) —
Subtotal (95% CI) 41 39 -
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 =124 (P=022)

ra

)
)

-

_B7
_B7

a7
a7

4.31]
, 4,311

-

Y

03 Fungdo Executiva - "maze test” - lado direfto - pds-operstdrio
Lutz 2004 41 9.27(5.76) 39 7.80(6.75)
Subtatal (95% Cf) a1 35
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =1.05(P =0.30)

.29, 4.23]
.29, 4.23]

ii
-
w0
[
I~
-
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04 Fungdo Executiva - "maze test” - lado esquerdo - pds-operatrio
Lutz 2004 41 9.22(5.09) 29 9.84(7.21)
Subtctal (35% CI) 41 33
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z =0.40(P = 0.69)

-
w
w0

-0.E& -2l

[-3.21, 2.13]
-0.56 [-3.321

, 2.19]

-
)
5]

05 Fungéo Executiva - fluéneia verbal (ndmero de palavras durante trés minutos) - lado direito - pds-operatdri
Lutz 2004 41 28.77(11.07) 29 35.Z7(l1.35) — 0.&0 -6.E50 [-11.4&, -1.%58]

Subtctal (35% C1) 41 33 nER——— 0.e0 -6.50 [-11.42, -1.58]

Test for heterogenetty: not applicable

Test for overall effect: 2 =253 (P =0.010)

08 Fungdo Executiva - flugncia verbal (nimero de palavras durarte trés minutos) - lado esguerdo - pds-operstdr

Lutz 2004 41 Z3.67(8.EE) 29 28.859(11.49) e —
Subtotal (95% CI) 4l 39 -—eui—-—
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 =232 (P =002)

o
-1
wn

-5 2z [-3.82, -0.82]
-5.22 [-%.8Z, -D.8&]

o
-1
wn

07 Fungéio Executiva - "working memary” - lado direfto - pds-operatario
Lutz 2004 41 4.55(L.22) 33 4.87iLl.41)
Subtotal (95% ) 41 29
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: Z=1.08(P =0.28)

43,42 -0.32
43 4F -0.32&

20
an

, 0.28]
, 0.28]

E X

08 Fungéio Executiva - "working memory" - lado esguerdo - pds-operatdrio
Lutz 2004 41 4_33(1_Z4) 39 4.68(1.37) - E7_6B6 -0_.29 [-1.0Z, 0O_44]
Subtotal (95% CI) 41 39 27.66 -0.29 [-1.02, 0.44]
Test for heterogeneity: not applicakle
Test for overall effect: £ =073 (P =043)

4

09 Fungéo Executiva - sequéncia motara - lado diretto - pds-operatdrio
Lutz 2004 41 664103 18] 29 E.53(Ll.35)
Subtctal (35% C1) 41 33
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ =1.90(P = 0.08)

1l.08
1l.08
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S11
J11

o4
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, 2.28]
z.26]

¢
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10 Fungéo Executiva - sequéncia motora - lacdo esguerdo - pos-operstdrio
Lutz 2004 41 6.44(Z. 55} 29 6.2Z61(3.18)
Subtatal (35% Cf) 41 39
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=028(P=078)

a.07 0.15 [-1.09, 1.45]
[-1.03, 1.45]

|
|

o

o

-

o

I

o

Tatal (5% CI) 410 390 4 1lo0.00 -0.0% [-0.47, 0.29]
Test for heterogeneity: Chi® = 2066, df =9 (P =0.01), F = 56.4%
Test for overall effect: Z = 046 (P = 0BS)
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Grafico 04 - A representacdo de metanadlise anterior apenas com um estudo
compara a amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus transcortical,
apresentando os resultados dos testes neuropsicolégicos dos participantes do
estudo Lutz 2004, sendo esperado como desfecho funcdo executiva. Realizamos
uma analise de subgrupo para os diferentes tipos de fungao executiva avaliados dos
dois lados do cérebro. As unicas sub-caterogias que demonstraram significancia
estatistica foi fungdo executiva — fluéncia verbal (numero de palavras durante trés
minutos) do lado direito e esquerdo no pdés-operatério, favorecendo a abordagem
“transsylvian”; respectivamente, temos subcategoria 05 [WMD —-6.50 (IC 95% -11.42,
-1.58)] e subcategoria 06 [WMD -5.22 (IC 95% -9.62, -0.82)].
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Rewview: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparison: 02 Amigdalohipocampectomia transsylvian versus transcortical

