UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

QUALIDADE DE VIDA E CONTROLE DE CRISES EPILEPTICAS CONFORME

DEFINIGAO DA INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY

JULIANA SANTOS VARELA

Porto Alegre, Brasil

2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

QUALIDADE DE VIDA E CONTROLE DE CRISES EPILEPTICAS CONFORME

DEFINIGAO DA INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY

JULIANA SANTOS VARELA

Orientador: Prof. Dr. Marino Muxfeldt Bianchin

Dissertacado apresentada como requisito parcial
para obtencao do titulo de Mestre em
Medicina: Ciéncias Médicas, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Programa de
Pds-Graduacédo em Medicina: Ciéncias
Médicas.

Porto Alegre, Brasil

2016



“Pertence a cada homem s6 aquilo que ele é capaz de conseguir, e apenas
enquanto for capaz de conserva-lo.”

Thomas Hobbes (1588-1679)



AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
pela minha formag&do em nivel de graduagéo e pos-graduagao.

Ao Hospital de Clinicas da UFRGS, pela oportunidade de realizar a
Residéncia Médica e coletar os dados da pesquisa deste trabalho.

Ao Servigo de Neurologia Hospital de Clinicas da UFRGS, pela minha
formacéo, desde a iniciacao cientifica. A todos os professores, preceptores,
funcionarios e residentes que me ajudaram nesta caminhada.

Ao Programa de P6s-Graduagao Ciéncias Médicas, pela oportunidade de
realizagao deste trabalho.

Ao Prof Marino Muxfeldt Bianchin pela oportunidade e pela orientagéo
neste trabalho.

Aos pacientes, que se disponibilizaram a participar da coleta de dados
deste trabalho, de forma muito cordial e com muito interesse e paciéncia.

Ao académico e futuro colega Mateus Damiani Monteiro pela ajuda
durante a realizacio deste trabalho.

A minha amiga Isabel Cristina Bandeira da Silva, cuja ajuda e
companheirismo foi essencial para a realizagao deste trabalho.

A equipe do ambulatério de epilepsia do HCPA pela ajuda na realizacdo
desse trabalho, em especial Dra Carolina Torres, Dr José Augusto Bragatti, Dra
Suzana Schonwald e os residentes e fellows.

Aos amigos do Servigo de Neurologia que, na convivéncia diaria, tornaram
as dificuldades mais superaveis, em especial, a Ana Luiza Louzada, Ana Cristina

Oliveira, Pablo Winckler e Bianca Madeira.



Dedico este trabalho a minha familia, em especial aos meus pais José
Luiz e Maria do Carmo, meu irmao Fernando, minha cunhada Fernanda e aos
meus sobrinhos Lucas e Felipe, pelo apoio constante em todos os momento da

minha vida e por serem sempre 0 meu norte € meu porto seguro.



BANCA EXAMINADORA

Dra. Juliana Avila Duarte, Servigo de Radiologia, Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil.

Dra. Suzana Veiga Schonwald, Servico de Neurologia, Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil.

Dr. Carlos Roberto de Mello Rieder, Servigo de Neurologia, Hospital de Clinicas

de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil.

Dr. Artur Francisco Schumacher Schuh, Departamento de Farmacologia,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.



RESUMO
Base tedrica: A epilepsia € uma doenga neuroldgica cronica, que causa grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes afetados. Isto se deve a fatores
psicossociais e outros associados a propria epilepsia, além dos efeitos adversos
das medicagdes utilizadas no tratamento. Estima-se que o controle satisfatério
das crises seja alcangado em apenas uma parte dos pacientes e, muitas vezes,
as custas de efeitos adversos significativos, principalmente nos pacientes com
epilepsia refrataria. Devido a falta de padronizagcdo na definicdo de epilepsia
refrataria, que dificulta a sua identificagao e o cuidado dos pacientes, em 2010 a
ILAE (International League Against Epilepsy) propés uma classificagao para
identificar pacientes controlado e ndo controlados e as custas de efeitos
adversos ou ndo. Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo aplicar os
critérios de epilepsia farmaco-resistente, propostos pela ILAE em 2010, em
pacientes com epilepsia em acompanhamento em um centro de referéncia e
avaliar os efeitos adversos de medicag¢des sobre a qualidade de vida, através da
aplicagdo de questionarios padronizados. Métodos: Foram incluidos 81
pacientes com diagnostico definido de epilepsia em acompanhamento em um
centro terciario. Todos os pacientes tinham mais de 18 anos, estavam em uso
de droga antiepiléptica em dose estavel por pelo menos 3 meses, ndo foram
diagnosticados com outras comorbidades clinicas ou psiquiatricas e nao
estavam em uso regular de nenhuma outra medicagcdo que ndo o DAE. Os
pacientes foram classificados em quatro grupos seguindo as orientagbes da
ILAE: 1A (crises controladas, sem efeitos adversos); 2A (crises ndo controladas,
sem efeitos adversos); 1B (crises controladas, com efeitos adversos), 2B (crises

nao controladas, com efeitos adversos). Na avaliagdo da qualidade de vida foi



utilizado o questionario QOLIE-31 (Quality of life in epilepsy-31) e para auxiliar
na avaliagdo da presenca de efeitos adversos foi utilizada a escala LAEP
(Liverpool adverse effects profile). Conclusao: Os pacientes dos grupos com
pior controle de crises (2A e 2B) mostraram piores escores de qualidade de vida,
enquanto que os grupos com controle de crises (1A e 1B) mostraram melhor
qualidade de vida, independente da presenca de efeitos adversos. A escala
LAEP foi util na avaliacdo de efeitos adversos por ajudar a diminuir a
subjetividade desta avaliagdo. E conhecido da literatura que o controle de crises
e a presenca de efeitos adversos podem impactar negativamente na qualidade
de vida dos pacientes com epilepsia. No nosso trabalho, a presenca de efeitos
adversos nao foi um fator que influenciou na qualidade de vida, o que pode estar
associado ao numero das amostras.

Palavras-chave: epilepsia farmaco-resistente; ILAE; qualidade de vida; controle

de crises, LAEP.



ABSTRACT
Background: Epilepsy is a chronic neurological disease that causes a great
impact in the quality of life of the patients. This is related not only due to
psychosocial factors but also due to factors associated with the disease itself, as
well as to the antiepileptic drugs adverse effects. It is estimated that the good
seizure control will be achieved for only some patients and many times with
significant adverse effects, mainly in patients with drug resistant epilepsy. Since
there was no defined criteria for refractory epilepsy, making the identification and
care of these patients more difficult, in 2010 the International League Against
Epilepsy (ILAE) suggested a classification to identify patients with good seizure
control or uncontrolled seizures, with or without adverse effects. Objectives: Our
work aims to use the ILAE 2010 criteria to identify patients with drug resistant
epilepsy in patients of a referral center and to evaluate their quality of life and the
presence of antiepileptic drugs adverse effects. Methods: It was included 81
patients with a defined diagnosis of epilepsy, all patients were 18 years old or
older, were using an antiepileptic drug in a stable dose for at least 3 months, did
not have other clinical or psychiatric diagnosis and were not using any other
medication than the antiepileptic drug. Patients were classified in four groups,
according to ILAE guidelines: 1A (good seizure control, no adverse effects); 2A
(no seizure control, no adverse effects); 1B (good seizure control, with adverse
effects), 2B (no seizure control, with adverse effects). For the evaluation of quality
of life it was used the QOLIE-31 (Quality of life in epilepsy-31) questionnaire and
for the evaluation of adverse effects it was used the LAEP (Liverpool adverse
effects profile) questionnaire. Conclusion: Patients from groups with poor

seizure control (2A and 2B) showed worse scores for quality of life while patients
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from groups with good seizure control (1A and 2A) showed better scores,
regardless the presence of adverse effects. The LAEP scale was useful for the
evaluation of adverse effects, since it helped to decrease the subjectivity in the
evaluation. It is known from literature that seizure control and adverse effects
have a negative impact the quality of life in patients with epilepsy. In our study,
we were not able to show that the presence of adverse effects influenced the
quality of life, this may be associated with the sample size.

Keywords; drug resistant epilepsy; ILAE, quality of life, seizure control.
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1. Introdugao

Epilepsia € um termo usado para designar um grupo de doengas que tém
como principal caracteristica a ocorréncia de crises recorrentes ndo provocadas
(Panayioutopoulos et al, 2010), resultante do excesso de atividade neuronal ou
de um desequilibrio de mecanismos inibitorios e excitatérios (Fisher et al, 2005;
Scharfman et al, 2007). E um transtorno crénico e frequente, que atinge cerca
de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo (Asconapé et al, 2010; Sander,
2013) e que provoca interferéncias em diversos planos da vida do paciente e,
consequentemente, na sua qualidade de vida. Ao longo dos anos, a International
League Against Epilepsy (ILAE) classificou os tipos de crises e as diferentes
etiologias que levam as crises epilépticas, com revisdes e adaptagdes ao longo
do tempo, sendo a primeira classificagdo publicada em 1960 (Berg et al 2010).
Inicialmente, as classificacbes se baseavam em observagdes e opinides de
especialistas mas, com a melhora das técnicas de investigacdo diagnostica e,
principalmente, dos avangos das técnicas de génomica e de neuroimagem, além
da introduc&o de novos conceitos de biologia molecular, cada vez mais foram
necessarias revisdes padronizadas (Berg et al, 2010). Estas atualizagdes
buscam esclarecer e entender os mecanismos da doenca e trazer os novos
conceitos cientificos para a pratica clinica. Em 2010, a ILAE publicou uma
classificagdo que vem sendo utilizada na pratica clinica (Berg et al 2010) e que
foi recentemente atualizada em 2016 (Scheffer et al, 2016). De acordo com a
classificagao de 2010, as crises epilépticas generalizadas sdo aquelas que se
iniciam e se propagam rapidamente por redes bilaterais, sendo posteriormente
subdivididas em tdnico-clénica, auséncia, clénica, tbnica, atbnica e mioclénica.

