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RESUMO

Objetivo: Descrever de maneira otimizada as perspectivas acerca da epilepsia, a fim de elucidar suas
principais etiologias, assim como sua fisiopatologia, com o intuito de elencar suas principais formas de
diagnostico e tratamento. Revisao bibliografica: A epilepsia detém individualidades, o que esta diretamente
relacionado com a sindrome base a ela associada, assim como a faixa etéria de sua incidéncia. Tudo isso,
refletindo de mesma intensidade na sua abordagem diagnostica e terapéutica. Tudo isso, culminando em
esforgos do coletivo dos profissionais da saude em elucidar melhores métodos diagnoésticos e de tratamento.
Consideragdes finais: O entendimento, portanto, das singularidades da doenca epiléptica se mostra de
grande valia para um eximio manejo dos pacientes dela portadores, a fim de aprimorar os métodos
diagnosticos e terapéuticos, proporcionando aos pacientes uma melhor qualidade de vida e minimizando os
impactos da doenca. A pesquisa incansavel e a colaboracdo entre profissionais da salde abrem caminho
para um futuro promissor para os pacientes portadores da epilepsia.
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ABSTRACT

Objective: To optimally describe the perspectives on epilepsy, in order to elucidate its main etiologies, as well
as its pathophysiology, with the aim of listing its main forms of diagnosis and treatment. Literature review:
Epilepsy has individualities, which is directly related to the syndrome based on it, as well as the age range of
its incidence. All of this, reflecting the same intensity in its diagnostic and therapeutic approach. All of this,
culminating in efforts by the collective of health professionals to elucidate better diagnostic and treatment
methods. Final considerations: Understanding, therefore, the singularities of epileptic disease proves to be
of great value for excellent management of patients with it, in order to improve diagnostic and therapeutic
methods, providing patients with a better quality of life and minimizing the impacts of the disease. Tireless
research and collaboration between healthcare professionals pave the way for a promising future for epilepsy
patients.
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RESUMEN

Objetivo: Describir de manera 6ptima las perspectivas sobre la epilepsia, con el fin de dilucidar sus principales
etiologias, asi como su fisiopatologia, con el objetivo de enumerar sus principales formas de diagndstico y
tratamiento. Revision de la literatura: La epilepsia tiene individualidades, lo cual esta4 directamente
relacionado con el sindrome en el que se basa, asi como con el rango de edad de su incidencia. Todo ello,
reflejando la misma intensidad en su abordaje diagndstico y terapéutico. Todo esto culmina en esfuerzos del
colectivo de profesionales de la salud para dilucidar mejores métodos de diagnéstico y tratamiento.
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Consideraciones finales: Comprender, por tanto, las singularidades de la enfermedad epiléptica son de gran
valor para el excelente manejo de los pacientes que la padecen, con el fin de mejorar los métodos diagnésticos
y terapéuticos, proporcionando a los pacientes una mejor calidad de vida y minimizando los impactos de la
enfermedad. La investigacion y la colaboracion incesantes entre profesionales de la salud allanan el camino
hacia un futuro prometedor para los pacientes con epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia, Actualizaciones, Tratamiento.

INTRODUCAO

O cérebro, grande detentor dos comandos das fungdes fisiolégicas corporeas, possui nessa, sua génese
fundamentada na geracdo de potenciais de acdes Unicos. Nesse ambito, o distlrbio epiléptico se apresenta
como um antagonista de tal funcionamento, gerando, por conseguinte, mdultiplos potenciais de acédo
simultaneos, podendo, deste modo, resultar em crises epilépticas. Partindo desse pressuposto, constata-se
uma extrema importancia em buscar melhor elucidacéo deste distdrbio e de como aborda-lo (SCHEFFER IE,
et al.,, 2017; ILAE, 2017; BEGHI E, 2020). A epilepsia, sendo uma desordem na geracdo de potenciais de
acdo dos neurdnios, leva a uma alteracdo na génese das fun¢des do sistema nervoso central, repercutindo,
por conseguinte, em crises convulsivas e consequéncias em varios ambitos do individuo, como,
neurobiolégico, cognitivo, psicossocial. Impactando, portanto, na esfera individual do paciente e em todo seu
nacleo familia de apoio (Patel DC, et al., 2019; SCHEFFER IE, et al., 2017; ILAE, 2017).

