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RESUMO 

Cerca de 50 a 65 milhões de pessoas em todo o mundo sofrem de 

epilepsia. Indivíduos com epilepsia apresentam risco duas a três vezes 

maior de mortalidade quando comparados à população geral, seja por 

quedas, acidentes automobilísticos, afogamentos, suicídio, pneumonia, 

status epilepticus ou morte súbita. A principal causa de morte dos 

pacientes com epilepsia (PCE) é a morte súbita e inesperada (SUDEP), 

sendo que estes indivíduos apresentam risco 24 a 27 vezes maior do que 

a população geral para tal evento. Não se conhece o mecanismo exato 

para a ocorrência de SUDEP. Acredita-se que sua etiologia seja 

multifatorial, envolvendo componentes do sistema nervoso autônomo 

(SNA) central e periférico, atuando no sistema cardiopulmonar. A 

estratificação de risco realizada pela cardiologia através das informações 

obtidas com exames como a ecocardiografia e ergometria (TE), poderia 

desempenhar um papel adicional na avaliação dos PCE. A questão 

levantada no presente estudo é se a resposta ao TE, através da análise de 

suas variáveis clínicas, eletrocardiográficas, hemodinâmicas e 

autonômicas apresenta alguma diferença entre indivíduos com e sem 

epilepsia, considerando indivíduos sem cardiopatia de base. 

Secundariamente, questionamos se as variáveis ecocardiográficas dos 

PCE são diferentes das variáveis ecocardiográficas de um grupo 

controle sem tal doença. Foram incluídos, consecutivamente, indivíduos 

com diagnóstico 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 indivíduos 

saudáveis pareados por sexo, idade e índice de massa corporal (IMC), 

que buscavam avaliação cardiológica de rotina. Foram excluídos 

indivíduos com cardiopatia de base. Todos os indivíduos foram 

submetidos à anamnese, exame físico, eletrocardiograma, TE e 

ecocardiograma transtorácico. Foram incluídos 60 indivíduos (30 PCE e 

30 controles). Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais foram 

semelhantes nos dois grupos. PCE apresentaram menor desempenho 

cardiorrespiratório no TE e alteração na resposta autonômica do coração 

ao esforço. Tais dados se correlacionaram com o número mensal de 
crises epilépticas e idade de início da epilepsia. Além disso, os PCE 

apresentaram maior rigidez ventricular (β = 5,97 ± 0,05 vs 5,94 ± 0,03; 

p = 0,02), maior pressão de enchimento do ventrículo esquerdo (9,7 ± 

1,3 mmHg vs 9 ± 0,8 mmHg; p = 0,02) e maior volume do átrio 

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 presença de resposta 

autonômica alterada ao TE, uso de politerapia para epilepsia e uso de 

carbamazepina/oxcarbazepina na regressão linear múltipla. A rigidez 

ventricular está associada à fibrose que por sua vez pode promover 

disfunção sistólica, diastólica e arritmogênese cardíaca. A interação 

entre disfunção do SNA, disautonomia e lesões sutis e subclínicas no 

coração podem ajudar a compreender o motivo pelo qual os PCE 

apresentam maior risco de morrer subitamente. 

Palavras-chave: Epilepsia. Coração. Morte súbita.  

 

 

  



 
 

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 (β = 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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 EPILEPSIA 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico crônico caracterizado por 

uma alteração na atividade elétrica normal do cérebro de forma 

temporária ou reversível que se exterioriza através de sinais e sintomas, 

causando grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e no 

orçamento da assistência à saúde (1-3). Ela é a segunda doença 

neurológica mais comum na atenção primária de saúde, estando à frente 

das doenças cerebrovasculares (4). Cerca de 50 a 65 milhões de pessoas 

em todo o mundo sofrem de epilepsia. Sua incidência anual em países 

desenvolvidos é de 50-100 casos para cada 100.000 indivíduos e a 

prevalência é de aproximadamente 5-8 casos por 1.000 indivíduos, 

chegando a 7-14 casos por 1000 indivíduos em países de baixa e 

moderada renda (5-7). No Brasil, assim como nos países em 

desenvolvimento em forma geral, as taxas de incidência e prevalência 

são maiores, principalmente em virtude da maior proporção de 

indivíduos jovens na população e de condições sanitárias e de saúde 

pública deficitárias, fazendo com que cerca de 80% dos indivíduos com 

epilepsia estejam vivendo em países de baixa e média renda (7-10). 

O diagnóstico da epilepsia é fundamentalmente clínico e se 

baseia na recorrência de crises epilépticas não provocadas e nos 

antecedentes pessoais e familiares. Seu diagnóstico traduz uma 

anormalidade cerebral epileptogênica persistente capaz de gerar 

atividade elétrica paroxística espontânea (11, 12). Essa anormalidade 

elétrica cerebral pode ter início focal, definida como aquela que se 

origina em redes neuronais dentro de um único hemisfério cerebral, ou 

generalizada, definida como crises que se originam nos dois hemisférios 

(12). As crises focais podem ter ou não comprometimento do nível de 

consciência e podem evoluir para descargas bilaterais (antigamente 

denominadas de crises focais ou parciais com generalização secundária 

e hoje denominadas crises "focais evoluindo para tônico-clônicas 

bilaterais") (12). Subentende-se que crises generalizadas cursem com 

alteração do nível de consciência na grande maioria dos casos (se não 
em todos). As crises focais (com ou sem alteração da consciência), 

generalizadas ou focais evoluindo para tônico-clônicas bilaterais podem 

levar a sintomas motores (como crises com atonia, clônicas, tônicas, 

tônico-clônicas, mioclônicas, com automatismos etc.) ou não motores 
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(como é o caso das crises de ausência ou crises com alteração 

autonômica, cognitiva, emocional ou sensitiva) (12).  

O exame neurológico clássico fora da crise é freqüentemente 

normal, com exceção dos distúrbios de memória verbal ou não-verbal de 

acordo com o lado acometido e de paresia facial central unilateral sutil 

(13). Os exames complementares são, em geral, necessários para a 

confirmação diagnóstica e para a localização do foco epileptogênico, 

podendo ainda, auxiliar na definição da etiologia das crises. Enquanto o 

eletroencefalograma (EEG) interictal mostra, muitas vezes, espículas ou 

ondas agudas, o vídeo-EEG é a metodologia de excelência para o estudo 

detalhado da fenomenologia clínica e eletrográfica ictal. A ressonância 

magnética (RM), por sua vez, é considerada o padrão-ouro para a 

identificação da etiologia (3, 14, 15). 

As epilepsias podem estar relacionadas a uma disfunção cerebral 

localizada ou não e podem apresentar etiologia conhecida (estrutural, 

metabólica, infecciosa, genética, imunológica) 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 síndrome epiléptica, já que em certos 

casos há prognóstico e tratamentos bem definidos (3). 

A região cerebral onde mais frequentemente ocorrem focos 

epileptogênicos é o lobo temporal, sendo a epilepsia do lobo temporal 

(ELT) responsável por 40% de todas as epilepsias e 66% das epilepsias 

refratárias que necessitam tratamento cirúrgico (16, 17). É a síndrome 

epiléptica com melhor caracterização clínica e eletroencefalográfica 

(18). A principal etiologia da ELT é a esclerose do hipocampo a qual 

pode ter histórico familiar (17). 

Há poucos estudos epidemiológicos sobre epilepsia no Brasil, 

com prevalências encontradas variando desde 11,9/1.000 indivíduos na 

cidade de São Paulo (19), 16,5/1.000 na cidade de Porto Alegre (20), até 

18,6/1.000 em São José do Rio Preto (21). 

Não há estatísticas quanto à prevalência real de epilepsia e suas 

conseqüências no estado de Santa Catarina (SC). Entretanto, um estudo 

de revisão dos encaminhamentos realizados pela perícia médica do 

Instituto Nacional de Seguridade Social – INSS/Florianópolis/SC – para 

avaliação neurológica especializada, no período compreendido entre 

1997-1998, apontou a epilepsia como a entidade nosológica mais 

comum em ambulatório de perícia neurológica (22).  

Hipoteticamente, se apenas um em cada cinco pacientes com 

epilepsia de difícil controle fosse afastado do trabalho por causa das 

crises relacionadas à resposta inadequada ao tratamento clínico e 
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recebesse um salário mínimo por mês (R$ 954,00) teríamos um custo 

anual de R$ 40.468.680,00 em salários de aposentadoria por invalidez 

relacionada à epilepsia, não se levando em conta o aumento dos custos 

decorrentes a prejuízos na produtividade, acidentes de trabalho, 

acidentes de trânsito, outros afastamentos temporários, hospitalizações e 

morte. 

Sabe-se que o não tratamento adequado da epilepsia está 

associado com maior morbidade, mortalidade e risco de morte súbita, 

sendo, provavelmente, maior nos países em desenvolvimento como o 

Brasil (23).  

 

1.2 MORTE SÚBITA EM EPILEPSIA 

Indivíduos com epilepsia apresentam risco duas a três vezes 

maior de morte prematura quando comparados à população geral, seja 

por quedas, acidentes automobilísticos, afogamentos, suicídio, 

pneumonia, status epilepticus ou morte súbita (23-25). O risco relativo 

de morte prematura é 9,3 a 13,4 vezes maior naqueles com crises não 

tratadas quando comparado àqueles livres de crises (23).  

A morte súbita e inesperada em pacientes com epilepsia (em 

inglês, Sudden unexpected death in epilepsy – SUDEP) ocorre em 2 a 

18% dos pacientes com epilepsia (PCE) (26-31). A SUDEP tem uma 

taxa de incidência que varia de 0,09 a 9 casos por 1000 pacientes/ano, 

sendo 24 a 27 vezes maior do que na população geral, sendo 

considerada a principal causa de morte relacionada à epilepsia. Nos 

Estados Unidos da América, SUDEP é considerada a segunda causa 

neurológica de anos de vida potenciais perdidos, ficando atrás apenas do 

acidente vascular encefálico (24, 32-35). Alguns relatos falam de 

aumento de 20 a 40 vezes no risco de morte súbita quando comparado a 

população 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 crianças, aumentando durante a adolescência e atingindo 

seu ponto máximo no adulto jovem (35). Essas variações na incidência 

de SUDEP refletem diferentes desenhos de estudos, alguns avaliando a 

população geral, outros lidando com pacientes em clínicas 

especializadas de epilepsia ou com pacientes refratários ao tratamento 

ou em fila de cirurgia para epilepsia (24). 

Classicamente, SUDEP pode ser conceituada como a morte 

súbita e inesperada em PCE excluindo-se a morte secundária a trauma, 

bronco-aspiração ou estado de mal epiléptico, em vigência ou não de 
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crises convulsivas, presenciadas ou não e quando, em análise 

anatomopatológica, excluíram-se causas estruturais ou tóxicas para tal 

evento (30, 38). Algumas classificações mais atuais subdividem SUDEP 

em diferentes classes conforme o grau de certeza do diagnóstico (quadro 

1) (30, 39): 

 

Quadro 1 – Classificação atual de SUDEP (30) 

Classificação Descrição 

SUDEP definitivo (Definite 

SUDEP) 

Morte súbita e não esperada, 

presenciada ou não, não traumática, 

não relacionada a afogamento, 

ocorrendo em circunstâncias 

benignas em indivíduo com 

epilepsia com ou sem evidência de 

crise epiléptica e após exclusão de 

status epilepticus (crise com mais 

de 30 minutos de duração ou crises 

seqüênciais sem recuperação entre 

elas), onde, em exame 

anatomopatológico não se revele 

outras causas de morte além da 

epilepsia. 

SUDEP definitivo mais 

comorbidade (Definite SUDEP 

plus) 

Quando uma condição clínica 

concomitante além da epilepsia for 

identificada antes ou depois da 

morte, se a morte possa ter ocorrido 

pelo efeito combinado de ambas as 

situações, mas se na autópsia ou na 

avaliação clínica/registros do 

evento terminal não se mostre que o 

achado concomitante foi a causa da 

morte 

SUDEP provável (Probable 

SUDEP) 

O mesmo que SUDEP definitivo, 

porém sem autópsia 

SUDEP provável mais 

comorbidade (Probable SUDEP 

Plus) 

O mesmo que SUDEP definitivo 

com comorbidade, porém sem 

autópsia 

SUDEP possível (Possible 

SUDEP) 

Um fator concomitante que possa 

explicar a morte súbita está 

presente 
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Quase SUDEP (Near-SUDEP) Quando um PCE sobrevive por 

mais de 1 hora após manobras de 

reanimação cardiovascular onde na 

investigação subseqüente não se 

encontre lesão estrutural para 

explicar o evento 

Quase SUDEP com comorbidade 

(Near-SUDEP Plus) 

Quando um PCE e outra 

comorbidade conhecida 

potencialmente passível de levar a 

morte, sobrevive por mais de 1 hora 

após manobras de reanimação 

cardiovascular onde na investigação 

subseqüente não se encontre lesão 

estrutural para explicar o evento 

Não SUDEP (Not SUDEP) Uma causa alternativa e clara, que 

não seja SUDEP, explica a morte 

Não classificada (Unclassified) Não há informação suficiente sobre 

a causa de morte 

 

 Todavia, Devinsky et al., em 2018, propuseram algumas 

mudanças na classificação vigente devido a dificuldades e confusões 

diagnósticas baseadas na classificação anterior (quadro 2) (40): 

 

Quadro 2 – Proposta de modificação da classificação atual de SUDEP 

(40) 

Classificação Descrição 

SUDEP definitivo Semelhante à classificação anterior 

SUDEP definitivo mais 

comorbidade 

Semelhante à classificação anterior 

SUDEP provável O mesmo que SUDEP definitivo, 

porém sem autópsia. Inclui 

também os casos com autópsia 

limitada à alguns órgãos ou 

decomposição do corpo 

limitando a análise forense 

SUDEP provável mais 

comorbidade 

O mesmo que SUDEP provável, 

porém associado com causa 

sinergística potencial de morte 

SUDEP possível Há uma causa potencial de morte 
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baseado nas circunstâncias de 

como ocorreu o evento, história 

clínica, achados de autópsia ou 

quando o diagnóstico de 

epilepsia ou de crise recente é 

moderado a baixo 

SUDEP reanimado Semelhante a "quase SUDEP" da 

classificação anterior 

Não SUDEP Semelhante a classificação anterior 

Não classificável Semelhante a classificação anterior 

 

Como fica evidente com as propostas de classificação, a 

diferenciação entre SUDEP e outras formas de morte súbita, como a 

morte súbita cardíaca ou ainda a síndrome da morte súbita infantil 

(SIDS - sudden infant death syndrome) e a morte súbita não explicada 

na infância (SUDC - sudden unexplained death in childhood) nem 

sempre é fácil e existe muita superposição dos diagnósticos, inclusive 

com possibilidade de quadros convulsivos em algumas delas (24). 

Por toda esta dificuldade no diagnóstico (diagnóstico de exclusão, 

necessidade de exame anatomopatológico, mau registro e conhecimento 

sobre o problema), além da superposição de diferentes condições 

clínicas às vezes impostas pela própria epilepsia e da pouca integração 

entre epileptologistas, epidemiologistas, cardiologistas e patologistas 

(40), acredita-se que haja subestimação da real incidência 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 súbita cardíaca, não 

apresenta um número próprio no Código Internacional de Doenças 

(CID). 

Existem situações consideradas como potenciais fatores de risco 

para SUDEP. Pacientes com epilepsia iniciada em idade precoce, 

aqueles com crises tônico-clônico generalizadas freqüentes e quadros de 

difícil tratamento (como aqueles aguardando cirurgia para epilepsia, por 

exemplo), polimedicados (com drogas anti-epilépticas (DAE) como 

carbamazepina e lamotrigina), aqueles que apresentam baixa adesão ao 

tratamento, pacientes do sexo masculino, etilismo, jovens (20 a 45 

anos), pacientes com alterações cognitivas e aqueles com maior número 

de crises noturnas, estão entre os indivíduos de maior risco (25-27, 32, 

36, 42-46). DeGiorgio et al., após revisão da literatura em 2017, 

elencaram os 10 principais fatores de risco para SUDEP ajustando a 
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razão das chances ("odds ratio") conforme o tamanho da amostra 

estudada e o intervalo de confiança 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 Razão de 

chances 

ajustada 

1 3 ou mais crise generalizadas por ano 

(contra nenhuma) 

12,1 

2 ≥ 13 crises de qualquer tipo por ano 

(contra 0 a 2) 

4,2 

3 Sem DAEs (contra 1 ou 2 DAE) 3,78 

4 3 DAEs (contra 1) 3,24 

5 3 ou mais crises generalizadas no 

último ano (contra nenhuma) 

3,04 

6 11 a 20 crises generalizadas nos 

últimos 3 meses (contra 0 a 5) 

2,39 

7 Idade de início da epilepsia entre 0 e 15 

anos (contra > 45 anos) 

2,29 

8 Coeficiente de inteligência < 70 2,23 

9 3 a 5 mudanças em DAEs por ano 

(contra nenhuma) 

2,16 

10 ≥ 3 DAEs na última visita (contra 0 a 

2) 

1,96 

DAE = Drogas anti-epilépticas 

Não se conhece o mecanismo exato para a ocorrência de SUDEP 
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(50, 51). A própria definição de SUDEP, que é atualmente um 

diagnóstico de exclusão, é um retrato da falta de um mecanismo 

universal que explique sua ocorrência (50).  Acredita-se que sua 

etiologia seja multifatorial, envolvendo componentes do sistema 

nervoso autônomo (SNA) central e periférico, atuando no sistema 

cardiopulmonar (51). Existem três principais mecanismos possivelmente 

relacionados à SUDEP (38, 51-52): 

 Cardiovascular – englobando quadros de assistolia ictal, 

taquicardia e fibrilação ventricular, alteração na variabilidade 

da freqüência cardíaca e fenômeno de lock-step; 

 Neurogênico: edema agudo de pulmão neurogênico e silêncio 

elétrico cerebral; 

 Pulmonar: apneia central ou obstrutiva e laringoespasmo. 

