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RESUMO

Introdugio. A epilepsia é a doenga neuroldgica cronica grave mais comum. A hipertensio, severa e nao
controlada, pode aumentar o risco de surgimento das epilepsias. Objetivos. Sendo assim, enfatizamos nesta
revisdo a relagfio existente entre epilepsia, crises epilépticas e hipertensio. Resultados. Estudos experimen-
tais e clinicos mostram uma direta relagio entre esses disttirbios. Conclusao. Futuros estudos poderio elucidar
com precisio a relagdo entre epilepsia e hipertenséo.
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ABSTRACT
Epilepsy and Hypertension

Introduction. Epilepsy is the most common neurological disorder. Hypertension, particularly severe and
uncontrolled, might increase the risk of epilepsy. Objectives. Based on these facts, in this review the
relationship between epilepsy, seizures and hypertension has been emphasized. Results. Experimental and
clinical studies showed a direct relationship among this disroders. Conclusion. Future studies are needed to
gain a better understanding between epilepsy and hypertension.
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EPILEPSIAS: ASPECTOS GERAIS

Desde os tempos mais remotos a epilepsia tem intri-
gado a humanidade. O caréter ictal, as manifestacoes
convulsivas, a perda do controle volitivo e o desconheci-
mento por parte do paciente de todo o ocorrido durante o
evento convulsivo suscitavam explicagdes mégicas. Ini-
cialmente, as explicacdes das crises epilépticas tiveram
como base a possessdo do paciente por deuses ou demo-
nios. Essa visdo religiosa foi, em parte, responsével pelo
estigma e preconceito que os pacientes epilépticos sofre-
ram e continuam sofrendo nos dias atuais. Sé no século
XIX, com os trabalhos de Sommer, foi possivel caracteri-
zar a relagfio entre crises convulsivas e lesdes localizadas
no Sistema Nervoso Central (SNC).

Em funcfo de suas caracteristicas fisiopatogénicas, as
epilepsias acometem os individuos independente de aspec-
tos étnicos, climiticos ou regionais. No entanto, em de-
corréncia de sua alta incidéncia e prevaléncia, provocam
grandes repercussdes nos aspectos socioecondmicos2).

Os estudos da prevaléncia e da incidéncia das epilep-
sias encontrados na literatura apresentam indices com
grande variabilidade. Tém sido descritos valores para
prevaléncia entre 0,9 e 57 casos/1.000 habitantes e para a
incidéncia entre 26 e 190 casos/100.000 habitantes, po-
rém essas variacoes sdo resultantes de problemas metodo-
l6gicos durante as investigagdes. Os problemas metodo-
l6gicos mais comuns sdo: utilizacio de diferentes critérios
diagnésticos, de classificagio e diferentes métodos de
selecio de casos e definigoes de epilepsia®-©.
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Apesar desses problemas, as informagdes obtidas nes-
sas investigagdes indicam que as epilepsias continuam sen-
do um problema de satide ptdblica maior nos pafses em
desenvolvimento. Os dados disponiveis indicam que a
prevaléncia em paises da Africa, América Latina e Asia
chega a ser 4 a 5 vezes maior que em pafses industrializa-
dos@. Essa constatacio é altamente preocupante, uma vez
que esses pafses enfrentam grandes dificuldades econdmi-
cas, tém baixo investimento em areas sociais aliadas a um
alto grau de subemprego e desemprego. A alta incidéncia
das epilepsias nos paises em desenvolvimento é decorren-
te da deficiente assisténcia pré-natal e maternal, alto indi-
ce de prematuridade, desnutrigio, traumas durante o par-
to, convulsdes febris da infAncia e de infeccdes, particu-
larmente as decorrentes de parasitismo®®).

O termo epilepsia se refere a um distdrbio da ativi-
dade cerebral caracterizada pela ocorréncia periddica e
espontanea de atividade elétrica altamente sincronizada,
acompanhada de manifestacbes comportamentais®. As
crises epilépticas, por sua vez, sio fendmenos clinicos tran-
sitérios, decorrentes da descarga excessiva e sincronizada
da rede neuronal. Essas crises podem surgir espontanea-
mente ou ser desencadeadas por situagdes como: febre,
distdrbio eletrolitico, intoxicagio e alteragdes vasculares.
As manifestacoes clinicas apresentadas pelos pacientes
dependem das regides envolvidas, podendo o paciente
apresentar desde um simples sinal motor focal até crises
motoras generalizadas. Neste caso, o paciente perde a cons-
ciéncia e apresenta atividade motora intensa acometendo
toda a musculatura estriada®.

