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RESUMO
Historico do Artigo A epilepsia é uma doenga caracterizada por crises epilépticas recorrentes que afeta
Recebido em: 29/10/2016  substancialmente a qualidade de vida de seus portadores e pode ser incapacitante. No
Aceito em: 03/12/2016 Brasil, sua prevaléncia é de aproximadamente 11,9 a 18,6 casos para 1.000 habitantes, com

grande incidéncia naqueles com idade superior a 65 anos. Dentre as principais causas de
Pa!avrqs-chave: epilepsia em idosos estdo os acidentes vasculares, traumatismos, neoplasias, infecgdes e
EP”eP5|a_ doencas degenerativas. As crises nos idosos sdo predominantemente de origem focal e
Envelhecimento muitas vezes apresentam sintomatologia atipica, dificultando o diagnéstico clinico. O
Trauma manejo da epilepsia na senescéncia deve ser realizado com cautela. Fatores inerentes as

Acidente vascular mudancas fisiologicas no envelhecimento normal, as comorbidades individuais e as

medicacGes em uso, que afetam tanto a eficicia quanto a chance de efeitos adversos
relacionados aos anticonvulsivantes, devem ser levados em consideragdo. Pelo menos 80%
dos pacientes idosos respondem de maneira satisfatoria ao tratamento farmacolégico com
anticonvulsivantes. Ha4 uma caréncia de estudos clinicos e translacionais que enfoquem as
dificuldades clinicas e o progndstico da epilepsia incidente durante a senescéncia, em parte
devido a dificuldades especificas encontradas no estudo de populagdes envelhecidas. Nesse
sentido, novos estudos sdo necessarios para aprofundar o conhecimento sobre a prevencéo
e terapéutica da epilepsia em idosos.

Epilepsy outcomes in senescence: an overview of a poorly understood prognosis
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Epil ABSTRACT- Epilepsy is characterized by the predisposition to recurrent epileptic
PliEpsy seizures. This chronic disorder greatly affects the quality of life of epileptic subjects and

Aging can be disabling. The prevalence of epilepsy in Brazil is around 11.9 to 18.6 cases per
Trauma - . . ] .
Stroke 1,000 people, with great incidence in those over 65 years old. The main causes responsible

to induce epilepsy in the elderly are stroke, trauma, tumors, infections and
neurodegenerative diseases. Seizures in the elderly are mainly focal and tend to present
with atypical symptoms, making the diagnosis challenging. The management of patients
with epilepsy must be taken carefully. Physiologic changes expected in normal aging,
individual comorbidities and medications are all factors that affect both efficacy and
chance of side effects related to antiepileptic drugs. At least 80% of elderly patients
respond well to treatment. However, there is still lack of clinical and translational
investigations addressing epilepsy in the elderly, partly due to specific challenges related to
research in aged populations. Novel and alternative studies are needed in order to deepen
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the knowledge regarding prevention and treatment of this chronic disorder.
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1. Introducéo

A epilepsia é caracterizada pela predisposicdo ao acontecimento de crises epilépticas
recorrentes, tendo em comum a perturbacdo da atividade elétrica encefalica e ocorréncia de
sincronizacao de circuitos neurais (1), podendo ou ndo desencadear crises convulsivas. Sao
inimeras as causas da epilepsia, as quais podem ser agrupadas em fatores (i) genéticos
(alteracdes genéticas que podem alterar o funcionamento de canais i6nicos), (ii) estruturais
ou metabdlicos (condi¢bes adquiridas por insultos, como acidentes vasculares encefalicos,
tumores, infecgbes ou traumas), (iii) congénitas (como a esclerose tuberosa) ou (iv)
idiopética (causa desconhecida) (2).

A epilepsia € uma doenca que compromete a qualidade de vida dos pacientes e pode ser
incapacitante. Além dos impactos decorrentes dos sintomas diretos das crises, é de grande
relevancia o impacto psicossocial que o transtorno frequentemente promove (3).

As manifestacdes clinicas das crises epilépticas dependem da localizacdo, extensdo e
progressdo da sincronizacdo neuronal do foco epiléptico e variam desde um periodo breve,
de quase completa inatividade motora, com perda de consciéncia, até manifestacdes motoras
ritmicas exacerbadas que podem durar minutos. Ha também um amplo espectro de sintomas
neuropsiquiatricos e sensoriais que ocorrem em algumas crises especificas, como naquelas
oriundas do lobo temporal-medial, em que o sentimento de medo ou sensacfes epigastricas
podem estar presentes (4). Vale ressaltar que a epilepsia tem um forte impacto psicossocial
que pode estar relacionado a discriminacdo sofrida pelos seus portadores por parte da
sociedade (empregadores, familia e amigos), ou ainda, ao receio constante de que crises
ocorram em publico (3).