Acredita-se que a atividade elétrica cerebral durante as crises 

epilépticas possa estimular áreas centrais relacionadas à ativação e 

modulação do SNA periférico, produzindo efeitos na resposta 

autonômica 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 após a crise (57-

60). A taquicardia sinusal ictal está mais relacionada com epilepsias do 

lobo temporal e estímulo elétrico insular cortical direito (57-61). Tais 

quadros podem degenerar para arritmias mais complexas e SUDEP, 

além de aumentarem o consumo de oxigênio pelo miocárdio ventricular, 

podendo propiciar, por desbalanço entre oferta e consumo de oxigênio, 

quadros isquêmicos cardíacos (62, 63). 

 A síndrome da bradicardia ictal, por outro lado, pode ser 

definida como uma redução importante da freqüência cardíaca 

culminando com assistolia, síncope e possivelmente SUDEP (64, 65). A 

bradicardia está relacionada a descargas elétricas no córtex insular à 

esquerda e amígdala, inclusive com relatos de bloqueio atrioventricular 

após estimulação cortical de tais áreas (66-69). 

 O fenômeno lock-step, pode ser definido como uma 

sincronização da atividade elétrica cerebral durante uma crise epiléptica 

com descargas pós-ganglionares cardíacas, culminando em quadros 

graves de assistolia e até morte (69). 

 Outros marcadores cardíacos que podem estar relacionados com 

SUDEP, são alterações do intervalo QT, seja com seu aumento (70-72) 

ou redução (73), alternância da onda T e presença de potencias tardios 

no eletrocardiograma de alta resolução (74, 75). 
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 Apesar de tais evidências, não se sabe ao certo a ligação 

etiológica entre epilepsia, arritmia e SUDEP (76, 77). Outras possíveis 

explicações são a ocorrência de disfunção ventricular catecolaminérgica 

por crises epilépticas repetidas levando a cardiomiopatia adrenérgica (ou 

cardiomiopatia de Takotsubo) (78, 79) e/ou isquemia miocárdica, como 

observado em estudos avaliando a elevação de biomarcadores cardíacos 

após crise epiléptica (63, 80, 81). Importante ressaltar que tais 

biomarcadores, como a troponina I, poderiam ainda estar elevados em 

situações de injúria miocárdica não necessariamente ligadas à isquemia 

(82). 

 Outro dado intrigante é o fato de algumas doenças de canais 

iônicos (“canalopatias”) estarem ligadas tanto a quadros de arritmia 

(síndrome do QT longo, por exemplo) como à epilepsia (83, 84). 

Mutação no gene SCN5A, existente tanto no coração como no 

hipocampo e associado à QT longo e síndrome de Brugada, já foi 

demonstrada em caso de SUDEP (85). 

 Outros estudos ainda correlacionam a presença de epilepsia 

como fator de risco independente para mortalidade cardíaca (86, 87) e 

até mesmo como marcador de risco para infarto agudo do miocárdio 

(88). Em alguns pacientes com SUDEP a análise anatomopatológica 

revelou alterações sugestivas de isquemia miocárdica crônica (89). 

 O edema agudo de pulmão neurogênico, apesar de incomum, 

configura outra possível explicação para SUDEP (90, 91). 

Possivelmente a descarga simpática promoveria vasoconstricção no leito 

arterial pulmonar, aumentado a pressão hidrostática no interior do vaso e 

provocando exsudação para o espaço alveolar (91). 

 Há relatos de término do registro elétrico cerebral evoluindo 

com apneia, assistolia e posteriormente SUDEP (92-94). 

 O comprometimento pulmonar também já foi demonstrado 

como possível causa de SUDEP, seja por desencadear apneia central, 

laringo-espasmo ou por provocar apneia obstrutiva por aumento do 

tônus muscular durante a crise epiléptica (95, 96). Sabe-se que pacientes 

vítimas de SUDEP são comumente encontrados em pronação após crises 

noturnas não presenciadas, o que poderia levar a asfixia quando 

associado a perda da capacidade motora e reflexa de despertar 

("arousal") (97). Há também associação entre hipóxia com 

prolongamento do intervalo QT corrigido durante as crises epilépticas 

(70). 

 Todavia, apesar desses possíveis mecanismos para explicar a 

SUDEP, não se sabe exatamente o que faz uma determinada crise, 

dentre tantas outras, ser fatal. Talvez a interação de múltiplos fatores 
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como traços genéticos predisponentes associados a alterações estruturais 

cardíacas e autonômicas provocadas por repetidas crises, associadas à 

falta ou interação medicamentosa e crises não supervisionadas, 

culminem com aquelas alterações neurogênicas, pulmonares e/ou 

cardíacas que levam o PCE ao óbito (50). 

 Um modelo mais bem estudado de morte súbita é a morte súbita 

cardíaca. A morte súbita cardíaca é responsável por 20% de todas as 

mortes nos países industrializados (98). Ela pode ser conceituada como 

a condição onde há colapso hemodinâmico dentro de 1 hora após um 

evento agudo que alterou a situação cardiovascular prévia do indivíduo 

(99). Na vasta maioria dos casos (65 a 70%) é de origem isquêmica, 

incluindo eventos isquêmicos e arritmias malignas (como fibrilação 

ventricular e taquicardia ventricular sem pulso). Em 10% dos casos 

ocorre por outras alterações estruturais cardíacas como miocardite, 

displasia arritmogênica do ventrículo direito, cardiomiopatia hipertrófica 

e outras. Em 15 a 35% das situações a morte súbita não é cardíaca e sim 

secundária a outros eventos como embolia de pulmão, hemorragia 

intracraniana, afogamento, trauma, hemorragia. Em 5 a 10% ocorre por 

doenças em um coração estruturalmente normal, como em algumas 

síndromes arrítmicas (síndrome de Brugada, QT longo ou curto, 

taquicardia polimórfica catecolaminérgica, Wolff-Parkinson-White, 

commotio cordis) (100-102). Provavelmente é neste último grupo que 

pelo menos algumas causas de SUDEP possam se encaixar. Na 

população geral, a presença de epilepsia, independente de outros fatores 

de risco cardiovasculares tradicionais, está relacionada com um aumento 

em 3 vezes no risco de morte súbita cardíaca por taquicardia ou 

fibrilação ventricular (103). 

O grande desafio na prevenção da morte súbita é o fato de 45% 

dos casos ocorrerem em indivíduos assintomáticos e até então 

saudáveis. Indivíduos com alterações discretas, como fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo >40%, são responsáveis por 40% dos casos de 

morte súbita, enquanto indivíduos com lesões mais graves somam 

apenas 13% dos casos de morte súbita. Alterações genéticas 

predispondo a arritmias colaboram, até aonde se sabe, com 2% dos 

casos de morte súbita (98). Esse maior número absoluto de eventos em 

uma população aparentemente saudável e de baixo risco, o chamado 

paradoxo de Myerburg, explica a dificuldade de se predizer o risco de 

morte súbita destes indivíduos e explica porque a maioria dos pacientes 

que morreram subitamente nem haviam sido considerados para terapias 

mais avançadas com implante de cardiodesfibrilador implantável, por 

exemplo (98, 104).  
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Geralmente para que haja morte súbita, os indivíduos com fatores 

predisponentes são confrontados com alguns gatilhos, como isquemia 

miocárdica aguda, alteração eletrolítica, autonômica ou medicamentosa 

(prolongando o intervalo QT, por exemplo) (105-107). Na análise dos 

indivíduos recuperados de morte súbita alguns exames complementares 

são fundamentais para o diagnóstico como a bioquímica sanguínea, 

eletrocardiograma, ecocardiograma e angiografia coronária (100, 101, 

108).  

 

1.3 INTERAÇÃO NEURO-CARDIOGÊNICA: O SISTEMA 

NERVOSO AUTÔNOMO E O CORAÇÃO  

 

A interação coração-cérebro via SNA merece destaque como 

possível mecanismo de SUDEP. William Harvey1 em 1628 já dizia que 

"Para todo acometimento cerebral levando a dor ou prazer, esperança 

ou medo, há uma agitação que se estende ao coração" (109). O SNA é 

responsável pelo controle fisiológico do coração, incluindo o seu 

cronotropismo, dromotropismo, inotropismo, batmotropismo e 

lusitropismo, além de ter ação no miócito a nível celular e molecular 

(109, 110). Ele é composto por uma intricada rede de neurônios que são 

divididos em extrínsecos e intrínsecos ao coração. O componente 

extrínseco é formado por fibras nervosas que ligam o coração ao sistema 

nervoso central através de fibras aferentes e eferentes simpáticas e 

parassimpáticas. Após entrar no saco pericárdico, as fibras nervosas do 

sistema nervoso autônomo passam a ser chamadas de intrínsecas, 

formando diversos plexos (em torno de 7) na superfície atrial (em 

regiões próximas ao nó sinusal, nó atrioventricular e na junção das veias 

pulmonares com o átrio esquerdo, por exemplo) e ventricular (próximo 

da origem das coronárias na raiz da aorta) englobando cerca de 94 mil 

neurônios na criança e 43 mil no adulto que fazem sinapse com as fibras 

simpáticas e parassimpáticas extrínsecas (109, 111, 112). 

O aumento do tônus simpático e redução do parassimpático estão 

relacionados a risco arrítmico e de morte súbita cardíaca (98). O 

aumento crônico do tônus simpático leva a remodelamento elétrico 

cardíaco, com aumento da concentração intracelular de cálcio e redução 

da corrente de potássio com conseqüente alteração na duração do 

potencial de ação celular e heterogeneidade na repolarização elétrica, 

favorecendo o automatismo elétrico e a deflagração de pós-potenciais 

                                                           
1 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 modificações provocadas no 

coração pelo sistema nervoso autônomo têm um caráter dinâmico e 

flutuante, sendo intensificado por alterações isquêmicas no miocárdio 

(110, 113, 115). No miocárdico isquêmico ou no pós-infarto há 

crescimento neuronal alterado do sistema nervoso autônomo intrínseco 

principalmente nas regiões ao redor das áreas comprometidas ("nerve 
sprouting") gerando focos assimétricos de estímulo nervoso com 

favorecimento de arritmias malignas (109, 110, 113, 115). Em 

indivíduos com epilepsia do lobo temporal já foi demonstrado, através 

da cintilografia com captação de 123I-metaiodobenzilguanidina, uma 

redução da inervação simpática cardíaca pós-ganglionar (116). Há 

relatos ainda de alteração de componentes extrínsecos do sistema 

nervoso autônomo (como o gânglio estrelado) associados à disfunção 

ventricular (117). Além disso, as flutuações das eferências do sistema 

nervoso autônomo têm um papel importante em desmascarar o fenótipo 

eletrocardiográfico de síndromes arrítmicas geneticamente inatas, 

precipitando o gatilho para eventos letais (118). 

As epilepsias, focais ou generalizadas, afetam o sistema nervoso 

autônomo, seja durante o período ictal, ou nos períodos pós-ictal e 

interictal (119). Habitualmente há estímulo elétrico cerebral nascendo 

primariamente ou estimulando secundariamente áreas centrais 

autonômicas, como áreas corticais límbicas, incluindo a amígdala, 

córtex insular, giro cingulado anterior e o córtex orbitofrontal posterior 

(56). Destas regiões partem estímulos elétricos para as redes 

autonômicas secundárias como o hipotálamo, a região periaquedutal 

cinzenta, algumas regiões da ponte, núcleo do tracto solitário, núcleo 

ambíguo e bulbo ventrolateral. A ativação autonômica leva a alterações 

emocionais e viscerais sensitivas gerando manifestações 

cardiovasculares, respiratórias, gastrointestinais, cutâneas, urinárias, 

genitais e pupilares (56). 

A resposta cardiovascular ao estímulo autonômico central 

apresenta variação conforme a lateralização do evento no sistema 

nervoso central, principalmente no período ictal. O estímulo do córtex 

insular esquerdo propicia bradicardia ictal enquanto que o estímulo 

desta mesma estrutura à direita, leva à taquicardia (57).       

A taquicardia sinusal é a manifestação cardiovascular mais 

freqüente durante a crise epiléptica, ocorrendo em 85% das situações 

(59, 120). Interessante observar que a taquicardia sinusal pode preceder 

a crise em até 13 segundos em indivíduos com ELT e em 8 segundos em 

epilepsias extra-temporais (120). A bradicardia ictal é menos freqüente, 

ocorrendo em 2 a 6% das crises e 13 a 21% dos pacientes (121). Menos 
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freqüente ainda é a ocorrência de assistolia ictal, definida como a total 

ausência de complexos QRS do eletrocardiograma por pelo menos 4 

segundos, ocorrendo em 0,3% das crises epilépticas com duração média 

de 20 segundos (122).  

Alterações eletrocardiográficas na fase de repolarização 

ventricular como alterações na onda T ou segmento ST, ou então 

arritmias como bloqueios atrioventriculares, extra-sístoles e taquicardias 

ventriculares ou supraventriculares, e bloqueios de ramo podem ocorrer 

em 35 a 40% dos PCE (120, 123). 

Alterações autonômicas interictais nos PCE já foram bem 

documentadas, geralmente apresentando elevações do tônus simpático e 

redução da variabilidade parassimpática e autonômica (77, 124, 125). 

Indivíduos com epilepsia apresentam elevações da freqüência cardíaca 

de repouso, redução da variabilidade da freqüência cardíaca e 

prolongamento do intervalo QT corrigido, compatíveis com um 

predomínio simpático (126, 127). Tais alterações interictais são 

atenuadas após lobectomia temporal e possivelmente isto representa um 

dos mecanismos de redução de risco de SUDEP após tal intervenção 

(69). 

No estudo MORTEMUS (128) 11 pacientes sofreram SUDEP 

enquanto monitorizados por video-EEG e neste estudo ficou 

evidenciado a presença de taquipnéia e taquicardia pós ictal, evoluindo 

para ritmos bradicárdicos e extra-sistólicos culminando com apneia e/ou 

assistolia, mostrando a flutuação anormal e a coativação do sistema 

nervoso autônomo nestes pacientes (24). Em estudo interessante de 

2017, Hampel et al. demonstraram uma redução de 79% da 

sensibilidade do baroreflexo no período pós ictal dos pacientes com 

crises bilaterais convulsivas mas não em indivíduos com crises focais 

(129). 

Importante frisar que muitas das drogas utilizadas no combate às 

crises epilépticas, podem também alterar o sistema nervosos autônomo, 

como é o caso da carbamazepina, que apresenta propriedades anti-

colinérigicas, a fenitoína que pode levar a taquicardia em caso de dose 

elevada e o topiramato que pode alterar a temperatura corporal (119).  

Existem várias ferramentas para avaliação do sistema nervoso 

autônomo, geralmente buscando variações relativas (e não medidas 

absolutas de linha de base) em aspectos eletrofisiológicos e 

hemodinâmicos. Medidas como a variabilidade da freqüência cardíaca, 

sensibilidade do baroreflexo aórtico e carotídeo, turbulência da 

freqüência cardíaca, desaceleração da freqüência cardíaca e alternância 

da onda T no eletrocardiograma são alguns exemplos (109, 110). Há 



42 
 

relação entre aumento da mortalidade cardíaca após infarto agudo do 

miocárdio e índices alterados de variabilidade da freqüência cardíaca e 

do baroreflexo (130). A turbulência da freqüência cardíaca se relaciona 

a aumento da mortalidade súbita e mortalidade total em pacientes com 

doença coronariana e miocardiopatia dilatada (131). A desaceleração da 

freqüência cardíaca se mostrou melhor preditora de morte após infarto 

do miocárdio do que a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (132). 

Todavia, pela complexidade de tais medidas e pelo seu valor preditivo 

limitado, outros exames, abordando alguns desses dados, possivelmente 

apresentam maior aplicabilidade clínica, como é o caso do teste 

ergométrico (ou teste de exercício) (98). 

 

1.4 O TESTE ERGOMÉTRICO NA ANÁLISE DE RISCO PARA 

SUDEP 

 

O Teste de esforço ou Teste ergométrico (TE) é um exame 

importante na propedêutica cardiológica, não apenas para o diagnóstico, 

mas para a avaliação prognóstica dos indivíduos com probabilidade de 

evento letal súbito (108). Variáveis clínicas, hemodinâmicas, 

eletrocardiográficas e autonômicas são utilizadas para incrementar a 

análise de risco de eventos letais e não letais (133). 

Diversas variáveis do TE têm sido estudadas e ligadas à 

mortalidade cardiovascular e à mortalidade por todas as causas. Dentre 

as variáveis clínicas, a presença de dor torácica, palidez e sopros novos 

estão associados à anormalidade do teste (108, 133, 134).  

Com relação às variáveis eletrocardiográficas relacionadas a 

eventos cardiovasculares, podemos citar as alterações do segmento ST 

(supra ou infra desnivelamentos), alterações da amplitude das ondas Q, 

R e S do eletrocardiograma, inversões da onda U e alterações na 

dispersão do intervalo QT maior do que 60 milissegundos provocadas 

pelo esforço (135-143). A detecção de arritmias, principalmente na fase 

de recuperação apresenta correlação com maior mortalidade por todas as 

causas (144).  