Outoome: 01 Livre de Crises Epilépticas apds 7 meses de cirurgia

Stuly Tranzsylvian Tranzcorical RR (fixed) Wigight RR (fixed)

oF sub-category it ] 95% | W 95% |

Lutz 2004 20741 204330 100,00 0.95 [0.74, 1.E22]
Total (95% CI) 41 a9 100.00 0.95 [0.74, 1.22]

Total events: 30 (Tranzssylvian), 30 (Transcortical)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z =039 (P =0.70)

o1 o0z 05 1 2 5 10

Transcortical  Transsylvian

Grafico 05 — A representacdo de metanalise anterior apenas com um estudo
compara a amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus transcortical,
apresentando como desfecho livre de crises epilépticas apds sete meses de cirurgia
(resultado do estudo Lutz 2004). Nao houve diferenga estatistica entre os dois
grupos de intervencao [RR 0.95 (IC95% 0.74, 1.22)].

Review: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

COomparison: 03 Drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temparal

Outcome: 01 Depressan

Study Antieplépticos Cirurgia lokbo temp. RE (fixed) Wigight RE: (fixed)

or sub-category rul it 95% Cl - 95% Cl
Wiekbe 2001 2540 740 —_— 100,00 1.14 [0.4&, Z.8E5]

a1 0z as A 2 5 10
Antieplepticos  Cirurgia lobo temp.

Grafico 06 — A representacdo de metanadlise anterior apenas com um estudo
compara drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal, apresentando como
desfecho depressdo apds as intervengdes (resultado do estudo Wiebe 2001). Nao
houve diferenca estatistica entre os dois grupos de intervengdo [RR 1.14 (IC95%
0.46, 2.85)].
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Review: Tratamentos Cinirgicos para epilepsia

Comparizson: 04 Drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal

Outoome: 01 Interropgéo ou aumento da dose dos anticonvulsivartes

Study Artieplépticos Cirurgia lobo temp. RR (fixed) Wigight RR: (fixed)

o sub-category it i 95% | k- 95% |
YWiebe 2001 40440 3/40 ‘ —l— 100.00 4.44 [2.50, 7.30]

Grafico 07 — A representacdo de metanadlise anterior apenas com um estudo
compara drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal, apresentando como
desfecho interropcdo ou aumento da dose dos anticonvulsivantes apds as
intervencgdes (resultado do estudo Wiebe 2001). Houve diferenca estatistica entre os
dois grupos de intervengdo, favorecendo a cirurgia do lobo temporal [RR 4.44
(1C95% 2.50, 7.90)].

Rewview: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparison: 05 Drogas antieplépticas versus cirurgia do lobo temparal

Outoome: 01 Livre de epilepsiss em um ano apos & intervengo

Study Artieplépticos Cirurgia lakbo temp. RR (fixed) Wigight RR (fixed)

o sub-category it ] 95% Cl k- 95% Cl
Wieke 2001 2440 z3/40 —— ‘ 100.00 0.35 [0.1%, 0.6%8]

Grafico 08 — A representacdo de metanadlise anterior apenas com um estudo
compara drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal, apresentando como
desfecho livre de epilepsias em um ano apds as intervengdes (resultado do estudo
Wiebe 2001). Houve diferenca estatistica entre os dois grupos de intervencao,
favorecendo a cirurgia do lobo temporal [RR 0.35 (1C95% 0.18, 0.68)].
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Review: Tratamentos Cinirgicos para epilepsia

Comparizson: 06 Drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal

Otoome: 01 Paciertes voltaram & trabalhar ou & ir para a escola depois de um ano apds & intervencéo

Study Artieplépticos Cirurgia lobo temp. RR (fixed) Wigight RR: (fixed)

o sub-category it i 95% | k- 95% |
YWiebe 2001 2z440 15740 %F 100.00 1.47 [0.30, 2.33]

01 02 0s A 2 4 10
Cirurgia lobo temp.  Antieplépticos

Grafico 09 — A representacdo de metanalise anterior apenas com um estudo
compara drogas antiepilépticas versus cirurgia do lobo temporal, apresentando como
desfecho pacientes que voltaram a trabalhar ou a ir para a escola depois de um ano
apos as intervencgdes (resultado do estudo Wiebe 2001). Nao houve diferenca

estatistica entre os dois grupos de intervengdes, [RR 1.47 (1C95% 0.90, 2.39)].

