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RESUMO

O propósito principal desta revisão é discutir a influência do ambiente sobre a susceptibilidade a crises e a 
epilepsia. Nós estamos constantemente expostos a diversas condições que exercem influências, positivas e 
negativas, sobre a nossa qualidade de vida. Esses fatores externos são capazes de moldar nossos cérebros desde 
a vida intrauterina até a morte. Eventos estressantes são reconhecidos como fator desencadeador de crises em 
pacientes com epilepsia. Diversos estudos experimentais estão de acordo com esses achados clínicos e apontam 
a corticosterona como o principal fator pró-convulsivo. Entretanto, os dados experimentais são vastos e apenas 
com atenção podemos detectar as informações relevantes. Por outro lado, ambientes enriquecidos promovem 
alterações plásticas em nossos cérebros, particularmente através da neurogênese, e podem potencialmente reduzir 
a susceptibilidade a crises, o dano neuronal e a neurogênese anormal induzidos pelas próprias crises. Finalmente, 
a prática regular de exercício físico tem se mostrado capaz de reduzir a frequência de crises e retardar o processo 
epileptogênico em modelos animais de epilepsia, além de reduzir ou mesmo eliminar os efeitos do estresse.

Unitermos: estresse; epilepsia; neurogênese; qualidade de vida; exercício físico.

ABSTRACT

Environment influence over epileptic seizure susceptibility: the lessons from experimental models
The main purpose of this review is to bring out to discussion the environment influence over seizure susceptibility 
and epilepsy. We are constantly exposed to such different conditions that exert positive as well as negative 
influences in our quality of life. These external factors are able to shape our brains and neural circuits from 
intrauterine life until death. Stressful events are known as seizure precipitants in patients with epilepsy. Although 
several animal studies are in line with these clinical findings, pointing out that corticosterone is one of the 
major pro-convulsant factor, however the experimental data are vast and only with close attention we can 
detect the relevant information. On the other hand, enriched environments promote plastic changes in our 
brains, particularly through neurogenesis, that can potentially reduce seizure susceptibility, and the aberrant 
neurogenesis and neuronal damage both induced by the seizures themselves. Finally, regular practice of physical 
exercise has been shown to reduce seizure frequency and delay epileptogenic process in animal models of epilepsy, 
in addition to reduce, or even eliminate stress levels.
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OBJETIVOS

O objetivo desta revisão é trazer da literatura 
achados sobre a influência dos fatores do ambiente 
(externos), especialmente estresse, enriquecimento am- 
biental e atividade física sobre a susceptibilidade às crises 
epilépticas, observados na clínica e obtidos através de 
modelos experimentais de epilepsia, bem como discutir de 
que modo poderíamos fazer a interpretação destes dados. 
Entretanto, devemos explorar neste artigo a influência de 
apenas alguns desses fatores sobre a susceptibilidade às 
crises epilépticas, tanto em pacientes como em modelos 
animais para o estudo das epilepsias.

INTRODUÇÃO

Estamos constantemente expostos a diferentes con- 
dições do ambiente, que exercem influência tanto positiva 
quanto negativa em diversos aspectos das nossas vidas. 
As condições do ambiente que iremos discutir pouco têm 
a ver com clima ou geografia, e sim com fatores capazes 
de moldar circuitos neuronais, desde a vida pré-natal até 
a morte do indivíduo. Tais fatores podem ser acidentais, 
como adversidades na vida precoce, ou intencionais como 
intervenções específicas para promover bem-estar, por 
exemplo a prática regular de exercício físico1.

Não é incomum nos dias de hoje ouvir pessoas se 
queixando de estresse, “um estado mental que envolve 
tanto o cérebro quanto o corpo, assim como suas interações; 
o estresse difere entre os indivíduos e interfere não apenas 
nos grandes eventos da vida, mas também nos conflitos 
e pressões do dia-a-dia”2. Contudo, o que poucas pessoas 
sabem é que elas podem, intencionalmente, evitar ou 
diminuir a influência do ambiente nas suas vidas, mudando 
ou adotando novas práticas diárias. O entorno social bem 
como o ambiente físico ao qual os indivíduos são expostos 
têm efeitos poderosos sobre o corpo e sobre o cérebro 
através dos sistemas endócrino e autonômico e são capazes 
de promover alterações plásticas e funcionais em estruturas 
como hipocampo, amigdala e córtex pré-frontal1,2.