Quanto às variáveis hemodinâmicas e autonômicas, alguns 

achados merecem destaque após estudos populacionais prolongados e 

com grande número de pacientes. A presença de incompetência 

cronotrópica, que pode ser definida como a incapacidade de atingir 85%, 

ou menos do que dois desvios padrão, da freqüência cardíaca máxima 

prevista para idade, ou ainda, como a incapacidade de atingir 80% do 

índice cronotrópico, se correlaciona com eventos cardiovasculares 

futuros (145-147). O retardo da queda da freqüência cardíaca na 
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recuperação, seja através de recuperação passiva ou ativa, se 

correlaciona com aumento da mortalidade cardíaca e por todas as causas 

(148-151). 

O aumento dos níveis pressóricos na recuperação (pressão arterial 

no terceiro minuto maior do que a pressão arterial no primeiro minuto 

da recuperação) está relacionado com doença isquêmica cardíaca (152). 

Um dos dados mais importantes avaliados pelo TE em termos de 

prognóstico, não apenas no que se refere à morte cardiovascular, mas 

também à morte por todas as causas, é a aptidão cardiorrespiratória ou 

física. Ela pode ser definida como a capacidade dos sistemas circulatório 

e pulmonar em fornecer oxigênio para a musculatura esquelética durante 

atividade física sustentada (153). Em estudo de Myers et al. (2002), foi 

demonstrado que a sobrevida em longo prazo apresentava correlação 

com a aptidão física, de forma mais estreita e direta, do que com o 

histórico de doença cardiovascular prévio. Em tal estudo, observou-se 

redução de 12% de mortalidade para cada aumento de um “MET” 

("metabolic equivalent of task", medida de equivalente metabólico de 

dada tarefa, que se refere ao consumo de oxigênio) de aptidão física 

(154). 

Estudos prévios demonstraram menor atividade elétrica cerebral 

anormal durante exercício e menor número de crises epilépticas durante 

atividade física e mental (155, 156).  Alguns estudos com PCE 

mostraram redução, ou pelo menos ausência de aumento do número de 

crises após ingresso em programa de atividade física regular (157, 158). 

Todavia, a participação de PCE em programas estruturados de atividade 

física é baixa, tanto no cenário local como no exterior, talvez por receio 

de crises desencadeadas pelo esforço e acidentes, dentre outros fatores 

(159, 160). Tal fato leva a reflexões, dado que em grupos classicamente 

considerados como de alto risco, como diabéticos, coronariopatas ou 

portadores de insuficiência cardíaca a aptidão e a prática de atividade 

física se mostrou agente de proteção (108, 133, 161). 

Poucos estudos analisaram de forma sistemática as variáveis do 

TE em PCE, geralmente focando em apenas alguns aspectos do teste. 

Yerdelen et al, em 2012, avaliaram a queda da freqüência cardíaca na 

recuperação de 14 PCE comparados a controles, encontrando maior 

atividade parassimpática nos PCE (162). 

 Dado o exposto, a utilização do TE em PCE parece ser 

promissor como método de estratificação de risco nesta população. 
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1.5 O ECOCARDIOGRAMA NA ANÁLISE DE RISCO PARA 

SUDEP 

O ecocardiograma é um exame importante na avaliação dos 

indivíduos recuperados de morte súbita e como ferramenta para 

estratificação de risco para os indivíduos com maior probabilidade de 

evento letal súbito, já que aqueles portadores de cardiopatia estrutural 

(insuficiência cardíaca, cardiomiopatia isquêmica ou hipertrófica, 

estenose valvar aórtica, displasia arritmogênica ventrículo direito, etc.) 

apresentam aumento de risco na ordem de 6 a 10 vezes para tais eventos 

(163, 164). 

Adicionalmente, a análise da função sistólica e diastólica dos 

ventrículos, além das alterações estruturais relacionadas a diferentes 

fenótipos de hipertrofia ou alterações valvares, apresentam importância 

prognóstica em termos de morbi-mortalidade (165, 166). 

Poucos estudos analisaram de forma sistemática os achados 

ecocardiográficos em PCE buscando marcadores de risco para morte 

súbita (167-170). 

Desta forma, a estratificação de risco realizada pela cardiologia 

através das informações obtidas com exames como a ecocardiografia e 

ergometria, poderia desempenhar um papel adicional nos PCE. Assim, a 

questão levantada no presente estudo é se o TE, através da análise de 

suas variáveis clínicas, eletrocardiográficas, hemodinâmicas e 

autonômicas apresenta alguma diferença entre indivíduos com e sem 

epilepsia, considerando indivíduos sem cardiopatia estrutural de base. 

Secundariamente, questionamos ainda se as variáveis ecocardiográficas 

dos PCE são diferentes das variáveis ecocardiográficas de um grupo 

controle sem tal doença. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

1. Analisar os achados do TE e ecocardiográficos em uma 

população com epilepsia comparando-os com uma 

população controle, sem epilepsia. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Analisar os dados clínicos, eletrocardiográficos, 

hemodinâmicos e autonômicos durante o esforço e 

recuperação dos PCE comparando-os a uma população 

controle; 

2. Avaliar variáveis ecocardiográficas (analisando função 

sistólica e diastólica ventricular e anatomia dos átrios e 

ventrículos) dos PCE e comparar os achados com uma 

população controle; 

3. Mensurar a constante de rigidez miocárdica (β) de forma 

não invasiva, pela ecocardiografia; 

4. Correlacionar as variáveis clínicas e epidemiológicas dos 

indivíduos com epilepsia com seus achados obtidos no TE.  

5. Correlacionar as variáveis obtidas no TE com os achados 

ecocardiográficos nos indivíduos com epilepsia. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Estudo observacional, analítico do tipo caso-controle para 

avaliação das variáveis do TE em PCE comparando-os a população sem 

epilepsia, ambos sem doenças cardiovasculares conhecidas. A análise de 

variáveis ecocardiográficas também foi realizada e tais variáveis foram 

correlacionadas com as variáveis clínicas e ergométricas. 

 

3.2 LOCAL DO ESTUDO 

 

Centro de Epilepsia de Santa Catarina (CEPESC) da 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). 

O CEPESC/UFSC é o único centro de referência estadual de 

nível terciário para o tratamento multidisciplinar de epilepsia que conta 

com diversos especialistas certificados entre epileptologistas, 

neurofisiologistas clínicos, neurocirurgiões e neuropsicólogos, com uma 

área de abrangência de 7 milhões de habitantes (população de SC em 

2017) (171) e uma população potencial de aproximadamente 140 mil 

PCE (considerando-se 2% da população com epilepsia). 

 

3.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo foi conduzido de acordo com o Código de Ética da 

Associação Médica Mundial (172). Este estudo é parte do projeto 

“Implementação do programa de atendimento integral do paciente com 

epilepsia e levantamento epidemiológico dos pacientes com epilepsia 

atendidos no Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa 

Catarina” que foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa 

Catarina (CEPSH/UFSC) através de parecer consubstanciado nº 

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 no 1.226.6361 e em 9/11/2015 sob o nº 1.315.273) 

(ANEXOS B e C), assim como foi aprovado também, o informe de 

consentimento, o qual foi assinado por todos os indivíduos que 

voluntariamente concordaram em participar do estudo (APÊNDICE 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 

freqüência cardíaca após esforço máximo em indivíduos com epilepsia. 

Naquele estudo a diferença encontrada entre o desfecho investigado foi 

de 9 batimentos por minuto (bpm) com desvio padrão de 12 bpm (162). 

Considerando um erro alfa de 0,05 (α = 5%) e um poder da amostra de 

80%, o tamanho da amostra foi calculado em 28 indivíduos para cada 

grupo. 

 

3.5 POPULAÇÃO 

 

Foram incluídos, consecutivamente, indivíduos com diagnóstico 

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 diagnósticos de 

epilepsia foram baseados nos critérios do International League Against 

Epilepsy (ILAE) e confirmados por EEG e neuroimagem (11). Todos os 

pacientes apresentavam crises focais com perda de consciência. As 

DAEs usadas pelos PCE foram documentadas (dose, número de DAEs e 

duração do tratamento). Objetivando a comparação entre a equipotência 

dos diferentes regimes terapêuticos, seja utilizando-se mono ou 

politerapia, as doses diárias das DAEs foram padronizadas através da 

relação entre a dose diária definida (DDD) e a dose diária prescrita 

(PDD) (PDD/DDD) (173). A DDD é conceituada pela Organização 

Mundial de Saúde como a dose média diária de manutenção para um 

adulto para cada DAE, considerando a sua principal indicação após 

análise 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 indivíduos saudáveis pareados 

por sexo, idade e índice de massa corporal (IMC), que buscavam 

avaliação cardiológica de rotina, ou por situações clínicas como 

hipertensão arterial sistêmica de leve intensidade ou dislipidemia. 

Os indivíduos que consentissem em participar do estudo, que 

preenchessem os critérios de inclusão e que não preenchessem os 

critérios de exclusão foram incluídos no estudo após assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE A). 
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3.5.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos todos os pacientes acima de 18 anos com 

diagnóstico bem estabelecido de epilepsia do lobo temporal de acordo 

com os critérios da ILAE (International League Against Epilepsy) 

atendidos no ambulatório de epilepsia do HU/UFSC de forma 

consecutiva, independente de sexo ou idade (11). 

 

3.5.2 Critérios de exclusão 

Todos os indivíduos (com epilepsia ou controles) com doenças 

cardiovasculares conhecidas foram excluídos. As seguintes condições 

foram consideradas para exclusão: 

 

1. Doenças cardíacas isquêmicas - histórico de angina do 

peito ou infarto agudo do miocárdio, revascularização 

cirúrgica ou percutânea prévia; 

2. Doenças estruturais cardíacas - cardiomiopatia hipertrófica, 

dilatada, restritiva ou por não compactação do miocárdio; 

3. Doenças valvares significativas - estenose ou insuficiência 

valvar moderada ou importante; 

4. Doenças cardíacas congênitas – cianóticas ou acianóticas; 

5. Arritmias clinicamente significativas – fibrilação atrial, 

flutter atrial, taquicardias ventriculares ou 

supraventriculares paroxísticas; 

6. Hipertensão arterial sistêmica estágio II ou III conforme as 

diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (176); 

7. Doença cerebrovascular prévia; 

8. Doença arterial periférica conhecida; 

9. Foram excluídos os pacientes que por razões clínicas não 

podiam se exercitar em esteira ergométrica. 

 

3.6 PROCEDIMENTOS CLÍNICOS 

  

Os indivíduos participantes do estudo foram entrevistados através 

do uso de um protocolo padronizado (APÊNDICES B e C) o qual 

incluiu dados clínicos pessoais, história familiar cardiovascular dos 

parentes de primeiro grau, dados sobre tabagismo atual ou pregresso, 

uso de bebida alcoólica, situação econômica (APÊNDICE D) (177) e 



50 
 

estado físico através do questionário de Baecke, et al. (APÊNDICE E) 

(178, 179). Tal questionário aborda a realização de atividade física em 

três esferas: atividade física ocupacional, exercícios físicos no lazer e 

outras atividades de lazer e locomoção e já foi validado para nossa 

população (180, 181). 

 Foi realizado avaliação antropométrica (peso, altura, IMC) e 

exame físico completo, com medida pressórica nos dois membros 

superiores, freqüência cardíaca em repouso além da avaliação geral e 

específica buscando sinais de aterosclerose ou cardiopatia subclínica, 

sopros cardíacos e/ou periféricos. 

 Todos os indivíduos 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 transtorácico 

(General Electric Medical Systems, Vivid S6, Israel), equipado com 

transdutor matricial M4S-RS 1,5–3,6 MHz.  

Os exames foram realizados em período 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 exercício) 
 

O TE foi realizado em esteira rolante até a exaustão através do 

uso do protocolo de Bruce seguido de recuperação ativa com caminhada 

a 2,4 km/h e inclinação da esteira em 2,5% por 2 minutos, seguidos de 

pelo menos 3 minutos parado, em pé (182). A observação após o teste 

estendeu-se além do quinto minuto da recuperação se houvesse 

necessidade clínica. Todos os pacientes foram encorajados verbalmente 

para continuarem o exercício até a exaustão. Após término do exame, 

todos permaneciam no laboratório de ergometria por pelo menos 30 

minutos, em repouso. Foram analisadas as seguintes variáveis do teste 

de exercício: 

 

1. Variáveis clínicas antes, durante e após esforço, como dor 

torácica, sopro, síncope, lipotímia, tontura ou cianose; 

2. Variáveis eletrocardiográficas como arritmias atriais ou 

ventriculares, bloqueios de ramo, desvios da onda T ou 

segmento ST do eletrocardiograma; 

3. Variáveis autonômicas/hemodinâmicas como o 

comportamento da pressão arterial sistólica e diastólica 

antes, durante e após esforço, freqüência cardíaca de 
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repouso, resposta cronotrópica cardíaca durante e após 

esforço (com especial atenção na freqüência cardíaca no 

pico do esforço e no primeiro minuto da recuperação), 

duração do exercício e equivalente metabólico de tarefa 

(MET ou Metabolic Equivalent of Task) atingido. O escore 

de Duke foi calculado através da fórmula: {Tempo de 

exercício – (5 × desvio máximo de ST ao 

eletrocardiograma) − (4 × índice de angina)} (134). 

 

O equivalente metabólico de tarefa (MET) é uma medida de gasto 

energético do indivíduo conforme dada tarefa e corresponde ao consumo 

de 3,5 ml de oxigênio por quilo de peso por minuto (3,5 ml O2.Kg-1.min-

1) (108, 134). Aproximadamente, 1 MET corresponde ao gasto 

energético de um indivíduo sentando em repouso. 

 

A incompetência cronotrópica, definida como a inabilidade do 

coração em aumentar sua freqüência de batimento em resposta ao 

exercício também foi analisada. A incompetência cronotrópica é 

definida quando o coração não atinge 85% da freqüência cardíaca 

máxima predita pela idade, conforme a fórmula de Karnoven (220-

idade), (184) ou a fórmula de Tanaka {208 – (0,7 x idade)}, (185) ou 

quando o coração não atinge 80% do índice cronotrópico, definido pela 

fórmula: (freqüência cardíaca de pico – freqüência cardíaca de 

repouso)/(220 – idade - freqüência cardíaca de repouso). O índice 

cronotrópico também foi calculado com a fórmula de Tanaka como 

denominador no lugar da fórmula de Karnoven, ou seja: (freqüência 

cardíaca de pico – freqüência cardíaca de repouso)/({208 –(0,7 x idade)} 

- freqüência cardíaca de repouso). 

 

3.6.2 Ecocardiograma 

 

3.6.2.1 Medidas Convencionais 

 

As imagens ecocardiográficas foram obtidas com os pacientes em 

decúbito lateral esquerdo no cortes paraesternal longitudinal, 

paraesternal de eixo curto e apical e na posição dorsal para os cortes 

subcostal e supraesternal. As modalidades bidimensional, modo-M, 

Doppler pulsado, continuo, tecidual e colorido foram utilizadas 

conforme recomendação das diretrizes atuais (183). 

As câmaras cardíacas foram medidas conforme orientação das 

diretrizes, das seguintes formas (183): 
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1. Diâmetro e volume do ventrículo esquerdo pelo método 

bidimensional e pela regra de Simpson, respectivamente. 

Na regra de Simpson a área da cavidade é medida em dois 

planos ortogonais e depois reconstruída em três dimensões;  

2. Diâmetro e volume do átrio esquerdo pelo método 

bidimensional e pela regra de Simpson, respectivamente. O 

volume do átrio esquerdo foi indexado pela superfície 

corporal; 

3. O ventrículo direito foi medido em sua base e em sua 

porção média pelo corte apical voltado para as cavidades 

direitas; 

4. O volume do átrio direito foi medido pela técnica de área-

comprimento no corte apical. 

 

A função sistólica do ventrículo esquerdo foi medida pela regra 

de Simpson conforme a fórmula: fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo = (volume diastólico final – volume sistólico final)/volume 

diastólico final. 

A função sistólica do ventrículo direito foi medida através do 

deslocamento sistólico do anel tricúspide (TAPSE - Tricuspid annular 

plane systolic excursion) medido pelo modo-M e pela velocidade de 

deslocamento sístólico do anel lateral tricuspídeo (s´) medido pelo 

Doppler tecidual. 

A espessura do septo interventricular e da parede posterior do 

ventrículo esquerdo foi medida. A massa ventricular esquerda foi 

calculada conforme recomendação das diretrizes e indexada pela 

superfície corporal (183). A relação entre a espessura da parede 

posterior e o diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo foi usada 

para calcular o grau de remodelamento e hipertrofia do ventrículo 

esquerdo através da seguinte fórmula: (2 x espessura da parede 

posterior)/diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (Figura 1). 
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Figura 1 - Geometria do ventrículo esquerdo (VE) de acordo com a sua 

massa indexada pela superfície corporal e conforme a relação da 

espessura com o seu diâmetro diastólico (espessura relativa).  

Remodelamento 
Concêntrico

Geometria Normal

Hipertrofia 
Concêntrica
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≤ 0,42

Massa Ventricular Esquerda (g/m2)

≤ 95 (Feminino)
≤ 115 (Masculino)

> 95 (Feminino)
> 115 (Masculino)

 

Fonte: Adaptado de Lang et al. (183) 

Os diâmetros 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 porções lateral e 

medial. Foram medidos o pico de deslocamento sistólico (s´), o 

deslocamento diastólico precoce (e´) e tardio (a´) do anel mitral. O e´ 

médio foi calculado {(e´septal + e´lateral)/2}.  