Review: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
COMpEriEon: 07 Hipocampectomis total versus hipocampectomia parcisl
otoome: 01 Livre de crizes eplépticas
Study Total Parcial RE (fixed) Wigight RE: (fixed)
of sub-category rutd M 95% Cl W 95% Cl
Wyler 1995 24436 13734 ‘—.— 100.00 1.74 [1.07, 2.83]
o1 02 035 1 2 a3 10
Parcial  Taotal

Grafico 10 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho pacientes livre de crises epilépticas (resultado do estudo Wyler 1995).
Houve diferenga estatistica entre os dois grupos de intervengdes, favorecendo a
hipocampectomia total [RR 1.74 (IC95% 1.07, 2.83)].
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Review: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

COMpEriEon: 07 Hipocampectomis total versus hipocampectomia parcisl
outcome; 02 Complicagdes pds-operatdtias
Study Total Parcial RE (fixed) Wigight RE: (fixed)
of sub-category rutd M 95% Cl W 95% Cl
Wivler 1995 3736 Z/34 I B 100.00 1.4z [0.28, 7.98]
o1 02 035 1 2 a3 10
Total  Parcial

Grafico 11 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho complicagbes pos-operatorias (resultado do estudo Wyler 1995). Néo
houve diferencga estatistica entre os dois grupos de intervengdes, [RR 1.42 (IC95%
0.25, 7.96)].

Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparison: 07 Hipocampectomia total versus hipocampectamia parcial
Dutcome: 03 California verbal learning test - lobectomia temporal anterior esguerda
Study Tatal Parcial WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl
01 Total de palavras
Wiyler 1995 =1 2.95(7.10} 2z 2.00(2.530) —_— 00,00 0.95 [-2.70, E.&0]
02 Short delay
Wiyler 1995 z5 L1063 90) zz Z.00iz.30) —1 1lo0.00 -0.%0 [-Z.85, 1.05]
03 Semantic clustering
Wiyler 1995 =1 l.4000.70) 2z l.1o040.e80) = 00,00 0.20 [-0.07, 0.67]
04 Serial clustering
Wivler 1995 ZE 0_40iz_ 20} 2z 0_g0iz_ 30} - 10000 -0.20 [-1.49, 1.09]
05 Primacy recal
Wiyler 1995 zZ5 1.10¢10.30) zz 0.20(9.60} —_— 100,00 0.90 [-4.79, &.59]
06 Recency recall
Wiyler 1995 =1 7.10(14.90) 2z E.10(2._40) —1———F—*# loo.00 E.00 [-1.81, 11.21]
07 Slope
Wiylar 1895 zZE 0.20¢0. 80} 2z 0.40¢0.70) = 1lo0.00 -0.20 [-0.E5, 0.15]
08 Consistency
Wiyler 1995 =1 4.500(5.40) 2z E_10(19.z20) ¥ loo.00 Z.40 [-6.43, 11.E3]
09 Perseveragio
Wiyler 1995 =1 1.400(7.30) 2z 0.400(5.60) e e 00,00 l.00 [-&.70, 4.70]
10 Lista B versus trial 1
Wiyler 1995 zZ5 5.90(52.10) 2z 10.70(36.40) + ¥ 10000 -l.80 [-27.26, 23.66]

