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EXAMES SUBSIDIARIOS PREDITIVOS DE CRISES EEILEPTICAS
APGS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

MARCIA MAIUMI FUKUJIMA*, JOSE OSMAR CARDEAL**

RESUMO - Na tentativa de detectar fatores preditivos para ocorréncia de crises epilépticas ap6s acidente vascular
cerebral isquémica (AVCI), estudamos exames laboratoriais de glicemia, hematdcrito, colesterol total e fragdes
e triglicérides, além de eletrocardiograma, eletrencefalograma (EEG), liquido cefalorraquiano e tomografia
computadorizada do crinio (TC) em 35 pacientes com AVCI que evoluiram com crises epilépticas apés pelo
menos 24 horas a partir da instalagio do AVCI (grupo 1 ou G1), que foram comparados a 35 pacientes com
AVCI que evoluiram sem crises epilépticas (grupo 2 ou G2). Encontramos significincia na andlise EEG na
comparagdo dos grupos, sendo a alteragio mais frequente o alentecimento focal da atividade elétrica cerebral no
G1. A presenga de lesfio extensa na TC também associou-se ao Gl. A associag@o de EEG ancrmal e lesio
extensa na TC pode ser considerado elemento preditivo para ocorréncia de crises epilépticas apds AVCI com
coeficiente de concordfincia de 34%. Os demais exames estudados néo mostraram significdncia na comparagio
entre os grupos Gl e G2.

PALAVRAS-CHAVE: doenca cerebrovascular, infarto cerebral, epilepsia, eletrencefalograma, tomografia.

Epileptic seizures after ischemic stroke: are there any preditive laboratory test?

ABSTRACT - We studied subsidiary laboratorial tests such as serum glucose, red bloed cell count, total cholesterol,
HDL and LDL cholesterol and triglycerides, eletrocardiogram, eletroencephalogram (EEG), cerebrospinal fluid,
and CT scan of 35 patients with cerebral infarction who developed epileptic seizures (group 1 or Gl1), and
compared them to a group of 35 patients who had cerebral infarction but have not developed epileptic seizures
(group 2 or G2). The BEG analysis showed significance in the comparison between the groups; focal lentification
of the electrical cerebral activity was the most frequent abnormality found in G1. Extensive infarcts were also
more frequent in G1. The association of abrormal EEG and extensive lesion on CT may be considered a preditive
factor for occurrence of epileptic seizures afier cerebral infarction. The analysis of the other tests showed no
significance on the comparison between the groups.

KEY WORDS: stroke, cerebral infarction, epilepsy, epileptic seizures, eletroencephalography, tomography.

As crises epilépticas constituem importante complica¢io dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC(C), ocorrendo em 3,3 a 4,3% dos AVC na fase aguda, isto €, nos primeiros 14 dias desde sua
instalaglio, & em 3 a 19% dos AVC na fase tardia, ou seja, ap6s 14 dias da sua instalagae®7#®.8.5,
H4 dois principais mecanismos fisiopatoldgicos para explicar a ocorréncia de crises epilépticas
relacionadas a0 AVC. As crises da fase aguda ocorreriam devido a alteragGes metabdélicas citotdxicas
consequentes A les#io cerebral, que poderiam induzir crises epilépticas por si sé, ou poderiam ocorrer
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sobre um substrato adjacente favordvel, como por exemplo, umn AVC antigo ou predisposigéo genética;
nesses casos, com a normalizagfo das alteragSes metabélicas, as crises cessariam. O outro mecanismo
refere-se A recorréncia cronica de crises, associada a fase tardia, que seria causada pela lesdo estrutural
decorrente do AVCH*16®_Apesar da associagio entre crises epilépticas e AVC isquémico (AVCI)
ser bem estabelecida e ser motivo de extensos estudos, ndio foram ainda bem delineadas as
caracteristicas do grupo de pacientes com AVCI que evoluem com essas crises, diferenciando-o do
grupo que nio as apresenta.