Por outro lado, as crises epilépticas focais s&o as que iniciam dentro de redes
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limitadas a um hemisfério. Quanto a classificagdo da etiologia, € recomendado o
uso dos termos “genético” para se referir a epilepsias causadas pelo resultado
direto de um defeito genético conhecido ou presumido, tendo as crises como
principal sintoma; “estrutural/metabdlico” quando ha doenga ou condi¢ao
metabdlica ou estrutural associada, com aumento significativo do risco de crises
epilépticas, como por exemplo, infecgdes, trauma e acidente vascular cerebral e
“desconhecido” para se referir a crises com natureza subjacente desconhecida,
podendo haver um defeito genético ou uma doencga ainda ndo reconhecida como
causa principal (Berg et al, 2010). Em 2016, a ILAE publicou uma atualizag&o
dessa classificagdo, propondo que ela seja feita ao longo da investigagcéo
diagnodstica seguindo etapas ou niveis (Scheffer et al, 2016). No primeiro nivel,
apods estabelecer que o evento paroxistico € uma crise, se tenta definir o tipo
de crise (focal, generalizada, focal e generalizada ou desconhecida se focal ou
generalizada), o que corresponde ao segundo nivel de classsificagdo. No
terceiro nivel, seria feita uma classificagdo em sindromes, com a integragao de
dados da clinica e com o auxilio de ferramentas diagnosticas, como o EEG. No
quarto nivel, as informagdes obtidas sdo integradas com a etiologia, com a
ressalva de que a pesquisa da etiologia da epilepsia € feita em todos os niveis
do diagndstico e da classificagao.

As classificagbes e revisdes atualizadas foram importantes ao longo dos
anos, no cuidado dos pacientes e no entendimento dos mecanismos das
doencas causadoras de crises e das préprias crises.

O manejo da epilepsia pode ser feito com drogas antiepilépticas (DAEs),
dieta, terapias hormonais, neuroestimulagdo ou cirurgia. O uso de DAEs ¢é a

abordagem mais comum. Aproximadamente 60-70% dos pacientes apresentam
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resposta adequada com terapia farmacologica antiepiléptica (Asconapé et al,
2010). As DAEs buscam o controle das crises, através de diferentes mecanismos
de acdo, como bloqueio de canais de sodio (por exemplo carbamazepina e
fenitoina), ativacdo de receptores do acido gama-aminobutirico (GABA), como
por exemplo fenobarbital e clobazam, agdo em canais de calcio (como
gabapentina e etossuximida) ou multiplos mecanismos de ag¢do (por exemplo
acido valproico e topiramato) (Stephen et al, 2012). Nos ultimos anos, com o
aumento da quantidade de medicamentos disponiveis, 0 processo de selegao de
medicamentos se tornou mais complexo, devendo-se considerar alguns outros
fatores. O principio basico da selecao € o tipo de crise a ser tratado, mas devem
ser considerados também a eficacia do medicamento para o tipo de crise, a
tolerabilidade, a posologia e a facilidade do uso, além das comorbidades do
paciente. No caso das mulheres em idade feértil, deve-se atentar para o maior
risco de interferéncia das DAEs com os métodos contraceptivos e o risco de
possiveis efeitos teratogénicos, no caso de gestagdo. Nos idosos, € importante
atentar para a maior sensibilidade aos efeitos adversos e a menor tolerabilidade,
dando preferéncia a drogas com melhor perfil de tolerabilidade (Asconapé et al,
2010). Os efeitos adversos mais bem tolerados parecem estar relacionados com
os sintomas fisicos e fisioldgicos, enquanto os menos aceitos pelos pacientes
sdo os efeitos adversos que interferem em fungdes cognitivas como memoaria ou
concentragdo ou que causam sintomas psiquiatricos como agressividade, humor

deprimido e irritabilidade (Witt et al, 2013).
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2. ESTRATEGIAS DE LOCALIZAGAO E SELEGCAO DE INFORMAGOES

A reviséo da literatura, neste trabalho, foi focada no estudo do uso dos
critérios para a definicdo da epilepsia farmaco-resistente sobre a qualidade de
vida destes pacientes, além da associagao de epilepsia farmaco-resistente com
doencas psiquiatricas. Forma realizadas pesquisas nas bases de dados dos
portais PubMed, LILACs e SciELo. Os seguintes termos foram utlizados: drug-
resistant epilepsy, ILAE, drug-resistant epilepsy, quality of life; drug-resistant;
psychiatric disorders. A pesquisa de estudos utilizando os critérios de epilepsia
farmaco-resistente da ILAE foi restringida a artigos publicados apds o ano de
2010 (quando foram publicados os critérios da ILAE). Foram excluidos os artigos
sobre comparagdes de técnicas cirurgicas; os estudos de usos de novas DAEs;
os estudos associados a cirurgia da epilepsia e as técnicas de estimulagédo de
nervo vago. Nas revisbes de epilepsia, doengas psiquiatricas e epilepsia
farmaco-resistente foram incluidos artigos de 2000-2016. O diagrama abaixo

(Figura 1) representa as estratégias de localizacao e sele¢do de informagdes.
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EPILEPSY AND DRUG
RESISTANT

935 artigos > 582

EPILEPSY AND ILAE
CRITERIA

201 artigos > 40

DRUG RESISTANT
EPILEPSY AND/OR ILAE

56 artigos > 7

DRUG RESISTANT EPILEPSY
AND QUALITY OF LIFE

194 artigos > 40

EPILEPSY AND PSYCHIATRIC
DISORDERS

2379 artigos

EPILEPSY AND
PSYCHIATRIC
DISORDERS AND DRUG
> | RESISTANT EPILEPSY

29 artigos

Figura 1 — Diagrama de estratégias empregadas para a localizagao e

selecao de informacgoes.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Qualidade de vida na epilepsia

Diversos fatores causam interferéncias em diferentes aspectos da vida do
paciente com epilepsia, como por exemplo o uso das drogas anti-epilépticas
(DAEs) e seus efeitos adversos, além dos impactos do diagndstico nas
atividades laborais e da vida diaria. Isto faz com que os portadores desta doenca
tenham alteragbes no funcionamento social, cognitivo, emocional e psicossocial
(Swinkels et al, 2005) e estejam sujeitos a um maior risco de transtornos
cognitivos, comportamentais e/ou psicossociais em, pelo menos, algum
momento da vida. Aproximadamente 6% dos pacientes com epilepsia sofrem de
transtorno psiquiatrico e, em pacientes com epilepsia de lobo temporal e
epilepsia refrataria, a prevaléncia de comorbidade psiquiatrica pode chegar a 60-
80% (Gaitatzis et al, 2004). Além disso, existem outros fatores que tendem a
contribuir para uma pior qualidade de vida desses pacientes, tais como as crises
(principalmente quando n&o controladas), as comorbidades associadas e as
proprias medicagdes, que fazem parte do tratamento (Yue et al, 2011), mas que
podem gerar efeitos adversos e, assim, mais um fator de interferéncia negativa
na qualidade de vida. A presenga de transtornos psiquiatricos como depressao
e ansiedade, além da eficacia e tolerabilidade das drogas antiepilépticas (DAESs)
foram associadas com pior qualidade de vida (Elsharkway et al, 2012; Kwan et
al 2009; Akdemir et al 2015; Dibuti et al, 2003; Luoni et al, 2011; Senol et al,
2007; Tedrus et al, 2013; Tlusta et al, 2009; Yue et al, 2011; deKinderen et al,
2016). Outro fator, também observado como interferente na qualidade de vida,
foi a ocupacédo (Elsharkway et al, 2012; Gu et al, 2016; Tlusta et al, 2009). Apés

o diagnéstico de epilepsia, alguns pacientes podem ter dificuldades de encontrar
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ou de manter seus empregos, o que €& considerado um dos fatores mais
importantes para o funcionamento social (de Boer et al, 2005; Gu et al, 2016).
Isto que pode refletir no status social, renda e prestigio social, sendo fortemente
associado ao status socioeconémico (Gu et al, 2016). Outros autores associam
a pior qualidade de vida do paciente com epilepsia também com variaveis
clinicas, demograficas e socioeconémicas, como idade avangada (Senol et al,
2007; Tlusta et al, 2009), disturbios do sono (Alanis-Guevara et al, 2005; Kwan
et al 2009), nivel socioeconémico mais baixo, desemprego (Gu et al, 2016,
Alanis-Guevara et al, 2005; Tlusta et al, 2009), maior duragédo da doencga (Ghekt
et al 2007; Senol et al, 2007; Yue et al, 2011) e pior controle de crises ou uso de
maior numero de DAEs (Alanis-Guevara et al, 2005; Akdemir et al 2015; Dibuti
et al, 2003; Ghekt et al, 2007; Piperidou et al, 2008; Senol et al, 2007; Tedrus et
al, 2013; Tlusta et al, 2009; Yue et al,2011). Os pacientes com pior controle de
crises necessitam de uso de maior quantidade de medicamentos e em doses
mais altas, contribuindo para aumento da frequéncia de efeitos adversos. A
ocorréncia destes efeitos € uma das principais causas de falha de tratamento,
que leva a descontinuacao precoce do tratamento, podendo alcancar até 25%
(Perucca et al, 2012) dos pacientes ou a impossibilidade de aumento da dose
até niveis eficazes. Os efeitos adversos podem aumentar a morbidade, a
incapacidade e a mortalidade, além da necessidade de utilizagao de recursos de
saude publica e, consequentemente, os custos dos sistemas de saude publica
(Kwan, et al, 2012; Perucca et al, 2009; Gilliam et al, 2004; Su et al, 2000). Os
efeitos adversos das DAEs estdo, ainda, associados com a pior qualidade de
vida e parecem ser dependentes da dose (Perucca et al, 2012). Além disso, os

pacientes podem se sentir inseguros com a eficacia do tratamento e haver uma
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influéncia negativa no bem-estar cognitivo e funcional (Bala et al, 2016). Dessa
forma, a identificacdo e minimizacdo dos efeitos adversos resultam em um
impacto positivo na qualidade de vida do paciente (Gilliam et al, 2004;Uij et al,
2009). Alguns autores encontraram piores indicadores de qualidade de vida nas
avaliagdes feitas através das escalas de qualidade de vida em pacientes do
sexo feminino (Alanis-Guevara et al, 2005; Dibuti et al, 2003; Tedrus et al, 2013),
enquanto outros ndo observaram diferengca entre os géneros (Piperidou et al,
2008; Bala et al, 2016; Tlusta et al, 2009; Yue et al,2011). Esta diferenga entre
os estudos é atribuida a diferengas culturais e a diferentes papeis funcionais
entre homens e mulheres nas sociedades, que podem levar a diferentes acessos
a servigos de saude e de suporte social. Um fator destacado, por alguns autores,
€ o estigma em relacgao a epilepsia, que leva a um impacto negativo no bem estar
psicologico e pode ser um dos fatores mais desestabilizadores no paciente

(Ghekt et al,2007).

