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RESUMO

Cerca de 50 a 65 milhGes de pessoas em todo o mundo sofrem de
epilepsia. Individuos com epilepsia apresentam risco duas a trés vezes
maior de mortalidade quando comparados a populacdo geral, seja por
quedas, acidentes automobilisticos, afogamentos, suicidio, pneumonia,
status epilepticus ou morte subita. A principal causa de morte dos
pacientes com epilepsia (PCE) é a morte subita e inesperada (SUDEP),
sendo que estes individuos apresentam risco 24 a 27 vezes maior do que
a populacdo geral para tal evento. Ndo se conhece o mecanismo exato
para a ocorréncia de SUDEP. Acredita-se que sua etiologia seja
multifatorial, envolvendo componentes do sistema nervoso autbnomo
(SNA) central e periférico, atuando no sistema cardiopulmonar. A
estratificacdo de risco realizada pela cardiologia através das informacg6es
obtidas com exames como a ecocardiografia e ergometria (TE), poderia
desempenhar um papel adicional na avaliacdo dos PCE. A questdo
levantada no presente estudo € se a resposta ao TE, através da analise de
suas varidveis clinicas, eletrocardiograficas, hemodinamicas e
autondmicas apresenta alguma diferenca entre individuos com e sem
epilepsia, considerando individuos sem cardiopatia de base.
Secundariamente, questionamos se as varidveis ecocardiograficas dos
PCE sdo diferentes das variaveis ecocardiograficas de um grupo
controle sem tal doenga. Foram incluidos, consecutivamente, individuos
com diagndstico definitivo de epilepsia do lobo temporal (ELT)
acompanhados no Centro de Epilepsia de Santa Catarina (CEPESC) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Brasil, entre julho de
2015 a julho de 2016. O grupo controle foi composto de individuos
saudaveis pareados por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC),
gue buscavam avaliacdo cardioldgica de rotina. Foram excluidos
individuos com cardiopatia de base. Todos os individuos foram
submetidos a anamnese, exame fisico, eletrocardiograma, TE e
ecocardiograma transtoracico. Foram incluidos 60 individuos (30 PCE e
30 controles). Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais foram
semelhantes nos dois grupos. PCE apresentaram menor desempenho
cardiorrespiratorio no TE e alteracdo na resposta autondémica do coracédo
ao esforco. Tais dados se correlacionaram com o nimero mensal de
crises epilépticas e idade de inicio da epilepsia. Além disso, os PCE
apresentaram maior rigidez ventricular (f = 5,97 + 0,05 vs 5,94 + 0,03;
p = 0,02), maior pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo (9,7 +
1,3 mmHg vs 9 £ 0,8 mmHg; p = 0,02) e maior volume do é&trio
esquerdo (44,7 £ 13,6 ml vs 34,1 £ 9,6 ml; p = 0,003). Dentre os PCE, a



rigidez ventricular se correlacionou com a presenca de resposta
autondmica alterada ao TE, uso de politerapia para epilepsia e uso de
carbamazepina/oxcarbazepina na regressdo linear multipla. A rigidez
ventricular esta associada a fibrose que por sua vez pode promover
disfuncdo sistolica, diastdlica e arritmogénese cardiaca. A interacao
entre disfuncdo do SNA, disautonomia e lesdes sutis e subclinicas no
coracdo podem ajudar a compreender o motivo pelo qual os PCE
apresentam maior risco de morrer subitamente.

Palavras-chave: Epilepsia. Coragdo. Morte subita.



ABSTRACT

Fifty to 65 million people suffer from epilepsy worldwide. Patients with
epilepsy (PWE) have two to three-fold increased mortality risk
compared to the general population due to falls, automobile accidents,
drowning, suicide, pneumonia, status epilepticus or sudden death. The
main cause of death in PWE is sudden unexpected death (SUDEP), and
these individuals have a 24 to 27-fold increased risk of SUDEP
compared to the general population. The exact mechanism of SUDEP is
unknown. It probably involves the interaction between central and
peripheral autonomic nervous system (ANS) and cardiac and respiratory
systems. Risk stratification commonly performed in cardiology through
exams such as echocardiography and treadmill test (TT) could be useful
in PWE. The aim of our study was to analyze variables from TT, such
as, clinical, electrocardiographic, hemodynamic and autonomic
variables in PWE and compare them to a control group, both without
structural heart disease. Secondly, we analyzed if PWE have different
echocardiographic findings compared to a control group. To achieve
this, we consecutively included individuals with a definite diagnosis of
temporal lobe epilepsy (TLE) followed in the Centro de Epilepsia de
Santa Catarina (CEPESC) of the Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Brazil, between July, 2015 to July, 2016. The control group
was composed of healthy individuals, matched with cases by sex, age
and body mass index (BMI) who were seeking routine medical advice.
Individuals with known heart disease were excluded. All individuals
were interviewed using a standard protocol and were submitted to
physical exam, electrocardiogram, TT and transthoracic
echocardiogram. We included 60 individuals (30 PWE and 30 controls).
Classical cardiac risk factors were similar between groups. PWE had
worse cardio-pulmonary performance in the TT and cardiac autonomic
dysfunction during effort. These findings were related to the monthly
number of seizures and age of epilepsy onset. Moreover, PWE had a
greater ventricular stiffness (B = 5.97 £ 0.05 vs 5.94 + 0.03; p = 0.02),
higher left ventricle filling pressure (9.7 £ 1.3 mmHg vs 9 + 0.8 mmHg;
p = 0.02) and greater left atrial volume (44.7 £ 13.6 ml vs 34.1 £ 9.6 ml;
p = 0.003). Among PWE, ventricle stiffness was related to autonomic
dysfunction measured with TT, polytherapy with antiepileptic drugs and
carbamazepine/oxcarbazepine use in multiple linear regressions.
Ventricle stiffness is related to fibrosis, which promotes systolic and
diastolic dysfunction and cardiac arrhythmia. Interaction between ANS,
autonomic function and subtle and subclinical lesions in the heart could



help explain why PWE have an increased risk to die suddenly.

Keywords: Epilepsy. Heart. Sudden death.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Geometria do ventriculo esquerdo (VE) de acordo com a sua

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

massa indexada pela superficie corporal e conforme a
relagdo da espessura com o seu diametro diastolico
(espessura relativa) ........ooceeveveseerere e 53

Etiologia da epilepsia conforme achados pela ressonancia
nuclear magnética encefalica .........ccocoovvvvenicencinic e, 58

Distribuicdo sdcio-econdmica dos individuos com epilepsia
€ CONIOIES ...vvveceiece e 60

Porcentagem de individuos com epilepsia e controles que
atingiram critérios de competéncia cronotrépica ................ 63

Geometria do ventriculo esquerdo em pacientes com
epilepsia e controles de acordo com sua massa indexada pela
superficie corporal e pela sua espessura relativa ................ 68

Numero de individuos com epilepsia e controles
apresentando achados ecocardiograficos associados a morte
stbita na populacdo geral e soma total de tais achados por

Interacbes entre epilepsia, atividade fisica, disfungéo
autondmica e risco de SUDEP, morte subita (cardiaca) ou
mortalidade por todas as Causas .........ccovevverververeresieseneenns 81

Interacbes entre epilepsia, atividade fisica, disfuncéo
autonémica, fibrose miocardica uso de DAEs e risco de
SUDEP, morte subita (cardiaca) ou mortalidade por todas as
CAUSAS -v.evervenreeneeseesreseesbeste st sresbeeseeee b b e sbesbe b e eneese e ne e e nne e 88






LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Classificacdo atual de SUDEP (30) ....ccccooviererininsnninnnnas 32

Quadro 2 - Proposta de modificagdo da classificacdo atual de SUDEP
(40) e s 33

Quadro 3- Os 10 principais fatores de risco para SUDEP segundo
DeGiorgio, et al. (47) .vcoveeeceeeeee e 35






Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas clinico -epidemioldgicas dos individuos
COM EPIIEPSIA ..veveie et 57

Drogas anti-epilépticas €m USO .......c.ccceeevvevverereiiecennen, 58

Varidveis clinico-epidemioldgicas dos individuos com
epilepsia € CONIOlES .......ccvvcvveeieiri e 59

Varidveis do questionario de Baecke et al. (178), dos
individuos com epilepsia e controles ..........cccoovevenrienns 60

Variadveis do teste de exercicio nos individuos com
epilepsia @ CONLIOIES ........ooevruerieiieiece e 61

Varidveis do teste de exercicio nos individuos com
epilepsia com uma ou menos crises epilépticas por més,
comparados com aqueles com mais Crises ..........ccocvevenns 64

Modelo final de regressdo linear multipla dos preditores
independentes da menor aptiddo cardiovascular e resposta
autonémica em pacientes com epilepsia ...........ccocerveeeneen. 65

Tabela 8 - Variaveis ecocardiograficas relacionadas ao tamanho das

cavidades e funcdo contratil sistélica dos ventriculos em
individuos com epilepsia e controles .........c.ccceveveinrienns 67

Tabela 9 - Varidveis ecocardiograficas relacionadas com os indices

Tabela 10 -

diastdlicos e rigidez do ventriculo esquerdo em individuos
com epilepsia € CONLrOleS .........occcevrueerreenseeeeees 69

Anélise univariada da associacdo entre o coeficiente de
rigidez miocardico (B) com os dados clinicos e
epidemiolGgicos dos individuos com epilepsia ................ 71

Tabela 11 - Preditores independentes da rigidez miocardica (B) em

individuos com epilepsia determinado por regressao linear
MUIIPIA ..o 74

Tabela 12 - Resumo da literatura sobre os estudos comparando achados

ecocardiograficos em pacientes com epilepsia e controles






AD

AE

Bpm
CEPESC
DAE
DCV
DDD

DP

EDP
EDV
EEG
ELT

FC

FE

IBGE
ICFEP
LVEDPVR

LVEDV
MET

mm
mmHg
NT-BNP
PAD
PAS
PCE
PDD
SNA
SUDEP

TAPSE
TCIV

TCLE
TE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atrio direito

Atrio esquerdo

Batimentos por minuto

Centro de Epilepsia de Santa Catarina

Drogas anti-epilépticas

Doenca cardiovascular

Dose diéria definida

Desvio padrao

End diastolic pressure (pressao diastélica final)

End diastolic volume (volume diastolico final)
Eletroencefalograma

Epilepsia do lobo temporal

Freqliéncia cardiaca

Fracdo de ejecao

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
Left ventricle end diastolic pressure volume relashionship
(relacdo pressdo-volume do ventriculo esquerdo na fase
diastélica final)

Left ventricle end diastolic volume (volume diastolico
final do ventriculo esquerdo)

Metabolic equivalent of task (equivalente metabélico de
tarefa)

Milimetros

Milimetros de mercurio

Fracdo N-terminal do peptideo natriurético cerebral
Pressdo arterial diastdlica

Presséo arterial sistolica

Pacientes com epilepsia

Dose prescrita diaria

Sistema nervoso autbnomo

Sudden unexpected death in epilepsy (morte subita ndo
esperada na epilepsia)

Tricuspid annular plane systolic excursion (movimento
sistdlico do plano do anel tricispide)

Tempo de contragdo isovolumétrica

Tempo de consentimento livre e esclarecido

Teste ergométrico



TEV
TRIV
UFSC
VO

V30

VO2

VD
VE

Tempo de ejecdo ventricular

Tempo de relaxamento isovolumétrico

Universidade Federal de Santa Catarina

Volume diastélico final do ventriculo esquerdo onde a
pressdo € = 0 mmHg

Volume diastélico final do ventriculo esquerdo onde a
pressdo é = 30 mmHg

Capacidade méaxima de transporte e metabolizacdo
oxigénio durante um exercicio

Ventriculo direito

Ventriculo esquerdo



B

LISTA DE SIMBOLOS

Constante de rigidez ventricular






SUMARIO

L INTRODUGAO ........oooeeceeeeetceeeeeeeeeee s 29
LLEPILEPSIA ... s 29
1.2 MORTE SUBITA EM EPILEPSIA .......ooivereeeeeeieeee e, 31
1.3 INTERACAO NEURO—CARDIOGE~NICA: O SISTEMA
NERVOSO AUTONOMO E O CORAGAOD .......cccerieeirieenee s 39
1.4 O TESTE ERGOMETRICO NA ANALISE DE RISCO PARA
SUDERP ...ttt 42
1.5 0 ECOCARDIOGRAMA NA ANALISE DE RISCO PARA
SUDEP ... s 44
2. OBJIETIVOS. ...ttt 45
2.1 OBJETIVO GERAL ...ttt 45
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o 45
3. METODOLOGIA ...ttt 47
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO.......cccoeririririeiriierinieieeneneneneenas 47
3.2 LOCAL DO ESTUDO .....coiiiiiiiiecieeciie et 47
3.3 ASPECTOS ETICOS.....cooieeieieeeeeeeeeeeeesseses s 47
3.4 TAMANHO DA AMOSTRA ..ot 48
3.5 POPULAGAO ...t 48
3.5.1 Critérios de iNCIUSAO..........covecvierieieirese e 49
3.5.2 Critérios de eXCIUSA0 ........ccceoveerireririesee e 49
3.6 PROCEDIMENTOS CLINICOS........ooeviverieeeeeereeeeeee s 49
3.6.1 Teste ergométrico (ou teste de eXerciCio).......c.ccovvrvrvervrvrenenne 50
3.6.2 ECOCArdiogramal .........cccocveieieriesiesc ettt 51
3.6.2.1 Medidas CONVENCIONAIS. ........cccvererirerieriee e 51

3.6.2.2 Avaliacdo ndo invasiva da curva pressdo-volume do ventriculo
esquerdo na fase diastélica final.........c..ccocovverieiinercin e 54



3.7 ANALISE ESTATISTICA ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 54

4 RESULTADOS ..ottt 57
4.1 DADOS CLINICOS E SOCIO-ECONOMICOS .......ccovverrrrrirnen. 57
4.2 DADOS RELACIONADOS AOS ACHADOS DO TESTE
ERGOMETRICO ..ot 61
4.3 DADOS RELACIONADOS AO ACHADOS DO
ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO .....ccccccvviiiieiiesiesiein 67
5 DISCUSSAO........iiriiieieieeine s 77
B CONCLUSAO ..o 91
REFERENCIAS ...t 93
APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) 1ttt 113
APENDICE B - Ficha de Avaliacgo Clinica (Casos e Controles) ...
........................................................................................................... 117
APENDICE C - Ficha de Avaliagio Clinica — dados da epilepsia
(O L0 ) OSSR 119
APENDICE D - Avaliacéo Socio-Econdmica - IBGE ................. 121
APENDICE E — Avaliacéo do Estado Funcional — Baecke .......... 123
ANEXO A — Parecer consubstanciado n°® 2007/12, datado de
02/0B/2011L ..o 125

ANEXO B - Aprovacao do protocolo adicional pela Plataforma
Brasil através do CEPSH/UFSC em 14/09/2015 sob o n°.

1.226.6361 ... s 131

ANEXO C - Aprovacgdo do protocolo adicional pela Plataforma
Brasil através do CEPSH/UFSC em 9/11/2015 sob o n° 1.315.273 ...

ANEXO D — Primeiro artigo publicado — Dezembro de 2016
(@ UE 1T = ) T TSRS 139
ANEXO E - Segundo artigo publicado — Abril de 2017 (Qualis B1)



BL) ottt 143
ANEXO G - Quarto artigo publicado — Margo de 2018 (Qualis
AL) o e 145

ANEXO H - Trabalho publicado em Anais de congresso
INTErNACIONAL .....viiiiiii e 147
ANEXO | — Trabalho aceito em congresso internacional —

Setembro de 2017 ....oooviiieicee s 149
ANEXO J - Trabalho publicado em Anais de congresso nacional —

OULUDIO de 2018 ..o 151
ANEXO L - Trabalho publicado em Anais de congresso nacional
—OUtUDIO de 2018 ...t 152
ANEXO M - Trabalho publicado em Anais de congresso nacional
—OULUDIO de 2018 ...t 153

ANEXO N — Trabalhos aceitos (4) em congressos nacionais ....... 155






29

1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

A epilepsia é um disturbio neurolégico cronico caracterizado por
uma alteragdo na atividade elétrica normal do cérebro de forma
temporaria ou reversivel que se exterioriza através de sinais e sintomas,
causando grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e no
orcamento da assisténcia a saude (1-3). Ela é a segunda doenca
neurolégica mais comum na atengdo primaria de salde, estando a frente
das doencas cerebrovasculares (4). Cerca de 50 a 65 milhfes de pessoas
em todo o mundo sofrem de epilepsia. Sua incidéncia anual em paises
desenvolvidos é de 50-100 casos para cada 100.000 individuos e a
prevaléncia é de aproximadamente 5-8 casos por 1.000 individuos,
chegando a 7-14 casos por 1000 individuos em paises de baixa e
moderada renda (5-7). No Brasil, assim como nos paises em
desenvolvimento em forma geral, as taxas de incidéncia e prevaléncia
sdo maiores, principalmente em virtude da maior propor¢do de
individuos jovens na populacdo e de condi¢fes sanitarias e de salde
publica deficitarias, fazendo com que cerca de 80% dos individuos com
epilepsia estejam vivendo em paises de baixa e média renda (7-10).

O diagndstico da epilepsia é fundamentalmente clinico e se
baseia na recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas e nos
antecedentes pessoais e familiares. Seu diagndéstico traduz uma
anormalidade cerebral epileptogénica persistente capaz de gerar
atividade elétrica paroxistica espontanea (11, 12). Essa anormalidade
elétrica cerebral pode ter inicio focal, definida como aquela que se
origina em redes neuronais dentro de um Unico hemisfério cerebral, ou
generalizada, definida como crises que se originam nos dois hemisférios
(12). As crises focais podem ter ou ndo comprometimento do nivel de
consciéncia e podem evoluir para descargas bilaterais (antigamente
denominadas de crises focais ou parciais com generalizagdo secundaria
e hoje denominadas crises "focais evoluindo para tdnico-clonicas
bilaterais™) (12). Subentende-se que crises generalizadas cursem com
alteragdo do nivel de consciéncia na grande maioria dos casos (se ndo
em todos). As crises focais (com ou sem alteracdo da consciéncia),
generalizadas ou focais evoluindo para tonico-clonicas bilaterais podem
levar a sintomas motores (como crises com atonia, cldnicas, tonicas,
tonico-clbnicas, mioclbnicas, com automatismos etc.) ou ndo motores
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(como € o caso das crises de auséncia ou crises com alteragdo
autonémica, cognitiva, emocional ou sensitiva) (12).

O exame neuroldgico classico fora da crise é freqlientemente
normal, com excecao dos distdrbios de memoria verbal ou ndo-verbal de
acordo com o lado acometido e de paresia facial central unilateral sutil
(13). Os exames complementares sdo, em geral, necessarios para a
confirmacdo diagndstica e para a localizagcdo do foco epileptogénico,
podendo ainda, auxiliar na definicdo da etiologia das crises. Enquanto o
eletroencefalograma (EEG) interictal mostra, muitas vezes, espiculas ou
ondas agudas, o video-EEG é a metodologia de exceléncia para o estudo
detalhado da fenomenologia clinica e eletrografica ictal. A ressonancia
magnética (RM), por sua vez, é considerada o padrdo-ouro para a
identificacdo da etiologia (3, 14, 15).

As epilepsias podem estar relacionadas a uma disfungéo cerebral
localizada ou ndo e podem apresentar etiologia conhecida (estrutural,
metabdlica, infecciosa, genética, imunoldgica) ou desconhecida (3, 11,
12). Uma vez definido o tipo de crise, passa-se a tentar diagnosticar o
tipo de epilepsia (focal, generalizada, focal e generalizada combinadas e
desconhecida) e finalmente a sindrome epiléptica, ja& que em certos
casos ha progndstico e tratamentos bem definidos (3).

A regido cerebral onde mais frequentemente ocorrem focos
epileptogénicos é o lobo temporal, sendo a epilepsia do lobo temporal
(ELT) responsavel por 40% de todas as epilepsias e 66% das epilepsias
refratarias que necessitam tratamento cirdrgico (16, 17). E a sindrome
epiléptica com melhor caracterizagdo clinica e eletroencefalogréafica
(18). A principal etiologia da ELT ¢ a esclerose do hipocampo a qual
pode ter histérico familiar (17).

H& poucos estudos epidemioldgicos sobre epilepsia no Brasil,
com prevaléncias encontradas variando desde 11,9/1.000 individuos na
cidade de Sao Paulo (19), 16,5/1.000 na cidade de Porto Alegre (20), até
18,6/1.000 em S&o José do Rio Preto (21).

N&o ha estatisticas quanto a prevaléncia real de epilepsia e suas
consequiéncias no estado de Santa Catarina (SC). Entretanto, um estudo
de revisdo dos encaminhamentos realizados pela pericia médica do
Instituto Nacional de Seguridade Social — INSS/Florianépolis/SC — para
avaliacdo neuroldgica especializada, no periodo compreendido entre
1997-1998, apontou a epilepsia como a entidade nosoldgica mais
comum em ambulatério de pericia neurolégica (22).

Hipoteticamente, se apenas um em cada cinco pacientes com
epilepsia de dificil controle fosse afastado do trabalho por causa das
crises relacionadas a resposta inadequada ao tratamento clinico e
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recebesse um salario minimo por més (R$ 954,00) teriamos um custo
anual de R$ 40.468.680,00 em salérios de aposentadoria por invalidez
relacionada a epilepsia, ndo se levando em conta 0 aumento dos custos
decorrentes a prejuizos na produtividade, acidentes de trabalho,
acidentes de transito, outros afastamentos temporarios, hospitaliza¢fes e
morte.

Sabe-se que 0 ndo tratamento adequado da epilepsia esta
associado com maior morbidade, mortalidade e risco de morte subita,
sendo, provavelmente, maior nos paises em desenvolvimento como o
Brasil (23).

1.2 MORTE SUBITA EM EPILEPSIA

Individuos com epilepsia apresentam risco duas a trés vezes
maior de morte prematura quando comparados a populacdo geral, seja
por quedas, acidentes automobilisticos, afogamentos, suicidio,
pneumonia, status epilepticus ou morte subita (23-25). O risco relativo
de morte prematura é 9,3 a 13,4 vezes maior naqueles com crises ndo
tratadas quando comparado aqueles livres de crises (23).

A morte slUbita e inesperada em pacientes com epilepsia (em
inglés, Sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP) ocorre em 2 a
18% dos pacientes com epilepsia (PCE) (26-31). A SUDEP tem uma
taxa de incidéncia que varia de 0,09 a 9 casos por 1000 pacientes/ano,
sendo 24 a 27 vezes maior do que na populacdo geral, sendo
considerada a principal causa de morte relacionada a epilepsia. Nos
Estados Unidos da América, SUDEP é considerada a segunda causa
neuroldgica de anos de vida potenciais perdidos, ficando atras apenas do
acidente vascular encefalico (24, 32-35). Alguns relatos falam de
aumento de 20 a 40 vezes no risco de morte stbita quando comparado a
populacdo sem epilepsia (29) e um risco do evento durante o tempo de
vida ("life time risk") de 7 a 35% (36, 37). Menor risco cumulativo é
observado em criancas, aumentando durante a adolescéncia e atingindo
seu ponto maximo no adulto jovem (35). Essas varia¢fes na incidéncia
de SUDEP refletem diferentes desenhos de estudos, alguns avaliando a
populacdo geral, outros lidando com pacientes em clinicas
especializadas de epilepsia ou com pacientes refratarios ao tratamento
ou em fila de cirurgia para epilepsia (24).