Este estudo tern o objetivo de identificar fatores laboratoriais que possam ser preditivos ou
estar associados a ocorréncia de crises epilépticas em pacientes com AVCI. Dentre esses fatores
laboratoriais, estudamos alguns daqueles que fazem parte do protocolo de investigagao e controle de
AVCI do nosso Servigo.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 35 pacientes atendidos no perodo de 1990 a 1992 que apresentaram crises epilépticas
com infcio pelo menos 24 horas ap6s a instalagfio do AVCI e com pelo menos uma recerréncia da crise {(grupo 1 ou
Gl), sendo 20 homens ¢ 15 mulheres, com idade entre 32 ¢ 85 anos. Estes foram comparados a 35 pacientes
controle {grupo 2 ou G2), que niic apresentaram crises apds o AVCI por um perfodo de até 1860 dias, j4 que o
critério para definir o grupo centrole foi o tempo entre 0 AVCI e a primeira crise epiléptica, sendo o G2 formado
por 24 homens ¢ 11 mulheres com idades entre 20 e 84 anos. Optamos por estudar as crises de oconréncia apds 24
horas da instalagio do AVCI porque as crises que ocorrem nesse petiodo inicial sdo, em geral, decorrentes de
fatores outros que nfio o AV CI (distiirbios metabélicos, hemodindmicos, abstinéncia a drogas e dlcool, por exemplo).

O diagnéstico de AVCI foi feito pelo quadro clinico e estudo tomogréfice do crinic (TC) & classificados
segundo a Classificagio de Doengas Cerebrovasculares 111, de 1990, do National Institute of Neurological
Disorders and Stroke®. Foram exclufdos os pacientes: que desenvolveram sfndrome de abstinéneia alcodlica,
submetidos a intervengéies cirirgicas intracranianas ou a cirurgias neurovasculares, com histéria de crises
epilépticas prévias ao AVCI, que proporcionaram informagdes insuficientes para o diagndstico de crises
epilépticas, com antecedente de encefalopatia por trauma cranioencefélico, andxia, infecges € tumor, portadores
de neurocisticercose, cujo exame de liguido cefalorraquiano (LCR) ou TC foi sugestivo de lesdio hemorrdgica,
inflamatdria, tumoral ou traumética, e que tenham tido crises epilépticas apenas durante a instalagdo do AVC.

Exames subsididrios de rotina para investigagfic ambulatorial da etiologia € controle de tratamento de
AVC foram realizados, ¢ dentre eles, neste estudo, foram analisados os seguintes: hematderito (%), glicemia
{mg/dl}, colesterol total e fragdes HDL e LDL (mg/dl), triglicérides (mg/dl), eletrocardiograma (ECG),
eletrencefalograma (EEG), TC e exame do LCR.

Os ECG foram obtidos em 31 pacientes do Gl ¢ em 28 do G2, As anormalidades foram agrupadas em:
arritmia/distdrbios de condugHo, isquemia e sobrecarga de cimaras.

Os EEG foram realizados em aparelhos Berger ou Grass com eletrodos posicionados segundo a Sistema
Internacional 10-20. Os registros foram obtidos fora do perfodo de crise epiléptica, durante a vigflia em todos os
pacientes, com duragfio minima de 20 minutos (120 pAginas). Os registros foram inicialmente classificados
como normais ou anormais. As anormalidades consideradas foram: | - alentecimento focal da atividade elétrica
cerebral; 2 - alentecimento difuso da atividade elétrica cerebral; 3 - descargas paroxisticas anormais.

As TC foram feitas durante a fase de internagiio hospitalar e repetidas em todos os casos no periodo de
3 meses apds a instalacio do AVCI. Foram consideradas neste estudo as seguintes anormalidades: 1 - atrofta
cerebral difusa, levando-se em conta a idade, 2 - imagens hipodensas sugestivas de infarto cerebral. Foram
consideradas lesdes extensas aquelas que acometeram mais do que um lobo cerebral ou que mediram mais do
que 5 cm no seu maior didmetro, e lesdes ndo extensas quando se retringiram a um lobo cerebral ou com maior
difimetro menor on igual a 5 ¢cm, As imagens foram classificadas de acordo com o nimere em: tnica e miltiplas;
e de acordo com a topografia conical predominante em: frontal, parietal, temporal e occipital, e, quando nio
cortical, em capsulonuclear e de fossa posterior.

Os exames do LCR foram obtidos em 30 pacientes do G1 e 18 do G2 e classificados como normal ou
anormal. As seguintes anormalidades foram consideradas: pleocitose (mais que 4 células por mm?), hiperpro-
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teinorraquia (taxa de protefnas maior que 25 mg/100 ml no liquido cisternal, ou maior que 45 mg/100 ml no
Ifquido lombar pelo método de Denis e Ayer), hiper ou hipoglicomaquia (taxa de glicose normal no LCR
considerada: 50 a 90 mg/100 ml, pelo método de Folin-Wu); reagdes imunoldgicas para cisticerco (reago de
fixagdo de complemento de Moses) e para sffilis (reagfio de Wasserman)?'.