10 5 il 5 10

Total  Parcial

Grafico 12 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliacdo do teste “califérnia verbal learning test” — lado esquerdo
(resultado do estudo Wyler 1995). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos
de comparacgao, respectivamente subcategoria 01 [WMD 0.95 (IC95% -3.70, 5.60)];
subcategoria 02 [WMD -0.90 (IC95% -2.85, 1.05)]; subcategoria 03 [WMD 0.30
(1C95% -0.07, 0.67)]; subcategoria 04 [WMD -0.20 (IC95% -1.49, 1.09)];
subcategoria 05 [WMD 0.90 (IC95% -4.79, 6.59)]; subcategoria 06 [WMD 5.00
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(IC95% -1.81, 11.81)]; subcategoria 07 [WMD -0.20 (IC95% -0.55, 0.15)];
subcategoria 08 [WMD 2.40 (IC95% -6.43, 11.23)]; subcategoria 09 [WMD 1.00
(IC95% -2.70, 4.70)]; subcategoria 10 [WMD -1.80 (IC95% -27.26, 23.66)];

Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparison; 07 Hipocampectomia total versus hipocampectomia parcial

Otcome: 04 Wiechsler Memary Scale - lobectomis tempoaral anterior escuerda

Study Total Parcial WD (fixed) Wieight WD (fixced)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl

01 Memdria ldgics imediata
Wiyler 1995 25 Z.90(6.20) 2z 0.00¢2.70) e 1lo0.00 z.90 [0.0Z, 5.78]

02 Memdria logica a longo prazo
Wiyler 1995 =1 E.10(5_50) 2z 0.3004.20) T 00,00 l.80 [-0.23, 4.52]

03 Percentusl de retengéo
yler 1995 25 0.60(Z7.70) 2z 13.200(33.60) + lo0.00 -lz.60 [-32.39, 7.19]

Total  Parcial

Grafico 13 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliagdo do teste “wechsler memory scale” — lado esquerdo (resultado
do estudo Wyler 1995). Ndo houve diferenga estatistica entre os dois grupos de
intervengdes em nenhuma das subcategorias (memoria Iégica imediata, memodria
l6gica a longo prazo e percentual de retengao), respectivamente [WMD 2.90 (IC95%
0.02, 5.78)]; [WMD 1.80 (IC95% -0.98,4.58)]; [WMD —-12.60 (1C95% -32.39, 7.19)].

Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparison: 07 Hipocampectomia total versus hipocampectamia parcial
Dutcome: 05 Warrington Recognition Memory Test - lado esguerdo
Study Tatal Parcial WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl
01 Palavras
Wiyler 1995 =1 E.90(6.20) 2z E.70(2.10) Ii 00,00 0.z0 [-4.11, 4.51]
-0 -3 o 3 10
Total  Parcial

Grafico 14 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliacdo do teste “Warrington Recognition Memory Test” — lado
esquerdo (resultado do estudo Wyler 1995). Ndo houve diferenga estatistica entre os
dois grupos de intervengdes [WMD 0.20 (1IC95% -4.11, 4.51)].
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Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparison: 07 Hipocampectomia total versus hipocampectamia parcial
Dutcome: 06 Wechsler Memory Scale - lobectomiz temporal anterior direts
Study Tatal Parcial WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl
01 Reprodugio visual imedista |
Wiyler 1995 11 0.E0(l.&0) 1z 0.30(Z.30} — 00,00 0.z0 [-1.41, 1.81]
02 Reprodugio visual & longo prazo ‘
Wiyler 1995 11 0.40¢L. 10} 1z 0.50¢3. 10} — 1lo0.00 -0.10 [-1.%7, 1.77]
03 Reprodugio visual - percentual de retengéo
Wiyler 1995 11 12.30(37.00) 1z z.30(33.90) + ¥ loo.00 le. 60 [-12.49, 45.69]
-10 -5 a 5 10

Total  Parcial

Grafico 15 — A representagao de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliagdo do teste “Wechsler memory scale” — lado direito (resultado do
estudo Wyler 1995). Nao houve diferengca estatistica entre os dois grupos de
intervengdes em nenhuma subcategoria (reprodugao visual imediata, reprodugao
visual a longo prazo e reprodugao visual percentual de retengao, respectivamente
[WMD 0.20 (IC95% -1.41, 1.81)]; [WMD -0.10 (IC95% -1.97, 1.77)]; [WMD 16.60
(1C95% -12.49, 45.69)].