O tempo de ejeção dos ventrículos (TEV), medido através do 

tempo de ejeção aórtico ou pulmonar na sístole pelo Doppler pulsátil, o 

tempo de contração isovolumétrica (TCIV), medido desde o fechamento 

da valva mitral ou tricúspide até a abertura da valva aórtica ou 

pulmonar, respectivamente, e o tempo de relaxamento isovolumétrico 

(TRIV), medido desde o fechamento da valva aórtica ou pulmonar até 

abertura da valva mitral ou tricúspide, respectivamente, foram medidos 

e usados para calcular o índice de performance miocárdico ou Índice de 
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Tei {(TCIV + TRIV)/TEV}, um marcador da função sistólica e 

diastólica dos ventrículos esquerdo e direito (186). 

O Doppler pulsátil foi utilizado para medir o pico da velocidade 

do fluxo sanguíneo inicial (onda E) e tardio (onda A) pela valva mitral 

para o ventrículo esquerdo. O TRIV do ventrículo esquerdo pelo 

Doppler pulsátil foi medido através da análise dos fluxos pelas valvas 

mitral e aórtica. A relação E/A e a relação E/(e´médio), índices 

importantes da função diastólica e da pressão de enchimento do 

ventrículo esquerdo foram calculados (183). 

 

 3.6.2.2 Avaliação não invasiva da curva pressão-volume do ventrículo 

esquerdo na fase diastólica final  

 

A estimativa não invasiva da curva pressão-volume diastólica 

final do ventrículo esquerdo (LVEDPVR) e da constante de rigidez β, 

foram mensuradas através do método descrito por Klotz et al. (187, 

188). A LVEDPVR pode ser estimada pelo cálculo do volume diastólico 

final do ventrículo esquerdo (LVEDV) o qual possui pressão = 0 mmHg 

(V0), {V0 = LVEDV × [0,6 - (0,006 x Pressão de enchimento do 

ventrículo esquerdo)]} e o volume no qual a pressão é igual a 30 mmHg 

(V30), [V30 = V0 + (LVEDV - V0)/( Pressão de enchimento do 

ventrículo esquerdo /27,28)(1/2,76)]. A Pressão de enchimento do 

ventrículo esquerdo pode ser estimada pela fórmula 4,4 + (0,85 × E/e') 

(189). A LVEDPVR pode ser então estimada pela fórmula: EDP = α × 

EDVβ e β = log (Pressão de enchimento do ventrículo esquerdo 

/30)/log(LVEDV/V30), onde EDP é a pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo e EDV é o volume diastólico final do ventrículo 

esquerdo. 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi realizada pelo software IBM® SPSS® para 

Windows, versão 17. As variáveis contínuas foram descritas como a 

média ± desvio padrão (DP) e as categóricas como porcentagem do 

total. A distribuição normal foi testada pelo teste de Kolmogorov-

Smirnoff. Teste t de Student bicaudado foi usado para comparar 

variáveis quantitativas e o teste exato de Fisher (nas situações onde mais 

do que 20% das frequências esperadas nas tabelas de contigência 

apresentavam valores menores do que 5 ou quando alguma frequência 

esperada foi menor do que 2) ou Qui quadrado de Pearson foram usados 

para comparar variáveis categóricas e freqüência de ocorrência. 
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Buscamos preditores independentes de índices relacionados à 

resposta autonômica e aptidão física medidos pelo TE, dentre as 

variáveis clínicas e demográficas nos PCE pelo método de entrada 

forçada. Dentre aquelas variáveis identificadas pela análise univariada 

com valor de "p" menor que 0,2, retivemos para o modelo final de 

regressão linear múltipla, as 2 ou 3 variáveis com maior plausibilidade 

biológica para explicar a variável dependente, devido ao tamanho da 

amostra. 

Adicionalmente, buscamos preditores independentes da constante 

de rigidez β, (uma das variáveis obtidas pela ecocardiografia) dentre as 

variáveis demográficas, clínicas, ecocardiográficas e do teste 

ergométrico dos PCE através de regressão linear múltipla. Da mesma 

forma, aquelas variáveis identificadas pela análise univariada com valor 

de "p" menor que 0,2, usando o método de entrada forçada, retivemos 

para o modelo final de regressão linear múltipla, as 2 ou 3 variáveis com 

maior plausibilidade biológica para explicar a variável dependente, 

devido ao tamanho da amostra. 

Os índices de rigidez miocárdica foram categorizados em rigidez 

alta (incluídos 20% dos indivíduos com maior rigidez) ou baixa. Foi 

realizada uma regressão logística binária para determinar a relação entre 

o diagnóstico de epilepsia com níveis mais elevados de rigidez. A 

associação determinou uma razão de chance com intervalo de confiança 

de 95% entre as duas variáveis.  

Todos os testes estatísticos foram bicaudados e o nível de 

significância considerado significativo foi de 5% (p ≤ 0,05). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 DADOS CLÍNICOS E SÓCIO-ECONÔMICOS 

 

Foram incluídos 60 indivíduos de forma consecutiva (30 

indivíduos com epilepsia e 30 controles). Os dados associados às 

características da epilepsia no grupo com a doença são apresentados na 

tabela 1 e figura 2. A tabela 2 apresenta o número de PCE usando as 

diferentes classes de DAE e a sua dose média diária. Além da DAEs, um 

PCE usava baixa dose de beta-bloqueador (propranolol 80 mg/dia), dois 

estavam em uso de benzodiazepínico e 1 PCE e 2 controles estavam 

usando antidepressivo. 

Tabela 1 - Características clinico-epidemiológicas dos indivíduos com 

epilepsia 

 Pacientes (n = 30) 

Idade a (média ± desvio padrão) 37,4 ± 11,2 

Sexo masculino/feminino 18 (60%)/12 (40%) 

Início da epilepsia a (idade média ± 

desvio padrão) 

15,2 ± 10,1 

Crises mensais com perda de 

consciênciaa (média ± desvio padrão) 

9,2 ± 21,65 

Duração da epilepsia a (anos ± desvio 

padrão) 

22,5 ± 10,67 

Síndrome epiléptica 30 (100%) epilepsia do lobo 

temporal 

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

esquerda; 4 (13,3%) bilateral 

Número de DAEs a (média ± desvio 

padrão) 

2,2 ± 0,92 

Politerapia com DAEs b 24 (80%) 
a Distribuição normal conforme teste de Kolmogorov-Smirnov 
b Politerapia: indivíduos em uso de pelo menos 2 DAEs 

DAEs = drogas anti-epilépticas 
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Figura 2 - Etiologia da epilepsia conforme achados pela ressonância 

magnética encefálica 

 

* Outra-estrutural: 1 paciente com neurocisticercose; 1 paciente com tumor 

neuroepitelial disembrioblástico; 2 pacientes com displasia cortical 

Tabela 2 - Drogas anti-epilépticas em uso 

 Pacientes (n = 30) 

tratados com DAEs 

(total e %) 

Dose média 

diária (mg) 

Levetiracetam 4 (13,3%) 3000 

Carbamazepina  19 (63,3%) 1193,8 

Topiramato 4 (13,3%) 235 

Fenobarbital 9 (30%) 194,4 

Clobazan 7 (23,3%) 18,6 

Lacosamida 2 (6,7%) 300 

Valproato 6 (20%) 1416,7 

Esclerose 
Mesial 

Temporal
18 (60%)

Criptogênico
6 (20%)

Outra-
estrutural*

4 (13%)

Trauma 
Cranio-

encefálico
2 (7%)

Etiologia
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Oxcarbazepina 5 (16,2%) 2220 

Clonazepan 2 (6,7%) 1,8 

Fenitoína 4 (13,3%) 350 

Lamotrigina 3 (10%) 233,3 

DAEs = Drogas antiepilépticas 

 

Os dois grupos foram constituídos por indivíduos saudáveis com 

baixa incidência de fatores de risco para doença cardiovascular. A tabela 

3 apresenta as variáveis clínico-epidemiológicas dos pacientes com 

epilepsia e controles. A figura 3 representa a distribuição sócio-

econômica dos participantes de acordo com a classificação do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (177). A análise das 

respostas ao questionário de Baecke et al. (178), quanto à medida de 

atividade física são demonstradas na tabela 4. 

  

Tabela 3 - Variáveis clínico-epidemiológicas dos indivíduos com 

epilepsia e controles 

 Variáveis a  Pacientes  

 (n = 30) 

 Controles  

 (n = 30) 

 P 

 Idade b   37,4 ± 11,2  35,3 ± 9,3  0,44c 

 Sexo 

    Masculino 

    Feminino  

 

18 (60%) 

12 (40%) 

 

18 (60%) 

12 (40%) 

 1,00d 

 IMC b   25,6 ± 5,1  25,5 ± 4,1  0,92c 

 IMC (>25 Kg/m2) 16 (53,3%) 13 (43,3%)  0,44d 

 Hipertensão   2 (6,7%)  2 (6,7%)  1,00e 

 Dislipidemia  6 (20%)  5 (16,7%)  0,74d 

 Diabetes  3 (10%)  0 (0%)  0,08e 

 Tabagismo  5 (16,7%)  3 (10%)  0,45e 

 Tabagismo atual ou 

prévio 

 6 (20%)  5 (16,7%)  0,74d 

Uso de Álcool 0 (0%) 19 (63,3%)  0,01d 

 Sedentarismo 17 (56,7%) 11 (36,7%)  0,12d 

 História familiar - DCV  6 (20%)  7 (23,3%)  0,75d 
a Variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio padrão (DP) e 

as categóricas como porcentagem do total 
b Distribuição normal conforme teste de Kolmogorov-Smirnov 
c Teste t de Student 
d Qui quadrado de Pearson 
e Teste exato de Fisher 
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DCV = doença cardiovascular; IMC = Índice de massa corporal 
 

Com relação aos indivíduos que estavam engajados em alguma 

atividade física regular, não houve diferença entre o tipo de atividade 

física 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 - Distribuição sócio-econômica dos indivíduos com epilepsia e 

controles

 
 

Classificação sócio-econômica dos participantes conforme IBGE (177). 

*Qui Quadrado: p = 0,02 para classe D-E entre indivíduos com epilepsia e 

controles. Demais classes: A e B1: p = 1; B2: p = 0,13; C1: p = 0,07; C2: p = 

0,44). 

 

Tabela 4 - Variáveis do questionário de Baecke et al. (178), dos 

indivíduos com epilepsia e controles 

 Variáveis Pacientes 

(n = 30) 

Controles 

(n = 30) 

p a 

 Atividades físicas 

 ocupacionais 

2,46 2,56 0,75 

0 0

2

4

15

9

0 0

6

10

12

2

A B1 B2 C1 C2 D-E

*

Epilepsia Controle
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 Exercício físico no lazer  2,45 2,7 0,3 

 Atividades – lazer e  

 locomoção 

2,68 3,09 0,03 

 Total 7,59 8,35 0,07 
a Teste t de Student 

 
4.2 DADOS RELACIONADOS AOS ACHADOS DO TESTE 

ERGOMÉTRICO 

 

Todos os indivíduos em ambos os grupos conseguiram realizar o 

teste de exercício em esteira rolante. Nenhum indivíduo apresentou 

complicações durante o exame. Um indivíduo com epilepsia apresentou 

uma crise focal com perda de consciência 12 minutos após o término do 

teste de exercício. Um controle e um caso apresentaram hipotensão 

arterial e lipotímia por provável aumento do tônus vagal no período de 

recuperação do exame. Nenhum indivíduo apresentou síncope ou dor 

torácica durante ou após esforço. 

Os controles atingiram uma freqüência cardíaca no pico do 

esforço mais elevada, assim como, um maior tempo de exercício, 

distância caminhada e METs desempenhado. Todos estes dados 

refletiram um maior escore de Duke e estágios mais avançados atingidos 

do protocolo de Bruce. O duplo produto (pico da pressão sistólica ao 

esforço x freqüência cardíaca no pico do esforço), o qual reflete um 

maior desempenho cardíaco, foi maior nos controles (principalmente à 

custa da freqüência cardíaca). A competência cronotrópica foi mais 

prevalente nos controles, seja usando o critério da freqüência cardíaca 

máxima predita pela idade maior que 85% ou usando o critério de 80% 

do índice cronotrópico. A queda da freqüência cardíaca no primeiro 

minuto não foi diferente nos dois grupos. Estes achados estão 

sumarizados nas tabelas 5 e figura 4. 

 

Tabela 5 - Variáveis do teste de exercício nos indivíduos com epilepsia 

e controles 

 Pacientes (n = 

30) 

Controles (n = 

30) 

p a 

FC § (bpm) em 

repouso (média ± DP 
¶) 

76 ± 9,86 80,6±14,88 0,19 

FC § pico (bpm) ao 

exercício (média ± 

163,9±21,28 180,9±12,52 0,0018 
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DP ¶) 

PAS & pico (mmHg) 

ao exercício (média ± 

DP ¶) 

173,8±23,73 175,2±17,54 0,82 

Tempo de exercício 

em segundos (média 

± DP ¶) 

673,6±148,27 784,4±155,72 0,004 

MET b (média ± DP ¶) 12,8 ± 2,48 14,5 ± 2,46 0,0057 

Distância caminhada 

em metros (média ± 

DP ¶) 

876,9±290,7 1094±322,55 0,0069 

Estágio de Bruce 

(média ± DP ¶) 

4 ± 0,91 4,7±0,91 0,0039 

Escore de Duke c 

(média ± DP ¶) 

11,8±2,48 13,4 ± 2,28 0,023 

Duplo produto d 

(média ± DP ¶) 

28465,3±5113,17 31730±4132,14 0,025 

% atingida da  FC § 

máxima estimada por 

Karnoven 

89,6 ± 9,35 98 ± 5,31 0,00085 

% atingida da  FC § 

máxima estimada por 

Tanaka 

89,97±9,84 98,68±5,44 0,00084 

Índice cronotrópico 

(Karnoven) 

82,6±14,88 96,7 ± 9,72 0,00099 

Índice cronotrópico 

(Tanaka) 

83,24±15,72 98,01±10,13 0,00094 

Queda da FC § no 

primeiro minuto da 

recuperação 

23,8±12,08 26,6 ± 8,16 0,29 

§ Freqüência cardíaca; ¶ Desvio padrão; & Pressão arterial sistólica; 

a Teste t de Student 

b Equivalente metabólico de tarefa 

c Escore de Duke (134): Tempo de exercício – (5x desvio máximo do 

segmento ST) – (4x índice de angina) 

d Freqüência cardíaca máxima no pico do esforço x Pressão arterial 

sistólica máxima no pico do esforço 
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Figura 4 – Porcentagem de indivíduos com epilepsia e controles que 

atingiram critérios de competência cronotrópica 

 
 

Categorização da resposta cronotrópica conforme critérios de 

competência cronotrópica. FC = Freqüência cardíaca; *Qui Quadrado: p = 

0,0049, 0,0098, 0,0005 e 0,0005 para FC pico ≥ 85% (Karnoven),  FC pico ≥ 

85% (Tanaka), Índice cronotrópico ≥ 80% (Karnoven) e  Índice cronotrópico ≥ 

80% (Tanaka), respectivamente. 
a Freqüência cardíaca máxima predita = 220- idade 

b Freqüência cardíaca máxima predita = 208 – (0,7 x idade) 

c (Freqüência cardíaca máxima – Freqüência cardíaca repouso)/(220 – 

idade – Freqüência cardíaca repouso) 

d (Freqüência cardíaca máxima – Freqüência cardíaca repouso)/(208 – 

(0,7 x idade) – Freqüência cardíaca repouso)  

 

Não houve diferença das variáveis ergométricas entre os 

indivíduos com uma ou menos crises de epilepsia por mês, comparados 

com aqueles com mais crises (tabela 6). 

 

 

 

 

76.70% 80%

66.70% 66.70%

100% 100% 100% 100%

FC pico ≥ 85% da 
FC máxima 

predita 
(Karnoven)

FC pico ≥ 85% da 
FC máxima 

predita (Tanaka)

Índice 
cronotrópico ≥ 
80% (Karnoven)

Índice 
cronotrópico ≥ 
80% (Tanaka)

Epilepsia Controle

****

a

b c d
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Tabela 6 - Variáveis do teste de exercício nos indivíduos com epilepsia 

com uma ou menos crises epilépticas por mês, comparados com aqueles 

com mais crises 

 Pacientes com ≤ 1 

crise/mês (n = 8) 

Pacientes com > 1 

crise/mês (n = 22) 

p a 

FC § (bpm) em 

repouso (média ± 

DP ¶) 

73,5 ± 9,80 76,91 ± 9,96 0,41 

FC § pico (bpm) ao 

exercício (média ± 

DP ¶) 

169,8 ± 19,2 161,72 ± 22,01 0,37 

PAS & pico 

(mmHg) ao 

exercício (média ± 

DP ¶) 

166,88 ± 22,51 176,36 ± 24,16 0,34 

Tempo de exercício 

em segundos (média 

± DP ¶) 

681,38 ± 83,58 670,77± 167,33 0,87 

MET b (média ± DP 
¶) 

12,6 ± 1,06 12,9 ± 2,85 0,82 

Distância 

caminhada em 

metros (média ± DP 
¶) 

871,5 ± 147,9 878,9 ± 330,75 0,95 

Estágio de Bruce 

(média ± DP ¶) 

4 ± 0,54 4 ± 1,02 1 

Escore de Duke c 

(média ± DP ¶) 

11,6 ± 1,06 11,9 ± 2,85 0,82 

Duplo produto d 

(média ± DP ¶) 

28238,8 ± 4405,33 28547,7±5441,38 0,89 

% atingida da  FC § 

máxima estimada 

por Karnoven 

91,9 ± 7,91 88,8 ± 9,85 0,41 

% atingida da  FC § 

máxima estimada 

por Tanaka 

92,6 ± 8,57 89 ± 10,3 0,38 

Índice cronotrópico 

(Karnoven) 

87,3 ± 12,66 80,9 ± 15,5 0,30 

Índice cronotrópico 

(Tanaka) 

88,4 ± 13,77 81,4 ± 16,26 0,29 
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Queda da FC § no 

primeiro minuto da 

recuperação 

28,6 ± 7,61 22 ± 13,03 0,19 

§ Freqüência cardíaca; ¶ Desvio padrão; & Pressão arterial sistólica; 

a Teste t de Student 

b Equivalente metabólico de tarefa 

c Escore de Duke (134): Tempo de exercício – (5x desvio máximo do 

segmento ST) – (4x índice de angina) 

d Freqüência cardíaca máxima no pico do esforço x Pressão arterial 

sistólica máxima no pico do esforço  

 

Não houve desvios do segmento ST, bloqueios atrioventriculares 

ou bloqueios de condução intraventricular induzidos pelo esforço. 