Para andlise dos resultados foram aplicados os seguintes testes estatisticos: 1 - Teste de Mann-Whitney™,
com a finalidade de comparar as varidveis estudadas (hematéerito, glicemia, colesterol total, HDL ¢ LDL ¢
triglicérides) segundo os grupos G1 ¢ G2, Este teste foi feito com aproximagfio 4 cirva normal (z) quando o
tamanho da amostra assim o exigiu; 2 - Teste do quiquadrado para tabelas 2 X 2, com a finalidade de analisar as
associagles entre as varidveis estudadas. Quando observadas as restrigdes de Cochran, foi aplicado o teste exato
de Fisher®; 3 - Teste do quiquadrado para tabelas de contingéncia®, com a finalidade de comparar os dois
grupos estudados em relagio s alteragbes eletrocardiograficas, resultado do exame de LCR, alteragdes
eletrencefalogréficas, topografia das lesBes hemisféricas, localizagfio quanto ao lado das Jesdes e para comparar
o tempo em que o EEG foi obtido em relagio as alteragdes desse exame; 4 - Teste da partigio do quiquadrado
pata tabelas 2 X N, com objetivo de comparar altera¢des do EEG e presenga de lesdo extensa em cada grupo de
pactentes®; 5 - Teste kappa de concordincia®, com o objetivo de estudar as concordincias entre os resultados
{normal e anormal) do EEG e da TC, quanto & presenga de lesfio extensa; 6 - Teste de McNemar®, como
complemento do teste kappa de concerdincia, com a finalidade de estudar as discordéncias entre os mesmos
resultados do item anterior. Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (o< 0,05} o nivel de rejeigdio da hipdtese
de nulidade e foram assinalados com um asterisco (*) os valores significantes.

RESULTADOS

A andlise dos exames laboratoriais de sangue (glicemia, hematdcrito, colesterol total e fragdes
HDL e LDL e triglicérides) nio mostrou diferenga estatisticamente significante entre os grupos Gl
e G2 (Tabela 1).

Tabela 1. Resuliado do teste de Mann-Whitney para hematdcrito, glicemia, colesterol 1otal, fracées HDL ¢
LDL e triglicérides dos pacientes do grupol (Gl} e do grupo2 (G2).

Gl X G2 M F
- M- F Gl G2
Hemat6crito Zealeulado = 0,30 Ucalculado = 45,00 Ucalculado = 82,00 Zcalculado = 2,58*
Zcrftico = 1,96 Ucrdtico = 36,00 Ucritico = 67,00 Zcritico = 1,96
(NS) (NS) (NS) (M>F)
Glicemia Zcalculado = 0,66 Ucalculado = 61,50 Ucalculado = 112,50  Zcalculado = 0,85
Zerdtico = 1,96 Ucrftico = 33,00 Ucritico = 67,00 - Zcrftico = 1,96
(NS) (N5) (NS) (NS)
Colesterol Zcalculado = 0,95  Ucalcnlado = 35,00 Ucalculado = 66,00 Zcalculado = 0,70
total Zcrftico = 1,96 Ucritico = 22,00 Ucritico = 49,00 Zcritico = 1,96
(NS) (NS) (NS) (NS)
HDL Zcalculado = 0,04  Ucalculado = 35,50 Ucalculado = 39,50 Zcaleulado = 0,91
Zeritico = 1,96 Ucritico = 26,00 Ucritico = 26,00 Zcritico = 1,96
(NS) (NS) (NS) (NS)
LDL Zcalculado = 1,47  Ucalculado = 29,00 Ucalculado = 31,00 Zcalculado = 0,66
Zeritico = 1,96 Ueritico = 17,00 Ucritico = 26,00 Zerdtico = 1,96
(NS) (NS) (NS) (NS)
Triglicérides Zcalculado = 0,44 Ucalculade = 39,50 Ucalculado = 60,00  Zealculado = 1,15
Zcritico = 1,96 Ucritico = 22,00 Ucritico = 41,00 Zcritico = 1,96
(N8} (NS) (NS) (N3)

M, masculino; F, feminino; NS, nfo significante
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Tabela 2. Pacientes do Gl e do G2 segundo alteragdes eletrocardiogrdficas (ECG), liquoricas (LCR) e
eletrencefalogrdficas (EEG).