Estima-se que aproximadamente 70 milhdes de pessoas sejam acometidas por epilepsia no
mundo. Nos Estados Unidos, a incidéncia dessa doenca é de cerca de 48 por 100.000
pessoas/ano, enquanto sua prevaléncia é de cerca de 7,1 por 1.000 pessoas (0,71%) (5).
Estes indices sdo mais elevados nos paises em desenvolvimento e em areas rurais, quando
comparadas as regides urbanizadas (6). No Brasil, hd poucos estudos epidemioldgicos sobre
a incidéncia e prevaléncia da epilepsia. Contudo, alguns estudos apontam uma prevaléncia
de 11,9 a 18,6 casos para cada 1.000 habitantes (7—9) na regido Sudeste.

Em geral existem dois periodos criticos onde ha uma maior incidéncia de epilepsia ao
longo da vida. O primeiro inclui criancas e jovens até os 20 anos de idade, enquanto o
segundo inclui idosos a partir dos 65 anos (10-12). Apesar da maior incidéncia deste
transtorno durante o periodo senescente, poucos estudos tém enfocado 0s aspectos
neurobioldgicos e clinicos da epilepsia nesta fase da vida (10), dificultando a definicdo de
acOes preventivas e estratégias terapéuticas que poderiam modificar substancialmente o
prognoéstico clinico. Nesse sentido, o presente trabalho objetiva abordar os aspectos
neurobioldgicos e clinicos, assim como perspectivas futuras sobre a epilepsia que incide em
pacientes de idade avangada.

2. Material e métodos
Este trabalho caracteriza-se por uma reviséo de literatura formulada a partir da selecdo de

artigos cientificos obtidos nos bancos de dados PubMed, SciELO e CAPES, utilizando-se
as seguintes palavras-chave: “epilepsy”, “aging”, “elderly”, “trauma”, “stroke” e suas
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combinagfes. Foram excluidos artigos em outros idiomas que nao o inglés ou portugués,
assim como artigos com mais de 30 anos da sua publicacéo.

A literatura levantada foi analisada criticamente a fim de evidenciar o que ha de mais
pertinente em relagdo a epilepsia incidente nas faixas de idade mais avangadas.

3. Resultados e discussao

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS DA EPILEPSIA

As alteracdes da atividade neuronal observadas nas crises epilépticas sdo caracterizadas
pela hiperexcitabilidade das células nervosas, mediada principalmente pelos
neurotransmissores glutamato e GABA (acido gama-aminobutirico), os principais
mediadores excitatorios e inibitérios no Sistema Nervoso Central (SNC), respectivamente
(13). Os disparos repetitivos, combinados a progressiva diminuicao da inibicdo adjacente,
levam & sincronizagdo neuronal em determinada area do encéfalo, podendo se limitar a
esse foco ou se alastrar e, eventualmente, afetar ambos os hemisférios cerebrais
(generalizagao da crise) (4).

A evolucdo de uma crise focal pode ser dividida em quatro fases: (a) o periodo que se
interpde as crises, chamado de interictal, tem sua atividade alterada pela (b) sincronizacdo
da atividade no foco epileptogénico, que se sucede pelo (c) alastramento das crises e,
finalmente, (d) generalizagdo secundéria (14). A exacerbagdo dos componentes
excitatorios no SNC sdo resultantes principalmente da ativacdo dos receptores ionotrépicos
glutamatérgicos do tipo AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico) e
NMDA (N-metil-D-aspartato) e de canais idnicos de sodio e calcio dependentes de tensao.
A pos-hiperpolarizacéo, periodo de refratariedade que se segue aos disparos neuronais, é
causada por variados tipos de canais de potassio, bem como canais de condutancia de ions
cloreto e de potéssio mediados por receptores GABA. O influxo de ions célcio, que ocorre
pelas vias de canais de calcio dependentes de tensdo mediados pela ativacdo dos receptores
NMDA, levam a abertura de canais de potéssio que estdo envolvidos na hiperpolarizacdo
(13).