Composto por uma miriade de mecanismos fisiopatolégicos complexos, a hiperexcitabilidade neuronal,
ganha destaque ao que tange uma das principais géneses da doengca em questdo, cursando com o
supracitado efeito de multiplos potenciais de a¢8es de forma assincrona. Todavia, sua complexidade nédo se
limita apenas a esse ponto, fatores inerentes ao individuo, como, por exemplo, desordens genéticas, e
adquiridos, como lesbes vasculares e neoplasia do sistema nervoso central, também se adicionam na
conformacéo de sua etiologia (NOLAN D e FINK J, 2018; BEGHI E, 2020).

Tendo em vista sua génese recoberta de complexidade, suas manifestagdes clinicas se mostram de
mesma intensidade, com uma constelacao de fenétipos. Podendo, deste modo, ser focais (quando limitadas
a apenas um hemisfério cerebral), generalizadas (quando envolvem os dois hemisférios cerebrais). Todavia,
seu espectro de manifestagdes clinicas vai muito além, como pode muito bem ser constatado na faixa etéria
pediatrica com a epilepsia de auséncia infantil (EAI) e a epilepsia mioclénica juvenil (EMJ). Cujas
manifestagbes, comumente, sdo atreladas a distirbios cognitivos, transtornos de conduta, humor, ansiedade
e no transtorno do espectro autista (CAMPANILLE V, et al., 2021; BUCKLEY AW e HOLMES GL, 2016).

Sendo assim, a correta abordagem propedéutica e diagnéstica ja na primeira idade é de suma importancia
na amenizagdo desses desdobramentos associados a doenga epiléptica na infancia. A fim de proporcionar
um tratamento mais assertivo para o paciente e todo seu ndcleo de apoio. Nesse ambito, o sinergismo entre
a interpretacéo do quadro clinico com exames complementares e de extrema importancia (SYMONDS JD, et
al., 2017; MARTINEZ-FERRANDEZ C, et al., 2019).

O vasto arsenal médico de conhecimentos e de métodos complementares é um grande aliado na busca
do diagndstico etiolégico da doenca epiléptica, valendo-se de inUmeros instrumentos que vdo da simples
realizacdo de eletroencefalogramas (EEG) até ensaios biomoleculares com marcadores genéticos. Todavia,
seu uso e interpretacdo deve ser muito bem apoiado na histéria clinica do paciente, visto o elevado indice de
diagnésticos exagerados, o que deve ser priorizado no emprego e interpretagdo de seus resultados. O uso
de novas ferramentas diagnésticas, como, por exemplo, o estudo genético supracitado e de neuroimagem
avancada é um de suma valia, porém, o uso do EEG ainda se mostra como pedra angular no diagnéstico e
acompanhamento nas etiologias pediatricas como a EAl e EMJ (BUCKLEY AW e GREGORY LH, 2016; AMIN
U e BENBADIS SR, 2016; KOUTROUMANIDIS M, et al., 2017; SIDHU MK, et al., 2018). Ao que tange o
tratamento desses individuos, novos esforcos vém sendo empregados na busca de uma solucdo mais
eficiente. Hoje, além de uma grande soma de anticonvulsionantes, conta-se também com inllmeras manejos
desde de protocolos dietéticos até manejos com cunho de medicina de precisdo e com alvo genético,
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proporcionando uma maior assertividade e resultados terapéuticos. Percebe-se, portanto, que a elucidagéo
dos diversos nuances que envolvem a doenca epiléptica é de suma necessidade, a fim de proporcionar, além
de um diagndstico mais precoce e correto, a uma maior resolutividade e apoio ao paciente e familiares que
conformam seu nucleo de apoio (PERUCCA P e PERUCCA E, 2019; LOSCHER W, et al., 2020).

