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RESUMO

Objetivo: Revisao sobre crises convulsivas relacionadas ao alcoo-
lismo, discutindo sua classificacao, fisiopatologia, investigacao diag-
nostica e seu tratamento. Método: Revisdo nao sistematica de arti-
gos utilizando-se os unitermos: “alcoholism’; “alcohol’; “ seizures” e
“withdrawal’ Priorizou-se a utilizagao de artigos que apresentassem
associacao desses unitermos no titulo. Foram utilizadas as bases
de dados do PubMed, Lilacs e Google Scholar. Resultados: Foram
encontrados 2.362 artigos associando os unitermos no titulo, tendo
sido escolhidos 26 artigos em inglés, 3 em portugués, 1 manual e
1 tese em inglés para a elaboragao desta revisao. Conclusao: As
crises convulsivas relacionadas ao alcool representam uma das mais
graves complicagoes do alcoolismo. O diagndstico e o tratamento
corretos melhoram o progndstico desses individuos, diminuindo o
risco de complicagoes, a recorréncia de crises, a ocorréncia de status
epilepticus ou a evolugdo para um quadro de delirium tremens.
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ABSTRACT

Objective: Review alcoholism related seizures, discussing classifi-
cation, pathophysiology, diagnosis and treatment. Method: A non-
-systematic review was performed of articles using the keywords:
“alcoholism’ “alcohol’ “seizures’, and “withdrawal” Articles with the
combination of these keywords in the title were favored. The search
was performed on PubMed, Lilacs database and Google Scholar.
Results: Using these search terms 2,362 articles were found, being
selected 26 articles in English, 3 articles in Portuguese, 1 English ma-
nual, and 1 thesis in English to elaborate this review. Conclusion:
Seizures related to alcohol are one of the most serious complications
of alcoholism. The correct diagnosis and treatment improves the
prognosis of these individuals, decreasing the risk of complications,
seizure recurrence, status epilepticus and the progression to delirium
tremens.
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INTRODUGAO

O dlcool ¢ a droga recreativa legalizada com poten-
cial risco de abuso ou dependéncia, responsavel pelo
maior namero de interna¢des nos departamentos de
emergéncia. Além disso, ¢ responsavel direta ou in-
diretamente por 20% dos atendimentos em unidades
de emergéncias.!

No Brasil, o primeiro contato com dlcool ocorre
geralmente na adolescéncia, em torno dos 13 anos
de idade.? Os adolescentes sio menos suscetiveis aos
efeitos motores e sedativos do dlcool em comparagio
aos adultos ou idosos, porém apresentam prejuizo
do comportamento e mnésico, justificando o maior
indice de acidentes fatais nessa faixa etdria.’

Entre as complicagoes do etilismo, uma das mais
graves ¢ a presenga de crises convulsivas relacionadas
ao dlcool (CRA), que sdo responsaveis por 20% a 40%
das crises convulsivas ocorridas na admissao de pa-
cientes em unidades de emergéncia.* Nesse contexto,
hd de se realizar a separagio das crises relacionadas
a0 alcool em dois grandes grupos: as convulsoes sin-
tomadticas ¢ as crises ocasionadas por abstinéncia do
dlcool (CAbs). As crises denominadas sintomaticas
podem corresponder a 50% das CRA e decorrem de
lesdes traumaticas, vasculares ¢ de distarbios meta-
bdlicos.?

As crises convulsivas relacionadas as CAbs fazem
parte dos sintomas ligados a sindrome de abstinén-
cia alcodlica, entre os quais se incluem ansiedade, al-
teragdes do humor, taquicardia, vémitos, tremor ¢
hipertensao arterial. Essa sindrome ocorre durante
os primeiros dias apds a auséncia ou diminui¢do da
ingestao de alcool em relagio a niveis prévios de uti-
lizagdo.*

O objetivo do presente artigo foi realizar uma
revisdo nao sistemdtica sobre as crises convulsivas
relacionadas ao uso de dlcool, abordando a sua clas-
sificagdo, fisiopatologia, investigagdo diagnostica e
tratamento.