Por fim, a crise inicialmente focal pode se alastrar para outras areas do mesmo hemisfério
ou para o outro hemisfério (através de estruturas encefalicas como o corpo caloso, as fibras
em “U” ou o tdlamo, que redistribui o padrao sincronico neuronal por meio das fibras
talamo-corticais). Em geral, o acometimento de ambos os hemisférios encefalicos que se
segue a uma crise focal denomina-se generalizagdo secundéria (14).

CAUSAS DAS CRISES EPILEPTICAS DE SURGIMENTO TARDIO

A classificacdo etioldgica da epilepsia (em causa genética, estrutural ou metabdlica e
idiopatica) se reflete, em parte, na clinica. Nas primeiras décadas de vida, a epilepsia
geralmente tem causa congénita ou resulta de problemas do desenvolvimento encefalico
ou, ainda, faz parte de uma condicdo genética. Ao longo de toda a vida, causas traumaticas,
neopléasicas e infecciosas (como neurocisticercose e malaria) tém papel importante na
etiologia da epilepsia. (11). E natural pensar que, por incidirem ao longo de toda a vida,
essas trés ultimas causas sejam de grande prevaléncia na senescéncia. Por ultimo, acidentes
vasculares e doengas neurodegenerativas contribuem para o surgimento da epilepsia em
idosos (11).

Grande parte das crises epilépticas que acometem idosos sdo de origem focal e oriundas
de afeccOes neurologicas recentes. Dentre as afeccdes mais incidentes, estdo as doengas
encefalovasculares, doencas neurodegenerativas, traumas e neoplasias. Embora as crises
mais incidentes em faixas de idade avancada sejam do tipo focal (15), isto &, relacionadas a
um foco epileptogénico que pode ser resultante de insultos prévios ou correntes ao tecido
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encefélico, na grande maioria dos individuos epilépticos ndo é possivel atribuir um fator
causal para o evento, caracterizando um quadro idiopatico (10,16).

Existe uma forte relacdo entre doencas encefalovasculares e a epilepsia. O acidente
vascular é o principal fator de risco para o desenvolvimento da epilepsia em idosos,
chegando a representar 50% dos casos com causa identificada (17). O risco de epilepsia
aumenta em 20 vezes no primeiro ano apos o acidente vascular. Por outro lado, a epilepsia
pode agravar consideravelmente acidentes vasculares hemorrdgicos que envolvem o
cortex, sejam extensos, multiplos ou apresentem outros sintomas agudos (18). De fato, o
risco de desenvolver um quadro de acidente vascular aumenta em quase 3 vezes em
pessoas que desenvolveram epilepsia tardiamente (19).

Pacientes com doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer, apresentam até
10 vezes mais chance de desenvolver epilepsia do que aqueles sem a doenca (20).
Deméncia e outras doengas degenerativas sdo responsaveis por aproximadamente 10 a
20% dos quadros de epilepsia em idosos (21). O controle clinico das crises ndo demonstra
ser dificultado com a progressdo da deméncia, mas o diagnéstico pode ser desafiador. O
impacto da epilepsia sob a cognicdo desses pacientes € desconhecido até o momento (10).

O trauma crénio-encefélico (TCE) representa a etiologia de 10-20% dos casos de
epilepsia sintomatica na populacdo geral (22), e estd associado a pior progndstico na
populagéo idosa, perfazendo 20% dos casos de epilepsia nesse grupo (10). Um estudo
recente realizado em criancas e adultos jovens estimou que ha um maior risco de se
desenvolver epilepsia ap6s um TCE e que o risco se mantém elevado nos 10 anos
subsequentes ao evento. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de epilepsia
no primeiro ano p6s TCE incluem: contusdes encefélicas com hematoma subdural, fratura
de cranio, perda de consciéncia por um ou mais dias e faixa etaria acima de 65 anos
(10,23).

Cerca de 10 a 30% das crises estdo associadas com tumores no SNC, tipicamente
gliomas, meningiomas e metéstases encefalicas. As crises estdo mais associadas a tumores
primarios do gque aos secundarios, e aos tumores de baixo grau em comparacao aos de alto
grau. Além disso, o tratamento medicamentoso, disturbios metabédlicos agudos e infec¢des
podem precipitar crises sintomaticas agudas (24).

