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RESUMO 
 
 

AVALIAÇÃO DO POLIMORFISMO DA Ala16ValMnSOD E DOS PARÂMETROS 

BIOQUÍMICOS NO DÉFICIT COGNITIVO NA EPILEPSIA 

 
AUTORA: Josi Arend 

ORIENTADORA: Michele Rechia Fighera 
 
 

A epilepsia é uma condição neurológica crônica, caracterizada por crises epilépticas 
recorrentes que podem ocasionar alterações neuroquímicas, cognitivas e 
psicológicas. Os mecanismos de ação associados à epilepsia podem envolver vários 
fatores, entre eles, os inflamatórios, oxidativos e genéticos. Estudos mostram que 
mutações genéticas, como o polimorfismo do nucleotídeo único da superóxido 
dismutase manganês (MnSOD Ala16Val SNP), estão associadas a algumas doenças 
neurológicas, assim como com a modulação das vias inflamatórias e oxidativas. Além 
disso, estudos relatam o envolvimento da MnSOD Ala16Val SNP em doenças 
metabólicas, como a obesidade e a dislipidemia. Entretanto, pouco se sabe sobre a 
relação do polimorfismo da MnSOD Ala16Val com a epilepsia, bem como a influência 
da mutação genética nos parâmetros cognitivos, inflamatórios, de estresse oxidativo 
e glicolipídico. Inicialmente, pacientes com epilepsia e indivíduos saudáveis foram 
recrutados para participar deste estudo. A avaliação neuropsicológica foi realizada em 
ambos os grupos por meio de testes cognitivos. Em um primeiro momento, os 
marcadores inflamatórios, apoptóticos e dano do DNA foram medidos em amostras 
de sangue. Também foram analisados os parâmetros glicolipídicos, como níveis 
séricos de colesterol total (CHO), LDL, HDL, triglicerídeos (TG) e glicose (GLU). Os 
dados descritos neste trabalho revelaram que os pacientes com epilepsia, quando 
avaliados quanto às funções cognitivas, apresentaram prejuízo na orientação 
têmporo-espacial, memória, atenção, linguagem e funções executivas em relação ao 
grupo controle. Além disso, observou-se uma correlação significativa da duração das 
crises epilépticas com a linguagem oral e resolução de problemas. Foi observado 
ainda um aumento nos escores de depressão entre os pacientes com epilepsia em 
relação aos controles. Uma correlação negativa da depressão e a função de 
orientação têmporo-espacial foi encontrada nos pacientes. Os pacientes também 
apresentaram elevados níveis de TNF-α, IL1β e AChE, tal como um aumento nos 
níveis da caspase 3 (CASP-3) e dano ao DNA (Picogreen), sugerindo a participação 
das vias inflamatórias e apoptóticas na epilepsia. Os níveis de CHO, LDL, TG e GLU 
foram significativamente mais elevados nos pacientes com epilepsia do que o grupo 
controle, enquanto que nos níveis de HDL não foram encontradas diferenças entre os 
grupos testados. A análise estatística mostrou que houve uma correlação negativa 
entre os níveis de CHO total vs. linguagem total; TG vs. memória verbal semântica; 
TG vs. memória prospectiva; TG vs. memória total; e GLU vs. atenção total. As 
correlações de CHO, LDL, TG, GLU, HDL com outras tarefas do teste 
neuropsicológico não apresentaram correlações. Em relação aos resultados do 
segundo manuscrito, foi avaliada a relação do polimorfismo da Ala16ValMnSOD com 
os testes neuropsicológicos, do mesmo modo que com os parâmetros glicolipídicos, 
oxidativos e inflamatórios de pacientes com epilepsia comparando com controles 



 

 

saudáveis. As análises estatísticas mostraram a associação do polimorfismo MnSOD 
Ala16Val com o défict cognitivo, incluindo apraxias, percepção, atenção, linguagem, 
funções executivas, memórias semântica de longo prazo, visual de curto prazo, 
prospectiva e total em pacientes com epilepsia com genótipo VV em comparação ao 
grupo controle. Comparados aos controles e pacientes com genótipo AA e AV, os 
pacientes com genótipo VV exibiram níveis mais altos de TNF-α, IL-1β, IL-6 e maior 
ativação das CASP -1 e -3 e dano ao DNA. Os presentes achados também mostraram 
uma maior atividade das enzimas superóxido dismutase (SOD) e acetilcolinesterase 
(AChE) nos pacientes com genótipo VV. Não foram encontradas alterações no perfil 
glicolipídico ou correlação entre os marcadores testados com os testes cognitivos 
quando comparados ao polimorfismo da Ala16ValMnSOD. Este estudo evidencia um 
perfil neuropsicológico distinto entre pacientes com epilepsia e indivíduos saudáveis. 
Além disso, os achados sugerem que as alterações neuropsquiátricas podem estar 
relacionadas com as vias inflamatórias, apoptóticas e ao perfil glicolipídico. Os 
resultados também sugerem que o polimorfismo na MnSOD Ala16Val pode ter uma 
relação com a piora no desempenho dos testes cognitivos, bem como com a piora no 
perfil inflamatório e oxidativo, sugerindo a influência dos fatores genéticos na 
fisiopatologia da epilepsia. 
 
Palavras-chave: Testes neurocognitivos. Polimorfismo da MnSOD Ala16Val. 
Epilepsia. Marcadores oxidativos. Dano ao DNA.  
 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 

EVALUATION OF Ala16ValMnSOD POLYMORPHISM AND BIOCHEMICAL 

PARAMETERS IN COGNITIVE DEFICIT IN EPILEPSY 

 

AUTHOR: Josi Arend 
ADVISOR: Michele Rechia Fighera 

 
 

Epilepsy is a chronic neurological condition, characterized by recurrent epileptic 
seizures that can cause neurochemical, cognitive and psychological changes. The 
mechanisms of action associated with epilepsy can involve several factors, including 
inflammatory, oxidative and genetic factors. Studies show that genetic mutations, such 
as the single nucleotide polymorphism of manganese superoxide dismutase (MnSOD 
Ala16Val SNP) are associated with some neurological diseases, as well as with the 
modulation of inflammatory and oxidative pathways. In addition, studies report the 
involvement of MnSOD Ala16Val SNP in metabolic diseases, such as obesity and 
dyslipidemia. However, little is known about the relationship between MnSOD 
Ala16Val polymorphism and epilepsy, as well as the influence of genetic mutation on 
cognitive, inflammatory, oxidative and glycolipidic parameters. Initially, patients with 
epilepsy and healthy individuals were recruited to participate in this study. 
Neuropsychological assessment was performed in both groups using cognitive tests. 
At first, inflammatory, apoptotic markers and DNA damage were measured in blood 
samples. Glycolipid parameters were also analyzed, such as serum levels of total 
cholesterol (CHO), LDL, HDL, triglycerides (TG) and glucose (GLU). The data 
described in this study revealed that patients with epilepsy, when assessed for 
cognitive functions, showed impairment in the temporal-spatial orientation, memory, 
attention, language and executive functions in relation to the control group. In addition, 
we observed a significant correlation between the duration of epileptic seizures and 
oral language and problem solving. An increase in depression scores was observed 
among patients with epilepsy compared to controls. A negative correlation between 
depression and the temporal-spatial orientation function was found in the patients. 
Patients also had high levels of TNF-α, IL1β and AChE, as well as an increase in 
caspase 3 levels (CASP-3) and DNA damage (Picogreen), suggesting the participation 
of inflammatory and apoptotic pathways in epilepsy. The levels of CHO, LDL, TG and 
GLU were significantly higher in patients with epilepsy than the control group, whereas 
in HDL levels, no differences were found between the groups tested. The statistical 
analysis showed that there was a negative correlation between the levels of total CHO 
vs. total language; TG vs. semantic verbal memory; TG vs. prospective memory; TG 
vs. total memory; GLU vs. total attention. Correlations of CHO, LDL, TG, GLU, HDL 
with other tasks of the neuropsychological test showed no correlations. Regarding the 
results of the second manuscript, the relationship between the polymorphism of 
Ala16ValMnSOD with neuropsychological tests was evaluated, as well as with the 
metabolic, oxidative and inflammatory parameters of patients with epilepsy, compared 
with healthy controls. Statistical analyzes showed the association of the MnSOD 
Ala16Val polymorphism with the cognitive deficit, including apraxias, perception, 
attention, language, executive functions, long-term semantic memories, short-term 
visual, prospective and total memory in patients with epilepsy with VV genotype in 
comparison to the control group. Compared to controls and patients with AA and AV 



 

 

genotype, patients with the VV genotype exhibited higher levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 
and greater activation of CASP -1 and -3 and DNA damage. Our findings also showed 
a greater activity of the superoxide dismutase (SOD) and acetylcholinesterase (AChE) 
enzymes in patients with the VV genotype. This study shows a distinct 
neuropsychological profile between patients with epilepsy and healthy individuals. In 
addition, the findings suggest that neuropsychiatry alterations can be related to 
inflammatory, apoptotic pathways and the glycolipid profile. Our results also suggest 
that the MnSOD Ala16Val polymorphism may be related to the worsening performance 
of cognitive tests, as well as to the worsening of the inflammatory and oxidative profile, 
suggesting the influence of genetic factors on the pathophysiology of epilepsy. 
 
Keywords: Neurocognitive tests. MnSOD Ala16Val Polymorphism. Epilepsy. 
Oxidative markers. DNA damage.  
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APRESENTAÇÃO 
 

No item INTRODUÇÃO, está descrita a revisão de literatura sobre os temas 

abordados nesta tese.  

Os resultados que fazem parte deste trabalho estão sob a forma de artigos 

científicos, os quais se encontram no item ARTIGO 1 e MANUSCRITO 1. As seções 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências encontram-se nos 

respectivos artigos e manuscritos e representam a íntegra deste trabalho.  

Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÃO da tese apresentam interpretações e 

comentários gerais sobre os manuscritos científicos contidos neste trabalho. 

O item REFERÊNCIAS refere-se somente às referências dos autores citados 

nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO desta tese. 

O item ANEXOS referem-se ao questionário clínico utilizado neste estudo, aos 

testes neuropsicológicos aplicados, bem como o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) e o Termo de Confidencialidade. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Nos últimos anos, os países do terceiro mundo apresentaram um crescimento 

na expectativa de vida, principalmente devido a uma melhora nas condições 

econômicas (GARRITANO et al., 2012). Entretanto, observa-se um progressivo 

aumento de pacientes com doenças crônicas, causando um impacto importante sobre 

o sistema de saúde e previdenciário (GARRITANO et al., 2012). Dessa forma, as 

doenças crônicas tornaram-se um problema para os sistemas de saúde, devido aos 

altos custos investidos no cuidado terapêutico dessa população e por serem uma das 

principais causas de incapacidade (BELDA-LOIS et al., 2011).  

Uma dessas doenças crônicas é a epilepsia, uma doença neurológica 

caracterizada por uma predisposição persistente do cérebro em gerar crises 

epilépticas e consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais 

(FISHER, 2015). A epilepsia é considerada uma condição clínica que envolve crises 

epilépticas recorrentes, que também causam distúrbios comportamentais ou 

perceptuais episódicos devido à atividade elétrica neuronal excessiva, periódica e 

hipersincrônica dos neurônios (ANTONIUK, 2011). Um processo epileptogênico 

contínuo pode prejudicar irreversivelmente o cérebro, causando mudanças cognitivas 

persistentes e déficits intelectuais globais (HERMANN et al., 2010). Os déficits de 

memória, atenção e linguagem são algumas das queixas cognitivas mais relatadas 

em pacientes com epilepsia (VAN RIJCKEVORSEL, 2010), enquanto a depressão é 

a comorbidade psiquiátrica mais frequente (HERMANN; SEIDENBERG; BELL, 2000). 

Além das alterações cognitivas e psiquiátricas, evidências sugerem o envolvimento 

da via inflamatória na fisiopatologia da epilepsia (VEZZANI et al., 2011). As citocinas, 

como o TNF-α e a IL-1β, são produzidas durante a atividade epiléptica (CHOI, 1988), 

e podem contribuir para a morte neuronal e a apoptose (VEZZANI et al., 2008). Além 

da inflamação, os níveis elevados de lipídeos e glicídeos também parecem estar 

envolvidos no comprometimento cognitivo na epilepsia e na população em geral 

(HERMANN et al., 2017). De fato, os estudos mostram que a modificação do estilo de 

vida e a terapia com estatinas reduziram o processo aterosclerótico e, 

consequentemente, o risco vascular em pacientes epilépticos (SIERRA-MARCOS et 

al., 2015; STONE et al., 2014).  

Em relação às espécies reativas, o cérebro é mais susceptível ao dano 

oxidativo, dado que é rico em ácidos graxos poliinsaturados sensíveis à oxidação e 
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possui alto consumo de O2, assim como é relativamente pobre em defesas 

antioxidantes. Dessa forma, durante as crises epilépticas, pode ocorrer um aumento 

na produção e liberação de espécies reativas e uma redução nas defesas 

antioxidantes, resultando no comprometimento da permeabilidade neuronal e dano 

celular (FRANTSEVA et al., 2000). Uma das principais defesas celulares ao dano 

oxidativo é um grupo de oxiredutases conhecido como superóxido dismutases 

(SODs), que catalizam a dismutação do O2
- em O2 e H2O2 (FUKAI; USHIO-FUKAI, 

2011). 

Existem 3 isoformas de SODs, entre elas é possível citar a SOD mitocondrial 

dependente de manganês (MnSOD). Essa enzima contém um gene com 5 éxons e 

está localizada no cromossoma 6q25 (ROY et al., 2006). Um dos mais comuns 

polimorfismos da MnSOD é devido à substituição da alanina 16 (GCT) com a valina 

(GTT), resultando no polimorfismo Ala16Val. Essa mutação pode refletir em uma 

redução funcional da enzima a nível mitocondrial, o que implicaria em uma eficiência 

diminuída da MnSOD (DUARTE et al., 2010). 

Um estudo realizado por Sutton et al. (2005) mostrou que a Ala-MnSOD teve 

uma maior efetividade (30%-40%) em relação à mutação Val-MnSOD no controle da 

geração de O2
- mitocondrial. Dessa forma, a mutação poderia interferir na 

funcionalidade da enzima em controlar o estado redox da célula e, assim, afetar o 

funcionamento cerebral (KEATING et al., 2006), contribuindo para algumas doenças 

neurológicas, como a epilepsia.  

Embora alguns estudos descrevam a relação do estresse oxidativo e 

inflamação com as crises epilépticas, escassos trabalhos enfatizaram seus estudos 

em investigações a respeito da associação do polimorfismo genético da MnSOD 

Ala16Val na epilepsia. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi (1) avaliar o perfil 

neurocognitivo e depressivo na epilepsia e sua relação com os parâmetros 

glicolipídicos, apoptóticos e inflamatórios; (2) correlacionar esses marcadores com o 

resultado dos testes neurocognitivos; (3) investigar a relação do polimorfismo da 

Ala16ValMnSOD com os testes neurocognitivos nos pacientes; (4) investigar o papel 

do polimorfismo Ala16ValMnSOD e sua associação com marcadores oxidativos e 

inflamatórios em pacientes com epilepsia; e (5) correlacionar esses marcadores e o 

perfil cognitivo com o polimorfismo Ala16ValMnSOD nos participantes com epilepsia. 
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A intenção é compreender melhor os mecanismos dessa doença e agregar 

conhecimento para que, no futuro, novas maneiras de diagnóstico e tratamento 

possam ser consideradas. 

 

1.1 OBJETIVOS 
 

1.1.1 Objetivo geral 
 

Avaliar a relação do polimorfismo da Ala16ValMnSOD com as funções 

neuropsicológicas, parâmetros inflamatórios, apoptóticos e estresse oxidativo, bem 

como do metabolismo glicolipídico e dano ao DNA em pacientes com epilepsia do 

Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM). 

 

1.1.2 Objetivos específicos 
 

a) descrever as características da população em estudo em relação à idade, 

sexo e fatores associados e frequência de crises; 

b) investigar as funções cognitivas (memória, orientação têmporo-espacial, 

atenção, percepção, linguagem, praxias e funções executivas) através do 

teste Neupsilin em pacientes com epilepsia e em indivíduos saudáveis; 

c) avaliar o potencial intelectual dos pacientes com epilepsia através do teste 

Matrizes Progressivas Escala Geral (A, B, C, D e E) e em indivíduos 

saudáveis; 

d) avaliar os sintomas depressivos em pacientes com epilepsia e em indivíduos 

saudáveis através da Escala de Hamilton;  

e) analisar os marcadores metabólicos colesterol total, LDL, HDL, triglicerídeos 

e glicemia de jejum em pacientes com epilepsia e em indivíduos saudáveis; 

f) analisar se existe relação na alteração das funções cognitivas com o 

genótipo da Ala16ValMnSOD; 

g) investigar o envolvimento do polimorfismo Ala16Val MnSOD em pacientes 

com epilepsia e em indivíduos saudáveis, assim como a relação desse 

polimorfismo com os marcadores: 

− inflamatórios: TNF-α, IL1-β, Interferon-gama (INF-γ);  

− acetilcolinesterase (AChE); 

− apoptóticos: caspases 1- 8 - 3; 
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− dano ao DNA (teste picogreen); 

− estresse oxidativo: proteína carboníl, TBARS e atividade da superóxido 

dismutase; 

− metabólicos: colesterol total, LDL, HDL, triglicerídeos, glicemia de jejum. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1 VISÃO GERAL 
 

A epilepsia é definida como um conjunto de disfunções neurológicas 

caracterizadas pela predisposição duradoura em gerar crises epilépticas. Suas 

consequências são neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais (FISHER et al., 

2005; FISHER et al., 2014). Em média, 65 milhões de pessoas em todo o mundo são 

diagnosticadas com epilepsia, sendo que 80% dessas vivem nos países em 

desenvolvimento (NGUGI et al., 2010; THURMAN et al., 2011). Estima-se que, 

globalmente, 2,4 milhões de pessoas são diagnosticadas com epilepsia a cada ano 

(WHO, 2015).  