METODOS

Para a realiza¢do da presente atualizagdo, foram uti-
lizadas as bases de dados PubMed, Lilacs e Google
Scholar, no periodo compreendido entre janeiro de
1993 e dezembro de 2014. Foi realizada uma re-
Vvisao ndo sistematica de artigos, considerando artigos
originais, descritivos e/ou experimentais, assim como
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artigos de revisio e opinioes de experts, excluindo-se
artigos contendo apenas relatos de casos. Utilizamos
para a busca os unitermos: “alcoholism”, “alcohol”,
“seizures” e “withdrawal”. Houve preferéncia por ar-
tigos que contivessem a associa¢io desses unitermos
no titulo em lingua inglesa ou em portugués. Alguns
artigos foram escolhidos baseando-se no niimero de
citagoes e pela relevancia na discussdo dos mecanismos
relacionando o uso de bebida alcodlica e convulsoes,
nao sendo adotado nenhum critério especifico para
exclusio dos artigos. O estudo foi realizado no Ser-
vi¢o de Pés-graduagio em Neurologia/Neurociéncias
da Universidade Federal Fluminense (UFF). Como
resultado, foram obtidos 2.362 artigos. Desses, foram
escolhidos 26 artigos em inglés, 3 em portugués, 1
manual e 1 tese em inglés abordando o tema.

CLASSIFICAGAQ DAS CRISES CONVULSIVAS
RELACIONADAS AO ALCOOLISMO

Estima-se que até 90% das pessoas ingerem alcool
em algum momento de suas vidas. Desse total, 30%
desenvolverdo distarbios ou desordens relacionadas
ao consumo de alcool.?

O alcoolismo pode ser definido como o consu-
mo excessivo de alcool, que acarreta prejuizo para
a satde e tem como consequéncia os fenomenos de
tolerancia e abstinéncia, de acordo com os Critérios
do Manual Diagnostico e Estatistico de Desordens
Mentais (DSM-1V) da Academia Americana de Psi-
quiatria.”

Convulsoes podem ser definidas como a presenga
de contra¢oes musculares involuntarias de todo cor-
po ou parte dele, devendo ser encarada como uma
sindrome de multiplas origens, por exemplo: sincope
convulsiva, convulsdo epiléptica, convulsio psicogé-
nica nio epiléptica.® Quando ocorrem como resul-
tado da atividade anormal com disparo excessivo ou
sincrénico de neurdnios cerebrais, devem receber o
nome de convulsoes epilépticas.” “Epilepsia” ¢ o ter-
mo usado para designar ao conjunto de duas ou mais
convulsoes epilépticas nio provocadas.’®. O termo
“status epilepticus” (SE) ¢ utilizado para descrever
uma convulsao epiléptica de duragio superior a 30
minutos ou varias crises sucessivas e recorrentes com
recuperacio incompleta da consciéncia entre elas.!.

Considerando individuos com historico de de-
pendéncia do dlcool, ¢ estimada uma prevaléncia de
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epilepsia trés vezes maior em alcodlatras em relagio a
populagio geral. Entretanto, epilépticos apresentam
pequeno aumento na incidéncia de alcoolismo quan-
do comparados ao restante da populagio.'?

Diversas classificagoes ja foram propostas correla-
cionando o abuso de alcool a presenga de crises con-
vulsivas ou epilepsia, nio havendo consenso entre os
autores. Existem classificacdes utilizando o termo
“epilepsia alcoodlica”; de significado discutivel, pois,
embora aceito por muitos pesquisadores, permanece
controverso se o efeito toxico direto do dlcool acar-
reta epilepsia em individuos mantidos abstinentes e
sem outras comorbidades.’® Muitas dessas propos-
tas de classificagdo nao englobam as crises convul-
sivas secunddrias a traumatismos cranianos, eventos
vasculares, infecciosos ou distarbios metabdlicos,
sendo todas essas crises mais frequentes em etilistas,
carecendo de valor pratico na avalia¢io clinica des-
ses individuos.!* Nesse contexto de incertezas sobre
a terminologia e a classificagdao das crises convulsivas
relacionadas ao dlcool, nio hi davidas sobre a exis-
téncia de crises convulsivas durante o periodo inicial
de abstinéncia alcodlica, e isso consta, de forma ine-
quivoca, na classificacio da Liga Internacional Con-
tra as Epilepsias.'