O ENCEFALO IDOSO

Fisiologicamente, modificacfes na anatomia e eletrofisiologia encefalica (especialmente
em estruturas do lobo temporal-medial) sdo observadas no SNC do idoso nédo epiléptico
(25). Em estudos experimentais, foram identificadas perdas sinépticas significantes nas
camadas moleculares interna e média do giro denteado do hipocampo de ratos idosos (26).
A atrofia da formacdo hipocampal, tanto por acdo patolégica quanto pela prépria
senescéncia, foi demonstrada através de técnicas de neuroimagem (27,28). Quando
associada com algum grau de prejuizo cognitivo, é descrita a proporcionalidade entre o
nivel de atrofia da formacdo hipocampal e do giro denteado e a tendéncia ao
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, destacando-se a doenca de Alzheimer
(25).

A potenciacdo de longa duracdo (long-term potentiation ou LTP, em inglés) é definida
como o fortalecimento da resposta sinaptica observada ap6s curtos padrdes de estimulos de
alta frequéncia em uma via monossinaptica, caracterizando-se como o mecanismo pelo
qual a memoria é formada (29). Estudos em roedores revelam que nao ha perda da indugéo
de LTP associada a idade, embora exista um prejuizo na manutencdo da LTP, havendo
decaimento dos potenciais excitatérios pds-sinapticos de forma mais rdpida quando
comparado ao perfil de ratos jovens (25).
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Com a perda da plasticidade neural ocasionada pela idade, hd a diminuicdo da
probabilidade de se desenvolver focos epilépticos secundarios a crises repetidas. O
“abrasamento” (usualmente chamado de kindling, do inglés) ¢ a alteragao da excitabilidade
neuronal via estimulacdo elétrica ou quimica continua de baixo grau, sendo um modelo
pré-clinico classico de epileptogénese em roedores. Em animais idosos, observou-se que a
inducdo do kindling hipocampal é retardada e associada ao prejuizo da memoria espacial
(30,31). Um estudo de 1999 evidenciou gue individuos da populacdo geral com mais de 25
anos com tumores de SNC foram menos passiveis de desenvolver epileptogénese
secundaria (32). Portanto, apesar da populacao idosa estar sob risco maior de desenvolver
novos focos epileptogénicos, devido a grande variedade de insultos que a acomete, as
formas de epilepsia prevalentes nessa faixa etaria sdo menos progressivas devido a
plasticidade neural reduzida.

DIAGNOSTICO CLINICO E TRATAMENTO DA EPILEPSIA

As crises epilépticas muitas vezes se apresentam de forma mais branda ou com
sintomatologia atipica nos idosos. Somando-se a isso, ha grandes dificuldades
semiologicas envolvidas com a obtencdo de informacdo dos pacientes idosos,
principalmente devido a associagdo de déficits cognitivos e ao fato de muitas das crises
ocorrerem sem testemunhas (33). Esse cenario dificulta o diagnostico clinico em idosos e
pode resultar em dois tipos de erros: o subdiagnéstico de crises epilépticas reais ou o0
diagnostico equivocado de outras condi¢bes (sincopes ou quedas) como crises (10). A
manifestacdo de auras cléssicas e automatismos é menos comum durante a senescéncia,
enguanto os episodios confusionais, sincopes e problemas de memdria sdo mais frequentes
(33).

Os critérios clinicos para o diagnostico da epilepsia sofreram alteracdes significativas em
2014. Segundo Fisher e colaboradores (2014), como néo se identificam em todos os casos
suspeitos de epilepsia alteracdes encefalicas que possam estar relacionadas a ocorréncia
das crises, novos critérios diagnosticos devem ser aplicados. O critério diagndstico de (i)
duas crises convulsivas espontaneas ocorrendo em um espagcamento superior a 24 horas
permanece inalterado. Foram incluidos também os critérios de (ii) uma crise convulsiva
ndo provocada associada a uma alta probabilidade de novas convulsdes (> 60%) em 10
anos e de que (iii) o diagnostico de epilepsia se faz prontamente em pacientes portadores
de sindromes epilépticas. A preocupacdo em diagnosticar epilepsia diante de uma Unica
crise é decorrente de observacGes com grupos de pacientes portadores de certas lesGes
estruturais (acidentes vasculares, tumores, displasias corticais), nos quais a ocorréncia de
uma unica crise eleva substancialmente o risco de crises recorrentes (34).