Classicamente, SUDEP pode ser conceituada como a morte
stbita e inesperada em PCE excluindo-se a morte secundéria a trauma,
bronco-aspiracdo ou estado de mal epiléptico, em vigéncia ou ndo de
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crises convulsivas, presenciadas ou ndo e quando, em analise
anatomopatolodgica, excluiram-se causas estruturais ou tdxicas para tal
evento (30, 38). Algumas classifica¢cbes mais atuais subdividem SUDEP
em diferentes classes conforme o grau de certeza do diagnéstico (quadro

1) (30, 39):

Quadro 1 — Classificacdo atual de SUDEP (30)

Classificacdo

Descricdo

SUDEP  definitivo
SUDEP)

(Definite

Morte sUbita e ndo esperada,
presenciada ou ndo, ndo traumatica,
ndo relacionada a afogamento,
ocorrendo  em  circunstancias
benignas em individuo com
epilepsia com ou sem evidéncia de
crise epiléptica e apds exclusdo de
status epilepticus (crise com mais
de 30 minutos de duragdo ou crises
seqliénciais sem recuperacao entre
elas), onde, em exame
anatomopatolégico ndo se revele
outras causas de morte além da
epilepsia.

SUDEP definitivo

mais

comorbidade (Definite SUDEP

plus)

Quando uma condicdo clinica
concomitante além da epilepsia for
identificada antes ou depois da
morte, se a morte possa ter ocorrido
pelo efeito combinado de ambas as
situacdes, mas se na autopsia ou na
avaliacdo  clinica/registros  do
evento terminal ndo se mostre que o
achado concomitante foi a causa da
morte

SUDEP  provavel (Probable | O mesmo que SUDEP definitivo,
SUDEP) porém sem autdpsia
SUDEP provavel mais | O mesmo que SUDEP definitivo

comorbidade (Probable SUDEP

Plus)

com comorbidade, porém sem
autopsia

SUDEP  possivel
SUDEP)

(Possible

Um fator concomitante que possa
explicar a morte slObita esta
presente




33

Quase SUDEP (Near-SUDEP)

Quando um PCE sobrevive por
mais de 1 hora ap6s manobras de
reanimagdo cardiovascular onde na
investigacdo subsequente ndo se

encontre lesdo estrutural para
explicar o evento
Quase SUDEP com comorbidade | Quando um PCE e outra
(Near-SUDEP Plus) comorbidade conhecida

potencialmente passivel de levar a
morte, sobrevive por mais de 1 hora
ap6s manobras de reanimagio
cardiovascular onde na investigagédo
subsequiente ndo se encontre lesdo
estrutural para explicar o evento

N&o SUDEP (Not SUDEP)

Uma causa alternativa e clara, que
ndo seja SUDEP, explica a morte

Nao classificada (Unclassified)

N&o ha informacéo suficiente sobre
a causa de morte

Todavia, Devinsky et al., em 2018, propuseram algumas
mudancas na classificacdo vigente devido a dificuldades e confusdes
diagndsticas baseadas na classificacdo anterior (quadro 2) (40):

Quadro 2 — Proposta de modificacdo da classificacdo atual de SUDEP

(40)

Classificagéo Descricéo
SUDEP definitivo Semelhante a classificagdo anterior
SUDEP definitivo mais | Semelhante a classificacdo anterior

comorbidade

SUDEP provével

O mesmo que SUDEP definitivo,
porém sem autépsia. Inclui
também os casos com autdpsia
limitada a alguns d&rgdos ou
decomposicdo do corpo
limitando a anélise forense

SUDEP provavel mais | O mesmo que SUDEP provavel,

comorbidade porém associado com causa
sinergistica potencial de morte

SUDEP possivel H& uma causa potencial de morte
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baseado nas circunstancias de
como ocorreu o evento, histdria
clinica, achados de autopsia ou
guando o diagndstico de
epilepsia ou de crise recente é
moderado a baixo

SUDEP reanimado Semelhante a "quase SUDEP" da
classificacdo anterior

N&o SUDEP Semelhante a classificagdo anterior

N&o classificavel Semelhante a classificacfo anterior

Como fica evidente com as propostas de classificacdo, a
diferenciacdo entre SUDEP e outras formas de morte subita, como a
morte subita cardiaca ou ainda a sindrome da morte subita infantil
(SIDS - sudden infant death syndrome) e a morte subita ndo explicada
na infancia (SUDC - sudden unexplained death in childhood) nem
sempre é facil e existe muita superposi¢do dos diagnosticos, inclusive
com possibilidade de quadros convulsivos em algumas delas (24).

Por toda esta dificuldade no diagnoéstico (diagnéstico de exclusao,
necessidade de exame anatomopatoldgico, mau registro e conhecimento
sobre o problema), além da superposicdo de diferentes condicOes
clinicas as vezes impostas pela prépria epilepsia e da pouca integracéo
entre epileptologistas, epidemiologistas, cardiologistas e patologistas
(40), acredita-se que haja subestimacéo da real incidéncia de SUDEP
(24). Em estudo no Reino Unido em 2006, Morton et al., mostraram que
apenas 5% dos neurologistas discutiam sobre SUDEP com seus PCE
(41). Adicionalmente, SUDEP, diferente da morte subita cardiaca, ndo
apresenta um nimero préprio no Codigo Internacional de Doencas
(CID).

Existem situagBes consideradas como potenciais fatores de risco
para SUDEP. Pacientes com epilepsia iniciada em idade precoce,
aqueles com crises tonico-clonico generalizadas frequentes e quadros de
dificil tratamento (como aqueles aguardando cirurgia para epilepsia, por
exemplo), polimedicados (com drogas anti-epilépticas (DAE) como
carbamazepina e lamotrigina), aqueles que apresentam baixa adesdo ao
tratamento, pacientes do sexo masculino, etilismo, jovens (20 a 45
anos), pacientes com alteracfes cognitivas e aqueles com maior nimero
de crises noturnas, estdo entre os individuos de maior risco (25-27, 32,
36, 42-46). DeGiorgio et al., apés revisdo da literatura em 2017,
elencaram os 10 principais fatores de risco para SUDEP ajustando a
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razdo das chances ("odds ratio”) conforme o tamanho da amostra
estudada e o intervalo de confianca obtido em cada estudo analisado
(quadro 3) (47). Todavia, nem todos os estudos concordam com tais
fatores (48) e nos faltam ferramentas para predizer de forma adequada

quais pacientes tem maior risco de morte por SUDEP (49).

Quadro 3 - Os 10 principais fatores de risco para SUDEP segundo
DeGiorgio, et al. (47)

Ranking Fator de risco Razéo de
chances
ajustada

1 3 ou mais crise generalizadas por ano 12,1
(contra nenhuma)
2 > 13 crises de qualquer tipo por ano 4,2
(contra0 a 2)
3 Sem DAEs (contra 1 ou 2 DAE) 3,78
4 3 DAEs (contra 1) 3,24
5 3 ou mais crises generalizadas no 3,04
Gltimo ano (contra nenhuma)
6 11 a 20 crises generalizadas nos 2,39
Gltimos 3 meses (contra 0 a 5)
7 Idade de inicio da epilepsia entre 0 e 15 2,29
anos (contra > 45 anos)
8 Coeficiente de inteligéncia < 70 2,23
9 3 a 5 mudancas em DAES por ano 2,16
(contra nenhuma)
10 >3 DAEs na ultima visita (contra 0 a 1,96

2)

DAE = Drogas anti-epilépticas

N&o se conhece 0 mecanismo exato para a ocorréncia de SUDEP
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(50, 51). A proépria definicio de SUDEP, que é atualmente um
diagnostico de exclusdo, € um retrato da falta de um mecanismo
universal que explique sua ocorréncia (50). Acredita-se que sua
etiologia seja multifatorial, envolvendo componentes do sistema
nervoso autdbnomo (SNA) central e periférico, atuando no sistema
cardiopulmonar (51). Existem trés principais mecanismos possivelmente
relacionados a SUDEP (38, 51-52):

e Cardiovascular — englobando quadros de assistolia ictal,
taquicardia e fibrilacdo ventricular, alteracdo na variabilidade
da frequiéncia cardiaca e fenémeno de lock-step;

e Neurogénico: edema agudo de pulmdo neurogénico e siléncio
elétrico cerebral;

e Pulmonar: apneia central ou obstrutiva e laringoespasmo.

Acredita-se que a atividade elétrica cerebral durante as crises
epilépticas possa estimular &reas centrais relacionadas a ativacdo e
modulagdo do SNA periférico, produzindo efeitos na resposta
autondmica a curto e longo prazo (53-56).

Taquicardia sinusal ocorre na maioria dos quadros epilépticos,
podendo ocorrer antes (0,7 a 49 segundos), durante ou apos a crise (57-
60). A taquicardia sinusal ictal esta mais relacionada com epilepsias do
lobo temporal e estimulo elétrico insular cortical direito (57-61). Tais
quadros podem degenerar para arritmias mais complexas e SUDEP,
além de aumentarem o consumo de oxigénio pelo miocardio ventricular,
podendo propiciar, por deshbalanco entre oferta e consumo de oxigénio,
quadros isquémicos cardiacos (62, 63).

A sindrome da bradicardia ictal, por outro lado, pode ser
definida como uma reducdo importante da freqliéncia cardiaca
culminando com assistolia, sincope e possivelmente SUDEP (64, 65). A
bradicardia esta relacionada a descargas elétricas no cortex insular a
esquerda e amigdala, inclusive com relatos de bloqueio atrioventricular
apos estimulagdo cortical de tais areas (66-69).

O fendbmeno lock-step, pode ser definido como uma
sincronizacdo da atividade elétrica cerebral durante uma crise epiléptica
com descargas pos-ganglionares cardiacas, culminando em quadros
graves de assistolia e até morte (69).

Outros marcadores cardiacos que podem estar relacionados com
SUDERP, séo alteracGes do intervalo QT, seja com seu aumento (70-72)
ou reducdo (73), alternancia da onda T e presenca de potencias tardios
no eletrocardiograma de alta resolucdo (74, 75).
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Apesar de tais evidéncias, ndo se sabe ao certo a ligacdo
etiolégica entre epilepsia, arritmia e SUDEP (76, 77). Outras possiveis
explicacdes sdo a ocorréncia de disfuncéo ventricular catecolaminérgica
por crises epilépticas repetidas levando a cardiomiopatia adrenérgica (ou
cardiomiopatia de Takotsubo) (78, 79) e/ou isquemia miocardica, como
observado em estudos avaliando a elevacdo de biomarcadores cardiacos
apos crise epiléptica (63, 80, 81). Importante ressaltar que tais
biomarcadores, como a troponina |, poderiam ainda estar elevados em
situacGes de injuria miocérdica ndo necessariamente ligadas a isquemia
(82).

Outro dado intrigante é o fato de algumas doengas de canais
ibnicos (“canalopatias”) estarem ligadas tanto a quadros de arritmia
(sindrome do QT longo, por exemplo) como a epilepsia (83, 84).
Mutagdo no gene SCNbA, existente tanto no coragdo como no
hipocampo e associado a QT longo e sindrome de Brugada, ja foi
demonstrada em caso de SUDEP (85).

Outros estudos ainda correlacionam a presenca de epilepsia
como fator de risco independente para mortalidade cardiaca (86, 87) e
até mesmo como marcador de risco para infarto agudo do miocardio
(88). Em alguns pacientes com SUDEP a andlise anatomopatoldgica
revelou alteragBes sugestivas de isquemia miocérdica cronica (89).

O edema agudo de pulmédo neurogénico, apesar de incomum,
configura outra possivel explicagdo para SUDEP (90, 91).
Possivelmente a descarga simpéatica promoveria vasoconstric¢do no leito
arterial pulmonar, aumentado a pressao hidrostatica no interior do vaso e
provocando exsudacao para o espaco alveolar (91).

Ha relatos de término do registro elétrico cerebral evoluindo
com apneia, assistolia e posteriormente SUDEP (92-94).

O comprometimento pulmonar também ja foi demonstrado
como possivel causa de SUDEP, seja por desencadear apneia central,
laringo-espasmo ou por provocar apneia obstrutiva por aumento do
tdnus muscular durante a crise epiléptica (95, 96). Sabe-se que pacientes
vitimas de SUDEP sdo comumente encontrados em pronacdo apds crises
noturnas ndo presenciadas, o que poderia levar a asfixia quando
associado a perda da capacidade motora e reflexa de despertar
("arousal”) (97). Ha também associacdo entre hipoxia com
prolongamento do intervalo QT corrigido durante as crises epilépticas
(70).

Todavia, apesar desses possiveis mecanismos para explicar a
SUDEP, ndo se sabe exatamente o que faz uma determinada crise,
dentre tantas outras, ser fatal. Talvez a interacdo de mdltiplos fatores
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como tragos genéticos predisponentes associados a alteragdes estruturais
cardiacas e autonémicas provocadas por repetidas crises, associadas a
falta ou interacdo medicamentosa e crises nao supervisionadas,
culminem com aquelas alteragcbes neurogénicas, pulmonares e/ou
cardiacas que levam o PCE ao 6bito (50).

Um modelo mais bem estudado de morte sibita é a morte subita
cardiaca. A morte sUbita cardiaca é responsavel por 20% de todas as
mortes nos paises industrializados (98). Ela pode ser conceituada como
a condicdo onde ha colapso hemodindmico dentro de 1 hora ap6s um
evento agudo que alterou a situacdo cardiovascular prévia do individuo
(99). Na vasta maioria dos casos (65 a 70%) é de origem isquémica,
incluindo eventos isquémicos e arritmias malignas (como fibrilagcdo
ventricular e taquicardia ventricular sem pulso). Em 10% dos casos
ocorre por outras alteragbes estruturais cardiacas como miocardite,
displasia arritmogénica do ventriculo direito, cardiomiopatia hipertrofica
e outras. Em 15 a 35% das situacGes a morte subita ndo é cardiaca e sim
secundaria a outros eventos como embolia de pulmao, hemorragia
intracraniana, afogamento, trauma, hemorragia. Em 5 a 10% ocorre por
doencas em um coracdo estruturalmente normal, como em algumas
sindromes arritmicas (sindrome de Brugada, QT longo ou curto,
taquicardia polimérfica catecolaminérgica, Wolff-Parkinson-White,
commotio cordis) (100-102). Provavelmente é neste Ultimo grupo que
pelo menos algumas causas de SUDEP possam se encaixar. Na
populacdo geral, a presenca de epilepsia, independente de outros fatores
de risco cardiovasculares tradicionais, esta relacionada com um aumento
em 3 vezes no risco de morte subita cardiaca por taquicardia ou
fibrilacdo ventricular (103).

O grande desafio na prevengdo da morte slbita € o fato de 45%
dos casos ocorrerem em individuos assintomaticos e até entdo
saudaveis. Individuos com alteracfes discretas, como fracdo de ejecédo
do ventriculo esquerdo >40%, sdo responsaveis por 40% dos casos de
morte subita, enquanto individuos com lesdes mais graves somam
apenas 13% dos casos de morte subita. Alteracdes genéticas
predispondo a arritmias colaboram, até aonde se sabe, com 2% dos
casos de morte subita (98). Esse maior nimero absoluto de eventos em
uma populacdo aparentemente saudavel e de baixo risco, o chamado
paradoxo de Myerburg, explica a dificuldade de se predizer o risco de
morte subita destes individuos e explica porque a maioria dos pacientes
que morreram subitamente nem haviam sido considerados para terapias
mais avancadas com implante de cardiodesfibrilador implantavel, por
exemplo (98, 104).
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Geralmente para que haja morte subita, os individuos com fatores
predisponentes sdo confrontados com alguns gatilhos, como isquemia
miocardica aguda, alteracdo eletrolitica, autondbmica ou medicamentosa
(prolongando o intervalo QT, por exemplo) (105-107). Na analise dos
individuos recuperados de morte subita alguns exames complementares
sdo fundamentais para o diagndstico como a bioquimica sanguinea,
eletrocardiograma, ecocardiograma e angiografia coronaria (100, 101,
108).

1.3 INTERA(}AO NEURO-CARDLOGENICA: O SISTEMA
NERVOSO AUTONOMO E O CORACAO

A interacdo coracdo-cérebro via SNA merece destaque como
possivel mecanismo de SUDEP. William Harvey! em 1628 ja dizia que
"Para todo acometimento cerebral levando a dor ou prazer, esperanca
ou medo, ha uma agitacéo que se estende ao coracdo” (109). O SNA ¢
responsavel pelo controle fisioldgico do coragdo, incluindo o seu
cronotropismo, dromotropismo, inotropismo, batmotropismo e
lusitropismo, além de ter acdo no midcito a nivel celular e molecular
(109, 110). Ele é composto por uma intricada rede de neur6nios que séo
divididos em extrinsecos e intrinsecos ao coracdo. O componente
extrinseco é formado por fibras nervosas que ligam o coragéo ao sistema
nervoso central através de fibras aferentes e eferentes simpaticas e
parassimpéticas. ApoOs entrar no saco pericérdico, as fibras nervosas do
sistema nervoso autbnomo passam a ser chamadas de intrinsecas,
formando diversos plexos (em torno de 7) na superficie atrial (em
regides proximas ao né sinusal, né atrioventricular e na juncéo das veias
pulmonares com o atrio esquerdo, por exemplo) e ventricular (préximo
da origem das coronarias na raiz da aorta) englobando cerca de 94 mil
neurdnios na crianga e 43 mil no adulto que fazem sinapse com as fibras
simpéticas e parassimpaticas extrinsecas (109, 111, 112).

O aumento do tdnus simpatico e reducdo do parassimpatico estao
relacionados a risco arritmico e de morte sibita cardiaca (98). O
aumento cronico do tonus simpético leva a remodelamento elétrico
cardiaco, com aumento da concentracdo intracelular de calcio e reducéao
da corrente de potassio com conseqliente alteracdo na duracdo do
potencial de acdo celular e heterogeneidade na repolarizagdo elétrica,
favorecendo o automatismo elétrico e a deflagracdo de po6s-potenciais

! Harvey, W., Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus,
Frankfurt, W. Fitzeri, 1628 apud (109).
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elétricos e arritmia (113, 114). Estas modificacdes provocadas no
coracdo pelo sistema nervoso autbnomo tém um cardter dindmico e
flutuante, sendo intensificado por alteracdes isquémicas no miocardio
(110, 113, 115). No miocéardico isquémico ou no poés-infarto ha
crescimento neuronal alterado do sistema nervoso auténomo intrinseco
principalmente nas regides ao redor das areas comprometidas (“nerve
sprouting") gerando focos assimétricos de estimulo nervoso com
favorecimento de arritmias malignas (109, 110, 113, 115). Em
individuos com epilepsia do lobo temporal ja foi demonstrado, através
da cintilografia com captacdo de *2°I-metaiodobenzilguanidina, uma
reducdo da inervacdo simpética cardiaca pds-ganglionar (116). Ha
relatos ainda de alteracdo de componentes extrinsecos do sistema
nervoso autbnomo (como o ganglio estrelado) associados a disfuncédo
ventricular (117). Além disso, as flutuacbes das eferéncias do sistema
nervoso autdbnomo tém um papel importante em desmascarar o fen6tipo
eletrocardiografico de sindromes arritmicas geneticamente inatas,
precipitando o gatilho para eventos letais (118).

As epilepsias, focais ou generalizadas, afetam o sistema nervoso
autdbnomo, seja durante o periodo ictal, ou nos periodos pos-ictal e
interictal (119). Habitualmente ha estimulo elétrico cerebral nascendo
primariamente ou estimulando secundariamente &reas centrais
autonémicas, como &reas corticais limbicas, incluindo a amigdala,
cortex insular, giro cingulado anterior e o cdrtex orbitofrontal posterior
(56). Destas regibes partem estimulos elétricos para as redes
autonémicas secundarias como o hipotalamo, a regido periaquedutal
cinzenta, algumas regides da ponte, nicleo do tracto solitario, nicleo
ambiguo e bulbo ventrolateral. A ativagdo autonémica leva a alteragdes
emocionais e  viscerais  sensitivas  gerando  manifestacdes
cardiovasculares, respiratérias, gastrointestinais, cutaneas, urindrias,
genitais e pupilares (56).

A resposta cardiovascular ao estimulo autondmico central
apresenta variacdo conforme a lateralizacdo do evento no sistema
nervoso central, principalmente no periodo ictal. O estimulo do cértex
insular esquerdo propicia bradicardia ictal enquanto que o estimulo
desta mesma estrutura & direita, leva a taquicardia (57).

A taquicardia sinusal é a manifestacdo cardiovascular mais
freqliente durante a crise epiléptica, ocorrendo em 85% das situacOes
(59, 120). Interessante observar que a taquicardia sinusal pode preceder
a crise em até 13 segundos em individuos com ELT e em 8 segundos em
epilepsias extra-temporais (120). A bradicardia ictal ¢ menos freqliente,
ocorrendo em 2 a 6% das crises e 13 a 21% dos pacientes (121). Menos
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freqliente ainda é a ocorréncia de assistolia ictal, definida como a total
auséncia de complexos QRS do eletrocardiograma por pelo menos 4
segundos, ocorrendo em 0,3% das crises epilépticas com duracdo média
de 20 segundos (122).

Alteracdes eletrocardiograficas na fase de repolarizacdo
ventricular como alteragfes na onda T ou segmento ST, ou entdo
arritmias como bloqueios atrioventriculares, extra-sistoles e taquicardias
ventriculares ou supraventriculares, e blogueios de ramo podem ocorrer
em 35 a 40% dos PCE (120, 123).

Alteracfes autondmicas interictais nos PCE ja foram bem
documentadas, geralmente apresentando elevagdes do tdnus simpético e
reducdo da variabilidade parassimpética e autondmica (77, 124, 125).
Individuos com epilepsia apresentam elevacfes da freqiiéncia cardiaca
de repouso, reducdo da variabilidade da freqUéncia cardiaca e
prolongamento do intervalo QT corrigido, compativeis com um
predominio simpatico (126, 127). Tais alteracBes interictais sdo
atenuadas apds lobectomia temporal e possivelmente isto representa um
dos mecanismos de redugdo de risco de SUDEP apés tal intervengdo
(69).

No estudo MORTEMUS (128) 11 pacientes sofreram SUDEP
enquanto monitorizados por video-EEG e neste estudo ficou
evidenciado a presenca de taquipnéia e taquicardia pos ictal, evoluindo
para ritmos bradicardicos e extra-sistolicos culminando com apneia e/ou
assistolia, mostrando a flutuagdo anormal e a coativacdo do sistema
nervoso autbnomo nestes pacientes (24). Em estudo interessante de
2017, Hampel et al. demonstraram uma reducdo de 79% da
sensibilidade do baroreflexo no periodo pdés ictal dos pacientes com
crises bilaterais convulsivas mas ndo em individuos com crises focais
(129).

Importante frisar que muitas das drogas utilizadas no combate as
crises epilépticas, podem também alterar o sistema nervosos autbnomo,
como é o caso da carbamazepina, que apresenta propriedades anti-
colinérigicas, a fenitoina que pode levar a taquicardia em caso de dose
elevada e o topiramato que pode alterar a temperatura corporal (119).