Arritmias ocorreram em 4 (13,3%) indivíduos de cada grupo (p = 1), as 

quais não foram significantes (extra-sístoles ventriculares ou 

supraventriculares isoladas no esforço e recuperação). 

A tabela 7 mostra os achados de regressão linear múltipla 

relacionando as variáveis preditoras independentes relacionadas à menor 

aptidão cardiovascular e resposta autonômica dos pacientes com 

epilepsia. 

 

 

Tabela 7 - Modelo final de regressão linear múltipla dos preditores 

independentes da menor aptidão cardiovascular e resposta autonômica 

em pacientes com epilepsia 

Variável 

autonômica e de 

aptidão 

cardiovascular e 

seus preditores 

R  R2  R2 

ajustado 

Coeficiente B 

(Intervalo de 

confiança de 95%) 

p 

 

MET 

 

0,65 

 

0,42 

 

0,35 

 

 

 

0,004 

        Constante    16,81 (14,54 a 

19,08) 

< 

0,001 

        Idade do início 

da epilepsia 

   -0,10 (-0,18 a -0,02) 0,009 

        Sexo    -2,21 (-3,78 a -0,64) 0,008 

        Politerapia    -1,86 (-3,74 a 0,01) 0,051 
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% da freqüência 

cardíaca máxima 

atingida no pico do 

esforço ( Karnoven) 

        

        Constante 

 

0,60 

 

0,36 

 

0,31 

 

 

 

 

 

96,49 (90,84 a 

102,14) 

 

0,004 

 

<0,001 

        Idade do início da 

epilepsia 

        Crise focais para 

bilaterais mensais 

   -0,40 (-0,71 a -

0,09) 

 

-2,41 (-4,52 a -

0,29) 

0,012 

 

0,027 

% da freqüência 

cardíaca máxima 

atingida no pico do 

esforço (Tanaka) 

 

0,63 

 

0,40 

 

0,35 

 

 

 

0,002 

        Constante    98,04 (92,25 a 

103,83) 

<0,001 

        Idade do início da 

epilepsia 

   -0,49 (-0,80 a -

0,17) 

0,004 

        Crise focais para 

bilaterais mensais 

   -2,34 (-4,51 a -

0,18) 

0,035 

Índice cronotrópico - 

(Karnoven) 

         
        Constante 

 

0,61 

 

 

0,37 

 

0,32 

 

 

 

93,91 (85,03 a 

102,80) 

 

0,003 

<0,001 

        Idade do início da 

epilepsia 

   -0,67 (-1,15 a -

0,18) 

0,009 

        Crise focais para 

bilaterais mensais 

   -3,81 (-7,13 a -

0,49) 

0,026 

Índice cronotrópico - 

(Tanaka) 

 

0,64 

 

0,41 

 

0,36 

  

0,003 

        Constante    96,36 (87,19 a 

105,52) 

< 0,001 

        Idade do início da 
epilepsia 

   -0,79 (-1,30 a -
0,29) 

0,003 

        Crise focais para 

bilaterais mensais 

   -3,73 (-7,16 a -

0,31) 

0,034 
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MET = Metabolic equivalent of task (equivalente metabólico de tarefa) 

* Os pressupostos de multicolinearidade, resíduos independentes, 

distribuição normal dos resíduos e homocedasticidade foram satisfeitos. 

 

 

4.3 DADOS RELACIONADOS AO ACHADOS DO 

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORÁCICO 

 

Os achados ecocardiográficos relacionados à massa, volume, 

função sistólica dos ventrículos, tamanho do átrio esquerdo e diâmetro 

da raiz da aorta estão demonstrados na tabela 8. Não houve diferença na 

espessura do septo interventricular e da parede posterior do ventrículo 

esquerdo (VE). Os padrões da geometria ventricular esquerda baseados 

em sua massa indexada pela superfície corporal e pela sua espessura 

relativa {(2 x espessura da parede posterior)/diâmetro do VE} (183) 

estão representados na figura 5. A função sistólica do ventrículo direito 

(VD) medida pelo deslocamento sistólico do anel tricúspide (TAPSE) e 

pela onda s' do Doppler tecidual do anel lateral tricuspídeo foram 

semelhantes nos dois grupos. Todavia, o índice de performance 

miocárdica do VD (índice Tei) foi menor e o tamanho do VD foi maior 

nos indivíduos com epilepsia. 

 

 

Tabela 8 - Variáveis ecocardiográficas relacionadas ao tamanho das 

cavidades e função contrátil sistólica dos ventrículos em indivíduos com 

epilepsia e controles 

Variáveis a Pacientes  

(n = 30) 

Controles  

(n = 30) 

p b 

Ventrículo Esquerdo     

Diâmetro diastólico 

final (mm §) 

48,2 ± 4,2 47,6 ± 4 0,50 

Diâmetro sistólico final  

(mm §) 

30,5 ± 3,8 30,6 ± 3,1 1,00 

Volume diastólico final 

(ml ¶) 

109,5 ± 21,9 106,3 ± 20,6 0,50 

Volume sistólico final 

(ml ¶) 

37,4 ± 11,2 37,2 ± 9,3 0,90 

Fração de ejeção - 

Simpson (%) 

62,8 ± 4,1 64,6 ± 5,2 0,20 

Massa indexada 

(mg/m2 &)  

98,7 ± 20,5 91,7 ± 16,4 0,20 
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Ventrículo Direito     

Diâmetro da base 33,7 ± 6,2 29,9 ± 4,4 0,02  

Diâmetro médio 27,6 ± 5,8 23,3 ± 3,9 0,002 

Índice Tei 0,36 ± 0,15 0,47 ± 0,2 0,03 

Átrio Esquerdo    

Diâmetro (mm §) 34,3 ± 4,7 33,2 ± 3,1 0,3 

Volume (ml ¶) 44,7 ± 13,6 34,1 ± 9,6 0,003 
Volume indexado 

(ml/m2 &) 

24,3 ± 6,2 18,3 ± 4,2 < 

0,001 

Diâmetro da raiz da 

aorta(mm §) 

31,5 ± 4,1 32,3 ± 3,1 0,4 

§ Milímetros; ¶ Mililitros; & Miligramas/metro2; 

a As variáveis quantitativas foram expressas como a média ± desvio padrão 

(DP) 
b Teste t de Student 

 
Figura 5 - Geometria do ventrículo esquerdo em pacientes com 

epilepsia e controles de acordo com sua massa indexada pela superfície 

corporal e pela sua espessura relativa a 

 
a "Normal" representa o ventrículo esquerdo (VE) com massa indexada e 

espessura relativa {(2xespessura da parede posterior)/diâmetro diastólico do 

VE} normais (183); Remodelamento concêntrico: Massa indexada normal e 

espessura relativa aumentada; Hipertrofia concêntrica: Aumento da massa 

indexada e da espessura relativa; Hipertrofia excêntrica: Massa indexada 

aumentada e espessura relativa normal. "Anormal" representa qualquer 

geometria do VE diferente da geometria normal (183). Qui quadrado de Pearson 

para diferença entre os grupos quanto à normalidade da geometria: p = 0,09. 
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Os índices diastólicos e o coeficiente de rigidez (β) do VE estão 

representados na tabela 9. Parâmetros da função diastólica como o 

tempo de relaxamento isovolumétrico ou o tempo de desaceleração da 

onda E do fluxo mitral foram semelhantes nos dois grupos. Todavia, as 

relações E/(e' médio), E/e' lateral e E/e' septal forma maiores nos 

indivíduos com epilepsia comparado com os controles (p < 0,05). A 

pressão sistólica da artéria pulmonar foi passível de mensuração em 19 

(63,3%) indivíduos com epilepsia e 16 (53,3%) controles com médias de 

22,9 ± 3,9 mmHg e 21,2 ± 2,8 mmHg, respectivamente (p = 0,18). 

Nenhum PCE ou controle apresentou o diagnóstico de disfunção 

diastólica conforme diretrizes atuais (190). 

 

Tabela 9 - Variáveis ecocardiográficas relacionadas com os índices 

diastólicos e rigidez do ventrículo esquerdo em indivíduos com epilepsia 

e controles 

Variáveis a Pacientes  

(n = 30) 

Controles  

(n = 30) 

p b 

Velocidade das ondas do 

fluxo mitral – VE § 

    

Onda E (cm/s) 82,2 ± 17,9 72,8 ± 12,6 0,02 

Onda A (cm/s)  57,6 ± 15,2 54,9 ± 7,7 0,40 

Razão E/A 1,5 ± 0,4 1,3 ± 0,2 0,04 

Velocidade do anel mitral    

e' septal 11,7 ± 3,3 11,6 ± 2,4 1,00 

e' lateral 15,8 ± 4,2 15,7 ± 3,8 0,90 

e' médio 13,7 ± 3,3 13,7 ± 2,9 0,90 

E/(e' médio) 6,2 ± 1,6 5,4 ± 0,9 0,02 

E/(e' médio + s' médio) 3,6 ± 0,8 3,2 ± 0,6 0,01 

Pressão de enchimento 

diastólica do VE § (mmHg) c 

9,7 ± 1,3 9 ± 0,8 0,02 

β (constante de rigidez) 5,97 ± 0,05 5,94 ± 0,03 0,02 
§ Ventrículo esquerdo 

a As variáveis quantitativas foram expressas como a média ± desvio padrão 

(DP) 
b Teste t de Student 
c Pressão de enchimento diastólico do ventrículo esquerdo = 4.4 + (0,85 x E/e')  

 

 

Não encontramos diferenças relacionadas a doenças valvares 

entre os grupos. Insuficiência valvar tricúspide mínima ou leve foi 

encontrada em 18 (60%) indivíduos com epilepsia e 17 (56,7%) 
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controles (p = 0,8). Insuficiência valvar mitral e aórtica leve foi 

encontrada em 3 (10%) e 1 (3,3%) indivíduos com epilepsia versus 1 

(3,3%) e zero controles, respectivamente (p = 0,3 para ambas as valvas). 

Baseado em um grande estudo comunitário anterior (166), seis 

marcadores ecocardiográficos relacionados com maior risco de morte 

súbita na população geral (calcificação do anel mitral, redução da 

função sistólica do VE, massa indexada do VE aumentada, diâmetro 

atrial esquerdo aumentado e relação E/A menor que 0,7 ou maior que 

1,5) foram avaliados. Dezessete (56,6%) indivíduos com epilepsia 

apresentaram 22 desses marcadores contra 11 (36,7%) controles com 12 

marcadores (figura 6). 

 

Figura 6 - Número de indivíduos com epilepsia e controles 

apresentando achados ecocardiográficos associados à morte súbita na 

população geral e soma total de tais achados por grupo a

 
a Fatores de risco ecocardiográficos para morte súbita avaliados foram (166): 

calcificação do anel mitral; redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 

aumento da massa do ventrículo esquerdo indexada pela superfície corporal; 

aumento do diâmetro do átrio esquerdo; e razão E/A menor que 0,7 ou maior 

que 1,5. Qui quadrado para a diferença do número de indivíduos com alguma 

alteração foi de: p = 0,12. Qui quadrado para a diferença do número de fatores 

ecocardiográficos de risco encontrado foi de: p = 0,07. 

 
Realizamos regressão linear univariada buscando associações 

entre a constante de rigidez β (variável dependente) com dados 

demográficos, clínicos, ergométricos e ecocardiográficos (tabela 10). Os 
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modelos finais da regressão linear múltipla que melhor explicaram a 

rigidez miocárdica estão demonstrados na tabela 11. Parâmetros 

autonômicos como a diferença entre freqüência cardíaca máxima ao 

esforço menos a freqüência cardíaca de repouso, a porcentagem da 

freqüência cardíaca máxima predita pela idade atingida ao esforço e o 

índice cronotrópico explicaram 47% da variação na rigidez miocárdica 

(modelo 3 na tabela 11). A inclusão 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 variação no coeficiente de 

rigidez miocárdica. 

Categorizando a rigidez miocárdica, buscando aqueles com o 

percentil 20 dos maiores valores (constante de rigidez miocárdica β > 

5,98), 9 (81,8%) foram indivíduos com epilepsia e 2 foram controles 

(18,2%). A presença de epilepsia do lobo temporal aumentou em 6 

vezes a chance de estar entre os 20% maiores níveis de rigidez 

miocárdica (β) quando comparados aos controles (razão de chances de 

6,0, intervalo de confiança de 95% de 1,05 a 61,3, p = 0,04). 

 

Tabela 10 - Análise univariada da associação entre o coeficiente de 

rigidez miocárdico (β) com os dados clínicos e epidemiológicos dos 

indivíduos com epilepsia 

Variáveis clínicas e 

epidemiológicas 

 
 Coeficientes de 

Regressão Linear 

 
 

p a 

  
B 

 
r 

 
r2   

         

Idade  0,002  0,50  0,25  0,005 

Idade de início da epilepsia 

(anos) 

 0,001  0,13  0,017  0,51 

Duração da epilepsia (anos)  0,002  0,38  0,15  0,04 

Freqüência mensal de crises 

focais 

 0,000  0,19  0,04  0,31 

Freqüência mensal de crises 

generalizadas 

 0,000  0,19  0,037  0,31 

Freqüência mensal de crises   0,000  0,19  0,04  0,31 
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Diâmetro basal do ventrículo 

direito 

 0,000  0,02  0,000  0,93 

Volume indexado do átrio 

esquerdo 

 -0,001  0,12  0,015  0,52 

Tempo de exercício (segundos)  -0,001  0,27  0,075  0,14 

% atingida do pico de freqüência 

cardíaca predita (KARNOVEN) 

 -0,002  0,42  0,178  0,02 

% Índice cronotrópico 

(KARNOVEN) 

 -0,001  0,40  0,161  0,03 

Freqüência cardíaca máxima – 

freqüência cardíaca repouso 

 -0,001  0,52  0,272  0,003 

PDD/DDD c  -0,006  0,18  0,033  0,34 

  
n (%) 

 
Média  

 
DP 

 
p b 

Lesão RM d         

   Esclerose hipocampal  18 (60)  5,98  0,05   

   Outras lesões e  06 (20)  5,95  0,02   

   RNMG normal  06 (20)  5,95  0,05  0,34 

         

Lesão temporal         

    Mesial  20 

(66,7) 

 5,98  0,05   

   Não-mesial  10 

(37,3) 

 5,95  0,01  0,20 

         

Lado hemisférico da lesão         

   Direita  13 

(43,3) 

 5,97  0,05   

   Esquerda  13 

(43,3) 

 5,96  0,04   

   Bilateral   4 (13,4)  5,98  0,05  0,56 

         

Tratamento com DAE f         

   Monoterapia  06 (20)  5,97  0,05   

   Politerapia  24 (80)  5,97  0,04  0,79 

         

   Benzodiazepina         

     Não  19 

(63,3) 

 5,97  0,05   
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      Sim  11 

(34,7) 

 5,96  0,04  0,61 

         

    

Carbamazepina/oxcabazepina 

        

     Não  06 (20)  5,94  0,02   

      Sim  24 (80)  5,98  0,05  0,12 

         

    Fenitoína         

     Não  26 

(84,7) 

 5,97  0,05   

      Sim  4 (13,3)  5,96  0,04  0,68 

         

    Fenobarbital         

     Não  21 (70)  5,97  0,04   

      Sim  9 (30)  5,97  0,06  0,96 

         

    Valproato         

     Não  24 (80)  5,97  0,05   

      Sim  6 (20)  5,96  0,05  0,49 

         

    Lamotrigina         

     Não  27 (90)  5,97  0,05   

      Sim  3 (10)  5,96  0,04  0,89 

         

    Lacosamida         

     Não  28 

(93,3) 

 5,97  0,05   

      Sim  2 (6,7)  5,95  0,03  0,53 

         

    Topiramato         

     Não  26 

(84,7) 

 5,97  0,05   

      Sim  4 (13,3)  5,96  0,01  0,66 

         

    Levetiracetam         

     Não  26 

(84,7) 

 5,97  0,05   

      Sim  4(13,3)  5,95  0,02  0,46 

         

    PDD/DDD c >3         

     Não  16 

(53,3) 

 5,97  0,04   
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      Sim  14(46,7)  5,96  0,05  0,40 

         
a Regressão linear simples foi utilizada para determinar a associação (B, r, r2 e p) 

entre variáveis clínicas e demográficas contínuas com o coeficiente de rigidez 

miocárdico (β). Variáveis com nível de associação demonstrando p < 0,20 

foram incluídas na regressão linear múltipla (Tabela 11). 
b A associação entre as variáveis clínicas categóricas (variáveis independentes) 

com a média e o desvio padrão (DP) do coeficiente de rigidez miocárdico 

(variável dependente) foi determinado pelo teste t de Student ou ANOVA.  
c Dose diária prescrita/dose diária definida;  
d RM = Ressonância nuclear magnética; 
e Trauma craniano, displasia cortical, tumor neuroepitelial embrioblástico; 

neurocisticercose; 
f Drogas anti-epilépticas. 