Reviewn: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparison: 07 Hipocampectomia total versus hipocampectamia parcial
Dutcome: OF Wartington Recognition Memaory Test - faces - lado direto
Study Tatal Parcial WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-category I Mean (500 I Mean (500 95% Cl % 95% Cl
Wiyler 1995 11 1.50i4.60) 1z 5.10¢0.05) —— 1lo0.00 -3.60 [-&.32, -0.88]
-10 -5 il 5 10
Total  Parcial

Grafico 16 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliacdo do teste “Warrington Recognition Memory Test” — lado direito
(resultado do estudo Wyler 1995). Houve diferencga estatistica entre os dois grupos
de intervengdes, favorecendo a hipocampectomia total [WMD -3.60 (IC95% -6.32, -
0.88)].
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Revien: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia
Comparizon: 07 Hipocampectomia total versus hipocampectomia parcial
Otcome: 05 Rey comple:x figure - percentusl de retengéo - laco diretto
Stucly Total Parcial WD ((fixed) Whieight WD (fixed)
of sub-category M Mean (S00 M Mean (500 95% Cl % 95% CI
Wiyler 1995 11 7.00(14.30) 1z E.70(l8.20) + I ¥ loo.00 1.30 [-1lz.33, 14.92]
-10 -5 il 5 10
Total  Parcial

Grafico 17 — A representagao de metanalise acima apenas com um estudo compara
a hipocampectomia total versus a hipocampectomia parcial, apresentando como
desfecho a avaliagado do teste “Rey complex figure” — percentual de retencéo do lado
direito (resultado do estudo Wyler 1995). Nao houve diferenga estatistica entre os
dois grupos de interveng¢des [WMD 1.30 (IC95% -12.33, 14,93)].

Review: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparison: 02 Implantagdo de estimulo do nervo vago com alta versus baixe estimulagéo

Outcome: 01 Mudangas na porcentagem da frequéncia de crizes epilépticas

Study Alta Baixa WD [ fixed) Weight WD ([fixed)
or sub-categary [l Mean (300 [l Mean (300 95% Cl Yo 95% CI

01 Bazeline to blinded
Landy 1993 E 23.31(18.65) 4 12.77(31.88) e e e— 00,00 10.54 [-E4.7Z, 45.80]

02 Baseline to open
Landy 1993 £ 26.44(11.58) £ £2.44(47.75) B I E— l00.00 lz.00 [-24.882, &0.88]

03 Blinded to open
Landy 1993 E 16.091(8.26) 4 35.59(38.25)

— 100.00 -1%.50 [-57.68, 138_868]

Grafico 18 — A representagao de metanalise acima apagx;aza com um estudo compara
a implantagdo de estimulo do nervo vago com alta versus baixa frequéncia de
estimulagcdo, apresentando como desfecho mudangas na porcentagem da
frequéncia de crises epilépticas (resultado do estudo Landy 1993). Nao houve
diferencga estatistica entre os dois grupos de intervengbes em nenhuma subcategoria
(baseline to blinded, baseline to open e blinded to open), respectivamente [WMD
10.54 (IC95% -24.72, 45.80)]; [WMD 13.00 (IC95% -34.88, 60.88)]; [WMD —-19.50

(IC95% -57.68, 18.68)].
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Review: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

COMpEriEon: 08 Implantag&o de estimulo do nervo vago com ats versus baixa estimulagdo
outcome; 02 Redug&o da frequéncia de crises epilépticas - biinded period
Study Alta Baixa RE (fixed) Wigight RE: (fixed)
of sub-category rutd M 95% Cl W 95% Cl
Lanchy 1993 145 1/4 4#7 100.00 0.80 [0.07, 9.18]
ulny] 01 1 10 100
Baixa  Alta

Grafico 19 — A representacdo de metanalise acima apenas com um estudo compara
a implantagdo de estimulo do nervo vago com alta versus baixa freqliéncia de
estimulagcdo, sendo esperado como desfecho reducdo da frequéncia de crises
epilépticas (resultado do estudo Landy 1993). Nao houve diferenga estatistica entre
os dois grupos de intervengdes [RR 0.80 (1C95% 0.07, 9.18)].

