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RESUMO

Crises epilépticas podem ser a manifestag&o inicial de tumores cerebrais. Os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na epileptogénese relacionada a esta etiologia ainda sdo
pouco compreendidos, limitando a eficicia dos resultados obtidos no tratamento. Estes
mecanismos possivelmente sdo multifatoriais, relacionados a alteracdes metabdlicas e do
pH, nos niveis de neurotransmissores e seus receptores, e na ruptura de redes neuronais
nos tecidos peritumorais. A semiologia das crises depende da localizagdo do tumor, sendo
sintomaticas por natureza, podendo ocorrer ou ndo generalizagdo secundaria. A presenca
de crises epilépticas pode ocorrer em qualquer fase de evolugdo dos tumores encefalicos,
podendo ser a manifestacdo inicial, a principal manifestacdo ou ser evidenciada na
evolugédo dos pacientes. No presente trabalho, foi realizada uma revisdo atual sobre a
doenca com énfase em seu diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: Epilepsia, Tumores Cerebrais, Crises epilépticas, Epilepsia estrutural,
Crises sintomaticas.

ABSTRACT

Epileptic seizures can be the initial manifestation of brain tumors. The pathophysiological
mechanisms involved in epileptogenesis related to this etiology are still poorly
understood, limiting the effectiveness of the results obtained in the treatment. These
mechanisms are possibly multifactorial, related to metabolic and pH changes, in the levels
of neurotransmitters and their receptors, and in the disruption of neuronal networks in
peritumoral tissues. The semiology of the crises depends on the location of the tumor,
being symptomatic in nature, and secondary generalization may or may not occur. The
presence of epileptic seizures can occur at any stage of evolution of brain tumors, and it
can be the initial manifestation, the main manifestation or be evidenced in the evolution
of patients. In the present work, a current review of the disease was carried out, with
emphasis on its diagnosis and treatment.

Keywords: Epilepsy, Brain Tumors, Epileptic seizures, Structural epilepsy,
Symptomatic seizures.

1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma condigdo neuroldgica crénica frequente, que pode acometer
qualquer idade e atinge cerca de 50 milhdes de casos no mundo, dos quais 85% vém de
paises em desenvolvimento (PENA, 2018). E caracterizada por crises epilépticas
recorrentes, sendo tais crises resultantes de descargas elétricas excessivas em um grupo
de células neuronais, podendo ficar restrita a um circuito neuronal isolado e se
manifestar atraves de crises focais ou realizar a propagacdo inter-hemisférica com

manifestacdo através de crises generalizadas (SOUZA, 2019).
Conforme sistematizado pela International League Against Epilepsy (ILAE) em
2014, para o diagnostico de epilepsia sdo necessarios um ou mais critérios: duas ou
mais crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas), separadas por um periodo superior

a 24 horas; uma crise ndo provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas crises
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semelhantes ao risco geral de recorréncia (pelo menos 60%) apds duas crises ndo
provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos; diagnéstico de uma sindrome epiléptica
(FISHER, 2014).

Pode ainda ser classificada de acordo com a etiologia, em estrutural, genética,
infecciosa, metabdlica ou imunolégica (PENA, 2018). Quando a causa estrutural é
identificada como a origem da atividade epiléptica ¢ chamada de epilepsia focal
estrutural. Dentre as causas estruturais mais importantes estdo as neoplasias. Observa-
se uma forte correlacdo entre tumores do sistema nervoso central e crises epilépticas,
onde estas podem fazer parte da constelagdo de sinais e sintomas na apresentacao clinica
dos tumores encefalicos, ou a presenca de tumor ser um achado na investigacdo de
epilepsias refratarias (SOUZA, 2019).

A probabilidade de tumores do sistema nervoso central gerarem crises depende
do tipo tumoral, graduacdo e localizacéo, se intracerebral ou localizados dentro do
cranio, como no caso das lesdes extra-axiais. Os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos na epileptogénese relacionada a esta etiologia ainda sdo pouco
compreendidos, limitando a eficdcia dos resultados obtidos no tratamento. Estes
mecanismos possivelmente sdo multifatoriais, relacionados a alteracfes metabolicas e
do pH, nos niveis de neurotransmissores e seus receptores, e na ruptura de redes
neuronais nos tecidos peritumorais (COWIE; CUNNINGHAM, 2014).