Clinicamente, as crises epilépticas são altamente variáveis na forma de 

apresentação: alteração da consciência, transtornos motores, sensitivos, psíquicos ou 

autonômicos, ou de comportamento inapropriado, podendo ser resultado dos 

processos que culminam na hiperexcitabilidade neuronal. A variabilidade de 

manifestações clínicas justifica-se pelas diferentes regiões cerebrais envolvidas e a 

atual classificação baseia-se em achados clínicos, de imagem e 

eletroencefalográficos (BERG et al., 2010). 

Segundo a literatura, a epilepsia do lobo temporal (TLE) é o tipo de epilepsia 

focal mais prevalente em adultos, além de ser também a de maior índice de 

refratariedade ao tratamento farmacológico (ENGEL JR., 2001). Além disso, muitos 

pacientes com TLE sofrem com comorbidades cognitivas e comportamentais, tais 

como ansiedade, depressão e déficits de memória, que podem ser consequências das 

alterações morfológicas e funcionais no lobo temporal decorrentes das crises 

epilépticas (MARCANGELO; OVSIEW, 2007). 

Além das comorbidades cognitivas, a epilepsia também apresenta 

consequências econômicas uma vez que a produtividade no trabalho é diretamente 

afetada (ALLERS et al., 2015). No período de 1980 a 2003, foram registrados 32.655 

óbitos decorrentes de epilepsia no Brasil (FERREIRA; SILVA, 2009). Além disso, as 

pessoas com epilepsia são, muitas vezes, sujeitas à discriminação, uma vez que a 

falta de informações leva a atitudes negativas acerca da doença (HICKS; HICKS, 

2005). 
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2.2 CONCEITOS E DEFINIÇÕES 
 

A epilepsia é uma doença caracterizada pela predisposição duradoura em gerar 

crises epilépticas. A crise epiléptica é definida como uma ocorrência transitória de 

sinais e/ou sintomas devido à atividade neuronal excessiva e anormal no cérebro. 

Fenômenos anormais súbitos e transitórios, tais como alterações da consciência ou 

eventos motores, sensitivos/sensoriais, autonômicos ou psíquicos involuntários, 

fazem parte desses sinais e/ou sintomas (FISHER et al., 2005). 

Para configurar-se o quadro de status epilepticus (SE), as crises epilépticas 

apresentam-se como crises contínuas, de aproximadamente 5 minutos ou mais, de 

atividade convulsiva clínica ou eletroencefalográfica, ou da repetida atividade 

convulsiva sem recuperação entre as crises. O SE é considerado uma emergência 

médica e está associado com uma alta morbidade, mortalidade e risco significativo de 

déficit cognitivo (BROPHY et al., 2012; YACUBIAN; KOCHEN, 2002).  

 

2.3 EPIDEMIOLOGIA 
 

A epilepsia é uma alteração neurológica prevalente, compreendendo diferentes 

síndromes e condições, abrangendo 0,6-1,5% da população mundial (BELL; 

NELIGAN; SANDER, 2014). De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 

aproximadamente 50 milhões de pessoas no mundo são portadoras de epilepsia e 

cerca de 80% dos indivíduos acometidos encontram-se em países de baixa e média 

renda (LABOISSIÈRE, 2017). No mundo, há cerca de 2,4 milhões de novos pacientes 

epilépticos a cada ano, dos quais pelo menos 50% começam na infância e 

adolescência (TUTANC et al., 2015). No Brasil, os estudos epidemiológicos sobre 

epilepsia são limitados. Isso pode estar relacionado à dificuldade inerente de 

classificação das crises epilépticas, bem como ao acesso da maioria da população 

mais carente ao diagnóstico e tratamento (SANDER, 2003). Apesar disso, estima-se 

que a prevalência brasileira da doença seja de 1,4% da população em geral 

(FERREIRA; SILVA, 2009). 

 

2.4 EPILEPTOGÊNESE 
 

O processo de epileptogênese ocorre quando há um desequilíbrio entre os 

mecanismos de excitação e inibição sináptica, com consequente produção de um 
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estado de hiperexcitabilidade e hipersincronia (Figura 1) (PITKÄNEN et al., 2015). 

Eventos iniciais, tais como predisposição genética, traumas e infecções, poderiam 

levar ao início da epileptogênese, envolvendo alterações estruturais e funcionais, 

favorecendo a geração de crises espontâneas recorrentes (PITKÄNEN; LUKASIUK, 

2011). Esse processo conduz a um desequilíbrio entre a excitação e inibição neuronal, 

resultando em hiperexcitabilidade de uma população específica de neurônios 

cerebrais (DELORENZO; SUN; DESHPANDE, 2005). Embora a epileptogênese 

concentre diferentes características, como morte neuronal e inflamação, seus 

mecanismos não estão completamente elucidados (CHANG; LOWESTEIN, 2003). 

 

Figura 1 - Epileptogênese 

 

 

 
Fonte: Pitkänen et al. (2015). 

 

Nesse interim, define-se epileptogênese da seguinte forma:  

a) previamente, a epileptogênese era considerada como a representação do 

período latente, o qual era definido como o tempo entre o insulto e a 

ocorrência da primeira crise não-provocada; 

b) mais recentemente, com base em várias observações experimentais e 

clínicas, considera-se que a epileptogênese se estende além do período 

latente, que ainda é definido como o tempo da lesão precipitante e a primeira 

crise clínica. No entanto, as observações de que crises subconvulsivas 
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podem ter ocorrido antes da primeira convulsão clínica e que a frequência e 

a gravidade das crises aumentam progressivamente ao longo do tempo 

indicam que a epileptogênese pode continuar indefinidamente. 

 

2.5 TIPOS DE CRISES EPILÉPTICAS 
 

Em todas as revisões terminológicas realizadas até o presente pelas 

Comissões da International League Against Epilepsy (ILAE), presumia-se que a 

classificação deveria ser constantemente revisada para refletir, de forma clara, todos 

os avanços obtidos na pesquisa básica e clínica em epilepsia, permitindo, assim, sua 

incorporação na prática clínica. Desse modo, em paralelo ao avanço das pesquisas 

na área da epileptologia, a Comissão da ILAE de Classificação e Terminologia 2013-

2017, recentemente revisou a classificação e desenvolveu uma nova proposta para a 

classificação das crises epilépticas. A nova proposta tem como objetivo tornar mais 

fácil e preciso o diagnóstico e a classificação das crises, e espera-se que essa nova 

versão seja mais completa (FISHER et al., 2017). 

De acordo com a nova proposta, a reclassificação das crises baseia-se em três 

características principais: o local de origem das crises, o nível de “consciência” durante 

uma crise e, por fim, em outras características da crise (como os sintomas e os 

movimentos) (FISHER et al., 2017).  

Em relação à etiologia, a epilepsia dividia-se em três categorias: a epilepsia 

genética, em que um defeito genético contribui diretamente para a epilepsia, o melhor 

exemplo são as canalopatias; a epilepsia estrutural/metabólica, a qual é o resultado 

secundário de uma condição causada por distúrbio estrutural e/ou metabólico 

cerebral, como a malformação cerebral, infecção, tumor, acidente vascular cerebral, 

trauma, entre outros; e a epilepsia com etiologia desconhecida, onde a natureza do 

fator etiológico não é reconhecido e identificado até o momento (BERG et al., 2010; 

SCHEFFER et al., 2013) (Figura 2). 

 

 

 

 

Figura 2 - Classificação operacional da ILAE 2017 para os tipos de crises epilépticas 
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Fonte: Fisher et al. (2017). 

 

Todavia, diversas críticas surgiram na literatura ante a proposta de 

classificação de 2010. Ainda em 2013, foi lançado um novo relatório da Comissão da 

ILAE sobre classificação e terminologia das epilepsias (SCHEFFER et al., 2013), que 

foi revisado em 2017 (Figura 3) (SCHEFFER et al., 2017). Nesse documento, alguns 

termos foram revisados ou mais bem definidos e a epilepsia passou a ser classificada 

em: genética (a epilepsia que é diretamente resultante de um defeito genético 

conhecido ou presumido), estrutural (epilepsia em que uma lesão estrutural é visível 

na neuroimagem e concordante com os achados eletroclínicos, sugerindo uma 

relação direta entre a lesão e a epilepsia), metabólica (defeito metabólico com 

sintomas sistêmicos que levam também ao desenvolvimento de epilepsia), 

imunológica (epilepsia em que há evidência de um processo autoimune ocasionando 

inflamação do sistema nervoso central), infecciosa (epilepsia desencadeada por um 

processo infeccioso, como neurocisticercose, toxoplasmose, HIV) e desconhecida (a 

causa da epilepsia não pode ser determinada) (SCHEFFER et al., 2017)  
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Figura 3 - Esquema diagnóstico para a classificação das epilepsias. Os tipos de 
crises denotam o início das crises epilépticas 

 

 

 
Fonte: Scheffer et al. (2017). 

 

2.6 TRATAMENTO DA EPILEPSIA 
 

Nos últimos anos, houve um desenvolvimento nos estudos a respeito da 

fisiopatologia, características e prognóstico da epilepsia (TRINKA; KÄLVIÄINEN, 

2017). O tratamento inicial da doença é o medicamentoso (Quadro 1) (PUTIGNANO 

et al., 2017), sendo a estratégia mais utilizada para o controle de grande parte dos 

diferentes tipos de crises epilépticas (PERUCCA; TOMSON, 2011). Os principais 

mecanismos de ação das drogas antiepilépticas são o bloqueio dos canais de sódio 

ou cálcio voltagem-dependente, redução da atividade glutamatérgica e aumento da 

inibição mediada pelo GABA (WHITE; SMITH; WILCOX, 2007). Estudos indicam que 

aproximadamente 70% dos pacientes obtêm sucesso no tratamento. No entanto, na 

faixa de 25-30% dos pacientes são refratários, ou seja, continuam a ter crises apesar 

do tratamento com medicamentos anticonvulsivantes (ASHRAFI et al., 2017). 
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Quadro 1 - Principais anticonvulsivantes e mecanismos de ação 

 

Principais 
anticonvulsivantes 

Mecanismo de ação 

Carbamazepina Bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependente 

Clobazam Liga-se aos receptores GABA-A 

Etossuximida Bloqueio dos canais de cálcio 

Fenitoína Bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependente 

Fenobarbital 
Prolongamento da abertura dos canais de cloreto e receptores 
GABA-A 

Gabapentina Ligação à canal Ca2a 

Primidona 
Efeito atribuído à biotransformação hepática de suas moléculas em 
fenobarbital 

Topiramato 

Bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependente, modulação 
negativa dos canais de cálcio tipo-L, ativação da condutância do 
potássio, potencialização da ação inibitória GABAérgica, além de 
antagonismo a receptores glutamatérgicos 

Lamotrigina Inibe dos canais de sódio voltagem-dependentes 

Vigabatrina Inibe irreversivelmente a GABA-transaminase (GABA-T) 

Levetiracetam 
Se liga a um local específico no tecido cerebral dos roedores: a 
proteína 2A da vesícula sináptica, o que diminuiria a liberação de 
neurotransmissores excitatatórios 

 
Fonte: Dados extraídos de Brasil (2013). 

 

2.7 MECANISMO DE AÇÃO ENVOLVENDO A NEUROTRANSMISSÃO GABA E 
GLUTAMATO 

 

Estudos sugerem o envolvimento do sistema glutamatérgico (KHAN et al., 

2000) e sistema gabaérgico (GABA) (COSTA-LOTUFO et al., 2002) na manutenção 

e/ou propagação da epilepsia. 

A neurotransmissão sináptica excitatória no sistema nervoso central é mediada 

principalmente pelo neurotransmissor glutamato, o qual é armazenado em vesículas 

sinápticas e liberado por exocitose cálcio-dependente (HERTZ et al., 1999). O 

glutamato desempenha sua ação através da ativação dos receptores glutamatérgicos, 

os quais estão localizados nas membranas pré-sinápticas e pós-sinápticas. Os 

receptores glutamatérgicos podem ser ionotrópicos (ativados por NMDA, AMPA ou 

cainato) ou metabotrópicos (acoplados à proteína G). Em um processo patológico, 

como é o estado epiléptico, ocorre a liberação de glutamato, ativando os receptores 

de NMDA, levando à necrose neuronal (MELDRUM; GARTHWAITE, 1990). 

O sistema gabaérgico tem como principal neurotransmissor inibitório o GABA. 

Assim como o glutamato, o GABA é armazenado em vesículas sinápticas e liberado 

para o meio extracelular de modo cálcio-dependente, onde ativa seus receptores. Os 
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receptores gabaérgicos são divididos em três tipos, conforme as propriedades 

farmacológicas, bioquímicas e eletrofisiológicas: GABA-A e GABA-C são ionotrópicos; 

e o GABA-B metabotrópico (COOPER et al., 1991). Os receptores GABA-A possuem 

sítios de ligação para barbitúricos e benzodiazepínicos, entre outros, atuando, dessa 

forma, como agonistas na transmissão inibitória, sendo que alguns desses fármacos 

são utilizados na clínica durante processos convulsivos (COSTA-LOTUFO et al., 

2002). 

 

2.8 INFLAMAÇÃO NA EPILEPSIA 
 

A inflamação na epilepsia é desencadeada por alterações da homeostase do 

organismo, como lesão, infecção, exposição a contaminantes e estímulos nocivos, 

que por sua vez são responsáveis pela liberação e síntese de mediadores 

inflamatórios  e citocinas (ASHLEY; WEIL; NELSON, 2012). 

Com o objetivo de remover o estímulo nocivo e de reparar o tecido, leucócitos 

se infiltram no tecido danificado onde a inflamação aguda é uma resposta imediata à 

lesão tecidual ou infecção. Todavia, a inflamação crônica é um processo de resposta 

inflamatória, a qual causará prejuízo ao organismo ao destruir tecidos e promover 

resposta em excesso no que diz respeito ao reparo tecidual. A longa duração da 

inflamação contribui para o desenvolvimento de doenças em diferentes tecidos 

(MEDZHITOV, 2008). 

O processo inflamatório no tecido nervoso, conhecido como a neuroinflamação, 

permite compreender a relação entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema 

imune. Trata-se de uma resposta molecular e celular complexa a diferentes tipos de 

lesões desencadeadas por patógeno, ou proteínas intracelulares, em função da 

exposição a um ambiente com complicações, entre elas: neurotoxicidade, hipóxia, 

estresse oxidativo, baixo suporte energético, etc. (GLASS et al., 2010). 

Existem divergências na inflamação e na neuroinflamação quanto à 

sinalização, ou seja, de tipos de celulares atuantes e de alterações histomorfológicas, 

de transcriptoma (regulação de genes) (FILIOU et al., 2014). Na neuroinflamação, 

células gliais, como astrócitos e a micróglia (O'CALLAGHAN; SRIRAM; MILLER, 

2008), são consideradas células de resposta imune inata que promovem resposta de 

morte celular ou sobrevivência no SNC. Essas células são responsáveis por produzir 

e secretar citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL- 
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6) e fator de necrose tumoral-α (TNF-α), e anti-inflamatórias, como interleucina-10 (IL- 

10). Por outro lado, na inflamação, atuam leucócitos, como monócitos, macrófagos e 

neutrófilos (CARSON; THRASH; WALTER, 2006; LÚ et al., 2014). 

Nos estudos das doenças neurodegenerativas, a pesquisa acerca da 

neuroinflamação é uma área crescente (Figura 4). Contudo, ainda não é uma área 

bem esclarecida, dada a dificuldade em classificar a neuroinflamação como causa ou 

consequência no desenvolvimento de doenças neurológicas (ELLWARDT; ZIPP, 

2014; O'CALLAGHAN; SRIRAM; MILLER, 2008). 

 

Figura 4 - Neuroinflamação desencadeada pela epilepsia 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Block, Zecca e Hong (2007). 

 

2.9 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-α) 
 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória que se liga em dois receptores, o 

TNFR-1 e o TNFR-2, que, além de diferirem no peso molecular, variam na afinidade, 

estrutura molecular e expressão. O receptor TNF-1 (TNFR1) é expresso na maioria 

dos tipos celulares e é ativado por TNF solúvel (solTNF) ou TNF transmembranar 

(tmTNF). Enquanto que o receptor TNF-2 (TNFR2) é expresso principalmente por 
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microglia e células endoteliais, sendo preferencialmente ativado por tmTNF (IDRISS; 

NAISMITH, 2000; MCCOY; TANSEY, 2008). 

O TNF-α é liberado e sintetizado pela micróglia, sendo que no SNC ambas 

formas de TNF-α são biologicamente ativas. Os astrócitos e neurônios também são 

capazes de produzir esta citocina pró-inflamatória (IDRISS; NAISMITH, 2000). A 

elevação da forma solúvel de TNF-α é considerada um marcador de lesão aguda e 

crônica, ou seja, um indicativo da neuroinflamação na fisiopatologia das doenças 

neurodegenerativas, como doença de Parkinson (PD), doença de Alzheimer (AD), 

esclerose lateral amiotrófica e acidente vascular cerebral isquêmico (MCCOY; 

TANSEY, 2008). 