As crises epilépticas foram entdo classificadas em: par-
ciais e generalizadas. As crises parciais por sua vez foram
divididas em parciais simples e complexas. As crises par-
ciais simples tém cardter focal, iniciando em um sitio
cortical com preservagio da consciéncia. As manifestacdes
comportamentais das crises epilépticas sdo ditadas pelas
fungdes normalmente exercidas pelas regides corticais nas
quais a crise comegou, isto é, uma crise com origem no
cértex motor se manifesta com atividade motora clonica
da parte do corpo controlada pela regifo cortical de ori-
gem da crise. Da mesma forma, uma crise com origem
no giro pés-central provoca o surgimento de sinais
somestésicos na parte do corpo correspondente a zona de
recepgio cortical sensorial. Entretanto, a crise parcial pode
generalizar-se secundariamente quando, entdo, se acom-
panhara de perda da consciéncia e da presenca ou ndo de
sinais convulsivos generalizados. As crises parciais com-
plexas por sua vez sdo caracterizadas pela presenga de si-
nais focais de origem limbica e sdo geralmente acompa-
nhadas de alteragdes da consciéncia desde o inicio, com
ou sem a presenca de automatismos‘'?.

Nas crises generalizadas ocorre o envolvimento das
regides corticais de ambos os hemisférios desde o inicio da
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atividade epiléptica, sendo acompanhadas de perda da
consciéncia. Crise de auséncia, crises miocldnica e toni-
co-clonica sdo exemplos de crises generalizadas. Uma
crise de auséncia é caracterizada por uma interrupcéo da
atividade, acompanhada de olhar para o infinito com du-
racdo de 5 a 15 segundos, seguida do retorno a atividade
normal. A crise mioclonica consiste de breves abalos mus-
culares, semelhantes a choques, os quais podem ser confi-
nados a uma extremidade ou generalizados. Uma crise to-
nica consiste de contracio muscular sustentada, enquan-
to que uma crise cldnica consiste de contragdes muscula-
res alternantes dos musculos flexores e extensores. O mais
freqiiente é que o paciente apresente um periodo inicial
de atividade tonica seguido por um periodo de atividade
clonica®. As crises parciais complexas sdo as mais fre-
qilientemente observadas na clinica. Caracterizam-se pela
presenga de automatismos, principalmente orofaciais,
acompanhados de embotamento da consciéncia, e geral-
mente se iniciam no lobo temporal V.

Como mencionado anteriormente, um mesmo pa-
ciente pode apresentar mais de um tipo de crise epilépti-
ca. Baseado nesse aspecto, bem como em outros fatores
(etiologia e idade do inicio das crises) e nos achados
eletrograficos, foi criada uma nova classificagio das sin-
dromes epilépticas!'). Nesse sentido, dentre todos os tipos
de epilepsias, a do lobo temporal é a mais comum, ocor-
rendo em cerca de 40% de todos os casos de epilepsias®.
A epilepsia do lobo temporal manifesta-se pela presenca
de crises parciais complexas, com ou sem generalizacio
subseqiiente. Na grande maioria dos pacientes, o lobo
temporal estd acometido por lesdes histologicamente
demonstraveis e a sua ressec¢io pode eliminar completa-
mente as crises convulsivas em 80 a 90 % dos pacientes!?.
O padrio histoldgico mais freqiientemente observado em
tecidos ressecados de pacientes com epilepsia do lobo tem-
poral é a chamada esclerose do Corno de Amon, caracte-
rizada por acentuada perda de neurdnios piramidais do
hipocampo acompanhada de gliose. Em outros casos po-
dem ser observados outros tipos de lesdes como: neoplasias
ou alteracdes vasculares>!¥. Outro aspecto importante da
epilepsia do lobo temporal é a alta refratariedade ao tra-
tamento, onde apenas 30% dos casos sdo controlados em
monoterapia. A maioria dos pacientes necessita receber
mais de uma medicagio antiepiléptica, € mesmo assim, a
melhora ocorre em apenas 11% desses pacientes®19.

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA E
AS EPILEPSIAS: ASPECTOS EXPERIMENTAIS
E CLINICOS

A epilepsias e a hipertensio arterial sdo doengas cro-
nicas com alta incidéncia e prevaléncia na populagio bra-
sileira. Com o intuito de entendermos melhor a associa-
cdo entre estas patologias, nosso grupo de pesquisa