 
Tabela 11 - Preditores independentes da rigidez miocárdica (β) em 

indivíduos com epilepsia determinado por regressão linear múltipla 

Variáveis 

preditoras 

R  R 2  R 2 

ajusta

do 

Coeficiente B 

(Intervalo de 

Confiança de 

95%) 

p 

Modelo 1 0,80 0,64 0,57    

<0,0001 

Constante    6,94 (6,42 a 

7,64) 

<0,0001 

Freqüência 

cardíaca máxima - 

freqüência 

cardíaca repouso 

   - 0,003 (-0,005 a 

-0,002) 

 <0,0001 

% atingida da 

freqüência 

cardíaca máxima 

predita a 

   - 0,22 (- 0,04 a - 

0,01) 

0,002 

Índice 

cronotrópico b 

   0,02 (0,01 a 

0,03) 

0,002 

Carbamazepina/ 

oxcarbazepina 

   0,42 (0,01 a 0,03) 0,01 

Politerapia    - 0,31 (- 0,06 a 

0,01) 

         

0,06 
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a Freqüência cardíaca máxima predita pela formula de Karnoven = 220 – 

idade 

 b Índice cronotrópico: (Freqüência cardíaca máxima – freqüência cardíaca 

em repouso)/(220 – idade – freqüência cardíaca em repouso) 

 * Os pressupostos de multicolinearidade, resíduos independentes, 

distribuição normal dos resíduos e homocedasticidade foram satisfeitos. 

 

Modelo 2 0,76 0,58 0,52  <0,0001 

Constante    6,94 (6,51 a 

7,63) 

<0,0001 

Freqüência 

cardíaca 

máxima - 

freqüência 

cardíaca repouso 

   - 0,01 (- 0,005 

a -0,002) 

 0,003 

% atingida da 

freqüência 

cardíaca 

máxima predita 
a 

   - 0,02 (- 0,04 a 

- 0,01) 

0,003 

Índice 

cronotrópico b 

   0,02 (0,01 a 

0,03) 

0,002 

Carbamazepin

a/oxcarbazepin

a 

   0,03 (- 0,01 a 

0,06) 

0,06 

      

Modelo 3 0,72 0,52 0,47  <0,0001 

Constante    7,07 (6,14 a 

6,86) 

<0,0001 

Freqüência 

cardíaca 

máxima - 

freqüência 

cardíaca repouso 

   - 0,003 (-0,005 

a -0,002) 

<0,0001 

% atingida da 

freqüência 

cardíaca 

máxima predita 
a 

   - 0,026 (- 0,04 

a - 0,01) 

0,001 

Índice 

cronotrópico b 

   0,018 (0,008 a 

0,028) 

0,001 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo encontrou alterações na resposta ao exercício 

físico além de alterações funcionais e estruturais incipientes e 

subclínicas nos pacientes com ELT comparados a um grupo controle 

pareados por sexo, idade e IMC. Nesta análise, os fatores de risco 

tradicionais para doença cardiovascular, como a hipertensão arterial 

sistêmica, dislipidemia, diabetes melitus, tabagismo, sedentarismo e o 

histórico familiar de doença coronariana precoce, foram semelhantes 

nos dois grupos, evidenciando indivíduos jovens sem doença 

cardiovascular estabelecida. Os controles consumiram mais álcool, 

possivelmente devido aos hábitos culturais da região e, por outro lado, 

pela recomendação médica de abstinência alcoólica para os PCE. 

A maioria dos PCE pertencia às classes socioeconômicas mais 

baixas (C2 e D-E). Tal fato pode refletir, por um lado, o estigma social 

da doença com consequente dificuldade em obtenção de emprego e 

receio por parte dos empregadores de empregar tais indivíduos (191) e 

por outro lado um fator de risco per se para a própria epilepsia (192). 

A resposta cardiovascular ao exercício é uma variável importante 

para predição de desfechos de longo prazo, como sobrevida, morte 

súbita e morte por todas as causas. Muitas destas variáveis, como a 

freqüência cardíaca de repouso, a freqüência cardíaca no pico do 

esforço, a queda da freqüência cardíaca na recuperação e a variabilidade 

da freqüência cardíaca podem ser mensuradas pelo TE e refletem o 

balanço autonômico e o equilíbrio simpático e vagal (193). 

Todos os parâmetros relacionados a um menor desempenho 

durante o exercício foram mais prevalentes no grupo de PCE. O tempo 

de exercício durante o TE foi menor, o qual refletiu uma menor 

distância de caminhada, um menor escore de Duke, um menor estágio 

do protocolo de Bruce atingido e um menor número de METs atingidos. 

A capacidade/aptidão cardiopulmonar ou física é uma medida que 

integra a avaliação de múltiplos sistemas e funções, como a ventilação e 

difusão pulmonar, o funcionamento cardíaco, o acoplamento ventrículo-

arterial, o transporte e a utilização periférica de oxigênio e nutrientes, 

além do feedback central de tais ações (153, 194). A capacidade de se 

exercitar e a aptidão física do indivíduo se correlacionam com 

mortalidade cardiovascular e por todas as causas (195-198). Uma queda 

de 50% na mortalidade por todas as causas ocorre entre indivíduos cuja 

aptidão física está em um ponto mais baixo (menor do que 5 METs) 

comparados a indivíduos 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 exercício foi o mais importante 

preditor de morte, mesmo após ajuste para os fatores de risco 

cardiovasculares tradicionais. Naquele estudo houve uma redução da 

mortalidade em 12% para cada 1 MET de incremento na capacidade 

física (154). Uma meta-análise analisando estas mesmas correlações 

mostrou uma redução de mortalidade ainda mais expressiva, na ordem 

de 13% a 15% para cada 1 MET adicional realizado (199). A diferença 

absoluta de METs atingidos entre os grupos foi de 1,7 METs, sendo 

menor nos PCE (p = 0,0057). 

A politerapia com DAEs se relacionou com um menor MET 

atingido entre os PCE, após regressão linear múltipla. Isto poderia 

refletir uma doença mais grave, associado ou não a menor disposição 

dos pacientes de se exercitarem ou ainda a alterações diretas pelas 

drogas. Em estudo experimental, Hulbert, et al.(2017), demonstraram 

menor contratilidade e excitabilidade do miócito cardíaco com 

comprometimento do acoplamento eletromecânico após uso de 

carbamazepina, lamotrigina e levetiracetam, sendo tal achado mais 

relevante com o uso de associações destas drogas (200).  

Os pacientes de sexo masculino tiveram melhor desempenho ao 

exercício conforme indicado pelo número de METs atingido na análise 

multivariada. 

A freqüência cardíaca é uma variável prognóstica em termos de 

risco de morte súbita cardíaca, havendo evidência quanto à relevância da 

freqüência cardíaca de repouso, ao esforço e na recuperação do esforço 

(98, 201-203). A freqüência cardíaca no pico do esforço foi menor nos 

PCE. Jouven et al. (2005) estudaram 5713 homens assintomáticos por 

um período de 23 anos e demonstraram que aqueles com incremento da 

freqüência cardíaca menor do que 89 batimentos por minuto durante um 

TE, apresentavam um risco de morte súbita 4 vezes maior após ajuste 

para fatores de confusão (201). A média da diferença entre a freqüência 

cardíaca no pico do esforço e em repouso entre os PCE e o 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 freqüência cardíaca menor do que 89 batimentos por 

minuto durante o exercício (p = 0,06). 

A incompetência cronotrópica pode ser definida de forma 

simplificada como a resposta inadequada da freqüência cardíaca ao 

exercício (182). A incapacidade de atingir 85% da freqüência cardíaca 

máxima predita pela idade ou 80% do índice cronotrópico (o qual se 

refere à proporção da freqüência cardíaca de reserva utilizada durante o 

exercício) define a incompetência cronotrópica. Esta resposta 
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cronotrópica anormal é um marcador bem documentado de morte 

cardíaca e morte por todas as causas (145, 146). Nossos achados 

mostraram uma menor resposta cronotrópica ao exercício em PCE, 

provavelmente refletindo uma menor capacidade física e disfunção 

autonômica. Por outro lado, o treinamento físico regular sabidamente 

modula o balanço autonômico, aumentando o tônus vagal e alterando a 

atividade baroreflexa e o drive simpático (204-206). A análise de 

regressão linear múltipla demonstrou uma correlação inversa entre o 

número de crises epilépticas focais evoluindo para tônico-clônicas 

bilaterais (ou com generalização secundária, como se denominava no 

passado) por mês com a resposta cronotrópica ao exercício. A 

freqüência mensal de crises epilépticas, a qual reflete a gravidade da 

doença, pode ter contribuído com a disfunção autonômica, 

recomendações (possivelmente equivocadas) para abstenção ao 

exercício ou ambos. 

 A queda da freqüência cardíaca na recuperação é outra variável 

facilmente obtida no TE e que apresenta implicações prognósticas 

importantes, de forma independente da capacidade física de base (201, 

207-209). O seu ponto de corte depende do tipo de protocolo de 

recuperação adotado. Quando uma recuperação ativa caminhando por 2 

minutos é usada (como no presente trabalho), uma queda da freqüência 

cardíaca menor ou igual a 12 batimentos por minuto no primeiro minuto 

de recuperação está associada a um aumento de quatro vezes no risco de 

morte (148). Não houve diferença na freqüência cardíaca no primeiro 

minuto da recuperação entre os grupos estudados. O fato de termos 

estudado uma população jovem, talvez explique esse achado, 

demonstrando alguma preservação do tônus 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 freqüência 

cardíaca no primeiro e terceiro minutos da recuperação quando 

comparados a um grupo controle (162). 

 Historicamente, os PCE têm sido desencorajados a praticar 

esportes ou realizar atividade física (210, 211). Em 1968, a Associação 

Médica Americana recomendou a restrição de atividade física para os 

PCE (211). Eles se exercitam menos do que a população geral (212, 

213). O exercício não aumenta a ocorrência 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 após o término do teste de exercício.  

 Outros estudos analisaram os achados do exercício máximo (até 

exaustão) em PCE (214-216). Camilo et al. em 2009 (214), submeteram 
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17 pacientes com ELT a um TE máximo (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 máximo e 

encontraram uma redução de padrões epileptogênicos no EEG durante 

(215) ou depois (216) do exercício. Nenhum paciente apresentou crise 

epiléptica. Interessantemente, esses estudos também demonstraram 

menor capacidade física nos PCE. 

 Pacientes com epilepsia apresentam maior risco de morte 

súbita. Isto está relacionado, possivelmente, com disfunção autonômica 

que por sua vez está relacionada à própria epilepsia, fatores genéticos e 

baixa capacidade funcional (a qual provavelmente também se relaciona 

a fatores socioeconômicos e clínicos). A inatividade leva a um aumento 

do tônus simpático, o qual favorece arritmias e mortalidade na 

população geral (193). Por outro lado, a redução da capacidade física no 

início da vida pode estar relacionada a um aumento do risco futuro de 

epilepsia, conforme demonstrado em uma coorte sueca com mais de um 

milhão de indivíduos acompanhados em média por 23,8 anos (217). 

Destaca-se que uma idade de início da epilepsia mais tardia se 

relacionou com menor número de METs desempenhado e com menor 

resposta cronotrópica ao esforço. Poderíamos questionar se a baixa 

capacidade física no início da vida desses indivíduos favoreceu o 

surgimento da epilepsia mais tarde. A figura 7 apresenta estas relações. 

Levantamos a questão se os PCE têm maior risco de morte súbita 

devido à baixa capacidade funcional (e conseqüente disfunção 

autonômica), descargas epilépticas bombardeando o sistema nervoso 

autônomo ou por uma interação destes fatores. Não se pode excluir 

ainda o papel das DAEs na resposta ao exercício.  

 Além de um possível papel na redução da incidência de 

epilepsia (217) e na redução na ictogênese de pacientes já com epilepsia 

estabelecida (215, 216), o exercício poderia ainda ajudar no tratamento 

de comorbidades como depressão, obesidade e outros fatores de risco 

cardiovasculares (211-213, 218).  
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Figura 7 - Interações entre epilepsia, atividade física, disfunção 

autonômica e risco de SUDEP, morte súbita (cardíaca) ou mortalidade 

por todas as causas 

 

 

 
CNS = Central Nervous System (sistema nervoso central) 

Fonte: O próprio autor 

  

 Encontramos ainda, diferenças na rigidez e na pressão de 

enchimento do ventrículo esquerdo nestes jovens PCE com baixa 

prevalência de fatores de risco cardiovasculares tradicionais comparados 

a um grupo controle. O aumento da rigidez ventricular está associado a 

um aumento da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo, 

representado por um aumento da relação E/A, E/(e' médio), maior 

volume do átrio esquerdo e das dimensões do ventrículo direito. Houve 

uma tendência à presença de alguma anormalidade geométrica do 

ventrículo esquerdo e de agrupamento de preditores ecocardiográficos 

de morte súbita nos PCE. 

 A função sistólica dos ventrículos foi semelhante nos dois 

grupos, o que foi comparável aos achados de Ramadan et al. (169), 

porém diferente dos achados de Bilgi et al. (167) que encontraram 

menor fração de ejeção (todavia, ainda dentro dos valores normais) em 

PCE. No presente estudo, porém, a fração de ejeção foi calculada pelo 
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método de Simpson, o qual é o modo recomendado de avaliação da 

fração de ejeção por ser mais confiável já que não exige correções 

matemáticas e extrapolações geométricas para seu cálculo (183). 

Interessante citar que no Oregon Sudden Unexpected Death Study de 

2013 (170), dos 106 PCE (idade média de 55 ± 25) que tiveram morte 

súbita cardíaca, 30 (34%) tinham um ecocardiograma prévio e 40% 

destes pacientes apresentaram uma fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo menor do que 50%. Naquele estudo não houve relatos de 

outros achados ecocardiográficos. 

 A característica principal da insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção preservada (ICFEP) é a disfunção diastólica sendo que a 

pressão de enchimento do ventrículo esquerdo e a rigidez ventricular são 

marcadores deste processo (219-221). 

 Encontramos aumento na pressão de enchimento do ventrículo 

esquerdo nos PCE, conforme demonstrado por uma aumento na relação 

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 pressão de enchimento 

do ventrículo esquerdo está ligado a pior prognóstico cardiovascular 

(220, 222). 

 Os PCE apresentaram maior E/(e' médio + s' médio). Esta 

variável foi relacionada com maior risco de morte cardiovascular, 

infarto agudo do miocárdio não fatal e exacerbação de insuficiência 

cardíaca de forma independente de outros fatores predisponentes em 

indivíduos com insuficiência cardíaca (223). Naquele estudo o ponto de 

corte para pior prognóstico na ICFEP foi de E/(e' médio + s' médio) ≥ 

3,58 com uma razão 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 átrio esquerdo tem sido chamado de "barômetro 

do coração" já que ele reflete a exposição crônica a pressões anormais 

de enchimento do ventrículo esquerdo (224). Isto poderia explicar 

porque a população do presente estudo, com idade média de 37,4 ± 11,2 

anos, exposta a maiores pressões de enchimento por maior tempo, 

evoluíram com aumento do volume do átrio esquerdo, enquanto 

populações de estudos prévios (167) com pacientes mais jovens (idade 

média = 27,6 ± 9,64) não encontraram tal associação. Ramadan et al. 

(169) encontraram um maior diâmetro do átrio esquerdo em 120 

pacientes com epilepsia com crises generalizadas tônico-clônicas (idade 

média: 25,2 ± 9,3) comparados a controles, apesar de que neste estudo, o 

volume atrial esquerdo não foi mensurado. O volume atrial é um 
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preditor importante de desfechos cardiovasculares como morte, 

fibrilação atrial e insuficiência cardíaca e superior ao diâmetro atrial 

(183, 225).  

 O aumento da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo 

apresentado pelos PCE poderia explicar o aumento das dimensões do 

ventrículo direito e um menor índice Tei do ventrículo direito. O índice 

Tei é um marcador da função sistólica e diastólica dos ventrículos 

(esquerdo ou direito). Elevações na pressão de enchimento do átrio 

direito poderiam reduzir de forma falsa o índice Tei (183). A tabela 12 

mostra um resumo dos estudos ecocardiográficos em PCE versus 

controles. 

Este foi o primeiro estudo que investigou a medida não invasiva 

da rigidez do ventrículo esquerdo usando o ecocardiograma 

transtorácico em PCE. A rigidez miocárdica aumentada explica o 

aumento da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo representado 

pela relação E/(e' médio), maior volume do átrio esquerdo e aumento 

das dimensões do ventrículo direito. Kasner, et al. estudaram pacientes 

com ICFEP e encontraram uma valor médio da constante de rigidez β de 

5,96 naquela população comparado a 5,86 em um grupo controle (226). 

A constante de rigidez β medida pelo ecocardiograma apresenta boa 

correlação com a rigidez medida de forma invasiva por cateterismo 

cardíaco e pela medida da fração N-terminal do peptídeo natriurético 

cerebral (NT-BNP) (189, 226). 

A rigidez ventricular está relacionada a fibrose e esta, por sua 

vez, através da deposição de matriz extracelular aumentada, promove 

disfunção sistólica, diastólica e favorece a arritmogênese (227, 228). 

 Schwarzl e colaboradores mostraram que a medida da rigidez 

ventricular esquerda, mensurada em mais de 15 mil indivíduos sem 

doença cardiovascular estabelecida no estudo populacional, Gutemberg 
Health Study, esteve associada à presença de fatores de risco 

cardiovasculares como idade, hipertensão, obesidade e diabetes, além do 

sexo feminino e, principalmente, relacionado diretamente à mortalidade 

por todas as causas (229). 