O TNF-α também desencadeia um desequilíbrio na neurotransmissão 

excitatória e inibitória ao alterar a expressão de receptores glutamatérgicos e 

GABAérgicos. O TNF-α diminui a expressão de receptores GABA A e aumenta a 

expressão de receptores AMPA na membrana plasmática ao promover a sua 

endocitose (MCCOY; TANSEY, 2008). A morte neuronal ocorre quando os aumentos 

de níveis de TNF-α induzem excitotoxicidade glutamatérgica (ZHU et al., 2010). 

Além de estimular a produção de diferentes mediadores inflamatórios, o TNF-

α pode também formar espécies reativas de oxigênio (CHU et al., 2013). Estudos 

demonstram que, assim como a IL-1β, o TNF-α possui propriedades 

neuromoduladoras, sendo, dessa maneira, capaz de aumentar a excitabilidade 

neuronal através de diferentes efeitos na neurotransmissão mediada por TNFR1. 

Além disso, de acordo com Plata-Salamán et al. (2000) e Godlevsky et al. (2002), a 

presença das crises epilépticas pode acarretar na elevação de RNA mensageiro 

(RNAm) para essa citocina em diferentes regiões cerebrais: hipocampo, amígdala, 

córtex piriforme, pré-frontal e parietal. As consequências da ação do TNF-α, nas crises 

epilépticas e processos inflamatórios através da neurodegeneração/neuroproteção, 

parece depender de seus níveis no cérebro e também de qual tipo de receptor está 

predominantemente ativado (DARDIOTIS et al., 2012). Contudo, enquanto o TNFR1 

é descrito como um fator pró-ictogênico, o TNFR2 desempenha um papel anti-

ictogênico (BALOSSO et al., 2013). 

 

2.10 INTERLEUCINA-1 BETA (IL-1β) 
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A IL- 1β é uma das citocinas pró-inflamatórias mais estudas e está relacionada 

com resposta autoimune e de diversas doenças de inflamação local e sistêmica 

(DINARELLO, 1997; DINARELLO, 2009). É capaz de ativar a transcrição de genes 

relacionados à resposta inflamatória, como ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e fosfolipase 

A2. O trabalho da IL-1β ocorre na maioria das células e de forma sinérgica com outra 

citocina pró-inflamatória, geralmente o TNF-α (DINARELLO, 2009).  

A síntese de IL-1 β ocorre na presença de moléculas relacionadas a patógenos 

e moléculas associadas ao dano celular. Sua produção é a partir da síntese de um 

precursor que é processado à molécula ativa através da enzima caspase-1. A 

microglia é a principal origem de IL-1β em ambiente nocivo no SNC, porém, astrócitos 

e macrófagos infiltrantes também são capazes de sintetizar e secretar essa citocina 

(MABUCHI et al., 2000; PEARSON; ROTHWELL; TOULMOND, 1999).  

O desenvolvimento de doenças neudegenerativas agudas e crônicas ocorre 

apartir da contribuição da IL-1β, que promove a excitotoxicidade, lesão neuronal 

causada por hemorragia, hipóxia/isquemia e crises epilépticas ou acúmulo 

extracelular de β-amiloide, que ativa a microglia a produzir IL-1β (SIMI et al., 2007). 

Na epilepsia, observa-se o papel da IL-1β na epileptogênese, sendo essa um 

alvo farmacológico no tratamento da epilepsia (DE SIMONI et al., 2000; DUBÉ et al., 

2004). A IL-1β é considerada um mediador central, não apenas por sua habilidade em 

regular outras citocinas inflamatórias, tais como IL-6 e TNF-α, mas também por ser a 

primeira citocina a ser liberada sob condições patológicas (Figura 5) (BOUTIN et al., 

2003). 

Uma forte ativação do complexo IL-1β/IL-1RI em células gliais e neuronais foi 

observada em análise de amostras cerebrais de pacientes com epilepsia do lobo 

temporal com esclerose hipocampal (RAVIZZA; VEZZANI, 2006). Além disso, com 

relação aos efeitos da IL-1β, na transmissão sináptica, houve um aumento da 

excitabilidade neuronal e um decréscimo no limiar das crises epilépticas no hipocampo 

e também em regiões susceptíveis às crises (VEZZANI et al., 1999). Dessa maneira, 

a IL-1β é classificada como uma molécula pró-convulsiva, sendo que inibidores dessa 

via podem vir a tornarem-se anticonvulsivantes de grande valor terapêutico (VEZZANI 

et al., 2011).  

 

Figura 5 - Envolvimento de citocinas no processo inflamatório 
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Fonte: Adaptado de Jurgens e Johnson (2012). 

 

 

2.11 INTERLEUCINA-6 (IL-6) 
 

A interleucina-6 (IL-6) é descrita como uma proteína-chave no sistema nervoso 

central, devido a evidências não somente na neuroinflamação, mas em diversas 

outras patologias do sistema nervoso (SPOOREN et al., 2011). Possui um importante 

papel regulatório sobre as imunidades inata e adaptativa, sendo sintetizada 

principalmente através de células dendríticas, astrócitos, células microgliais, células 

endoteliais, entre outros (NAVA-CASTRO et al., 2018). A função biológica da IL-6 

ocorre através da ligação a seu receptor IL-6R, contudo, é necessário um 

recrutamento adicional de outros receptores de proteínas para induzir as vias de 

sinalização (ERTA; QUINTANA; HIDALGO, 2012). 

Da mesma forma que IL-1β e TNF-α, a IL-6 é rapidamente produzida pelas 

células gliais durante a crise epiléptica (Figura 6) (VEZZANI et al., 2008). Além disso, 

a presença dessas crises induz a um rápido aumento de RNAm de IL-6 em diferentes 

regiões do hipocampo, consequentemente aumentando também a produção de 

RNAm para o receptor de IL-6 (IL-6R) na região hipocampal. Em modelos 

experimentais utilizando-se o ácido caínico e indução por estímulos elétricos, 

observou-se uma elevação na expressão da citocina IL-6 e seu receptor (IL-6R) em 

células gliais (KALUEFF et al., 2004; VEZZANI et al., 2002). Essa observação 

experimental demonstra que a IL-6 é capaz de contribuir para o início das crises 
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epilépticas, bem como é estabelecido o efeito neurotóxico e pró-convulsivante dessa 

citocina (CAMPBELL et al., 1993; JONAKAIT, 2007; KALUEFF et al., 2004; SAMLAND 

et al., 2003). 

 

Figura 6 - Produção da IL-6 através de diferentes células cerebrais 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Erta, Quintana e Hidalgo (2012). 

 

 

2.12 SISTEMA COLINÉRGICO NEURONAL 
 

Uma nova via de controle da síntese de citocinas pró-inflamatórias, a qual é 

regulada pelo sistema nervoso autônomo (SNA), foi chamada de via colinérgica anti-

inflamatória (Figura 7). A ação do neurotransmissor acetilcolina (ACh) se dá em função 

do sistema colinérgico ser o responsável pela propagação do impulso nervoso em 

sinapses neuronais e neuromusculares (KAWASHIMA; FUJII, 2003; TRACEY, 2007). 

No neurônio pré-sináptico, a ACh é sintetizada a partir de colina e aceti-coenzima A, 

sob a ação da enzima colina acetiltransferase (SOREQ; SEIDMAN, 2001). O 

armazenamento da ACh ocorre em vesículas sinápticas pelo transportador vesicular 
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de ACh (VAChT - vesicular acetylcholine transporter), sendo um importante 

neurotransmissor excitatório no cérebro. A hidrólise da ACh é desempenhada pela 

enzima acetilcolinesterase (AChE) (PRADO et al., 2002), enquanto o trajeto da colina 

do meio extracelular para dentro da célula é desempenhado pelo transportador de 

colina (KAWASHIMA; FUJII, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Sinapse colinérgica 
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Fonte: Henretig, Kirk e McKay (2019). 

Legenda: ACh: acetylcholine; AChE: acetylcholinesterase. 

 

Os receptores de ACh podem ser divididos em dois tipos: nicotínicos e 

muscarínicos. Os receptores nicotínicos (nAChR) são canais iônicos ativados por 

ligantes, formando estruturas homo e heteropentaméricas a partir de subunidades α, 

β, γ, δ e/ou ε. Os associados às proteínas do tipo G são denominados receptores 

muscarínicos (mAChR) (SOREQ; SEIDMAN, 2001). 

O mecanismo de resposta do SNC à presença de estímulos inflamatórios pode 

ser representado pela via colinérgica, que, por sua vez, é mediado pela ação do nervo 

vago (TRACEY, 2007), sendo o maior constituinte da divisão parassimpática do 

sistema nervoso autônomo (PAVLOV et al., 2007). O nervo vago contém fibras que 

possuem componentes sensoriais (aferentes) e motores (eferentes) responsáveis 

pelo controle das funções dos órgãos. Tal nervo origina-se no tronco cerebral, 

percorrendo o pescoço, o tórax e o abdômen, dirigindo-se para os órgãos viscerais 

(TRACEY, 2005, 2007). Segundo pesquisas realizadas, o nervo vago eferente, 
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quando ativado, diminui os níveis de TNF-α sistêmico e também de outras citocinas 

pró-inflamatórias, inibindo, então, a resposta inflamatória (PAVLOV; TRACEY, 2006; 

ROSAS-BALLINA et al., 2008). 

Os ativadores das fibras aferentes do nervo vago, como a IL-1β ou o LPS, 

servem como uma espécie de sensor para a inflamação (GWILT; DONNELLY; 

ROGERS, 2007; PAVLOV; TRACEY, 2006). A informação que é transmitida ao 

sistema nervoso central estimula o nervo vago eferente a produzir ACh (GWILT; 

DONNELLY; ROGERS, 2007). Assim sendo, a indução à inibição da síntese e a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias por macrófagos e outras células produtoras 

de citocinas é realizada pela ACh. Um importante papel desse receptor tem sido 

demostrado em estudos para os efeitos anti-inflamatórios do nervo vago. A 

estimulação desse nervo torna-se ineficiente na supressão dos níveis de TNF-α em 

camundongos  knockout para o gene codificante para o receptor, enquanto que, em 

camundongos  controle, essa resposta não é observada (PAVLOV; TRACEY, 2006). 

 

2.13 ESPÉCIES REATIVAS 
 

As lesões ocasionadas pelos radicais livres e/ou espécies reativas de oxigênio 

(EROs) também podem induzir a morte celular por apoptose. Os radicais livres são 

moléculas altamente instáveis e reativas que contêm um número ímpar de elétrons 

em sua última camada eletrônica. Como a maioria dos radicais livres são derivados 

do metabolismo do oxigênio, usa-se o termo “Espécies Reativas de Oxigênio” para 

denominá-los (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Essas EROs são formadas durante 

o metabolismo normal por processos enzimáticos e não enzimáticos e, quando há um 

aumento na sua produção, causam danos a lipídios, proteínas e ácidos nucléicos 

celulares (HALLIWEL; GUTTERIDGE, 1989). As enzimas e as proteínas podem ser 

atacadas pelos EROs gerados nos diversos processos metabólicos. As EROs podem 

atacar os resíduos de aminoácidos (especialmente prolina, arginina, lisina e treonina) 

para produzir grupos carbonila (DEAN et al., 1997; MAISONNEUVE et al., 2009), os 

quais podem ser quantificados por espectrofotometria (LEVINE et al., 1990). Um dos 

marcadores de oxidação proteica é a determinação do conteúdo de proteína 

carbonilada (MAISONNEUVE et al., 2009). 

As alterações provocadas pelas EROs modificam a atividade biológica das 

macromoléculas, especialmente das enzimas, podendo alterar a sua atividade 
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catalítica devido à desorganização estrutural. As células que apresentarem as 

membranas danificadas ficam sujeitas à citólise, apoptose e prejuízo no transporte 

ativo de substâncias (PILKA et al., 2009). 

A proteína carbonilada pode ser gerada também através da clivagem oxidativa 

das proteínas por um sistema de α-amidação ou por oxidação das cadeias laterais de 

glutamato. Também, os grupos carbonilados podem ser introduzidos nas proteínas 

por uma reação secundária das cadeias laterais nucleofílicas de cisteína (Cis), 

histidina (His) e lisina (Lis) com aldeídos produzidos durante a peroxidação lipídica 

(como o malondialdeído, entre outros). Além disso, derivados carbonilados reativos 

(cetoaminas, cetoaldeídos) gerados como uma consequência da reação de açúcares 

redutores, ou seus produtos de oxidação com resíduos de Lis das proteínas (reações 

de glicação ou glicooxidação) com a eventual formação de produtos finais de glicação-

lipoxidação avançados, podem levar a formação de grupos carbonilados (DALLE-

DONNE et al., 2003; PILKA et al., 2009; STADTMAN, 2004). O mecanismo da 

carbonilação ainda não está totalmente esclarecido, porém, os mais aceitos são um 

aumento no número de espécies oxidantes; um decréscimo nos scavengers dessas 

espécies (GALVANI et al., 2008); um aumento na susceptibilidade dessas proteínas à 

oxidação; e um decréscimo na remoção das espécies oxidadas (DAVIES, 2000).  

A modificação oxidativa das proteínas por EROs implica na progressão de 

várias patologias humanas, como as doenças cardíacas (CORRÊA et al., 2008), 

neoplasias (BATTISTI et al., 2008) e epilepsia (FREITAS, 2009). Após episódios 

convulsivos, o dano tecidual é capaz de gerar espécies reativas (ER), podendo 

ocasionar a morte neuronal (ERAKOVIC et al., 2001; KANEKO et al., 2002; LIANG; 

HO; PATEL, 2000) e, com o fato de o cérebro possuir uma alta concentração de ácidos 

graxos poli-insaturados, essas ER são capazes de afetar a expressão de proteínas 

funcionais de membrana e receptores (LIANG; HO; PATEL, 2000; MAES et al., 1999). 

Além disso, sob estímulos apoptóticos, o ligante TNF-α é capaz de elevar a 

concentração intracelular de EROs (GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 2007; KUMAR 

et al., 2008), contribuindo para a ativação da cascata apoptótica.  

As células humanas apresentam um mecanismo de defesa celular para 

combater a intensa produção das EROs provenientes de diversas fontes. Esse 

mecanismo é denominado sistema de defesa antioxidante e atua na prevenção e no 

reparo físico e químico dos diversos sistemas orgânicos (VALKO et al., 2007). Esse 

sistema é composto principalmente pela ação cooperativa de três principais enzimas 
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antioxidantes: a SOD, o sistema glutationa GSHPx/GSHR e catalase (CAT), além de 

um sistema de antioxidantes não-enzimaticos (vitaminas A, C, E e D, e glutationa 

reduzida) (HALLIWELL, 1999).  

Em relação à localização dessas enzimas antioxidantes, a SOD é encontrada 

no citosol ou no meio extracelular (Cu/ZnSOD) e na mitocôndria (MnSOD), enquanto 

o sistema glutationa GSHPx/GSHR e CAT estão presentes no citosol e peroxissomos, 

respectivamente (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

A CAT (EC1.11.1.6) é uma enzima tetramérica, formada por quatro 

subunidades idênticas de 60.000 Da, contendo um único grupo ferroprotoporfirina por 

unidade, e tem uma massa molecular de aproximadamente 240.000 daltons (Da) 

(MATÉS, 2000). Encontra-se enclausurada no peroxissoma que é a principal organela 

responsável pela desintoxicação celular e pela oxidação de ácidos graxos de cadeia 

longa, fonte inesgotável de peróxidos orgânicos, produtos carbonílicos e oxigênio. 

Participa da conversão do peróxido de hidrogênio em água e oxigênio, sendo que os 

dois caminhos mais utilizados para estudo de sua atividade referem-se à medida do 

decaimento na concentração de H2O2 e da geração do oxigênio (HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 2007). 

A SOD (EC1.15.1.1) é uma metaloenzima que desempenha importante papel, 

já que catalisa a dismutação do radical superóxido em peróxido de hidrogênio e 

oxigênio molecular. O H2O2, por sua vez, é degradado pela CAT ou GSHPx, 

resultando em água e O2. Existem três classes de SOD, dependendo de sua 

localização e do metal componente: SOD1, SOD2 e SOD3. A SOD1 é uma enzima 

citosólica dependente de cobre e zinco (CuZnSOD) e é encontrada no citoplasma, 

compartimentos nucleares e lisossomos de células de mamíferos (ZELKO; MARIANI; 

FOLZ, 2002).  

Já a SOD2 é uma enzima mitocondrial dependente de manganês (MnSOD) e 

é encontrada somente em mitocôndrias de células aeróbicas (SEIZI, 2003; GAŁECKA 

et al., 2008). Vários estudos têm demonstrado a relevância da MnSOD como agente 

protetor da doença cardiovascular. A atividade da MnSOD é diretamente induzida pela 

presença de colesterol LDL oxidado (ox-LDL), EROs e fumo, o qual contém várias 

substâncias oxidantes em sua composição (KINSCHERF et al., 1997; MARAGON et 

al., 1997). Além disso, existem evidências indicando que a superexpressão da 

MnSOD inibe, in vitro, a oxidação da LDL pelas células endoteliais humanas (FANG 

et al., 1998). Nagara et al. (2001) realizaram estudos com compostos miméticos da 
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MnSOD e demonstram que essa enzima impede a ativação e agregação plaquetária, 

que é também estimulada pela hiperglicemia e hipercolesterolemia. 

E a SOD3 é uma enzima extracelular dependente de cobre e zinco: é a mais 

recente descoberta dessa família de enzimas, possui um peso molecular de 135.000 

Da e uma das suas características é a alta afinidade pela heparina. Além disso, a 

SOD3 foi primeiramente detectada em plasma humano, linfa, ascites e fluido 

cerebroespinhal e o padrão de expressão dessa enzima é altamente restrito a células 

e tecidos específicos, em que a sua atividade pode exceder a da SOD1 e MnSOD 

(ZELKO; MARIANI, T. J.; FOLZ, 2002).  