3.2. Transtornos psiquiatricos e epilepsia

Os transtornos psiquiatricos sdo comuns em pacientes com epilepsia,
com frequéncia estimada de cerca de 20-40% deles (Devinksy, 2003), podendo
chegar até 50%, segundo alguns autores (La France et al, 2008). Nos pacientes
com epilepsia farmaco-resistente (EFR), esta prevaléncia costuma ser ainda
mais alta (Devinsky, 2003; La France et al 2008). Pacientes com epilepsia tém
um risco trés vezes maior de desenvolver depressao e ansiedade do que os
pacientes sem a doenca (Fiest et al, 2013; Brandt et al, 2010) e podem ter risco
maior de transtornos de humor e ansiedade do que pacientes com outras

doencas crbnicas, como por exemplo a asma (Kwong et al, 2016).



23

Os tipos de epilepsia com maiores indices de transtornos psiquiatricos sao
a epilepsia de lobo temporal e de lobo frontal (Kanner, 2007). Os disturbios
cognitivos, transtornos de humor (principalmente depressédo), transtornos de
ansiedade, psicéticos e de personalidade s&o os mais comuns nesta populagcao
(Swinkels et al 2005; Gaitatzis et al 2004; Devinsky, 2003). A comorbidade
psiquiatrica parece estar associada a gravidade e a cronicidade da epilepsia
(Akdemir et al 2015, Gongalves 2011, Kanner , 2008; VanOol et al 2016), mas
também parece ter associagdo com fatores enddgenos como o efeito das crises
(como um sintoma paraictal), fatores genéticos e mecanismos patogénicos
comuns, incluindo receptores glutamatérgicos (Dederweure et al, 2015),
alteracgdes na transmisséo de serotonina e noradrenalina e alteragdes estruturais
em locais do sistema limbico como hipocampo, cortex mesofrontal e amigdala
(Kanner, 2008; Kanner, 2007; Brandt et al, 2016). Além disso, ha a associag&o
com fatores ambientais, como os iatrogénicos (uso de DAEs por exemplo),
psicossociais e comorbidades somaticas (Swinkels et al, 2005; Gaitatzis et al,
2004; Devinksy, 2003; LaFrance et al, 2008; Verotti et al, 2014). A presenca de
transtornos psiquiatricos esta intimamente ligada a qualidade de vida do paciente
com epilepsia e, muitas vezes, ndo é diagnosticada e tratada adequadamente
(Fiest et al, 2014; Devinsky, 2003; Fiest et al, 2016; Gongalves et al, 2011; Brandt
et al, 2016). Estas comorbidades também afetam o controle das crises,
influenciam no uso dos sistemas de saude publica e contribuem para os efeitos
adversos das DAEs (Fiest et al, 2016; Gongalves et al, 2011). Pacientes com
sintomas de depressdo e ansiedade apresentam maior frequéncia de efeitos
adversos relacionados as DAEs (Kanner et al, 2012), se sentem mais

estigmatizados pela doenga e apresentam maiores indices de ideagéo suicida
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(Verotti et al, 2014). As comorbidades psiquiatricas se apresentam de diversas
formas e o seu diagnostico e tratamento podem ser dificeis (Devinsky, 2003,
Fiest et al, 2016; Kanner, 2008, Kanner, 2007); além disso, elas podem levar a
outras complicagdes, como maior risco de suicidio e abuso de substancias (Fiest

et al, 2014; Devinsky, 2003; Kanner, 2007).

3.3 Epilepsia farmaco-resistente

Entre os pacientes com epilepsia, alguns apresentam alta frequéncia de
crises, mesmo usando terapia farmacolégica otimizada, porém néao esta clara a
proporgao verdadeira da epilepsia farmaco resistente (Picot et al, 2008). Estima-
se que as crises de 47% dos pacientes podem ser controladas com um farmaco,
13% necessitam de um segundo agente e 4% soO serdo controlada com um
terceiro farmaco ou com a combinacgéo deles (Kwan et al, 2000). Alguns autores
sugerem que aproximadamente 22% dos pacientes terdo epilepsia farmaco-
resistente (Kwan et al, 2011). Além da pior qualidade de vida, a EFR esta
associada a um maior risco de morte prematura, comprometimento psicossocial
(Kwan et al, 2011; Espinosa-Jovel et al, 2015; Pickrell et al, 2015; Sanchez-
Alvarez et al, 2012; Akdemir et al 2015; Alanis-Guevara et al, 2005; Dibuti et
al, 2003; Ghekt et al, 2007), aumento do risco de desenvolver transtornos
psiquiatricos e da morbimortalidade associada a epilepsia (Pati et al, 2010). Além
disso, a EFR causa impactos significativos nos sistemas de saude publica
(Espinosa-Jovel et al, 2015). Uma das grandes dificuldades na estimativa desta
proporcdo € a falta de critérios uniformizados e, consequentemente, de uma
padronizacao da definicdo de epilepsia farmaco-resistente, dificultando a

comparacao entre os estudos. Outro aspecto importante, na avaliacdo de
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pacientes com crises ndo controladas, € a distingdo entre pacientes com EFR
verdadeira e pacientes sem controle de crises e que poderiam se beneficiar de
outras manipulagdes farmacoldgicas (pseudorresisténcia) (Kwan et al, 2011;
Hao et al, 2013; Espinosa-Jovel et al, 2015). A pseudorresisténcia pode chegar
até 25% dos pacientes com EFR (Sanchez-Alvarez et al, 2012) e pode ser
explicada por algumas causas como o uso de drogas inadequadas ao tipo de
crise, uso de drogas em doses inadequadas, fatores de estilos de vida como uso
de alcool e drogas, privagdo de sono e a ma-aderéncia ao tratamento, que é
apontada como um dos principais fatores de falha de tratamento (Espinosa-Jovel
et al, 2015, Kwan et al, 2011; Gonzalez et al, 2014). Outra causa importante, que
deve ser considerada nestes casos, é o grupo dos diagnosticos diferenciais da
epilepsia como por exemplo crises nao epilépticas psicogénicas, sincope e
eventos neurologicos episddicos como acidentes isquémicos transitorios (Kwan
et al, 2011, Espinosa-Jovel et al, 2015; Lopez-Gonzalez et al, 2014; Pickrell et
al, 2015). Portanto, no paciente que apresenta crises refratarias a diversos
esquemas terapéuticos, ocasionalmente pode ser necessaria uma revisdo da
histéria clinica e da confirmagdo diagnodstica, além de uma revisdo de
abordagens terapéuticas ja utilizadas, para verificar sua adequagdo. A
identificacdo destes pacientes é importante, ndo sé para proporcionar uma
melhor qualidade de vida, mas também para selecionar provaveis candidatos
cirurgicos e oferecer esta outra alternativa de tratamento, que tem se
consolidado como uma opg¢ao eficaz e segura. (Gonzalez, 2014; Sanchez-

Alvarez et al, 2012).
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3.3.1 Definicao de EFR segundo a International League Against Epilepsy
(ILAE)

Em 2010, a International League Against Epilepsy (ILAE) publicou uma
definigdo de EFR, resultante de um consenso, com o objetivo de padronizar a
definicdo de EFR e assim, melhorar o cuidado ao paciente e facilitar a pesquisa
clinica (Kwan et al, 2010). Segundo este consenso, a definicdo seria formada a
partir da classificagdo do desfecho de cada intervencdo terapéutica
(farmacoldgica ou ndo farmacoldgica). Dessa forma, o esquema de classificagéo
seria formado pelos componentes mais relevantes de dois desfechos clinicos:
controle de crises e ocorréncia de efeitos adversos. A EFR seria definida como
a falha de esquemas adequados de duas DAEs toleradas e apropriadas (em
monoterapia ou combinag&o), para alcangar o controle sustentado de crises.

