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CARACTERISTICAS DAS CRISES EPILEPTICAS AP0S
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

MARCIA MAIUMI FUKUJIMA*, JOSE OSMAR CARDFAL**

RESUMO - Os infartos cerebrais constituem uma das mais importantes causas de epilepsia de inicio tardio.
Foram estudados 35 pacientes que apresentaram crises epiléptica com inicio 24 horas apds a instalagdo do acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI) e que tiveram pelo menos 1 recorréncia da crise, a fim de definir as principais
caracteristicas dessas crises e correlaciond-las aos principais achados clinicos e laboratoriais. O tempo entre a
instala¢do do AVCI e a primeira crise foi de 3 a 1650 dias, com predominio (89%) de crises de instalago tardia
(>14 dias); houve um pico de frequéncia no periodo de 6 a 12 meses ap6s a instalagdo do AVC. Crises parciats
foram mais frequentes (31/35) do que crises primariamente generalizadas, e estado de mal epiléptico s6 ocomeu
em 3 casos. A maioria (30/35) apresentou crises pouco frequentes (< 1 crise/més). Néo houve associagio entre
tipo de crise e intervalo de tempo entre ela e a instalagdo do AVCI, nem com a frequéncia. A alteragio
eletrencefalogréfica mais frequente foi alentecimento focal da atividade elétrica cerebral.Todos os pacientes
obtiveram controle das crises com monoterapia.

PALAVRAS-CHAVE: infarto cerebral, crise epiléptica, epilepsia tardia.

Characteristics of epileptic seizures after ischemic stroke

ABSTRACT - Cerebral infarctions are one:of the most important causes of late onset epilepsy. We have studied
35 patients who presented epileptic seizures after ischemic stroke. All of them had the first seizure at least 24
hours after the stroke, and they had at least one recurrence of seizure. The objective was to determine the main
characteristics of these seizures and to correlate them to clinical and laboratorial findings. The interval between
the stroke and the first seizure was 3 to 1650 days. Late onset seizures (>14 days) were present in 89%, they
occurred predominantly 6 to 12 months after stroke. Partial seizures (31/35) were more frequent than generalized
ones. Status epilepticus occurred in only 3 cases. Most of the patients (30/35) had occasional seizures (g |
seizure monthly). There were no association between seizure type and the time interval between the stroke and
the first seizure, neither with the seizure frequency. The most frequent EEG finding was focal slowing of
cerebral activity. Pharmacological control was easily obtained. No patient needed more than one drug for seizure
control.

KEY WORS: cerebral infarction, late onset epilepsy, epileptic seizure.

Estima-se que somente 30% das pessoas que sofrem acidente vascular cerebral (AVC)
recuperem todas as funcGes afetadas. As principais consequéncias dos AVC sio sequela motora e de
linguagem. Porém, vérias outras complicacdes podem ocorrer, entre elas, as crises epilépticas.

Epilepsia é conceituada como uma sindrome caracterizada por recorréncia de crises epilépticas,
associada a diferentes etiologias, mas com mecanismo fisiopatol6gico comum®, Um dos critérios
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para classificacdo das sindromes epilépticas baseia-se na idade de inicio das crises. Este critério é
importante para estabelecer a etiologia das epilepsias'2 Estima-se que apenas 20 a 25% dos pacientes
com epilepsia tenham a primeira crise epiléptica apds 25 anos de idade's%, As crises epilépticas da
idade adulta, também chamadas de crises epilépticas de inicio tardio, sdo bastante estudadas, porém
a idade para a crise ser considerada de inicio tardio ndo € bem estabelecida na literatura.