A lesão do DNA mitocondrial, causada pelo estresse oxidativo, merece 

destaque pelo fato da mitocôndria ser a principal fonte de espécies reativas (ERs). Por 

essa razão, o DNA está exposto a altos níveis de ERs, promovendo mutações nos 

genes das próprias enzimas antioxidantes. Em resposta à hipercolesterolemia, 

macrófagos, linfócitos e células musculares lisas liberam citocinas à circulação 

sistêmica, induzindo a ativação da cascata inflamatória que promove dano oxidativo 

intracelular e mutação gênica, especialmente da MnSOD (DEDOUSSIS et al., 2008; 

FORTUNATO; TARANTO, 2007). 

 

2.14 POLIMORFISMO DO GENE DA SUPERÓXIDO DISMUTASE DEPENDENTE 
DE MANGANÊS MnSOD (Ala16ValMnSOD) 

 

Embora alguns estudos descrevam a relação do estresse oxidativo e 

inflamação com AVE, escassos trabalhos enfatizaram seus estudos em investigações 

a respeito da associação do polimorfismo genético da MnSOD Ala16Val na doença 

neurovascular. A MnSOD é uma molécula homotetramétrica composta por tetrâmeros 

de aproximadamente 23 quilodaltons (kDa) por subunidade. É uma enzima 

antioxidante considerada como primeira linha de defesa codificada por um gene 

nuclear e é encontrada na sua forma ativa na matriz mitocondrial (BRESCIANI et al., 

2013; FERREIRA; MATSUBARA, 1997).  

O gene da MnSOD está localizado no cromossomo 6q25, possui 5 éxons e 4 

íntrons (existe apenas uma cópia desse gene) e a sua proteína é sintetizada no citosol 

e modificada pós-transcripcionalmente dentro da mitocôndria (SHIMODA-

MATSUBAYASHI et al., 1997; WISPÉ et al., 1989). Por ser produzida no citosol, tal 

enzima precisa ser carregada para o interior da mitocôndria. Esse processo é 



39 
 

coordenado por uma sequência peptídica sintetizada e presente no início da proteína 

MnSOD, ainda inativa, conhecida como Mitochondrial Target Sequence (MTS). 

Quando a MnSOD entra na mitocôndria, a região MTS é clivada por lisossomas 

tornando-se ativa e funcional. 

Um dos polimorfismos mais estudados do gene da MnSOD ocorre nessa 

sequência. Esse é genericamente denominado Ala16Val, que se origina por uma 

mutação estrutural na região gênica que codifica a sequência MTS, foi detectado um 

polimorfismo de nucleotídeo simples (SNP, single nucleotide polymorphism). Essa 

mutação provoca a substituição de uma citosina por uma timina na sequência 

codificadora, convertendo o códon GCT (alanina) para GTT (valina) (WISPÉ et al., 

1989; ZELKO; MARIANI; FOLZ, 2002). Três genótipos são descritos no polimorfismo 

da MnSOD: AA, AV e VV (ROSENBLUM; GILULA; LERNER, 1996).  

A substituição da Alanina por Valina (polimorfismo Ala16Val) mostra que o alelo 

Val (V) afeta a conformação da sequência da proteína imatura da MnSOD, a qual é 

sintetizada e está presente no citosol, dificultando o transporte e a entrada da mesma 

para o interior da mitocôndria, onde a enzima será cortada e se tornará ativa. Essas 

dificuldades fazem com que indivíduos portadores do alelo V tenham uma menor 

eficiência enzimática da MnSOD do que os que possuem o alelo Ala (A), (SHIMODA-

MATSUBAYASHI et al., 1997). 

O alelo Ala apresenta uma estrutura proteica do tipo -hélice, que permite o 

seu eficiente transporte do citosol para a mitocôndria (Quadro 2). A valina variante 

(Ala/Val ou Val/Val) parece apresentar uma estrutura -hélice pregueada, dificultando, 

assim, o seu transporte para o espaço mitocondrial e, dessa forma, reduzindo a sua 

atividade antioxidante (BOHNI; DAUM; SCHATZ, 1983). Estima-se que o alelo A- 

MnSOD Ala16Val é capaz de gerar uma enzima 30-40% mais eficiente que o alelo V- 

MnSOD Ala16Val e essa diferença na eficiência enzimática pode levar a riscos de 

disfunções e doenças associadas ao estresse oxidativo (BRESCIANI et al., 2013; 

ASCENCIO-MONTIEL et al., 2013).  

 

Quadro 2 - Estruturas e características dos genótipos do Polimorfismo Ala16Val Mn-SOD 

 

Alelo Genótipo Aminoácido Estrutura da proteína Eficiência enzimática 

A AA Alanina Alfa-Hélice 40% maior 

A/V AV Alanina/Valina Helicoidal Intermediária 

V VV Valina Beta-Lâmina Baixa 
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Fonte: Da autora (2020). 

 

Estudos prévios sugerem que esse polimorfismo da MnSOD está associado a 

patologias cuja etiologia é induzida por dano oxidativo, como a aterosclerose (HIROI 

et al., 1996). Kakko et al. (2003) investigaram a associação entre o genótipo VV ao 

espessamento da carótida. A capacidade antioxidante de portadores VV poderia estar 

diminuída, levando por consequência ao aumento no estresse oxidativo.  

Essa mutação pode refletir em uma redução funcional da enzima em nível 

mitocondrial, o que implicaria em uma eficiência diminuída da MnSOD (COLLINSON 

et al, 2006), sendo que, segundo Peacock e Morris (2006), a Ala-MnSOD demonstrou 

uma maior efetividade no controle da geração de O2
- mitocondrial em relação à 

mutação Val-MnSOD. 

Corroborando com esses achados, Gottlieb et al. (2005) observaram que 

indivíduos com DM2 apresentavam uma maior frequência do alelo V da MnSOD, bem 

como maiores níveis de ox-LDL. Fujimoto et al. (2008) encontraram uma associação 

com o genótipo AA no aumento da atividade mitocondrial da MnSOD, protegendo os 

macrófágos da apoptose induzida pelo ox-LDL, diminuindo o processo inflamatório e 

reduzindo os riscos de infarto agudo do miocárdio e das doenças vasculares.  

Dedoussis et al. (2008), em seus estudos, verificaram que homens de meia 

idade com genótipo VV apresentavam elevados níveis de ox-LDL quando comparados 

com os outros genótipos (AA e AV). Ainda, Montano et al. (2009) encontraram uma 

maior frequência do genótipo VV em indivíduos obesos. Os autores estimaram uma 

razão de chance 1,5 vezes maior de indivíduos VV serem obesos do que indivíduos 

AA e AV (RC= 1,551, 95% IC: 1.010-2.380). Também, Isbir et al. (2008) demonstraram 

que pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com o genótipo VV apresentaram 

menores níveis pré e pós-operatórios da atividade da MnSOD e maior liberação de 

citocinas pró-inflamatórias como a IL-6.  

Ademais, Duarte et al. (2010) verificaram que indíviduos VV apresentavam um 

maior nível de marcadores de estresse oxidativo e redução na atividade das enzimas 

antioxidantes em pacientes hipercolesterolêmicos. Corroborando com os dados, Bica 

et al. (2010) também demonstraram uma associação do genótipo VV com a 

hipercolesterolemia e câncer de mama com maior potencial metastático. Enquanto 

que Montano et al. (2009) encontraram em indivíduos obesos uma maior frequência 

do genótipo VV, mostrando a razão de chance (RC) para obesidade. Esses resultados 
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sugeriram que um aumento dos níveis do ânion O2•-, devido a baixa eficiência do 

genótipo V-SOD2, pode afetar as vias metabólicas contribuindo para obesidade.  

O genótipo VV também está associado às complicações cardíacas e 

microvasculares, como na diabetes e indicadores bioquímicos associados ao risco 

cardiometabólico (JONES et al., 2010; TIAN et al., 2011). Montano et al. (2012) 

observaram em linfócitos de pacientes portadores do genótipo VV a prevalência de 

níveis elevados na produção de citocinas inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-α e IFN-γ), 

quando comparados com os linfócitos dos demais genótipos (AA e AV). Bairova et al. 

(2014) observaram fatores de risco relacionados à hipertensão e às diferenças étnicas 

entre caucasianos e mongóis e demonstraram que os adolescentes caucasianos 

apresentavam elevados níveis de malondialdeído (MDA) para A-MnSOD Ala16Val 

SNP, enquanto que os adolescentes mongóis apresentavam níveis reduzidos de 

antioxidantes totais para V-MnSOD Ala16Val (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Eficiência do transporte da MnSOD na mitocôndria de acordo com o genótipo 
Ala16ValMnSOD 
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Fonte: Bresciani et al. (2013). 

 

Há diferença da disponibilidade da MnSOD na mitocôndria de acordo com o 

genótipo homozigoto Ala16Val. O alelo Ala apresenta uma estrutura proteica que 

permite o seu eficiente transporte do citosol para a mitocôndria aumentando a 

dismutação do O2 – em H2O2 (A). O alelo Val afeta a conformação na sequência da 

proteína imatura da MnSOD, sintetizada no citosol, dificulta o transporte da mesma 

para o interior da mitocôndria, tornando a enzima menos eficiente e diminuindo as 

defesas antioxidantes (B) (criado por PASCOTINI et al., 2018).  

 

2.15 MORTE CELULAR E APOPTOSE 
 

O processo que abrange uma sucessão de eventos a partir da ação de agentes 

lesivos denomina-se morte celular (KUMAR et al., 2008). A célula em apoptose é 

fragmentada e sofre o processo de endocitose por células vizinhas e especializadas. 

Todavia, antes desse processo ocorrer, algumas alterações morfológicas ocontecem, 

como é o caso da cromatina, que se torna condensada, enquanto o citoplasma torna-

se mais denso (BOLETI et al., 2008; WYLLIE; BEATTIE; HARGREAVES, 1981). Sua 

classificação vai de acordo com as diferenças de critérios, como: aspectos 

enzimáticos (com ou sem ação de nucleases ou proteases, como caspases, 
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catepsinas e outras); características imunológicas (imunogênica ou não imunogênica); 

aspectos funcionais (fisiológica ou patológica, programada ou acidental); ou 

características morfológicas (autofagia, necrose e apoptose) (GRIVICICH; REGNER; 

ROCHA, 2007; KROEMER et al., 2009; KUMAR et al., 2008). 

Como a apoptose é uma modalidade de morte celular comum aos estados 

patológicos e fisiológicos, em condições patológicas, a apoptose possui a função de 

eliminar células danificadas geneticamente ou células com lesões irreparáveis; 

enquanto que, em situações fisiológicas, elimina células que já cumpriram sua função 

e também contribuem para manutenção do número de células nos tecidos (KUMAR 

et al., 2008). 

A apoptose pode ser desencadeada por estímulos exógenos agindo em 

receptores de membranas ou endógenos gerados após diferentes agressões. As 

características do processo a indução de modificações funcionais e morfológicas são 

induzidas pelas proteases, dentre as quais são encontradas as caspases. Essas 

enzimas possuem um resíduo de cisteína no sítio ativo e clivam substratos que 

possuem resíduos de ácido aspártico em sequências específicas (GRIVICICH; 

REGNER; ROCHA, 2007). 

Em relação à divisão das caspases, as mesmas se dividem em dois grupos 

funcionais: as que participam diretamente da apoptose (caspases 2, 3, 6, 7, 8, 9 e 10) 

e as que estão envolvidas na indução da inflamação (caspases 1, 4, 5, 11, 12 e 14), 

sendo as mesmas ativadas através de duas principais vias: via extrínseca ou via de 

morte mediada por receptor e via intrínseca ou mitocondrial (CHEN et al., 1998). Além 

disso, as caspases envolvidas na apoptose são divididas de acordo com a estrutura e 

função de seus pró-domínios. As caspases efetuadoras ou executoras possuem pró-

domínios pequenos ou inexistentes, sendo responsáveis pela clivagem de substratos. 

enquanto que as caspases ativadoras ou iniciadoras (caspases 8, 9 e 10) possuem 

um pró-domínio funcional grande e ativo (GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 2007; 

KUMAR et al., 2008). 

De fato, pesquisas mostram um aumento da expressão da caspase 3 no 

neocórtex de pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT), sugerindo o 

envolvimento da via apoptótica nessa doença (HENSHALL; CHEN, J.; SIMON, 2000). 

Sabe-se que o papel da mitocôndria é essencial na ativação da via apoptótica e na 

morte celular, bem como uma fonte de proteínas pró e anti-apoptótica (SUGAWARA 

et al., 2004). Além de promover a ativação da cascata de caspases, a caspase 3 cliva 
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o inibidor de endonuclease ICAD, promovendo a liberação do DNA (se ativada por 

caspase (CAD), ou inativa a enzima reparadora de DNA (PARP). Desse modo, a 

caspase 3 acarreta a quebra do DNA e, consequentemente, impede a sobrevivência 

celular (SUGAWARA et al., 2004). 

Além de ativar diretamente a caspase, o fator indutor de apoptose (AIF) é 

ativador de endonucleases (enzimas que possuem a capacidade de clivar o DNA). 

Quando liberado no citoplasma, o AIF e as endonucleases podem migrar diretamente 

para o núcleo, induzindo a fragmentação do DNA (GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 

2007). Análises quantitativas da caspase 8 (iniciadora) e caspase 3 (executora) 

podem ser importantes indicativos de morte celular na epilepsia (HENSHALL; CHEN, 

J.; SIMON, 2000). Em razão dos processos fisiológicos e patológicos, o tecido celular 

sofre mudanças e essas mudanças são, geralmente, estimadas através da 

mensuração do conteúdo de DNA (HUNZIKER, 1992). 

Existem diversos métodos, porém poucos são específicos para DNA dupla fita, 

como o picogreen (PG) (VITZTHUM et al., 1999). Esse método de quantificação 

apenas emite fluorescência quando se liga com o DNA dupla fita, diferenciando-se da 

maioria de outros ensaios onde a afinidade pelo DNA e RNA diminuem suas 

especificidades (HÁ et al., 2011). 

A via extrínseca é ativada por moléculas, tais como CD95L, que se ligam aos 

seus receptores de morte na superfície celular e, por meio de moléculas adaptadoras 

FADD, irá recrutar moléculas pró-caspase 8, resultando na sua ativação. A via 

intrínseca é ativada por sinais intracelulares que convergem na mitocôndria e, por 

meio de membros da família Bcl-2, modifica a permeabilidade da membrana 

mitocondrial, fazendo com que essa organela libere moléculas, tais como citocromo c 

e Smac/DIABLO. Na Figura 9, o citocromo c irá se associar à proteína adaptadora 

Apaf-1 e ativar moléculas pró-caspase 9. As duas vias de ativação irão culminar em 

uma rota comum de execução de apoptose, por meio da ativação de pró-caspase 3, 

finalmente ativando a caspase 3. 

 

 

Figura 9 - Vias extrínseca e intrínseca de apoptose 
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Fonte: Hengartner (2000). 

 

2.16 EPILEPSIA: INFLAMAÇÃO E MEMÓRIA 
 

Distúrbios de memória e inflamação em pacientes com epilepsia são bastante 

frequentes na literatura. Um número expressivo de indivíduos que sofreram lesões 

adquiridas do tecido cerebral, como acidente vascular ou traumatismo, desenvolverá 

epilepsia após certo período de tempo. Nesses casos, admite-se que a lesão induz 

uma reorganização dos circuitos cerebrais que, com o tempo, transforma-se em um 

foco gerador de descargas epilépticas (SILVA; CABRAL, 2008). 

A epileptogênese tem em comum a indução química ou elétrica de um sistema 

elétrico que perdura por várias horas. O desiquilíbrio metabólico acompanhado da 

liberação maciça de substâncias excitatórias ocorre em função das crises 

prolongadas, resultando na lesão de estruturas cerebrais sensíveis, como, por 

exemplo, o hipocampo. Essa lesão é caracterizada pela morte celular. A fase 
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chamada latente é o período variável de recuperação, as redes neuronais tornam-se 

epileptogênicas, isto é, capazes de gerar crises (PITKÄNEN et al., 2006). 

Todo esse processo da epileptogênese pode estar diretamente ligado a déficits 

cognitivos como na memória. Em um estudo realizado com 100 pacientes com ELT 

refratária, ficou comprovado que 70% a 80% destes apresentavam comprometimentos 

mnésticos verbal ou visual. Os déficts de memória episódica, neste estudo (sistema 

que permite o resgate de eventos com rótulo temporal), foram os mais evidentes 

(HELMSTAEDTER et al., 2003). Para Blume (2003), a presença de prejuízos da 

memória é comum nos indivíduos com ELT, principalmente quando a zona epiléptica 

se encontra em ambos os lados temporais ou quando se localiza no lobo temporal 

para a linguagem. 

 

2.17 EPILEPSIA E FUNÇÕES NEUROCOGNITIVAS 
 

Nas áreas científicas, clínica e aplicada, a neuropsicologia estuda a 

organização cerebral dos processos cognitivos-comportamentais e de suas alterações 

na presença de lesão ou disfunção cerebral (ARDILA; ROSSELI, 2007). Na área 

científica, tem como principal objetivo a análise e a investigação da organização 

cerebral, além da inclusão de pesquisas com o objetivo de aprimoramento das 

técnicas de avaliação neuropsicológica. Na área clínica, sua função é avaliar e 

diagnosticar indivíduos com danos cerebrais, levando em consideração a relação do 

comportamento, dos pensamentos humanos das emoções com o cérebro. 