ESTRESSE

 O corpo humano procura manter-se em um estado 
de equilíbrio, tal estado é definido como homeostase3,4. A 
ameaça à homeostase promove uma resposta adaptativa do 
organismo a fim de restabelecer o equilíbrio5, esta resposta 
é chamada de resposta do estresse6,7.

A resposta do estresse pode ser dividida em duas 
etapas, que embora ocorram simultaneamente, apresentam 
cinéticas distintas. A primeira e mais rápida é a ativação do 
sistema simpático-adrenomedular, que promove um grande 
aumento nos níveis séricos de adrenalina e noradrenalina 

e também um aumento da noradrenalina no cérebro. A 
segunda, mais lenta e duradoura, é a ativação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA)5,8,9.

A ativação do eixo HHA caracteriza-se pela liberação 
hipotalâmica do hormônio liberador de corticotrofina 
(CRH) e vasopressina (AVP), que atuam estimulando 
a hipófise a secretar o hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), que por sua vez atua sobre o córtex da glândula 
adrenal, promovendo a liberação principalmente de cortisol 
em humanos e em roedores de corticosterona10,11. As 
ações centrais do cortisol/corticosterona são mediadas por 
receptores de Glicocorticóides (GR) e Mineralocorticóides 
(MR), que apresentam afinidade e distribuição distintas no 
cérebro. O GR é expresso abundantemente em quase todo 
o cérebro, enquanto o MR, embora apresente afinidade 
cerca de dez vezes maior que o GR, é encontrado em regiões 
restritas do cérebro, especialmente em estruturas do sistema 
límbico, como hipocampo e amigdala12,13.

Além das catecolaminas, dos hormônios do eixo HHA 
e dos glicocorticóides, a resposta do estresse envolve a 
participação de diversos mediadores como neurosterói- 
des, urocortina, serotonina, dopamina, orexina e dinor- 
fina, entre outros11.

EPILEPSIA 

Epilepsia é uma doença caracterizada pela ocorrência 
de crises recorrentes espontâneas que podem ser convulsivas 
ou não14,15,16, e acomete cerca de 1% da população 
mundial15,17. De um modo geral, entre todas as epilepsias, 
a Epilepsia de Lobo Temporal (ELT) é a mais comum entre 
adultos e se instala geralmente após um insulto inicial 
(trauma, crise febril ou Status Epilepticus – SE) ou em 
decorrência de outras patologias como tumor, encefalites, 
esclerose tuberosa, entre outras15. O intervalo variado entre 
o insulto inicial e a primeira crise espontânea é reconhecido 
como período latente18. Processos que causem alterações 
estruturais (macroscópicas ou microscópicas) ou funcionais 
que alterem a atividade normal dos neurônios cerebrais 
podem predispor às crises epilépticas, especialmente 
durante o período latente, ou epileptogênese.

A abordagem terapêutica mais utilizada para o 
controle de crises em pacientes epilépticos é o tratamento 
farmacológico. Entretanto, uma fração considerável dos 
pacientes com ELT não responde aos medicamentos 
convencionais19,20,21 e a maioria dos medicamentos, se não 
todos, apresenta efeitos colaterais significativos22. Nesses 
casos, de pacientes fármaco-resistentes, as ressecções 
cirúrgicas de focos epilépticos situados em estruturas 
como, por exemplo, o hipocampo, são bastante eficazes 
no controle das crises20,23 entretanto, esta abordagem está 
associada, em alguns casos, a importantes déficits cognitivos 
e de memória24.



123

Influências do ambiente sobre a susceptibilidade às crises epilépticas

Terapias não farmacológicas complementares podem 
ser utilizadas por pacientes com epilepsia como terapias 
auxiliares, na tentativa de diminuir a susceptibilidade e 
frequência de crises e também os efeitos deletérios crônicos 
causados pelas crises. Neste contexto, podemos destacar a 
prática de exercícios físicos e o enriquecimento ambiental 
(EA), como abordagens diárias promissoras utilizadas por 
pacientes ou em modelos animais que exercem ações diretas 
na plasticidade cerebral e nas epilepsias25,26.