Os AVC constituem uma das causas mais importantes de epilepsia de inicio tardio, sendo
observados em 14% dos individuos epilépticos com idade superior a 25 anos'? e em cerca de 30 a
45% dos individuos epilépticos com mais que 60 anos''¥%335¢, Qs traumatismos cranioencefélicos
tém sido considerados uma das principais causas de epilepsia de inicio tardio, constituindo a principal
etiologia de crises epilépticas em individuos na faixa etdria de 20 a 40 anos; 0 mesmo ocorre com os
AVC nos individuos com inais que 50 anos de idade!32028-39414442.53 A etiologias das crises epilépticas
de inicio tardio variam de acordo com a geografia e com critérios diagnésticos utilizados.
Neurocisticercose, por exemplo, representa a etiologia em 45% dos casos de epilepsia em pafses
onde sua prevaléncia € alta*. No nosso meio observa-se que 14% das crises epilépticas de inicio
tardio t&ém como causa a doenga vascular cerebral, s6 sendo menos frequente que a neurocisticercose
(19%) e que os casos idiopdticos (47%)2. Em estudo populacional americano recente, observou-se
18 casos de epilepsia em 639 infartos cerebrais acompanhados por longo perfodo de tempo, tendo sido
calculado que o infarto cerebral eleva em 17 vezes o risco de epilepsia comparado 2 populaggio geral®.

A frequéncia de crises epilépticas como complicagdo tardia de AVC, isto €, apds 14 dias da
sua instalagdo, varia de 3 a 19%!7323738404 e 3 frequéncia de crises epilépticas na instalagio do
AVC, ou seja, nos primeiros 14 dias, varia de 3,3 a 4,3%%>*2, Estima-se um risco de 6% para crises
epilépticas ap6s AVC, porém com declinio de 0,4% ao ano*, embora estudos apontem que apenas 1
a 2% dos AVC isquémicos (AVCI), especificamente, evoluam com crises epilépticas'™. Devido a
alta prevaléncia de AVC (200 por 100 000 habitantes) em relagdo & de epilepsia (30 a 50 por
100 000 habitantes), AVC continua sendo uma das mais importantes causas conhecidas de epilepsia,
principalmente em individuos idosos.

Alguns autores postulam que a epilepsia que precede o AVC seja, em geral, desencadeada
por outros fatores diferentes da doenca vascular cerebral, tais como insuficiéncia renal, hipertensdo
arterial, edema cerebral, hipertensdo intracraniana ou distirbios hemodinamicos, alguns dos quais
considerados fatores de risco para o préprio AVC™. As crises epilépticas da fase aguda ocorrem
devido a alteragdes metabdlicas citotéxicas consequentes da lesdo cerebral, que podem induzir crises
epilépticas por si s6, ou podem ocorrer em um substrato adjacente favordvel, como por exemplo, um
AVC antigo ou predisposi¢do genética. A recorréncia de crises epilépticas surge quando o AVC
causa uma lesdo estrutura]®®-05!,

Este estudo tem o objetivo de analisar as principais caracteristicas das crises epilépticas que
ocorrem apds 24 horas de instalagdo do AV(], tais como o tipo e frequéncia das crises, tempo de
ocorréncia em relagao ao AVCI e correlaciond-las aos achados clinicos e laboratoriais.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 35 pacientes atendidos no periodo de 1990 a 1992 que apresentaram crises epilépticas
com infcio 24 horas ap6s a instalagiio do AVCI e com pelo menos uma recorréncia da crise, sendo 20 homens e
15 mulheres, com idade entre 32 e 85 anos. Optamos por estudar as crises de ocorréncia apés 24 horas da
instalagiio do AVCI porque as crises que ocorrem nesse periodo inicial sdo atribufdas a fatores outros que nao o
AVCI (distiirbios metabdlicos, hemodinimicos, abstinéncia a drogas e 4dlcool, por exemplo).