O tratamento primério da epilepsia € realizado com o uso de farmacos anticonvulsivantes
Considerando o predominio das crises focais nos pacientes com epilepsia com surgimento
na terceira idade, farmacos que possuem acdo favorecida contra esse tipo de crise devem
ser privilegiados (33). A escolha do farmaco deve ser individualizada, considerando-se 0s
efeitos colaterais, a farmacocinética e a farmacodindmica de cada opgdo e as possiveis
comorbidades e interacbes medicamentosas associadas a condi¢do de saude do individuo
(15).

Os farmacos anticonvulsivantes estdo na quinta posicdo do ranking entre as classes
farmacologicas com maior potencial de induzir reacfes adversas. Somado a isso, destaca-
se 0 risco aumentado de efeitos adversos em idosos em comparagdo a jovens. Por fim,
existem poucos estudos que ajudem a nortear a terapéutica na populagédo senescente (15), o
que impde desafios no tratamento dessa populacdo. Alguns ensaios clinicos sugerem que
0s anticonvulsivantes de segunda geracdo mais recentes, como o levetiracetam, lamotrigina
e a gabapentina, deveriam ser considerados mais precocemente no tratamento da epilepsia
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na populacdo idosa. Esses farmacos apresentam menor potencial de interagoes
medicamentosas, farmacocinética linear e menor incidéncia de efeitos adversos quando
comparados aos agentes de primeira geracdo (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e
valproato) (15).

As diretrizes da ILAE (em traducdo livre, Liga Internacional Contra a Epilepsia)
atualizadas em relacdo ao tratamento da epilepsia na populacéo idosa concluiram que 0s
anticonvulsivantes lamotrigina, gabapentina e carbamazepina demonstram maior eficécia
em monoterapia nas crises focais recém-diagnosticadas ou ndo-tratadas. Em relacdo a
eficacia e eficiéncia, a gabapentina e a lamotrigina estdo melhor estabelecidas na literatura,
com nivel A de evidéncia, enquanto a carbamazepina apresenta nivel C e o topiramato e 0
acido valprdico, nivel D. Contudo, existe apenas um ensaio clinico randomizado de classe |
e outro classe Il em idosos com crises focais (35). Mais estudos sS40 necessarios nesse
subgrupo para que seja possivel determinar com maior seguranca os farmacos mais
adequados para o tratamento da epilepsia em idosos.

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, conduzido em idosos recém
diagnosticados com epilepsia focal demonstrou que o levetiracetam apresenta maior taxa
de adesdo ao tratamento em 58 semanas (61,2%) quando comparado a carbamazepina
(45,8%), e similar a lamotrigina (55,6%). No entanto, ndo houve diferenca entre os trés
farmacos em relacdo a eficacia do controle das crises (36). Um estudo ndo-randomizado,
envolvendo 415 pacientes acima de 55 anos com epilepsia, demonstrou que a lamotrigina e
0 levetiracetam (79 e 73%) apresentaram maiores taxas de adesdo do que 0s seguintes
farmacos: oxcarbazepina, carbamazepina, gabapentina, fenitoina e topiramato (23,5 - 59%)
(37). E importante ressaltar que, em geral, estudos com seguimento de curta durago
adquirem o viés de favorecer farmacos com efeitos colaterais menos pronunciados, mesmo
que eles sejam menos efetivos. Existem divergéncias na literatura acerca da efetividade dos
anticonvulsivantes em pacientes idosos; somado a isso, a escassez de estudos de classe | e
Il prejudicam a determinacdo de recomendac¢Ges com maior grau de evidéncia (35).

Inimeros fatores contribuem para alteracdes previsiveis, outras menos esperadas e ainda
reagdes idiossincraticas relacionadas ao uso de anticonvulsivantes nos idosos. Alteracdes
previsiveis podem ser consideradas aquelas relacionadas ao envelhecimento normal e seu
impacto na fisiologia humana, como a diminuicdo da funcdo renal e/ou hepatica. As
alteracdes fisioldgicas com maior impacto na farmacocinética de drogas anticonvulsivantes
estdo relacionadas a reducdo de volume e perfusdo hepatica (38). Muitos
anticonvulsivantes de desenvolvimento recente tém sua excrecdo predominantemente por
via renal (15). Sabe-se que, a partir de 40 anos de idade, cada década de vida corresponde
a queda de 10% da funcdo renal (39). Ha também alteracdes metabdlicas relacionadas ao
envelhecimento, como reducdo da massa magra e aumento da taxa de gordura corporal.
Essas mudancas podem interferir na distribuicio de farmacos hidrossolUveis e
lipossoluveis (33). As doses utilizadas devem, portanto, ser ajustadas em fungéo da idade
do paciente, levando-se em consideracdo essas modificacdes fisioldgicas.