Desde esta publicagéo, alguns estudos ja aplicaram estes critérios para
tentar estimar a proporgao de pacientes com EFR (Kong et al, 2014; Giussani et
al, 2016); comparar a prevaléncia de pacientes com EFR em pacientes com
diagnostico recente e pacientes com tratamento cronico (Hao et al, 2013);
estabelecer a validade e confiabilidade dos critérios de EFR propostos pela ILAE
em uma populagéo clinica (Telez-Zenteno et al, 2014); testar a definicdo de EFR
para avaliar resposta ao tratamento, observar as caracteristicas e a evolugao
temporal da EFR (Ramos-Lizana et al, 2012), os riscos de desenvolver EFR
(Ramos-Lizana et al, 2012; Voll et al, 2015) e avaliar a sua aplicabilidade na
pratica clinica (de Toffol et al, 2012) (Tabela 1). Entretanto, ainda ndo foram
realizados estudos de prevaléncia de EFR segundo os critérios da ILAE em
populagdes brasileiras, bem como da avaliacdo da associagao de qualidade de

vida em pacientes com epilepsia.
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Tabela 1 - Estudos utilizando os critérios de epilepsia farmaco-resistente

da ILAE 2010
Autores  Ano n Tipo de estudo/Local Objetivos Conclusbes
Ramos- 2012 Coorte/Espanha Testar a classificagao da A definicdo da ILAE
Lizana 508 ILAE de EFR em um € um critério amplo,
et al estudo de coorte para pode levar a maior
investigar aspectos da incidéncia de EFR;
epilepsia na infancia. sugere-se a inclusao
de critérios
adicionais como alta
frequéncia de crises
ou falha a 3 DAEs
para melhor
identificar os
pacientes com EFR.
de Toffol 2012 668 Observacional Testar a aplicabilidade Novos critérios da
et al transversal dos critérios da ILAE na ILAE devem ser
multicéntrico/ pratica clinica. acompanhados de
Espanha e Franga medidas
educacionais para
que os médicos
conhegam suas
limitagcdes.
Haoet 2013 505 Transversal Uso de critérios da ILAE Pacientes que
al multicéntrico/Escdcia de EFR para ajudar a podem ser
e China identificar classificados como
pseudorresisténcia. EFR nao sao
necessariamente
nao controlados,
sendo importante
identificar fatores de
pseudorresisténcia.
Telez- 2014 Fase Canada Avaliar a confiabilidade e Definicao da ILAE é
Zenteno 1:97 validade dos critérios de valida e confiavel,
et al registros EFR da ILAE em uma desde que estejam
médicos populacgao clinica. disponiveis todas as
Fase 2: variaveis
250 necessarias para a
pacientes classificagéo.
Konget 2014 557 Coorte/ Determinar a proporgéao Recomendagdes da
al Cingapura de EFR em uma ILAE sao realistas e
populagao adulta de praticas;
pacientes com epilepsia. prevaléncia de EFR
21,5%
Volletal 2015 118 Caso- Identificar fatores de risco  Fatores identificados

controle/Canada

para desenvolvimento de
EFR

como de risco para
EFR foram similares
aos de outros
estudos: idade de
inicio da epilepsia,
atraso de
desenvolvimento,
autismo, etiologia
criptogenica, mais de
um tipo de crise,
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historia de status
epilepticus, qualquer
sindrome epiléptica,
mais de uma crise
por més.

Coorte/
Italia

Calculo da prevaléncia de
epilepsia ativa e EFR em
uma amostra populacional
de uma éarea geografica
bem delimitada usando a
definigdo da ILAE; calculo
da proporgao de casos
incidentes que
desenvolvem EFR

Frequéncia de 15,6%
de EFR e 10,5% de
casos incidentes;
critérios da ILAE sao
limitados a estudos
epidemiolégicos
porque decisdes
clinicas ndo podem
ser padronizadas

Giussani 2016 1431
et al
4. OBJETIVOS

4.1 Avaliar a prevaléncia de pacientes classificados nas categorias de desfechos

propostas pela classificacdo da ILAE de 2010 (pacientes livres de crises,

pacientes com epilepsia farmaco-resistente e indeterminados, com ou sem

efeitos adversos), em uma cohorte de pacientes atendidos no ambulatorio de

epilepsia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.2 Avaliar a qualidade de vida em pacientes com epilepsia e sua relacdo com

a classificagéo de farmaco-resisténcia conforme os critérios propostos pela ILAE.

4.3 Avaliar a frequéncia e caracterizar os efeitos adversos pelo uso de drogas

anticonvulsivantes em pacientes com epilepsia na cohorte estudada.
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6. METODOLOGIA
6.1 Aspectos Gerais

Este estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Os pacientes selecionados foram aqueles em acompanhamento no ambulatoério
de Epilepsia do Servigo de Neurologia do HCPA. Durante as consultas de rotina,
os pacientes foram convidados a participar do estudo, sendo agendada uma
consulta posterior para a coleta de dados e aplicagao de questionarios.

Foram comparadas as caracteristicas clinicas, neurologicas,
eletroencefalograficas e de neuroimagem, além de aspectos relacionados a

qualidade de vida de pacientes, classificados nas categorias de desfechos
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propostas pela classificagao da ILAE (2010): pacientes livres de crises, pacientes
com epilepsia farmaco-resistente e indeterminados, com ou sem ocorréncia de

efeitos adversos.

6.2 Pacientes, materiais e métodos

O estudo foi realizado através de revisdo de prontuarios, entrevistas e
aplicagao de questionarios com os pacientes do ambulatério de Epilepsia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foi realizada a revisdo de prontuarios para a coleta de dados clinicos,
neurologicos e de exames complementares. Os pacientes foram classificados
em uma das categorias de desfechos propostas pela ILAE, em 2010 (pacientes
livres de crises, pacientes com epilepsia farmaco-resistente e indeterminados,
com ou sem ocorréncia de efeitos adversos), seguindo as instru¢cdes da
publicacdo do consenso.

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos, com diagndéstico definido
de epilepsia, com capacidade de entender e responder os questionarios,
pacientes em uso de DAE em dose estavel ha, pelo menos, um més e que nao
tenham outras comorbidades, inclusive comorbidades psiquiatricas.

Os pacientes foram classificados de acordo com os critérios do consenso
da ILAE publicados em 2010 (16). O desfecho de uma intervengéo é classificado
com base no controle das crises (Categoria 1) ou n&o controle (Categoria 2).
Para ser considerado livre de crises, o paciente ndo deve apresentar nenhum
tipo de crise e nem auras. Os autores também chamam a atencéo para o fato de
que as crises de escape devam ser consideradas como falha de tratamento, mas

crises por ma-aderéncia ndo o sejam. Para avaliar o tempo adequado para se
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considerar um paciente livre de crises, se recomenda um intervalo trés vezes
como o periodo intercrises mais longo, que deve ser determinado nos ultimos 12
meses (ja que nado se indica alteragéo ou inicio de interveng¢do para crises que
ocorrem menos de uma vez ao ano) ou de, pelo menos, 12 meses; deve-se
considerar o que for mais longo. O paciente sera classificado como
indeterminado, quando estiver sem crises por um periodo trés vezes o periodo
intercrise mais longo, mas inferior a 12 meses. Além disso, a intervenc&o deve
ser considerada apropriada ou adequada. Segundo a recomendacao da ILAE,
uma intervengdo é apropriada quando tem eficacia ja demonstrada,
preferencialmente em ensaios clinicos randomizados, devido ao melhor grau de
evidéncia. Uma intervencgao € adequada, quando aplicada com dose/intensidade
adequada por tempo suficiente. Caso o desfecho ndo seja classificado como
Categoria 1 ou 2, ele é designado como indeterminado (Categoria 3).
Posteriormente, cada categoria € subdivida de acordo com a ocorréncia de
efeitos adversos: A (ndo), B (sim) e C (indeterminado).

Na avaliagao de qualidade de vida, foi aplicado o questionario QOLIE-31
(Quality of Life in Epilepsy Inventory), instrumento especifico para pacientes com
epilepsia, ja validado e adaptado para uso na populacdo brasileira (21). Ele
consiste em um questionario composto de 30 itens organizados em 5 categorias
(preocupacdo com as crises, bem-estar emocional, energia/fadiga,
funcionamento cognitivo, efeitos de medicacgdes, qualidade de vida em geral e
um item adicional sobre estado geral de saude). Apds sua aplicagéo, é obtido
um escore final de 0 a 100, com os valores mais altos indicando melhor qualidade

de vida.
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Os efeitos adversos das DAEs foram avaliados através da LAEP
(Liverpool Adverse Events Profile), instrumento desenvolvido para a avaliagao
de efeitos adversos relacionados com o uso de drogas antiepilepticas, validado
para uso na populagdo brasileira. Ele apresenta boas propriedades
psicométricas e € util na avaliagdo das percepg¢des das DAEs pelos pacientes.
(22). Ele consiste de um questionario, que é respondido pelo proprio paciente,
com 19 itens especificos da epilepsia, usando uma escala de 1 a 4, sendo 4
indicativo de ocorréncias mais frequentes. No total, é obtido um escore, que varia
de 19 a 76.

Os pacientes participaram de forma voluntaria e ndo foram submetidos a
nenhum risco maior, além de eventual desconforto em responder questionarios,
ja que o estudo consistiu apenas em aplicagdes de questionarios e entrevista.
Foi aplicado o termo de consentimento livre e a pesquisa foi esclarecida a todos
os pacientes. Além disso, o projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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ABSTRACT

In 2010, the International League Against Epilepsy published a
classification criteria for drug resistant epilepsy based on two outcomes: the
seizure control and the presence of adverse effects. When evaluating adverse
effects related to antiepileptic drugs, the physician may face the inherent
subjectivity related to this evaluation. In order to reduce this subjectivity and assist
the physician in the identification of adverse effects, we suggest the use of a
questionnaire to objectively help in this evaluation. We chose a cutoff point of 23
points. Patients with a score of 23 or less were considered as having no adverse

effects. There was no difference in the mean LAEP scores between groups 1A
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and 2A but we found a significant difference between groups 1A and 2B, groups
1A and 2B and groups 2A and 1B. We concluded that the LAEP scale could be
a useful way to reduce the subjectivity in the evaluation of adverse effects and

help in the classification for drug resistant epilepsy suggested by the ILAE.

INTRODUCTION

It is estimated that around 25% of patients with epilepsy have refractory
epilepsy (1), but the true prevalence is not known. Over the years, authors and
institutions have used different definitions for drug resistant epilepsy. This has
made the characterization and identification of the true prevalence of this
population more difficult. In order to make the identification of these patients more
objective and practical, in 2010 the International League Against Epilepsy (ILAE)
proposed a classification scheme based on seizure control and occurrence of

adverse effects (2).

In the ILAE categorization scheme, one of the main point to be observed
is the occurrence of adverse effects related to the antiepileptic drugs (AEDSs).
According to these guidelines, the evaluation of adverse effects should be done
by the treating physician. However, one of the problems that may arise in this
evaluation is the inherent subjectivity, given that symptoms related to AEDs
effects may be inespecific and similar to symptoms related to the use of other
medications as well as other clinical or psychiatric disorders. The use of a scale,
the Liverpool Adverse Effects Profile (LAEP) was suggested in this work, in order

to reduce the subjectivity when evaluating adverse effects due to AEDs.