Deste modo, o objetivo do estudo foi descrever as perspectivas acerca da epilepsia, a fim de elucidar suas
principais etiologias, assim como sua fisiopatologia, com o intuito de elencar suas principais formas de
diagnostico e tratamento.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fisiopatologia da Epilepsia

A Epilepsia € uma doenca que se apresenta de maneiras variadas e que tem um complexo mecanismo
fisiopatoldgico. Tal mecanismo, ainda ndo muito elucidado, tem algumas vertentes como ponto de partida. O
neurdnio normal possui em seu limiar de excitabilidade singularidades que garantem que sua estimulagéo
seja de maneira Unica e ordenada. Em contrapartida, no distdrbio epiléptico, o neurénio possui uma alta
excitabilidade e, por isso, varios polos sdo estimulados a executar suas sinapses ao mesmo tempo
(SCHEFFER IE, et al., 2017; ILAE, 2017).

Esta hiperexcitabilidade, é causada por um desequilibrio entre neurotransmissores, como, por exemplo, o
glutamato (excitatério) e o GABA (inibitorio), desencadeando potenciais de a¢do maiores do que 0s normais
e, concomitantemente, nao inibidos. Desse modo, as crises epilépticas surgem como uma resposta a essa
descabida hiperexcitabilidade neuronal, ocasionando uma reducado do limiar convulsivo e, por conseguinte,
toda sintomatica do paciente. Tudo isso pode ser causado por fatores inatos ao paciente e por fatores
adquiridos, como, distlrbios genéticos, acidentes vasculares cerebrais e tumores (NOLAN D e FINK J, 2018;
TREIMAN DM, 2001). Quanto ao aspecto genético relacionado a Epilepsia, destacam-se dois papéis, a
epilepsia monogénica, na qual um Unico gene € o causador da patologia, e a epilepsia por genética complexa,
cuja acredita-se que mudltiplos genes estejam envolvidos na fisiopatologia. Hoje, sabe-se que existe um
progresso que caminha em direcdo a mutagfes em genes Unicos, mais que a identificagdo de genéticas
complexas. Apesar disso, foi descoberto que uma mesma mutacdo hum mesmo gene pode dar origem a
diversos fendtipos da doenca (SYMONDS JD, et al., 2017; NOLAN D e FINK J, 2018).

Tem-se visto que, predominantemente, as mutacdes que discorrem com o desequilibrio do potencial de
acdo sdo aquelas relacionadas as estruturas como receptores GABA, NMDA, canais de potéssio, receptores
acoplados a proteina G, alvo mamifero da via da rapamicina e remodelagdo da cromatina, em que genes
relacionados ao ganho de funcdo como KCNT, GRIN2A, GRIN2D e SCN8A séo os que sofrem maiores
alteracdes. A variedade fenotipica relacionada as mutacfes do receptor GABA se destaca e pode estar
relacionada a quadros de Epilepsia Mioclénica Juvenil, Epilepsia de Auséncia na Infancia, Encefalopatia
epiléptica grave de inicio infantil, dentre outras (SYMONDS JD, et al., 2017; NOLAN D e FINK J, 2018).

Além disso, realca-se o receptor NMDA que apresenta uma ampla extensdo de mutacdes em suas
subunidades, que compreendem genes relacionados ao ganho de funcdo como GRIN2A e GRIN2B que
resultam em Epilepsia do desenvolvimento neurolégico. Ademais, alteracdes do GRIN1 podem associar a
epilepsia distirbios de movimento hipercinético e hipotonia infantil e mutacdes no GRIN2D se associam a
Epilepsia grave de inicio infantil. Por outro lado, ainda é desconhecido o mecanismo de altera¢cdo em genes
de perda de funcéo e de canais nao idnicos (SYMONDS JD, et al., 2017; NOLAN D e FINK J, 2018).