Gl G2 Total
ECG N % N % N %
Arritmia/condugiio 11 453 12 37.5 23 41,1
Isquemia 5 20,8 11 34,4 16 28,6
Sobrecarga 8 33,4 g 28,1 17 30,3
Total 24 100 32 160 56 100

x’calculado = 1,24; x%critico = 5,99

Gl G2 Total
LCR N % N % N %
Normal 19 63,3 14 73,7 33 [
Pleocitose 1 33 3 15,8 4 8,2
Hiperproteinorraguia 10 334 2 10.5 12 24.5
Total 30 100 19 100 49 100

x*calculado = 4,87, x%critico=5,99

Gl G2 Total
EEG N % N % N %
Paroxismo 3 10,7 4] 0,0 3 3.1
Alentecimento difuso 4 14,3 2 22,2 6 16,2
Alentecimento focal 21 75.0 7 71.8 28 75,7
Total 28 100 9 100 37 100

Nio analisdvel

A porcentagem de ECG anormais foi significantemente maior nos homens (84,2%) do que
nas mulheres (15,8%) do G2 (p=0,0441%), porém sem diferenga significante entre os grupos Gl
(58,1%) e G2 (71,4%). O resultado do estudo das anormalidades & apresentado na Tabela 2.

O LCR foi anormal em 36,7% dos pacientes do G1 e em 26,3% do G2, as alteracdes sdo
mostradas na Tabela 2,

A porcentagem de EEG anormais foi significantemente maior no G1 (74,3%) do que no G2
(25,7%), tanto para o sexo masculino (p<0,01*) cormo para o feminino (p=0,0105*). Os tipos de
alterages no EEG sdo mostrados na Tabela 2. Apenas 7 pacientes realizaram o EEG antes da primeira
crise epiléptica, porém a distribui¢@o das anornmalidades comportou-se de maneira semelhante aos
dos pacientes que realizaram o EEG apds a crise.
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Tabela 3. Topografia das lesdes segundo a TC nos pacientes do G! e do G2,

Gl1 G2 Total

Tepografia (TC) N % N % N %

Frontal 11 15,7 4 9,1 15 13,2
Temporal 22 314 8 18,2 30 263
Parietal 29 414 24 54.5 53 46,5
Occipital 6 8.6 2 4,5 3 7.0
Capsulonuclear 2 29 6 13,6 8 7.0
Total 70 100 44 100 114 100

x2calculado = 8,80; x%critico = 9,49

A andlise das TC ndo evidenciou diferenca entre os grupos G1 e G2 quanto 3 presenga de
atrofia cerebral e quanto ao nimero de lesdes. Houve associagfo entre lesdo extensa e pacientes do
G1, tanto para homens (p<0,001%), quanto para mulheres (p<0,01*). Nio houve diferenga significante
entre os grupos quanto & topografia das lestes, porém os dados sugerem haver menor frequéncia de
lesdes capsulonucleares, ou seja, profundas, do que lesGes lobares, envolvendo cértex cerebral, nos
pacientes do G1, como mostra a Tabela 3. Nao houve diferenga significante na anélise do hemisfério
acometido (direito ou esquerdo), Ndo houve lesdo isolada na fossa posterior no G1 (3 pacientes
apresentram lesdes na fossa posterior, porém associadas a lesdes extensas lobares); no G2, em 4 dos
5 pacientes com comprometimento da fossa posterior, as les@ies eram tnicas.

A anilise da associagdo entre anormalidades do EEG e anormalidades estruturais do cérebro
com importincia para a ocorréncia de crises epilépticas apds o AVC identificdveis A TC (Tabela 4)
mostrou significncia entre presenga de lesfio extensa na TC ¢ EEG anormal (P<0,001#*). O teste de
McNemar mostrou discordéncia significante entre presenga de lesdo extensa na TC e anormalidade
no EEG, ou seja, a presenga de lesfio extensa com EEG normal ou auséncia de lesio extensa com
EEG anormal constituem resultados significantemente discordantes {p=0,0466*). O teste kappa de
concordéncia mostrou significincia com coeficiente Kw de 0,34, isto é, houve associagdo entre
presencga de lesdo extensa ¢ EEG anormal e entre auséncia de lesdo extensa e EEG normal com
significincia de 34%.

Tabela 4. Associagdo entre anormalidades no EEG e presenca de les@io extensa na TC nos pacientes do
Gl e do G2.