Os trabalhos mais recentes abordando o tema op-
tam pelo uso do termo “CRA” para englobar todas as
crises convulsivas (convulsoes epilépticas) ocasiona-
das direta ou indiretamente pelo consumo de alcool,
incluindo as CAbs como um de seus subtipos. Esta
ultima ocorre durante o periodo de abstinéncia, ge-
ralmente entre 6 ¢ 48 horas apds o ultimo consumo
de dlcool, podendo variar de dois a sete dias.'® Essas
crises podem ser recorrentes durante um mesmo epi-
sddio de abstinéncia, inclusive na auséncia de status
epilepticus (SE). E facilmente reconhecida como uma
CAbs, pois, além da sua presenga, hd outros sintomas
da sindrome de abstinéncia, incluindo tremores, an-
siedade, hipertensio, sudorese e taquicardia.'” Ape-
sar disso, CAbs podem ocorrer mesmo na auséncia
de outros sintomas de abstinéncia do alcool.’® Ni-
veis de alcoolemia iniciais inferiores a 100 mg/dl es-
tao associados a elevado risco de CAbs recorrentes
durante um mesmo episédio de abstinéncia. Crises
convulsivas recorrentes ocorrem em até 30% dos pa-
cientes.!® Somado a isso, altos niveis de homocisteina
sérica (hiper-homocisteinemia) também se associam
a presenca de crises convulsivas recorrentes durante
a abstinéncia.'” Do total de pacientes com CAbs, um
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ter¢o dos pacientes ndo hospitalizados pode evoluir
para um quadro de delirium relacionado a abstinén-
cia do dlcool, mais conhecido como delivium tremens
(DT). Entre os pacientes hospitalizados ap6s uma
CADs, essa taxa ¢ de apenas 5%.*

A literatura também discute a possibilidade de
usudrios dependentes do dlcool, bem como dos que
fazem uso abusivo de alcool por curtos periodos,
também apresentarem crises durante o periodo de
detoxificagdo. Isso se ratifica pela frequéncia maior
de CAbs durante os periodos de fins de semana,
quando o consumo de dlcool é maior.®

Apenas 8% dos pacientes alcodlatras desenvolvem
SE durante uma CAbs, podendo o status ocorrer ja
na primeiro episodio de crise.* Apesar da baixa fre-
quéncia de SE como manifestagio da CAbs, isso re-
presenta de 10% a 25% dos casos de SE atendidos em
um pronto-socorro geral.!? Pacientes com SE devido
a0 dlcool possuem melhor prognoéstico em compa-
ragao com os pacientes com SE relacionado a outras
etiologias.?

Fisiopatologia das crises convulsivas relacionadas a
abstinéncia do alcool

A maioria das substancias ou toxinas ocasiona crises
convulsivas por meio de quatro mecanismos funda-
mentais: (1) desequilibrio entre transmissores ini-
bitérios e excitatorios, especialmente mudangas na
relagdo do dcido gama-aminobutirico (GABA)/glu-
tamato; (2) alteragio do fluxo i6nico transmembra-
na; (3) mudangas na relagdo entre aminas biogénicas
e acetilcolina; (4) alteragdes no funcionamento dos
receptores de adenosina cerebrais.?!

Estima-se que o desequilibrio entre a ativida-
de de receptores excitatérios glutamatérgicos tipo
N-metil-D-aspartato (NMDA) ¢ receptores inibité-
rios de GABA no encéfalo seja o principal mecanis-
mo bioquimico responsavel pelas CAbs. Durante o
consumo cronico do alcool, hi aumento da trans-
missao GABAérgica e diminuigao da atividade gluta-
matérgica com up regulation dos receptores NMDA.
No periodo de abstinéncia, a diminui¢do do ténus
GABAérgico e o aumento do tonus glutamatérgico
por hiperestimulagaio de NMDA seriam os principais
responsaveis pelo surgimento das CAbs.??

O segundo mecanismo ¢ a altera¢io do fluxo i6-
nico com altera¢io do potencial de membrana neu-
ronal. No caso das crises CAbs, ocorre altera¢io do
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fluxo intracelular de cilcio nos neuronios. Ha au-
mento da concentra¢io de receptores de cilcio em
alcoolatras e hiperativagao deles durante periodo
de abstinéncia. A ativagdo de receptores de NMDA
também acarreta um influxo de cdlcio intracelular.
Tal hipdtese é corroborada pela capacidade de anta-
gonistas de canais de cilcio diminuirem a frequéncia
de crises durante periodos de abstinéncia.*