Epilepsias e hipertensdo arterial sistémica

verificou, experimentalmente, a extensio das alteragdes
histopatolégicas cerebrais na vigéncia destas doengas?.
Para esse fim, ratos espontaneamente hipertensos, os SHR
(Spontaneous hypertensive rats), foram submetidos ao mo-
delo de epilepsia induzida pela pilocarpina, o qual retrata
com fidedignidade a epilepsia do lobo temporal em seres
humanos(. Salientamos que para a anélise das alteragdes
histolégicas citadas acima, utilizamos os métodos de neo-
Timm e Nissl. O método de neo-Timm intensifica a colo-
racio especifica de zinco, produzindo melhor visualizacio
das fibras musgosas, permitindo assim, facil observagio da
reorganizagio sindptica hipocampal. O método de Nissl
utiliza o cresil violeta, um corante bésico utilizado para
evidenciar o citoplasma de neurdnios. O citoplasma con-
tém vérias estruturas, inclusive os corpdsculos de Nissl (ou
substancia de Nissl). Esses corptisculos sdo compostos, ba-
sicamente, por RNA. Dessa maneira, tal coloracéo serve
como indicador da viabilidade neuronal, pois com a ocor-
réncia de lesdo neuronal, esses corpisculos podem desa-
parecer (fendmeno conhecido por cromatdlise).
Resumidamente, nossos resultados mostraram que nos
cortes histolégicos dos cérebros dos animais Wistar per-

N

tencentes ao grupo controle submetidos a coloragio de

Nissl, observamos a manutengio das camadas celulares em

todas as regides do hipocampo, bem como na regido do
hilo do giro dentado (Figura 1A). Em contrapartida, nos
animais Wistar com epilepsia pudemos observar uma in-
tensa morte neuronal predominando na regifio CAl e CA3
do hipocampo (Figura 1B). Paralelamente, ndo foram ob-
servadas alteragbes morfoldgicas nos cortes histoldgicos
cerebrais dos animais SHR controle (Figura 1C). J4 o es-
tudo histolégico dos cortes cerebrais dos animais SHR com
epilepsia revelou a presencga de atrofia hipocampal com
um profundo desarranjo das camadas celulares nessa re-
gifo e uma importante dilatagdo do sistema ventricular
(Figura 1D). A coloragio de neo-Timm revelou a presen-
¢a de brotamento supragranular em todos os animais que
receberam pilocarpina e apresentaram status epilepticus,
tanto nos somente Wistar com de epilepsia (Figura 2B),
bem como nos SHR com epilepsia (Figura 2D).

Do ponto de vista clinico, é bem relatado que as cri-
ses epilépticas sdo comumente encontradas em pacientes
com doengas sistémicas. Entre os fatores capazes de de-
sencadear tais crises estd a hipertensio, pois alteragdes na
permeabilidade e integridade vascular resultante da
encefalopatia hipertensiva, podem levar a pequenas 4reas
de edema e hemorragia, sendo capazes de gerar crises. Es-
sas crises epilépticas estdo geralmente associadas com le-

Figura 1. Fotografia de corte coronal do cérebro de ratos no nivel de hipocampo corado pela técnica de Nissl.
A - Wistar controle; B - Wistar com epilepsia; C - SHR controle; D - SHR com epilepsia.
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Figura 2. Fotografia de corte coronal do cérebro de ratos no nivel de hipocampo corado pela técnica de neo-Timm.
A - Wistar controle; B - Wistar com epilepsia; C - SHR controle; D - SHR com epilepsia.

targia, confusio mental e alteragdes visuais'?. Além dis-
s0, a pressdo sangiiinea de pacientes que apresentam uma
crise epiléptica deve ser verificada, uma vez que tal crise
pode ser um sinal de encefalopatia ou de alguma anorma-
lidade circulatéria cerebral posterior. O aumento persis-
tente da pressio sangiiinea deve ser tratado, pois a respos-
ta cardiovascular frente a uma crise epiléptica caracteri-
za-se por taquicardia e hipertensio aguda. Por outro lado,
a pressdo sangiifnea retorna ao normal em um perfodo de
1 a 2 horas. Pacientes em status epilepticus, o qual néo estd
relacionado com encefalopatia hipertensiva, apresentam-
se hipotensos apds uma hipertensio aguda inicial. A ad-
ministragdo intravenosa de fenitofna é freqiientemente
utilizada em associacio a terapia anti-hipertensiva no tra-
tamento da encefalopatia hipertensiva aguda?.
Observa-se ainda que aproximadamente 50% da inci-
déncia das crises epilépticas apds os 55 anos de idades néo
apresentam uma causa identificada®. No entanto, a in-
cidéncia de tais crises nessa faixa etdria é significativamen-
te maior quando comparada com a incidéncia em indivi-
duos mais jovens($19. Nesse sentido, devemos salientar
que a hipertenséo arterial sistémica é o principal fator de
risco para o aparecimento de um acidente vascular cere-
bral e este por sua vez, é um importante fator de risco para
o surgimento de crises epilépticas subseqiientes??. Seguin-
do esta linha de raciocinio, Hesdorffer e colaboradores®V
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mostraram que individuos com hipertensio grave e incon-
trolavel, na auséncia de acidente vascular cerebral ante-
rior, também apresentavam crises epilépticas. No entanto,
foi demonstrado nesse mesmo estudo que os individuos
com hipertensio grave e incontrolavel e que nio faziam
uso de diuréticos, apresentavam uma maior incidéncia de
crises epilépticas.