(BARBIZET; DUIZABO, 1985; GIL, 2002; HEBBEN; MILBERG, 2002). 

Na área aplicada, trabalha com reabilitação em casos de patologias do sistema 

nervoso. As áreas clínica e aplicada incluem os processos de avaliação e reabilitação 

neuropsicológica (LABOS et al., 2008). A aplicação de testes específicos para 

mensuração dos resultados e análise qualitativa do desempenho do paciente, a fim 

de relacionar os prejuízos observados no funcionamento cognitivo com possíveis 

disfunções cerebrais, é conhecida como avaliação neuropsicológica (LEZAK, 2005). 

Sua função é o diagnóstico, tratamento e prognóstico das síndromes epilépticas, visto 

que pacientes com epilepsia, frequentemente, apresentam queixas cognitivas 

(HOMMET et al., 2006). 

De acordo com Dodson (1991), pacientes com epilepsia apresentam um risco 

três vezes maior de apresentar prejuízos cognitivos quando comparados a indivíduos 
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sem problemas neurológicos. Algumas das queixas cognitivas comumente relatadas 

por pessoas com epilepsia estão descritas no Quadro 3. 

  

Quadro 3 - Prejuízos cognitivos frequentemente relatados por pessoas com epilepsia 

 

 
Fonte: Adaptado de Baker, Taylor e Hermann (2009). 

 

2.18 ORIENTAÇÃO TÊMPORO-ESPACIAL 
 

Geralmente as avaliações neuropsicológicas se iniciam com tarefas de 

orientação têmporo-espacial operacionalizadas por perguntas que verificam se o 

paciente tem noção da data e do dia em que se encontra. Isso porque sua perda pode 

indicar um prejuízo cognitivo genérico e complexo. Em lesões focais, a perda de 

orientação têmporo-espacial pode estar associada a um distúrbio visuo-espacial, mas 

também a um estado semicomatoso (coma), que ocasiona um quadro confusional. 

Nos quadros degenerativos, essa perda está associada a um declínio cognitivo geral 

ou com predominância em uma função, tal como a memória (FONSECA et al., 2009). 

Mesmo sem ser um distúrbio que ocorre isoladamente, é um bom índice de 

quadro demencial. Pode ser também uma prova que contribui para dissociar quadros 

focais, tal como o derrame, daqueles degenerativos e a demência, do tipo Alzheimer. 

Por exemplo, um paciente com dificuldades em reconhecer caminhos, mas sem 

nenhuma dificuldade em saber onde vive, provavelmente tem um distúrbio específico 

mais frequente em lesões focais. Já quando ambas as dificuldades são simultâneas, 

é importante realizar uma avaliação neuropsicológica mais detalhada e demorada, 

acompanhada por exames neurológicos para descartar ou comprovar um quadro 

degenerativo (FONSECA et al., 2009). Assim, a orientação têmporo-espacial não 

constitui um sistema neural simples e independente dos demais, mas requer recursos 

atencionais visuais, de raciocínio e memória (FONSECA et al., 2009). 

PREJUÍZOS COGNITIVOS 

Esquecimento do caminho em lugares conhecidos  
Dificuldades na realização de cálculos mentais  
Esquecimento do nome de pessoas próximas 
Dificuldades para fixar um número de telefone  
Dificuldade em prestar atenção em um discurso ou noticiário  
Dificuldade para compreender algo que escutou ou leu  
Dificuldade para aprender algo novo  
Pensamento lentificado  
Dificuldade no seguimento de instruções  
Esquecer aniversários, compromissos e datas 
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2.19 MEMÓRIA 
 

Funções congnitivas importantes como a memória estão relacionadas ao lobo 

temporal. A memória pode ser definida como a aquisição, a formação, conservação e 

a evocação de informações (IZQUIERDO, 2011). 

É possível considerar, nos seres humanos, dois sistemas qualitativamente 

diferentes de armazenamento da informação, que são normalmente designados como 

memória declarativa ou explícita e não-declarativa ou implícita, conforme 

esquematizado na Figura 10 (PURVES, 2005).  

 

Figura 10 - Principais categorias qualitativas da memória humana 

 

 

 
Fonte: Adaptada de Purves (2005). 

 

A memória declarativa refere-se ao armazenamento do material que está 

disponível à consciência, podendo ser verbalizado (expresso mediante a linguagem), 

enquanto que a memória não-declarativa se refere àquela memória não disponível à 

percepção consciente, pelo menos não de forma detalhada, estando associada a 

comportamentos, hábitos e habilidades (KANDEL et al., 2000). 

A memória declarativa ou explícita (ou ainda consciente) é a memória para 

eventos, fatos e/ou músicas, todos os vários fragmentos do conhecimento que se 

adquire durante uma vida de experiência e aprendizado (BUENO; OLIVEIRA, 2004). 

Estes são fáceis de formar e de esquecer, sendo o “registro explícito” de uma 

experiência prévia individual (GIL, 2002). Aquelas relacionadas a eventos dos quais 
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se participa ou a que se assiste são denominadas episódicas, enquanto que as de 

conhecimentos gerais são denominadas semânticas (IZQUIERDO, 2002). 

A memória não-declarativa ou implícita é o tipo de memória evidenciável 

apenas através do desempenho em tarefas diárias e apresenta acesso não-

consciente ao seu conteúdo. Está associada aos comportamentos, hábitos e 

habilidades (KANDEL et al., 2000). 

A melhora da capacidade de detectar ou identificar palavras ou objetos pouco 

depois de ter contato com eles chama-se de ativação (priming). As dicas de priming 

estão incluídas, ainda, nesse tipo de memória. Pesquisas mostraram que ativação é 

um fenômeno de memória distinto e inconsciente, cuja função é aprimorar a 

percepção de estímulos recentes, sem que se tenha, necessariamente, consciência 

da melhora da velocidade ou eficácia da percepção (SQUIRE; KANDEL, 2006). 

Embora ainda seja bastante debatido por neuropsicólogos e neurobiólogos, a 

memória declarativa ou memória explícita pode ser subdividida de acordo com o 

tempo de armazenamento das informações em memória imediata, memória de curto 

prazo e memória de longo prazo. No priming, assim como na memória de 

procedimentos, não se distingue uma memória de curto prazo (IZQUIERDO, 2002). 

Pode-se falar de memórias declarativas de acordo com suas subdivisões em:  

a) memória imediata (registro sensorial): consiste na capacidade de manter na 

consciência uma informação ou experiências em andamento, durante 

poucos segundos (LUNDY-EKMAN, 2004); 

b) memória de curto prazo: é a capacidade de reter uma informação por 

segundos, minutos ou poucas horas, ou seja, refere-se ao sistema de 

memória com capacidade de poucos itens e que decai rapidamente com o 

tempo (BUENO; OLIVEIRA, 2004); 

c) memória de longo prazo: permite a conservação durável das informações, 

podendo durar horas, meses, décadas ou pela vida inteira, possibilitando o 

aprendizado e a consolidação das informações (MAGILA, 2004). Em relação 

à epilepsia, está reconhecido na literatura que distúrbios da memória se 

relacionam às alterações anatômicas ou funcionais de regiões do cérebro 

associadas à memória ou, então, são decorrentes de distúrbios da 

ansiedade, depressão e atenção (MAGILA, 2004). 
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2.20 ATENÇÃO 
 

Entre todas as funções, a atenção constitui aspecto central na avaliação 

neuropsicológica, dado que ela influencia de maneira determinante todos os outros 

domínios cognitivos, inclusive a função executiva (MESULAM, 2000). 

Os componentes mais aceitos para definir a atenção são: a atenção dividida, a 

atenção alternada, a atenção sustentada e a atenção seletiva (STRAUSS et al., 2006). 

A atenção pode ser divida para o desempenho de duas atividades. Também pode 

ocorrer a alternância do foco atencional, ou seja, desengajar o foco do estímulo para 

engajar em outro e assim sucessivamente. A atenção sustentada é referida como a 

capacidade de manter o foco atencional em determinado estímulo ou sequência de 

estímulos durante o período de tempo necessário para o desempenho de atividades. 

Na atenção seletiva, determinados estímulos são privilegiados em detrimento de 

outros estímulos que são distratores na execução da tarefa (LEZAK et al., 2004; LIMA, 

2005). 

Os diferentes componentes são importantes para a função executiva, visto que 

organizam e selecionam a percepção para a ação em situações que estão fora de 

rotina, além de conduzirem comportamentos complexos, não automáticos e 

direcionados a uma meta (MESULAM, 1981, 1990). 

As funções descritas acimas são consideradas cognitivas, pois estão 

envolvidas na percepção da informação, processamento e expressão da ação, 

diferindo das funções executivas que são funções de níveis superior responsáveis 

para o controle metacognitivo e direção da experiência mental (LEZAK et al., 2004). 

 

2.21 PERCEPÇÃO 
 

Percepção é a capacidade de associar as informações captadas pelo sistema 

sensorial à memória e à cognição a fim de construir uma representação interna do 

mundo externo e orientar o comportamento (LENT, 2004). A avaliação das funções 

perceptivas engloba atividades de discriminação, capacidade de síntese visual, 

reconhecimento, reprodução de figura e orientação. A primeira atividade envolve a 

discriminação entre estímulos simples, como formas geométricas, ângulos, cores, 

faces ou objetos familiares. 
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A capacidade de síntese visual é avaliada através da apresentação de objetos 

familiares fragmentados. O reconhecimento de estímulos visuais familiares é avaliado 

por atividades que requerem a nomeação de objetos reais ou identificação de objetos 

em forma distorcida ou oculta (HOWIESON; LEZAK, 1992). O côrtes humano possue 

três sistemas perceptuais bem desenvolvidos: o visual, o auditivo-visual e o 

somestésico. Um sistema muito importante para o homem é o de reconhecimento de 

faces, isso porque, sendo o homem um animal essencialmente social, reconhecer a 

face de seu interlocutor é o primeiro passo para a comunicação, ou, no caso de uma 

face que identifica um estranho ou um inimigo, a não comunicação e a fuga 

(FONSECA et al., 2009). 

 

2.22 LINGUAGEM 
 

A linguagem, seja ela verbal, escrita ou gestual como função cortical superior é 

uma forma de transmissão de informações entre interlocutores, que favorece a 

adaptação do indivíduo ao ambiente. Sua capacidade é de simbolizar pensamentos, 

sendo eles simples ou complexos, concretos ou abstratos (KANDEL; SCHWARTZ; 

JESSEL, 1997; KIRSHNER, 2002; LENT, 2001; MARRONI; PORTUGUEZ, 2002). 

O hemisfério cerebral esquerdo é dominante para a linguagem na maioria dos 

seres humanos, pois neles estão presentes áreas específicas para articulação e 

compreensão da linguagem, o giro frontal inferior (área da Broca) e o giro temporal 

superior (área de Wernicke) (KANDEL; SCHWARTZ; JESSEL, 1997). 

Os aspectos da linguagem situados no hemisfério esquerdo envolvem 

mecanismos de compreensão auditiva, escrita e ainda um sistema léxico semântico. 

Já o hemisfério cerebral direito está envolvido na orientação para o contexto não 

linguístico e prosódia. Caracteriza-se pelo rápido reconhecimento de padrões visuais 

pela facilitação da leitura e auxílio na integração das frases durante o discurso (LENT, 

2001). Distúrbios da linguagem, como as afasias, podem comprometer as 

capacidades de expressão, repetição, nomeação e compreensão da linguagem 

(HOWIESON; LEZAK, 1992). 

No contexto das epilepsias, a esfera mais investigada na linguagem é a 

capacidade de nomeação. Distúrbios de linguagem em pacientes com epilepsia do 

lobo temporal são muito frequentes e as crises têm origem no hemisfério dominante 

para a linguagem (HARLEY, 2008; SPRINGER; DEUTSCH, 1993) 
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Segundo estudo de Oyegbile et al. (2004), prejuízos da linguagem, 

especificamente a capacidade de nomeação, são mais comumente observados em 

pacientes com ELT à esquerda do que nos pacientes ELT à direita. No entanto, a 

associação da laterização do foco epileptogênico com distúrbios da linguagem, mais 

especificamente a nomeação, ainda não está totalmente esclarecida. 

De acordo com pesquisadores, pacientes com ELT à esquerda com linguagem 

dominante à esquerda apresentam piores escores em tarefas que envolvem 

capacidade de nomeação. Entretanto, existem estudos que apontam para uma 

indiferenciação da capacidade de nomeação em função da lateralização da zona 

epileptogênica (MAYEUX et al., 1980; RASPALL et al., 2005; SCHEFT et al., 2003). 

 

2.23 FUNÇÕES EXECUTIVAS 
 

O conceito de funções executivas (FE) é amplo e com muitas definições na 

literatura. Dois aspectos centrais e não excludentes são comumente encontrados e 

enfatizados. Um deles refere-se à definição das FE envolvendo o controle de um 

conjunto de funções cognitivas superiores. O segundo aspecto traz a idéia de controle 

da execução de tarefas durante certo período para alcançar objetivos futuros 

(ROYALL et al., 2002). 

Quando se tem um objetivo, seja ele simples ou complexo, são planejadas 

ações e esse plano de ação envolve uma linha de tempo que é representada por uma 

hierarquia de sub-objetivos os quais requerem cada um diferentes ações. Conforme 

Gazzaniga et al. (2008), são essenciais para um plano de ação de três componentes:  

a) identificar o objetivo e desenvolver subobjetivos sensatos;  

b) analisar as consequências ao se optar por uma ou outra ação; 

c) determinar o que é necessário para atingir os subobjetivos. 

Pacientes com disfunções executivas geralmente convivem com falhas no 

comportamento voltado a um objetivo. Em resumo, atingir uma meta requer 

flexibilidade e coerência na tomada de decisão e monitoramento constante dos 

subobjetivos (GAZZANIGA et al., 2008). 

Indivíduos com lesões ou disfunções do lobo frontal podem ter 

comprometimento da habilidade de planejar uma sequência coerente de ações que 

visa consequências futuras e no controle de impulsos espontâneos que permita atingir 

objetivos (CAPILLA et al., 2004). 
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2.24 PRAXIAS 
 

Praxias são as habilidades dirigidas à execução gestual. Diferentes 

movimentos compõem um gesto, de forma que a práxis se refere a um processo de 

execução de um ou uma série de movimentos. As dificuldades gestuais são 

denominadas apraxias. Os pacientes com apraxia podem não apresentar dificuldades 

motoras, mas, ao realizar uma ação, como pegar uma xícara de chá ou se vestir, 

podem ter muita dificuldade (FONSECA et al., 2009). 

Lesões do sistema nervoso central, dependendo da área acometida, podem 

acarretar alterações motoras, sensitivas e alterações práxicas, entre outras. A 

interferência, em qualquer uma das etapas para a realização dos movimentos, pode 

levar a vários tipos de apraxia, o que poderá ter déficts desde a iniciativa para o ato 

motor até o planejamento e execução do mesmo (FONTANARI, 1989; PLATZ; 

MAURITZ, 1995; VAN HEUGTEN et al., 1998). Segundo as características, as 

apraxias podem ser classificadas em vários tipos, conforme descritas no Quadro 4.  

  

Quadro 4 - Tipos de apraxias frequentemente encontradas 

 

 
Fonte: Adaptado de Vaz, Fontes e Fukujima (1999). 

 

2.25 EPILEPSIA E DISLIPIDEMIA 
 

As crises epilépticas são decorrentes da descarga excessiva e sincronizada da 

rede neural. Sua forma de surgimento pode ser espontaneamente ou desencadeadas 

por situações como: alterações vasculares, distúrbio eletrolítico, entre outras 

(SCORZA et al., 2006).  

Dinâmica 
• realização de três gestos 
• bater na mesa com a palma e com o 
dorso da mão 
Ideomotora  
• cumprimento militar 
• dar adeus 
Ideatória  
• simular escovar os dentes 
• simular acender a vela 
Construtiva 
• desenho espontâneo 
• desenho com molde 

Mielocinética 
• imitar pregar um prego 
• imitar cortar um papel 
Da marcha 
• marcha 
• subir escadas 
De vestir  
• reconhecimento do próprio corpo com ordem simples 
• teste das luvas e dos anéis 
Agnóstica 
• reconhecimento de objetos familiares 
• reconhecimento de objetos pelo seu formato 
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As manifestações clínicas dependem das regiões envolvidas, podendo o 

paciente apresentar crises motoras generalizadas até um simples sinal motor focal 

(SCORZA et al., 2006; BLUME et al., 2001). Para Wasterlain e Treinam (1989), as 

crises podem ser observadas em muitas doenças que, direta ou indiretamente, 

envolvem o sistema nervoso, incluíndo as desordens do metabolismo, carboidratos, 

aminoácidos, lipídios, desequilíbrios iônicos e eletrolíticos, intoxicações, tumores ou 

traumas encefálicos ou ainda da elevação da temperatura corporal. Estudos sugerem 

que pacientes em tratamento com determinadas drogas antiepilépticas apresentam 

um risco maior de desenvolver deslipidemia (MANTEL-TEEUWISSE et al., 2001). 

Nesse sentido, as dislipidemias são classificadas de acordo com os dados 

laboratoriais (níveis séricos de colesterol e triglicerídeos) e conforme a etiologia. 