Todos os diagnésticos de AVCI foram feitos por quadro clinico e tomogrifico e classificados segundo a
Classificagdio de Doengas Cerebrovasculares III, de 1990, do National Institute of Neurological Disorders and
Stroke®. Foram exclufdos pacientes: que desenvolveram sindrome de abstinéncia; submetidos a intervengdes
cirirgicas intracranianas ou a cirurgias neurovasculares; com hist6ria de crises epilépticas prévias ao AVCI; que
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proporcionaram informagoes insuficientes para o diagndstico de crises epilépticas; com antecedente de
encefalopatia por trauma cranioencefélico, an6xia, infecgdes e tumor; com neurocisticercose; cujo exame de
liquor cefalorraquidiano (LCR) ou tomografia computadorizada de crinio (TC) foi sugestivo de lesio hemorrégica,
inflamatéria, tumoral ou traumética; que tenham tido crises epilépticas apenas durante a instalagfio do AVC.,

Todos os pacientes foram submetidos a anamese e exame clinico e neurolégico. Nos antecedentes mérbidos
pessoais, foi dado especial enfoque aos fatores de risco para doengas vasculares, tais como hipertensdo arterial,
diabetes melito, ataque isquémico transitério (AIT), AVC pregresso, enxaqueca, uso de anticoncepcional oral,
doenga de Chagas comprovada sorologicamente, cardiopatia como possivel causa de embolia cerebral, etilismo
(que foi considerado positivo quando o paciente referiu uso de pelo menos uma dose de bebida alcodlica
diariamente) ¢ tabagismo (quando o paciente referiu uso de qualquer quantidade de cigarros diariamente).

O tipo de crise epiléptica foi classificado de acordo com a Classificagfio Internacional de Crises
Epilépticas''. Ndo nos preocupamos em classificar as epilepsias sindromicamente, por se tratar de epilepsia
secundiria a infarto cerebral em todos os casos.

Estado de mal epiléptico foi definido como crises epilépticas que se repetern com frequéncia suficiente
para produzir uma condigdo neurolégica fixa e duradoura durante pelo menos 30 minutos ou como uma série de
duas ou mais crises epilépticas sem a recuperagdo da consciéncia entre elas’.

As crises epilépticas foram classificadas segundo a frequéncia em: pouco frequentes (uma ou menos
crise por més), e frequentes (mais que uma crise por més). Segundo o periodo entre a instalagiio do AVCl e a
primeira crise em: precoces (1 a 14 dias) e tardias (mais que 14 dias).

Para andlise dos resultados foram aplicados os seguintes testes: 1. Teste de Mann-Whitney, com a finalidade
de comparar duas a duas, as varidveis estudadas. Este teste foi feito com aproximagao 4 curva 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 associagGes entre as varidveis estudadas. Quando observadas as restrigdes de Cochran, foi aplicado o teste
exato de Fisher®*. O nivel de significincia foi fixado em 0,05 ou 5% (a < 0,05).

RESULTADOS

O tempo entre a instalacdo do AVCI e a primeira crise epiléptica variou 3 a 1650 dias, com
média de 340,9 dias. Nao houve diferenca significante entre os sexos para o tempo entre 0 AVCl e a
primeira crise epiléptica (teste de Mann-Whitney: Zcalculado=0,10; Zcritico=1,96).

Crises de aparecimento precoce (1 a 14 dias) ocorreram em 11% dos pacientes e crises de
aparecimento tardio (>14 dias) em 89%, sem diferenga estatisticamente significante entre elas; sendo
que 34% dos pacientes apresentaram crise no periodo de 15 a 180 dias; 54% apés 180 dias, e
somente 17% apés 1 ano.

Crises parciais (31/35 pacientes) foram mais frequentes do que crises primariamente
generalizadas (4/35 pacientes), tanto para homens quanto para mulheres, porém sem significancia
estatfstica. Dos pacientes com crises parciais, 11/18 do sexo masculino e 8/13 do sexo feminino
apresentaram generalizagao subsequente. Apenas 1 dos 31 pacientes com crises parciais apresentou
crise parcial complexa, todos os demais crises parciais simples motora.