The LAEP is a scale developed to evaluate the most common adverse

effects related to AEDs (3). It is shown to have good psychometric properties and
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to be useful for the perception of AEDs adverse effects by the patients (4). In this
work, we evaluate the use of LAEP scale for the evaluation of the adverse effects
related to the antiepileptic drugs when categorizing patients with epilepsy
according to the ILAE 2010 categorization scheme. We also evaluated the
prevalence of patients with drug resistant epilepsy when categorized as proposed
by the ILAE 2010 categorization scheme in an university hospital that is a
reference center for epilepsy treatment in our country, as well as the frequency

of the adverse effects related to the antiepileptic drugs.

MATERIALS AND METHODS

In a cross-sectional study, we evaluated 81 patients with epilepsy from the
Epilepsy Clinics of the Neurology division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
a tertiary center located in the south of Brazil. Patients were evaluated through a
single interview when it was collected general demograpich data and applied the
LAEP scale. Data was also collected from medical records. Inclusion criteria
were: 18 years or older, defined diagnosis of epilepsy, use of AED in a stable
dose for at least 1 month, no other comorbidities or use of other medications.
Since the LAEP questionnaire is a self-applied scale, we excluded patients with
cognitive impairments or other conditions that could impair the application of the
scale. Patients using other medications than the antiepileptic drugs and patients

with other diagnosed clinical or psychiatric comorbidities were also excluded.

Using data from the interviews and medical records, patients were
categorized according to the ILAE outcome categories (seizure free - category 1,
no seizure control - category 2 and undertermined - category 3), with adverse
effects (category A) or without adverse effects (category B). To be considered

seizure free, patients should not have any kind of seizure or aura. Outbreak
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seizures should be considered as treatment failure, but seizures associated with
poor adherence to treatment should not. To evaluate the adequate amount of
time to consider a patient seizure free, it is recommended an interval three times
the longest seizure free interval, that should be determined in the last 12 months
or at least 12 months, whichever is longest. Patient will be categorized as
“‘undetermined” when seizure free for an interval three times the longest seizure
free period but inferior to 12 months. Besides, the intervention should be
considered as adequate or appropriate. According to ILAE, an intervention is
appropriate when its efficacy had been demonstrated, if possible in randomized
clinical trials and adequate when used with suitable dosis/intensity for a proper
amount of time. In case the outcome is not categorized as 1 or 2, it designated
as undetermined (category 3). After this, each category is subdivided according
to the occurrence of adverse effects as follow: A (no), B (yes), C (undetermined)
(2). For the evaluation of adverse effects, the ILAE suggests that the treating
physician makes a clinical judgment based on medical exams and interviews with
the patient and family members but also recognizes that elements of subjectivity
of such evaluation are unavoidable. In order to reduce that subjectivity, we used
the LAEP score to evaluate adverse effects related to AEDs. This questionnaire
is a self-administered 19-item questionnaire. Each item ranges from 1 to 4, with
4 indicating the most frequent occurrences. Final scores ranges from 19-76. We
used the Brazilian-Portuguese version translated and validated in the study of
Martins et al, 2011 (4). Although that are no cutoff points established for this
questionnaire in the literature, we arbitrarily chose 23 as a cutoff point, as we

considered these patients to have low/mild side effects. There was 1 patient with
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a score of 20 and none with a score of 19, four patients scored 21 and 3 patients
scored 22. The remaining patients showed scores 23 or higher.

For the statistical analysis, it was used the Student t-test or Mann-Whitney
test for continuous variables, depending on the normality of data distribution. For
evaluations of mean differences among the groups we used one-way ANOVA
with Dunnett's test for pos-hoc analysis. Categorical variables were analyzed by
the Chi-square test or Fisher's exact test when required. The results are reported
as mean = SD for continuous variables or absolute values and percentages for
categorical variables. The results were considered significantly different
when p<0.05. All statistical analyses were performed using the SPSS version

17.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

In our sample of 81 patients, 41 (50,6%) were women and 40 (49,4%) were
men. The demographic data is described in Table 1. The most common types of
epilepsy were in the group of the focal epilepsies (n=69; 85,2%). In this group,
there were patients with a variety of neuroimaging findings, including gliosis
(n=14), hipoccampal sclerosis (n=11), vascular malformations (n=2) and
neurocisticercosis (n=7), but most of them had normal neuroimaging exams
(n=28). All patients performed either CT scan or MRI. Regarding the use of
drugs, most patients were in monotherapy (n=51, 62,9%) and not using
benzodiazepines (n=60, 74%), and the most used AEDs were carbamazepine
(n=53) and phenobarbital (n=21). The frequency of used AEDs is described in
Figure 3. The most frequent observed adverse effects related to AEDs were

headache (n= 49), memory problems (n=49) and sleepiness (n=49), followed by
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difficulty in concentrating (n=38) and restlessness (n=37). The frequency of

adverse effects is showed in Figure 4.

For the group 1A (n=13, seizure and adverse effects free), the mean for
the LAEP score was 21,53 £1,33 and for group 1B (n= 27, seizure free but with
adverse effects) was 34,37 + 7,4. For groups 2A (n=5, with seizures but no
adverse effects) and 2B (n=36, with seizures and adverse effects) the mean
scores were 20,2 + 0,44 and 39,0 * 8,8 respectively. It was noted a statistical
significant difference (p<0,01) between groups 1A (mean = 21,53 £1,33) and 1B
(mean = 34,37 £+ 7,4), between groups 1A (mean = 21,53 1,33 ) and 2B (mean
=39,0 + 8,8) and between groups 1B (mean = 34,37 + 7,4) and 2A (mean = 20,2

* 0,44). The mean LAEP scores for each group are shown in Figure 5.

DISCUSSION

For the LAEP scale, the lowest the score is, the fewer side effects are
present. The groups with the lowest LAEP scores were the groups 1A e 2A,
classified respectively as "seizure free and no adverse effects” and “no seizure
free and no adverse effects”, according to the ILAE classification. The highest
scores were found in the groups 1B and 2B, classified as “seizure free but with
adverse effects” and “no seizure free and adverse effects”. The mean of x and y
was significantly different.

The LAEP scale is a self-applied questionnaire, easy to understand, allows
to be used quickly in the clinical practice and may represent a way to reduce the
inherent subjectivity when evaluating adverse effects of medications. Adverse
effects are one of the causes of discontinuation of treatment and have significant
influences in the quality of life. One of the disadvantages of this scale is that

some of the items are very inespecific and may be related to other clinical or
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psychiatric diseases as well as the use of other medications, such as " weight
gain" or "difficulty in concentrating”, thus making difficult to distinguish symptoms
due to psychiatric or clinical diseases, AEDs or other medications (5). It is also
known from previous studies that patients with epilepsy may have a higher
prevalence of psychiatric disorders, which have an impact in the treatment
outcomes and are risk factors for drug resistant epilepsy (6). Patients with
psychiatric disorders like anxiety and depression may overreport emotional and
physical complaints that may be associated with the AED or may arise at the
same time during the treatment but not be related with the AED or highten
sensitivity to symptoms. Kim et al (6) has found that the items more significantly
affected by anxiety and depression were dizziness, nervousness and/or agitation,
restlessness and upset stomach. Previous works, like the one by Jovanovic et al
(7), proposed the use of the LAEP score without four items that could be more
related to anxiety and/or depression (‘restlessness”, “feelings of anger or
aggression towards others”, “nervousness and/or agitation”, “depression”). To
reduce that effect, we excluded patients with other diagnosed clinical and
psychiatric comorbidities and/or using other medications than the AEDs.
Probably due to that, our sample had a mean age of 40 years and not included
elderly patients that commonly use other medications and have other diagnoses
of clinical diseases. We found that the most common adverse effects were
memory problems, sleepiness and headache. Iltems that are related to
emotional/cognitive and sleep/cephalgia/coordination domains have been
previously related to depression (6) and the global LAEP score have been

previously correlated with anxiety and depression (8). Although we excluded
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patients using psychiatric medications or psychiatric diagnosis from our sample,
we could have patients with undiagnosed psychiatric disorders in our sample.
When comparing groups 1A and 2A, we did not found differences in their
scores, although group 1A had seizure control and 2A did not. Seizure control is
one of the main factors known to have significant impact in outcomes for patients
with epilepsy. This could show that in our sample, seizure control did not impact
in the adverse effects, probably due to the small sample size, which is one of the
main limitations or our work. Another limitation is that we excluded patients with
cognitive impairment, psychiatric or clinical diagnosis madking our sample more
restricted. We also did not used any measurement for anxiety or depression
symptoms, it is possible that there were patients with undiagnosed psychiatric

disorders in our sample.

CONCLUSION

Our work shows that the LAEP score may represent a practical way
to help the assisting physician in the classification of adverse effects of the drugs
in patients with epilepsy when using the ILAE 2010 categorization scheme
concerning the presence of adverse effects. The evaluation of adverse effects
has an inherent subjectivity and the use of questionnaires and more objective
measures may assist the physician in this task. It should be noted, however, that
the use of questionnaires is also subject to influences form other factors, like
psychiatric disorders, for instance. The prevalence of psychiatric comorbdity is
higher in this population and it may be difficult to know it the complaints are due
to AEDs or highten sensibility to symptoms associated with psychiatric disorders

like anxiety and depression. Although we excluded patients with psychiatric
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disorders, it is important to be aware that they are subject to have psychiatric
diagnosis. Identifying adverse effects are important since they may have negative

effects in treatment outcomes for these patients.
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Table 1. Demographic variables

53

Variables Groups Total p
(n)
1A (n=13) 1B (n=27) 2A 2B (n=36)
(n=5)
Age (mean t SD) 43.61 % 39.29+14,49 448+ 40.3+14.34 0.796
17.5 8.81
Gender (n, %) 0,534
Female 7 (8.6%) 16 (19.7%) 3 15 (18.5%) 41
(3.7%) (50.5%)
Male 6 (7.4%) 11(13,6%) 2 21 (26%) 40
(2.5%) (49.5%)
Civil Status (n,%) 0.957
Single/widower/divorced 7 16 (19.7%) 3 19 (23.5%) 45
(8.64%) (3.7%) (55.5%)
Married 6 (7.4%) 11(13.6%) 2 17 (21%) 36
(2.5%) (44.5%)
Educational level 0.325
(n,%)
< 4 years 5(6.2%) 7 (8.6%) 0(0%) 14 (17.3%) 26
(32.1%)
>4 33.7%) 12(14.8%) 2 15 (18,51%) 32
years/incomplete high (2.5%) (39.5%)
school
Complete high 5(6.2%) 8 (9.9%) 3 7 (8.6%) 23
school (3.7%) (28.4%)