O período entre a ocorrência do insulto precipitante 
inicial e a instalação da fase crônica da epilepsia (com crises 
recorrentes espontâneas), corresponde a uma importante 
janela para intervenção terapêutica utilizando abordagens 
que tenham potencial para prevenir ou retardar a fase 
crônica, ou os danos a longo prazo no aprendizado e na 
memória.

ESTRESSE E EPILEPSIA

Evidências clínicas indicam o estresse como o fator 
desencadeador de crises mais relatado por pacientes com 
epilepsia27–31, sendo o estresse emocional o mais frequente32. 
Em um trabalho recente foi observado que, em 51% das 
crianças com epilepsia estudadas, o estresse pôde provocar 
crises33. Estudos destacam desastres naturais como 
terremoto34 e ameaça de inundação35 (evidentes ameaças 
ao equilíbrio do organismo), como fatores que promovem a 
resposta do estresse numa grande quantidade de indivíduos 
e consequentemente um aumento na frequência de crises, 
epilépticas ou não. Há também indícios sobre o efeito 
do estresse sobre susceptibilidade às crises provenientes 
de estudos realizados em zonas de guerra. Soldados em 
campo de batalha apresentam maior frequência de crises 
quando comparados com soldados submetidos a condi- 
ções menos estressantes36, e crianças com epilepsia que 
vivem em zona de conflito têm maior frequência de crises 
quando comparadas às crianças que vivem em regiões 
pacíficas37.

Embora as evidências clínicas da literatura mostrem 
um relativo consenso sobre a influência do estresse sobre 
a susceptibilidade às crises, não se sabe muito sobre os 
mecanismos através dos quais o estresse exerce seu efeito 
pró-convulsivo, e nesse sentido os estudos em modelos 
animais de epilepsia ajudam a elucidar tais mecanismos. 
O trabalho em laboratório possibilita um grande controle 
sobre as variáveis do estudo, sobretudo daquelas que não 
podemos controlar na clínica. Entretanto, quando olhamos 
para os estudos experimentais sobre a relação estresse-
epilepsia encontramos uma gama heterogênea de animais, 
modelos de indução de crises, ferramentas tecnológicas, 
mediadores da resposta do estresse, substratos anatômicos, 
fase do desenvolvimento e, como não poderia ser diferente, 
uma variedade de achados7,8. 

Grande parte dos estudos com modelos animais de 
epilepsia, utilizam os modelos de ELT, muito possivelmente 
devido à relevância clínica, visto que é o tipo mais comum 
de epilepsia em adultos15,17. Um modelo muito utilizado 
para indução de ELT em ratos é o abrasamento (kindling) 
elétrico38 do hipocampo ou da amigdala. Estudos utilizando 
abrasamento do hipocampo mostram que ratos machos 
adultos que recebem um implante subcutâneo liberador 
de corticosterona atingem o estado máximo do kindling, 
mensurado através da escala de Racine39, mais brevemente, 
e apresentam maior amplitude média de disparos quando 
comparado com animais que receberam implantes placebo40. 
Ratas, tratadas com corticosterona, submetidas ao kindling 
do hipocampo ou kindling da amigdala mostraram uma 
diminuição no limiar para pós descargas em comparação 
com fêmeas do grupo controle41; e ratas, ovarectomizadas, 
tratadas com corticosterona na água da dieta precisaram 
de menor quantidade de estímulos para alcançar o estado 
máximo do kindling (Racine classe V) e tiveram uma maior 
duração das pós descargas em comparação com as ratas do 
grupo controle42. O efeito da corticosterona no modelo de 
kindling elétrico é mediado pelos dois tipos de receptores 
de corticosterona43.

Assim como nos modelos de kindling, os modelos de 
indução de ELT através de agentes químicos são importantes 
para o estudo dos efeitos dos mediadores da resposta 
do estresse sobre a susceptibilidade às crises. Trabalhos 
utilizando pilocarpina (PILO), um agonista muscarínico 
que provoca SE e subsequentemente crises espontâneas18, 
mostram que camundongos tratados com corticosterona 
(s.c.) após o SE apresentam maior frequência e duração de 
eventos epileptiformes em registros EEGráficos espontâ- 
neos recorrentes do que os animais tratados com veículo44, 
e que o protocolo de estresse por separação materna é 
responsável pela diminuição no limiar para crises em 
ratos45. O ácido caínico (AC) agonista dos receptores para 
glutamato, assim como a PILO, é amplamente utilizado 
para indução de ELT em roedores. Trabalhos mostram que 
a corticosterona é um agente pró-convulsivo tanto em 
ratos46 como em camundongos47 adultos submetidos a SE 
induzido por AC.