2 OBJETIVO
Relacionar a ocorréncia de crises epilépticas com tumores cerebrais, bem como

seu diagnostico e tratamento, atraves dos dados encontrados na literatura atual.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada entre julho e agosto de 2021 nas
bases de dados eletrdnicas SciELO e Clinical Key. Os artigos originais foram
selecionados pela disponibilidade na integra, conforme relevancia, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, no intervalo de 2000 a 2021. Foi utilizada a estratégia PICO e a
busca realizada por meio dos seguintes descritores em ambas as plataformas: epilepsia e
tumores cerebrais, crises epilépticas e tumores cerebrais. Além dos mesmos, foram

incluidos os principais Guidelines e obras literarias relevantes sobre o tema.
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4 DISCUSSAO

A epilepsia associada a tumor cerebral € uma condic¢éo debilitante causadora de
importante prejuizo sobre a qualidade de vida dos que sofrem desta condicéo. Ela tem
sido relacionada a grande refratariedade ao tratamento medicamentoso, podendo até
persistir naqueles submetidos a cirurgia para tratamento do tumor cerebral
(BERNARDINO, 2015).

A presenca de crises epilépticas pode ocorrer em qualquer fase de evolugdo dos
tumores encefalicos, podem por diversas vezes ser a manifestacao inicial, assim como a
principal manifestacéo (30 a 50%) ou ser evidenciada na evolugdo dos pacientes (20 a
50%). A semiologia das crises depende da localiza¢do do tumor, sendo sintomaticas por
natureza, podendo ocorrer ou ndo generaliza¢do secundaria (SOUZA, 2019).

Os tumores cerebrais relacionados a epilepsia podem ser divididos em dois
grupos: tumores sem outros sintomas, que geralmente sé@o tumores de baixo grau que
afetam criangas ou pacientes jovens; ou tumores com déficits neurolégicos associados,
que mais frequentemente sdo tumores de alto grau em pacientes de meia idade e idosos
(FRENCH; PEDLEY, 2008).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um sistema de classificacéo
baseado na escala de malignidade, que objetiva predizer o comportamento biologico de
uma neoplasia, influenciando a escolha de terapias, particularmente determinando o uso
de protocolos de radioterapia e quimioterapia. Sendo assim, estabelece o0s seguintes
quatro niveis: Grau I: tumores com baixo potencial proliferativo e possibilidade de cura
apos resseccdo cirdrgica; Grau Il: lesbes também com baixo potencial proliferativo,
porém de natureza mais infiltrativa, capaz de progredir para graus maiores e com
possibilidade de recorréncia apés resseccdo; Grau Il1: reservado a tumores com evidéncia
histoldgica de malignidade, incluindo atipias nucleares e maior atividade mitética, com
menor possibilidade de cura apenas com cirurgia, necessitando de terapia adjuvante com
radio ou quimioterapia; Grau IV: os de citologia de maior malignidade e mitoticamente
mais ativos, tipicamente associado a uma progressdo rapida da doenca, com desfecho
fatal (LOUIS et al., 2007).

A associacdo entre tumor e crises epilépticas pode ocorrer em todos 0s tipos
tumorais apresentados no sistema nervoso central, seja primario ou metastatico. As
crises focais ou aquelas que evoluem para tdnico-clénicas bilaterais sdo as principais
formas de apresentacdo em tumores gliais ou glioneurais (KERKHOF; VECHT, 2013).

Estudos mostram que, em relagdo a tumores cerebrais, a localizacdo
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supratentorial foi a mais frequente (96,3%). Quanto ao lobo cerebral, a ocorréncia de
lesGes associadas a crises foi maior no temporal (59,2%), seguida do parietal (25,9%),
frontal (7,4%) e insula (3,7%), ndo ocorrendo no lobo occipital. Os achados tipicos de
atividade epiléptica focal correspondendo a area de localizagdo tumoral (85,2%) e de
alentecimento focal (63%) foram os mais prevalentes. Quanto a histologia, 0s tumores
de origem neuroglial perfizeram a principal linhagem histolégica relacionada as crises
epilépticas (BERNARDINO, 2015). Apesar dos tumores neurogliais serem o tipo mais
prevalente, quando comparados com os tumores de origem glial, ndo houve diferencas
progndsticas (SOUZA, 2019).