Table 2. Clinical variables
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Epilepsy type (n,%) Groups (n) Total p
(n)
1A 1B 2A 2B 0.261
(n=13) (n=27) (n=5) (n=36)
Focal 11 22 3 33 69
(13.6%) (27.1%) (3.7%) (40.7%) (85.1%)
Neuroimaging findings
Normal 6 8 1 18 33
Gliosis 2 5 3 3 13
Neurocisticercosis 1 3 0 2 6
Arteriovenous 0 1 0 1 2
malformations
Hipoccampal sclerosis 0 5 0 6 11
Neoplasias 0 3 1 0 4
Generalized 2 5(6.2%) 2 3(3.7%) 12
(2.5%) (2.5%) (14.9%)
Number of AEDs 0,027
Monotherapy 12 19 2 18 51
(14.9%) (23.5%) (2.5%) (22.2%) (63%)
Polytherapy (>2) 1 8(9.9%) 3 18 30
(1.2%) (3.7%) (22.2%) (37%)
Use of 0,031
benzodiazepines
Yes 2 4(49%) 0(0%) 15 21
(2.5%) (18.5%) (25.9%)
No 11 23 5 21 60
(13.6%) (28.4%) (6.2%) (25.9%) (74.1%)




Figure 3. Frequency of adverse effects according to the LAEP scale
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Figure 4. Frequency of AEDs
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Figure 5. LAEP scores for each group - Group 1A (n=13; mean=21,53
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ABSTRACT

Patients with epilepsy are prone to a number of factors that cause a
negative impact in the quality of life, including psychiatric disorders, the adverse
effects and factors associated with the disease itself. Patients with drug resistant
epilepsy have a worse quality of life. In this study, we use the ILAE (international
League Against epilepsy) 2010 criteria for drug resistant epilepsy to identify
patients with refractory disease and we evaluated their quality of life using the
Quality of Life in Epilepsy -31 scale (QOLIE-31). Patients with good control of

seizures (groups 1A and 1B) had better scores in the QOLI-31, indicating a better
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quality of life, irrespective of the presence of adverse effects. Although the
presence of adverse effects is known to cause a negative impact in the quality of

life, we were not able to show its influence in our sample.

INTRODUCTION

It is well known from the literature that patients with epilepsy have a worse
quality of life when compared with the general population. This is associated with
many factors, including the disease itself and its consequences, such as the
impact of the diagnosis, the use of AEDs (1), the seizures and the associated
psychiatric comorbidities (2). It is estimated that 6% of patients with epilepsy have
a psychiatric disorder (3) and this group of comorbidities has been associated
with a worse quality of life in previous works, in patients with different types of
epilepsy, ages and different regions of the world (2,4;5;6;7;8; 9, 10, 11, 12).
There are also environmental factors associated with the quality of life in these
patients, like employment and occupation (4,13) and the socioeconomical status
(7, 10,13). One of the main factors found to be associated with a worse quality of
life in patients with epilepsy is the seizure control. Patients with more frequent
seizures need to use more drugs and usually in higher doses, contributing to a
higher frequency of adverse effects that has impact in the morbidity, incapacity
and mortality (14; 15;16, 17) and thus leading to a poor quality of life in these
patients (18).

The aims of our study is to classify patients with epilepsy from a tertiary
university hospital according to the ILAE 2010 categorization scheme and
evaluate the association of this classification with quality of life using the QOLIE-

31 (Quality of life in epilepsy-31) scale.
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MATERIALS AND METHODS

We evaluated 81 patients with epilepsy from the Epilepsy Clinics of the
Neurology Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a tertiary center
located in the south of Brazil. Patients were evaluated through a single interview
when it was collected general demograpich data and applied the QOLIE-31 scale.
Data was also collected from retrospective reviews of medical records. We used
the following inclusion criteria: 18 years or older, defined diagnosis of epilepsy,
use of AED in a stable dose for at least 1 month, no other comorbidities diagnosed
or use of other medications than the AEDs. Since the QOLIE-31 questionnaire
is a self-applied scale, we excluded patients with cognitive impairments or other

conditions that could impair the application of the scale.

Using data from interviews and medical records, patients were categorized
according to the ILAE outcomes categories (seizure free, patients with drug
resistant epilepsy and undetermined, with or without adverse effects). The
outcome of an intervention is classified based on seizure control (category 1) or
no seizure control (category 2). To be considered seizure free, patients should
not have any kind of seizure or aura. Outbreak seizures should be considered as
treatment failure but seizures associated with poor adherence to treatment
should not. To evaluate the adequate amount of time to consider a patient seizure
free, it is recommended an interval three times the longest seizure free interval,
that should be determined in the last 12 months or at least 12 months, whichever
is longest. Patient will be categorized as “undetermined” when seizure free for an
interval three times the longest seizure free period, but inferior to 12 months.
Besides, the intervention should be considered adequate or appropriate.

According to ILAE, an intervention is appropriate when its efficacy had been
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demonstrated, if possible in randomized clinical trials and adequate when used
with suitable dosis/intensity for a proper amount of time. In case the outcome is
not categorized as 1 or 2, it designated as undetermined (category 3). After this,
each category is subdivided according to the occurrence of adverse effects as
follow: A (no), B (yes), C (undetermined). (19) For the evaluation of adverse
effects, the ILAE suggests that the treating physician makes a clinical judgment
based on medical exams and interviews with the patient and family members.
To evaluate the quality of life, we used the Brazilian-Portuguese validated
version of the QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy-31) scale. (20). This scale
was specifically developed for patients with epilepsy, it has 30 items divided in 5
categories (seizure worry, emotional well-being, energy/fatigue; cognitive
funciotioning; adverse effects, global quality of life and general well-being). The
final score ranges from 0-100, with higher scores indicating a better quality of life.
In the statistical analysis, the continuous variables were analyzed by the
Student t-test or Mann-Whitney test depending on the normality of data
distribution. To evaluate the mean differences among the groups, we used the
one-way ANOVA with Dunnett's test for pos-hoc analysis and categorical
variables were analyzed by the Chi-square test or Fisher's exact test, when
required. The results are reported as mean + SD for continuous variables or
absolute values and percentages for categorical variables. The results
were considered significantly different when p<0.05. All statistical analyses were

performed using the SPSS version 17.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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RESULTS

In our sample of 81 patients, 41 (50,6%) subjects were women and 40
(49,4%) were men. Most of them had a low level of education (< 4 years: n=26,
32%; > 4/incomplete high school n=32, 39,5%), and patients were
single/widower/divorced (n=45, n=55,5%). There were no significant statistical
differences between the groups. The demographic data is described in Table 1.
The most common type of epilepsy was the group of the focal epilepsies (n=69;
85,2%). Most patients were in monotherapy (n=51, 62,9%) and not using
benzodiazepines (n=60, 74%). The most used drug was carbamazepine (n=53),
followed by phenobarbital n=38). Clinical variables are described in Table 2.

The QOLIE-31 total scores were 85,48 + 7,4 (mean = ED) for group 1A
(seizure and adverse effects free), 71,3+12,8 for group 1B (seizure free but with
adverse effects), 81,4+7,8 for group 2A (with seizures but no adverse effects)
and 58,35+17,8 for group 2B (with seizure and adverse effects). In the QOLIE-31
subscores, in which the higher scores indicates better results (i.e. less seizure
worry and adverse effects and/or better well-being, quality of life and social
funciotioning), it is noted that the groups without adverse effects (1A and 2A)
showed better scores. For the global QOLIE-31 score, there was a difference
between groups 1A and 2B (p<0,01). Regarding the QOLIE-31 subscores, there
were observed differences between groups 1A and 2B in all of them, but the item

D- vitality.

DISCUSSION
The QOLIE-31 scores were higher in the groups 1A and 2A (groups

without adverse effects), these groups had in common the absence of adverse



63

effects, although group 2A has no seizure control. This might show the impact of
adverse effects in the quality of life of these patients. It is known from the
literature that the presence of adverse effects has a negative impact in the quality
of life of patients and may lead to discontinuation of treatment and other negative
outcomes (21). The patients with uncontrolled seizures (i.e. group 2A) had a
higher total score than seizure free patients (i.e. 1B group). In the subscores of
the QOLIE-31 scale (seizure worry, global quality of life, emotional well-being,
cognitive functioning, adverse effects and social functioning) patients without
adverse effects showed better results, except in the subscores D-vitality. This
results show that the presence of adverse effects are related to a worse quality
of life. In our work, the presence of adverse effects has a more important impact
in the quality of life but it is known that seizure control is also an important
variable. Although the results in the subscore D (vitality) were not statistical
significant, they showed a tendency of better scores in the groups 1A and 2A,
which do not show adverse effects. A number of endogenous and environmental
factors influence in the quality of life and two of the factors that are most frequently
pointed out by different authors are seizure control and adverse effects (1; 14).
One of the main limitations of our work was the small number of
participants, especially in group 2A that had only 5 subjects. We were not able to
show a significant effect of the seizure control in the quality of life in these
patients, probably due to the small number of samples. Another important factor
to be pointed out is that the presence of psychiatric symptoms may influence in
the LAEP and QOLIE-31 scores (21,22) and that the prevalence of psychiatric
disorders is higher in patients with epilepsy (23). The use of questionnaires and

scales may be a practical way to measure and screen symptoms that arise in the
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treatment of the patient with epilepsy but the physician must be aware that
psychiatric symptoms may influence the scores of these scales. Although we
excluded patients with other psychiatric and clinical diagnosis and/or using other
medications than AEDs, we could have patients in our sample with undiagnosed
psychiatric disorders.