Estado de mal epiléptico ocorreu em 3 pacientes. Apesar de s6 ter ocorrido no sexo masculino,
adiferenca nao foi significante. Suas idades foram de 58, 73 e 65 anos, respectivamente. No primeiro
foi constatado somente antecedente de etilismo; no segundo, hipertenséo arterial, AVC pregresso e
tabagismo; e no terceiro, hipertenséo arterial, AIT pregresso, etilismo e tabagismo. Os trés evoluiram
com crises epilépticas do tipo parcial e somente um com crises muito frequentes. O tempo entre o
AVCI e o episédio de mal epiléptico foi 44, 3 e 300 dias respectivamente, constituindo em todos os
casos a primeira manifestacdo epiléptica.

Quanto 2 frequéncia, predominaram crises pouco frequentes (30/35 paciente), isto €, uma
crise ou menos por més.
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Tabela 1. Frequéncia das crises epilépticas: baixa frequéncia (<1 crise/més) e alta frequéncia
(>1crise/més), segundo o tipo de crise parcial e generalizada e segundo o tempo de aparecimento
da crise em relagdo ao AVCI: precoce (1-14 dias) e tardia (> 14 dias). Resultado do teste exato

de Fisher.
Frequéncia das crises

Baixa Alta Total

n=30 n= n=35
Parcial 26 5 31
Generalizada 4 0 4 p=0,5234
Precoce 4 0 4
Tardia 26 5 31 P=0,5234

As idades das pacientes do sexo feminino que apresentaram crises generalizadas (média=82,5
anos) foi significantemente (p<0,05) maior do que aqueles com crises parciais (média=57,2 anos).
No sexo masculino, pacientes com crises generalizadas tiveram média de idades de 43,0 anos e com
crises parciais de 55,8 anos, sem diferenca significante.

Nio houve associagdo entre o tipo de crise e o intervalo de tempo para seu aparecimento em
relagZo ao AVCI.

A frequéncia das crises ndo se associou nem ao tipo de crise, nem ao intervalo de tempo para
seu aparecimento ap6s 0 AVCI (Tabela 1).

Os resultados da andlise das correlages entre o tipo de crise (parcial ou generalizada) e
antecedentes pessoais de hipertensdo arterial, diabetes melito, AVC pregresso, AIT e etilismo podem
ser observadas na Tabela 2. O tipo de crise ndo se associou aos antecedentes estudados, exceto as
crises parciais que se associaram a tabagismo (p=0,03*).

Os resultados da anélise das correlagGes entre crise epiléptica precoce e tardia com antecedentes
pessoais de hipertensdo arterial, diabetes melito, AVC pregresso, ataque isquémico transitério,
tabagismo e etilismo sdo apresentados na Tabela 3.

A alteragdo do eletrencefalograma (EEG) predominante foi a de alentecimento focal da
atividade elétrica cerebral (56,8%), seguida por alentecimento difuso (10,8%) e atividade paroxistica
anormal (8,1%), sendo que 2 pacientes apresentaram mais que uma anormalidade. O EEG foi normal
em 24,3% dos pacientes.

Tubela 2. Pucientes com AVCI e crises epilépticas segundo o tipo de crise parcial e
generalizado e segundo a presenga de antecedentes pessoais relacionados ao AVC.
Resultado do teste exato de Fisher.

Parcial Generalizada p
n=31 n=4
Hipertensdo arterial 13 1 0,4699
Diabetes melito 3 : 1 0,3991
AVC pregresso 14 1 0,4191
AIT 9 1 0,6809
Tabagismo 19 0 0,0345*

Etilismo 8 1 0,7324
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Tabela 3. Pacientes com AVCI e crises epilépticas segundo tempo de aparecimento
das crises epilépticas: precoce (1-14 dias) e tardia (> 14 dias) e segundo a presenga
de antecedentes pessvais relacionados av AVC. Resultado do teste exato de Fisher.