Encontramos uma correlação entre a disfunção autonômica e a 

rigidez do ventrículo esquerdo. A disfunção autonômica 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 

ecocardiográficos em pacientes com epilepsia e controles 
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# Pacientes com epilepsia 

§ Epilepsia generalizada primária 
¶ Crises generalizada tônico-clônica 
& Status Epilepticus refratário 
$ Ventrículo esquerdo 

♂ Sexo masculino   

   

  

 O aumento da atividade simpática (ictal e interictal) em PCE 

poderia provocar o aumento de fibrose e rigidez ventricular através de 

apoptose do miócito cardíaco (232) e inflamação com consequente 

instabilidade elétrica (233), como já demonstrado em pacientes com 

insuficiência cardíaca (231, 234). Inclusive, a redução do estímulo 

simpático em pacientes com insuficiência cardíaca através do uso de 

beta-bloqueadores é um dos pilares do tratamento e prevenção de morte 

nesta população (220). 

 Em análise anatomopatológica de 52 de pacientes com SUDEP, 

P-Codrea e colaboradores em 2005 (235) encontraram em 22 pacientes 

(42%) sinais de fibrose miocárdica e em 11 pacientes (21%) sinais de 

hipertrofia do miócito cardíaco. Zhuo et al. em 2012, mostraram fibrose 

multifocal subendocárdica 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 doença coronariana nos pacientes 

com epilepsia levados a estudo anatomopatológico (237).   

 Sabe-se que além de alterações elétricas primárias levando a um 

aumento do risco de morte súbita como em alguns casos de 

canalopatias, as alterações estruturais, as vezes incipientes, podem 

favorecer a expressão fenotípica de alterações elétricas antes quiescentes 

favorecendo o risco de arritmias letais, como demonstrado em modelos 

humanos e murinos de hipertensão com hipertrofia ventricular esquerda 

(238). Talvez seja este sinergismo entre predisposição genética e 

estímulos ambientais que propicie um maior risco de morte súbita em 

alguns indivíduos e possivelmente o controle de tais fatores ambientais 

possa exercer um papel relevante na prevenção cardiovascular (239).  

 Modificações cardiovasculares agudas durante ou após crises 

epilépticas ou secundárias a outros insultos neurológicos, como em 

acidentes vasculares isquêmicos, hemorragia subaracnóidea, tumores 

cerebrais ou síndrome de Guillian-Barré, podem se manifestar com 

alterações do ritmo cardíaco, disfunção ventricular transitória direita ou 

esquerda, global ou segmentar e até como miocardiopatia adrenérgica ou 

de Takotsubo (168, 240-242). Espasmo microvascular e/ou 
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miocardiopatia induzida por desbalanço entre oferta e consumo de 

oxigênio secundário a taquicardia evoluindo com isquemia miocárdica 

ou efeito tóxico direto pelas catecolaminas levando a alterações 

eletrolíticas como acúmulo de cálcio e necrose por banda de contração 

no miócito são mecanismos potenciais da relação entre miocardiopatia e 

disautonomia (242-244).  

 O aumento de noradrenalina e adrenalina plasmática e no 

líquido cefalorraquidiano foi documentada até 30 minutos após a crise 

(245). Em modelo murino, foi demonstrado que a disfunção autonômica 

com aumento do tônus simpático e redução do parassimpático associou-

se com modificações no manejo do cálcio pelo miócito cardíaco e 

disfunção mitocondrial, culminado com aumento da rigidez muscular 

tecidual (246). O aumento da deposição de colágeno e da infiltração de 

macrófagos no coração após crises epilépticas, propiciando dano 

inflamatório já foi documentado em estudo experimental (244). 

Remodelamento de canais iônicos após status epilepticus foi 

demonstrado também em modelo murino, com aumento do risco de 

arritmias letais pelos 12 a 14 dias seguintes após o evento neurológico 

inicial (247, 248). Bealer et al. em 2010, demonstraram em ratos 1 e 2 

semanas após status epilepticus, uma redução de 60% dos canais iônicos 

miocárdicos Kv4.2, relacionados com a corrente de saída rápida de 

potássio (Ito,f), responsável pela fase 1 do potencial de ação, provocando 

prolongamento da despolarização miocárdica e desbalanço elétrico 

transmural entre as camadas epicárdicas e endocárdicas, 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 período pós crise e 

interictal (249, 250) esteve associado com redução da liberação de 

troponina cardíaca, alargamento do intervalo QT (o qual propicia 

Torsade de Pointes e arritmias ventriculares) e menor susceptibilidade 

de arritmias letais como taquicardia ventricular ou fibrilação ventricular, 

sem alterar, todavia, o dano neuronal cerebral (248). 

Em humanos, Bagnall et al. em 2016, investigando 61 indivíduos 

vítimas de SUDEP (54 SUDEP definitivo, 2 SUDEP definitivo mais 

comorbidade e 5 SUDEP provável) encontraram em 46% dos casos, 

alterações genéticas associadas a canalopatias relacionadas a arritmia 

cardíaca (251). Alterações em outros genes responsáveis por canais 

iônicos e equilíbrio eletrofisiológico cardíaco e cerebral como, KCNQ1 

e KCNH2 (associados com síndrome do intervalo QT longo), RYR2 

(associado a taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica) e 

SCN5A (associado a síndrome de Brugada, síndrome do QT longo tipo 
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3 e doença do nó sinusal), dentre outros, estão associados tanto à 

presença de epilepsia quanto a morte súbita cardíaca (121). Cerca de 

20% dos pacientes com a síndrome do QT longo tipo 1 (a síndrome do 

QT longo herdada mais comum, associada a alterações no gene 

KCNQ1) e 39% dos pacientes com a síndrome do QT longo tipo 2 

(associado a mutações no gene KCNH2) apresentam um fenótipo 

epiléptico (83, 252). Indivíduos com síndrome de Dravet, uma forma 

grave de epilepsia iniciada na infância, apresentam as maiores taxas de 

incidência de SUDEP (9,23 casos por 1000 indivíduos) e, em 80% dos 

casos, manifestam uma mutação no gene SCN1A associada ao canal de 

sódio voltagem dependente (251). Ainda não se sabe ao certo se estas 

alterações nos canais iônicos são causa ou conseqüência das crises 

epilépticas. Acredita-se que o estímulo adrenérgico anormal no coração, 

secundário a epilepsia, exerça efeitos na transcrição de certos genes que 

resultam em alterações na expressão fenotípica de certos canais iônicos 

(121). Além disso, há confusão diagnóstica entre crises epilépticas não-

provocadas e crises desencadeadas por hipóxia cerebral secundária a 

arritmias cardíacas e hipoperfusão central (crises sintomáticas agudas) 

(253).  

 Descargas adrenérgicas crônicas e repetitivas como encontrado 

nos PCE, podem levar a alteração cardiovasculares, inicialmente 

microestruturais e sutis, não necessariamente induzindo alterações 

estruturais ou anatômicas grosseiras (254). Estes insultos repetitivos 

podem ser parte de um continuum de disfunção autonômica, lesões nos 

miofilamentos, deposição de matriz extracelular, fibrose e rigidez 

tecidual, expressão fenotípica anormal de canais iônicos, com 

conseqüente alteração microestrutural e posteriormente funcional e 

anatômica, culminando com maior arritmogênese e risco de SUDEP. A 

fibrose está relacionada com pior prognóstico cardiovascular e morte 

súbita como já demonstrado em diferentes populações na cardiologia, 

como naqueles com insuficiência cardíaca, miocardiopatia, doença 

cardíaca isquêmica e portadores de fatores de risco para doença 

coronariana (229, 255). A figura 8 representa estas inteirações. 
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Figura 8 - Interações entre epilepsia, atividade física, disfunção 

autonômica, fibrose miocárdica uso de DAEs e risco de SUDEP, morte 

súbita (cardíaca) ou mortalidade por todas as causas 

 
Fonte: O próprio autor 

 

 

 Nosso trabalho apresenta limitações. Sendo este um estudo 

caso-controle, podemos apenas demonstrar correlações entre epilepsia, 

capacidade física, disautonomia e alterações ecocardiográficas sem 

poder definir relações causais. A capacidade máxima de transporte e 

metabolização de oxigênio durante um exercício (VO2) foi medido de 

forma indireta através do TE, o qual é menos preciso do que o teste 

cardiopulmonar para esta mensuração. Apesar disso, as evidências 

apontam que o VO2 medido de forma direta ou indireta apresenta forte 

correlação com o prognóstico (153). Além disso, apesar do presente 

trabalho ter sido o maior a submeter PCE a um TE máximo e analisar de 

forma completa a sua resposta ao esforço, além de ser o primeiro (e 

único até o presente momento) a avaliar de forma não invasiva a rigidez 

ventricular esquerda em PCE, ainda assim o número de pacientes foi 

limitado e restrito a indivíduos com ELT. Algumas ferramentas 

ecocardiográficas mais avançadas como a análise do strain miocárdico 
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poderiam ter adicionado informações sobre alterações mais precoces e 

sutis da função sistólica e diastólica. O uso de outras técnicas para 

avaliação de fibrose miocárdica, como a ressonância magnética 

cardíaca, poderiam ser de valia, apesar de estudos experimentais terem 

demonstrado achados normais com tais métodos, apesar de alterações 

eletrosfisiológicas existentes (249). Ainda, a mensuração do nível 

plasmático das DAEs teria sido importante para aprofundar a relação de 

tais medicamentos com as alterações encontradas. Finalmente, uma 

coorte multicêntrica maior seria ideal na avaliação prospectiva de 

desfechos importantes como mortalidade.  

 O fato de uma crise epiléptica específica dentre tantas outras 

acabe sendo fatal não é conhecido (50) e temos poucos dados 

relacionados à prevenção desta grave situação (256). Ainda assim, o 

estudo atual fornece algumas pistas sobre alterações cardíacas 

funcionais e microestruturais em fase pré-clínica em PCE. Tais achados 

podem encorajar a criação de protocolos de estratificação de risco que 

levem em consideração a capacidade física e alterações cardíacas 

precoces e sutis, com a intenção de estratificar os indivíduos com 

epilepsia que apresentam maior risco de morrer subitamente. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Estudamos uma jovem população de pacientes com ELT sem 

doença cardíaca aparente e encontramos, após comparação com um 

grupo controle: 

1- Aumento de alguns marcadores de risco de morte súbita 

medidas através do TE máximo como disfunção 

autonômica, medida através da resposta cronotrópica e 

redução na aptidão cardiorrespiratória nos PCE. 

2- Alteração de variáveis ecocardiográficas associadas com 

alteração diastólica incipiente, como uma maior relação 

E/A, E/(e´médio), E/(e´médio + s´médio), aumento do 

volume do átrio esquerdo, aumento do diâmetro do VD e 

aumento da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo. 

3-  Aumento da constante de rigidez miocárdica (β), associada 

a aumento da rigidez ventricular esquerda nos PCE. 

4- Associação inversa dos achados do TE relacionados a 

aptidão cardiorrespiratória com a idade do início da 

epilepsia, sexo feminino e uso de politerapia com DAE. 

5- Associação inversa dos achados do TE associado a resposta 

cronotrópica com a idade de início da epilepsia e o número 

de crises epilépticas mensais. 

6- Associação entre maior rigidez ventricular esquerda medida 

de forma não invasiva pela ecocardiografia com o uso de 

politerapia com DAEs, uso de 

carbamazepina/oxcarbazepina e com índices autonômicos 

relacionados à resposta cronotrópica medida no TE.  
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Apêndice 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 aperfeiçoar os 

conhecimentos acerca do desempenho no teste de exercício dos 

pacientes com epilepsia participando do estudo: “ANÁLISE DAS 

VARIÁVEIS DO TESTE DE EXERCÍCO EM PACIENTES COM 

EPILEPSIA”. Esta pesquisa está pautada na Resolução 466/2012 de 

acordo com o CNS (Conselho Nacional de Saúde). As informações 

médicas a meu respeito, que forem obtidas para esse estudo, poderão ser 

compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com epilepsia. 

Estou ciente que, concordando em participar deste estudo, os 

pesquisadores participantes farão perguntas a meu respeito e dos meus 

antecedentes médicos.  

Gostaria de obter todas as informações sobre este estudo:  

 

1. Quanto tempo que terei de ficar disponível? 

 • Aproximadamente 30 minutos.  

 

2. Quantas sessões serão necessárias (com dia e horário marcados): 

 • Uma sessão, durante a realização do teste de exercício e 

eletrocardiograma além de entrevista médica de rotina. 

 

3. Detalhes sobre todos os procedimentos (testes, tratamentos, 

exercícios etc.): 

 • Acompanhado(a) do pesquisador responsável pelo projeto terei de 

responder à perguntas sobre minha epilepsia e autorizo o uso de dados 

epidemiológicos que constam no meu prontuário médico.  

• Farei um teste de exercício acompanhado de médico habilitado 

conforme protocolo pré-estabelecido, além de realização de 

eletrocardiograma antes e depois do início do teste.  

 

4. Local onde será realizado: 

 • Setor de Métodos Gráficos da Cardiologia do Hospital Universitário - 

UFSC.  
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5. E quais outras informações sobre o procedimento do estudo a ser 

realizado em mim? 

• Você continuará sendo tratado no HU/UFSC com a mesma atenção 

que lhe foi dada até hoje. Não é esperado benefício direto para os 

pacientes participantes deste estudo. Não vou pagar nada e também não 

receberei dinheiro por minha participação na pesquisa. Conforme 

previsto pelas leis brasileiras, você não receberá qualquer tipo de 

compensação financeira pela sua participação no estudo. Eventuais 

despesas exclusivamente decorrentes deste projeto de pesquisa ou 

indenização decorrente deste projeto de pesquisa poderão ser ressarcidas 

de acordo com a Resolução 466/2012. 

 

6. Quais medidas a serem obtidas?  

• Informações sobre o início da epilepsia, frequência de crises, 

medicamentos usados e outras informações referentes à evolução da 

doença.  

• Análise dos dados dos eletrocardiogramas e teste de exercício a serem 

realizados. 

 

7. Quais os riscos e desconfortos que podem ocorrer? 

 • Para sua correta realização, precisamos raspar os pelos de alguns 

pontos do tórax e do abdome e friccionar a pele com gaze e álcool, para 

remover a oleosidade e colocar os eletrodos descartáveis. 

Ocasionalmente, pode ocorrer algum desconforto por reações alérgicas 

ou hipersensibilidade individual. 

 • Raramente (menos de 1 em cada 10 mil casos) pode haver casos 

graves de resposta anormal ao exercício como infarto ou óbito. 

Geralmente tais complicações ocorrem em quem possui doença severa 

do coração. Esses indivíduos com alto risco podem apresentar as 

mesmas complicações em qualquer outras circunstancias, inclusive 

dormindo e geralmente longe dos recursos necessários para tentar 

revertê-las. Tais recursos estarão disponíveis durante todo exame. 

 

 

8. Quais os meus benefícios e vantagens e fazer parte deste estudo? 

 • Compreendo que a participação neste estudo poderá trazer mudanças 

benéficas ao meu tratamento. Poderei também programar medidas para 

incrementar minha aptidão física, o que pode, em longo prazo, oferecer 

vantagens para mim e para as pessoas com epilepsia, possibilitando um 

melhor tratamento e redução de complicações. 
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9. Quais as pessoas que estarão me acompanhando durante os 

procedimentos práticos deste estudo?  

• O Cardiologista Guilherme Loureiro Fialho e a Professora Doutora em 

Neurologia Katia Lin.  

 

Com quem poderei entrar em contato para obter mais informações sobre 

este projeto de pesquisa? 

 
Profa. Dra. Katia Lin – Hospital Universitário/UFSC – Departamento 

de Clínica Médica – 3 andar HU/UFSC – Av. Maria Flora Pausewang, 

S/No – Campus Universitário – Trindade – CEP:88040-970 – Telefone 

para contato: 48-37219149. 

 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC) 

situado no prédio Reitoria II, 4º andar,  sala 401, localizado na Rua 

Desembargador Vitor Lima, nº 222, Trindade, Florianópolis. 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 explicações pertinentes 

ao projeto e que todos os dados ao meu respeito serão sigilosos.  

Declaro que fui informado que minha participação no estudo é 

voluntária e posso me retirar do estudo a qualquer momento. 

 

Nome por 

extenso:________________________________________________  

RG:______________________________________________________

______  

Local e 

Data:_____________________________________________________  

Assinatura:_________________________________________________

_____  

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária, o 

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO deste paciente ou 

representante legal para participação neste estudo. 