E comum a existéncia de multiplas comorbidades em idosos, bem como o uso de outras
classes de farmacos para trata-las, o que favorece o risco de interacbes medicamentosas
advindas do uso concomitante desses farmacos com os anticonvulsivantes. Osteoporose é
uma condi¢do muito prevalente em idosos e associada a diminuigdo da densidade dssea e
maior ocorréncia de fraturas patoldgicas. A ocorréncia de fraturas pélvicas, por exemplo,
dobra em mulheres que estejam em uso de anticonvulsivantes (40). MedicagOes utilizadas
para tratar condicGes clinicas comuns na populacéo idosa podem alterar significativamente
a eficacia e aumentar incidéncia e gravidade dos efeitos adversos de anticonvulsivantes.
Por exemplo, o uso de bloqueadores de canal de calcio no tratamento da hipertenséo
arterial e disfuncBes cardiacas pode elevar significativamente os niveis sericos de
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carbamazepina ao inibir certas enzimas hepaticas. Ademais, carbamazepina, oxcarbazepina
e fenitoina podem alterar a condutancia cardiaca (40), adicionando risco de efeitos
adversos graves na populacdo portadora de cardiopatias. Por ultimo, reacdes
idiossincraticas, que podem ser imprevisiveis, também ocorrem com o uso de
anticonvulsivantes. Algumas sdo conhecidas, como o maior risco de ocorrer hiponatremia
junto ao uso de oxcarbazepina ou carbamazepina (33). Essa complexidade de fatores torna
a terapéutica em idosos, por vezes, um desafio que deve ser encarado com cautela e exige o
monitoramento continuo dos efeitos adversos.

Ha poucos estudos que evidenciam os desfechos da epilepsia tratada em idosos. Um
estudo escocés com uma coorte de 90 idosos epilépticos recém-diagnosticados mostrou
que 64% desses pacientes atingiram controle de crises com o primeiro anticonvulsivante
prescrito (41). Apos revisdo de medicagdes, a remissdo de crises foi obtida em 76 (84%)
dos pacientes (41). Esses indices anunciam um panorama otimista para o tratamento
farmacoldgico de idosos portadores de epilepsia.

EPILEPSIA NA TERCEIRA IDADE: PRENUNCIO CIENTIFICO

A epilepsia incidente em idades mais avancadas ndo recebe muito enfoque cientifico,
apesar dessa populacao ser a mais frequentemente acometida por esse transtorno (10). Essa
questdo foi abordada nos relatorios de duas reunides forca-tarefa da ILAE em 2008 e 2015,
Na primeira, foram definidas algumas metas para a pesquisa em epilepsia no periodo de
uma década, dentre as quais figura a prevencdo de epilepsia apds insultos encefalicos, tais
como acidentes vasculares e trauma (42). Na segunda, dentre as metas elencadas esta a
melhor definicdo das comorbidades nas epilepsias relacionadas ao envelhecimento e a
salde mental (43). Ao que se parece, enquanto por um lado faltam estudos sobre a
epilepsia e envelhecimento, por outro, esforcos estdo sendo empregados a fim de incentivar
a pesquisa nessa area nos proximos anos.

Alguns obstaculos neste tema também sdo observados na pesquisa clinica. Ha
dificuldades em se estudar dados amostrais de pacientes, visto que idosos néo
correspondem a uma populacdo homogénea (15). A estratificacdo de coortes apenas por
idades pode ndo ser adequada. Sabe-se, por exemplo, que a tendéncia a crises epilépticas
corresponde melhor a idade bioldgica do que a idade cronoldgica (10). Na tentativa de
minimizar este problema, ha a proposta de divisdo em estratos de idades (idoso jovem,
meio-idoso e idoso idoso) associado a problemas médicos (saudavel, mudltiplas
comorbidades e em situacgao de fragilidade) (44).