Na classificação laboratorial, pode-se classificar a dislipidemia como: 

hipercolesterolemia isolada, ou seja, o colesterol total (CT) acima de 240 mg/dL e/ou 

do LDL para níveis maiores que 160 mg/dL; hipertrigliceridemia isolada - aumento dos 

níveis de triglicerídeos (TG) acima de 200 mg/dL; hiperlipidemia mista - aumento dos 

níveis de CT associado ao aumento dos níveis de TG, à diminuição isolada do 

colesterol HDL abaixo de 40 mg/dL, ou, por fim, à associação desses fatores. A 

classificação etiológica subdivide-se em dislipidemias primárias, que têm origem 

genética, e as secundárias, que podem ser causadas por outras doenças ou utilização 

de medicamentos (XAVIER et al., 2013). 

Níveis elevados de triglicerídeos e colesterol, por exemplo, podem ser 

responsáveis pela disfunção endotelial, a qual aumenta a permeabilidade da camada 

íntima à lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a retenção das mesmas no espaço 

subendotelial. Essa retenção induz a oxidação das partículas de LDL, formando o LDL 

oxidado (LDLox), o qual é nocivo ao endotélio e colabora para a produção de espécies 

reativas (SKILTON et al., 2007). 

Os macrófagos são células endoteliais ou células musculares lisas 

responsáveis pelas espécies reativas de nitrogênio e oxigênio. Sua responsabilidade 

é a oxidação do colesterol LDL, formando o LDLox (ALBERTINI; MORATTI; DE LUCA, 

2002; GAUTIER; JAKUBZICK; RANDOLPH, 2009). O LDLox provoca a expressão de 

moléculas de adesão leucocitária na superfície endotelial e essas são responsáveis 

pela atração de monócitos e linfócitos para a parede arterial (LEVITAN; VOLKOV; 

SUBBAIAH, 2010). O espaço subendotelial é ocupado pela migração dos monócitos, 

onde se diferenciam em macrófagos, que por sua vez captam o LDLox através de 
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receptores específicos, ativando os linfócitos T e promovendo a secreção de citocinas 

pró-inflamatórias que causam uma maior ativação de macrófagos, ativação vascular 

e inflamação, estimulam a proliferação das células musculares lisas e a síntese de 

colágeno, as quais se agregam às células espumosas, completando a formação da 

placa ateromatosa (BERG et al., 2009; CHARAKIDA et al., 2009). 

 

2.26 MEMÓRIA E DISLIPIDEMIA 
 

Doenças cardiovasculares ou seus fatores de risco podem predispor a doenças 

cerebrovasculares e, consequentemente, declínio cognitivo por compartilharem a 

mesma fisiopatologia. Isso se deve ao fato de que o cérebro é um dos principais 

órgãos afetados devido a sua extrema dependência do sistema cardiovascular, tanto 

pela necessidade de eliminação do calor e eliminação de seus produtos metabólicos, 

da mesma maneira que pelo suplemento de energia constante, necessária para seu 

bom funcionamento (COHEN; GUNSTAD, 2010). 

A base do desenvolvimento de demências, segundo alguns estudos 

epidemiológicos, evidenciam os fatores vasculares como um risco em função de 

reduzir a perfusão cerebral e, assim, comprometer a eliminação dos produtos 

metabólicos e o suplemento de oxigênio e glicose. Consequentemente, as demências, 

entre elas, a doença de Alzheimer, podem estar associadas à hemodinâmica 

microvascular do cérebro (DE LA TORRE, 2002). Em seu estudo, Harrison et al. 

(2014) encontraram associação entre os modelos de risco cardiovasculares e medidas 

globais cognitivas de memória, funções executivas, raciocínio, linguagem, velocidade 

de processamento da informação e habilidade viso construtora, sugerindo que 

qualquer redução dos fatores de risco vasculares pode diminuir o risco de declínio 

cognitivo ou demência na terceira idade. No estudo de Dregan, Stewart e Gulliford 

(2012), esses autores associaram os fatores de risco cardiovascular com uma piora 

das funções cognitivas, entre elas, a memória. Em outro estudo realizado por Dregan 

et al. (2013), os autores associaram o risco cardiovascular e o declínio cognitivo em 

adultos acima de 50 anos. 

Em seus estudos, Crichton et al. (2014) e Reis et al. (2013) demonstraram 

associação entre os componentes ideais de saúde cardiovascular e desempenho nos 

testes neuropsicológicos. Quanto mais indicadores de saúde cardiovascular eram 

atingidos, melhores os resultados das avaliações da cognição. Assim sendo, a 
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combinação entre fatores de risco cardiovascular, estilo de vida e fatores genéticos 

podem ser preditores de risco de demência, independente do modelo de risco 

cardiovascular utilizado (ROSSETTI et al., 2015). 

 

2.27 DEPRESSÃO E EPILEPSIA 
 

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM-

V), vários transtornos estão incluídos na categoria dos transtornos depressivos (TD), 

cujos sintomas em comum são humor triste e irritável, acompanhado de alterações 

somáticas e cognitivas (APA, 2015). 

Cerca de 50 milhões de pessoas no mundo são afetadas pelos transtornos 

depressivos. Em doze meses, nos Estados Unidos, a prevalência de TD é de 

aproximadamente 7%, com diferenças nas faixas etárias, sendo 3 vezes mais 

frequente nas mulheres (APA, 2015). 

Dentre os transtornos depressivos, o transtorno depressivo maior (TDM) é o 

mais representativo, seus sintomas incluem humor deprimido, alteração do sono e 

apetite, acentuada diminuição do interesse, sentimentos de inutilidade, pensamentos 

recorrentes de morte, agitação ou retardo psicomotor e capacidade cognitiva 

diminuída (APA, 2015). O transtorno depressivo (TD), de acordo com o ponto de vista 

psicológico, tem relação com perdas (pessoa, emprego, etc.) (DALGALARRONDO, 

2000). 

Os transtornos neurocognitivos (TNCs), também incluídos no DSM-V, 

manifestam sua principal característica: a relação do déficit primário com a função 

cognitiva. Doenças como Parkinson e Alzheimer são exemplos de doença que levam 

aos TNC (APA, 2014). 

Dentro dos transtornos psiquiátricos, os transtornos de humor são os mais 

comuns nos pacientes com epilepsia (GAITATZIS et al., 2004), com prevalência de 

17,4%, em comparação a 10,7% da população em geral (TELLES-ZENTENO et al., 

2007). Epilepsia e depressão têm alta associação, maior que em outras doenças 

crônicas; além disso, tem pior resposta farmacológica às drogas antiepilépticas, pior 

prognóstico ao tratamento cirúrgico assim como mais efeitos colaterais, existindo 

ainda uma associação do aumento do risco de suicídio - em comparação com os 

indivíduos com epilepsia sem depressão (CRAMER et al., 2004). 
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Um estudo populacional descreveu que existe 3,7 vezes mais história de 

depressão entre pacientes com epilepsia precedendo a primeira crise epiléptica (CE), 

o que leva a crer que existe um mecanismo fisiopatológico comum entre epilepsia e 

depressão, de forma que uma doença potencializaria o desenvolvimento da outra 

(KANNER, 2003). 

Embora evidências crescentes sugerem que variações genéticas ou 

polimorfismos na MnSOD podem afetar significativamente as respostas individuais em 

várias patologias, até o momento, poucos estudos sobre esse polimorfismo foram 

realizados na epilepsia (BRESCIANI et al., 2013; CHEN et al., 2008; JONES et al., 

2010). Devido às evidências que envolvem o polimorfismo MnSOD em diferentes tipos 

de doenças, seria de grande importância investigar se o polimorfismo 

Ala16ValMnSOD está relacionado à epilepsia e às alterações neuropsiquiátricas. 
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3 ARTIGOS CIENTÍFICOS 
 

O artigo 1, intitulado “Depressive, inflammatory, and metabolic factors 

associated with cognitive impairment with epilepsy” foi publicado na revista Epilepsy & 

Behavior e encontra-se ajustado de acordo com as normas da revista. 

O artigo 2, intitulado “MnSOD Ala16Val polymorphism in cognitive dysfunction 

in patients with epilepsy: A relationship with oxidative and inflammatory markers” foi 

publicado na revista Life Sciences e encontra-se formatado de acordo com as normas 

da MDT. 
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3.1 ARTIGO 1 
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3.2 ARTIGO 2 
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4 DISCUSSÃO 
 

No presente estudo foi descrito, inicialmente, um pior desempenho nos testes 

neurocognitivos nos pacientes com epilepsia, associado a marcadores glicolipídicos, 

inflamatórios e apoptóticos. Posteriormente, foi investigada a influência do 

polimorfismo da MnSOD Ala16Val no comprometimento da memória, praxias, 

orientação têmporo-espacial percepção, linguagem, funções executivas e atenção, 

assim como nos parâmetros inflamatórios, apoptóticos e de estresse oxidativo nos 

pacientes com epilepsia. Os pacientes com o genótipo VV apresentaram um maior 

comprometimento da memória, maior ativação das caspases, dano ao DNA e maior 

atividade da AChE, sugerindo que esse polimorfismo pode ser um fator agravante da 

doença nessa população. 

De acordo com Kurzbuch et al. (2013), as crises epilépticas podem influenciar 

várias funções cognitivas e uma delas é a memória de curto e longo prazo, assim 

como a memória total, tendo efeitos negativos no funcionamento diário do indivíduo. 

Tais disfunções cognitivas podem ser permanentes, correspondendo à lesão ou à 

localização focal, como o mau desempenho da memória verbal em pacientes com 

epilepsia do lobo temporal esquerdo. De acordo, pacientes com epilepsia do lobo 

temporal mesial (ELTM) frequentemente apresentam alteração de memória, visto que 

o foco epileptogênico está localizado na área mais relacionada às funções de memória 

(hipocampo) (PORTUGUEZ, 1998).  

Outros fatores que parecem estar associados à disfunção cognitiva são as 

alterações no metabolismo glicolipídico. No presente estudo, foi encontrado um perfil 

metabólico desfavorável nos pacientes com epilepsia, como níveis elevados de CHO 

total, LDL, TG e GLU. Corroborando com essas informações, um estudo transversal 

de pacientes com epilepsia e tratados com anticonvulsivantes encontrou um perfil 

glicolipídico semelhante ao do atual estudo quando comparado com indivíduos 

saudáveis (KAWASHIMA; FUJII, 2000). Além disso, foi encontrada uma correlação 

negativa entre o perfil glicolipídico e as funções cognitivas: CHO vs. linguagem total, 

TG vs. memória semântica, TG vs. memória prospectiva, TG vs. memória total e GLU 

vs. atenção total. Esses dados estão de acordo com o estudo de Hermann et al. (2017) 

que mostraram uma relação entre disfunção cognitiva e as anormalidades 

metabólicas, inflamatórias e vasculares em idosos com epilepsia crônica.  
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Interessantemente, outros fatores também podem estar relacionados às 

alterações cognitivas, como, por exemplo, a influência de fatores genéticos. Dessa 

maneira, em um segundo momento, foi investigado o papel do polimorfismo genético 

da MnSOD Ala16Val no desempenho cognitivo e nos parâmetros inflamatórios e 

oxidativos em pacientes com epilepsia. Os presentes resultados mostraram que 

pacientes com o genótipo VV apresentaram um maior comprometimento nos testes 

cognitivos, como os de memória semântica de longo prazo, visual de curto prazo, 

prospectiva e total. 

Os estudos de Buchmann et al. (2008) também mostraram que pacientes com 

epilepsia com genótipo VV para o polimorfismo M129V apresentaram 

comprometimento da memória a longo prazo. Outro estudo também mostrou que a 

idade precoce do início das convulsões está associada a déficits de memória visual, 

bem como a longa duração da epilepsia está relacionada a menores escores na 

memória verbal, infelizmente esse estudo não avaliou a presença de polimorfismos 

genéticos (STELLA, 1999). 

Além disso, a atenção é outra função que alguns estudos têm procurado 

avaliar, dado que queixas de prejuízo na atenção são comuns em pacientes com 

epilepsia (WITT; HELMSTAEDTER, 2015). Nesse sentido, os atuais resultados 

corroboram com a literatura, visto que os pacientes com epilepsia apresentaram 

atenção prejudicada. Interessantemente, Holmes et al. (1998) revelaram que 

pacientes com crises convulsivas intratáveis apresentavam menor memória visual, 

atenção, resolução de problemas e testes de percepção, enquanto o QI não se 

alterava.  

Alterações na linguagem em pacientes com epilepsia também são outro 

sintoma que instiga a investigação. Os pacientes deste estudo apresentaram menor 

capacidade de linguagem do que indivíduos saudáveis. De acordo com o que foi 

mencionado anteriormente, pacientes com epilepsia podem ter alterações sutis de 

linguagem (LEE, 2010). Problemas de linguagem e convulsões também têm sido 

relacionados a alterações no gene SRPX2 (SCHIRWANI et al., 2019), assim como 

pacientes com epilepsia do lobo temporal, portando o alelo Met, tiveram um 

desempenho pior nas tarefas de memória e linguagem do que os pacientes Val/Val, 

indicando um papel de fatores genéticos no comprometimento cognitivo na epilepsia 

(SIDHU et al., 2019). 



79 

 

Adicionalmente, pesquisas ainda mostram evidências que pacientes com 

epilepsia podem ter alterações neuropsicológicas, sociais e psiquiátricas 

significativas, as quais podem reduzir as taxas de casamento, limitar empregos e 

diminuir a qualidade de vida dessa população (BRODIE, 2005; HOLMES et al., 1998; 

OLIVEIRA et al., 2015). Nesse sentido, os dados da literatura sugerem que distúrbios 

psiquiátricos ocorrem em 20 a 40% dos pacientes com epilepsia, com uma incidência 

ainda maior em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) e com epilepsia 

refratária (HOLMES et al., 1998; OLIVEIRA et al., 2015). Entretanto, desde que a 

maioria dos estudos se concentrou na relação entre epilepsia e depressão, há uma 

falta de dados epidemiológicos sobre a associação entre esses dois fatores na 

depressão em geral (CHIN; SCHARFMAN, 2013; KUO et al., 2005). 

Em relação aos resultados encontrados, os estudos mostram que 65,6% dos 

pacientes com epilepsia apresentam diferentes níveis de depressão. Uma das 

hipóteses para explicar essa associação é a neuroinflamação, desde que alguns 

autores já mostraram que as comorbidades e complicações da epilepsia, como a 

depressão e deficiência intelectual, podem estar relacionadas à via das citocinas 

(WITT; HELMSTAEDTER, 2015; LEE 2010). Dessa maneira, é concebível que 

processos inflamatórios, que são desencadeados no cérebro por um insulto 

epileptogênico, possam levar ao desenvolvimento de anormalidades 

neuropsiquiátricas, incluindo a depressão (VON EHRENSTEIN et al., 2012). Outro 

ponto interessante neste estudo foi a correlação negativa entre a depressão e o teste 

de orientação espaço-temporal. Pesquisas mostraram uma taxa mais alta de 

depressão (NOEBELS, 2012) e comprometimento da orientação temporo-espacial em 

pacientes com epilepsia, sugerindo que esses eventos clínicos podem estar 

associados (GAITATZIS et al., 2004). 

A inflamação cerebral tem sido associada à fisiopatologia de vários sintomas 

neurocognitivos. Dessa maneira, é aceitável que eventos inflamatórios possam levar 

ao desenvolvimento de anormalidades cognitivas (HERMANN et al., 2017). 

Neste estudo, foi observado que marcadores inflamatórios e oxidativos 

estavam alterados nos pacientes com epilepsia, principalmente naqueles com 

genótipo VV. Comparados aos controles e pacientes com epilepsia com genótipo AA 

e AV, os pacientes com epilepsia com genótipo VV exibiram maiores alterações em 

relação ao dano no DNA e CASP 3, bem como nas atividades da SOD e AChE. Essas 

medidas foram escolhidas para avaliação porque estão associadas a funções 
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cognitivas na população em geral ou representam fatores associados a outras 

doenças neurológicos (BARNES; YAFFE, 2011; PASCOTINI et al., 2018). 

Os principais processos mitocondriais incluem a produção de mais de 90% de 

trifosfato de adenosina (ATP) na cadeia de transferência de elétrons, entre outros 

(WATTS et al., 2013). No entanto, durante a respiração motocondrial, os complexos I 

e III são responsáveis por pela produção do íon superóxido (O2‾), o primeiro ROS 

produzido. Embora os ROS apresentem funções fisiológicas relevantes, o aumento 

das concentrações, que levam ao estresse oxidativo, tem sido relacionado a várias 

condições patológicas (SIMS; MUYDERMAN, 2010) como a epilepsia (TERRONE et 

al., 2019). 

Normalmente, o O2, após sua utilização na fosforilação oxidativa à nível 

mitocondrial, é reduzido à H2O, contudo, reduções parciais de O2, levam à formação 

de EROs, como O2
-, o H2O2 e o OH- e ERNs, como o ONOO- pela reação com óxido 

nítrico (NO) (HEEBA; El-HANAFY, 2012). Isso ocorre principalmente devido ao 

cérebro ser especialmente propenso a danos mediados pelas espécies reativas, que 

está relacionado ao alto consumo de O2, ácidos graxos poli-insaturados e à redução 

das defesas antioxidantes (LESZEK et al., 2016). Nesse interim, estudos mostram que 

a falência das defesas antioxidantes, como a MnSOD, agrava o dano cerebral após 

insulto isquêmico (HUANG et al., 2012) e o polimorfismo MnSOD Ala16Val está 

associado a um risco aumentado de lesão cerebral. 