Dentre as causas adquiridas, a epilepsia p6s AVC € uma das entidades mais comuns. Sua fisiopatologia
esta intrinsicamente relacionada a uma cascata neuro inflamatéria induzida pela lesé@o cerebral, causada tanto
pela hipbxia, excitotoxidade do glutamato e dano a barreira hematoencefalica (BHE) que cursa com alteracdes
do canal ibnico dos neurdnios. Quando esta neuro inflamacéo se instala, pode descambar em uma alteracéo
neuronal e da astroglia, repercutindo de mesma intensidade no funcionamento das sinapses, causando, além
da hiperexcitabilidade, até neurogénese desordenadas (ZOLLNER JP, et al., 2021; GALOVIC M, et al., 2021).
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Outra causa importante de epilepsia sdo os tumores cerebrais. Estes, além de seus proprios efeitos no
paciente, ainda podem ocasionar sequéncias de convulsdes que pioram significativamente a qualidade de
vida do doente. Sabe-se que os tumores glioneuronais quando em regido fronto temporal ou insular séo os
maiores preditores com indices de 70-80% de ocorréncia de crises epilépticas, no entanto, sdo também
aqueles com maior taxa de liberdade de convulsfes pos resseccdo. Seguido pelos gliomas de baixo grau (60-
90%), meningiomas, além das metastases cerebrais, que com um menor indice (20-30%) podem predispor a
epilepsia (ENGLOT DJ, et al., 2016; CETIN EO, et al., 2017).

Clinica da epilepsia

Sabe-se que pela variedade fenotipica da Epilepsia e suas crises, a clinica sera diversificada e
individualizada. Em geral, a doenca pode oscilar de apresentacdo, podendo iniciar de uma forma e continuar
seu percurso de outras. A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) em 2017, determinou uma classificacao
operacional das crises epilépticas e da epilepsia, facilitando sua utilizacdo pelos profissionais da saude e, até
mesmo, familiares na identificacdo e terapéutica desses pacientes. Inicialmente, identifica-se a manifestacédo
inicial como focal ou generalizada. As focais sdo assim chamadas por serem originadas em localidades
nervosas limitadas a um hemisfério cerebral, ou seja, tem sua génese localizada. Todavia, este cenario pode
se estender a outro hemisfério, criando uma crise generalizada secundaria (BRIGO F, et al.,, 2021,
SCHEFFER IE, et al., 2017; ILAE, 2017).

As crises generalizadas sdo assim definidas quando h& alterages epileptogénicas em hemisférios
bilaterais. Essas, como dito, podem ser secundarias a disturbios focais, ou primarias. A classificacéo utiliza
critérios clinicos como nivel de consciéncia, caracteristicas motoras e ndo motoras, assim como sua evolugao
para uma crise ténica clonica bilateral, explicitada no Quadro 1. Ademais, a Epilepsia como doenga também
é classificada quanto ao carater focal ou ndo, porém, essa definicdo serd dada a partir da etiologia, base
genética, padrbes de crises e exames complementares como Eletroencefalograma (EEG) (INGRID ES, et al.,
2017; BELOUSOVA ED, et al., 2017).

Pode-se salientar a Epilepsia de Auséncia, com destaque para infantil (EAI), como uma das apresentacdes
da doenca. Esta, serd classificada como uma epilepsia generalizada e ocorre principalmente em escolares
de 6 a 10 anos. As crises epilépticas nesse caso se dao principalmente de forma tipica em que seu inicio é
subito com perda da consciéncia, alteragdes oculares demonstrando um olhar perdido, interrupgao de suas
atividades imediatamente, perda no curso da fala, por exemplo. Essas crises duram segundos e cessam
também subitamente em poucos segundos, ou com um estimulo sensorial. A EAI pode se manifestar em
crises tipicas, simples e complexas que pode ser Unica ou multiplas no dia e se ddo como ondas
caracteristicas no EEG (MARTINEZ-FERRANDEZ C, et al., 2019; KESSLER SK e MCGINNIS, 2019).