As manifestacdes clinicas das crises epilépticas sdo variaveis e dependem tanto
da localizagdo inicial quanto da sua propagacdo. Sintomas cognitivos, como
desorientacdo, ou perda de consciéncia (percepcdo), alteracbes motoras ou sensoriais
(visual, auditivo, gustativo), podem ser observadas (FOGG et al., 2012).

E importante ressaltar que além das complicacdes inerentes as proprias crises
epilépticas, os pacientes com epilepsia apresentam tendéncia maior a outras
comorbidades como: fraturas, sangramentos, traumatismos cranianos entre outros.
Sabe-se que distdrbios psiquiatricos como ansiedade e depressdo sdo diretamente
evidenciados em portadores de epilepsia (OLIVEIRA et al., 2013).

A taxa de controle de crise entre portadores de epilepsia esta entre 70 a 80%,
com a primeira droga antiepiléptica (DAE). O avancgo tecnoldgico da propedéutica
diagnostica permitiu a reclassificagdo de diversos pacientes que previamente
encontravam-se entre as epilepsias sem causas determinadas para pacientes com
epilepsia associada a lesdo estrutural (SCHEFFER, 2017).

O impacto do diagnostico da epilepsia relacionada a tumor é desafiador e
negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes, devido aos estigmas associados a
ambos diagndsticos e a interferéncia em atividades cotidianas basicas como atividades
profissionais e direcdo de veiculos (LUYKEN, 2003).

A abordagem clinica de um paciente com diagndstico de epilepsia focal deve
sempre comecar com uma historia clinica detalhada que inclui descritores clinicos para
identificar provaveis zonas epileptogénicas como origem focal (PENA, 2018). O
diagndstico e o planejamento pré-cirurgico dependem de alguns exames.

O exame neuropsicolédgico deve ser solicitado por dois motivos: 1. evidéncia de
déficits cognitivos sutis associados a epilepsia e a prépria lesdo tumoral que nao

apresentem expressdo clinica evidente, como: dificuldades no aprendizado escolar,
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dificuldades de memorizagdo, outros comprometimentos cognitivos; 2. documentagéo
pré-cirargica, considerando-se a possibilidade de intervencdo e comprometimento em
areas eloguentes, sendo comum esta avaliagdo em servigos de cirurgia de epilepsia
(SOUZA, 2019).

Quando comparados entre os periodos pré e pds-operatérios, a maioria dos
pacientes submetidos a avaliacfes neuropsicoldgicas apresentou manutencao do perfil
cognitivo (50%). Deve-se levar em consideracao que, tanto a epilepsia prolongada quanto
0 uso de DAEs contribuem para o prejuizo cognitivo dos pacientes pediatricos (KLEIN
et al., 2003).

Na avaliacdo eletroencefalogréfica, geralmente o eletroencefalograma (EEG)
interictal mostra espiculas e/ou ondas agudas, algumas vezes entremeadas com
atividades lentas. O EEG pode ser normal em alguns casos raros. No EEG pré-
operatorio, essas anormalidades sdo comumente lateralizadas para o lado do tumor,
porém, nem sempre com uma correta localizagdo de lobo. Em alguns casos pode ser
observada a localizacdo da zona irritativa em um lobo diferente do sitio tumoral
(CLOPPENBORG et al., 2016).

Nos casos em que ndo ha associacdo evidente entre a neoplasia sugerida pela
neuroimagem e a investigacao por video-EEG, bem como em situac6es que a area lesional
e area cortical eloquente sdo sobrepostas, a monitorizagao invasiva, através de eletrodos
subdurais ou profundos, permite localizar de forma mais precisa a area possivelmente
responsavel pelo inicio da crise (BERNARDINO, 2015).