Existem vérias ferramentas para avaliagdo do sistema nervoso
autébnomo, geralmente buscando variagcdes relativas (e ndo medidas
absolutas de linha de base) em aspectos eletrofisiologicos e
hemodinamicos. Medidas como a variabilidade da freqtiéncia cardiaca,
sensibilidade do baroreflexo adrtico e carotideo, turbuléncia da
freqliéncia cardiaca, desaceleragdo da freqliéncia cardiaca e alternancia
da onda T no eletrocardiograma séo alguns exemplos (109, 110). Ha
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relacdo entre aumento da mortalidade cardiaca ap6s infarto agudo do
miocardio e indices alterados de variabilidade da freqtiéncia cardiaca e
do baroreflexo (130). A turbuléncia da frequiéncia cardiaca se relaciona
a aumento da mortalidade subita e mortalidade total em pacientes com
doenca coronariana e miocardiopatia dilatada (131). A desaceleracdo da
freqliéncia cardiaca se mostrou melhor preditora de morte ap6s infarto
do miocérdio do que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (132).
Todavia, pela complexidade de tais medidas e pelo seu valor preditivo
limitado, outros exames, abordando alguns desses dados, possivelmente
apresentam maior aplicabilidade clinica, como é o caso do teste
ergométrico (ou teste de exercicio) (98).

1.4 O TESTE ERGOMETRICO NA ANALISE DE RISCO PARA
SUDEP

O Teste de esforco ou Teste ergométrico (TE) é um exame
importante na propedéutica cardiol6gica, ndo apenas para o diagndstico,
mas para a avaliacdo prognostica dos individuos com probabilidade de
evento letal slUbito (108). Variaveis clinicas, hemodinamicas,
eletrocardiograficas e autondmicas sdo utilizadas para incrementar a
andlise de risco de eventos letais e ndo letais (133).

Diversas variaveis do TE tém sido estudadas e ligadas a
mortalidade cardiovascular e a mortalidade por todas as causas. Dentre
as variaveis clinicas, a presenca de dor toréacica, palidez e sopros novos
estdo associados a anormalidade do teste (108, 133, 134).

Com relacdo as variaveis eletrocardiograficas relacionadas a
eventos cardiovasculares, podemos citar as alteracbes do segmento ST
(supra ou infra desnivelamentos), alteracfes da amplitude das ondas Q,
R e S do eletrocardiograma, inversdes da onda U e alteracbes na
dispersdo do intervalo QT maior do que 60 milissegundos provocadas
pelo esforgo (135-143). A detecgdo de arritmias, principalmente na fase
de recuperacao apresenta correlacdo com maior mortalidade por todas as
causas (144).

Quanto as varidveis hemodindmicas e autondmicas, alguns
achados merecem destaque apds estudos populacionais prolongados e
com grande nimero de pacientes. A presenca de incompeténcia
cronotrdpica, que pode ser definida como a incapacidade de atingir 85%,
ou menos do que dois desvios padrdo, da freqiiéncia cardiaca maxima
prevista para idade, ou ainda, como a incapacidade de atingir 80% do
indice cronotrépico, se correlaciona com eventos cardiovasculares
futuros (145-147). O retardo da queda da freqliéncia cardiaca na



43

recuperacdo, seja através de recuperacdo passiva ou ativa, se
correlaciona com aumento da mortalidade cardiaca e por todas as causas
(148-151).

O aumento dos niveis presséricos na recuperacao (pressao arterial
no terceiro minuto maior do que a pressao arterial no primeiro minuto
da recuperacéo) esta relacionado com doenga isquémica cardiaca (152).

Um dos dados mais importantes avaliados pelo TE em termos de
prognostico, ndo apenas no que se refere a morte cardiovascular, mas
também a morte por todas as causas, é a aptiddo cardiorrespiratéria ou
fisica. Ela pode ser definida como a capacidade dos sistemas circulatdrio
e pulmonar em fornecer oxigénio para a musculatura esquelética durante
atividade fisica sustentada (153). Em estudo de Myers et al. (2002), foi
demonstrado que a sobrevida em longo prazo apresentava correlacdo
com a aptiddo fisica, de forma mais estreita e direta, do que com o
histdrico de doenca cardiovascular prévio. Em tal estudo, observou-se
reducdo de 12% de mortalidade para cada aumento de um “MET”
("metabolic equivalent of task", medida de equivalente metabdlico de
dada tarefa, que se refere ao consumo de oxigénio) de aptidao fisica
(154).

Estudos prévios demonstraram menor atividade elétrica cerebral
anormal durante exercicio e menor nimero de crises epilépticas durante
atividade fisica e mental (155, 156). Alguns estudos com PCE
mostraram reducdo, ou pelo menos auséncia de aumento do nimero de
crises apds ingresso em programa de atividade fisica regular (157, 158).
Todavia, a participacdo de PCE em programas estruturados de atividade
fisica é baixa, tanto no cenario local como no exterior, talvez por receio
de crises desencadeadas pelo esforco e acidentes, dentre outros fatores
(159, 160). Tal fato leva a reflexdes, dado que em grupos classicamente
considerados como de alto risco, como diabéticos, coronariopatas ou
portadores de insuficiéncia cardiaca a aptiddo e a pratica de atividade
fisica se mostrou agente de protegdo (108, 133, 161).

Poucos estudos analisaram de forma sistematica as variaveis do
TE em PCE, geralmente focando em apenas alguns aspectos do teste.
Yerdelen et al, em 2012, avaliaram a queda da freqiiéncia cardiaca na
recuperacdo de 14 PCE comparados a controles, encontrando maior
atividade parassimpatica nos PCE (162).

Dado o exposto, a utilizagdo do TE em PCE parece ser
promissor como método de estratificacdo de risco nesta populagdo.
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1.5 O ECOCARDIOGRAMA NA ANALISE DE RISCO PARA
SUDEP

O ecocardiograma € um exame importante na avaliacdo dos
individuos recuperados de morte sibita e como ferramenta para
estratificacdo de risco para os individuos com maior probabilidade de
evento letal subito, ja que aqueles portadores de cardiopatia estrutural
(insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia isquémica ou hipertrofica,
estenose valvar aortica, displasia arritmogénica ventriculo direito, etc.)
apresentam aumento de risco na ordem de 6 a 10 vezes para tais eventos
(163, 164).

Adicionalmente, a andlise da funcdo sistdlica e diastdlica dos
ventriculos, além das alteracBes estruturais relacionadas a diferentes
fendtipos de hipertrofia ou alteracfes valvares, apresentam importancia
progndstica em termos de morbi-mortalidade (165, 166).

Poucos estudos analisaram de forma sistematica os achados
ecocardiograficos em PCE buscando marcadores de risco para morte
slbita (167-170).

Desta forma, a estratificagdo de risco realizada pela cardiologia
através das informacdes obtidas com exames como a ecocardiografia e
ergometria, poderia desempenhar um papel adicional nos PCE. Assim, a
questdo levantada no presente estudo é se o TE, através da analise de
suas variaveis clinicas, eletrocardiograficas, hemodinamicas e
autonémicas apresenta alguma diferenca entre individuos com e sem
epilepsia, considerando individuos sem cardiopatia estrutural de base.
Secundariamente, questionamos ainda se as variaveis ecocardiograficas
dos PCE sdo diferentes das variaveis ecocardiograficas de um grupo
controle sem tal doenga.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

1.

Analisar os achados do TE e ecocardiograficos em uma
populagdo com epilepsia comparando-os com uma
populacdo controle, sem epilepsia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Analisar os dados clinicos, eletrocardiograficos,
hemodindmicos e autonémicos durante o esfor¢co e
recuperacdo dos PCE comparando-os a uma populacdo
controle;

Avaliar varidveis ecocardiograficas (analisando funcéo
sistdlica e diastolica ventricular e anatomia dos éatrios e
ventriculos) dos PCE e comparar os achados com uma
populacdo controle;

Mensurar a constante de rigidez miocardica (B) de forma
ndo invasiva, pela ecocardiografia;

Correlacionar as varidveis clinicas e epidemioldgicas dos
individuos com epilepsia com seus achados obtidos no TE.
Correlacionar as varidveis obtidas no TE com os achados
ecocardiograficos nos individuos com epilepsia.
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3. METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico do tipo caso-controle para
avaliacdo das variaveis do TE em PCE comparando-os a populagdo sem
epilepsia, ambos sem doencas cardiovasculares conhecidas. A analise de
varidveis ecocardiograficas também foi realizada e tais variaveis foram
correlacionadas com as variaveis clinicas e ergométricas.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

Centro de Epilepsia de Santa Catarina (CEPESC) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

O CEPESC/UFSC ¢ o Unico centro de referéncia estadual de
nivel terciario para o tratamento multidisciplinar de epilepsia que conta
com diversos especialistas certificados entre epileptologistas,
neurofisiologistas clinicos, neurocirurgides e neuropsicologos, com uma
area de abrangéncia de 7 milhdes de habitantes (populacdo de SC em
2017) (171) e uma populacdo potencial de aproximadamente 140 mil
PCE (considerando-se 2% da populacéo com epilepsia).

3.3 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi conduzido de acordo com o Cédigo de Etica da
Associacdo Médica Mundial (172). Este estudo é parte do projeto
“Implementacdo do programa de atendimento integral do paciente com
epilepsia e levantamento epidemioldgico dos pacientes com epilepsia
atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina” que foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (CEPSH/UFSC) através de parecer consubstanciado n°
2007/12, datado de 02/06/2011 (ANEXO A). O protocolo adicional do
estudo foi aprovado pela Plataforma Brasil através do CEPSH/UFSC
(em 14/09/2015 sob o n° 1.226.6361 e em 9/11/2015 sob o n° 1.315.273)
(ANEXOS B e C), assim como foi aprovado também, o informe de
consentimento, o qual foi assinado por todos os individuos que
voluntariamente concordaram em participar do estudo (APENDICE A).
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3.4 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado (para o teste t de Student)
baseado em artigo de Yederlen et al. (2012) que investigaram a queda da
frequéncia cardiaca ap6s esforco maximo em individuos com epilepsia.
Naquele estudo a diferenca encontrada entre o desfecho investigado foi
de 9 batimentos por minuto (bpm) com desvio padréo de 12 bpm (162).
Considerando um erro alfa de 0,05 (a. = 5%) e um poder da amostra de
80%, o tamanho da amostra foi calculado em 28 individuos para cada

grupo.
3.5 POPULACAO

Foram incluidos, consecutivamente, individuos com diagndstico
definitivo de ELT acompanhados no Centro de Epilepsia de Santa
Catarina (CEPESC) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC),
Brasil, entre Julho de 2015 a Julho de 2016. Os critérios diagndsticos de
epilepsia foram baseados nos critérios do International League Against
Epilepsy (ILAE) e confirmados por EEG e neuroimagem (11). Todos 0s
pacientes apresentavam crises focais com perda de consciéncia. As
DAEs usadas pelos PCE foram documentadas (dose, nimero de DAEs e
duracdo do tratamento). Objetivando a comparacéo entre a equipoténcia
dos diferentes regimes terapéuticos, seja utilizando-se mono ou
politerapia, as doses diarias das DAEs foram padronizadas através da
relacdo entre a dose didria definida (DDD) e a dose diaria prescrita
(PDD) (PDD/DDD) (173). A DDD ¢é conceituada pela Organizacédo
Mundial de Salde como a dose média didria de manutengdo para um
adulto para cada DAE, considerando a sua principal indicagdo ap6s
andlise da literatura e registro da droga. A PDD é a dose de cada DAE
usada pelo paciente (174, 175).

O grupo controle foi composto de individuos saudaveis pareados
por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC), que buscavam
avaliacdo cardiol6gica de rotina, ou por situagdes clinicas como
hipertenséo arterial sisttmica de leve intensidade ou dislipidemia.

Os individuos que consentissem em participar do estudo, que
preenchessem os critérios de inclusdo e que ndo preenchessem os
critérios de excluséo foram incluidos no estudo ap6s assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).
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3.5.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos todos os pacientes acima de 18 anos com
diagndstico bem estabelecido de epilepsia do lobo temporal de acordo
com os critérios da ILAE (International League Against Epilepsy)
atendidos no ambulatério de epilepsia do HU/UFSC de forma
consecutiva, independente de sexo ou idade (11).

3.5.2 Critérios de exclusédo

Todos os individuos (com epilepsia ou controles) com doencas
cardiovasculares conhecidas foram excluidos. As seguintes condicfes
foram consideradas para excluséo:

1. Doengas cardiacas isquémicas - historico de angina do
peito ou infarto agudo do miocéardio, revasculariza¢do
cirlrgica ou percutanea prévia;

2. Doengas estruturais cardiacas - cardiomiopatia hipertrofica,
dilatada, restritiva ou por ndo compactagéo do miocardio;

3. Doencas valvares significativas - estenose ou insuficiéncia

valvar moderada ou importante;

Doencas cardiacas congénitas — cianéticas ou acianoticas;

Arritmias clinicamente significativas — fibrilacdo atrial,

flutter atrial, taquicardias ventriculares ou

supraventriculares paroxisticas;

6. Hipertensdo arterial sistémica estagio Il ou Il conforme as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (176);

oa &

7. Doenca cerebrovascular prévia;
8. Doenca arterial periférica conhecida;
9. Foram excluidos os pacientes que por razdes clinicas ndo

podiam se exercitar em esteira ergometrica.

3.6 PROCEDIMENTOS CLINICOS

Os individuos participantes do estudo foram entrevistados através
do uso de um protocolo padronizado (APENDICES B e C) o qual
incluiu dados clinicos pessoais, historia familiar cardiovascular dos
parentes de primeiro grau, dados sobre tabagismo atual ou pregresso,
uso de bebida alcodlica, situacdo econdmica (APENDICE D) (177) e
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estado fisico através do questionario de Baecke, et al. (APENDICE E)
(178, 179). Tal questionario aborda a realizacio de atividade fisica em
trés esferas: atividade fisica ocupacional, exercicios fisicos no lazer e
outras atividades de lazer e locomocdo e ja foi validado para nossa
populacdo (180, 181).

Foi realizado avaliacdo antropométrica (peso, altura, IMC) e
exame fisico completo, com medida pressérica nos dois membros
superiores, frequiéncia cardiaca em repouso além da avaliacdo geral e
especifica buscando sinais de aterosclerose ou cardiopatia subclinica,
sopros cardiacos e/ou periféricos.

Todos os individuos foram submetidos a eletrocardiograma em
repouso ((EKG — Cardiette ar600view — Cardioline S.p.A, Via de Zinis,
6 38011 Cavareno (TN) Italy info@cardioline.it; www.cardioline.it) TE
(Super ATL, Imbramed, Brasil) e ecocardiograma transtoracico
(General Electric Medical Systems, Vivid S6, Israel), equipado com
transdutor matricial M4S-RS 1,5-3,6 MHz.

Os exames foram realizados em periodo interictal de pelo menos
24 horas por um cardiologista certificado (G.L.F.) de acordo com as
diretrizes atuais (182, 183), entre 8:00 e 16:00 horas.

3.6.1 Teste ergométrico (ou teste de exercicio)

O TE foi realizado em esteira rolante até a exaustdo através do
uso do protocolo de Bruce seguido de recuperacéo ativa com caminhada
a 2,4 km/h e inclinagdo da esteira em 2,5% por 2 minutos, seguidos de
pelo menos 3 minutos parado, em pé (182). A observacdo apos o teste
estendeu-se além do quinto minuto da recuperacdo se houvesse
necessidade clinica. Todos os pacientes foram encorajados verbalmente
para continuarem o exercicio até a exaustdo. Ap6s término do exame,
todos permaneciam no laboratério de ergometria por pelo menos 30
minutos, em repouso. Foram analisadas as seguintes varidveis do teste
de exercicio:

1. Variaveis clinicas antes, durante e ap6s esforco, como dor
toracica, sopro, sincope, lipotimia, tontura ou cianose;

2. Variaveis eletrocardiograficas como arritmias atriais ou
ventriculares, bloqueios de ramo, desvios da onda T ou
segmento ST do eletrocardiograma;

3. Variaveis autonémicas/hemodindmicas como 0
comportamento da pressdo arterial sistélica e diastdlica
antes, durante e ap6s esforco, freqiiéncia cardiaca de
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repouso, resposta cronotropica cardiaca durante e apds
esforco (com especial atencdo na freqliéncia cardiaca no
pico do esforgo e no primeiro minuto da recuperacao),
duracdo do exercicio e equivalente metabdlico de tarefa
(MET ou Metabolic Equivalent of Task) atingido. O escore
de Duke foi calculado através da férmula: {Tempo de
exercicio — (5 x desvio maximo de ST ao
eletrocardiograma) — (4 x indice de angina)} (134).

O equivalente metabélico de tarefa (MET) é uma medida de gasto
energético do individuo conforme dada tarefa e corresponde ao consumo
de 3,5 ml de oxigénio por quilo de peso por minuto (3,5 ml O..Kgt.min-
1) (108, 134). Aproximadamente, 1 MET corresponde ao gasto
energético de um individuo sentando em repouso.

A incompeténcia cronotropica, definida como a inabilidade do
coracdo em aumentar sua frequéncia de batimento em resposta ao
exercicio também foi analisada. A incompeténcia cronotropica €
definida quando o coracdo ndo atinge 85% da freqliéncia cardiaca
maxima predita pela idade, conforme a formula de Karnoven (220-
idade), (184) ou a formula de Tanaka {208 — (0,7 x idade)}, (185) ou
guando o coragao ndo atinge 80% do indice cronotropico, definido pela
formula: (freqliéncia cardiaca de pico — freqliéncia cardiaca de
repouso)/(220 — idade - freqliéncia cardiaca de repouso). O indice
cronotropico também foi calculado com a férmula de Tanaka como
denominador no lugar da férmula de Karnoven, ou seja: (freqliéncia
cardiaca de pico — fregliéncia cardiaca de repouso)/({208 —(0,7 x idade)}
- freqliéncia cardiaca de repouso).

3.6.2 Ecocardiograma
3.6.2.1 Medidas Convencionais

As imagens ecocardiogréficas foram obtidas com os pacientes em
dectbito lateral esquerdo no cortes paraesternal longitudinal,
paraesternal de eixo curto e apical e na posicdo dorsal para os cortes
subcostal e supraesternal. As modalidades bidimensional, modo-M,
Doppler pulsado, continuo, tecidual e colorido foram utilizadas
conforme recomendacdo das diretrizes atuais (183).

As camaras cardiacas foram medidas conforme orientacdo das
diretrizes, das seguintes formas (183):
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1. Diametro e volume do ventriculo esquerdo pelo método
bidimensional e pela regra de Simpson, respectivamente.
Na regra de Simpson a area da cavidade é medida em dois
planos ortogonais e depois reconstruida em trés dimensoes;

2. Diametro e volume do atrio esquerdo pelo método
bidimensional e pela regra de Simpson, respectivamente. O
volume do atrio esquerdo foi indexado pela superficie
corporal;

3. O ventriculo direito foi medido em sua base e em sua
porcdo média pelo corte apical voltado para as cavidades
direitas;

4. O volume do atrio direito foi medido pela técnica de area-
comprimento no corte apical.

A funcdo sistolica do ventriculo esquerdo foi medida pela regra
de Simpson conforme a férmula: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo = (volume diastélico final — volume sistolico final)/volume
diastolico final.

A funcéo sistolica do ventriculo direito foi medida através do
deslocamento sistélico do anel trictspide (TAPSE - Tricuspid annular
plane systolic excursion) medido pelo modo-M e pela velocidade de
deslocamento sistélico do anel lateral tricuspideo (s) medido pelo
Doppler tecidual.

A espessura do septo interventricular e da parede posterior do
ventriculo esquerdo foi medida. A massa ventricular esquerda foi
calculada conforme recomendacdo das diretrizes e indexada pela
superficie corporal (183). A relacdo entre a espessura da parede
posterior e o diametro diastolico final do ventriculo esquerdo foi usada
para calcular o grau de remodelamento e hipertrofia do ventriculo
esquerdo através da seguinte formula: (2 x espessura da parede
posterior)/diametro diastolico do ventriculo esquerdo (Figura 1).
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Figura 1 - Geometria do ventriculo esquerdo (VE) de acordo com a sua
massa indexada pela superficie corporal e conforme a relacdo da
espessura com o seu diametro diastélico (espessura relativa).
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Fonte: Adaptado de Lang et al. (183)

Os didmetros da raiz da aorta e aorta ascendente foram medidos
pelo método bidimensional no corte paraesternal longitudinal.

O Doppler tecidual foi utilizado no corte apical para medir a
velocidade de deslocamento do anel mitral em suas porcOes lateral e
medial. Foram medidos o pico de deslocamento sistélico (s), o
deslocamento diastélico precoce () e tardio (") do anel mitral. O ¢
médio foi calculado {(e"septal + ¢”lateral)/2}.

O tempo de ejecdo dos ventriculos (TEV), medido através do
tempo de ejecdo adrtico ou pulmonar na sistole pelo Doppler pulsatil, o
tempo de contracdo isovolumétrica (TCIV), medido desde o fechamento
da valva mitral ou triclspide até a abertura da valva aortica ou
pulmonar, respectivamente, e 0 tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV), medido desde o fechamento da valva adrtica ou pulmonar até
abertura da valva mitral ou tricispide, respectivamente, foram medidos
e usados para calcular o indice de performance miocardico ou indice de
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Tei {(TCIV + TRIV)/TEV}, um marcador da funcdo sistolica e
diastolica dos ventriculos esquerdo e direito (186).

O Doppler pulsétil foi utilizado para medir o pico da velocidade
do fluxo sanguineo inicial (onda E) e tardio (onda A) pela valva mitral
para o ventriculo esquerdo. O TRIV do ventriculo esquerdo pelo
Doppler pulsatil foi medido através da analise dos fluxos pelas valvas
mitral e adrtica. A relagdo E/A e a relagdo E/(e'médio), indices
importantes da funcdo diastdlica e da pressdo de enchimento do
ventriculo esquerdo foram calculados (183).