Rewview: Tratamentos Cirdrgicos para epilepsia

Comparison: 09 Tratamento cirdrgico versus nenhum tratamento

Outoome: 01 Livre de crises epilépicas apds um seguimento de 4 anos e & meses

Study Tratamenta cirdrgico Menhum tratamenta RR (fixed) Wigight RR (fixed)

o sub-category it ] 95% Cl k- 95% Cl

Bign 2001 6148 /94 ‘ —B— 100.00 £.50 [1.71, 17.88]

00 041 1 10 100
Menbum Tratamento  Tratamento cirlrgico

Grafico 20 — A representagdo de metanalise acima apenas com um estudo (Bien
2001) compara o tratamento cirurgico versus nenhum tratamento, sendo esperado
como desfecho livre de crises epilépticas. Houve diferenga estatistica entre os dois
grupos de intervengdes, favorecendo o tratamento cirurgico [RR 5.50 (IC95% 1.71,
17.68)].
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11 DISCUSSAO

O presente estudo foi desenhado para avaliar a efetividade e seguranca dos
tratamentos cirurgicos quando comparados a outras intervengdes para epilepsia.
Embora, os estudos incluidos nesta revisdo apresentaram resultados contraditérios
em relacdo a eficacia dos tratamentos cirurgicos para epilepsia, encontramos na
literatura, quatro comparagdes cirurgicas e, também, comparagbées com drogas
antieplépticas: amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus a abordagem
transcortical; drogas antieplépicas versus cirurgia do lobo temporal;
hipocampectomia total versus hipocampectomia parcial e; implantagdo de estimulo
do nervo vago com alta versus baixa frequéncia. Dessa forma, a maioria dos
estudos incluidos na revisdo ndao foram somados em uma metanalise. Apenas dois
estudos (Lutz 2004 e Helmstaedter 2004) que avaliaram as mesmas intervengdes
(amigdalohipocampectomia “transsylvian” versus a abordagem transcortical) e,
alguns desfechos em comum foram somados em uma metanalise. Porém, nenhuma
metanalise foi estatisticamente significante. Apenas uma representacdo de
metanalise com apenas um estudo (Lutz 2004) demonstrou diferenga
estatisticamente significante em relagdo a funcdo executiva de fluéncia verbal do
lado direito e esquerdo do cérebro no pds-operatoério, sendo a favor da abordagem
“transsylvian”.

Em relacdo ao desfecho pacientes livres de crises epilépticas, apenas os estudos de
Wiebe 2001 e Wyler 1995 que, respectivamente, avaliaram drogas antieplépticas
versus cirurgia do lobo temporal e hipocampectomia total versus parcial, mostraram
significancia estatistica a favor da cirurgia do lobo temporal e da hipocampectomia
total. Isso pode ser uma possibilidade de que a cirurgia ainda é mais efetiva do que
as drogas antieplépticas no tratamento das crises epilépticas. Além disso, houve
uma significancia estatistica no que se refere a interrup¢gao ou aumento da dose dos
anticonvulsivantes a favor do grupo de cirurgia do lobo temporal quando comparado
ao tratamento medicamentoso.

Outrossim, ndo houve diferenga estatistica entre a hipocampectomia total e parcial

em relagao as complicagdes pds-operatorias relatadas no estudo do Wyler 1995.
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No teste neuropsicologico “Warrington Recognition Memory test” aplicado aos
pacientes que foram submetidos tanto a hipocampectomia parcial quanto a total no
estudo de Wyler 1995, houve uma diferenca estatistica a favor da cirurgia total do
lado direito do cérebro.

Em relacdo a implantacdo de estimulo do nervo vago com alta versus baixa
freqiéncia do estudo de Landy 1993, nao encontramos nenhuma diferenca
estatistica no que concerne os desfechos clinicos avaliados pelos autores:
mudangas na porcentagem da frequéncia de crises epilépticas e reducédo da

frequéncia de crises epilépticas.