Precoce Tardia p
n=4 n=31
Hipertensdo arterial 2 13 0,5809
Diabetes melito 0 4 0,6009
AVC pregresso 1 15 0,3701
AIT _ 1 10 0,6282
Tabagismo 3 17 0,4191
Etilismo 1 8 0,7324

Apenas 7 pacientes tiveram a oportunidade de realizar EEG antes da primeira crise epiléptica,
e adistribui¢do das anormalidades estudadas comportou-se de maneira semelhante aos dos pacientes
que realizaram o exame apds a crise.

Nao houve associagdo entre tipo de crise ¢ tamanho da lesdo (p=0,57), e nem do tipo de crise
¢ numero de lesdes (p=0,53).

Todos os tr€s pacientes com estado de mal epiléptico apresentaram alteragoes do EEG,
observando-se atividade paroxistica anormal e alentecimento focal no primeiro, somente
alentecimento focal no segundo ¢ somente alentecimento difuso no ultimo. Quanto 4 tomografia, o
primeiro apresentou lesdo nica ndo extensa parietal esquerda, com atrofia cerebral; os dois outros
apresentaram lesSes miiltiplas em ambos hemisférios.

Os resultados do teste de Mann-Whitney mostraram que o intervalo de tempo entre 0 AVCl e
a primeira crise epiléptica ndo se associou ao nimero de lesoes (Zcalculado=0,07; Zcritico=1,96),
nem ao tamanho da lesdo (Zcalculado=0,82; Zcritico=1,96).

Os pacientes foram tratados com fenobarbital (18 pacientes) ou com fenitoina (16 pacientes).
Um paciente n#o recebeu droga anti-epiléptica. Todos obtiveram controle satisfatério das crises.

DISCUSSAO

Os aspectos clinicos e laboratoriais referentes aos pacientes deste estudo foram comparados
aos de um grupo controle de pacientes com AVCI que evolufram sem crises epilépticas e foram
abordados anteriormente*#. Chamou-nos a atengéo a associagio entre tabagismo e etilismo ao
grupo de epilépticos®; e dentre os exames laboratoriais, destacaram-se quanto 2 preditividade das
crises epilépticas ap6s AVCI, o conjunto de presenga de lesdo extensa & TC e alteragdo do EEG
(principalmente do tipo alentecimento focal)*.

Observamos que 11% das crises ocorreram no periodo de 1 a 14 dias, tendo sido excluidos
pacientes que apresentaram crise apenas nas primeiras 24 horas ap6s a instalagdo do AVCI, que
poderiam ter sido causadas por distiirbios metabdlicos, hemodindmicos, edema cerebral, abstinéncia
alcodlica, entre outras causas, e, acreditamos, constituem um grupo com caracteristicas diferentes
do grupo estudado; 34% dos pacientes apresentaram crise no perfodo de 15 a 180 dias; 54% ap6s
180 dias, sendo que somente 17% dos pacientes apresentou crise ap6s 1 ano.

A maioria dos estudos publicados>*##3245 classifica as crises epilépticas segundo o tempo
entre 0 AVC e a crise em: crises precoces, até 2 semanas ap6s o AVC; crises tardias, apds 2 semanas
do AVC. :
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A diferenca entre crise precoce e tardia recai basicamente sobre o mecanismo fisiopatolégico
nos casos de epilepsia*®. As crises precoces parecem resultar das reagGes bioquimicas provocadas
pela lesdo aguda no cérebro, caracterizadas por isquemia neuronal, edema e actimulo de substdncias
citotéxicas ou metabdlitos; enquanto as crises tardias se relacionam & formagao de cicatriz por
gliose, causando focos epilépticos cronicos!®?’#4, Crise epiléptica pode ser a primeira manifestagdo
de um AVC?*?®, tendo sido denominada “epilepsia irritativa”. De Reuck et al. '4, porém apontaram
que, na maioria desses casos, pode haver outras causas para a crise epiléptica, que ndo o AVC, por
exemplo, insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, edema cerebral, hipertensdo intracraniana, e outros
fatores hemodindmicos, que podem desencadear crises epilépticas com infcio numa 4rea previamente
infartada. A maior incidéncia de crises epilépticas, porém, ocorre no periodo de 6 a 12 meses ap6s o
AVC'#_ Alguns autores, no entanto, descreveram a ocorréncia de crise epiléptica apés AVC em 2
picos de frequéncia, o primeiro nas duas primeiras semanas ¢ outro entre 6 meses € 1 ano apds a
instalagdio do AVC525:3245,