O EEG invasivo favorece uma maior delimitacdo da zona epileptogénica (ZE),
assim como uma melhor determinacédo do envolvimento de areas funcionais envolvidas
nas redes neurais em algumas epilepsias (SOUZA, 2019).

Na avaliacdo de neuroimagem, o exame de escolha é a ressonancia magnética
(RM) de cranio. Entre algumas alteracdes que podem ser encontradas na RM, observa-
se presenca de manto cortical anormal, desestruturacdo da arquitetura da substancia
branca, assim como espessamento cortical. Como essas lesGes podem ser pequenas em
tamanho, a RM deve ser direcionada para as regides clinicamente suspeitas, usando
técnicas de volume tridimensionais e sequéncias de recuperacdo de inversdo (AKERET
et al., 2019).

De acordo com as diretrizes da ILAE, uma tomografia computadorizada (TC)
pode ser 0 método de escolha caso a RM ndo esteja disponivel. Deve-se, entretanto,

ponderar tal recomendacéo, visto que estudos demonstraram que a TC pode ndo detectar
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anormalidades em até 50% dos pacientes com lesfes estruturais epileptogénicas, como
pequenos tumores e malformacgdes vasculares. A ILAE também recomenda que
pacientes que tenham epilepsia refrataria sejam submetidos a um estudo de RM sea TC
for normal (SOUZA, 2019).

Ainda sobre o arsenal diagndstico, pode ser realizada a Tomografia
Computadorizada por Emissdo de Positrons (PET-CT), que tem a combinagdo de
anatomia e fisiologia na mesma imagem do 6rgdo em estudo. Através da injecdo do
radiofarmaco, que captura a radiagdo emitida pelo marcador *F-FDG, a presenca da
epilepsia € identificada pela hipocaptacdo no encéfalo, enquanto no cérebro sem
epilepsia, o sinal do marcador é a hipercaptacao (LIMA, 2020).

Como as epilepsias generalizadas afetam uma grande parte do cérebro, muitas
vezes é dificil isolar o foco epiléptico de outras areas afetadas secundariamente. No
entanto, no caso de epilepsias parciais e outros tipos de crise originados de um foco
especifico, o "*F-FDG pode ser Util na identificacdo do sitio primario. Geralmente a PET-
CT mostra que, durante uma crise epiléptica, o metabolismo e o fluxo sanguineo cerebral
aumentam significativamente e, no periodo interictal, tanto o metabolismo como o fluxo
sanguineo cerebral diminuem (LIMA, 2020).

Para o tratamento das epilepsias cuja etiologia é a neoplasia, 0 procedimento
cirdrgico curativo é o preconizado, podendo-se optar por lesionectomias ampliadas,
lobectomias, multilobectomias, quadrantectomias ou eventualmente hemisferectomias
(BERNARDINO, 2015). A cirurgia para epilepsia associada a tumor encefalico foi
eficaz em deixar os pacientes livres de crise em 77,1% dos casos (SOUZA, 2019).

O controle oncolégico tem como objetivo principal controlar o tumor, ja nos
portadores de epilepsia, o foco da cirurgia € o controle de crises, com melhora da
qualidade de vida. Tal fato € muito importante, visto que pacientes com tumores de baixo
grau apresentam uma sobrevida prolongada frente a pacientes com tumores de alto grau
(TAPHOORN; KLEIN, 2004).

Dessa forma, apesar da decisdo quanto a realizacdo da cirurgia oncoldgica se
fazer necessaria, a cirurgia de epilepsia deve ser sempre levada em consideragao.
Principalmente em pacientes com gliomas de baixo grau (OMS graus I e 1), sem déficits
neuroldgicos, com baixo risco de progressao e, quando a epilepsia constitui o Unico
sintoma, a cirurgia deve ser elegivel (SOUZA, 2019).

