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RESUMO - Na tentativa de detectar fatores preditivos para ocorrência de crises epilépticas após acidente vascular 
cerebral isquêmico (AVCI), estudamos exames laboratoriais de glicemia, hematócrito, colesterol total e frações 
e triglicérides, além de eletrocardiograma, eletrencefalograma (EEG), líquido cefalorraquiano e tomografia 
computadorizada do crânio (TC) em 35 pacientes com AVCI que evoluíram com crises epilépticas após pelo 
menos 24 horas a partir da instalação do AVCI (grupo 1 ou G1), que foram comparados a 35 pacientes com 
AVCI que evoluíram sem crises epilépticas (grupo 2 ou G2). Encontramos significância na análise EEG na 
comparação dos grupos, sendo a alteração mais freqüente o alentecimento focai da atividade elétrica cerebral no 
G1. A presença de lesão extensa na TC também associou-se ao G1. A associação de EEG anormal e lesão 
extensa na TC pode ser considerado elemento preditivo para ocorrência de crises epilépticas após AVCI com 
coeficiente de concordância de 34%. Os demais exames estudados não mostraram significância na comparação 
entre os grupos G1 e G2. 
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Epileptic seizures after ischemic stroke: are there any preditive laboratory test? 

ABSTRACT - We studied subsidiary laboratorial tests such as serum glucose, red blood cell count, total cholesterol, 
HDL and LDL cholesterol and triglycerides, eletrocardiogram, eletroencephalogram (EEG), cerebrospinal fluid, 
and CT scan of 35 patients with cerebral infarction who developed epileptic seizures (group 1 or G1), and 
compared them to a group of 35 patients who had cerebral infarction but have not developed epileptic seizures 
(group 2 or G2). The EEG analysis showed significance in the comparison between the groups; focal lentification 
of the electrical cerebral activity was the most frequent abnormality found in G1. Extensive infarcts were also 
more frequent in G1. The association of abnormal EEG and extensive lesion on CT may be considered a preditive 
factor for occurrence of epileptic seizures after cerebral infarction. The analysis of the other tests showed no 
significance on the comparison between the groups. 
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As crises epilépticas constituem importante complicação dos acidentes vasculares cerebrais 

(AVC), ocorrendo em 3,3 a 4,3% dos AVC na fase aguda, isto é, nos primeiros 14 dias desde sua 

instalação, e em 3 a 19% dos AVC na fase tardia, ou seja, após 14 dias da sua instalação 9 , 1 7 , 1 9 , 2 0 , 2 3 , 2 5 . 

Há dois principais mecanismos fisiopatológicos para explicar a ocorrência de crises epilépticas 

relacionadas ao AVC. As crises da fase aguda ocorreriam devido a alterações metabólicas citotóxicas 

conseqüentes à lesão cerebral, que poderiam induzir crises epilépticas por si só, ou poderiam ocorrer 
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sobre um substrato adjacente favorável, como por exemplo, um AVC antigo ou predisposição genética; 
nesses casos, com a normalização das alterações metabólicas, as crises cessariam. O outro mecanismo 
refere-se à recorrência crônica de crises, associada a fase tardia, que seria causada pela lesão estrutural 
decorrente do AVC 5 , 1 5 , 1 6 , 2 9 . Apesar da associação entre crises epilépticas e AVC isquêmico (AVCI) 
ser bem estabelecida e ser motivo de extensos estudos, não foram ainda bem delineadas as 
características do grupo de pacientes com AVCI que evoluem com essas crises, diferenciando-o do 
grupo que não as apresenta. 

Este estudo tem o objetivo de identificar fatores laboratoriais que possam ser preditivos ou 
estar associados a ocorrência de crises epilépticas em pacientes com AVCI. Dentre esses fatores 
laboratoriais, estudamos alguns daqueles que fazem parte do protocolo de investigação e controle de 
AVCI do nosso Serviço. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Foram estudados 35 pacientes atendidos no período de 1990 a 1992 que apresentaram crises epilépticas 
com início pelo menos 24 horas após a instalação do AVCI e com pelo menos uma recorrência da crise (grupo 1 ou 
G1), sendo 20 homens e 15 mulheres, com idade entre 32 e 85 anos. Estes foram comparados a 35 pacientes 
controle (grupo 2 ou G2), que não apresentaram crises após o AVCI por um período de até 1860 dias, já que o 
critério para definir o grupo controle foi o tempo entre o AVCI e a primeira crise epiléptica, sendo o G2 formado 
por 24 homens e 11 mulheres com idades entre 20 e 84 anos. Optamos por estudar as crises de ocorrência após 24 
horas da instalação do AVCI porque as crises que ocorrem nesse período inicial são, em geral, decorrentes de 
fatores outros que não o AVCI (distúrbios metabólicos, hemodinâmicos, abstinência a drogas e álcool, por exemplo). 