De fato, os atuais achados corroboram com a idéia que o polimorfismo da 

MnSOD está relacionado com condições patológicas do SNC, como a epilepsia, uma 

vez que o genótipo VV dos pacientes, está associado a um aumento do dano oxidativo 

e inflamatório. Desse modo, é possível sugerir que o acúmulo de O2 pode conduzir a 

uma desestabilização mitocondrial, ativação da via inflamatória e da cascata de 

apoptose celular (WATTS et al., 2013). Na verdade, as mudanças na estabilidade 

mitocondrial, resultando na liberação de proteínas, são fundamentais para a ativação 

da via intrínseca apoptótica. No cérebro, essas proteínas levam à ativação de caspase 

-1 e -3 que, por sua vez, induz a danos celulares, tais como a fragmentação do DNA 

(GALLUZZI et al., 2009; KROEMER; GALLUZZI; BRENNER, 2007). Além disso, os 

ânions ativam as caspases em vários tecidos (CONDE DE LA ROSA et al., 2006, 

PARK et al., 2010) e têm a sua atividade inibida pela ação da SOD. 

No presente estudo, observou-se, principalmente, o aumento da caspase-3 em 

pacientes VV, provavelmente devido a uma desestabilização mitocondrial e um 
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aumento na liberação de fatores inflamatórios, o que pode provocar danos nas células 

e induzir a apoptose (CERNE et al., 2011). A neuroinflamação tem sido descrita tanto 

como causa quanto consequência da epilepsia (DEY et al., 2016). Estudos descrevem 

um aumento da expressão de IL-1β e IL-6 e TNF- em diferentes áreas cerebrais de 

modelos experimentais de convulsão, tanto na geração como na propagação das 

crises epilépticas (VEZZANI et al., 2008). As citocinas sintetizadas relacionam-se à 

disfunção astrocitária e à hiperexcitabilidade neuronal, sendo algns dos processos que 

podem contribuir para a geração de convulsões e disfunções neurológicas (VEZZANI; 

VIVIANE, 2015). 

Igualmente, a apoptose também está relacionada à epilepsia (BENGZON et al., 

2002). O início da via apoptótica pode ocorrer através de mediadores inflamatórios, 

que, através da sequência da cascata da apoptose, irá culminar na ativação da 

caspase-3. Neste estudo, os resultados demonstraram o aumento de níveis de 

citocinas inflamatórias IL-1β e IL-6 e TNF- e marcadores apoptóticos como a caspase 

-1 e -3 no grupo epilepsia quando comparado ao grupo controle. Interessantemente, 

após análise e relação com os genótipos (AA, AV e VV) do polimorfismo 

Ala16ValMnSOD, observou-se um aumento significativo da caspase 3 no grupo 

epilepsia com o genótipo VV. Achados clínicos e experimentais suportam o 

envolvimento significativo de processos inflamatórios e apoptóticos na epilepsia 

(AREND et al., 2018; VEZZANI; GRANATA, 2005), uma vez que as citocinas têm uma 

síntese mais alta durante a atividade epiléptica (CHOI; SOOKYONG, 2008).  

Ademais, outro fator interessante em relação à inflamação é o papel da 

acetilcolinesterase (AChE) (NIZRI et al., 2006). Essa enzima desempenha um papel 

importante nas respostas imunes pela rápida hidrólise do neurotransmissor 

acetilcolina (ACh), que é conhecido por suprimir a produção de citocinas pró-

inflamatórias (BOROVIKOVA et al., 2000; KAWASHIMA; FUJII, 2003). Neste estudo, 

observou-se o aumento da atividade da AChE em pacientes com epilepsia, sugerindo 

que essa alteração pode levar à dimimuição dos níveis de ACh, contribuindo para o 

estado pró-inflamatório. 

Kist et al. (1988), em seu estudo, verificaram o aumento da atividade da AChE 

em pacientes após lobectomia temporal para epilepsia intratável. Outro importante 

resultado encontrado no atual estudo foi os níveis aumentados de proteína carbonil e 

TBARS em pacientes com epilepsia, assim como o aumento da atividade antioxidante 

da SOD corroborando com estudos previamente publicados (IZUO et al., 2015; 
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MENON; RAMALINGAM; KUMAR, 2012). A excitotoxicidade produzida pelas 

convulsões, com consequente produção de radicais livres, pode levar ao aumento do 

processo inflamatório, é uma hipótese possível para os resultados descritos acima 

(DEY et al., 2016). 

Além disso, outra explicação que pode ser relevante é que o genótipo VV 

apresenta um estrutura β-lâmina, consequentemente dificultando o transporte da 

isoforma MnSOD-Val para o espaço mitocondrial. Nesse sentido, a atividade 

antioxidante é reduzida, favorecendo o aumento da geração de espécies reativas 

(ROSENBLUM; GILULA; LERNER, 1996) e contribuindo para a manutenção do 

estado inflamatório na epilepsia. Além de evidências clínicas e experimentais que 

sugerem o envolvimento de processos inflamatórios na fisiopatologia da epilepsia, as 

disfunções cogntivas também estão presentes na vida desses pacientes.  

Assim sendo, informações sobre os genótipos deste polimorfismo podem 

ajudar no esclarecimento sobre o tipo e a magnitude das consequências clínicas e 

contribuir com um tratamento individualizado mais adequado aos pacientes com 

epilepsia.  
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5 CONCLUSÃO 
 

Este estudo evidência um pior desempenho neuropsicológico nos pacientes 

com epilepsia. Além disso, os achados sugerem que as alterações neuropsiquiátricas, 

descritas neste trabalho, podem estar relacionadas as vias inflamatórias, apoptóticas 

e ao perfil glicolipídico. Os presentes resultados também sugerem que o polimorfismo 

na MnSOD Ala16Val pode ter uma relação com a piora no desempenho dos testes 

cognitivos, assim como, com um aumento nos parâmetros inflamatórios e oxidativos, 

sugerindo a influência dos fatores genéticos na fisiopatologia da epilepsia. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS 

PACIENTES COM EPILEPSIA 

Título do projeto: AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA, E DOS MARCADORES 

INFLAMATÓRIOS NOS PACIENTES COM EPILEPSIA 

Pesquisador responsável: médica e professora da neurologia, Drª. Michele Rechia 

Fighera 

Instituição/departamento: HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA/ CCS. 

Telefone para contato: (55) 3220 8544; (55) 8124 9886 (Médica responsável Michele 

Rechia Fighera) 

Local da coleta de dados: AMBULATÓRIO DE EPILEPSIA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA. 

Eu ___________________________________________________________, 

residente na _________________________________ n° ______________, com 

telefone n° ____________________, portador da carteira de identidade n° 

______________________, aceito participar do projeto de pesquisa do curso de 

Medicina da UFSM com o título: "Avaliação Neuropsicológica e dos Marcadores 

Inflamatórios nos Pacientes com Epilepsia". Um estudo de caso controle. Informo que 

fui esclarecido sobre o significado do projeto e que os dados fornecidos sobre minha 

pessoa ou da pessoa a qual me responsabilizo de acordo com o Código Civil 

Brasileiro, não serão nomeados e identificados diretamente, mas farão parte de um 

banco de dados coletivo, de todos os participantes que tiveram suas informações 

coletadas. Dessa forma, os pesquisadores do presente projeto se comprometem a 

preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados no ambulatório de 

epilepsia do HUSM, por meio de questionários aplicados pelo médico responsável e 

os alunos do curso de medicina, sob sua orientação. 

Concordam, igualmente, que estas informações serão utilizadas única e 

exclusivamente para execução do presente projeto. 

As informações somente poderão ser divulgadas de forma anônima e serão 

mantidas na sala 1445, do Deptº de Neuropsiquiatria, sob a responsabilidade da 

médica Michele Rechia Fighera. 

Sei que não há riscos à minha saúde e que apenas irei fornecer informações à 

pesquisa, sendo que isto não irá afetar diretamente meu tratamento. Fui esclarecido 
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que esta pesquisa tem o objetivo de melhorar os conhecimentos sobre a minha 

patologia e a possibilidade de um tratamento mais adequado. 

A médica e professora Drª Michele Rechia Fighera é a orientadora do projeto e 

com ela posso me comunicar caso necessário. 

Minha imagem e dados pessoais serão reservados, sendo utilizados apenas 

com meu expresso consentimento. Meu nome será mantido em pleno sigilo e os 

resultados da pesquisa serão usados apenas para fins científicos (publicação em 

revistas médicas e provavelmente apresentação em congressos). 

Estou consciente de que esta pesquisa se justifica pelo apontamento de 

cientistas que referem a importância de conhecer os pacientes com epilepsia de sua 

comunidade, para melhor comparar a eficácia dos tratamentos aplicados em Santa 

Maria com resultados de outros grupos nacionais e internacionais, assim, em um 

futuro breve, caso necessário, melhorar a estrutura e forma de atendimento e 

tratamento. Sei que esse levantamento de dados será realizado através da aplicação 

de um questionário, e que ele não oferece riscos para mim. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas e explicadas verbalmente para mim, neste estudo. 

Eu discuti com a médica Michele Rechia Fighera, sobre a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais os propósitos do estudo e as 

garantias de confidencialidade (lido e anexado por escrito a este termo de 

consentimento que irei assinar) e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 

a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que 

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

Por fim, declaro-me disposto a servir com meus dados médicos e afins que 

possam ser relevantes neste projeto, que visa saber o conjunto de pessoas com 

epilepsia que se tratam no Hospital Universitário de Santa Maria, reunindo 

informações médicas e socioeconômicas que possam ser úteis, bem como os 

resultados desta pesquisa podem contribuir com a vida de outras pessoas que sofrem 

do mesmo problema. Portanto, permito a publicação dos resultados. 
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_____________________________                                          _______________________ 

Assinatura do/a Participante                                              Nº identidade (CI) 

 

 

 

_______________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 

 

 

Data: ___/___/___ 

 

Endereço para contato: Ambulatório de Epilepsia - Hospital Universitário de 

Santa Maria, HUSM. Faixa de Camobi, Km 9 – Campus Universitário. CEP: 97105-

900. Santa Maria/RS – Brasil. Telefone: (55) 32208544 ou 32208427 (Dra. Michele 

Fighera). 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Acordo com a Resolução 

196/1996 do Conselho Nacional de Saúde. 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS 
CONTROLES QUE PARTICIPARAM DA PESQUISA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS CONTROLES 

QUE PARTICIPARAM DA PESQUISA 

 

Título do projeto: AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA E DOS MARCADORES 

INFLAMATÓRIOS NOS PACIENTES COM EPILEPSIA 

Pesquisador responsável: Médica e professora da neurologia, Drª. Michele Rechia 

Fighera 

Instituição/departamento: HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA/ CCS. 

Telefone para contato: (55) 3220 8544; (55) 8124 9886 (Médica responsável Michele 

Rechia Fighera) 

Local da coleta de dados: AMBULATÓRIO DE EPILEPSIA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA. 

Eu ______________________________________________________, 

residente na _________________________________ n° ______________, com 

telefone n° ____________________, portador da carteira de identidade n° 

____________, aceito participar do projeto de pesquisa do curso de Medicina da 

UFSM com o título "Avaliação Neuropsicológica e dos Marcadores Inflamatórios nos 

Pacientes com Epilepsia." Um estudo de caso controle. Informo que fui esclarecido 

sobre o significado do projeto e que os dados fornecidos sobre minha pessoa ou da 

pessoa a qual me responsabilizo de acordo com o Código Civil Brasileiro, não serão 

nomeados e identificados diretamente, mas farão parte de um banco de dados 

coletivo, de todos os participantes que tiveram suas informações coletadas. Dessa 

forma, os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a 

privacidade dos participantes cujos dados serão coletados por meio de questionários 

aplicados pelo médico responsável e os alunos do curso de medicina, sob sua 

orientação. Concordam, igualmente, que estas informações serão utilizadas única e 

exclusivamente para execução do presente projeto. As informações somente poderão 

ser divulgadas de forma anônima e serão mantidas na sala 1446, do Deptº de 

Neuropsiquiatria, sob a responsabilidade da médica Michele Rechia Fighera. 
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Fui esclarecido que esta pesquisa tem o objetivo de melhorar os conhecimentos 

sobre a epilepsia e a possibilidade de um tratamento mais adequado para os 

pacientes. 

A médica e professora Drª Michele Rechia Fighera é a orientadora do projeto e 

com ela posso me comunicar caso necessário. 

Minha imagem e dados pessoais serão reservados, sendo utilizados apenas 

com meu expresso consentimento. Meu nome será mantido em pleno sigilo e os 

resultados da pesquisa serão usados apenas para fins científicos (publicação em 

revistas médicas e provavelmente apresentação em congressos). 

Estou consciente de que esta pesquisa se justifica pelo apontamento de 

cientistas que referem a importância de conhecer os pacientes com epilepsia de sua 

comunidade comparando com o grupo controle para melhor comparar a eficácia dos 

tratamentos aplicados em Santa Maria com resultados de outros grupos nacionais e 

internacionais, assim, em um futuro breve, caso necessário, melhorar a estrutura e 

forma de atendimento e tratamento. Sei que esse levantamento de dados será 

realizado através da aplicação de um questionário, e que ele não oferece riscos para 

mim. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas e explicadas verbalmente para mim, neste estudo. 

Eu discuti com a médica Michele Rechia Fighera e/ou com as alunas Aline 

Kegler e Josi Arend, sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram 

claros para mim quais os propósitos do estudo e as garantias de confidencialidade 

(lido e anexado por escrito a este termo de consentimento que irei assinar) e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta 

de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando 

necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 

penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, 

ou no meu atendimento neste Serviço. 

Por fim, declaro-me disposto a servir com meus dados médicos e afins que 

possam ser relevantes neste projeto, que visa saber o conjunto de pessoas com 

epilepsia que se tratam no Hospital Universitário de Santa Maria, reunindo 

informações médicas e socioeconômicas que possam ser úteis, bem como os 
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resultados desta pesquisa podem contribuir com a vida de outras pessoas que sofrem 

do mesmo problema. Portanto, permito a publicação dos resultados. 

 

 

 

_____________________________                                          _______________________ 

Assinatura do/a Participante                                              Nº identidade (CI) 

 

 

 

_______________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 

 

 

Data: ___/___/___ 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Acordo com a Resolução 

196/1996 do Conselho Nacional de Saúde. 
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ANEXO C - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE 
 

Título do projeto: AVALIAÇÃO NEUROPSICOLÓGICA E DOS MARCADORES 

INFLAMATÓRIOS NOS PACIENTES COM EPILEPSIA  

Pesqusador responsável: Prof: Dra Michele Rechia Figheira  

Instituição/Departamento: UFSM/Departamento de Neuropsiquiatria  

Telefone para contato: (55) 32208544; (55) 81249886 (Médica responsável Michele 

Rechia Figheira)  

Local da coleta de dados: AMBULATÓRIO DE EPILEPSIA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA  

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a 

privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados através da ficha de avaliação 

no Ambulatório de Epilepsia. Concordam, igualmente, que estas informações serão 

utilizadas única e exclusivamente para execução do presente projeto. As informações 

somente poderão ser divulgadas de forma anônima e serão mantidas na sala 1446, 

do Depto de Neuropsiquiatria, Centro de Ciências da Saúde, por 5 anos sob 

responsabilidade da médica Michele Rechia Figheira. Após este período, os dados 

serão destruídos. Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da UFSM em 20/11/2012 com o número CAAE 10554612.1. 

0000.5346.  

Santa Maria.........de........................................de 20.....  

 

 

 

....................................................................................... 

Assinatura do pesquisador responsável 
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ANEXO D - QUESTIONÁRIO CLÍNICO 
 

Questionário 1 

Identificação 

1. SAME: 2. Idade                                        3. Data: 

4. Retorno nº: 5. Procedência:  

6. Escolaridade:  

7. Familiar: Renda R$ 

8. Informante: Escolaridade 

Fornecimento de Informações 

9. Paciente: 1. (   ) Informa tudo. 2. (   ) Informa parcialmente. 3. (   ) Não informa. 

10. Acompanhante (grau de relação, p.ex: mãe):..........................................................  
1. (   ) Informa tudo. 2. (   ) Informa parcialmente. 3. (   ) Não informa. 

Caracterização das crises 

11. Com que idade ocorreu a 1ª crise convulsiva: 
1. (   ) < 28 dias.       2. (   ) 1 - 6 meses.    3. (   ) 6 - 12 meses.   4. (   ) 1 - 2 anos. 
5. (   ) 2 - 5 anos.      6. (   ) 6 - 10 anos.    7. (   ) 11 - 14 anos.    8. (   ) 14 - 17 anos. 
9. (   ) 18 - 29 anos. 10. (   ) 30 - 49 anos. 11. (   ) 50 - 65 anos. 12. (   ) > 65 anos. 
13. (   ) Não sabe informar. 

12. Com relação às crises, ocorria perda da consciência: 
1. (   ) Sim. 2. (   ) Não. 3. (   ) Não sabe informar. 

13. Antes da ocorrência das crises, o paciente sentia (referia sentir) algum sintoma: 
1. (   ) Sim. 2. (   ) Não. 3. (   ) Não sabe informar. 
Qual: 1.1. (   ) Náusea e/ou vômito 
          1.2. (   ) Cefaléia 
          1.3. (   ) Paresia/paralisia/parestesia (sublinhar). Onde:...................................... 
          1.4. (   ) Alteração visual. Qual:............................................................................ 
          1.5. (   ) Alteração auditiva. Qual:........................................................................ 
          1.6. (   ) Alteração gustativa. Qual:...................................................................... 
          1.7. (   ) Alteração comportamental. Qual:........................................................... 

