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FISIOPATOLOGIA DAS EPILEPSIAS
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DEFINICAO DA EPILEPSIA

A epilepsia é doenga neurolégica caracterizada
pela presenga:

1. Pelo menos 2 crises (crises reflexas) nao
provocadas em um intervalo superior de 24
horas

2. Ocorréncia de pelo menos uma crise ndo
provocada com probabilidade de ocorréncia de
crises (crises reflexas) semelhantes superior a
60%.

3. Diagnostico de alguma sindrome epiléptica

| EPIDEMIOLOGIA DA EPILEPSIA

0,5a 1% da
populagéo de paises
desenvolvidos

Refratarios ao
tratamento
medicamentoso

Ministério da Saude n&do apresenta dados nacionais da
prevaléncia da epilepsia

%

2009: 0,97% da populagdo de Paraisépolis- SP(SAMPAIO et al.)

2005: 1% da populagao brasileira (NETO E MARCHETTI)
2011: 0,53% da populagdo de Passo Fundo- RS (NUNES et al.)

CRISE EPILEPTICA

A crise epilética é a ocorréncia transitdria de sinais e sintomas
causada pela atividade neuronal excessiva e sincrona do
cérebro.

SINAIS E SINTOMAS

Alteragdes da Consciéncia

Eventos Motores

Eventos Autonémicos

[ |
[ |
| |
| Alteragges sensitivas / Sensoriais |
[ |
| |

Eventos Psiquicos

| ETIOLOGIA DA EPILEPSIA

Apresenta miltiplas etiologias

ESTRUTURAL INFECCIOSA IMUNE

GENETICA METABOLICA DESCONHECIDA

CRISE EPILEPTICA

CLASSIFICAGAO DAS CRISES

Generalizada

Focal I

Desconhecida

v

Focal | | cenerauzapa |
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| CRISE FOCAL

*Originam-se em um ponto do
hemisfério cerebral com
propagacao limitada a esse
hemisfério.

*Podem apresentar localizagbes
discretas ou severamente
distribuidos.

*As crises focais podem se
originar em estruturas
subcorticais.

« As caracteristicas que ocorrem
podem refletir as redes regionais
envolvidas na origem ou
propagacao das crises, muitas
vezes permitindo que essas
areas sejam identificadas.

CRISE FOCAL CRISE FOCAL

[ atividade motora repetitiva mais ou menos coordenada
sem propdsito

perda focal de tonus muscular

Gnica ou multipla dos musculos ou grupos

l CLONICA I musculares de topografia variavel (axial, proximal,

membros, distal) regularmente repetitiva.

Com e sem perda de consciéncia durante a crise

G

Podem ou néo apresentar acometimento motor
COGNITIVA déficits na li per e fungdes corticais.
l—l Sensagdo de Déja vu e alucinagdes.
EMOCIONAL d as emcocionais (medo, ansiedade, agitagdo, raiva,
I—Iparano’ia, prazer, alegria, éxtase, riso (gelastico) ou choro).
SENSORIAL apreensdes olfativas, visual, auditiva, gustatitva, sensagdo de
frio quente ou sensagdes vestibulares.

3 sensagdes gastrointestinais, sensagdo de calor ou frio, rubor,
AUTONOMICA I calafrios, palpitagdo, excitagdo sexual, alteragdes respiratérias ou
outros efeitos autondmicos.

consiste na flexdo focal ou extensdo de bragos e flexdo de
tronco.

crises com movimentos vigorosos de batlaha ou pedalamento.
Mesmo que ambos os lados do corpo estejam geralmente

envolvidos com estas convulsdes, o EEG geralmente mostra uma
origem de lobo focal e frontal.

- contragdo Unica ou multipla dos musculos ou grupos musculares
MIOCLONICA de topografia variavel (axial, proximal, membros, distal), rapida e
DETENCAO DE nesse tipo de crise o movimento para, as vezes chamado breve (< 100ms), menos regular e corridas mais breves.
| COMPORTAMENTO | - .
de congelamento ou pausa. TONICA rigidez focal sustentada

CRISE FOCAL COM ACOMETIMENTO MOTOR

CRISE FOCAL SEM ACOMETIMENTO MOTOR

CRISE GENERALIZADA | CRISE GENERALIZADA f{;

Podem ou néo apresentar acometimento motor

*Originam-se em um ponto
e se distribuem
rapidamente de forma
bilateral.

AUSENCIA TIPICA Perda subita da consciéncia e parada do

olhar.
*Apresentam origem em
regides corticais e
subcorticais. N&o incluem

necessariamente todo o
cortex.

AUSENCIA ATIPICA Perda e volta da consciéncia de maneira

menos abrupta que a auséncia tipica.