O diagnóstico de AVCI foi feito pelo quadro clínico e estudo tomográfico do crânio (TC) e classificados 
segundo a Classificação de Doenças Cerebrovasculares III, de 1990, do National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke28. Foram excluídos os pacientes: que desenvolveram síndrome de abstinência alcoólica, 
submetidos a intervenções cirúrgicas intracranianas ou a cirurgias neurovasculares, com história de crises 
epilépticas prévias ao AVCI, que proporcionaram informações insuficientes para o diagnóstico de crises 
epilépticas, com antecedente de encefalopatia por trauma cranioencefálico, anóxia, infecções e tumor, portadores 
de neurocisticercose, cujo exame de líquido cefalorraquiano (LCR) ou TC foi sugestivo de lesão hemorrágica, 
inflamatória, tumoral ou traumática, e que tenham tido crises epilépticas apenas durante a instalação do AVC. 

Exames subsidiários de rotina para investigação ambulatorial da etiologia e controle de tratamento de 
AVC foram realizados, e dentre eles, neste estudo, foram analisados os seguintes: hematócrito (%), glicemia 
(mg/dl), colesterol total e frações HDL e LDL (mg/dl), triglicérides (mg/dl), eletrocardiograma (ECG), 
eletrencefalograma (EEG), TC e exame do LCR. 

Os ECG foram obtidos em 31 pacientes do G1 e em 28 do G2. As anormalidades foram agrupadas em: 
arritmia/distúrbios de condução, isquemia e sobrecarga de câmaras. 

Os EEG foram realizados em aparelhos Berger ou Grass com eletrodos posicionados segundo a Sistema 
Internacional 10-20. Os registros foram obtidos fora do período de crise epiléptica, durante a vigília em todos os 
pacientes, com duração mínima de 20 minutos (120 páginas). Os registros foram inicialmente classificados 
como normais ou anormais. As anormalidades consideradas foram: 1 - alentecimento focai da atividade elétrica 
cerebral; 2 - alentecimento difuso da atividade elétrica cerebral; 3 - descargas paroxísticas anormais. 

As TC foram feitas durante a fase de internação hospitalar e repetidas em todos os casos no período de 
3 meses após a instalação do AVCI. Foram consideradas neste estudo as seguintes anormalidades: 1 - atrofia 
cerebral difusa, levando-se em conta a idade, 2 - imagens hipodensas sugestivas de infarto cerebral. Foram 
consideradas lesões extensas aquelas que acometeram mais do que um lobo cerebral ou que mediram mais do 
que 5 cm no seu maior diâmetro, e lesões não extensas quando se retringiram a um lobo cerebral ou com maior 
diâmetro menor ou igual a 5 cm. As imagens foram classificadas de acordo com o número em: única e múltiplas; 
e de acordo com a topografia cortical predominante em: frontal, parietal, temporal e occipital, e, quando não 
cortical, em capsulonuclear e de fossa posterior. 

Os exames do LCR foram obtidos em 30 pacientes do G1 e 18 do G2 e classificados como normal ou 
anormal. As seguintes anormalidades foram consideradas: pleocitose (mais que 4 células por mm3), hiperpro¬ 



teinorraquia (taxa de proteínas maior que 25 mg/100 ml no líquido cisternal, ou maior que 45 mg/100 ml no 
líquido lombar pelo método de Denis e Ayer), hiper ou hipoglicorraquia (taxa de glicose normal no LCR 
considerada: 50 a 90 mg/100 ml, pelo método de Folin-Wu); reações imunológicas para cisticerco (reação de 
fixação de complemento de Moses) e para sífilis (reação de Wasserman)21. 