Semiologia das crises parciais  

14. Aura: 
1. (   ) Somato-Sensorial         
2. (   ) Visual Elementar 
3. (   ) Auditiva Elementar      
4. (   ) Viscerosensorial 
5. (   ) Cefálica 
6. (   ) Vertigem   
7. (   ) Confusão 
Consciente   
8. (   ) Sensação de 
Queimor 
9. (   ) Experiencial                
10. (   ) Não 

15. Presença de 
automatismos: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

16. Automatismos 
Gestuais: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

17. Automatismos 
Mastigatórios: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

18. Presença e tipo outras manif. 
Motoras/Vegetativas: 
1. (   ) Clonia Facial: 
    1.1. (   ) D. 

3. (   ) Clonia MsSs: 
    3.1. (   ) D 
    3.2. (   ) E 
    3.3. (   ) Bil 
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    1.2. (   ) E. 
    1.3. (   ) Não. 
2. (   ) Versão da cabeça: 
    2.1. (   ) D 
    2.2. (   ) E 
    2.3. (   ) Bil 
    2.4. (   ) Não 

    3.4. (   ) Não  
4. (   ) Clonia MsIs 
    4.1. (   ) D 
    4.2. (   ) E 
    4.3. (   ) Bil 
    4.4. (   ) Não 

19. Automatismos Hipermotores: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 

20. Desconexão: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 

21. Distonia: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 

Semiologia das crises parciais com generalização  

22. Aura: 
1. (   ) Somato-Sensorial         
2. (   ) Visual Elementar 
3. (   ) Auditiva Elementar      
4. (   ) Viscerosensorial 
5. (   ) Cefálica                        
6. (   ) Vertigem   
7. (   ) Confusão 
Consciente   
8. (   ) Sensação de 
Queimor 
9. (   ) Experiencial                
10. (   ) Não 

 23. Presença de 
automatismos: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

24. Automatismos 
Gestuais: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

25. Automatismos 
Mastigatórios: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

26. Presença e tipo outras 
manif. 
Motoras/Vegetativas: 
1. (   ) Clonia Facial: 
    1.1. (   ) D. 
    1.2. (   ) E. 
    1.3. (   ) Não. 
2. (   ) Versão da cabeça: 
    2.1. (   ) D 
    2.2. (   ) E 
    2.3. (   ) Bil 
    2.4. (   ) Não 
3. (   ) Clonia MsSs: 
    3.1. (   ) D 
    3.2. (   ) E 
    3.3. (   ) Bil 
    3.4. (   ) Não  
4. (   ) Clonia MsIs 
    4.1. (   ) D 
    4.2. (   ) E 
    4.3. (   ) Bil 
    4.4. (   ) Não 
 
 

27. Automatismos 
Hipermotores: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

28. Desconexão: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

29. Distonia: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
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Semiologia das crises generalizadas  

30. Aura: 
1. (   ) Somato-Sensorial         
2. (   ) Visual Elementar 
3. (   ) Auditiva Elementar      
4. (   ) Viscerosensorial 
5. (   ) Cefálica                        
6. (   ) Vertigem   
7. (   ) Confusão 
Consciente   
8. (   ) Sensação de 
Queimor 
9. (   ) Experiencial                
10. (   ) Não 

31. Presença de 
automatismos: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 

32. Automatismos 
Gestuais: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

33. Automatismos 
Mastigatórios: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

34. Presença e tipo outras 
manif. 
Motoras/Vegetativas: 
1. (   ) Clonia Facial: 
    1.1. (   ) D. 
    1.2. (   ) E. 
    1.3. (   ) Não. 
2. (   ) Versão da cabeça: 
    2.1. (   ) D 
    2.2. (   ) E 
    2.3. (   ) Bil 
    2.4. (   ) Não 
3. (   ) Clonia MsSs: 
    3.1. (   ) D 
    3.2. (   ) E 
    3.3. (   ) Bil 
    3.4. (   ) Não  
4. (   ) Clonia MsIs 
    4.1. (   ) D 
    4.2. (   ) E 
    4.3. (   ) Bil 
    4.4. (   ) Não 

35. Automatismos 
Hipermotores: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

36. Desconexão: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
 

37. Distonia: 
1. (   ) Sim D 
2. (   ) Sim E 
3. (   ) Sim bilateral 
4. (   ) Não 
 

Frequência/Duração das Crises 

38. Frequência das crises 
parciais: 
1. (   ) Mais de 1 por dia. 
2. (   ) Menos de 1 por dia, 
porém mais de 1 por 
semana. 
3. (   ) Menos de 1 por 
semana, porém mais do que 
2 por mês. 
4. (   ) Uma a cada mês. 
5. (   ) Uma a cada 3 meses. 
6. (   ) Uma a cada 6 meses. 
7. (   ) Uma a cada ano. 

39. Frequência das crises 
parciais com 
generalização: 
1. (   ) Mais de 1 por dia. 
2. (   ) Menos de 1 por dia, 
porém mais de 1 por 
semana. 
3. (   ) Menos de 1 por 
semana, porém mais do 
que 2 por mês. 
4. (   ) Uma a cada mês. 
5. (   ) Uma a cada 3 
meses. 

40. Frequência das crises 
generalizadas: 
1. (   ) Mais de 1 por dia. 
2. (   ) Menos de 1 por dia, 
porém mais de 1 por 
semana. 
3. (   ) Menos de 1 por 
semana, porém mais do 
que 2 por mês. 
4. (   ) Uma a cada mês. 
5. (   ) Uma a cada 3 
meses. 
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8. (   ) Não teve mais crises. 
9. (   ) Não. 

6. (   ) Uma a cada 6 
meses. 
7. (   ) Uma a cada ano. 
8. (   ) Não teve mais 
crises. 
9. (   ) Não. 

6. (   ) Uma a cada 6 
meses. 
7. (   ) Uma a cada ano. 
8. (   ) Não teve mais 
crises. 
9. (   ) Não. 

41. Duração média atual das crises. 
1. (   ) < 1 minuto  
2. (   ) 1 - 2 minutos  
3. (   ) 2 - 5 minutos  
4. (   ) 5 - 10 minutos  
5. (   ) 10 - 30 minutos 
6. (   ) > 30 minutos = crise continua  
7. (   ) Não sabe informar 
8. (   ) Não apresenta mais crises 

42. Crise parcial: qual é a duração média 
das crises: 
1. (   ) < 1 minuto 
2. (   ) 1 - 2 minutos 
3. (   ) 2 - 5 minutos 
4. (   ) 5 - 10 minutos 
5. (   ) 10 - 30 minutos 
6. (   ) > 30 minutos = crise continua. 
7. (   ) Não  

43. Crise parcial com generalização: 
qual é a duração média das crises: 
1. (   ) < 1 minuto 
2. (   ) 1 - 2 minutos 
3. (   ) 2 - 5 minutos 
4. (   ) 5 - 10 minutos 
5. (   ) 10 - 30 minutos    
6. (   ) > 30 minutos = crise continua 
7. (   ) Não  

44. Crise generalizada: qual é duração 
média das crises: 
1. (   ) < 1 minuto 
2. (   ) 1 - 2 minutos 
3. (   ) 2 - 5 minutos 
4. (   ) 5 - 10 minutos 
5. (   ) 10 - 30 minutos 
6. (   ) > 30 minutos = crise continua 
7. (   ) Não  

Outras Manifestações 

45. Após a crise acabar, o paciente apresenta algum sintoma: 
1. (   ) Sonolência. 2. (   ) Confusão mental. 3. (   ) Amnésia. 4. (   ) Paresia.  
5. (   ) Paralisia. 6. (   ) Parestesia. 7. (   ) Agitação psicomotora. 
8. (   ) Alteração visual/auditiva. Qual:........................................................................... 
9. (   ) Não apresenta sintomas pós-crise. 10. (   ) Não sabe informar. 

46. Tempo de duração dos sintomas pós-crise: 
1. (   ) < 10 minutos. 2. (   ) < 30 minutos. 3. (   ) < 1 hora. 4. (   ) 1 - 2 horas. 
5. (   ) 2 - 24 horas. 6. (   ) > 24 horas. 7. (   ) Não apresenta sintomas pós-crise. 
8. (   ) Não sabe informar. 

47. Quais os sintomas ou 
manifestações novas: 
Sintomas motores:  
1. (   ) Tônicos 
2. (   ) Clônicos 
3. (   ) Tônico-Clônicos 
5. (   ) Mioclônicos 
6. (   ) Atônicos 
7. (   ) Não tem sintomas ou 
manifestações novas 
9. (   ) Perda da consciência 
10. (   ) Perda da 
consciência 
11. (   ) Náusea e/ou vômito 
12. (   ) Cefaléia 
 

13. (   ) Paresia/paralisia/parestesia (sublinhar). 
Onde:............................................................................... 
14. (   ) Alteração visual. 
Qual:................................................................................ 
15. (   ) Alteração auditiva. 
Qual:................................................................................ 
16. (   ) Alteração gustativa. 
Qual:................................................................................ 
17. (   ) Alteração comportamental. 
Qual:................................................................................ 
18. (   ) Não 
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Alterações no EEG 

48. Descargas Interictais: 
1. Exclusivamente temporais 
Anteriores/médios 
    1.1. (   ) Unilateral 
    1.2. (   ) Bilateral 
2. Extratemporais + temp  
    2.1. (   ) Unilateral 
    2.2. (   ) Bilateral 
3. Temporais Anteriores + pos 
    3.1. (   ) uni     
    3.2. (   ) bil    

49. Padrão Ictal:  
1. (   ) Ativ. Theta Rítmica 
2. (   ) Ativ. Beta Rítmica 
3. (   ) Ativ. Delta Rítmica 
4. (   ) Atenuação Local 
5. (   ) Desc. Repetitivas 
6. (   ) Interrupção de 
descargas 
7. (   ) Início generalizado 
8. (   ) Início com padrão 
indefinido ou artefatos 

50. Extensão das 
Descargas Interictais: 
 

51. Máxima 
Eletronegatividade: 

VEEG 

52. Descrição da crise: 

Neuropsicologia 

53. Dominância: 
1. (   ) Direita 
2. (   ) Esquerda 

54. Ap. Verbal: 55. QI estimado: 

56. Boston: 57. Mem. Lógica I: 
 

58. Mem lógica II: 

59. Fig. Rey Cópia: 60. Fig. Rey Record: 
 

61. Cubos: 62. Vocab.: 

Medicações 

63. Que medicações está usando atualmente: 
1. (   ) Fenobarbital. 2. (   ) Fenitoína. 3. (   ) Carbamazepina. 4. (   ) Ácido Valpróico. 
5. (   ) Oxcarbazepina 6. (   ) Topiramato. 7. (   ) Lamotrigina. 8. (   ) Vigabatrina. 
9. (   ) Clobazam. 10. (   ) Nitrazepam. 11. (   ) Clonazepan. 12. (   ) Diamox. 
13. (   ) Etoxin. 14. (   ) Não sabe informar. 15. (   ) Outra 

64. Qual foi a primeira medicação usada para controlar as crises: 
1. (   ) Fenobarbital. 2. (   ) Fenitoína. 3. (   ) Carbamazepina. 4. (   ) Ácido Valpróico. 
5. (   ) Oxcarbazepina. 6. (   ) Etoxin. 7. (   ) Clobazan. 8. (   ) Clonazepan. 
9. (   ) Diamox. 10. (   ) Nitrazepan. 11. (   ) Lamotragina. 12. (   ) Não sabe informar. 

65. Que outras medicações já utilizou, porém foram suspensas: 
1. (   ) Fenobarbital. 2. (   ) Fenitoína. 3. (   ) Carbamazepina. 4. (   ) Ácido Valpróico. 
5. (   ) Oxcarbazepina 6. (   ) Topiramato. 7. (   ) Lamotrigina. 8. (   ) Vigabatrina. 
9. (   ) Clobazam. 10. (   ) Clonazepan. 11. (   ) Nitrazepam. 12. (   ) Diamox. 
13. . (   ) Etoxin. 14. (   ) Não sabe informar. 

66. Que medicações está usando atualmente: 
1. (   ) Fenobarbital. 2. (   ) Fenitoína. 3. (   ) Carbamazepina. 4. (   ) Ácido Valpróico. 
5. (   ) Oxcarbazepina 6. (   ) Topiramato. 7. (   ) Lamotrigina. 8. (   ) Vigabatrina. 
9. (   ) Clobazam. 10. (   ) Nitrazepam. 11. (   ) Clonazepan. 12. (   ) Diamox. 
13. (   ) Etoxin. 14. (   ) Não sabe informar. 
15. Dose e posologia:.................................................................................................... 
....................................................................................................................................... 
....................................................................................................................................... 
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67. Já usou ou faz uso de medicamentos genéricos: 
1. (   ) Sim. 2. (   ) Não. 3. (   ) Não sabe informar. 

68. Dose e posologia:.................................................................................................... 
....................................................................................................................................... 
....................................................................................................................................... 

Fatores de risco 

69. Apresentou crises 
febris simples: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
3. (   ) Não sabe 
informar. 

70. Já foi submetido à cirurgia 
neurológica: 
1. (   ) Sim. 
Motivo:.............................................
......................................................... 
2. (   ) Não. 
3. (   ) Não sabe informar 

71. Em relação à idade 
gestacional do paciente 
ao nascimento: 
1. (   ) RNPréT < 37sem. 
2. (   ) RNAT 
3. (   ) RNPósT _42 sem. 
4. (   ) Não sabe 
informar 

72. Apresentou crises febris 
complicadas: 
1. (   ) Sim 
2. (   ) Não 
3. (   ) Não sabe informar 

73. Está em tratamento para ou possui outra 
doença crônica: 
1. (   ) Doença Cardiovascular. 
Qual:................................................................. 
2. (   ) Doença Respiratória. 
Qual:................................................................. 
3. (   ) Doença Gastrointestinal. 
Qual:................................................................. 
4. (   ) Doença Hematológica. 
Qual:................................................................. 
5. (   ) Doença Endocrinológica. 
Qual:................................................................. 
6. (   ) Doença Neurológica. 
Qual:................................................................. 
7. (   ) Doença Infecto-contagiosa. 
Qual:.................................................................
(focar em HIV, TB, cisticercos) 
8. (   ) Outra. 
Qual:................................................................. 
9. (   ) Não. 
10. (   ) Não sabe informar. 

74. Em relação ao peso do paciente 
ao nascimento: 
1. (   ) Menos de 1000g 
2. (   ) 1000 - 1500g 
3. (   ) 1500 - 2000g 
4. (   ) 2000 - 2500g 
5. (   ) > 2500g 
6. (   ) Não sabe informar 

75. Já teve crise epilética provocada 
por febre: 
1. (   ) Sim. Com que idade:................. 
Quantas:  
1.1. (   ) Não. 1 
1.2. (   ) Menos de 3. 
1.3. (   ) Menos de 5. 
1.4. (   ) Mais de 5. 
1.5. (   ) Não sabe informar. 
2. (   ) Não. 

76. Em relação ao escore de APGAR: 
1. (   ) 1º minuto:................. 
2. (   ) 5º minuto:................. 
3. (   ) 10º minuto:............... 
4. (   ) Dados indisponíveis. 

77. Em relação à intercorrências no período 
neonatal, o paciente apresentou: 
1. (   ) Asfixia neonatal. 
2. (   ) Sepse neonatal. Com meningite 
neonatal: 
    2.1. (   ) Sim. 
    2.2. (   ) Não. 
3. (   ) Infecção congênita do grupo TORCH. 
4. (   ) Icterícia neonatal. 
5. (   ) Tocotraumatismo. 
6. (   ) Não teve intercorrências. 
7. (   ) Não sabe informar. 



117 

 

78. Já sofreu traumatismo 
cranioencefálico grave (lembrar 
definição do termo, confirmar no 
prontuário): 
1. (   ) Sim. Com que idade:................. 
2. (   ) Não. 
3. (   ) Não sabe informar 

79. Já teve outra doença que necessitou 
internação hospitalar: 
1. (   ) Sim. Qual e com que idade: 
..................................................................... 
2. (   ) Não 
3. (   ) Não sabe informar 

80. Tem diagnóstico confirmado de 
alguma doença ou síndrome genética: 
1. (   ) Sim. 
Qual:........................................................ 
2. (   ) Não. 
3. (   ) Não sabe informar. 

81. Possui exame de imagem 
demonstrando lesão ou alteração cerebral: 
1. (   ) Sim, local e tipo de 
lesão:............................................................ 
2. (   ) Não. 
3. (   ) Não sabe informar. 

Neuroimagem 

82. Critérios Hipocampo:  
1. (   ) Posição Medial em 
Relação a Corno Temporal 
2. (   ) Redondo; Aspecto 
Globular; Orientação Vertical 
3. (   ) Fissura Coroidal Vazia 
4. (   ) Fímbria Misplaced 
5. (   ) Normal 
6. (   ) Atrófico 

83. Sulco Colateral: 
1. (   ) Profundo e Verticalizado 
2. (   ) Penetrando na fissura coroidea vazia 
3. (   ) Normal 

84. Giro Parahipocampal: 
1. (   ) Redução da porção adjacente à fissura 
hipocampal 
2. (   ) Normal 

85. Subiculum: 
1. (   ) Anormal; Grosso 
2. (   ) Normal 

86. Outras patologias associadas: 
1. (   ) Disgenesia                   
2. (   ) Alteração espessura subst cinzenta 
3. (   ) Esclerose                     
4. (   ) Redução do pólo temporal 
5. (   ) Cisto                            
6. (   ) Alteração de sinal da sub branca 
7. (   ) Displasia                       
8. (   ) Perda da interface entre a sub.branca e cinzenta 
9. (   ) Normal                          
10. (   ) Atrofia de c. mamilar 
11. (   ) Atrofia hemisfério        
12. (   ) Fornix atrofiado 
13. (   ) Encefalomalácea 

 