Observamos nos nossos pacientes, 89% de crises do tipo parcial e 11% do tipo generalizado;
este resultado é bastante parecido aos obtidos por vérios autores; encontramos apenas um paciente
com crise parcial complexa. Winckler®, no Brasil, observou crises parciais com generalizagio
subsequente em 57%, parciais complexas em 7%, parciais simples em 7% e generalizadas em 29%
dos 14 casos de epilepsia de inicio tardio cuja causa foi doenga vascular cerebral. O tipo de crise
mais frequentemente descrito é o tipo parcial, e dentre as crises parciais, a parcial motora com ou
sem generalizagdo subsequente tem sido destacada®'%; tenta-se explicar este fato argumentando
que os vasos que suprem a regido rolandica sejam mais propensos a oclusdo, ou que o limiar para
crises parciais motoras seja menor que o de outros tipos de crises®. Sung e Chu* relatam 56% de
crises do tipo parcial simples, 24% de crises do tipo parcial complexa, 4% do tipo generalizado e
16% de crises inclassificdveis, em uma das maiores casufsticas de crises epilépticas secunddrias a
AVCI do tipo trombético. Os achados de Cocito et al.’? a respeito do tipo de crise sdo semelhantes
aos encontrados pelos autores acima, isto é, 82% de crises do tipo parcial e 18% do tipo generalizado.
Gupta et al. %, discordando, relataram 58% de crises do tipo generalizado, contra 42% do tipo parcial,
em estudo de 90 pacientes com AVCL

A presenga de episédio de estado de mal epiléptico em 9% dos pacientes da nossa amostra
parece assemelhar-se 2 frequéncia relatada pela maioria dos autores®. Apesar do estado de mal
epiléptico ndo ser frequente nos AVC, estes constituem a segunda causa de estado de mal epiléptico
sintomético agudo, isto &, secundério a condigdo aguda, s6 superados por distirbios metabélicos
(uremia, hiperglicemia, insuficiéncia hepdtica, distirbios eletroliticos ou causas mistas). Os AVC
sdo também a segunda causa de estado de mal epiléptico sintomitico remoto, isto €, com histéria
pregressa de lesdio cerebral, s6 superados neste caso, por trauma cranioencefilico’. Em estudos
sobre estado de mal epiléptico em pacientes com mais que 60 anos, os AVC sdo considerados a
principal etiologia, chegando a constituir 35% dos casos®. Sung e Chu* relataram que 13% dos 118
pacientes com AVCI apresentaram mal epiléptico, sendo que 80% deles apds a fase aguda. Gupta et
al.® encontraram estado de mal epiléptico em 8% dos 90 pacientes com AVCI. H4, no entanto,
relatos discrepantes, como por exemplo o de Cocito et al.? que, estudando 22 casos de oclusdo da
artéria car6tida ou da cerebral média, encontraram estado de mal epiléptico em 8 (36%). Barolin?
relacionou estado de mal epiléptico com mau progndstico do AVC quanto a presenga de sequelas
motoras, porque acredita que um cérebro com doenga cerebrovascular raramente seja capaz de
sustentar descargas adicionais de sintomas epilépticos continuos, levando 4 ampliagdo da drea lesada.

Concluindo, as crises epilépticas apGs AVCI sdo na maioria dos casos do tipo parcial e iniciam-
se ap0s a fase aguda, com pico de frequéncia no perfodo de 6 meses a 1 ano apds a instalagdo do
AVCI; podem ser consideradas benignas, pois poucas vezes produzem estado de mal epiléptico e a
recorréncia é pouco frequente. O controle medicamentoso é facilmente obtido com monoterapia.
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