Para análise dos resultados foram aplicados os seguintes testes estatísticos: 1 - Teste de Mann-Whitney26, 
com a finalidade de comparar as variáveis estudadas (hematócrito, glicemia, colesterol total, HDL e LDL e 
triglicérides) segundo os grupos G1 e G2. Este teste foi feito com aproximação à 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 
associações entre as variáveis estudadas. Quando observadas as restrições de Cochran, foi aplicado o teste exato 
de Fisher26; 3 - Teste do quiquadrado para tabelas de contingência26, com a finalidade de comparar os dois 
grupos estudados em relação às alterações eletrocardiográficas, resultado do exame de LCR, alterações 
eletrencefalográficas, topografia das lesões hemisféricas, localização quanto ao lado das lesões e para comparar 
o tempo em que o EEG foi obtido em relação às alterações desse exame; 4 - Teste da partição do quiquadrado 
para tabelas 2 X N, com objetivo de comparar alterações do EEG e presença de lesão extensa em cada grupo de 
pacientes6; 5 - Teste kappa de concordância14, com o objetivo de estudar as concordâncias entre os resultados 
(normal e anormal) do EEG e da TC, quanto à presença de lesão extensa; 6 - Teste de McNemar22, como 
complemento do teste kappa de concordância, com a finalidade de estudar as discordâncias entre os mesmos 
resultados do item anterior. Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (@@a##< 0,05) o nível de rejeição da hipótese 
de nulidade e foram assinalados com um asterísco (*) os valores significantes. 

RESULTADOS 

A análise dos exames laboratoriais de sangue (glicemia, hematócrito, colesterol total e frações 
HDL e LDL e triglicérides) não mostrou diferença estatisticamente significante entre os grupos G1 
e G2 (Tabela 1). 



A porcentagem de ECG anormais foi significantemente maior nos homens (84,2%) do que 
nas mulheres (15,8%) do G2 (p=0,0441*), porém sem diferença significante entre os grupos G l 
(58,1%) e G2 (71,4%). O resultado do estudo das anormalidades é apresentado na Tabela 2. 

O LCR foi anormal em 36,7% dos pacientes do G1 e em 26,3% do G2; as alterações são 
mostradas na Tabela 2. 

A porcentagem de EEG anormais foi significantemente maior no G1 (74,3%) do que no G2 
(25,7%), tanto para o sexo masculino (p<0,01*) como para o feminino (p=0,0105*). Os tipos de 
alterações no EEG são mostrados na Tabela 2. Apenas 7 pacientes realizaram o EEG antes da primeira 
crise epiléptica, porém a distribuição das anormalidades comportou-se de maneira semelhante aos 
dos pacientes que realizaram o EEG após a crise. 



A análise das TC não evidenciou diferença entre os grupos G1 e G2 quanto à presença de 
atrofia cerebral e quanto ao número de lesões. Houve associação entre lesão extensa e pacientes do 
G1 , tanto para homens (p<0,001 *), quanto para mulheres (p<0,01 *). Não houve diferença significante 
entre os grupos quanto à topografia das lesões, porém os dados sugerem haver menor frequência de 
lesões capsulonucleares, ou seja, profundas, do que lesões lobares, envolvendo córtex cerebral, nos 
pacientes do G1 , como mostra a Tabela 3. Não houve diferença significante na análise do hemisfério 
acometido (direito ou esquerdo). Não houve lesão isolada na fossa posterior no G1 (3 pacientes 
apresentram lesões na fossa posterior, porém associadas a lesões extensas lobares); no G2, em 4 dos 
S pacientes com comprometimento da fossa posterior, as lesões eram únicas. 

A análise da associação entre anormalidades do EEG e anormalidades estruturais do cérebro 
com importância para a ocorrência de crises epilépticas após o AVC identificáveis à TC (Tabela 4) 
mostrou significância entre presença de lesão extensa na TC e EEG anormal (P<0,001 *). O teste de 
McNemar mostrou discordância significante entre presença de lesão extensa na TC e anormalidade 
no EEG, ou seja, a presença de lesão extensa com EEG normal ou ausência de lesão extensa com 
EEG anormal constituem resultados significantemente discordantes (p=0,0466*). O teste kappa de 
concordância mostrou significância com coeficiente Kw de 0,34, isto é, houve associação entre 
presença de lesão extensa e EEG anormal e entre ausência de lesão extensa e EEG normal com 
significância de 34%. 