3.6.2.2 Avaliagdo ndo invasiva da curva pressdo-volume do ventriculo
esquerdo na fase diastdlica final

A estimativa ndo invasiva da curva pressao-volume diastolica
final do ventriculo esquerdo (LVEDPVR) e da constante de rigidez B,
foram mensuradas através do método descrito por Klotz et al. (187,
188). A LVEDPVR pode ser estimada pelo célculo do volume diastélico
final do ventriculo esquerdo (LVEDV) o qual possui pressdao = 0 mmHg
(V0), {VO = LVEDV x [0,6 - (0,006 x Pressdo de enchimento do
ventriculo esquerdo)]} e o volume no qual a pressdo é igual a 30 mmHg
(V30), [V30 = VO + (LVEDV - V0)/( Pressdo de enchimento do
ventriculo esquerdo /27,28)276)]. A Pressdo de enchimento do
ventriculo esquerdo pode ser estimada pela férmula 4,4 + (0,85 x E/e")
(189). A LVEDPVR pode ser entdo estimada pela formula: EDP = o x
EDVP e B = log (Presséo de enchimento do ventriculo esquerdo
/30)/log(LVEDV/V30), onde EDP é a pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo e EDV é o volume diastélico final do ventriculo
esquerdo.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada pelo software IBM® SPSS® para
Windows, versdo 17. As variaveis continuas foram descritas como a
média + desvio padrdo (DP) e as categ6ricas como porcentagem do
total. A distribuicdo normal foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnoff. Teste t de Student bicaudado foi usado para comparar
variaveis quantitativas e o teste exato de Fisher (nas situagdes onde mais
do que 20% das frequéncias esperadas nas tabelas de contigéncia
apresentavam valores menores do que 5 ou guando alguma frequéncia
esperada foi menor do que 2) ou Qui quadrado de Pearson foram usados
para comparar varidveis categoricas e freqiiéncia de ocorréncia.
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Buscamos preditores independentes de indices relacionados a
resposta autonémica e aptiddo fisica medidos pelo TE, dentre as
variaveis clinicas e demograficas nos PCE pelo método de entrada
forcada. Dentre aquelas variaveis identificadas pela andlise univariada
com valor de "p" menor que 0,2, retivemos para 0 modelo final de
regressdo linear multipla, as 2 ou 3 varidveis com maior plausibilidade
bioldgica para explicar a varidvel dependente, devido ao tamanho da
amostra.

Adicionalmente, buscamos preditores independentes da constante
de rigidez B, (uma das varidveis obtidas pela ecocardiografia) dentre as
variaveis demogréficas, clinicas, ecocardiograficas e do teste
ergométrico dos PCE através de regressdo linear maltipla. Da mesma
forma, aquelas variaveis identificadas pela analise univariada com valor
de "p" menor que 0,2, usando 0 método de entrada forcada, retivemos
para 0 modelo final de regressao linear muiltipla, as 2 ou 3 variaveis com
maior plausibilidade biolégica para explicar a varidvel dependente,
devido ao tamanho da amostra.

Os indices de rigidez miocérdica foram categorizados em rigidez
alta (incluidos 20% dos individuos com maior rigidez) ou baixa. Foi
realizada uma regressdo logistica binaria para determinar a relacdo entre
o diagnostico de epilepsia com niveis mais elevados de rigidez. A
associacdo determinou uma razdo de chance com intervalo de confianga
de 95% entre as duas variaveis.

Todos os testes estatisticos foram bicaudados e o nivel de
significancia considerado significativo foi de 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS
4.1 DADOS CLINICOS E SOCIO-ECONOMICOS

Foram incluidos 60 individuos de forma consecutiva (30
individuos com epilepsia e 30 controles). Os dados associados as
caracteristicas da epilepsia no grupo com a doenca sao apresentados na
tabela 1 e figura 2. A tabela 2 apresenta o niumero de PCE usando as
diferentes classes de DAE e a sua dose média diaria. Além da DAEs, um
PCE usava baixa dose de beta-bloqueador (propranolol 80 mg/dia), dois
estavam em uso de benzodiazepinico e 1 PCE e 2 controles estavam
usando antidepressivo.

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos individuos com
epilepsia

Pacientes (n = 30)
Idade @ (média + desvio padrao) 374+11.2
Sexo masculino/feminino 18 (60%)/12 (40%)
Inicio da epilepsia @ (idade média £ 15,2+ 10,1
desvio padrao)
Crises mensais com perda de 9,2 +21,65
consciéncia® (média + desvio padrao)
Duracéo da epilepsia @ (anos + desvio 22,5+ 10,67

padrdo)

Sindrome epiléptica 30 (100%) epilepsia do lobo
temporal

Lado da lesdo 13 (43,3%) direita; 13 (43,3%)

esquerda; 4 (13,3%) bilateral
NUmero de DAEs 2 (média + desvio 2,2+0,92
padréo)
Politerapia com DAEs® 24 (80%)

aDistribuicdo normal conforme teste de Kolmogorov-Smirnov
b Politerapia: individuos em uso de pelo menos 2 DAEs
DAEs = drogas anti-epilépticas
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Figura 2 - Etiologia da epilepsia conforme achados pela ressonancia
magnética encefalica

Etiologia

Trauma
Cranio-
encefalico

2 (7%)

* QOutra-estrutural: 1 paciente com neurocisticercose; 1 paciente com tumor
neuroepitelial disembrioblastico; 2 pacientes com displasia cortical

Tabela 2 - Drogas anti-epilépticas em uso

Pacientes (n = 30) Dose média

tratados com DAEs diaria (mg)

(total e %)
Levetiracetam 4 (13,3%) 3000
Carbamazepina 19 (63,3%) 1193,8
Topiramato 4 (13,3%) 235
Fenobarbital 9 (30%) 1944
Clobazan 7 (23,3%) 18,6
Lacosamida 2 (6,7%) 300
Valproato 6 (20%) 1416,7



Oxcarbazepina 5 (16,2%)
Clonazepan 2 (6,7%)
Fenitoina 4 (13,3%)
Lamotrigina 3 (10%)

59

2220
18
350
233,3

DAEs = Drogas antiepilépticas

Os dois grupos foram constituidos por individuos saudaveis com
baixa incidéncia de fatores de risco para doenca cardiovascular. A tabela
3 apresenta as varidveis clinico-epidemioldgicas dos pacientes com
epilepsia e controles. A figura 3 representa a distribuicdo sécio-
econdmica dos participantes de acordo com a classificacdo do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (177). A analise das
respostas ao questionario de Baecke et al. (178), quanto a medida de
atividade fisica sdo demonstradas na tabela 4.

Tabela 3 - Varidveis clinico-epidemiolégicas dos individuos com

epilepsia e controles

Variaveis @ Pacientes Controles P
(n =30) (n =30)

Idade © 374+112 35,3+9,3 0,44°¢
Sexo 1,004

Masculino 18 (60%) 18 (60%)

Feminino 12 (40%) 12 (40%)
IMC b 256 +5,1 255+41 0,92¢
IMC (>25 Kg/m?) 16 (53,3%) 13 (43,3%) 0,444
Hipertenséo 2 (6,7%) 2 (6,7%) 1,008
Dislipidemia 6 (20%) 5 (16,7%) 0,744
Diabetes 3 (10%) 0 (0%) 0,08¢
Tabagismo 5 (16,7%) 3 (10%) 0,45¢
Tabagismo  atual ou 6 (20%) 5 (16,7%) 0,744
arévio
Jso de Alcool 0 (0%) 19 (63,3%) 0,014
Sedentarismo 17 (56,7%) 11 (36,7%) 0,124
Historia familiar - DCV 6 (20%) 7 (23,3%) 0,754

2 Variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrao (DP) e
as categoricas como porcentagem do total
b Distribui¢do normal conforme teste de Kolmogorov-Smirnov

¢ Teste t de Student
4 Qui quadrado de Pearson
¢ Teste exato de Fisher
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DCV = doenga cardiovascular; IMC = indice de massa corporal

Com relacdo aos individuos que estavam engajados em alguma
atividade fisica regular, ndo houve diferenca entre o tipo de atividade
fisica realizada entre casos e controles, por exemplo, futebol, academia
ou ciclismo. Dois controles praticavam artes marciais e dois praticavam
surfe, contra nenhum PCE (p = 0,15).

Figura 3 - Distribuigdo sécio-econdmica dos individuos com epilepsia e
controles

M Epilepsia © Controle
15
12
*
10
9
6
4
2 2
0 O 0 0 .

A B1 B2 c1 C2 D-E

Classificagdo socio-econdmica dos participantes conforme IBGE (177).
*Qui Quadrado: p = 0,02 para classe D-E entre individuos com epilepsia e
controles. Demais classes: Ae Bl: p=1;B2: p=0,13; C1l: p=0,07; C2: p =
0,44).

Tabela 4 - Variaveis do questiondrio de Baecke et al. (178), dos
individuos com epilepsia e controles

Variaveis Pacientes Controles p?
(n =30) (n =30)
Atividades fisicas 2,46 2,56 0,75

ocupacionais
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Exercicio fisico no lazer 2,45 2,7 0,3
Atividades — lazer e 2,68 3,09 0,03
locomocéo

Total 7,59 8,35 0,07

2Teste t de Student

4.2 DADOS RELACIONADOS AOS ACHADOS DO TESTE
ERGOMETRICO

Todos os individuos em ambos 0s grupos conseguiram realizar o
teste de exercicio em esteira rolante. Nenhum individuo apresentou
complicagdes durante o exame. Um individuo com epilepsia apresentou
uma crise focal com perda de consciéncia 12 minutos apds o término do
teste de exercicio. Um controle e um caso apresentaram hipotenséo
arterial e lipotimia por provavel aumento do toénus vagal no periodo de
recuperacdo do exame. Nenhum individuo apresentou sincope ou dor
toracica durante ou ap6s esforco.

Os controles atingiram uma frequéncia cardiaca no pico do
esforco mais elevada, assim como, um maior tempo de exercicio,
distdncia caminhada e METs desempenhado. Todos estes dados
refletiram um maior escore de Duke e estagios mais avancados atingidos
do protocolo de Bruce. O duplo produto (pico da pressao sistolica ao
esforco x frequiéncia cardiaca no pico do esforco), o qual reflete um
maior desempenho cardiaco, foi maior nos controles (principalmente a
custa da fregliéncia cardiaca). A competéncia cronotropica foi mais
prevalente nos controles, seja usando o critério da frequiéncia cardiaca
maxima predita pela idade maior que 85% ou usando o critério de 80%
do indice cronotrépico. A queda da freqiiéncia cardiaca no primeiro
minuto ndo foi diferente nos dois grupos. Estes achados estdo
sumarizados nas tabelas 5 e figura 4.

Tabela 5 - Variaveis do teste de exercicio nos individuos com epilepsia
e controles

Pacientes (n = Controles (n= p?
30) 30)
FC § (bpm) em 76 + 9,86 80,6+14,88 0,19
repouso (média + DP
"
FC $pico (bpm) ao 163,9+21,28 180,9+12,52 0,0018

exercicio (média +
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DP )

PAS & pico (mmHg)  173,8+23,73 175,2+17,54 0,82

ao exercicio (média +

DP 1)

Tempo de exercicio 673,6+£148,27 784,4+155,72 0,004
em segundos (média

+DP )

MET ® (média+DP ") 12,8 +2,48 14,5+ 2,46 0,0057
Distancia caminhada  876,9+290,7 1094+322,55 0,0069
em metros (média +

DP 1)

Estagio de Bruce 4+0,91 4,7+0,91 0,0039
(média + DP )

Escore de Duke © 11,8+2,48 13,4 +2,28 0,023
(média + DP )

Duplo produto ¢ 28465,3+5113,17 31730%4132,14 0,025
(média + DP )

% atingida da FC § 89,6 £9,35 98 £5,31 0,00085
maxima estimada por

Karnoven

% atingida da FC § 89,97+9,84 98,68+5,44 0,00084
maxima estimada por

Tanaka

Indice cronotrépico 82,6+14,88 96,7 £9,72 0,00099
(Karnoven)

Indice cronotrépico 83,24+15,72 98,01+10,13 0,00094
(Tanaka)

Queda da FC & no 23,8+12,08 26,6 + 8,16 0,29
primeiro minuto da

recuperacao

§ Freqliéncia cardiaca; " Desvio padrdo; & Presséo arterial sistolica;

2 Teste t de Student

b Equivalente metabodlico de tarefa

¢ Escore de Duke (134): Tempo de exercicio — (5x desvio maximo do
segmento ST) — (4x indice de angina)

d Freqiiéncia cardiaca maxima no pico do esforco x Pressio arterial
sistélica maxima no pico do esforco
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Figura 4 — Porcentagem de individuos com epilepsia e controles que
atingiram critérios de competéncia cronotrdpica

M Epilepsia Controle
* * * *
100% 100% 100% 100%
76.70% 80%
J I 66.70% 66.70%
FC pico > 85% da FC pico > 85% da indice indice
FC maxima FC maxima cronotropico>  cronotrdpico 2
predita predita (Tanaka)~ 80% (Karnoven)©¢ 80% (Tanaka)
(Karnoven)

Categorizagdo da resposta cronotropica conforme critérios de
competéncia cronotrépica. FC = Frequéncia cardiaca; *Qui Quadrado: p =
0,0049, 0,0098, 0,0005 e 0,0005 para FC pico > 85% (Karnoven), FC pico >
85% (Tanaka), Indice cronotrépico > 80% (Karnoven) e indice cronotropico >
80% (Tanaka), respectivamente.

2 Frequiéncia cardiaca maxima predita = 220- idade

b Freqiiéncia cardiaca maxima predita = 208 — (0,7 x idade)

¢ (Frequéncia cardiaca maxima — Freqliéncia cardiaca repouso)/(220 —
idade — Freqliéncia cardiaca repouso)

4 (Freqiéncia cardiaca maxima — Freqiiéncia cardiaca repouso)/(208 —
(0,7 x idade) — Freqliéncia cardiaca repouso)

N&do houve diferenca das variaveis ergométricas entre 0s
individuos com uma ou menos crises de epilepsia por més, comparados
com aqueles com mais crises (tabela 6).
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Tabela 6 - Variaveis do teste de exercicio nos individuos com epilepsia
com uma ou menos crises epilépticas por més, comparados com aqueles

com mais crises

Pacientescom<1 Pacientescom>1 p?
crise/més (n=8)  crise/més (n = 22)
FC 8 (bpm) em 73,5+9,80 76,91 £ 9,96 0,41
repouso (média
DP )
FC Spico (bpm)ao  169,8 +19,2 161,72 + 22,01 0,37
exercicio (média £
DP )
PAS & pico 166,88 £ 22,51 176,36 £ 24,16 0,34
(mmHg) ao
exercicio (média £
DP )
Tempo de exercicio 681,38 + 83,58 670,77+ 167,33 0,87
em segundos (média
+DP )
MET ? (média+ DP 12,6 + 1,06 129+285 0,82
"
Distancia 871,5+ 1479 878,9 £ 330,75 0,95
caminhada em
metros (média + DP
"
Estagio de Bruce 4+0,54 4+1,02 1
(média + DP )
Escore de Duke © 11,6 £1,06 119+285 0,82
(média + DP )
Duplo produto ¢ 28238,8 + 4405,33  28547,7+5441,38 0,89
(média + DP )
% atingidada FC® 91,9+7,91 88,8 £ 9,85 0,41
maxima estimada
por Karnoven
% atingidada FC$ 92,6 + 8,57 89 +10,3 0,38
maxima estimada
por Tanaka
Indice cronotropico 87,3 + 12,66 80,9 + 15,5 0,30
(Karnoven)
indice cronotropico 88,4 + 13,77 81,4 + 16,26 0,29

(Tanaka)
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Queda da FC & no 28,6 + 7,61 22 +13,03 0,19
primeiro minuto da
recuperacao

8 Freqiiéncia cardiaca; " Desvio padrdo; & Presséo arterial sistolica;

2 Teste t de Student

b Equivalente metabdlico de tarefa

¢ Escore de Duke (134): Tempo de exercicio — (5x desvio méximo do
segmento ST) — (4x indice de angina)

¢ Freqiiéncia cardiaca maxima no pico do esforco x Pressdo arterial
sistolica maxima no pico do esforgo

Nao houve desvios do segmento ST, bloqueios atrioventriculares
ou bloqueios de conducgdo intraventricular induzidos pelo esforco.
Arritmias ocorreram em 4 (13,3%) individuos de cada grupo (p = 1), as
guais ndo foram significantes (extra-sistoles ventriculares ou
supraventriculares isoladas no esforgo e recuperagéo).

A tabela 7 mostra os achados de regressdo linear mdltipla
relacionando as variaveis preditoras independentes relacionadas a menor
aptiddo cardiovascular e resposta autonémica dos pacientes com
epilepsia.

Tabela 7 - Modelo final de regressdo linear maltipla dos preditores
independentes da menor aptiddo cardiovascular e resposta autondémica
em pacientes com epilepsia

Variavel R R? R? Coeficiente B p
autonbémica e de ajustado (Intervalo de
aptidado confianca de 95%)

cardiovascular e
seus preditores

MET 0,65 0,42 0,35 0,004
Constante 16,81 (14,54 a <
19,08) 0,001
Idade do inicio -0,10 (-0,18 a -0,02) 0,009
da epilepsia
Sexo -2,21 (-3,78 a-0,64) 0,008

Politerapia -1,86 (-3,74a0,01) 0,051
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% da frequiéncia

cardiaca maxima 0,60 0,36 0,31 0,004
atingida no pico do
esforco ( Karnoven) <0,001
Constante 96,49 (90,84 a
102,14)
Idade do inicio da -0,40 (-0,71 a - 0,012
epilepsia 0,09)
Crise focais para 0,027
bilaterais mensais -2,41 (-4,52 a -
0,29)

% da frequiéncia

cardiaca méxima 0,63 0,40 0,35 0,002
atingida no pico do

esforco (Tanaka)

Constante 98,04 (92,25 a <0,001
103,83)
Idade do inicio da -0,49 (-0,80 a - 0,004
epilepsia 0,17)
Crise focais para -2,34 (-4,51 a - 0,035
bilaterais mensais 0,18)
indice cronotroépico -
(Karnoven) 0,61 0,37 0,32 0,003
<0,001
Constante 93,91 (85,03 a
102,80)
Idade do inicio da -0,67 (-1,15a - 0,009
epilepsia 0,18)
Crise focais para -3,81(-7,13 a- 0,026
bilaterais mensais 0,49)
Indice cronotropico -
(Tanaka) 0,64 041 0,36 0,003
Constante 96,36 (87,19 a < 0,001
105,52)
Idade do inicio da -0,79(-1,30 a - 0,003
epilepsia 0,29)
Crise focais para -3,73 (-7,16 a - 0,034

bilaterais mensais 0,31)
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MET = Metabolic equivalent of task (equivalente metabdlico de tarefa)
* Os pressupostos de multicolinearidade, residuos independentes,
distribui¢do normal dos residuos e homocedasticidade foram satisfeitos.

4.3 DADOS RELACIONADOS A0  ACHADOS DO
ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Os achados ecocardiograficos relacionados a massa, volume,
funcéo sistdlica dos ventriculos, tamanho do atrio esquerdo e didmetro
da raiz da aorta estdo demonstrados na tabela 8. Nao houve diferenca na
espessura do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
esquerdo (VE). Os padrBes da geometria ventricular esquerda baseados
em sua massa indexada pela superficie corporal e pela sua espessura
relativa {(2 x espessura da parede posterior)/didmetro do VE} (183)
estdo representados na figura 5. A funcdo sistdlica do ventriculo direito
(VD) medida pelo deslocamento sistélico do anel trictspide (TAPSE) e
pela onda s' do Doppler tecidual do anel lateral tricuspideo foram
semelhantes nos dois grupos. Todavia, o indice de performance
miocardica do VD (indice Tei) foi menor e o tamanho do VD foi maior
nos individuos com epilepsia.

Tabela 8 - Variaveis ecocardiograficas relacionadas ao tamanho das
cavidades e funcéao contratil sistélica dos ventriculos em individuos com
epilepsia e controles

Variaveis @ Pacientes Controles pP
(n =30) (n =30)

Ventriculo Esquerdo

Diametro diastdlico 48,2+ 4,2 4764 0,50

final (mm 8)

Diametro sistélico final 30,5+ 3,8 30,6 +3,1 1,00

(mm %)

Volume diastolico final 109,5+ 21,9 106,3 + 20,6 0,50

(ml 7)

Volume sistolico final 374+11.2 37,2+93 0,90

(ml )

Fracdo de ejecéo - 62,8+4,1 64,6 £5,2 0,20

Simpson (%)

Massa indexada 98,7 + 20,5 91,7+16,4 0,20

(mg/m2 &)
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Ventriculo Direito

Diametro da base 33,7+6,2 299+44 0,02
Diametro médio 276+58 23,3+39 0,002
indice Tei 0,36 + 0,15 0,47 £0,2 0,03
Atrio Esquerdo

Diametro (mm £) 343147 332+31 0,3
Volume (ml ) 44,7+13,6 34,1+9,6 0,003
Volume indexado 243+6,2 18,3+ 4,2 <
(ml/m2 &) 0,001
Diametro da raiz da 315+4,1 32,3+3,1 0,4

aorta(mm )

§ Milimetros; "Mililitros; & Miligramas/metro?;

2 As variaveis quantitativas foram expressas como a média * desvio padrao
(DP)

b Teste t de Student

Figura 5 - Geometria do ventriculo esquerdo em pacientes com
epilepsia e controles de acordo com sua massa indexada pela superficie
corporal e pela sua espessura relativa 2

M Epilepsia Controle
24
18 p=0,09
12
8
5 6
3
m.. o
—
Normal Remoadelamento Hipertrofia Hipertrofia Anormal
Concéntrico Concéntrica Excéntrica

2 "Normal" representa o ventriculo esquerdo (VE) com massa indexada e
espessura relativa {(2xespessura da parede posterior)/didmetro diast6lico do
VE} normais (183); Remodelamento concéntrico: Massa indexada normal e
espessura relativa aumentada; Hipertrofia concéntrica: Aumento da massa
indexada e da espessura relativa; Hipertrofia excéntrica: Massa indexada
aumentada e espessura relativa normal. "Anormal™ representa qualquer
geometria do VE diferente da geometria normal (183). Qui quadrado de Pearson
para diferenca entre os grupos quanto a normalidade da geometria: p = 0,09.
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Os indices diastolicos e o coeficiente de rigidez (B) do VE estéo
representados na tabela 9. Pardmetros da funcdo diastdlica como o
tempo de relaxamento isovolumétrico ou o tempo de desaceleragdo da
onda E do fluxo mitral foram semelhantes nos dois grupos. Todavia, as
relagbes E/(e' médio), E/e' lateral e E/e' septal forma maiores nos
individuos com epilepsia comparado com os controles (p < 0,05). A
pressao sistélica da artéria pulmonar foi passivel de mensuragdo em 19
(63,3%) individuos com epilepsia e 16 (53,3%) controles com médias de
22,9 + 39 mmHg e 21,2 + 2,8 mmHg, respectivamente (p = 0,18).
Nenhum PCE ou controle apresentou o diagnostico de disfungéo
diastélica conforme diretrizes atuais (190).

Tabela 9 - Variaveis ecocardiograficas relacionadas com os indices
diastolicos e rigidez do ventriculo esquerdo em individuos com epilepsia
e controles

Variaveis @ Pacientes Controles pP
(n =30) (n =30)

Velocidade das ondas do
fluxo mitral — VE 8

Onda E (cm/s) 82,2+17,9 72,8+12,6 0,02
Onda A (cm/s) 57,6 +15,2 549+77 0,40
Razéo E/A 15+04 1,3+0,2 0,04
Velocidade do anel mitral

e' septal 11,7+3;3 116+24 1,00
e' lateral 15,8 +4,2 15,7+38 0,90
e' médio 13,7+3.3 13,7129 0,90
E/(e' médio) 6,2+1,6 54+0,9 0,02
E/(e' médio + s' médio) 36+0,8 3,2+0,6 0,01
Pressdo de enchimento 9,7+13 9+0,8 0,02
diastdlica do VE § (mmHg) ¢

B (constante de rigidez) 5,97 £ 0,05 594+0,03 0,02

§ Ventriculo esquerdo

2 As variaveis quantitativas foram expressas como a média + desvio padrdo
(DP)

® Teste t de Student

¢ Presséo de enchimento diastolico do ventriculo esquerdo = 4.4 + (0,85 x E/e")

Nao encontramos diferencas relacionadas a doencas valvares
entre 0s grupos. Insuficiéncia valvar triclspide minima ou leve foi
encontrada em 18 (60%) individuos com epilepsia e 17 (56,7%)
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controles (p = 0,8). Insuficiéncia valvar mitral e aortica leve foi
encontrada em 3 (10%) e 1 (3,3%) individuos com epilepsia versus 1
(3,3%) e zero controles, respectivamente (p = 0,3 para ambas as valvas).