Gl G2 Total
EEG/TC N % N % N %
EEG nl s/ lesdo ext. 3 8,6 25 71,4 28 40,0
EEG anl s/ lesdo ext. 9 257 7 20,0 16 22,9
EEG nl cf lesdo ext. 6 17,1 1 2.9 7 10,0
EEG anl ¢/ lesdo ext. 17 48,6 2 57 19 27,1
Total a5 100 35 100 70 100

x*calculado = 28,81*; x%critico = 7,82.
nl, normal; anl, anormal; ext, extensa.
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DISCUSSAD

H4 poucos estudos a respeito de exames subsididrios de sangue como fatores de risco para
ocorréncia de crises epilépticas apds AVC. Cocito et al.” comparando também dois grupos de pacientes,
um com doenga cerebravascular oclusiva com crises epilépticas € outro sem crises epilépticas, nio
obtiveram diferenca entre os grupos para a presenga de dislipidemia e de hiperglicemia,

O achado de alentecimento focal em 75% dos EEG dos pacientes do G1 é semelhante ao do
estudo de Blandin et al.?, que relataram esta alteragio em 72% dos casos e de Gupta et al.'?, que
encontraram este achado em 61%. No nosso estudo, a andlise comparativa dos achados do EEG nos
pacientes do G1 e G2 ficou prejudicada devido a diferencas no intervalo de tempo entre 0 AVCl e 0
registro do EEG nos dois grupos.

Os achados mais espec{ficos relatados nesses cascs sfo as descargas epileptiformes parox{sticas
lateralizadas (PLEDs), porém sdo pouco frequentes®+12182_ Egses achados relacionaram-se a crises
recorrentes nos estudos de Gupta et al.'2. Ja Blandin et al.? concluiram que PLEDs foram especificas
para a ocorréncia de crises epilépticas apds AVC, mas ndo foram preditivos para recorréncia. Qutros
correlacionaram a presenga de PLEDs a crises de dificil controle agudamente mas com bom
prognéstico quanto a recorréncia de crises™™, Acredita-se que o EEG feito logo apds a instalagdo
do AVC tenha valor prognéstico para a recorréncia de crises epilépticas tardiamente'. Barolin?, no
entanto, mostrou que o EEG foi normal na maioria dos casos estudados, e ndo mostrou alterages
esperadas em epilepsia mesmo em registros obtidos durante as crises; este autor ressalta que a auséncia
de descargas eletrencefalogréficas tipicas ndo afasta o diagndstico de epilepsia. Os estudos séo
heterogéneos quanto ao periodo em relagdo a crise epiléptica em que o EEG foi obtido.

A andlise das TC mostrou que a extensdo da lesdo relactonou-se a0 G1. Geralmente sdo
necessdrias lesdes corticais para produzir crises epilépticas, mas estas, por sua vez, podem n#io ser
detectdveis 4 TC; por outro lado, lesOes vasculares assintomdticas, diagnosticadas pela TC podem
ser causa de crises epilépticas. Epilepsia apés AVC tem sido relacionada mais frequentemente a
lesdes do territ6rio carotideo, tanto em estudo anatomopatolégico™ como clinico™”. Numa revisio
realizada por Shinton et al.” nfio foi encontrado relato de epilepsia apds AVC em pacientes com
lesBes restritas ao territério vertebrobasilar; lesdes profundas, sem comprometimento cortical, como
causa de epilepsia, tem sido observadas ocasionalmente?®®e infartos lacunares sio raramente referidos
como etiologia de epilepsia'*, sendo que o tamanho do infarto parece ter relagio com crises
epilépticas'? Os nossos achados foram, portanto, concordantes com a literatura, tendo sido o quadro
clfnico também indicativo de acometimento carotideo nos pacientes do G1'.

O EEG anormal e a presenca de lesiio extensa & TC, ou seja, a presenca do conjunto de
alteractes relacionou-se a0 G1, ¢ a auséncia do conjunto de alteragdes relacionou-se ac G2, podendo
ser considerado elemento preditivo para ocorréncia de crises epilépticas ap6s AVCI, porém cem
fraco grau de concordéncia (Kw=0,34). Por outro lado, ac comparar as discordincias, o teste de
McNemar mostrou que a porcentagem de EEG anormais (50,0%) foi significantemente maior do
que a porcentagem observada de lesdo extensa pela TC (37,1%), ou seja, EEG anormal com tomografia
do crinio sem lesdo extensa foi mais frequente do que EEG normal com les@o extensa na TC, com
significAncia estatistica, Isso mostra que lesd@o cerebral envolvendo grande extensdo do cértex ndo
foi necessdria para ocasionar alteracdes do EEG em muitos casos. Acredita-se que, numa lesdo
vascular cerebral, a drea infartada raramente seja capaz de sustentar descargas epilépticas, o que
poderia acarretar ampliagiio da drea lesada®.
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