Our work is in accordance with previous works that show the presence of
adverse effects related to AEDs causes a great impact in the quality of life in
patients with epilepsy. Many works also show that seizure control is a factor that
impacts quality of life, although we were not able to show this in our work,
probably due to the small number of subjects. We also used the ILAE 2010
criteria to classify epilepsy patients and this was the first study to use this
categorization scheme in a Brazilian population. The ILAE 2010 criteria are a
practical tool for the routine clinical practice that may help the physician in
identifying patients with refractory epilepsy, which is more important as new

therapeutic options, like surgery, became available.
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Table 1. Demographic data

Variables Groups Total p
(n)
1A 1B (n=27) 2A 2B (n=36)
(n=13) (n=5)
Age (mean + SD) 43,61+ 39,29+14, 44,8+ 40,3+14,3 0,796
17,5 49 8,81 4
Gender (n, %) 0,534
Female 7 (8,6%) 16 3 15 41
(19,7%) (3,7%) (18,5%) (50,5%)
Male 6 11 2 21 (26%) 40
(7,4%) (13,6%) (2,5%) (49,5%)
Civil Status (n,%) 0,957
Single/widower/ 7 16 3 19 45
divorced (8,64 (19,7%) (3,7%) (23,5%) (55,5%)
%)
Married 6 11 2 17 (21%) 36
(7,4%) (13,6%) (2,5%) (44,5%)
Educational level 0,325
(n,%)
<4 years 5 7 (8,6%) 0(0%) 14 26
(6,2%) (17,3%) (32,1%)
>4 33,7 12 2 15 32

years/incomplete high %) (14,8%) (2,5%) (18,51%) (39,5%)
school

Complete high 5 8 (9,9%) 3 7(8,6%) 23
school (6,2%) (3,7%) (28,4%)
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Table. 2 Clinical variables

Epilepsy type (n,%) Groups (n) Total (n) p
1A 1B 2A 2B 0.26
(n=13) (n=27) (n=5) (n=36)
Focal 11 22 3 33 69

(13.6%) (27.1%) (3.7%) (40.7%) (85.1%)
Neuroimaging findings

Normal 6 8 1 18 33
Gliosis 2 5 3 3 13
Neurocisticercosis 1 3 0 2 6
Arteriovenous 0 1 0 1 2
malformations
Hipoccampal sclerosis 0 5 0 6 11
Neoplasias 0 3 1 0 4
Generalized 2 5 2 3 12

(2.5%) (6.2%) (2.5%) (3.7%) (14.9%)
Number of AEDs 0.03
Monotherapy 12 19 2 18 51

(14,9%) (23.5%) (2.5%) (22.2%) (63%)
Polytherapy (>2) 1 8 3 18 30

(1.2%)  (9.9%) (3.7%) (22.2%) (37%)
Use of 0.03
benzodiazepines
Yes 2 4 0 15 21

(2.5%) (4.9%) (0%) (18.5%) (25.9%)
No 11 23 5 21 60

(13.6%) (28.4%) (6.2%) (25.9%) (74.1%)
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Table 3. QOLIE-31 subscores in each group compared to group 1A (seizure

and adverse effects free).

Variables Groups p
(mean * SD) (mean * SD)
1B 0.14
(71.3 +£2.8)
Total QOLIE score 1A 2A 0.905
(81.4+£ 6.5)
(85.48 £ 4.0) 2B <0.01
(58.3+2.4)
1B 0.120
(5.1£ 0.5)
A — Seizure worry 1A 2A 0.997
(6.7+£0.7) (7.0+£1.0)
2B <0,01
(3.7+£0.4)
1B 0.821
(10.9+0.4)
B — Global quality of life 1A 2A 0.999
(11.44 £ 0.6) (11.34 £ 1.0)
2B 0.004
(9.1+£0.4)
1B 0.715
(10.7 £ 0.5)
C — Emotional well-being 1A 2A 0.991
(11.5+£0.8) (11.1+£1.3)
2B 0.803
(9.5+0.5)
1B 0.492
(7.9+0.5)
D — Vitality 1A 2A 1.0
(8.8+1.1)
(8.9+£0.7) 2B 0.013
(6.6 +0.4)
1B 0.006
(17.48 £1.2)
E — Cognitive function 1A 2A 0.393
(19.7 £ 2.8)
(24.0+1.7) 2B <0.01
(15.1+£1.0)
1B 0.130
(2.1+£0.2)
F — Adverse effects 1A 2A 0.845
(24+£04)
(2.7 £0.2) 2B 0.002
(1.7+1.4)
1B 0,089
(16.4 £1.0)
G — Social function 1A 2A 0,985
(20.3+£0.2) (21.0+£1.0)
2B <0.01




(12.7 £0.9)
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9. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A identificacdo de pacientes com epilepsia farmaco-resistente € de
extrema importancia, especialmente com o aperfeigopamento e maior
disponibilidade de terapias cirurgicas que ocorreram nos ultimos anos e se
tornaram parte importante da pratica clinica. Esses pacientes sdo os que estao
mais sujeitos a transtornos psiquiatricos e pior qualidade de vida, sendo
importante que eles sejam identificados e tratados adequadamente. O nosso
trabalho propés a aplicacao dos critérios de classificagdo da ILAE publicados em
2010, como uma tentativa de padronizar esse conceito de farmaco-resisténcia.
Esta classificagdo pode ser mais uma ferramenta util no tratamento do paciente
com epilepsia pois, além de ser uma avaliagdo dinamica, possibilita uma reviséo
dos cuidados e do tratamento, para que se busque sempre o tratamento mais
adequado possivel.

A qualidade de vida dos pacientes com epilepsia € influenciada por
diversos fatores e o nosso trabalho corroborou dados prévios ja demonstrados
na literatura, ou seja, que a presenca de efeitos adversos das medicagdes
exercem grande impacto na vida dos pacientes, além do controle das crises.
Estes dados trazem, ainda mais peso, a necessidade do médico assistente
buscar sempre o tratamento mais adequado ao seu paciente, pois desta forma
estara também contribuindo para uma melhor qualidade de vida.

Ainda existem poucos trabalhos publicados sobre a aplicagdo do
esquema de categorizacdo da ILAE para epilepsia farmaco-resistente,
principalmente no Brasil. Novos estudos com a aplicagado destes critérios em
outras populagdes no Brasil, e em diferentes regides do mundo, assim como em

diferentes faixas etarias e com diferentes caracteristicas clinicas, certamente ira
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acrescentar dados que podem contribuir para melhorias no proprio esquema de
critérios de classificacdo, tendo como consequéncia o melhor cuidado dos

pacientes, que é o grande objetivo final.
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10. ANEXOS

10.1. Anexo | - Ficha Clinica — Entrevista Estruturada

Nome: Prontuario:
Telefone Contato: Profissao:
Idade Sexo

Anos de Estudo:
() Primeiro Grau Incompleto ( ) Primeiro Grau Completo ( )Segundo Grau
Incompleto () Segundo Grau Completo () Grau Superior Completo ( ) Grau

Superior Incompleto

Estado Civil:

() solteiro () casado () separado () viuvo/a

Tabagismo:

( ) Fumante Atual ( ) Ex-fumante-parou ha mais de seis meses ( ) Nunca fumou

Uso Regular de Alcool:
() Sim ( )N&o

Epilepsia
Tipo de epilepsia:

Idade do Inicio das Crises:

Incio das Crises ( )antes menarca ( ) apés menarca

Histéria Familiar de Epilepsia: () Sim () N&o

Frequéncia de Crises Epilépticas:

() Diarias (') Semanais ( ) Mensais ( )Semestrais ( ) Controladas

Drogas Antiepilepticas (uso atual)

() Carbamazepina ___ () Fenitoina __ () Fenobarbital (') Clobazam
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() Acido Valpréico () Lamotrigina () Topiramato____
() Outras

Drogas Antiepilepticas (uso prévio) — anotar tempo de uso

() Carbamazepina () Fenitoina __ () Fenobarbital
() Clobazam () Acido Valproico

() Lamotrigina () Topiramato____

() Outras

Tipo de Crise

( ) Parcial Simples () Parcial Complexa

( ) Parcial Complexa com generalizagao secundaria
() Auséncia

Aura () Sim () Nao

Sinais Lateralizatorios: ( ) Direita ( ) Esquerda

Fatores Preciptantes -- IPI

() Privagéo Sono () Despertar () Ciclo Menstrual () Alcool ( ) Reflexas

EEG () ponta () onda () direita ( ) esquerda () bilateral

TCC () Sim () Nao

RNM () Sim () Nao

Doenc¢a Psiquiatrica:

Historia Pessoal de Doenca Psiquiatrica:

() Sim Qual doenga? Necessitou de Internagéo psiquiatrica?
() Nao



Historia Familiar de DP — depressao, ansiedade, alcoolismo, fobia social,
panico,

esquizofrenia, transtorno de humor

() Sim () Nao

Histéria Familiar de Tentativa de Suicidio ( ) Sim (') Nao

Histéria Pessoal de Tentativa de Suicidio ( ) Sim (') Nao

Medicagbes Psiquiatricas em Uso

Vocé se considera uma pessoa ansiosa? () Sim () Nao

77
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10.2. Anexo Il - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto de Pesquisa Qualidade de vida e controle de crises epilépticas
conforme definicdo da International League Against Epilepsy.

Equipe Responsavel: Juliana Santos Varela, Marino Muxfeldt Bianchin

Centro de Pesquisas Experimental, Laboratério BRAIN; Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto Alegre —RS Telefone: (51) 3359-
8849.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo realizado pelo
Laboratério BRAIN do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Sua participacéo
neste projeto deve-se ao fato de vocé apresentar a enfermidade que é objeto do
nosso estudo (epilepsia). A pesquisa tem por objetivo avaliar a qualidade de vida
nos pacientes com epilepsia e o impacto dos efeitos adversos dos medicamentos
usados no tratamento da epilepsia, A participagcdo nessa pesquisa € voluntaria,
se vocé decidir participar, sera realizada uma entrevista para aplicacdo de
questionarios para avaliagdo de qualidade de vida e efeitos adversos das
medicagdes usadas no tratamento da epilepsia. Vocé pode concordar ou nao
com a aplicagdo destes questionarios, sua decisdo nao afetara o seu
atendimento na institui¢cao.