Algumas observacgdes valem a pena serem colocadas neste estudo em questéo.
Como os estudos incluidos ndo descreveram os critérios de resisténcia de cada
tratamento medicamentoso, nao foi possivel realizar analise de subgrupo para cada
um deles. Além disso, ndo houve metanalises com mais de um estudo comparando
drogas medicamentosas versus tratamento cirurgico. Outrossim, como 0 processo
de randomizacgao ocorreu em todos os estudos incluidos, supomos que a amostra de
pacientes com epilepsias tenha sido distribuida formando os grupos operados e nao
operados pareados quanto aos fatores de risco para os efeitos desejados, de forma
que as diferencas observadas possam ser atribuidas a intervencao utilizada, como
todo bom ensaio clinico. Em outras palavras, as diferentes formas de epilepsias
(parcial/focal, epilepsia generalizada, casos lesionais e nao lesionais, etc) foram
alocadas de forma homogénea para cada grupo de estudo, tornando-o livre de
possibilidade de viés. Entretanto, a geracdo de alocagao deveria ser relatada por
todos os estudos o que, infelizmente, nao ocorreu.

Em relagdo aos diferentes procedimentos cirurgicos, o ideal seria acoplarmos em
diferentes metanalises ou realizar uma analise de subgrupo para observarmos
possiveis resultados contraditorios. Porém, como houve apenas estudos avaliando
técnicas diferentes, preparamos somente as representacdes de metanalises que na
realidade sdo os intervalos de confianga das proporgdes de desfechos de cada
grupo comparado (intervengao e controle) naquele unico ensaio clinico analisado.
Desta forma, fazemos a busca, analisamos e selecionamos a melhor evidéncia
existente sobre os efeitos do tratamento cirurgico das formas estudadas de

epilepsias.
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A mensagem decisiva do presente estudo é que o tratamento cirdrgico para
epilepsia, mesmo com a heterogeneidade de achados clinicos e metodoldgicos,
parece ser promissora na redugéo de crises epilépticas quando comparada a drogas
antieplépticas. Devemos considerar que a cirurgia nao € um mistério
neuropsicolégico no mundo cientifico e clinico. Os danos causados por uma cirurgia
devem ser levados em consideracdo ao submeter um paciente a determinada
abordagem invasiva, devendo ser considerada suas vantagens e desvantagens para

cada tipo de paciente e seu problema clinico.
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12 CONCLUSAO

12.1 Implicacao para a Pratica Clinica

As evidéncias disponiveis no momento sao insuficientes para afirmarmos se e qual
abordagem cirurgica € mais efetiva e segura no tratamento da epilepsia. Porém, o
tratamento cirurgico, parece ser mais viavel e promissor do que as drogas
antieplépticas. N&do encontramos evidéncias que possam sugerir que o tratamento

cirargico ndo seja seguro.

12.2 Implicacao para a Pesquisa Cientifica

Sugerimos a realizacdo de ensaios clinicos randomizados com metodologia
adequada e tamanho de amostra suficiente para detectarmos possiveis diferencas
clinicas e estatisticas em relagdo aos beneficios ou maleficios dos tratamentos
cirurgicos na epilepsia quando comparado a outras intervengdes. Além disso,
sugerimos a padronizagdo de projetos de pesquisas relacionados a abordagem
cirurgica e avaliagcdo de desfechos clinicos relevantes e similares, como por
exemplo, recorréncia das crises epilépticas em relacdo ao seguimento dos pacientes
apos a descontinuagao do tratamento com drogas antieplépticas (frequéncia/numero
de ataques epilépticos); severidades das crises epiléticas; aspectos epileptoldgicos e
eletroencefalograficos (EEG); necessidade de uso de medicamentos apds cirurgia;
complicagbes intra e pos-cirurgicas; disabilidades; mortalidade e morbidade
(hematoma subdural, hemiparesias, cefaléias, etc) e qualidade de vida. Outro
aspecto importante seria analisar o beneficio das drogas antieplépticas no pré-
operatoério quando comparado a apenas o tratamento cirurgico. Diferentes técnicas
cirurgicas devem ser levadas em consideracdo para sabermos qual delas possui

efetividade no tratamento de cada tipo especifico de epilepsia.
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