A pesquisa translacional também apresenta desafios adicionais quando se utilizam
modelos animais de envelhecimento. O periodo de vida em animais de experimentacdo que
corresponde aos idosos em humanos (acima de 65 anos de idade) varia de acordo com a
espécie utilizada. Para ratos, por exemplo, que tem expectativa de vida estimada entre 750
e 850 dias, consideram-se idosos aqueles a partir dos 600 dias de vida (45). Além dos
custos elevados para a manutencdo e acompanhamento dos animais até seu
envelhecimento, as linhagens devem ser muito bem selecionadas, visto que muitas
diferencas inter-espécie sdo observadas com a chegada do envelhecimento (como maior
susceptibilidade ou resisténcia a determinados modelos de epilepsia) (46). H& de se
observar também os vieses impostos pelo acometimento de diferentes comorbidades
adquiridas ao longo da vida dos animais (47). Apesar das dificuldades inerentes ao estudo,
s80 necessarios tanto novas investigagdes clinicas quanto pesquisas translacionais que
possam permitir a melhor caracterizacéo da epilepsia nessa faixa etaria.

Estudos experimentais podem apontar rumos até entdo desconhecidos. Em 2007, um
estudo com ratos modelos da doenca de Alzheimer evidenciou a incidéncia de crises
convulsivas espontaneas e recorrentes (48). Sabendo-se que a doenga de Alzheimer €
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bastante prevalente em idosos, e mesmo em se tratando de Alzheimer familiar, que é mais
incidente em faixas etarias iniciais, diversas perguntas relativas a frequéncia de crises em
humanos foram levantadas. Estudos adicionais evidenciaram como uma das causas de
epilepsia em Alzheimer a reducdo de expressdo do canal de soédio do tipo Navl.l em
neurbnios GABAGérgicos, reduzindo sua inibigdo e favorecendo crises (49). A proteina Tau,
por mecanismos ainda desconhecidos, também esta relacionada a hiperexcitabilidade
neuronal e predisposi¢do a crises em modelos animais de Alzheimer (49). Estudos
adicionais sdo necessarios para estabelecer com maior certeza as ligagcdes entre doencas
neurodegenerativas, principalmente as formas incidente em idosos, e a epilepsia.

Conforme literatura recente, poucos estudos utilizaram roedores idosos como modelo de
epilepsia induzida por acidentes vasculares (50). O modelo de acidente vascular isquémico,
obtido por meio da oclusdo da artéria cerebral média, apresenta menor aplicabilidade em
animais idosos e mostrou-se ineficiente em reproduzir epilepsia pds-acidente vascular (50).
Outros métodos podem ser utilizados para estudar acidentes vasculares e epilepsia em
idosos. Um estudo com modelo de infarto cerebral por fototrombose evidenciou crises
epilépticas de severidade grau 3 na escala de Racine em ratos envelhecidos, enguanto
animais mais jovens demonstraram apenas pouca atividade motora néo relacionada a crises
(51). H4, portanto, a sugestdo de que animais envelhecidos possuam fatores que os levem a
desenvolver diferentemente a epilepsia apds acidentes vasculares fototrombéticos (51).

Concluséao

A presente revisdo abordou os principais aspectos neurobiolégicos e clinicos relacionados
a epilepsia incidente em idosos, que apesar de relevante, tem recebido pouca atencdo da
comunidade cientifica. Ressaltamos que o diagndstico e o tratamento das epilepsias em
idosos sao diferenciados em relacdo a individuos de outras faixas etéarias. As manifestacoes
clinicas das crises convulsivas muitas vezes sao atipicas, e os profissionais da saude devem
estar atentos a essas particularidades, a fim de minimizar eventuais erros diagnosticos.
Uma vez diagnosticada, a epilepsia em idosos deve ser manejada com cautela, levando-se
em conta as condi¢des de saude especificas desse grupo, considerando as caracteristicas
fisiolégicas que podem interferir na farmacocinética dos anticonvulsivantes, a prevaléncia
elevada de comorbidades e a decorrente polifarmécia, fator de grande impacto devido a
possibilidade de intera¢cbes medicamentosas.

Por ultimo, enfatizamos a caréncia de estudos clinicos e translacionais abordando o
acometimento da epilepsia em idosos, apesar do clamor de alguns autores e entidades
internacionais. A pesquisa em populacfes idosas, tanto clinica quanto experimental, é
dotada de dificuldades, mas ainda ha questées fundamentais a serem respondidas a fim de
otimizar o manejo da epilepsia nesta populacgéo.
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