Outrossim, destaca-se a Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ), como um dos fenétipos determinados pela
genética e de cunho generalizado. E importante se atentar aos seus sinais, uma vez que se mostram
caracteristicos. Consta que, a EMJ cursa com altera¢gfes na capacidade executiva e de atencéo. O paciente
nesse caso pode apresentar falha em atividades relacionadas a flexibilidade e distirbios de memaria verbal
e visual, pelo acometimento de lobo frontal e do tdlamo. Além disso, € muito comum a associagdo dessa
variante da Epilepsia com transtornos psiquiatricos como de humor, ansiedade e de conduta (CAMPANILLE
V, et al., 2021; BRODIE MJ, 2016).

Tal qual foi dito a respeito da associacao de tumores cerebrais com a epilepsia, pode-se destacar as
particularidades da clinica do paciente com essas condi¢cdes. Geralmente, as convulsdes provenientes de um
guadro tumoral serdo focais, podendo ou ndo apresentar generalizacdo secundaria e podem ocorrer tanto
como sintoma inicial da doenca, quanto nos estagios mais avancados ou pos tratamento. Sendo assim tem-
se que a clinica varia de acordo com o tipo tumoral e suas caracteristicas, sera destacado um dos que se
associam mais fortemente, os gliomas de baixo grau (CETIN EO, et al., 2017; FALLAH A, et al., 2015). Dentre
os gliomas de baixo grau podemos citar o astrocitoma, oligodendroglioma, oligoastrocitoma. Quando ha um
envolvimento cortical, especialmente de regido superficial, a clinica da epilepsia se apresentara logo no inicio
da doenca, tendendo a convulsdes focais. Todavia, quando hd um envolvimento da insula, as crises
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convulsivas geralmente sdo mais tardias e generalizadas. O desenvolvimento da epilepsia nesses casos
também sera favorecido por fatores associados ao tumor, como proximidade de areas funcionais e idade do
paciente menor que 38 anos (CETIN EO, et al., 2017; ENGLOT DJ, et al., 2016).

Outra condigdo importante que pode estar associada ao que se chama de Epilepsia Sistémica € a chamada
Encefalopatia Epiléptica. Esta, consiste em convulsdes frequentes, geradas a partir de um tecido encefalico
extremamente propenso a disparar potenciais de acdo neuronais que sdo duradouros, ou seja, o sistema é
mais susceptivel as convulsdes mesmo no periodo interictal. Junto a isso, surge como uma forma de
progressao da doenca, atrasos e regressfes no desenvolvimento, que se manifestam majoritariamente como
o Transtorno do Espectro Autista e o Transtorno de Aprendizagem, portanto, muito associados a Epilepsia
infantil. Dessa forma, a clinica relacionada ao aspecto social da crianca apesar de ser considerada um sinal
de progresséo, é por muitas vezes o meio pelo qual se descobre a doenca epiléptica (CAPOVILLA G, et al.,
2013; SPECCHIO N e CURATOLO P, 2021).

Quadro 1 - Classificacéo da epilepsia com base em critérios clinicos.

Crise Definicao

Tonico-clénica Contracéo bilateral de caréater tbnico, simétrica ou assimétrica da musculatura.
Com comprometimento autonémico e perceptivo.

Clénicas Tremores que ocorrem com mesma periodicidade e envolvem sempre 0 mesmo
grupamento muscular, simetricamente ou nao.

Tonica Contracdo muscular que pode levar de segundos a minutos e se apresenta de
forma crescente e persistente.

Auséncia De inicio subito, olhar raso e comumente desviado para cima, ocorre
interrupgdo das atividades em curso.

Perda comportamental | Interrupcdo das atividades, embotamento.

Fonte: Nogueira GM, et al., 2024. Fundamentado em: Belousova ED, et al., 2017.

Tratamento da epilepsia

Mesmo com todos avang¢os nas terapias medicamentosas, contando com um arsenal de mais de 20
anticonvulsionantes, a maioria com base na modulagdo do GABA, aproximadamente 33% dos pacientes sédo
refratarios a terapia medicamentosa existente, necessitando de novas abordagens terapéuticas, visto que sédo
alvos de elevada morbo-mortalidade e danos psicossociais. Desse modo, novos horizontes vém sendo
desbravados na busca de novas metas terapéuticas, incluindo medicamentos potencias especificos de
etiologia (medicina de precisdo) e por métodos com alvo genético (PERUCCA P e PERUCCA E, 2019;
LOSCHER W, et al., 2020).