Baseado em um grande estudo comunitario anterior (166), seis
marcadores ecocardiograficos relacionados com maior risco de morte
sUbita na populacdo geral (calcificagdo do anel mitral, reducdo da
funcdo sistélica do VE, massa indexada do VE aumentada, diametro
atrial esquerdo aumentado e relagcdo E/A menor que 0,7 ou maior que
1,5) foram avaliados. Dezessete (56,6%) individuos com epilepsia
apresentaram 22 desses marcadores contra 11 (36,7%) controles com 12
marcadores (figura 6).

Figura 6 - NUmero de individuos com epilepsia e controles
apresentando achados ecocardiograficos associados a morte subita na
populacdo geral e soma total de tais achados por grupo @

M Epilepsia Controle
p=0,07
22
11 12
Individuos Numero de Fatores de Risco

2 Fatores de risco ecocardiograficos para morte stbita avaliados foram (166):
calcificagdo do anel mitral; reducgdo da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
aumento da massa do ventriculo esquerdo indexada pela superficie corporal;
aumento do diametro do atrio esquerdo; e razdo E/A menor que 0,7 ou maior
que 1,5. Qui quadrado para a diferenca do nimero de individuos com alguma
alteracdo foi de: p = 0,12. Qui quadrado para a diferenca do nimero de fatores
ecocardiograficos de risco encontrado foi de: p = 0,07.

Realizamos regressdo linear univariada buscando associacdes
entre a constante de rigidez B (varidvel dependente) com dados
demograficos, clinicos, ergométricos e ecocardiograficos (tabela 10). Os
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modelos finais da regressdo linear multipla que melhor explicaram a
rigidez miocéardica estdo demonstrados na tabela 11. Pardmetros
autondbmicos como a diferenca entre freqiiéncia cardiaca méaxima ao
esforco menos a frequéncia cardiaca de repouso, a porcentagem da
frequéncia cardiaca maxima predita pela idade atingida ao esforco e o
indice cronotrépico explicaram 47% da variacdo na rigidez miocardica
(modelo 3 na tabela 11). A inclusdo do uso da carbamazepina ou
oxcarbazepina (modelo 2 na tabela 11) e do uso de politerapia com
drogas antiepilépticas (modelo 1 na tabela 11) explicaram,
adicionalmente, 5 e 10%, respectivamente, a varia¢do no coeficiente de
rigidez miocardica.

Categorizando a rigidez miocardica, buscando aqueles com o
percentil 20 dos maiores valores (constante de rigidez miocardica >
5,98), 9 (81,8%) foram individuos com epilepsia e 2 foram controles
(18,2%). A presenca de epilepsia do lobo temporal aumentou em 6
vezes a chance de estar entre os 20% maiores niveis de rigidez
miocardica (B) quando comparados aos controles (razdo de chances de
6,0, intervalo de confianga de 95% de 1,05 a 61,3, p = 0,04).

Tabela 10 - Analise univariada da associacdo entre o coeficiente de
rigidez miocéardico (B) com os dados clinicos e epidemiol6gicos dos
individuos com epilepsia

Coeficientes de

Va_rlavgls gll_nlcas € Regressdo Linear p*
epidemioldgicas

B r r
Idade 0,002 0,50 0,25 0,005
Idade de inicio da epilepsia 0,001 0,13 0,017 0,51
(anos)
Duracdo da epilepsia (anos) 0,002 0,38 0,15 0,04
Freqliéncia mensal de crises 0,000 0,19 0,04 0,31
focais
Freqiiéncia mensal de crises 0,000 0,19 0,037 0,31

generalizadas
Freqiiéncia mensal de crises 0,000 0,19 0,04 0,31
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Diametro basal do ventriculo
direito

Volume indexado do atrio
esquerdo

Tempo de exercicio (segundos)

% atingida do pico de fregiiéncia
cardiaca predita (KARNOVEN)

% Indice cronotrépico
(KARNOVEN)

Frequéncia cardiaca maxima —
freqUiéncia cardiaca repouso

PDD/DDD ¢

Lesdo RM ¢
Esclerose hipocampal
Outras lesoes ©
RNMG normal

Leséo temporal
Mesial

Nao-mesial

Lado hemisférico da lesdo
Direita
Esquerda
Bilateral

Tratamento com DAE f
Monoterapia

Politerapia

Benzodiazepina
Néo

0,000 0,02 0,000 0,93
-0,001 0,12 0,015 0,52
-0,001 0,27 0,075 0,14
-0,002 0,42 0,178 0,02
-0,001 0,40 0,161 0,03
-0,001 0,52 0,272 0,003
-0,006 0,18 0,033 0,34
n (%) Média  DP pP
18(60) 598 0,05
06(20) 595 0,02
06 (20) 5,95 0,05 0,34
20 5,98 0,05
(66,7)
10 5,95 0,01 0,20
(37,3)
13 5,97 0,05
(43,3)
13 5,96 0,04
(43,3)
4 (13,4) 5,98 0,05 0,56
06(20) 597 0,05
24(80) 597 004 0,79
19 5,97 0,05

(63,3)



Sim

Carbamazepina/oxcabazepina

Néo

Sim
Fenitoina

Nao

Sim
Fenobarbital

Néo

Sim
Valproato

Nao

Sim
Lamotrigina

Nao

Sim
Lacosamida

Néao

Sim
Topiramato

Néo

Sim
Levetiracetam

Néao

Sim
PDD/DDD ¢ >3

Né&o

11
(34,7)

06 (20)
24 (80)

26
(84,7)
4 (13,3)

21 (70)
9 (30)

24 (80)
6 (20)

27 (90)
3(10)

28
(93,3)
2(6,7)

26
(84,7)
4 (13,3)

26
(84,7)
4(13,3)

16
(53,3)

5,96

5,94

5,98

5,97

5,96

5,97
5,97

5,97
5,96

5,97
5,96

5,97

5,95

5,97

5,96

5,97

5,95

5,97

0,04

0,02

0,05

0,05

0,04

0,04
0,06

0,05
0,05

0,05
0,04

0,05

0,03

0,05

0,01

0,05

0,02

0,04

73

0,61

0,12

0,68

0,96

0,49

0,89

0,53

0,66

0,46
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Sim 14(46,7) 5,96 0,05 0,40

2Regressdo linear simples foi utilizada para determinar a associagéo (B, r, r? e p)
entre variaveis clinicas e demogréaficas continuas com o coeficiente de rigidez
miocardico (B). Varidveis com nivel de associacdo demonstrando p < 0,20
foram incluidas na regressao linear multipla (Tabela 11).

b A associagdo entre as variaveis clinicas categoricas (variaveis independentes)
com a média e o desvio padrdo (DP) do coeficiente de rigidez miocardico

(variavel dependente) foi determinado pelo teste t de Student ou ANOVA.
¢ Dose diaria prescrita/dose diaria definida;
9RM = Ressonancia nuclear magnética;

¢ Trauma craniano, displasia cortical, tumor neuroepitelial embrioblastico;

neurocisticercose;
f Drogas anti-epilépticas.

Tabela 11 - Preditores independentes da rigidez miocardica (B) em
individuos com epilepsia determinado por regressao linear maltipla

Variaveis R R? _R 2 Coeficiente B p
preditoras ajusta (Inte_rvalo de
do Confianca de

95%)

Modelo 1 0,80 0,64 0,57
<0,0001

Constante 6,94 (6,42 a <0,0001

7,64)
Freqiéncia - 0,003 (-0,005a <0,0001
cardiaca maxima - -0,002)
freqliéncia
cardiaca repouso
% atingida da -0,22(-0,04a- 0,002
freqliéncia 0,01)
cardiaca maxima
predita 2
Indice 0,02 (0,01 a 0,002
cronotrépico P 0,03)
Carbamazepina/ 0,42 (0,01 a0,03 0,01
oxcarbazepina
Politerapia -0,31(-0,06 a

0,01) 0,06
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Modelo 2 0,76 0,58 0,52 <0,0001
Constante 6,94 (6,51 a <0,0001
7,63)
Frequiéncia - 0,01 (- 0,005 0,003
cardiaca a-0,002)
méaxima -
freqliéncia
cardiaca repouso
% atingida da -0,02(-0,04a 0,003
frequéncia -0,01)
cardiaca
maxima predita
a
indice 0,02 (0,01 a 0,002
cronotrépico ° 0,03)
Carbamazepin 0,03(-0,01a 0,06
aloxcarbazepin 0,06)
a
Modelo 3 0,72 052 0,47 <0,0001
Constante 7,07 (6,14 a <0,0001
6,86)
Freqliéncia - 0,003 (-0,005  <0,0001
cardiaca a-0,002)
maxima -
frequéncia
cardiaca repouso
% atingida da -0,026 (- 0,04 0,001
frequéncia a-0,01)
cardiaca
méaxima predita
a
indice 0,018 (0,008 a 0,001
cronotrépico P 0,028)

2 Frequiéncia cardiaca maxima predita pela formula de Karnoven = 220 —

idade

® Indice cronotrépico: (Freqiiéncia cardiaca maxima — freqiiéncia cardiaca

em repouso)/(220 — idade — freqliéncia cardiaca em repouso)

* Os pressupostos de multicolinearidade, residuos independentes,
distribuicdo normal dos residuos e homocedasticidade foram satisfeitos.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo encontrou alteragcBes na resposta ao exercicio
fisico além de alteragbes funcionais e estruturais incipientes e
subclinicas nos pacientes com ELT comparados a um grupo controle
pareados por sexo, idade e IMC. Nesta analise, os fatores de risco
tradicionais para doenga cardiovascular, como a hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, diabetes melitus, tabagismo, sedentarismo e o
historico familiar de doenga coronariana precoce, foram semelhantes
nos dois grupos, evidenciando individuos jovens sem doenca
cardiovascular estabelecida. Os controles consumiram mais &lcool,
possivelmente devido aos habitos culturais da regido e, por outro lado,
pela recomendacdo médica de abstinéncia alcodlica para os PCE.

A maioria dos PCE pertencia as classes socioecondémicas mais
baixas (C2 e D-E). Tal fato pode refletir, por um lado, o estigma social
da doenca com consequente dificuldade em obtencdo de emprego e
receio por parte dos empregadores de empregar tais individuos (191) e
por outro lado um fator de risco per se para a propria epilepsia (192).

A resposta cardiovascular ao exercicio é uma variavel importante
para predicdo de desfechos de longo prazo, como sobrevida, morte
subita e morte por todas as causas. Muitas destas variaveis, como a
frequéncia cardiaca de repouso, a freqliéncia cardiaca no pico do
esforco, a queda da freqiiéncia cardiaca na recuperacao e a variabilidade
da frequéncia cardiaca podem ser mensuradas pelo TE e refletem o
balanco autonémico e o equilibrio simpético e vagal (193).

Todos os parametros relacionados a um menor desempenho
durante o exercicio foram mais prevalentes no grupo de PCE. O tempo
de exercicio durante o TE foi menor, o qual refletiu uma menor
distancia de caminhada, um menor escore de Duke, um menor estagio
do protocolo de Bruce atingido e um menor nimero de METSs atingidos.
A capacidade/aptiddao cardiopulmonar ou fisica € uma medida que
integra a avaliacdo de multiplos sistemas e fun¢des, como a ventilacéo e
difusdo pulmonar, o funcionamento cardiaco, o acoplamento ventriculo-
arterial, o transporte e a utilizacdo periférica de oxigénio e nutrientes,
além do feedback central de tais agdes (153, 194). A capacidade de se
exercitar e a aptiddo fisica do individuo se correlacionam com
mortalidade cardiovascular e por todas as causas (195-198). Uma queda
de 50% na mortalidade por todas as causas ocorre entre individuos cuja
aptidao fisica estda em um ponto mais baixo (menor do que 5 METS)
comparados a individuos na categoria seguinte (5 a 7 METs) (153).
Myers e colaboradores (2002) demonstraram em uma coorte de mais de
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6 mil homens que a capacidade de exercicio foi o mais importante
preditor de morte, mesmo apds ajuste para os fatores de risco
cardiovasculares tradicionais. Naquele estudo houve uma reducdo da
mortalidade em 12% para cada 1 MET de incremento na capacidade
fisica (154). Uma meta-analise analisando estas mesmas correlacOes
mostrou uma reducgdo de mortalidade ainda mais expressiva, na ordem
de 13% a 15% para cada 1 MET adicional realizado (199). A diferenga
absoluta de METs atingidos entre os grupos foi de 1,7 METSs, sendo
menor nos PCE (p = 0,0057).

A politerapia com DAEs se relacionou com um menor MET
atingido entre os PCE, ap0s regressdo linear multipla. Isto poderia
refletir uma doenga mais grave, associado ou ndo a menor disposicéo
dos pacientes de se exercitarem ou ainda a alteracGes diretas pelas
drogas. Em estudo experimental, Hulbert, et al.(2017), demonstraram
menor contratilidade e excitabilidade do midcito cardiaco com
comprometimento do acoplamento eletromecanico ap6s uso de
carbamazepina, lamotrigina e levetiracetam, sendo tal achado mais
relevante com o uso de associagfes destas drogas (200).

Os pacientes de sexo masculino tiveram melhor desempenho ao
exercicio conforme indicado pelo nimero de METSs atingido na andlise
multivariada.

A freqliéncia cardiaca é uma variavel prognéstica em termos de
risco de morte subita cardiaca, havendo evidéncia quanto a relevancia da
freqliéncia cardiaca de repouso, ao esforgo e na recuperacdo do esforgo
(98, 201-203). A freqiiéncia cardiaca no pico do esforco foi menor nos
PCE. Jouven et al. (2005) estudaram 5713 homens assintomaticos por
um periodo de 23 anos e demonstraram que aqueles com incremento da
freqliéncia cardiaca menor do que 89 batimentos por minuto durante um
TE, apresentavam um risco de morte sibita 4 vezes maior apds ajuste
para fatores de confusdo (201). A média da diferenca entre a freqiiéncia
cardiaca no pico do esfor¢co e em repouso entre os PCE e 0 grupo
controle foi de 88 + 18,23 versus 100 = 14,77 (p = 0,005),
respectivamente. Quatorze PCE (46,7%) e 7 (23,3%) controles tiveram
um aumento da frequéncia cardiaca menor do que 89 batimentos por
minuto durante o exercicio (p = 0,06).

A incompeténcia cronotropica pode ser definida de forma
simplificada como a resposta inadequada da frequéncia cardiaca ao
exercicio (182). A incapacidade de atingir 85% da freqliéncia cardiaca
méaxima predita pela idade ou 80% do indice cronotrépico (o qual se
refere a proporcdo da freqiiéncia cardiaca de reserva utilizada durante o
exercicio) define a incompeténcia cronotropica. Esta resposta
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cronotrépica anormal é um marcador bem documentado de morte
cardiaca e morte por todas as causas (145, 146). Nossos achados
mostraram uma menor resposta cronotrépica ao exercicio em PCE,
provavelmente refletindo uma menor capacidade fisica e disfuncéo
autonémica. Por outro lado, o treinamento fisico regular sabidamente
modula o balango autondmico, aumentando o ténus vagal e alterando a
atividade baroreflexa e o drive simpatico (204-206). A andlise de
regressdo linear maltipla demonstrou uma correlagdo inversa entre o
nimero de crises epilépticas focais evoluindo para tonico-clénicas
bilaterais (ou com generalizagdo secundaria, como se denominava no
passado) por més com a resposta cronotrdpica ao exercicio. A
frequéncia mensal de crises epilépticas, a qual reflete a gravidade da
doenca, pode ter contribuido com a disfuncdo autondmica,
recomendacfes (possivelmente equivocadas) para abstencdo ao
exercicio ou ambos.

A queda da frequiéncia cardiaca na recuperacdo é outra variavel
facilmente obtida no TE e que apresenta implicagbes prognoésticas
importantes, de forma independente da capacidade fisica de base (201,
207-209). O seu ponto de corte depende do tipo de protocolo de
recuperacdo adotado. Quando uma recuperacdo ativa caminhando por 2
minutos é usada (como no presente trabalho), uma queda da frequiéncia
cardiaca menor ou igual a 12 batimentos por minuto no primeiro minuto
de recuperacdo esta associada a um aumento de quatro vezes no risco de
morte (148). Nao houve diferenca na freqiéncia cardiaca no primeiro
minuto da recuperacdo entre os grupos estudados. O fato de termos
estudado uma populacdo jovem, talvez explique esse achado,
demonstrando alguma preservacdo do tbnus vagal. No estudo de
Yerdelen et al. (2012), 14 pacientes com epilepsia com média de idade
de 25,7 anos submetidos a TE, apresentaram maior queda da fregiiéncia
cardiaca no primeiro e terceiro minutos da recuperacdo quando
comparados a um grupo controle (162).

Historicamente, os PCE tém sido desencorajados a praticar
esportes ou realizar atividade fisica (210, 211). Em 1968, a Associacdo
Médica Americana recomendou a restricdo de atividade fisica para os
PCE (211). Eles se exercitam menos do que a populacdo geral (212,
213). O exercicio ndo aumenta a ocorréncia de crises epilépticas (212,
213). No nosso estudo, apenas um paciente (3,3%) com epilepsia
farmacorresistente (3 crises por semana) apresentou crise epiléptica 12
minutos apos o término do teste de exercicio.

Outros estudos analisaram os achados do exercicio maximo (até
exaustdo) em PCE (214-216). Camilo et al. em 2009 (214), submeteram
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17 pacientes com ELT a um TE maximo (protocolo de Ellestad) e
nenhum apresentou crise. Vancini et al. (2010) e De Lima et al. (2011),
submeteram 19 e 12 pacientes, respectivamente, a um TE maximo e
encontraram uma reducdo de padrdes epileptogénicos no EEG durante
(215) ou depois (216) do exercicio. Nenhum paciente apresentou crise
epiléptica. Interessantemente, esses estudos também demonstraram
menor capacidade fisica nos PCE.

Pacientes com epilepsia apresentam maior risco de morte
subita. Isto esta relacionado, possivelmente, com disfungdo autonémica
gue por sua vez esta relacionada a prépria epilepsia, fatores genéticos e
baixa capacidade funcional (a qual provavelmente também se relaciona
a fatores socioeconémicos e clinicos). A inatividade leva a um aumento
do tdnus simpatico, o qual favorece arritmias e mortalidade na
populacdo geral (193). Por outro lado, a redugdo da capacidade fisica no
inicio da vida pode estar relacionada a um aumento do risco futuro de
epilepsia, conforme demonstrado em uma coorte sueca com mais de um
milhdo de individuos acompanhados em média por 23,8 anos (217).
Destaca-se que uma idade de inicio da epilepsia mais tardia se
relacionou com menor ndmero de METs desempenhado e com menor
resposta cronotrépica ao esforco. Poderiamos questionar se a baixa
capacidade fisica no inicio da vida desses individuos favoreceu o
surgimento da epilepsia mais tarde. A figura 7 apresenta estas relagGes.

Levantamos a questdo se os PCE tém maior risco de morte sibita
devido a baixa capacidade funcional (e conseqiiente disfuncéo
autondmica), descargas epilépticas bombardeando o sistema nervoso
autdbnomo ou por uma interagdo destes fatores. Ndo se pode excluir
ainda o papel das DAESs na resposta ao exercicio.

Além de um possivel papel na reducdo da incidéncia de
epilepsia (217) e na reducdo na ictogénese de pacientes ja com epilepsia
estabelecida (215, 216), o exercicio poderia ainda ajudar no tratamento
de comorbidades como depressdo, obesidade e outros fatores de risco
cardiovasculares (211-213, 218).
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Figura 7 - InteragcBes entre epilepsia, atividade fisica, disfungdo
autonémica e risco de SUDEP, morte sibita (cardiaca) ou mortalidade
por todas as causas

v
Trauma 3
A
~ All cause

CNS ) . mortality

Diseases Social Isolation, ’
< Fear, Motivation, ¥

Low Physical
activity/ 1

Poor Fitness

CNS = Central Nervous System (sistema nervoso central)
Fonte: O préprio autor

Encontramos ainda, diferencas na rigidez e na pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo nestes jovens PCE com baixa
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares tradicionais comparados
a um grupo controle. O aumento da rigidez ventricular esta associado a
um aumento da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo,
representado por um aumento da relagdo E/A, E/(e' médio), maior
volume do atrio esquerdo e das dimensdes do ventriculo direito. Houve
uma tendéncia a presenca de alguma anormalidade geométrica do
ventriculo esquerdo e de agrupamento de preditores ecocardiograficos
de morte stbita nos PCE.

A funcdo sistolica dos ventriculos foi semelhante nos dois
grupos, o que foi compardvel aos achados de Ramadan et al. (169),
porém diferente dos achados de Bilgi et al. (167) que encontraram
menor fracdo de ejecdo (todavia, ainda dentro dos valores normais) em
PCE. No presente estudo, porém, a fracdo de ejecdo foi calculada pelo
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método de Simpson, o qual é o modo recomendado de avaliagdo da
fracdo de ejecdo por ser mais confiavel ja que ndo exige correcdes
matematicas e extrapolacdes geométricas para seu célculo (183).
Interessante citar que no Oregon Sudden Unexpected Death Study de
2013 (170), dos 106 PCE (idade média de 55 + 25) que tiveram morte
sUbita cardiaca, 30 (34%) tinham um ecocardiograma prévio e 40%
destes pacientes apresentaram uma fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo menor do que 50%. Naquele estudo ndo houve relatos de
outros achados ecocardiograficos.

A caracteristica principal da insuficiéncia cardiaca com fracdo
de ejecdo preservada (ICFEP) é a disfuncdo diast6lica sendo que a
pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo e a rigidez ventricular sdo
marcadores deste processo (219-221).

Encontramos aumento na pressao de enchimento do ventriculo
esquerdo nos PCE, conforme demonstrado por uma aumento na relacéo
E/(e' médio). Bilgi et al. (167), de forma semelhante, avaliaram 30
pacientes com epilepsia recém diagnosticada e encontraram um maior
valor de E/(e' médio) neste grupo. O aumento da pressao de enchimento
do ventriculo esquerdo esta ligado a pior prognéstico cardiovascular
(220, 222).

Os PCE apresentaram maior E/(e' médio + s' médio). Esta
variavel foi relacionada com maior risco de morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ndo fatal e exacerbacdo de insuficiéncia
cardiaca de forma independente de outros fatores predisponentes em
individuos com insuficiéncia cardiaca (223). Naquele estudo o ponto de
corte para pior progndstico na ICFEP foi de E/(e' médio + s' médio) >
3,58 com uma razao de chances de 1,16 para eventos maiores. No nosso
estudo, encontramos um E/(e' médio + s' médio) de 3,6 £ 0,8 em
pacientes com epilepsia e 3,2 £ 0,6 nos controles (p = 0,01).