O controle de crises foi classificado através da classificacdo de Engel, descrita a

seguir: Classe | — Livre de crises desde a cirurgia; presenca de auras ou crises parciais
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simples; presenca de crises tonico-clonico generalizadas com a privagéo de FAE. Classe
Il - Raras crises incapacitantes desde a cirurgia ou pelo menos nos Gltimos dois anos;
apenas crises durante o sono. Classe 111 - melhora importante com redugdo significativa
da frequéncia de crises, ou intervalos longos livres de crise (mais da metade do periodo
do segmento); Classe 1V - redugédo n&o significativa na frequéncia de crises, nenhuma
mudanca ou piora das crises (ENGEL, 1993).

Apesar dos numerosos dados existentes na literatura atual, observam-se lacunas
de conhecimento em relacdo a resultados pds-cirurgicos de pacientes adultos e
pediatricos submetidos a cirurgia de resseccao tumoral associado a epilepsia, devendo
ser mais bem esclarecidos os fatores que podem contribuir para um progndstico
favorével, assim como os fatores associados a um desfecho negativo (SOUZA, 2019).

A resseccdo total do tumor e a resseccdo da ZE associam-se a auséncia de crises
poOs-operatdrias, demonstrando serem fatores associados a um desfecho favoravel entre
0s pacientes (SOUZA, 2019).

A frequéncia de crises pré-operatorias refletiu-se sobre o bom progndéstico no
periodo pos-cirdrgico nos pacientes em estudo (criangas que ndo apresentaram melhora
tinham frequéncia de crises mais elevada na avaliacdo pré-operatdria). O tratamento
cirurgico para epilepsia refrataria ao uso de medicamentos antiepilépticos e secundaria
a etiologia tumoral teve desfecho favoravel tanto relacionado ao controle de crises,
quanto por melhorar a resposta ao tratamento medicamentoso naqueles que ainda
persistiram com epilepsia apos a cirurgia (BERNARDINO, 2015).

Define-se por epilepsia farmacorresistente quando ha falha no controle das
crises, apos o uso de duas ou mais DAEs, adequadamente escolhidas, em dose adequada,
em monoterapia ou em combinacao. Ela é comum em pacientes com tumores cerebrais
primarios, especialmente os de baixo grau. Define-se “livre de crises” quando o periodo
sem crises epilépticas € superior a um ano ou trés vezes o0 maior periodo sem crises, para
0s pacientes oligossintomaticos (KWAN et al., 2009).

Em casos de epilepsia refrataria aos tratamentos convencionais, existem
tratamentos alternativos, como € o caso da dieta cetogénica (DC), que é rica em gordura
e pobre em carboidratos, devendo ser utilizada como uma maneira de controle do estresse
oxidativo em criancas que ndo obtiveram resultados positivos com o tratamento
medicamentoso. Ainda, conforme alguns estudos, a DC reduz indiretamente as espécies
reativas de oxigénio no hipocampo, embora ndo exista um consenso sobre o seu real
mecanismo (LEITE, 2021).
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Foi observado, desde o inicio do século passado, que pacientes epilépticos
apresentaram melhor controle de suas crises quando em jejum ou na presenca de acidose
metabdlica induzida pelo jejum. O uso da dieta cetogénica esta indicado principalmente
para criancas com elevado nimero de crises epilépticas de dificil controle. Recentemente,
ressurgiu-se o interesse pela dieta cetogénica, no tratamento desses pacientes, mas 0 seu
lugar no arsenal terapéutico das epilepsias ainda ndo foi definido e ainda € uma alternativa
pouco difundida, visto que gera efeitos colaterais e demanda acompanhamento constante
do paciente por uma equipe multiprofissional especializada (NONINO-BORGES, 2005).

5 CONCLUSAO

A presenca de crises epilépticas pode ocorrer em qualquer fase de evolugdo dos
tumores encefalicos, podendo por diversas vezes ser a manifestacdo inicial, assim como
a principal manifestagéo ou ser evidenciada na evolugdo dos pacientes. A sintomatologia
depende do tipo tumoral, graduacdo e localizagédo. O diagndstico engloba histéria clinica
detalhada, exames de neurofisiologia como o EEG e de neuroimagem, sendo a RM o
exame de escolha. O tratamento curativo preconizado é cirdrgico, sendo necessaria

associacdo a farmacoterapia.
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