DISCUSSÃO 

Há poucos estudos a respeito de exames subsidiários de sangue como fatores de risco para 

ocorrência de crises epilépticas após AVC. Cocito et al. 7 comparando também dois grupos de pacientes, 

um com doença cerebrovascular oclusiva com crises epilépticas e outro sem crises epilépticas, não 

obtiveram diferença entre os grupos para a presença de dislipidemia e de hiperglicemia. 

O achado de alentecimento focal em 75% dos EEG dos pacientes do G1 é semelhante ao do 

estudo de Blandin et al. 3, que relataram esta alteração em 72% dos casos e de Gupta et al . 1 2 , que 

encontraram este achado em 6 1 % . No nosso estudo, a análise comparativa dos achados do EEG nos 

pacientes do G1 e G2 ficou prejudicada devido a diferenças no intervalo de tempo entre o AVCI e o 

registro do EEG nos dois grupos. 

Os achados mais específicos relatados nesses casos são as descargas epileptiformes paroxísticas 

lateralizadas (PLEDs), porém são pouco freqüentes 3 , 4 , 1 2 , 1 8 , 2 4 . Esses achados relacionaram-se a crises 

recorrentes nos estudos de Gupta et al. 1 2 . Já Blandin et al. 3 concluiram que PLEDs foram específicas 

para a ocorrência de crises epilépticas após AVC, mas não foram preditivos para recorrência. Outros 

correlacionaram a presença de PLEDs a crises de difícil controle agudamente mas com bom 

prognóstico quanto a recorrência de crises 4 , 1 7 , 2 4 . Acredita-se que o EEG feito logo após a instalação 

do AVC tenha valor prognóstico para a recorrência de crises epilépticas tardiamente 1 3. Barolin 2, no 

entanto, mostrou que o EEG foi normal na maioria dos casos estudados, e não mostrou alterações 

esperadas em epilepsia mesmo em registros obtidos durante as crises; este autor ressalta que a ausência 

de descargas eletrencefalográficas típicas não afasta o diagnóstico de epilepsia. Os estudos são 

heterogêneos quanto ao período em relação à crise epiléptica em que o EEG foi obtido. 

A análise das TC mostrou que a extensão da lesão relacionou-se ao G1 . Geralmente são 

necessárias lesões corticais para produzir crises epilépticas, mas estas, por sua vez, podem não ser 

detectáveis à TC; por outro lado, lesões vasculares assintomáticas, diagnosticadas pela TC podem 

ser causa de crises epilépticas. Epilepsia após AVC tem sido relacionada mais frequentemente a 

lesões do território carotídeo, tanto em estudo anatomopatológico 2 3 como clínico 7 , 2 5 . Numa revisão 

realizada por Shinton et al. 2 5 não foi encontrado relato de epilepsia após AVC em pacientes com 

lesões restritas ao território vertebrobasilar; lesões profundas, sem comprometimento cortical, como 

causa de epilepsia, têm sido observadas ocasionalmente 2 0 , 2 5e infartos lacunares são raramente referidos 

como etiologia de epilepsia 1 , 8 , 2 7 , sendo que o tamanho do infarto parece ter relação com crises 

epilépticas 1 2. Os nossos achados foram, portanto, concordantes com a literatura, tendo sido o quadro 

clínico também indicativo de acometimento carotídeo nos pacientes do G 1 1 1 . 

O EEG anormal e a presença de lesão extensa à TC, ou seja, a presença do conjunto de 

alterações relacionou-se ao G1 , e a ausência do conjunto de alterações relacionou-se ao G2, podendo 

ser considerado elemento preditivo para ocorrência de crises epilépticas após AVCI, porém com 

fraco grau de concordância (Kw=0,34). Por outro lado, ao comparar as discordâncias, o teste de 

McNemar mostrou que a porcentagem de EEG anormais (50,0%) foi significantemente maior do 

que a porcentagem observada de lesão extensa pela TC (37,1 %), ou seja, EEG anormal com tomografia 

do crânio sem lesão extensa foi mais freqüente do que EEG normal com lesão extensa na TC, com 

significância estatística. Isso mostra que lesão cerebral envolvendo grande extensão do córtex não 

foi necessária para ocasionar alterações do EEG em muitos casos. Acredita-se que, numa lesão 

vascular cerebral, a área infartada raramente seja capaz de sustentar descargas epilépticas, o que 

poderia acarretar ampliação da área lesada 2. 
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