O volume do atrio esquerdo tem sido chamado de "bardémetro
do coragdo" ja que ele reflete a exposigdo cronica a pressdes anormais
de enchimento do ventriculo esquerdo (224). Isto poderia explicar
porque a populacdo do presente estudo, com idade média de 37,4 + 11,2
anos, exposta a maiores pressdes de enchimento por maior tempo,
evoluiram com aumento do volume do &trio esquerdo, enguanto
populacdes de estudos prévios (167) com pacientes mais jovens (idade
meédia = 27,6 £ 9,64) ndo encontraram tal associacdo. Ramadan et al.
(169) encontraram um maior didmetro do atrio esquerdo em 120
pacientes com epilepsia com crises generalizadas tonico-clonicas (idade
média: 25,2 + 9,3) comparados a controles, apesar de que neste estudo, o
volume atrial esquerdo ndo foi mensurado. O volume atrial € um
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preditor importante de desfechos cardiovasculares como morte,
fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca e superior ao didmetro atrial
(183, 225).

O aumento da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
apresentado pelos PCE poderia explicar o aumento das dimensfes do
ventriculo direito e um menor indice Tei do ventriculo direito. O indice
Tei é um marcador da fungdo sistlica e diastolica dos ventriculos
(esquerdo ou direito). ElevacGes na pressdo de enchimento do atrio
direito poderiam reduzir de forma falsa o indice Tei (183). A tabela 12
mostra um resumo dos estudos ecocardiograficos em PCE versus
controles.

Este foi o primeiro estudo que investigou a medida ndo invasiva
da rigidez do ventriculo esquerdo usando o ecocardiograma
transtoracico em PCE. A rigidez miocardica aumentada explica o
aumento da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo representado
pela relagdo E/(e' médio), maior volume do atrio esquerdo e aumento
das dimensdes do ventriculo direito. Kasner, et al. estudaram pacientes
com ICFEP e encontraram uma valor médio da constante de rigidez  de
5,96 naquela populagdo comparado a 5,86 em um grupo controle (226).
A constante de rigidez p medida pelo ecocardiograma apresenta boa
correlagdo com a rigidez medida de forma invasiva por cateterismo
cardiaco e pela medida da fracdo N-terminal do peptideo natriurético
cerebral (NT-BNP) (189, 226).

A rigidez ventricular esta relacionada a fibrose e esta, por sua
vez, através da deposicdo de matriz extracelular aumentada, promove
disfuncdo sistdlica, diastolica e favorece a arritmogénese (227, 228).

Schwarzl e colaboradores mostraram que a medida da rigidez
ventricular esquerda, mensurada em mais de 15 mil individuos sem
doenca cardiovascular estabelecida no estudo populacional, Gutemberg
Health Study, esteve associada a presenca de fatores de risco
cardiovasculares como idade, hipertenséo, obesidade e diabetes, além do
sexo feminino e, principalmente, relacionado diretamente a mortalidade
por todas as causas (229).

Encontramos uma correlacdo entre a disfuncdo autonémica e a
rigidez do ventriculo esquerdo. A disfuncdo autondmica é comum nos
PCE (230) assim como nos pacientes com ICFEP (193, 231).
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Tabela 12 - Resumo da literatura sobre os estudos comparando achados

ecocardiograficos em pacientes com epilepsia e controles
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# Pacientes com epilepsia

$ Epilepsia generalizada primaria

T Crises generalizada tonico-cl6nica
& Status Epilepticus refratario
$Ventriculo esquerdo

& Sexo masculino

O aumento da atividade simpatica (ictal e interictal) em PCE
poderia provocar o aumento de fibrose e rigidez ventricular através de
apoptose do midcito cardiaco (232) e inflamagcdo com consequente
instabilidade elétrica (233), como ja demonstrado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (231, 234). Inclusive, a reducdo do estimulo
simpético em pacientes com insuficiéncia cardiaca através do uso de
beta-bloqueadores é um dos pilares do tratamento e prevencéo de morte
nesta populagéo (220).

Em analise anatomopatoldgica de 52 de pacientes com SUDEP,
P-Codrea e colaboradores em 2005 (235) encontraram em 22 pacientes
(42%) sinais de fibrose miocardica e em 11 pacientes (21%) sinais de
hipertrofia do miécito cardiaco. Zhuo et al. em 2012, mostraram fibrose
multifocal subendocardica em 6 pacientes de um total de 15 (40%) que
sofreram SUDEP e em nenhum controle (236). Além de fibrose,
encontra-se também cardiomegalia e doenca coronariana nos pacientes
com epilepsia levados a estudo anatomopatologico (237).

Sabe-se que além de alteragdes elétricas primérias levando a um
aumento do risco de morte subita como em alguns casos de
canalopatias, as alteragBes estruturais, as vezes incipientes, podem
favorecer a expressao fenotipica de alteracGes elétricas antes quiescentes
favorecendo o risco de arritmias letais, como demonstrado em modelos
humanos e murinos de hipertensdo com hipertrofia ventricular esquerda
(238). Talvez seja este sinergismo entre predisposicdo genética e
estimulos ambientais que propicie um maior risco de morte subita em
alguns individuos e possivelmente o controle de tais fatores ambientais
possa exercer um papel relevante na prevencao cardiovascular (239).

ModificacBes cardiovasculares agudas durante ou apos crises
epilépticas ou secundarias a outros insultos neuroldgicos, como em
acidentes vasculares isquémicos, hemorragia subaracndidea, tumores
cerebrais ou sindrome de Guillian-Barré, podem se manifestar com
alteracGes do ritmo cardiaco, disfuncéo ventricular transitoria direita ou
esquerda, global ou segmentar e até como miocardiopatia adrenérgica ou
de Takotsubo (168, 240-242). Espasmo microvascular e/ou



86

miocardiopatia induzida por desbalan¢o entre oferta e consumo de
oxigénio secundario a taquicardia evoluindo com isquemia miocérdica
ou efeito tdxico direto pelas catecolaminas levando a alteracfes
eletroliticas como acimulo de célcio e necrose por banda de contracdo
no midcito sdo mecanismos potenciais da relacéo entre miocardiopatia e
disautonomia (242-244).

O aumento de noradrenalina e adrenalina plasmatica e no
liquido cefalorraquidiano foi documentada até 30 minutos apds a crise
(245). Em modelo murino, foi demonstrado que a disfungéo autonémica
com aumento do tdnus simpatico e reducdo do parassimpatico associou-
se com modificagbes no manejo do célcio pelo midcito cardiaco e
disfuncdo mitocondrial, culminado com aumento da rigidez muscular
tecidual (246). O aumento da deposicdo de colageno e da infiltracdo de
macréfagos no coracdo apds crises epilépticas, propiciando dano
inflamatorio ja foi documentado em estudo experimental (244).

Remodelamento de canais idnicos apds status epilepticus foi
demonstrado também em modelo murino, com aumento do risco de
arritmias letais pelos 12 a 14 dias seguintes apds o evento neuroldgico
inicial (247, 248). Bealer et al. em 2010, demonstraram em ratos 1 e 2
semanas apos status epilepticus, uma reducéo de 60% dos canais idnicos
miocardicos Kv4.2, relacionados com a corrente de saida rapida de
potéssio (lw ), responsavel pela fase 1 do potencial de agdo, provocando
prolongamento da despolarizacdo miocardica e deshalanco elétrico
transmural entre as camadas epicardicas e endocardicas, favorecendo
arritmias letais (248). Nestes modelos, o uso de drogas beta-
bloqueadoras (como atenolol), seja no momento imediatamente antes da
crise epiléptica (248), ou de forma continuada, em periodo pés crise e
interictal (249, 250) esteve associado com reducdo da liberacdo de
troponina cardiaca, alargamento do intervalo QT (o qual propicia
Torsade de Pointes e arritmias ventriculares) e menor susceptibilidade
de arritmias letais como taquicardia ventricular ou fibrilacdo ventricular,
sem alterar, todavia, o dano neuronal cerebral (248).

Em humanos, Bagnall et al. em 2016, investigando 61 individuos
vitimas de SUDEP (54 SUDEP definitivo, 2 SUDEP definitivo mais
comorbidade e 5 SUDEP provavel) encontraram em 46% dos casos,
alteracdes genéticas associadas a canalopatias relacionadas a arritmia
cardiaca (251). AlteracBes em outros genes responsaveis por canais
ibnicos e equilibrio eletrofisioldgico cardiaco e cerebral como, KCNQ1
e KCNH2 (associados com sindrome do intervalo QT longo), RYR2
(associado a taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica) e
SCNB5A (associado a sindrome de Brugada, sindrome do QT longo tipo
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3 e doenca do nd sinusal), dentre outros, estdo associados tanto a
presenca de epilepsia quanto a morte sUbita cardiaca (121). Cerca de
20% dos pacientes com a sindrome do QT longo tipo 1 (a sindrome do
QT longo herdada mais comum, associada a alteracbes no gene
KCNQ1) e 39% dos pacientes com a sindrome do QT longo tipo 2
(associado a mutagcBes no gene KCNH2) apresentam um fendtipo
epiléptico (83, 252). Individuos com sindrome de Dravet, uma forma
grave de epilepsia iniciada na infancia, apresentam as maiores taxas de
incidéncia de SUDEP (9,23 casos por 1000 individuos) e, em 80% dos
casos, manifestam uma mutacdo no gene SCN1A associada ao canal de
sodio voltagem dependente (251). Ainda ndo se sabe ao certo se estas
alteragBes nos canais idnicos sdo causa ou conseqiiéncia das crises
epilépticas. Acredita-se que o estimulo adrenérgico anormal no coracao,
secundério a epilepsia, exerca efeitos na transcri¢do de certos genes que
resultam em alteracfes na expressao fenotipica de certos canais ibnicos
(121). Além disso, ha confusdo diagnostica entre crises epilépticas nao-
provocadas e crises desencadeadas por hipoxia cerebral secundaria a
arritmias cardiacas e hipoperfusdo central (crises sintomaticas agudas)
(253).

Descargas adrenérgicas cronicas e repetitivas como encontrado
nos PCE, podem levar a alteracdo cardiovasculares, inicialmente
microestruturais e sutis, ndo necessariamente induzindo alteragdes
estruturais ou anatdémicas grosseiras (254). Estes insultos repetitivos
podem ser parte de um continuum de disfungdo autonémica, lesdes nos
miofilamentos, deposicdo de matriz extracelular, fibrose e rigidez
tecidual, expressdo fenotipica anormal de canais idnicos, com
consequente alteracdo microestrutural e posteriormente funcional e
anatdbmica, culminando com maior arritmogénese e risco de SUDEP. A
fibrose esta relacionada com pior prognostico cardiovascular e morte
stbita como ja demonstrado em diferentes populacdes na cardiologia,
como naqueles com insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia, doenca
cardiaca isquémica e portadores de fatores de risco para doenca
coronariana (229, 255). A figura 8 representa estas inteiracoes.



88

Figura 8 - InteragcBes entre epilepsia, atividade fisica, disfungéo
autondémica, fibrose miocérdica uso de DAEs e risco de SUDEP, morte
stbita (cardiaca) ou mortalidade por todas as causas
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Fonte: O préprio autor

Nosso trabalho apresenta limitagcGes. Sendo este um estudo
caso-controle, podemos apenas demonstrar correlagdes entre epilepsia,
capacidade fisica, disautonomia e alteracdes ecocardiograficas sem
poder definir relacBes causais. A capacidade maxima de transporte e
metabolizacdo de oxigénio durante um exercicio (VO_) foi medido de
forma indireta através do TE, o qual é menos preciso do que o teste
cardiopulmonar para esta mensuracdo. Apesar disso, as evidéncias
apontam que o VO, medido de forma direta ou indireta apresenta forte
correlagdo com o progndstico (153). Além disso, apesar do presente
trabalho ter sido o maior a submeter PCE a um TE maximo e analisar de
forma completa a sua resposta ao esforco, além de ser o primeiro (e
Unico até o presente momento) a avaliar de forma nédo invasiva a rigidez
ventricular esquerda em PCE, ainda assim o numero de pacientes foi
limitado e restrito a individuos com ELT. Algumas ferramentas
ecocardiograficas mais avancadas como a analise do strain miocardico
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poderiam ter adicionado informagfes sobre alteracGes mais precoces e
sutis da funcdo sistolica e diastdlica. O uso de outras técnicas para
avaliacdo de fibrose miocardica, como a ressonancia magnética
cardiaca, poderiam ser de valia, apesar de estudos experimentais terem
demonstrado achados normais com tais métodos, apesar de alteracbes
eletrosfisioldgicas existentes (249). Ainda, a mensuragdo do nivel
plasmatico das DAEs teria sido importante para aprofundar a relacdo de
tais medicamentos com as alteragdes encontradas. Finalmente, uma
coorte multicéntrica maior seria ideal na avaliacdo prospectiva de
desfechos importantes como mortalidade.

O fato de uma crise epiléptica especifica dentre tantas outras
acabe sendo fatal ndo é conhecido (50) e temos poucos dados
relacionados a prevencdo desta grave situacdo (256). Ainda assim, o
estudo atual fornece algumas pistas sobre alteragBes cardiacas
funcionais e microestruturais em fase pré-clinica em PCE. Tais achados
podem encorajar a criagdo de protocolos de estratificacdo de risco que
levem em consideracdo a capacidade fisica e alteragdes cardiacas
precoces e sutis, com a intencdo de estratificar os individuos com
epilepsia que apresentam maior risco de morrer subitamente.
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6 CONCLUSAO

Estudamos uma jovem populagdo de pacientes com ELT sem
doenca cardiaca aparente e encontramos, apds compara¢do com um
grupo controle:

1-

Aumento de alguns marcadores de risco de morte sUbita
medidas através do TE méaximo como disfuncdo
autondmica, medida atraveés da resposta cronotrdpica e
reducdo na aptidao cardiorrespiratéria nos PCE.

Alteracdo de variaveis ecocardiograficas associadas com
alteracdo diastolica incipiente, como uma maior relagdo
E/A, E/(e'médio), E/(e'médio + s'médio), aumento do
volume do éatrio esquerdo, aumento do diametro do VD e
aumento da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo.
Aumento da constante de rigidez miocardica (), associada
a aumento da rigidez ventricular esquerda nos PCE.
Associacdo inversa dos achados do TE relacionados a
aptidao cardiorrespiratéria com a idade do inicio da
epilepsia, sexo feminino e uso de politerapia com DAE.
Associacdo inversa dos achados do TE associado a resposta
cronotropica com a idade de inicio da epilepsia e 0 nimero
de crises epilépticas mensais.

Associacdo entre maior rigidez ventricular esquerda medida
de forma ndo invasiva pela ecocardiografia com o uso de
politerapia com DAEs, uso de
carbamazepina/oxcarbazepina e com indices autondémicos
relacionados a resposta cronotropica medida no TE.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu

___entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa
envolvendo pacientes com epilepsia. O objetivo geral é aperfeicoar os
conhecimentos acerca do desempenho no teste de exercicio dos
pacientes com epilepsia participando do estudo: “ANALISE DAS
VARIAVEIS DO TESTE DE EXERCICO EM PACIENTES COM
EPILEPSIA”. Esta pesquisa estd pautada na Resolugdo 466/2012 de
acordo com o CNS (Conselho Nacional de Sadde). As informagdes
médicas a meu respeito, que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser
compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia.
Estou ciente que, concordando em participar deste estudo, o0s
pesquisadores participantes fardo perguntas a meu respeito e dos meus
antecedentes médicos.

Gostaria de obter todas as informacdes sobre este estudo:

1. Quanto tempo que terei de ficar disponivel?
» Aproximadamente 30 minutos.

2. Quantas sessfes serdo necessarias (com dia e horario marcados):
* Uma sessdo, durante a realizacdo do teste de exercicio e
eletrocardiograma além de entrevista médica de rotina.

3. Detalhes sobre todos os procedimentos (testes, tratamentos,
exercicios etc.):

» Acompanhado(a) do pesquisador responsavel pelo projeto terei de
responder a perguntas sobre minha epilepsia e autorizo o uso de dados
epidemiolégicos que constam no meu prontuario médico.

* Farei um teste de exercicio acompanhado de médico habilitado
conforme protocolo pré-estabelecido, além de realizacdo de
eletrocardiograma antes e depois do inicio do teste.

4. Local onde sera realizado:
* Setor de Métodos Graficos da Cardiologia do Hospital Universitario -
UFSC.
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5. E quais outras informagdes sobre o procedimento do estudo a ser
realizado em mim?

* Vocé continuard sendo tratado no HU/UFSC com a mesma atengéo
que Ihe foi dada até hoje. Nao é esperado beneficio direto para os
pacientes participantes deste estudo. Ndo vou pagar nada e também néo
receberei dinheiro por minha participacdo na pesquisa. Conforme
previsto pelas leis brasileiras, vocé ndo recebera qualquer tipo de
compensacdo financeira pela sua participagdo no estudo. Eventuais
despesas exclusivamente decorrentes deste projeto de pesquisa ou
indenizacdo decorrente deste projeto de pesquisa poderdo ser ressarcidas
de acordo com a Resolugéo 466/2012.

6. Quais medidas a serem obtidas?

* Informagdes sobre o inicio da epilepsia, frequéncia de crises,
medicamentos usados e outras informacGes referentes & evolugdo da
doenca.

* Analise dos dados dos eletrocardiogramas e teste de exercicio a serem
realizados.

7. Quais os riscos e desconfortos que podem ocorrer?

» Para sua correta realizagdo, precisamos raspar os pelos de alguns
pontos do térax e do abdome e friccionar a pele com gaze e élcool, para
remover a oleosidade e colocar os eletrodos descartaveis.
Ocasionalmente, pode ocorrer algum desconforto por reagcdes alérgicas
ou hipersensibilidade individual.

» Raramente (menos de 1 em cada 10 mil casos) pode haver casos
graves de resposta anormal ao exercicio como infarto ou Obito.
Geralmente tais complicagdes ocorrem em quem possui doenca severa
do coracdo. Esses individuos com alto risco podem apresentar as
mesmas complicagdes em qualquer outras circunstancias, inclusive
dormindo e geralmente longe dos recursos necessarios para tentar
reverté-las. Tais recursos estardo disponiveis durante todo exame.

8. Quais 0s meus beneficios e vantagens e fazer parte deste estudo?

» Compreendo que a participagdo neste estudo podera trazer mudangas
benéficas ao meu tratamento. Poderei também programar medidas para
incrementar minha aptidao fisica, o que pode, em longo prazo, oferecer
vantagens para mim e para as pessoas com epilepsia, possibilitando um
melhor tratamento e reducdo de complicages.
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9. Quais as pessoas que estardo me acompanhando durante os
procedimentos praticos deste estudo?

* O Cardiologista Guilherme Loureiro Fialho e a Professora Doutora em
Neurologia Katia Lin.

Com quem poderei entrar em contato para obter mais informacées sobre
este projeto de pesquisa?

Profa. Dra. Katia Lin — Hospital Universitario/UFSC — Departamento
de Clinica Médica — 3 andar HU/UFSC — Av. Maria Flora Pausewang,
S/No — Campus Universitario — Trindade — CEP:88040-970 — Telefone
para contato: 48-37219149.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC)
situado no prédio Reitoria Il, 4° andar, sala 401, localizado na Rua
Desembargador Vitor Lima, n® 222, Trindade, Florianépolis. Telefone
para contato: 3721-6094.

Termo de consentimento informado e esclarecido
Declaro que fui informado(a) sobre todos os procedimentos da pesquisa
e que recebi, de forma clara e objetiva, todas as explicagdes pertinentes
ao projeto e que todos os dados ao meu respeito serdo sigilosos.
Declaro que fui informado que minha participagdo no estudo é
voluntaria e posso me retirar do estudo a qualquer momento.

Nome por
extenso:
RG:

Local e
Data:
Assinatura:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO deste paciente ou
representante legal para participacéo neste estudo.

Pesquisador
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Apéndice B - Ficha de Avaliacdo Clinica (Casos e Controles)

FICHA DE AVALIACAO - CLINICA

1-
1

2

=

g~ w

11

12

13

14

15

16

IDENTIFICACAO
Nome:-

Numero do

Prontuério:

AVALIACAO CLINICA

Sexo: () Masculino () Feminino

Idade: anos; Data de
Nascimento: / /

Hipertensdo: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) N&o sabe
Diabetes: ( ) Sim( ) Nd& ( ) N&o sabe
Colesterol alto/Triglicerideos alto: ( ) Sim ( ) Ndo ( ) Néo
sabe

Outras Doengas:

O exercicio pode precipitar crises epilépticas? ( )Nunca, (
Jraramente, ( )as vezes, ( )frequentemente, ()sempre
Historico familiar de doengas cardiovasculares e outras (pai,
mée e irmaos):
Faz uso de medicamentos? ( ) Sim ( ) Néo
Quiais/posologia?

Peso: Kg
Altura: m
Faz exercicios fisicos? ( )Nao ( )Sim
a. Sim: Quantas vezes por
semana?
b. Na&o: Por
qué?
Tabagista? ( )N&do ( )|10 cigarros ( )10-20 cigarros (
)120 cigarros
Consume bebida alcodlica? ( )N&o ( )Diariamente ( )3-
Sx/sem( )15x/sem
Tipo e quantidade de bebida alcodlica/(unidades de
alcool):
Exame fisico: PA mmHg;
FC bpm;
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a. Pulsos periféricos: ; Sopro carétida: ; Sopro
cardiaco:
17 Data da ultima crise antes do TE:

18 Frequéncia total de crises:

() Ha > 6 meses sem qualquer tipo de crise
() crise parcial simples ___/ semana

() crise parcial complexa __/ semana

() convulsao;

() outros:

®oo0 o
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Apéndice C — Ficha de Avaliacéo Clinica — dados da epilepsia
(Casos)

FICHA DE AVALIAC;A~O — Dados Clinicos - Epilepsia
1- IDENTIFICACAO
1 Nome:-

2 Numero do
Prontuario:
Sindrome epiléptica:
O Epilepsia do lobo temporal [ Epilepsia do lobo frontal O
Epilepsia do lobo parietal
O Epilepsia do lobo occipital [0 Multifocal O
Generalizado
[JLobo desconhecido
Etiologia: () Vascular/AVE () Trauma/TCE () Tumor () Esclerose
mesial temporal () Malformacao cortical () Hipdxia perinatal ()
Infeccdo SNC () Outros:
() Desconhecido
Lado da lesdo: () Direito () Esquerdo () Bilateral
Idade de inicio da epilepsia: anos(quando as crises se tornaram
regulares)
Em acompanhamento no HU desde:
Frequéncia total de crises: () Ha > 6 meses sem qualquer tipo de
crise
() crise parcial simples / semana
() crise parcial complexa _/semana
() convulséo
() outros:
MEDICACOES E DOSAGENS DAS DROGAS
ANTIEPILEPTICAS SEGUNDO O PACIENTE/PRONTUARIO
(Nome genérico, posologia diaria em mg por dose, frequéncia de uso —
ex.: 2x/dia, 3x/dia, etc.)
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Exame neuroldgico: () Normal () Anormal - qual
anormalidade?