Evidenciamos com esses achados o papel da 
corticosterona em modelos de ELT, pois a corticosterona 
tem participação crucial na resposta do estresse, uma vez 
que é o efetor final do eixo HHA, além disso a expressão 
dos dois receptores de corticosterona confere ao hipocampo 
um papel central na mediação da resposta do estresse e na 
geração de crises. Embora a corticosterona tenha evidente 
importância, os demais mediadores da resposta do estresse, 
já mencionados, também devem ser considerados relevantes 
na relação estresse-epilepsia.

Outros modelos experimentais de epilepsia, além 
dos modelos de ELT, também sofrem influência dos 
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mediadores da resposta do estresse, os trabalhos ainda 
não são abundantes na literatura, mas apontam para uma 
relação do estresse com modelos genéticos de epilepsia de 
ausência48 e audiogênica49.

Os achados experimentais de indução de crises, 
associados com estresse de nado forçado, tanto em 
camundongos50,51 como em ratos52 adultos, mostram que 
a resposta do estresse age não somente de maneira pró-
convulsiva, mas também de maneira anticonvulsiva. 
Os efeitos anticonvulsivos da resposta do estresse são 
atribuídos às catecolaminas atuando em receptores Beta-1 
e Alpha-250,51 e à tetrahidrodeoxicorticosterona (THDOC), 
um neurosteróide metabólito da deoxycorticosterona 
(DOC)52.

Portanto, a influência da resposta do estresse sobre 
a susceptibilidades às crises epilépticas não deve ser 
considerada um evento singular, e sim multifatorial, com 
fatores atuando sinergicamente e/ou antagonicamente, a 
depender de múltiplos fatores, como tipo, intensidade e 
duração do evento estressor, idade do indivíduo quando 
submetido ao estresse e quando avaliado, contexto, sítio de 
atuação dos mediadores. Além, é claro, do tipo de epilepsia 
associada com cada uma dessas variáveis.

ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL E EXERCÍCIO 
FÍSICO

Estudos recentes mostram que algumas dessas terapias 
não farmacológicas complementares, tais como prática 
regular de exercícios físicos, técnicas de redução ou controle 
do estresse e EA são promissoras na melhora nos sintomas 
de déficits neurológicos em modelos animais das doenças 
de Parkinson, Alzheimer e Huntington53.

No EA, a exposição de animais à um ambiente que 
aumente a interação social e os estímulos sensoriais, 
cognitivos e motores produz expressivas alterações na 
fisiologia e no comportamento do animal53. As principais 
alterações na estrutura cerebral são aumento do peso e 
espessura do córtex54, do comprimento e do número 
de ramificações dendríticas, do número de espinhos 
dendríticos55, e no tamanho das sinapses de algumas 
populações neuronais56.

A neurogênese (geração de novos neurônios no cérebro 
adulto) ocorre durante toda a vida no hipocampo e é mediada 
por células tronco residentes na camada subgranular do 
giro denteado (SGZ)57. Além de alterações nas células já 
existentes nos circuitos cerebrais, o EA promove expressivo 
aumento do número de novos neurônios hipocampais 
através do aumento da proliferação de células progenitoras, 
da diferenciação de novos neurônios e incorporação destes 
à circuitaria hipocampal58,59. O aumento da neurogênese 
pode estar associado à amplificação na expressão de 
diversos fatores de crescimento60, tais como: o fator de 

crescimento endotelial vascular (vascular endothelial 
growth factor – VEGF)61, fator de crescimento derivado do 
cérebro (brain-derived neurotrophic fator – BDNF) e fator de 
crescimento neural (nerve growth factor – NGF)62,63. Muito 
embora durante a fase aguda, como após o SE, ocorra um 
aumento expressivo na proliferação do número de novas 
células no hipocampo64, as alterações no número de novos 
neurônios vem acompanhadas de diversas alterações 
aberrantes na morfologia e de migração para locais 
ectópicos,65,66 bem como, na redução drástica do número 
de espinhos dendríticos em células novas do hipocampo de 
diferentes idades67,68. Após alguns meses, na fase crônica, 
há um déficit na geração de novos neurônios69, podendo 
essa redução, na geração dessas células, estar relacio- 
nada a déficits cognitivos e de memória vistos em alguns 
pacientes. 