AUSENCIA MIOCLONICA | Combinagdo de auséncia com miocldnica.

MIOCLONIA PaLpesrAL | Répida e breve (< 100ms) contragdo tnica

ou multipla da palpebra.

CRISE GENERALIZADA SEM
ACOMETIMENTO MOTOR (AUSENCIA)




CRISE GENERALIZADA
IT Aumento da contragdo muscular sustentada que dura poucos
Tones dos a minutos.

contra¢do unica ou multipla dos musculos ou grupos

MIOCLONICA musculares de topografia variavel (axial, proximal,

membros, distal), rapida e breve (<100ms)

MIOCLONICA TONICA | Combinagdo de tonica com mioclonica.
Subita perda ou diminuigdo de tdnus muscular precedida de

MIOCLONICA ATONICA | mioclonia com duragdo de > 1 a 2 s, envolvendo a cabega,

tronco, mandibula ou membros.

Mioclonia que ¢ regularmente repetitiva, envolve os
mesmos grupos musculares, com uma frequéncia de 2 a 3
c/s, e é prolongada. Sinénimo: mioclonia ritmicas.

l TONICO-CLONICA I Sequénci. i de tonica seguida de clonica.
Variagdes de clonica-ténica-clonica podem ser vistas.

I CRISE GENERALIZADA COM ACOMETIMENTO MOTOR I

31/08/19

Etiology

Generalized Unknown -
Structural

Combined
Generalized
& Focal

»
l Epilepsy Syndromes l /

Generalized

Co-morbid

| FISIOPATOLOGIA

A ocorréncia de crises epilépticas tém sido associada a disfungéio de
diferentes mecanismos:

NEURONTOS

~

CIRCUITOS

REDES NEURONAIS

I NEUROTRANSMISSORES I

FISIOLOGIA DO IMPULSO NERVOSO: SINAPSE

Como acontece a sinapse

NEUROTRANSMISSORES

GLUTAMATO
GABA

1
F

- I

X
Tuberaciodomerctrrsmasor

oo

Os i séor id

por transportadores de membrana do
neurdnio pés-sindptico dependentes de
influxo ou efluxo de ions.

| Potencial de Agdo | | Despolarizagdo [

FISIOLOGIA DO IMPULSO NERVOSO: SINAPSE

Receiving
neuron

GABA (inhibitory) Glutamate (excitatory)

GABA: PIPS (Influxo de CI) GLUTAMATO: PEPS (Influxo de NA™)

FISIOPATOLOGIA DA EPILEPSIA: DESPOLARIZACAO

Espago Extracelular

Potencial de
Agio

Dspolarizagao

. Potencial

lutaminase itatério P6
Excitatério Pés

da

Gia O
Enzimas
extracely
lares

Mitocsndria

Efluxo D o orarraader it et
Infloxo oS S e A i >< A
:
Na
(Ca )

© Glutamato

TERMINAL POS SINAPTICO
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FISIOPATOLOGIA DA EPILEPSIA: HIPERPOLA (A0

Potencial de
Agdio

Hiperpolarizagdo
Potencial Inibitério Pos
Sindptico

DESPOLARIZAGAO
PROPAGACAO
c:lulu A
G POTENCIAL
EXCITATORIO
POS SINAPTICO

DIFICULDADE NA ENTRADA DE {ONS DE CL-

SUCCIN| NO TERMINAL POS SINAPTICO
Influxo  Efluxo GA INTERNALIZACAO DO GABA
de CI" K+ -
o GA HIPERPOLARIZAGAO
PROPAGAGAO DO POTENCIAL INIBITORIO
POSSINAPITICO
(OCORRERA EM UM RITMO NAO
FISIOLOGICO)

| DIAGNOSTICO DA EPILEPSIA

Anamnese

Eletroencefalograma (EEG)

Exames Laboratoriais (Exoma)

Exames de Imagem (Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada)

Venda sob

e prescricio
]

| Tratamento Farmacolégico |

MECANISMO DE ACAO DOS FARMACOS ANTIEPLEPTICOS

Propagated
action potentil
Sl B Phenytoin
mazopine
[Retigabine: '9% F {Eslicarbazepine acetate (e}
7 2 motrigi L
K ) eyt samido cannabidiol
SR \o° channel Zonisamide o
kene O] £ ql os
%«bancnnn K channel @ Depolarization ~
ool ; o .
rogobaligy / N v sva—kaemacmm canais de
a8 subunit of """ s\ & ) ___ Ca2tek+
Aiso inhibits 5 5
? +{Tiagabine | GaT:1 — it ?
‘el CATA e car1 e &~ Gluamate [Retigabing] de voltagem
] | K inibindo a
Banbiurates | , ° 2 % [Feromeonet Tape oa
5 Yo L L G transmisséio

T oo

faree] sinéptica
[ ) ek 3
Postsynaptic GABA, AMPA keng A
neuron receptor receptor K channel
cr Na' Ca?