Sabe-se que as CAbs podem ser ocasionadas pela
elevagao dos niveis plasmaticos ¢ no sistema nervoso
central (SNC) de homocisteina (HCT). A HCT e
seus produtos de oxidagiao, como o acido homocis-
teico, possuem estrutura quimica similar a do gluta-
mato, também hiperativando receptores de NMDA
com influxo de célcio.” Durante a utiliza¢io do dl-
cool, ha o aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica a0 aminoacido glicina.?® A glicina
atua como um coagonista na ativagdo dos canais de
NMDA em sitio diferente do glutamato. Sob condi-
¢oes de aumento da HCT, pode amplificar seus efei-
tos de excitotoxicidade glutamatérgica, favorecendo
o surgimento das Cabs.*

Alternativamente, a adenosina é uma substincia
usada como antiarritmico cardfaco e no SNC ¢ res-
ponsavel pelos mecanismos de interrupgao de crises
convulsivas.”® A adenosina pode ser produzida em
reagoes do metabolismo de aminoacidos sulfurados a
partir da S-adenosil-homocisteina. Esta, por sua vez,
origina homocisteina e adenosina por meio de hidro-
lise. Aumento nos niveis de HCT poderia reverter a
rea¢do, diminuindo a concentragio de adenosina.?®
Essa relagio entre aumento da HCT e diminuigdo
dos niveis de adenosina também fornece explicagao
de como o aumento da HCT durante a abstinéncia
do dlcool pode favorecer o surgimento das CAbs.*

Como anteriormente exposto, discute-se a possi-
bilidade de crises convulsivas serem ocasionadas re-
motamente ao periodo de abstinéncia pelo efeito to-
xico direto do alcool.'>!* Nesse contexto, episodios
sucessivos de abstinéncia alcodlica poderiam ocasio-
nar um fenomeno de kindling, em que a cada episo-
dio de abstinéncia ocorreria uma diminui¢do do li-
miar de excitabilidade neuronal para o surgimento de
um novo episddio convulsivo. Isso poderia favorecer
episodios convulsivos futuros em novos episodios de
abstinéncia ou mesmo o surgimento de epilepsia em
longo prazo, mesmo em individuos abstinentes.!*!8

A presenga de CAbs por si s6 em individuo alcodlatra
¢ fator de risco para o desenvolvimento de DT.
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Essa ¢ a sindrome neuropsiquiatrica de maior gravi-
dade ocorrida durante o periodo de abstinéncia do
alcool, manifestando-se em até 20% dos pacientes.?’
Caracteriza-se pela presenga dos sintomas de absti-
néncia jd descritos associados a intensa atividade au-
tondmica, com sudorese profusa, hiperpirexia, alte-
ra¢do do nivel de consciéncia e quadro alucinatério.®
A presenga de DT estd associada a taxas de mortali-
dade que variam entre 5% e 15% no decorrer de um
episodio de abstinéncia alcodlica.?”

Pela frequéncia de alcoolismo na populagio, ¢é
sempre importante a suspeita de sindrome de abs-
tinéncia alcodlica em pacientes internados que apre-
sentam confusio mental ou crise convulsiva nos
primeiros dias de sua admissao hospitalar sem causa
aparente.?

Investigacéo diagndstica

A investiga¢do do paciente com a ocorréncia de pri-
meira crise convulsiva relacionada ao alcool deve
ser realizada de forma similar a de pacientes com a
primeira crise convulsiva de qualquer etiologia. Essa
consiste na realizagdo de ressonancia nuclear mag-
nética ou tomografia de cranio para investigagio de
lesao estrutural cerebral, como acidente vascular,
presenga de hematomas ou outras lesdes pos-trau-
maticas.'® Existe a possibilidade de o alcool diminuir
o limiar de surgimento de crises em epilépticos ou
mesmo desmascarar uma epilepsia idiopdtica.?® O
exame neurologico normal nio é confiavel como pre-
ditor de lesdes estruturais nos exames radiologicos
de CRA; estudo mostrou que 6% dos pacientes apre-
sentam alteragdes estruturais em exame tomografico
craniano em vigéncia de avaliagio neuroldgica nor-
mal.’ A presen¢a de crises focais em vez de crises
tonico-clonicas generalizadas aumenta a possibilida-
de de lesoes estruturais.?® Esses pacientes também
devem ser submetidos a exame eletroencefalogrifico.
A maioria dos pacientes com CRA ou ndo apresenta
anormalidades eletroencefalograficas intercriticas ou
manifesta lentificagdo difusa do tragado do eletroen-
cefalograma (EEG).?? O achado de anormalidades
focais no EEG pode significar a presenga de lesio
estrutural.’® Alternativamente, alteragdes do EEG
podem sugerir a presen¢a de epilepsia cuja crise foi
deflagrada pelo consumo de dlcool.” A anilise labo-
ratorial servird para afastar causas metabolicas como
hipoglicemia ou distarbio eletrolitico. A hipoglice-
mia é a causa da crise convulsiva em torno de 2%
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dos casos.?’ O dlcool ¢ inibidor da gliconeogénese