Contando com um grande arsenal de drogas anti epilépticas (ADAS) que atuam a nivel de canais i6nicos
ou neurotransmissores, o tratamento farmacoldgico da epilepsia é bem consolidado. Todavia, hoje sabe-se
da singularidade do potencial de cada farmaco de acorda com a sindromes associadas e a faixa etaria do
distarbio. Nesse ambito, podemos destacar a Etossuximida que se mostra muito eficaz no tratamento das
epilepsias de auséncia, principalmente, por sua acdo nos canais de calcio do tipo T. Do mesmo modo,
podemos elencar o Valproato com maior eficacia que a Lamotrigina sobre o a auséncia da faixa etéria infantil.
Sendo assim, temos que 0 sucesso da terapéutica farmacolégica da doenca epiléptica esta diretamente
relacionada com a faixa etéria de sua incidéncia, assim como a sindrome base (MANFORD M, 2017;
KAEBERLE J, 2018).

Sabendo da importancia da especificidade da base da doenca epiléptica, esforcos voltados para a
etiolégica genética tem se mostrado promissor ao que tange o sucesso da abordagem terapéutica. Desde a
prescricao de dietas, como, por exemplo, a cetogénica em pacientes com defeitos metabdlicos na producdo
da GLUT-1 ou piridoxina, até na nao prescricdo e suspensao de farmacos que possuem o potencial de
descambar crises epiléptica em individuos portadores de muta¢des de ganho de fungédo, cursando com efeitos
deletérios no controle da epilepsia. Dentre as causas que merecem destaque quanto ao ganho de funcao, a
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medicina de precisdo volta seus olhares para os genes KCNT1, GRIN2A, GRIN2D e SCN8A. Deste modo,
deslumbrando um novo caminho que vai de novos métodos diagnosticos até novos farmacos mais assertivos
e eficazes (PERUCCA P e PERUCCA E, 2019; SYMONDS JD, et al., 2017).

Além disso, abordagens mais incisivas também sédo elencadas como aliadas a terapéutica da doenca.
Cirurgias neurolégicas, com, por exemplo, resseccdes, calostomia e estimulacdes tem seu espaco no arsenal
de possibilidades de tratamentos. Todavia, seu uso é pouco utilizado, devido, sobretudo, a alta demanda de
concordancia com exames de imagens e longos registros encefalogramas, além do apoio interdisciplinas com
a neuropsiquiatria. No mais, assim como as novas abordagens farmacolégicas especificas, ndo séo todas as
etiologias que se beneficiam desses tratamentos. Tendo piores resultados em pacientes com focos epilépticos
localizados no extra temporal com crises ténico-clénicas focais entre outros achados, como, por exemplo,
exames de imagens normais e distlrbios cognitivos e psiquicos associados. Destarte, suas indicacdes se
encontram restritas a pacientes refratarios, cuja terapia medicamentosa jA& se mostrou insuficiente,
corroborando, mais uma vez, para sua subutilizacdo (RUGG-GUNN F, et al.,, 2020; STEINHOFF BJ e
STAACK AM, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia € uma doenga de inimeras facetas etiologicas e, consequentemente, detentora de uma grande
complexidade em todos seus ambitos. Deste modo, é de suma necessidade elucidar esta patologia em suas
singularidades fisiopatolégicas. Hoje, novos trabalhos e pesquisas exaltam cada vez mais a necessidade de
um olhar mais assertivo e especifico sobre a origem da doencga, faixa etaria de seu surgimento, refletindo de
mesma forma em seus métodos de diagnéstico e terapéuticos, medicina de precisdo. O artigo em questao
busca elencar, de maneira atualizada e global, desde sua fisiopatologia até o estabelecimento individual da
propedéutica e manejo terapéutico desses pacientes. Sendo assim, apds um olhar amplo da epilepsia,
medidas singulares a cada paciente se mostra de grande valia ha conduta medica para com estes.
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