O EA, utilizado como ferramenta para reverter os 
efeitos deletérios na cognição e memória causados pela 
epilepsia, pode ter ação na melhora da função cognitiva 
através do aumento na neurogênese hipocampal. Diversos 
trabalhos da literatura mostram que animais expostos 
a ambientes enriquecidos, seguidos do aumento da 
neurogênese, apresentam melhor performance em testes de 
memória espacial e aprendizado em labirintos aquáticos58 e 
tarefas de aprendizado dependentes do hipocampo56. Uma 
das possíveis causas desta melhora pode ser atribuída ao 
EA que exerce influência em várias etapas da neurogênese, 
aumentando desde a proliferação celular até a taxa de 
incorporação dos novos neurônios ao circuito existente60 
associados com a melhora das funções cognitivas e de 
memória25,53. O aumento na neurogênese está associado 
também aos efeitos antidepressivos dos fármacos 
bloqueadores seletivos da recaptação de serotonina70.

Trabalhos vêm demonstrando a perda significativa de 
neurônios em diversas áreas cerebrais, principalmente no 
hipocampo, de animais e de pacientes com ELT, e traçando 
uma relação direta entre número de crises e quantidade 
de neurônios em degeneração71,72,73. O EA tem mostrado 
efeitos neuroproteores em modelos químicos e elétricos 
de ELT. Animais mantidos em ambientes enriquecidos 
apresentam menor susceptibilidade às crises induzidas 
por AC, com significativa redução da morte de neurônios 
hipocampais, mesmo quando tratados com uma dose 
supralimiar de AC74 e apresentam aumento no limiar 
para indução de crises induzidas por kindling elétrico da 
amigdala75 quando comparados aos animais que foram 
mantidos em caixas padrão.

Apesar dos dados positivos desses trabalhos, ambos 
utilizaram o EA antes do insulto inicial (SE ou kindling), 
como uma forma preventiva da epileptogênese. Entretanto, 
para fins terapêuticos é interessante a avaliação do efeito 
da exposição ao EA em situações pós insulto inicial. Alguns 
trabalhos têm sido realizados com essa abordagem, contudo 
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os dados ainda não são conclusivos e mais experimentos são 
necessários para um melhor entendimento dos efeitos do 
EA sobre o processo epileptogênico e, por fim, vislumbrar 
uma possível interversão terapêutica auxiliar aos fármacos.

Outra abordagem complementar alternativa utilizada 
por pessoas com epilepsia é a prática regular de exercícios 
físicos. Estudos em animais de laboratório  têm demonstra- 
do o papel do exercício físico no controle de crises. Arida 
e colaboradores, 1998 demonstraram que a prática regular 
de exercícios pode retardar o desenvolvimento do kindling 
da amígdala em ratos. Em animais epilépticos, durante o 
período de exercício físico regular, foi observada a redução 
de crises espontâneas na fase crônica da doença76. O 
exercício físico também é uma eficiente terapia utilizada 
na redução do estresse77, já discutido antes como o fator 
precipitante de crises mais frequentemente relatado por 
pessoas com epilepsia.

CONCLUSÕES

Os dados apresentados e discutidos nesta revisão 
evidenciam a influência do ambiente e do estilo de vida 
adotado por cada indivíduo sobre a plasticidade cerebral, 
susceptibilidade a crises epilépticas, e, consequentemente, 
sobre a qualidade de vida de pessoas que vivem com 
epilepsia. Fatores ambientais que desencadeiam a resposta 
do estresse são potenciais gatilhos para crises, entretanto 
intervenções voluntárias em atividades diárias são capazes 
de proporcionar efeitos positivos na vida desses pacientes, 
seja através de ambientes favoráveis (enriquecidos), seja 
por meio da prática regular de exercícios físicos. Tais 
abordagens, dependendo da janela de intervenção, podem 
ser consideradas como terapias complementares e podem 
aumentar significativamente a qualidade de vida das 
pessoas com epilepsia, pela redução do número de crises, 
mas também pela melhora da performance cognitiva.
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