 

_________________________________________________________ 

Pesquisador 
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Apêndice B – Ficha de Avaliação Clínica (Casos e Controles) 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO –  CLÍNICA 

 

1- IDENTIFICAÇÃO 

1 Nome:-

_________________________________________________ 

2 Número do 

Prontuário:____________________________________ 

2 AVALIAÇÃO CLÍNICA 

1 Sexo: (   ) Masculino (   ) Feminino                                                    

2 Idade:__________anos;         Data de 

Nascimento:____/____/_____ 

3 Hipertensão: (   ) Sim (   ) Não   (   ) Não sabe 

4 Diabetes: (   ) Sim (   ) Não    (   ) Não sabe 

5 Colesterol alto/Triglicerídeos alto: (   ) Sim (   ) Não   (   ) Não 

sabe 

6 Outras Doenças: 

___________________________________________________ 

7 O exercício pode precipitar crises epilépticas? ( )Nunca, ( 

)raramente, ( )às vezes, ( )frequentemente, ( )sempre 

8 Histórico familiar de doenças cardiovasculares e outras (pai, 

mãe e irmãos): _______________________ 

9 Faz uso de medicamentos? (   ) Sim (   ) Não 

10 Quais/posologia?_____________________________________

_____________ 

11 Peso:____________________Kg     

Altura:_________________m 

12 Faz exercícios físicos? (   )Não (   )Sim 

a. Sim: Quantas vezes por 

semana?_______________________ 

b. Não: Por 

quê?______________________________________ 

13 Tabagista? (   ) Não   (   )↓10 cigarros   (   )10-20 cigarros   (   

)↑20 cigarros 

14 Consume bebida alcoólica? (   )Não (   )Diariamente (   )3-

5x/sem(   )↑5x/sem 

15 Tipo e quantidade de bebida alcoólica/(unidades de 

álcool):________________ 

16 Exame físico: PA____________mmHg;     

FC____________bpm; 
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a. Pulsos periféricos:____; Sopro carótida:____; Sopro 

cardíaco:_____ 

17 Data da última crise antes do TE:________________________ 

18 Frequência total de crises:  

a. ( ) Há ≥ 6 meses sem qualquer tipo de crise 

b. ( ) crise parcial simples ___ / semana  

c. ( ) crise parcial complexa __ / semana 

d. ( ) convulsão;   

e. ( ) outros: ________________________ 
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Apêndice C – Ficha de Avaliação Clínica – dados da epilepsia 

(Casos) 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO – Dados Clinicos - Epilepsia 

1- IDENTIFICAÇÃO 

1 Nome:-

_________________________________________________ 

2 Número do 

Prontuário:____________________________________ 

Síndrome epiléptica: 
 Epilepsia do lobo temporal         Epilepsia do lobo frontal                  

Epilepsia do lobo parietal                  

 Epilepsia do lobo occipital           Multifocal                      

Generalizado                       

 Lobo desconhecido 

Etiologia: ( ) Vascular/AVE ( ) Trauma/TCE ( ) Tumor ( ) Esclerose 

mesial temporal ( ) Malformação cortical ( ) Hipóxia perinatal ( ) 

Infecção SNC ( ) Outros: __________________________________ 

( ) Desconhecido 

Lado da lesão: ( ) Direito ( ) Esquerdo ( ) Bilateral  

Idade de início da epilepsia: ______ anos(quando as crises se tornaram 

regulares) 

Em acompanhamento no HU desde: ________ 

Frequência total de crises: ( ) Há ≥ 6 meses sem qualquer tipo de 

crise 

( ) crise parcial simples ___ / semana  

( ) crise parcial complexa __ / semana 

( ) convulsão 

( ) outros: _________________________ 

MEDICAÇÕES E DOSAGENS DAS DROGAS 

ANTIEPILÉPTICAS SEGUNDO O PACIENTE/PRONTUÁRIO 

(Nome genérico, posologia diária em mg por dose, frequência de uso – 

ex.: 2x/dia, 3x/dia, etc.) 

a- ___________________________________________________

___________________________ 

b- ___________________________________________________

___________________________ 

c- ___________________________________________________

___________________________ 

d- ___________________________________________________

___________________________ 
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Exame neurológico: ( ) Normal ( ) Anormal - qual 

anormalidade?_________________________ 

LAUDO DE RM (DATA: ___/___/_____-  CLÍNICA: 

___________________________________________) 

(   ) Não tem 

__________________________________________________________

___________________________ 

__________________________________________________________

___________________________ 

LAUDO DE EEG (DATA: ___/___/_____-  CLÍNICA: __________ 

________________________________) 

(   ) Não tem 

__________________________________________________________

___________________________ 

__________________________________________________________

___________________________ 
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Apêndice D – Avaliação Socio-Econômica – IBGE 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO – IBGE 

Posse de itens 

Quantidade de itens 0 1 2 3 4 ou 

+ 

Banheiro           

Empregados Domésticos*           

Automóveis           

Microcomputador (PC, notebook, netbook ou 

laptop. Não considerar tablets) 

          

Lava-louça           

Geladeira           

Freezer (aparelho independente ou parte de 

geladeira duplex) 

          

Lava-roupas           

DVD           

Micro-ondas           

Motocicleta           

Secadora de roupas (aparelho independente ou 

parte de máquina “lava e seca”) 

          

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

na casa: babás, faxineiras, motoristas, etc. 

  

 

Grau de escolaridade do chefe de família: 
        0 Analfabeto / Fundamental 1 incompleto (1ª – 4ª série) 

        1Fundamental 1 completo (1ª – 4ª série) / Fundamental 2 

incompleto (5ª – 8ª série) 

        2 Fundamental 2 completo (5ª – 8ª série) / Ensino Médio 

incompleto 

        4Ensino Médio completo / Ensino Superior incompleto 

        7Ensino Superior completo 

 

  

Água do domicílio proveniente de (marcar “X” na resposta) 

 4 Rede de distribuição (CASAN, por exemplo) 

 0 Poço, nascente ou outro 
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Trecho da rua do domicílio (marcar “X” na resposta) 

 2 Asfaltada ou pavimentada 

 0 Terra, cascalho ou outro (sem pavimento ou asfalto) 

 

Classe    Pontos  

A   45 - 100  

B1   38 - 44  

B2    29 – 37 

 C1   23 – 28 

 C2   17 – 22 

 D-E    0 – 16 
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Apêndice E – Avaliação do Estado Funcional – Baecke 

 

FICHA DE AVALIAÇÃO – BAECKE 
Por favor, pensando na sua atividade física no trabalho (ATIVIDADE 

FISÍCA OCUPACIONAL –AFO) nos últimos 12 meses, circule 

aresposta apropriada para cada questão: 

1) Qual foi sua principal ocupação?1 3 5 

 

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

/freqüentemente / sempre) 

 

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

vezes /freqüentemente sempre) 

 

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

/freqüentemente / sempre) 

 

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

algumas vezes /freqüentemente / sempre) 

 

6) Após o trabalho me sentia cansado: 5 4 3 2 1 (muito freqüentemente / 

freqüentemente / algumasvezes / raramente / nunca) 

 

7) No trabalho eu suava: 5 4 3 2 1 (muito freqüentemente / 

freqüentemente / algumasvezes / raramente / nunca) 

 

8) Em comparação com outros da minha idade eupenso que meu 

trabalho foi fisicamente:5 4 3 2 1 

(muito pesado / mais pesado / tão pesado quanto /mais leve / muito leve) 

 

Pensando nos esportes/exercícios físicos praticados(EXERCÍCIO 

FÍSICO NO LAZER – EFL)nos últimos 12 meses,responda: 

 

9) Você praticou esporte/exercício físico: sim / não 

 

− Qual modalidade você praticou mais freqüentemente?  

− 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 você 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 comparação com outros da minha idade eupenso que minha 

atividade física 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: 5 4 3 2 1 (muito freqüentemente 

/ freqüentemente / algumasvezes / raramente / nunca) 

 

12) Durante as horas de lazer eu praticavaesporte/exercício físico:1 2 3 4 

5 

(nunca / raramente / algumas vezes /freqüentemente / muito 

frequentemente) 

 

ATIVIDADES DE LAZER E LOCOMOÇÃO (ALL) 

 

13) Durante as horas de lazer eu vejo televisão: 1 2 3 4 5 (nunca / 

raramente / algumas vezes /freqüentemente / muito frequentemente) 

 

14) Durante as horas de lazer eu ando: 1 2 3 4 5 (nunca / raramente / 

algumas vezes /freqüentemente / muito frequentemente) 

 

15) Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: 1 2 3 4 5 ( nunca / 

raramente / algumas vezes /freqüentemente / muito frequentemente) 

 

16) Durante quantos minutos por dia você anda a péou de bicicleta indo 

e voltando do trabalho, escolaou compras:1 2 3 4 5   (<5; 5-15; 16-30; 

31-45; >45) 
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Anexo A – Parecer consubstanciado nº 2007/12, datado de 

02/06/2011 

 

PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA COM 

SERES HUMANOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA 

CATARINA 

Parecer Consubstanciado Nº: 2007/13 

 

Data de Entrada no CEP: 02/06/2011 

 

Titulo do Projeto: Implementação do Programa de Atendimento 

Integral do Paciente com Epilepsia e Levantamento Epidemiológico dos 

Pacientes com Epilepsia Atendidos no Hospital Universitário da 

Universidade Federal de Santa Catarina 

 

Pesquisador Responsável: Katia Lin 

 

Pesquisador Principal: Mariana dos Santos Lunardi, Lucia Sukys 

Claudino, Maria Emília Thais Oliveira, Marcelo Neves Linhares, 

Ricardo Guarnieri, Carla Pauli, Roger Walz, Maria Alice Horta Bicalho, 

Gabriela Machado 

 

Propósito: Projeto de atividade acadêmica 

 

Instituição onde se realizará: Hospital(s) 

  

Objetivos (Preenchido pelo pesquisador) 

 

O objetivo geral deste projeto é desenvolver um modelo de assistência 

integral ao paciente com epilepsia, promovendo modificação no sistema 

de saúde; visando, em última análise, a fornecer melhor qualidade de 

vida a estes indivíduos; viabilizando a relação do ensino, da pesquisa e 

da assistência universitárias de forma indissociável como meio de 

transformação social. - Criar um banco de dados informatizado na base 

SPSS for Windows de todos os pacientes assistidos pelo ambulatório, 

possibilitando o desenvolvimento de linhas de pesquisa a partir desta 

base de dados; - Estimular linhas de pesquisa aplicada nas áreas de: (1) 

Neurofisiologia básica e clínica, objetivando investigar os mecanismos 

subjacentes e avaliar sua aplicabilidade clínica, com ênfase em 

epilepsia; (2) epileptologia básica e clínica, visando a ampliar o 

conhecimento sobre aspectos epidemiológicos, clínicos, 
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neurorradiológicos e psicossociais das epilepsias; - Produzir 

conhecimento e desenvolver estratégias para a implementar estratégias 

de prevenção. 

  

Sumário do Projeto (Preenchido pelo pesquisador) 

 

Breve introdução/Justificativa: A população brasileira, mais 

especificamente a catarinense, é carente de algumas modalidades 

específicas de atendimento de saúde de alta complexidade. Isto se deve, 

nem tanto ao custo do tratamento de muitas doençcas, hoje acessíveis e 

suportados pelo Sistema ùnico de Saúde (SUS), mas, principalmente, 

pela falta de infraestrutura hospitalar, tecnológica e organização de 

recursos humanos capacitados, o tratamento das epilepsias é um 

exemplo típico. Este projeto apresenta o programa para implementação 

de um centro de excelência para o diagnóstico e tratamento das 

epilepsias vinculado à rede SUS no Hospital Universitário Polydoro 

Ernani de São Thiago - universidade Federal de Santa Catarina, tendo 

como premissas a articulação ensino-pesquisa-extensão e assistência ao 

paciente. 

  

Tamanho da Amostra: (indique como foi estabelecido): Este estudo é 

prospectivo onde serão recrutados 70 pacientes com epilepsia em 

acompanhamento no ambulatório de epilepsia do Hospital Universitário 

Polydoro Ernani de São Thiago – Universidade Federal de Santa 

Catarina - Florianópolis, SC – com diagnóstico estabelecido de acordo 

com os critérios propostos pela ILAE (ENGEL, 2006), baseando-se na 

história clínica, semiologia de crises, achados de eletroencefalograma e 

ressonância magnética. O cálculo do tamanho da amostra foi baseado 

em Cohen, 1988, para erro tipo I (símbolo do alfa bilateral) de 0,05 e 

poder estatístico de 0,80 ou erro tipo II (símbolo do beta) de 0,20. 

  

Participantes / Sujeitos: Pacientes de ambos os sexos, com idade 

superior a 18 anos, com diagnóstico clínico e eletroencefalográfico 

estabelecido de epilepsia, que estejam em acompanhamento no 

ambulatório de epilepsia do Hospital Universitário Polydoro Ernani de 

São Thiago – Universidade Federal de Santa Catarina; 2. Pacientes com 

diagnóstico clínico e eletroencefalográfico estabelecido de epilepsia; 3. 

Os pacientes não poderão apresentar sinais e/ou sintomas clínicos 

sugestivos de comorbidade intelectual (como retardo mental), 

psiquiátrica ou emocional que os impeçam de compreender e o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 
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Infraestrutura, do local onde será realizada a Pesquisa: Recursos 

físicos (já disponíveis no HU/UFSC) - Três consultórios mais uma sala 

de discussão de casos, reservados para a equipe de Neurologia, duas 

tardes por semana, das 13 às 19 horas; - Um laboratório de EEG 

completo contando um aparelho de EEG (32 canais), portátil, para 

exames de EEG de rotina ou de emergência nas dependências do 

hospital; - Uma unidade de vídeo-EEG completa, com um leito em 

ambiente hospitalar, com banheiro individual, sala de técnicos e de 

emissão de laudos, próxima ao leito, contando com sistema de vídeo-

EEG e material de computação acessório para emissão de laudos; - Um 

centro de pesquisa exclusivo para a equipe localizado no quarto andar 

do hospital, contando com sala de reuniões, pequena biblioteca, fax-

símile e armários para arquivo de banco de dados e conexão com a 

Internet; 10 leitos de enfermaria de Neurologia ou clínica médica e UTI 

para internação de intercorrências clínicas dos pacientes assistidos em 

nosso ambulatório; Serviço de Neuroimagem. 

  

Procedimentos / intervenções (de natureza ambiental, educacional, 
nutricional, famacológica): O projeto tem como metodologia a 

pesquisa operacional com ênfase no acompanhamento da qualidade e 

dos resultados (eficácia e eficiência) e pode ser dividida em três partes: - 

Estimativa Epidemiológica. Esta parte tem como finalidade fornecer 

uma estimativa real da prevalência da epilepsia na área estudada bem 

como o grau de estigma, aceitação e inclusão social do paciente com 

epilepsia; - Estudo de Intervenção. Esta parte visa a desenvolver 

melhorias no diagnóstico, tratamento com medicamentos anti-

epilépticos, seguimento e rede de referências; - Intervenção 

Educacional, Social e Comunitária. Esta parte compreende promoção 

dos aspectos educacional e social do programa. 

  

Parâmetros avaliados: Número de pacientes atendidos no ambulatório, 

variáveis relacionadas à doença como número e tipo de crises, tipos de 

epilepsia, incidência e prevalência da doença, idade e ocupação dos 

pacientes, evolução da doença, medicações utilizadas. 

  

"Outcomes": Avaliar os determinantes na implementação de um 

ambulatório específico para o tratamento de epilepsia no Hospital 

Universitário e reconhecer as características dos pacientes epilepticos 

atendidos ali auxiliará na compreensão da fisiopatologia da doença e 

gênese de crises, no melhor aconselhamento terapêutico 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 os riscos para os participantes deste estudo: Não há 

riscos, pois utilizaremos os dados provenientes dos prontuários e 

anamneses dos pacientes oriundos de consultas regulares do ambulatório 

de epilepsia ou de internações no Hospital Universitário. 

  

Descreva como os participantes serão recrutados incluindo modos 
de divulgação e quem irá obter o consentimento: Apenas as 

pesquisadoras Mariana dos Santos Lunardi e a médica residente de 

Neurologia Gabriela Machado entrevistarão os pacientes e os 

convidarão a participar da pesquisa. Os pacientes devem ter epilepsia 

em acompanhamento no ambulatório de epilepsia do Hospital 

Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina- Florianópolis, 

SC – com diagnóstico estabelecido de acordo com os critérios propostos 

pela ILAE (ENGEL, 2006), baseando-se na história clínica, semiologia 

de crises, achados de eletroencefalograma e ressonância magnética. 

Devem ter mais de 18 anos e ser capazes de entender o que ocorre no 

procedimento. Todo participante da pesquisa assinará um termo de 

consentimento livre e esclarecido previamente à sua inclusão no estudo. 

  

Estão os participantes legalmente capacitados para assinar o 

consentimento?  
 

Sim 

  

Quais os 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 funcionários da recepção do 

ambulatório de epilepsia que entrarão em contato com a pesquisadora e 

terão seus arquivos referentes ao estudo apagados. 

 

Último Parecer enviado 
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Enviado em: 15/10/2011 

 

Comentários: 

 

Foram feitas as modificações no TCLE conforme solicitado pelo 

CEPSH e prestado os devidos esclarecimentos. 

 

Parecer Aprovado 
 

Data da Reunião 

17/10/2011 
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Anexo B – Aprovação do protocolo adicional pela Plataforma Brasil 

através do CEPSH/UFSC em 14/09/2015 sob o no 1.226.6361
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Anexo C – Aprovação do protocolo adicional pela Plataforma Brasil 

através do CEPSH/UFSC em 9/11/2015 sob o nº 1.315.273
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Anexo D – Primeiro artigo publicado – Dezembro de 2016 (Qualis 

B1)
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Anexo E – Segundo artigo publicado – Abril de 2017 (Qualis B1)
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Anexo F – Terceiro artigo publicado – Janeiro de 2018 (Qualis B1)
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Anexo G – Quarto artigo publicado – Março de 2018 (Qualis A1) 
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Anexo H – Trabalho publicado em Anais de congresso 

internacional
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Anexo I – Trabalho aceito em congresso internacional – Setembro 

de 2017
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Anexo J – Trabalho publicado em Anais de congresso nacional – 

Outubro 2018 

 

  

    



152 
 

Anexo L – Trabalho publicado em Anais de congresso nacional 

– Outubro 2018 
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Anexo M – Trabalho publicado em Anais de congresso 

nacional – Outubro 2018  
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Anexo N – Trabalhos aceitos (4) em congressos nacionais 
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