hepatica, causando queda da glicemia.*® Contudo,
pacientes que mantém nivel de consciéncia intacto
apos a crise nao costumam apresentar hipoglicemia
por causa da estimulagdo adrenérgica ocorrida du-
rante o periodo de abstinéncia.*®

Tratamento das CRA

O tratamento das CRA depende da causa da crise.
No caso de lesdes estruturais como hematomas sub-
durais, intervengoes cirtrgicas podem ser indicadas.
Distarbios metabdlicos devem ser corrigidos ¢ no
caso de hipoglicemia ndo se deve esquecer a reposi¢ao
de tiamina conjuntamente com a administra¢ao de
glicose, com o objetivo de impedir o surgimento da
sindrome de Wernicke-Korsakoft.®

No caso das CAbs, o tratamento de escolha é a
utilizagdo de benzodiazepinicos. Essa classe de me-
dicamento, quando utilizada, aborta a crise relacio-
nada a abstinéncia, impede sua recorréncia e diminui
a possibilidade de evolu¢iao do quadro para episédio
de DT.* O mais indicado seria o uso de lorazepam via
oral, por causa de sua meia-vida longa com menor
risco de recorréncia das crises ¢ pela possibilidade de
uso mesmo em pacientes com hepatopatia.’ Contu-
do, pelo menor custo e maior disponibilidade nos
servicos de emergéncia, o diazepam ¢é a droga mais
utilizada no Brasil. Doses de 10 mg IV de diazepam
equivalem a 2 mg IV de lorazepam.'”-*!

E muito importante registrar que nio é preco-
nizado o uso de fenitoina durante CAbs, diferen-
temente das crises secunddrias a lesdes traumdticas
cerebrais. Ela é contraindicada pela possibilidade de
desencadear o fenomeno de kindling durante sua
administragdo e aumentar o risco de recorréncias de
crises durante a abstinéncia.?®

Durante o periodo de abstinéncia, a presen¢a de
agitacdo psicomotora deve ser tratada com o uso de
neurolépticos. As butirofenonas, como o haloperidol,
devem ser preconizadas em detrimento das fenotiazi-
nas como a clorpromazina, pois estas ocasionam di-
minui¢do do limiar convulsivo.® A falta de aderéncia
ao uso das medicagoes, podendo elas serem interrom-
pidas durante periodos de recaida do uso de dlcool, é
mais um complicador para novos episoédios de CAbs,
tanto pela abstinéncia do dlcool como dos anticon-
vulsivantes.®! Outro fato a se considerar nesse periodo
¢ a possibilidade de confundimento entre eventos de
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CAbs e convulsoes ndo epilépticas por alteragdes psi-
quidtricas comoérbidas no periodo.® Nesse contexto,
¢ fundamental ap6s os primeiros dias de abstinéncia
na unidade de emergéncia o paciente ser estratificado
quanto a gravidade de sua abstinéncia avaliando suas
comorbidades psiquidtricas e clinicas. Apés isso, o in-
dividuo deve ser preferencialmente conduzido a uma
unidade especializada no atendimento de pacientes
usuarios de substancias de abuso.!”

CONCLUSAO

As crises convulsivas relacionadas ao alcool represen-
tam uma das mais graves complica¢des do alcoolismo
e seu surgimento atesta um mau prognostico nos
individuos etilistas. A investigagio complementar
para diferenciagdo entre crises convulsivas de causa
secunddria das crises por abstinéncia do alcool ¢
fundamental. Isso impede a negligéncia de causas
cirtirgicas potencialmente letais. O diagndstico e
o tratamento corretos das CAbs evitam o risco de
recorréncia das crises ou o surgimento de complica-
¢Oes como o status epilepticus e o delivium tremens.
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