Outro aspecto importante a ser abordado é a correla-
cdo entre hipertensio e crises epilépticas ndo provocadas.
Dessa maneira, alguns estudos sugerem que tais crises de-
vem ocotrer em associagdo a episédios de encefalopatia
hipertensiva e hipertensdo maligna Paralelamente, um as-
pecto importante nesse tépico envolve a Leucoence-
falopatia Posterior Reversivel (SLPR). A SLPR é uma de-
sordem cerebral associada com hipertensio maligna a qual
inclui disfungio do lobo occipital e crises epilépticas acom-
panhadas de lesdes cerebrais. As crises do lobo occipital
representam a maior manifestagio neurol6gica da SLPR
devido a hipertensio aguda, especialmente em pacientes
com insuficiéncia renal??.

Finalmente, dois aspectos importantes devem ser abor-
dados, o primeiro refere-se a relagfio existente entre crises
epilépticas/transplante renal e o segundo entre crises epi-
lépticas/processos de hemodidlise. Com relagio ao primei-
ro aspecto, tem sido demonstrado que muitos eventos
fisiopatoldgicos e terapias associadas com o transplante
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renal em criangas aumentam o risco de crises epilépticas,
no entanto, poucos estudos tém documentado essa inci-
déncia®. O principal fator etiolégico das crises epilépti-
cas apds o transplante renal é a hipertensio arterial gra-

25 mos-

ve®29, Em outro estudo, Awan e colaboradores!
traram que criangas submetidas a transplante renal apre-
sentavam crises epilépticas secundérias ao evento cirtrgi-
o, NO entanto, essas mesmas criancas exibiam um quadro
hipertensivo imediatamente antes da ocorréncia de suas
crises epilépticas. Com relacéo ao segundo evento, deve-
mos ressaltar que as crises epilépticas associadas com o
processo de hemodidlise é uma das mais sérias complica-
coes desse tipo de tratamento®®. Essas crises epilépticas
sdo geralmente reportadas como crises generalizadas tdni-
co-clonicas???) e os principais fatores de risco para tais
crises sdo: histéria anterior de crises epilépticas e hiper-
tensao®?. A eficdcia dos medicamentos antiepilépticos no
tratamento ou prevencgio dessas crises ainda nfo estd bem
estabelecido®?”, no entanto, o tratamento com fenobarbital
aumenta o risco de aparecimento dessas crises epilépticas
e o tratamento com diazepan previne a recorréncia das
mesmas®®. Apesar destes dados estarem estabelecidos na
literatura, nenhum trabalho abordando tal tema tinha sido
desenvolvido no Brasil até o momento. Nesse sentido,
nosso grupo desenvolveu um estudo o qual descreveu a
ocorréncia de crises epilépticas em pacientes em estigio
final de insuficiéncia renal cronica sob tratamento dialitico
no Instituto de Nefrologia de Mogi das Cruzes, Sao Paulo,
Brasil®?. Neste trabalho, foram revistos os prontuarios de
189 pacientes, com o objetivo de investigar a ocorréncia de
crises convulsivas durante o tratamento dialitico. Salien-
tamos que deste total, sete pacientes foram selecionados
com histéria de crises e apenas cinco concordaram em
participar do estudo. Destes, trés pacientes apresentaram
crises generalizadas tdnico-clonicas, um apresentou crise
parcial com generalizagio subseqiiente e um apresentou
crise inclassificada. Trés pacientes apresentaram crises du-
rante o processo dialitico (crise Ginica), sendo que um de-
les apresentou status epilepticus convulsivo. A partir destes
resultados, concluimos que as crises convulsivas que ocor-
rem em pacientes com faléncia renal podem ser conside-
radas como eventos ocasionais e que usualmente nio se
tornam cronicas.

Em conclusdo geral, evidéncias clinicas sugerem
que a ocorréncia concomitante da hipertensio arterial
sistémica e epilepsia altera a freqiiéncia de crises epilépti-
cas. Por outro lado, cabe ressaltar que, a longo prazo,
a hipertensio arterial pode resultar em lesdes do SNC,
facilitando tanto a epileptogénese pela prépria lesdo em si
quanto pela desorganizacio morfofuncional das estrutu-
ras cerebrais. Sendo assim, futuros estudos deverio ser de-
senvolvidos na tentativa de elucidacio dessas questdes.
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