LAUDO DE RM (DATA: __ /[ - CLINICA:
)

( ) N&otem

LAUDO DE EEG (DATA: __/__ | - CLINICA:

)

() Néo tem




Apéndice D — Avaliagdo Socio-Econdmica — IBGE

FICHA DE AVALIACAO - IBGE
Posse de itens

121

Quantidade de itens 4 ou
+

Banheiro

Empregados Domésticos™

Automoveis

Microcomputador (PC, notebook, netbook ou
laptop. N&o considerar tablets)

Lava-louga

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte de
geladeira duplex)

Lava-roupas

DVD

Micro-ondas

Motocicleta

Secadora de roupas (aparelho independente ou
parte de maquina “lava e seca”)

*considerar os empregados que trabalharem ao menos 5x/semana

na casa: babas, faxineiras, motoristas, etc.

Grau de escolaridade do chefe de familia:

[ 1 0 Analfabeto / Fundamental 1 incompleto (12 — 42 série)
(] 1Fundamental 1 completo (12 — 42 série) / Fundamental 2

incompleto (5% — 82 série)

[ 2 Fundamental 2 completo (52 — 82 série) / Ensino Médio

incompleto

(1 4Ensino Médio completo / Ensino Superior incompleto

(] 7Ensino Superior completo

Agua do domicilio proveniente de (marcar “X” na resposta)

4 | Rede de distribuicdo (CASAN, por exemplo)

0 | Pogo, nascente ou outro
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Trecho da rua do domicilio (marcar “X* na resposta)

2

Asfaltada ou pavimentada

0 | Terra, cascalho ou outro (sem pavimento ou asfalto)
Classe Pontos

A 45-100

Bl 38-44

B2 29 - 37

C1l 23-28

C2 17-22

D-E 0-16
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Apéndice E — Avaliacao do Estado Funcional — Baecke

FICHA DE AVALIACAO - BAECKE

Por favor, pensando na sua atividade fisica no trabalho (ATIVIDADE
FISICA OCUPACIONAL —AFO) nos dltimos 12 meses, circule
aresposta apropriada para cada questéo:

1) Qual foi sua principal ocupacéo?l 3 5

2) No trabalho eu sentava: 1 2 3 4 5(nunca / raramente / algumas vezes
[frequentemente / sempre)

3) No trabalho em ficava em pé: 1 2 3 4 5 (nunca / raramente / algumas
vezes /freqlientemente sempre)

4) No trabalho eu andava: 1 2 3 4 5 (nunca / raramente / algumas vezes
[frequentemente / sempre)

5) No trabalho eu carregava carga pesada: 1 2 3 4 5 (nunca / raramente /
algumas vezes /freqlientemente / sempre)

6) Apos o trabalho me sentia cansado: 5 4 3 2 1 (muito freqlientemente /
frequentemente / algumasvezes / raramente / nunca)

7) No trabalho eu suava: 5 4 3 2 1 (muito frequentemente /
frequentemente / algumasvezes / raramente / nunca)

8) Em comparagdo com outros da minha idade eupenso que meu
trabalho foi fisicamente:54 32 1
(muito pesado / mais pesado / tdo pesado quanto /mais leve / muito leve)

Pensando nos esportes/exercicios fisicos praticados(EXERCICIO
FISICO NO LAZER - EFL)nos tltimos 12 meses,responda:

9) Vocé praticou esporte/exercicio fisico: sim / néo
— Qual modalidade vocé praticou mais freqiientemente?
— Quantas horas por semana? <1; 1-2; 2-3; 3-4;>4 — Quantos meses por

ano? <1; 1-3; 4-6; 7-9;>9

Se vocé fez uma segunda modalidade:
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— Qual modalidade foi esta?
- Quantas horas por semana? <1; 1-2; 2-3; 3-4; >4 - Quantos meses por
ano? <1; 1-3; 4-6; 7-9;>9

10) Em comparagdo com outros da minha idade eupenso que minha
atividade fisica durante as horasde lazer foi:5 4 3 2 1 (muito maior /
maior / a mesma / menor / muitomenor)

11) Durante as horas de lazer eu suava: 54 3 2 1 (muito freqlientemente
/ freqlientemente / algumasvezes / raramente / nunca)

12) Durante as horas de lazer eu praticavaesporte/exercicio fisico:12 3 4
5

(nunca / raramente / algumas vezes /frequientemente / muito
frequentemente)

ATIVIDADES DE LAZER E LOCOMOGAO (ALL)

13) Durante as horas de lazer eu vejo televisdo: 1 2 34 5 (nunca /
raramente / algumas vezes /freqlientemente / muito frequentemente)

14) Durante as horas de lazer eu ando: 1 2 34 5 (hunca / raramente /
algumas vezes /freqlientemente / muito frequentemente)

15) Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: 1 234 5 (nunca /
raramente / algumas vezes /freqlientemente / muito frequentemente)

16) Durante quantos minutos por dia vocé anda a péou de bicicleta indo
e voltando do trabalho, escolaou compras:12 345 (<5; 5-15; 16-30;
31-45; >45)
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Anexo A — Parecer consubstanciado n® 2007/12, datado de
02/06/2011

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM
SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA
CATARINA

Parecer Consubstanciado N°: 2007/13

Data de Entrada no CEP: 02/06/2011

Titulo do Projeto: Implementacdo do Programa de Atendimento
Integral do Paciente com Epilepsia e Levantamento Epidemioldgico dos
Pacientes com Epilepsia Atendidos no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina

Pesquisador Responsavel: Katia Lin

Pesquisador Principal: Mariana dos Santos Lunardi, Lucia Sukys
Claudino, Maria Emilia Thais Oliveira, Marcelo Neves Linhares,
Ricardo Guarnieri, Carla Pauli, Roger Walz, Maria Alice Horta Bicalho,
Gabriela Machado

Propdsito: Projeto de atividade académica
Instituicdo onde se realizara: Hospital(s)
Objetivos (Preenchido pelo pesquisador)

O objetivo geral deste projeto é desenvolver um modelo de assisténcia
integral ao paciente com epilepsia, promovendo modificacdo no sistema
de salde; visando, em Ultima andlise, a fornecer melhor qualidade de
vida a estes individuos; viabilizando a relacdo do ensino, da pesquisa e
da assisténcia universitarias de forma indissociavel como meio de
transformacéo social. - Criar um banco de dados informatizado na base
SPSS for Windows de todos os pacientes assistidos pelo ambulatdrio,
possibilitando o desenvolvimento de linhas de pesquisa a partir desta
base de dados; - Estimular linhas de pesquisa aplicada nas areas de: (1)
Neurofisiologia basica e clinica, objetivando investigar os mecanismos
subjacentes e avaliar sua aplicabilidade clinica, com énfase em
epilepsia; (2) epileptologia basica e clinica, visando a ampliar o
conhecimento sobre aspectos epidemiolégicos, clinicos,
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neurorradiolégicos e psicossociais das epilepsias; - Produzir
conhecimento e desenvolver estratégias para a implementar estratégias
de prevencao.

Sumério do Projeto (Preenchido pelo pesquisador)

Breve introducdo/Justificativa: A populacdo brasileira, mais
especificamente a catarinense, é carente de algumas modalidades
especificas de atendimento de salde de alta complexidade. Isto se deve,
nem tanto ao custo do tratamento de muitas doencgcas, hoje acessiveis e
suportados pelo Sistema unico de Saude (SUS), mas, principalmente,
pela falta de infraestrutura hospitalar, tecnoldgica e organizacdo de
recursos humanos capacitados, 0 tratamento das epilepsias é um
exemplo tipico. Este projeto apresenta o programa para implementacdo
de um centro de exceléncia para o diagndstico e tratamento das
epilepsias vinculado a rede SUS no Hospital Universitario Polydoro
Ernani de S&o Thiago - universidade Federal de Santa Catarina, tendo
como premissas a articulagdo ensino-pesquisa-extensao e assisténcia ao
paciente.

Tamanho da Amostra: (indigque como foi estabelecido): Este estudo é
prospectivo onde serdo recrutados 70 pacientes com epilepsia em
acompanhamento no ambulatério de epilepsia do Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sdo Thiago — Universidade Federal de Santa
Catarina - Florianopolis, SC — com diagnostico estabelecido de acordo
com os critérios propostos pela ILAE (ENGEL, 2006), baseando-se na
histéria clinica, semiologia de crises, achados de eletroencefalograma e
ressonancia magnética. O calculo do tamanho da amostra foi baseado
em Cohen, 1988, para erro tipo | (simbolo do alfa bilateral) de 0,05 e
poder estatistico de 0,80 ou erro tipo Il (simbolo do beta) de 0,20.

Participantes / Sujeitos: Pacientes de ambos 0s sexos, com idade
superior a 18 anos, com diagndstico clinico e eletroencefalografico
estabelecido de epilepsia, que estejam em acompanhamento no
ambulatério de epilepsia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
S&o Thiago — Universidade Federal de Santa Catarina; 2. Pacientes com
diagndstico clinico e eletroencefalografico estabelecido de epilepsia; 3.
Os pacientes ndo poderdo apresentar sinais e/ou sintomas clinicos
sugestivos de comorbidade intelectual (como retardo mental),
psiquiatrica ou emocional que os impecam de compreender e o termo de
consentimento livre e esclarecido.
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Infraestrutura, do local onde sera realizada a Pesquisa: Recursos
fisicos (ja disponiveis no HU/UFSC) - Trés consultorios mais uma sala
de discussdo de casos, reservados para a equipe de Neurologia, duas
tardes por semana, das 13 as 19 horas; - Um laboratério de EEG
completo contando um aparelho de EEG (32 canais), portatil, para
exames de EEG de rotina ou de emergéncia nas dependéncias do
hospital; - Uma unidade de video-EEG completa, com um leito em
ambiente hospitalar, com banheiro individual, sala de técnicos e de
emissdo de laudos, proxima ao leito, contando com sistema de video-
EEG e material de computacao acessorio para emissdo de laudos; - Um
centro de pesquisa exclusivo para a equipe localizado no quarto andar
do hospital, contando com sala de reunifes, pequena biblioteca, fax-
simile e armarios para arquivo de banco de dados e conexdo com a
Internet; 10 leitos de enfermaria de Neurologia ou clinica médica e UTI
para internacdo de intercorréncias clinicas dos pacientes assistidos em
nosso ambulatério; Servico de Neuroimagem.

Procedimentos / intervengbes (de natureza ambiental, educacional,
nutricional, famacol6gica): O projeto tem como metodologia a
pesquisa operacional com énfase no acompanhamento da qualidade e
dos resultados (eficacia e eficiéncia) e pode ser dividida em trés partes: -
Estimativa Epidemioldgica. Esta parte tem como finalidade fornecer
uma estimativa real da prevaléncia da epilepsia na area estudada bem
como o grau de estigma, aceitagdo e inclusdo social do paciente com
epilepsia; - Estudo de Intervencdo. Esta parte visa a desenvolver
melhorias no diagnostico, tratamento com medicamentos anti-
epilépticos, seguimento e rede de referéncias; - Intervencdo
Educacional, Social e Comunitaria. Esta parte compreende promocao
dos aspectos educacional e social do programa.

Parametros avaliados: Nimero de pacientes atendidos no ambulatério,
variaveis relacionadas a doenca como nimero e tipo de crises, tipos de
epilepsia, incidéncia e prevaléncia da doenga, idade e ocupacdo dos
pacientes, evolugdo da doenca, medicagdes utilizadas.

"Outcomes': Avaliar os determinantes na implementacdo de um
ambulatério especifico para o tratamento de epilepsia no Hospital
Universitario e reconhecer as caracteristicas dos pacientes epilepticos
atendidos ali auxiliard na compreensdo da fisiopatologia da doenca e
génese de crises, no melhor aconselhamento terapéutico dos pacientes
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ajudando-os a evitar morbidades relacionadas, o sofrimento psicossocial
e na melhora da sua qualidade de vida. Entender estes mecanismos
envolvidos pode até mesmo facilitar o desenvolvimento de novas
estratégias de tratamento.

Comente sobre 0s riscos para os participantes deste estudo: Nao ha
riscos, pois utilizaremos os dados provenientes dos prontudrios e
anamneses dos pacientes oriundos de consultas regulares do ambulatério
de epilepsia ou de internacBes no Hospital Universitario.

Descreva como os participantes serdo recrutados incluindo modos
de divulgacdo e quem ira obter o consentimento: Apenas as
pesquisadoras Mariana dos Santos Lunardi e a médica residente de
Neurologia Gabriela Machado entrevistardo 0s pacientes e 0S
convidardo a participar da pesquisa. Os pacientes devem ter epilepsia
em acompanhamento no ambulatério de epilepsia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina- Florian6polis,
SC — com diagndstico estabelecido de acordo com os critérios propostos
pela ILAE (ENGEL, 2006), baseando-se na histéria clinica, semiologia
de crises, achados de eletroencefalograma e ressonancia magnética.
Devem ter mais de 18 anos e ser capazes de entender o que ocorre no
procedimento. Todo participante da pesquisa assinard um termo de
consentimento livre e esclarecido previamente a sua inclusio no estudo.

Estdo os participantes legalmente capacitados para assinar o
consentimento?

Sim

Quais o0s procedimentos que deverao ser seguidos pelos
participantes/sujeitos se eles quiserem desistir em qualquer fase do
estudo?

Simplesmente entrar em contato com a pesquisadora Mariana dos
Santos Lunardi através de email (marianalunardi@hotmail.com),
telefone pessoal (48-96080318) ou via funcionarios da recepcdo do
ambulatério de epilepsia que entrardo em contato com a pesquisadora e
terdo seus arquivos referentes ao estudo apagados.

Ultimo Parecer enviado
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Enviado em: 15/10/2011
Comentarios:

Foram feitas as modificagbes no TCLE conforme solicitado pelo
CEPSH e prestado os devidos esclarecimentos.

Parecer Aprovado

Data da Reuniéo
17/10/2011
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Anexo B — Aprovacéo do protocolo adicional pela Plataforma Brasil
através do CEPSH/UFSC em 14/09/2015 sob o n° 1.226.6361

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC Qsmﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Implementacdo do Programa de Atendimento Integral do Paciente com Epilepsia e
Levantamento Epidemiolégico dos Pacientes com Epilepsia Atendidos no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina

Pesquisador: Katia Lin

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 46928515.0.0000.0121

Instituicio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.226.636

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa intitulada “Implementac&o do Programa de Atendimento Integral do Paciente com Epilepsia e
Levantamento Epidemiologico dos Pacientes com Epilepsia Atendidos no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina”, € um estudo observacional e transversal que apresenta o
programa para implementacdo de um centro de exceléncia para o diagnéstico e tratamento das epilepsias
vinculado a rede SUS, em um centro universitario, tendo como premissas a articulagdo ensino-pesquisa-
extensdo e assisténcia.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo geral deste projetc &€ desenvolver um modelo de assisténcia integral ao paciente com epilepsia,
promovendo modificagéo no sistema de saude; visando, em Ultima analise, a fornecer melhor qualidade de
vida a estes individuos; viabilizando a relacdo do ensino, da pesquisa e da assisténcia universitarias de
forma indissociavel como meio de transformacdo social. - Criar um banco de dados informatizado na base
SPSS for Windows de todos os pacientes assistidos pelo ambulatério, possibilitando o desenvolvimento de
linhas de pesquisa a partir desta base de dados; -

Estimular linhas de pesquisa aplicada nas areas de: (1) Neurofisiologia basica e clinica, objetivando
investigar os mecanismos subjacentes e avaliar sua aplicabilidade clinica, com énfase em epilepsia;

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep_propesq@contato.ufsc.br

Pagina 01 de 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plotaforma
SANTA CATARINA - UFSC %Oﬁl

Continuagéo do Parecer: 1.226 636

(2) epileptologia basica e clinica, visando a ampliar o conhecimento sobre aspectos epidemiolégicos,
clinicos, neurorradiologicos e psicossociais das epilepsias; - Produzir conhecimento e desenvolver
estratégias para a implementacao de uma rede de assisténcia ao paciente com epilepsia em diversos niveis.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Néo ha riscos pois utilizaremos os dados provenientes dos prontuarios e anamneses dos pacientes oriundos
de consultas regulares do ambulatéric de epilepsia ou de internacdes no Hospital Universitario.

Beneficios:

O paciente fara parte de um atendimento humanizado e de qualidade, ndo focado apenas no controle da
frequéncia de crises, mas também nas consequéncias biopsicossociais da epilepsia; tera assisténcia
diferenciada, auxiliara na producéo e difusédc de novos conhecimentos e novas metodologias que pedem
melhorar sua condicdo e tratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta pertinéncia, fundamentacao bibliografica, clareza em seus objetivos e uma vez obtido
os dados conclusivos proporcionara aos pesquisadores informacées que possibilitardo a elaboracdo de
novas politicas no atendimento ao paciente epilético.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Os documentos estéo de acordo com as solicitacdes do CEPSH.

Recomendacdes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Foram constatadas alteragdes pontuais em todos os itens solicitados no parecer anterior, ndo havendo
inadequacgdes, ou impedimentos a realizacéo da pesquisa.

Consideracées Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesg@contato.ufsc.br

Pagina 02 de 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE C Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC A< Brasil
Continuag&o do Parecer: 1.226.636
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Projeto Detalhado / | Projeto.doc 13/05/2015 Aceito
Brochura 10:50:53
Investigador
Parecer Anterior Parecer Consubstanciado 13/05/2015 Aceito
N°2007_15.pdf 10:51:05
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/05/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 516678.pdf 10:52:07
Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC.xml 13/05/2015 |Katia Lin Aceito
10:52:07
Declaracdo de 890-2007-declaracoes_pdf- 28/05/2015 Aceito
Instituicdo e ANUENCIA pdf 15:57:32
Infraestrutura
Outros Folha rosto antiga_Katia Lin.pdf 09/06/2015 Aceito
09:15:53
Folha de Rosto Folha de rosto atualizada_Katia Lin.pdf 09/06/2015 Aceito
09:13:31
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/06/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_516678.pdf 09:17:49
Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC .xml 09/06/2015 [Katia Lin Aceito
09:17:50
Outros 890-2007-orcamento_pdf- 02/07/2015 Aceito
ORCAMENTO.docex 12:49:21
Outros Justificativa.pdf 02/07/2015 Aceito
12:50:14
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 516678.pdf 12:50:42
Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC.xml 02/07/2015 [Katia Lin Aceito
12:50:42
TCLE/Termos de |NOVO TCLE_KATIA LIN.docx 04/08/2015 Aceito
Assentimento / 14:38:44
Justificativa de
Auséncia
Declaracdo de Declaracdo HUUFSC_Katia Lin.pdf 17/08/2015 Aceito
Instituicdo e 15:26:22
Infraestrutura
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 516678.pdf 15:27:21
Outros PB_XML_INTERFACE_REBEC .xml 17/08/2015 |Katia Lin Aceito
15:27:21
Declaragao de RespostaPendencias. pdf 18/08/2015 [Katia Lin Aceito
Pesquisadores 15:17:47
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 18/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_516678.pdf 15:18:12

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Endereco:
Bairro: Trindade
UF: SC

Telefone: (48)3721-6094

Municipio:

CEP: 38.040-400
FLORIANOPOLIS

E-mail:
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Anexo C — Aprovacao do protocolo adicional pela Plataforma Brasil
através do CEPSH/UFSC em 9/11/2015 sob o n° 1.315.273

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC 2;9‘0!‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DAS VARIAVEIS DO TESTE DE EXERCICO EM PACIENTES COM
Pesquisador: Katia Lin

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 48649415.2.0000.0121

Instituicio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.315.273

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa que visa "analisar os achados do teste de exercicio em uma populacdo com
epilepsia comparando-os com uma populagéo controle, sem epilepsia”. "Critério de Incluséo: Seréo incluidos
os pacientes com diagnéstico bem estabelecido de epilepsia de acordo com os critérios da ILAE
(International League Against Epilepsy) atendidos no ambulatério de epilepsia do HU/UFSC de forma
consecutiva, independente de sexo", maiores de idade. Critério de Exclusdo: Serdo excluidos pacientes com
doencas cardiovasculares conhecidas, como doencas cardiacas isquémicas (histérico de angina do peito ou
infarto agudo do miocardio, revascularizagdo cirlrgica ou percutanea prévia), doengas estruturais cardiacas
(cardiomiopatia hipertréfica, dilatada, restritiva ou por ndo compactagéo do miocardio), doengas valvares
significativas (estenose ou insuficiéncia valvar moderada ou importante), doencas cardiacas congénitas,
arritmias, hipertenséo arterial sistémica estagio Il e Ill conforme as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, doenca cerebrovascular ou arterial periférica conhecida. Serdo excluidos ainda, os pacientes
que por razdes clinicas ndo possam se exercitar em esteira ergométrica". Os dados serdo coletados com 50
participantes. "Serdo coletados dados de prontuério referente ao diagnéstico clinico prévio de epilepsia do
paciente, bem como laudos de resultados de exames de ressonancia magnética e eletrencefalografia que o
todo paciente com epilepsia realiza no ambulatério independentemente deste projeto de pesquisa, como
parte de sua

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %M

Continuagdo do Parecer: 1.315.273

investigacdo clinica".

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo geral do presente estudo € analisar os achados do teste de exercicio em uma populacdo com
diagnéstico bem definido de epilepsia comparando-os com uma populagdo controle, sem epilepsia.
Objetivo Secundario:

Pretendemos analisar os dados clinicos, eletrocardiograficos, hemodinamicos e autonémicos durante o
esforco e recuperacdo dos individuos com diagnéstico de epilepsia comparando-os a uma populacdo
controle.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

No que se refere aos riscos do estudo, afirma-se que "Apesar de todos os cuidados na realizac@o deste
exame, alguns incidentes podem ocorrer, incluindo queda da esteira, resposta anormal da presséao arterial,
arritmia, angina do peito e tonturas. Raramente, pode ocorrer infarto ou morte. Lembramos que esses casos
excepcionais (menos de 0,01%

de ébitos na maioria das estatisticas mundiais) geralmente ocorrem em quem possui doenca severa do
coracdo e que esses individuos com alto risco, podem apresentar as mesmas complicacdes em qualquer
outras circunstancias, inclusive dormindo e geralmente longe dos recursos necessarios para tentar reverté-
las. Para essas situacdes, dispomos de equipamentos de ressuscitacdo e profissionais habilitados.
Informamos ainda que, durante todo o exame, o médico estara presente’.

Em relacéo aos beneficios, observa-se que "O presente estudo podera trazer mudancas benéficas no
tratamento de cada paciente por facilitar as medidas visando incrementar a aptidao fisica e a consequente
reducéo de complica¢des cardiovasculares futuras. Além disso, a melhor compreenséo dos mecanismos
autondmicos da resposta cardiovascular ao exercicio nos pacientes com epilepsia pode favorecer a
mudanca de conduta visando & prevencao neste grupo de pacientes”.

Comentarios e ConsideragSes sobre a Pesquisa:
N&o ha.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |l, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC \—%ﬂ'oﬂ

Continuago do Parecer: 1.315.273

Consideragées sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Nessa versdo, todos os documentos necessarios ao processo estdo disponiveis na Plataforma Brasil e de
acordo com a legislacdo vigente: foi esclarecido que sé participardo do estudo maiores de idade; foi
acrescentado que o TCLE esta escrito em duas vias, que uma via sera fornecida ao participante e a outra
ficara com o pesquisador.