Inhibitory synapse | Excitatory synapse

Not ilustrated:
= Vigabatrin - § GABA degradation

and drugs with multiple mechanisms:

= Valproate ! GABA tumover, + Na- channels, | NMDA receptors

« Topiramate —+Na' channels, $ AMPA/kainate receptors, t GABA, receptors.
+ Felbamate -~ | Na' channels, t GABA, receptors, § NVIDA receptors.

a2+

Nature Reviews
Neurology 8, 661-
662 (December 2012)

EFEITOS ADVERSOS DOS FARMACO
ANTIEPLEPTICOS

l »> Perda Visual I

> Diplopia

» Alteragdes Cognitivas

» Nefrolitiase

» Hepatotoxidade I

> Distirbios do Comportamento |

> Redugdo/ Ganho de Peso

» Queda de Cabelo

» Alteragdes Gastrointestinais

> Sonoléncia

| TRATAMENTO DA EPILEPSIA REFRATARIA

Tratamento Farmacolégico

| Tratamento com Estimulagao Vagal
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| DIETA CETOGENICA et w raperss, oo RECOMENDACOES DE USO DA DIETA CETOGENICA
de alimentos cetogénicos
(gorduras) e anticetogénicos

(carboidratos e proteinas)

CARBOIDRATOS I Cetogénicos I I Anticetogénicos I
o
3% do VET 2 : 1
2,5 : 1
3 1

GORDURAS ' Epilepsias de dificil controle:
90% do VET v Todas as sindromes epilépticas
v Todos os tipos de crises

¥ Erros inatos do metabolismo
4 1 (Sindrome de DeVivo e Deficiéncia
da Piruvato Desidrogenase)

¥ Intolerancias aos FAES

DEFICIENCIA DA PIRUVATO DESIDROGENASE

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS

SINDROME DE DEVIVO

GLICOSE ] [ AMINOACIDOS | [ACIDOS GRAXOS|

Sindrome da deficiéncia da

enzima transportadora de

glicose GLUT-1 na barreira
hematoencefalica

Lactato (3) =4— Piruvato (3)

Epilepsia grave:
“quantidade incontével de

crises” on
<6, -0
Néo responde a terapia M
Onaloacetato (4) Citrato (6)
anticonvulsivante ¥ P -
o,
: ) v
Malto (4) sodHtrato (6)
» 4
S co,

lutarato (5)

Fumarato (4)

% Succinato (4)

| DIETA CETOGENICA | ASPECTOS NEUROBIOQUIMICOS DA DIETA

glutamato descarboxilase (aumento da
PROTEINAS
7% do VET

GORDURAS
90% do VET

Inibigdo
Neuronal

converséo de glutamato para GABA)

2- Abertura de canais de Cl-
(transmisséo do PIPS)

3- Aumento da atividade do receptor
de GABA

| 4- Aumento de monoaminas biogénicas |

B Excitagio p=
Neuronal

a Corpos Ceténicos

vesiculares de glutamato

| 5- Inibigdo dos transportadores |

Energia para o ‘erf‘fm e 6- Melhora da biogénese mitocondrial
tecidos extra hepaticos (NrF2)
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| EFICACIA CLINICA DA DIETA CETOGENICA

CARBOIDRATOS

PROTEINAS

GORDURAS

50% dos pacientes sdo responsivos a DC (Lefevre, 2000)

IA DC foi eficaz em reduzir a frequéncia de crises em 50% (Lee, 2011)

[173 pacientes apresentaram 90% de reduséo no nimero de crises (Kossof, 2013)

| 1 em cada 10 apresentaram auséncia de crises (Kossof, 2013)

P

OUTROS EFEITOS POSITIVOS DA DIETA CETOGENICA

Além do efeito da dieta no controle de crises, a dieta pode promover:

v’ Melhoria na severidade das

crises

Redugdo na medicagdo

utilizada

v’ Melhorias em aspectos

cognitivos e motores

v Melhora na qualidade de vida

SINDROME MAIS RESPONSIVAS AO TRATAMENTO

SINDROME DE DRAVET SINDROME DE WEST

DOENCA DE DEVIVO E
DEFICIENCIA DE

SINDROME DE DOOSE PIRUVATO

DESIDROGENASE

OBRIGADA!

CONTATO: mari_prud@hotmail.com