Cabe salientar que os resultados desta pesquisa nédo terdo nenhum impacto
sobre o seu tratamento e/ou acompanhamento médico.

DUVIDAS

Se vocé tiver alguma duvida em relagéo a pesquisa, deve contatar o pesquisador
responsavel, Marino Muxfeldt Bianchin, no Laboratorio BRAIN do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre pelo telefone (51) 3359-8849. Também podera ser
contactado o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA pelo telefone (51) 3359 —
7640.

RISCOS

Neste estudo utilizaremos as informacdes coletada durante as entrevistas e as
revisbes de prontuarios. As informacdes serdo armazenadas em arquivos
eletrénicos e na forma de papéis nas dependéncias do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

AUTORIZAGAO PARA PERMITIR PESQUISA DOS REGISTROS MEDICOS

Vocé tem direito a privacidade. Os resultados deste estudo poderdo ser
publicados em revistas cientificas, mas o seu nome nao sera revelado. Por meio
deste termo, vocé autoriza que os pesquisadores envolvidos neste estudo
pesquisem o0s seus registros médicos a fim de obter as informagdes clinicas
necessarias para a realizagao desta pesquisa.

RECUSA OU DESCONTINUAGAO NA PARTICIPAGAO DO ESTUDO

Sua participagao no estudo € voluntaria. Se vocé decidir nao participar do
estudo, isto nao afetara em nada um futuro tratamento no seu hospital. A



79

sua participacdo pode também ser interrompida a qualquer momento por vocé
mesmo (a). Em qualquer caso, vocé nao sera penalizado (a).

Pelo presente termo, vocé declara que foi informado(a), de forma clara e
detalhada, sobre a presente pesquisa, e que teve suas duvidas esclarecidas por

. Declara ter sido esclarecido
que nao recebera nenhuma remuneracgao financeira pela participagao no estudo.
Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou esclarecimento
sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de decisdo sobre
participar ou ndo do estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer momento,
da participacdo. Além disso, declara que recebeu copia deste termo de
consentimento.

Data: [ I

Participante:

Expliquei a 0s objetivos, riscos,
beneficios e procedimentos necessarios para esta pesquisa, e entreguei copia
deste termo de consentimento para o mesmo.

Data: / /

Pesquisador que aplica o termo:

Nome:

Assinatura:
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10.3. Anexo lll - Questionario QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA CLINICA

QOLIE - 31 ( Quality of Life in Epilepsy Inventory )

Estas questdes sdo sobre sua saude e atividades do dia-a-dia. Responda cada questao
circulando a resposta que mais se aproxime da forma como esta sua saude. Caso ndo
esteja seguro da resposta, responda da forma mais honesta possivel.

1. Em geral, como vocé classificaria sua Qualidade de Vida? Circule um numero na

escala que varia de 0 a 10, onde 0 corresponde a Pior Qualidade de Vida possivel e
10 a Melhor Qualidade de Vida Possivel.

.00 00 8

AT ST SR BN T G K S TN

Pior Qualidade

de Vida possivel

Melhor Qualidade de Vida possivel

As questdes seguintes sdo sobre como vocé tem se sentido e como as coisas tém
sido para vocé nas ultimas 4 semanas. Para cada questao indique a resposta que
mais se aproxime de como tem se sentido. Circule um nimero na escala que varia de
1 (todo tempo) a 6 (nunca). Com que freqiiéncia, nas ultimas 4 semanas, vocé:

Todo |Amaior| Uma | Alguma Uma Nunca
parte boa |parte do| pequena
Tempo do parte | tempo | parte do
tempo do tempo
tempo
2. Sentiu-se cheio de 1 2 3 4 5 6
disposicao, de animo?
3. Sentiu-se muito 1 2 3 4 5 6
nervoso?
4. Sentiu-se tao ftriste 1 2 3 4 5 6
que nada o animava?
5. Sentiu-se calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
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6. Sentiu-se cheio de 1 2 3 4 5 6
energia?

7. Sentiu-se desanimado 1 2 3 4 5 6
ou abatido?

8. Sentiu-se esgotado? 1 2 3 4 5 6
9. Sentiu-se feliz? 1 2 3 4 5 6
10. Sentiu-se cansado? 1 2 3 4 5 6
11. Preocupa-se em ter 1 2 3 4 5 6

outra crise?

12. Teve dificuldade de 1 2 3 4 5 6
raciocinar e resolver
problemas ( como fazer
planos, tomar decisdes,
aprender coisas novas )?

13. Vocé diminuiu suas 1 2 3 4 5 6
atividades sociais, como
visitar amigos ou
parentes préximos por
problemas com a sua
saude?

14. Como tem sido sua Qualidade de Vida nas ultimas 4 semanas, ou seja, como as
coisas tém sido para vocé? Circule na escala um numero que varia de 1 (excelente)
a 5 (péssima).
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15. Nas ultimas 4 semanas, vocé teve problemas com sua memdria, ou seja
problemas para lembrar das coisas? Circule um numero na escala que varia de 1
(Bastante Problema) a 4 (Nenhum Problema).

Sim, bastante | Sim, algum | Sim, s6 um pouco de|N&o, nenhum
problema problema problema problema
1 2 3 4

16. Nas ultimas 4 semanas, vocé teve problemas com sua memoria ( ou seja, lembrar-
se das coisas que as pessoas disseram ) no seu trabalho ou atividades diarias?

Todo | A maior parte Uma boa | Alguma parte | Uma pequena Nunca
do tempo parte do do tempo parte do tempo
Tempo tempo
1 2 3 4 5 6

As perguntas seguintes estao relacionadas a problemas de concentragao. Nas ultimas
4 semanas, com que freqiéncia vocé teve problemas para concentrar-se ( ou seja,
manter-se pensando em uma determinada atividade) e o quanto esses problemas
interferiram no seu dia-a-dia.

Todo | A maior | Uma boa | Alguma Uma Nunca
parte | partedo | parte | pequena
Tempo do tempo do parte do
tempo tempo tempo
17. Problemas para 1 3 4 5 6
concentrar-se durante
uma leitura.
18. Problemas para 1 3 4 5 6
manter sua atengao
em alguma atividade
por algum tempo?
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As questdes seguintes relacionam-se com problemas que a epilepsia ou a medicagao
podem ter causado em certas atividades, nas ultimas 4 semanas.

Sim, Sim, Sim, s6 um Sim, as Nao,
bastante |moderadamente pouco vezes nenhum
19. No 2 3 4 5
lazer.
20. Na 2 3 4 5
direcao de
veiculos.

As perguntas seguintes estao relacionadas em como vocé tem se sentido em relagao

as suas crises.

Sim, Sim, Sim, Sim, Néo,
bastante | moderadamente| sé um As nenhum
pouco vezes
21. Vocé tem medo 1 2 3 4 5
de ter outra crise nas
préximas 4
semanas?
22. \Vocé se 1 2 3 4 5
preocupa em
machucar-se durante
uma crise?
23. Preocupa-se em 1 2 3 4 5
se envergonhar ou
ter problemas sociais
devido a crise?
1 2 3 4 5
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24.Vocé se
preocupa pelos
efeitos colaterais que
a medicagio possa
Ihe causar se tomada
por um longo
periodo, ou seja, que
ela possa fazer mal
para seu organismo?

Indique o quanto os seguintes problemas abaixo o incomodam. Circule um ndmero na
escala que varia de 1 (Ndo Incomoda) a 5 (Incomoda Extremamente).

Sim,
incomoda
extremamente

Sim,
incomoda
bastante

Sim,
incomoda so
um pouco

Sim,

incomoda as
vezes

Nao

incomoda

25. As crises
epilépticas

2

26.
Problemas
de Memodria,
ou seja,
dificuldade
para lembrar
das coisas.

27.
Dificuldade
no trabalho.

28.
Dificuldades
sociais, ou
seja, sentir-
se impedido
de se
relacionar
com outras
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pessoas ou
fazer
atividades
fora de casa.

29. Efeitos
colaterais da
medicagao
no
organismo?

30. Efeitos
colaterais da
medicagao

no raciocinio,
para pensar,
para se
concentrar?

Medicamento/dose

Manha

Tarde

Noite

31. Quanto vocé acha que sua saude esta boa ou ruim? No termdémetro abaixo a
melhor saude possivel corresponde a 100 e a pior saude possivel corresponde a 0.
Circule um nimero na escala que melhor indica como vocé se sente em relagdo a
sua saude. Ao responder, considere a epilepsia como sendo parte da sua saude.



Melhor Saude Possivel

Pior Saude

Possivel
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10.4. Anexo IV — Questionario LAEP (Liverpool Adverse Effects Profile)

Nome: tel: RH: Profis
sao: Estado civil: Escolaridade: Inicio das
crises: Inicio do tratamento: Idade
atual:___tipo de epi: Freq. de
crises:

Medicamento/dose Manha Tarde Noite

Durante as quatro ultimas semanas, vocé teve algum destes problemas ou efeitos
adversos da medicacgao listados abaixo? Para cada item, se teve algum problema
sempre ou freqlientemente, circule 4; se o problema apareceu de vez em quando

circule 3; e assim sucessivamente. Favor se certificar de ter respondido a todos

os itens.
Sempre ou De vez | Raramente | Nunca
Freqiientemente em
quando

Dificuldade de manter o 4 3 2 1
equilibrio do corpo

Cansago 4 3 2 1
Agitacao 4 3 2 1
Nervosismo e/ou 4 3 2 1
agressividade

Vontade de agredir 4 3 2 1
Dor de cabeca 4 3 2 1
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Queda de cabelo

Problemas na pele como

espinhas e alergia

Visao dupla ou borrada

Irritagdo no estbmago

Dificuldade de

concentracao

Problemas na boca ou na

gengiva

Tremor nas maos

Ganho de peso

Tontura

Sonoléncia

Depresséao

Problemas de memoéria

Sono

perturbado/Interrompido