Recomendacgées:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com o exposto nesse parecer, o projeto de pesquisa "ANALISE DAS VARIAVEIS DO TESTE DE
EXERCICO EM PACIENTES COM EPILEPSIA" deve ser considerado APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_580100.pdf 14:44:20
Declaragdo de Cartarespostapendencia.pdf 19/10/2015 |Katia Lin Aceito
Pesquisadores 14:43:56
TCLE/Termos de |TCLESUDEPAGOSTO2015.docx 19/10/2015 |Katia Lin Aceito
Assentimento / 14:36:01
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto2015.docx 19/10/2015 |Katia Lin Aceito
Brochura 14:34:07
Investigador
Declaracdo de DeclaracaoHUUFSC_GFialho.pdf 27/08/2015 |Katia Lin Aceito
Instituicdo e 08:35:35
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRosto_GFialho.pdf 27/08/2015 |Katia Lin Aceito

08:34:23

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o
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Anexo D — Primeiro artigo publicado — Dezembro de 2016 (Qualis

B1)

Epilepsy Ressarch 125

lists: Bt WWW. com

Epilepsy Research

Journal homsepags: www.alzeviar.com/lacate/apllapsyras

Original research article

Determining factors of electrocardiographic abnormalities in patients
with epilepsy: A case-control study

Jorge Murilo Barbosa de Sousa®®, Guilherme Loureiro Fialho ¢, Peter Wolf®™ 4=,
Roger Walz ™41 Katia Lin®4.+

= Programa de Pés-Grads em Cuidadios | i Paliative: i drio, Ursiversi Federal d= Santa Cataring {UFSC). Roriandpolis, 5T
i

8 Servipo de Newrologia, Departamento de Clivica Médico, Hospital Universitirio, Uneversidade Federal de Santa Catarina {UFSC), Roriandpolis, SC Brazil

= Servign de Cardiologia, Hozpital d freiveersi deral de Sarta G JFSC), Fi Spolis, SC, Brazi

4 de Pés-Grod iy Médi P i Federal de Santa Cataring [LFSC ), Florianépals, SC, Brazil

* Danish Enilepsy Cemtre, Dianafund, Denmark
* Centra de Newveiéncias Aplivadas (CefAp), Haspital Universitdrio, Universidade Federal de Santa Cataring (UFSC), Floriampalis, S€, Brazil

@C‘lmsMndc

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article kistory: Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) is @ major cause of mortality in young patients with
Receiwed 33 September 2016 epilepsy [PWE L Although its mechanisms are still poorly understood, they may include cardicrespiratory

Receiwed in revised form
28 November 2016
Accepted 16 December 2016

dysfunction. Standard 12-lead electrocardiograms (ECGs) were obtained from 62 consecutive patients
(aged 18-66y) with a definite diagnosis of epilepsy, without seizures at the day of ECG, and 57 healthy

Available caline 30 December J016 controls matched for sex, age and body mass index (BMI). All ECGs were evaluated by a blinded board-
aane aetine i certified cardiclogist. Fatients with symptomatic focal epilepsy represented 90.3% (N = 56), of whom 56.4%

(N=35) had temporal lobe epilepsy, with a mean duration of 22.02 4 14.96 years of epilepsy. We observed

;u";;“ more profonged P-weave (p< 0.0001) and PR interval (p=0.01) in patients than in controls. Additionally,
Electrocardicgram longer QT intervals (p« 0.01), pathologic QT dispersion (p< 0.01] and left atrial overload (p< 0.01) were
Epilepsy more comman in PWE. Multiple linear regression analysis evidenced age, gender and polytherapy as
Cardiac conduction fartors associated with altered ECG. Therefore, routing ECG should be requested in PWE, especially for
Ventricular repolarization males, increasing age and in polytherapy. Findings such as lomger PR and QT interval, and pathologic
Long O interval QT dispersion, may reflect cardiac structural changes and/or autonomic nervous system dysfunction and

indicate a risk for SUDEP.

© 2016 Elsevier BV, All rights reserved.
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Anexo E — Segundo artigo publicado — Abril de 2017 (Qualis B1)

pey Research 133 (2017) 8358

Contents lsts available at S lenceDirect

Epilepsy Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate'e pilepsyres

Maximal/exhaustive treadmill test features in patients with temporal lobe
epilepsy: Search for sudden unexpected death biomarkers

Guilherme L. Fialho™™*, Arthur G. Pagani®, Roger Walz™"*, Peter Wolf™
* Cardislogy Dévison, Feders] Unbersity of S Csoring, (I/FSC), Floriandpols, SC, Bresl

® Mol 5 demces Post-grahsase Program, Federdl Unshersity of Santa Catamtns, (LIFSC), Fbriamdpoly, 5C Bresl

© Schoal of Madione, Grcuason Program, Fademal Unetversity of Sanin Caserine, (LFSC), Flomamspolts, SC, Branl

4 Meolagy Diviim, Faderal Untvemity of Samin Catering, (UFSC), Flariandpols, SC, Brsil

* Appled Newresclences Center (CeNAR), Federal Unieersity of Sanin Cataring, (UFEC), Floriawpals, SC, Brasl

¥ Demtth Epikpry Cerure, Dicrazkurd, Deraveark

® s

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Keywords:

Epllegmy

Setmre

Casdiac

Sudden dexth
Amemmie

Tempoml kobe epllepsy

Autanomic dysfunction may acount for sudden unexpeaed death in patients with cpilepsy (PWEL On the ather
hand, low cardiovascular fimess, which may affect sutonomic fmetion, is a sk Baor for sudden death and all
cause mantality in the general population. Little & known abou ic variables and candi 1
respomse i exerdse in PWE. We submitted thinty consecutive PWE with no lnown cardiovascular diseases to
maximal wesdmill test, comparing them with matched @mntals. Al individuaks were submitied to dinial

12-deadl i EOG) and ech i 0 exchide candi disease. Maximal/
exhamstive treadmill test using the Bruce protocsl was then performed. Clinicalepidemiologioal features were
similar in both groups, regarding age, sex, body mass index and traditional cardiovascular risk factors. PWE
achieved a lower peak heart rate (1618 = 2128 bpm x 180.9 = 1252bpm; p = 0.002), lower duration af
exeTcise (6736 = 14837 s x 7844 = 15572 p = 0.004), Tower Druke Scare
{118 = 248 = 134 = 228 p=000 and lower achieved metabalic equivalent of tak [MET)
(128 = 248 % 145 = 246 p = 0.006). Chrmotopic incompetnce was mare frequent in PWE Female
gender, age of epilemy omset, member of il zed seimires and pely y were ated to
lower candiovascular fitnes in multiple linear regresion. Incressed risk for SUDEP in FWE may be asocited
with autanomic disturbances of the cardiovascular system secndary to low cardiovascular fitness.
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Anexo F — Terceiro artigo publicado — Janeiro de 2018 (Qualis B1)

Contenits lsts available at SclenceDirect

Epilepsy Research

journal ho mepage: www.elsevier.com/locate/epilepayres

Echocardiographic risk markers of sudden death in patients with temporal

lobe epilepsy

Guilherme L. Fialho™*, Arthur G. Pagani®, Peter Walf'

* Cardislongy Dévisiom, Federnl Untversity of S Cnring (URSC), Flomiandpods, SC Brasl
™ Medical Sriences Post- Grackusse Pregram, Reckmal Untversity of Sann Caoring (URSC), Horiandpels, 56, Brasd

< Sechoal of Medicine, Grakuaton Pregram, Fedemel Untversty of Samte Caterins (UFSC), Flartanspolts

4 Newrology Divisien, Federal Untve ity of Saman Catorina (UFSC), Fiariandpols, 5C, Bresl

* Dardsh Epdlepsy Cemre, Diamabmd, Denmork

¥ Applied Neurou imces Center (CeNAp, Federal Uiversty of Samin Carina (UFSC), Flostsmdpods, 5, Brard

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Keywords:
Sudden dex

Ep llepay
Eehocardiogam
Caxdine

Tempem bobe agllepey
Seimue

Patients with epilemy (PWE) have an incressed sk for sudden unexpected death compared © the general
popailation. Echocardiography can analyze structural and finctional heart changes that have impact an out
comes, induding sudden cardiac and all-cause death. Our hypothesis is that subtle heart abmommalities accur in
PWE. Thirty patients with temporal lobe epilepsy without any known cardiovasclar disexse, followed for at
least 1 year, were enrolled between July 2015 and July 2016 and submitted to a 121ead electrocardiogram,
treadmill test and transtharackc schocardiogram. PWE were matched with individuak without epilemy by sex,
age and body mass index. A Herature review of studies mmparing echocarfiogrmphic findings in PWE and
individink  without epikpsy was pefomed PWE had a higher kR  vemride stiffnem
B=5% = 0.05% 594 = 00% p =002, left ventrick filling presures (97 = 1 3mmHg = 9 = 0.8;
p=0.:02) and a greater Ikt atrial volume (447 = 13.6ml % 3.1 = S.6ml; p = 0000} Seventeen (56.6%)
PWE had a tetal of 22 of six knewn schocardiographi c markers related to incressed risk fr sudden desth in the
general popubstion, versus 11 (36.7%) contrals with 12 markers {p = 0.07). Stiffness is related to fibrosis
through extracelhilar matrix depasition, which promates systalic and dizstolic dysfunction and amhythmagen
s, Subtke echoandiographic findings in PWE could helpto explain why this population has an incressed risk to
die suddenly.




144



145

Anexo G — Quarto artigo publicado — Marco de 2018 (Qualis Al)

Acceptst ) Mamh A11H

Dok AL D | A

BRIEF COMMUNICATION

Epilepsia

Increased cardiac stiffhess is associated with antonomic
dysfunction in patients with temporal lobe epilepsy

Guilherme L. Fialho'" (3 | Peter Wolf™"* | Roger Walz™™ | Katia Lin™"

' Cuediology Dinksion, Fedeml Usivesicy
of Sama Catasa (UFSC) Florkedpods,
SC, Beal

“Metical Se e Posgmdete Progmms,
Feadesm ] [ miversiny of 5 s O sl
(UFSC), Floisdpal, SO, Bmsl
“sauscogy Divia, Faleul Usiverary
of Sasa Caasieg (LUFSC), Flortandpolis,
BC, Beusil

“Danish Fpile ey Ceater, Dol
Dl

e e Agll il Ne s o
M Apl, Faleal Usiversicy of Sasxa
Cagrion. (LIFSC), Flostandpoin, SO,
Bl

e g o emece:

Ciaileres | Fualio, Deportaseano de
Chisica Médiea, Hoagial 1 s mivirss
Podplie Eond de S Thiggo,
Universidade Fedeml de Saors Cacedeq,
Floskandgediy, SC, Bl

Eaiil. Sy W8 sl s

P gy, ks ron at e
TPy (Bee e Couse i for Scheasifc
and Tl Developmea, B )
PR Rieseser b Fedloweship, Grand!iw ad
Mgk e I0THG12003-5; CHPg PO IB
Rl [Fe B shiip, Gt A ward|
Mssbe e 306043300 14 FeBowship i
BeEpdlSseae s Withoul Boabars
Poogems— Pajas. MECMOTY CAPES!
CMPyFAPs, Ceao! Awand Mussber.
IR AT 0L CAPES;
FPRONEX Poogemes (Prograse de Mol
& Exceifncs—NENAST Progd) of
FAPESCCNPEMS, Saata Calisa
Bemrill, Grast/ A sl N sy 6302000

Summary

Awmonomic dysfunction is linked o sudden desth regardles of the presence of
dructural hean disease. The pathway from aonomic dysfunction o sudden desth
& nad fully undergood, bul myocarndisl sympathete fmulstion lesding o arhyth-
mia andor candise fibrosds might play a role. Our goal was o evaluste candiac
diffness by echocardiography and i ssocision with clinical, strucrsl, and
autndomic varables in people with epilepsy (FWE) compared o healhy controls.
A 12-lead electrocandiogram, treadmill esting, and ranahoace echocardiography
from 30 patients with emporal lobe epilepsy (TLE) without any known eardio-
vaseular disorders were compared 1o 30 ndividuak without epilepsy maiched by
sex, agpe, and body mas mdex. Distribation of candiovaseular sk faciors was
amilar in bath groups. PWE had a higher lefl ventricle stiffness, kel ventncle Gll-
ing pressure, and grester lefl siral wolume & well a8 markers of suonomic dys-
function such & mmpaired cwonotropic index and percentage achieved of
predicied peak hean rae o effon In mulbiple regresions, sutonomic dysfunction
explained 52% of stffness and carbamszepine restment and polytherspy with
antiepilepic drugs (AEDs) explained, sdditonally, 6% each Siiffness & incressed
in young patients with TLE and & related o smonomic dysfunction and 10 a les-
SEr exient, use and pol py with AEDs

EEYWORDS
el dingmm, cpilapay, Shavai, srwe, audes de
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Anexo H — Trabalho publicado em Anais de congresso

Epilepsia, 58(Suppl. 5)
doiz 10.1111/epi.13944

internacional

:85-8199, 2017

147

ABSTRACTS

Special issue: 32" International Epilepsy Congress

Barcelona, Spain
2"1_ 6" September 2017

Epilepsia, 58(Suppl. 5):55-5199, 2017
doi: 10.1111/epi.13944

pU80s

LOW CARDIOVASCULAR FITNESS IN PATIENTS
WITH PHARMACORESISTANT TEMPORAL LOBE
EPILEPSY

G.L. Fialho*, A.G. Pagani*, R. Walz*, P. Wo{f*'*, K. Lin*
*Federal University of Santa Catarina, Florignopolis, Brazil,
"Danish Epilepsy Center, Dianalund, Denmark

Purpose: To study autonomic variables and cardiovascular response to
exercise of patients with epilepsy (PWE), with no known cardiovascular
disease, submitted to maximal treadmill test, comparing them with
matched controls.

Method: Thirty consecutive PWE [mean age 37.4 £ standard deviation
(SD) 11.2, 18 (60%) males] and sex, age and body mass index (BMI)
matched controls were submitted to clinical assessment, 12-lead electro-
cardiogram (ECG) and echocardiogram to exclude cardiovascular dis-
ease. Maximal/exhaustive treadmill test using the Bruce protocol was
then performed.

Results: Clinical-epidemiological features were similar in both groups,
regarding known cardiovascular risk factors, such as diabetes, dyslipi-
demia, hypertension, family history for premature cardiac disease or
sedentary lifestyle. Patients with epilepsy achieved a lower peak heart
rate (163.8 £+ 21.28 bpm x 1809 £+ 1252 bpm: p = 0.002), which was
associated to a lower Bruce protocol stage (4.0 = 091 x 4.7 £ 091
p = 0.004), lower duration of exercise (673.6 = 148.27 seconds x
784.4 + 155.72 seconds: p = 0.004), lower Duke Score (11.8 + 248 x
13.4 £ 228: p = 0.02) and lower achieved metabolic equivalent of task
(MET) (12.8 £+ 2.49x 14.5 &= 2.46: p = 0.006). Chronotropic incompe-
tence (measured as peak heart rate < 85% of maximal age predicted heart
rate or < 80% of the chronotropic index) was more frequent in PWE.
Female gender, age of epilepsy onset, number of secondarily generalized
seizures and polytherapy were associated to lower cardiovascular fitness
in multiple linear regression.

Conclusion: PWE have a 20 to 40-fold increased risk for sudden unex-
pected death (SUDEP) compared to the general population. Possible
mechanistic explanations include seizure-related antonomic abnormali-
ties associated with respiratory and cardiac dysfunction. This increased
risk for SUDEP in PWE may be associated with autonomic disturbances
of the cardiovascular system secondary to low cardiovascular fitness.
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Anexo | — Trabalho aceito em congresso internacional — Setembro
de 2017

| o Ll o
M BARCELONA 2077 (—B@

SIINTERNATIONM EMLEPSY CONGRESS 14 )

CERTIFICATE OF ACHIEVEMENT

This certificate is awarded to

Katia Lin
for presenting the abstract
Low cardiovascular fitness in patients with pharmacoresistant temporal lobe epilepsy
as a poster presentation at the

3204 International Epilepsy Congress
Barcelona, Spain, 2"-6" September 2017

7 /? q‘.-" . r,'\::
e ;/ I: I
e L Ay \{
Emilio Perucca Athanasios Covanis Antonio Russi
Co-chair, 327 IEC Scientific Co-chuar, 324 IEC Scientific Co-chair, 324 JEC Scientific

and Orgamsing Comnities and Orgnnising Committer and Organising Commilize
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Anexo J - Trabalho publicado em Anais de congresso nacional —
Outubro 2018

www.cardiol.br

scular

Socedade Brasileira de Ca

71632

0 Ecocardiograma como Ferramenta de Analise Funcional, Estrutural e
Ultraestrutural em Pacientes com Epilepsia do Lobo Temporal

GUILHERME LOUREIRO FIALHO; PETER WOLF; ROGER WALZ, KATIA LIN
Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC - Brasil

Introdugdo: A epilepsia & a segunda doenga neuroldgica mais comum em atencéo
priméria & cerca de 65 milhdes de pessoas s&o acomefidas pela doenga em fodo
mundo. Individuos com epilepsia apresentam um risco 24 vezes maior de morte sibita
comparados a populagdo sem epilepsia e o termo SUDEP ou “Sudden Unexpected
Death in Epilepsy” representa esta entidade. A ecocardiografia € um método bem
estabelecido em cardiologia para avaliagio funcional e anatdmica do coragéo
com achados relacionades a risco de mortalidade sibita e por todas as causas.
Objetivo: O estudo atual tem como objetivo avaliar a contribuigiio da ecocardiografia
na estratificagdo de risco de individuos com epilepsia, comparados a um grupo controle.

Método: Foi realizad iog toracico convencional em 30 individuos com
epilepsia do lobo temporal sem doengas di llares beleci e comparad

a 30 individuos sem epilepsia pareados por 2exo, idade e indice de massa corporal.
Resultados: Os fatores de risco di llar foram ser nos dois grupos.

Individuos com epilepsia apresentaram maior pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo, volume atrial esquerdo, didmetro basal & medio do ventriculo direito, relagio
ElA, Ele’(médio) e Effe’'médio + s'médio) (p = 0,05). Houve aumento da constante de
rigidez [ no grupo com epilepsia. N&o houve diferenca estatistica quanto a alteragGes da
geometria ventricular no grupo com epilepsia versus confrole (12 x 6, respectivamente,
p = 0,09). Conclusdo: O ecocardiog & uma ferramenta importante na estratificagio
de rizco de pacientss jovens assintomaticos com epilepsia, demonstrando de forma
precoce alteragdes funcionais, esfruturais e na ultraestrutura miocardica.
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Anexo L — Trabalho publicado em Anais de congresso nacional
— Outubro 2018

ABC

¢ < -
www.cardiol.br www.dicsbe.org m ag e m

ardiovascular

leira de Cardiologia = ISSN 2 olume 31, N° 4, Suplemento 1, Outubro 2018

71633

Viabilidade Metodoldgica da Avaliagédo Néo Invasiva da Rigidez Miocardica em
Pacientes com Epilepsia do Loboe Temporal

GUILHERME LOUREIRO FIALHO; PETER WOLF; ROGER WALZ: KATIA LIN
Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis, SC - Brasil

Introdugéo: Pacientes com epilepsia apresentam risco 24 vezes maior de morte sibita
quando comparados a populagio sem epilepsia. O termo SUDEP (Sudden Unexpected
Death in Epilepsy) representa esta enfidade nesta populacdo. Os mecanismos
desta associacdo ndo sio conhecidos, mas a estimulagdo simpatica devido a crises
convulsivas ou disautonomia gerando amitmias efou fibrose miocardica podem ter
importincia. A medida ndo invasiva da rigidez miocardica através da ecocardiografia
& uma ferramenta pouco explorada na pratica clinica. Objetivo: O presente estudo fem
como objetivo avaliar a viabilidade de mensurar, atraves da ecocardiografia convencional,
a rigidez miocardica, um marcador de fibrose ventricular, em individuos com epilepsia,
comparados & um grupo controle. Métodos: Foram realizados eletrocardiograma de
12 derivagies, teste ergométrico em esteira rolante e ecocardiograma transtoracico
em 30 individuos com epilepsia do lobo temporal sem dosngas cardiovasculares
estabelecidas e comparados a 30 individuos sem epilepsia pareados por sexo, idade
e indice de massa corporal. Resultados: Os fatores de risco cardiovascular foram
semelhantes nos dois grupos. Individuos com epilepsia apresentaram maior rigidez
miccardica (B (constante de rigidez) = 5,97 0,05 no grupo epilepsia x 5,94 £ 0,03 no
grupo controle; p = 0,02), além de maior pressio de enchimento do ventriculo esquerdo e
volume afrial esquerdo. Conclusdo: A rigidez miocardica pode 2er medida em individuos
com epilepsia. Este marcador pode ser usado na pratica clinica para estratificac8o desta
populagéo de alto risco para morte sibita.
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Avaliagio ndo invasiva da relag3o prass3 lumne dizstélica final do el
esquerdo e sua relagio com :Ilsautonoﬂua em pacientes com epilepsia do lobo
temporal.

GUILHERME LOUREIRO FIALHO, PETER WOLF, ROGER WALZ e KATIALIN

Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, BRASIL - Danish Epilepsy
Centre, Dianalund, Dinamarca.

Introdugaa:
SUDEF ou *Sudden Unexpec:a: Death in Epilepsy” £ a morte sibita, ndo esperada em
pacientss com epilepsia, ndo n:aun'anca nefm por afogamento. podendo ou n&o estar
relacionada 3 cnse comulsaa, apos exchus3o de causas tosicologicas e anatdmicas
no anatomopatologico. SUDEF & respu"sauel por 17 a 38% das mores nesta
:-:pula,an A toxidade adrenérgica ao wacao secundinio 3 esnrmlacan slmpanca
devido 3 crises convulsivas ou disautonomia g-em"o-c amitmias efou fibrose miccamdica
podem fer impertincia.
Objetivor
O presante estudo tem como objetivo avaliar a relagSo press3o-volume na porglo final
da disstole do venfricule esquerdo em individuos com eplepsia. comparados a um
g'upn contnole & avaliar sua associagio com variaveis autondmicas.

Metndos:

Foram realizados eiemardogma de 12 oenv.:oces teste ergométrico em esteira
rolante e ecocardiograma transtordcico em 30 indiiduos com eplepsia do lobo
temporal sem doengas cardiovasculares estabelecidas e comparados a 30 indiiduos
sem epilepsia paraxlas por sasn, idade e indice de massa corporal
Resultados:

Os fatores de risco candiovascular foram semelhantes nos dois grupos. Ind: wWiduos
com epilepsia apresentaram alteragdo da relaglo press3o-oiume com presenca de
meior rigidez mincardica além de achados de dlsﬂ.ln..an autondmica, Como redu ca.o do
indice cronotrdpico e da porcentagem anngu:la da mdema freque'\o.a cardiaca predita
pela iade durante esforgo. A regressao milipla, a csfungan autondmica explicou
2% da rigidez MioCANdica.

Conchrsaco:

A relagio pressSo-volume, indicando maior rigidez miocardica, est3 alterada em
ndividuos jovens com epilepsia do lobo temporal e est3 relacionada com disautonomia.

Palawras Chave: Morte Sibita, Eplepsia. Ecocardiografia
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