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ALTERACOES CARDIOVASCULARES
E MORTE SUBITA NAS EPILEPSIAS

Fulvio Alexandre Scorza', Marly de Albuquerque?,
Ricardo Mario Arida’, Esper Abrdo Cavalheiro?

RESUMO - A epilepsia é a doenca neurolégica cronica grave mais comum e o fendmeno da morte stbita nas
epilepsias (SUDEP) é a causa direta de morte mais importante nesta doenca. A causa da SUDEP ainda é des-
conhecida, no entanto, alteracdes cardiovasculares tém sido sugeridas como os mecanismos mais comuns.
Sendo assim, enfatizamos nesta revisdo a relagdo existente entre SUDEP e altera¢des cardiovasculares.
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Cardiovascular alterations and sudden death in epilepsy

ABSTRACT - Epilepsy is the most common neurological disorder and sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP) is the most important direct epilepsy-related cause of death . The cause of SUDEP is still unknown,
however, the most commonly suggested mechanisms are cardiac abnormalities. Based on this, in this re-
view the relationship between SUDEP and cardiac abnormalities has been emphasized.
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O termo epilepsia se refere a um disturbio da ati-
vidade cerebral caracterizada pela ocorréncia peri-
6dica e espontanea de atividade elétrica altamente
sincronizada, acompanhada de manifestacdes com-
portamentais'. Portanto, a epilepsia ndo é uma do-
enca especifica ou uma Unica sindrome, ela represen-
ta um grupo complexo de disturbios decorrentes de
funcdes cerebrais alteradas que podem ser secunda-
rias a um grande namero de processos patologicos®.
Acredita-se que dos novos casos de epilepsia a cada
ano, 30-40% dos pacientes serao refratarios as atuais
terapias farmacoldgicas e conseqlientemente, apre-
sentardo crises epilépticas recorrentes pelo resto de
suas vidas®. As crises epilépticas sdo fenémenos cli-
nicos transitérios, decorrentes da descarga excessiva
e sincronizada da rede neuronal. Essas crises podem
surgir espontaneamente ou ser desencadeadas por si-
tuac¢des como: febre, disturbio eletrolitico, intoxica-
cdo, doencas degenerativas e alteracbes vasculares®.

Estudos da prevaléncia e da incidéncia das epi-
lepsias encontrados na literatura apresentam indices
com grande variabilidade. Tém sido descritos valo-
res de prevaléncia entre 0,9 e 57 casos/1000 habitan-

tes e de incidéncia entre 26 e 190 casos/100000 habi-
tantes. No entanto, essas variacdes podem ser resul-
tantes de caracteristicas metodolégicas diversas, tais
como: utiliza¢do de diferentes critérios diagndsticos,
de classificacdo, de diferentes métodos de selecdo de
casos e definicbes das epilepsias">’. No Brasil, um es-
tudo recente demonstrou que a prevaléncia das epi-
lepsias foi 186 por 1000 habitantes®. A alta incidéncia
das epilepsias nos paises em desenvolvimento é de-
corrente da deficiente assisténcia pré-natal e mater-
nal, alto indice de prematuridade, desnutricao, trau-
mas durante o parto, convulsées febris da infancia e
de infeccoes, particularmente as decorrentes de para-
sitismo®®. Além disso, a alta incidéncia e prevaléncia
das epilepsias provocam repercussdes nos aspectos
socio-econdmicos’®, na medida em que aumentam
0s custos econdmicos diretos (provenientes dos gas-
tos médicos, drogas e hospitalizacoes) e indiretos da
doenca (perda de producdo econdmica por desem-
prego, licenca médica ou morte prematura)'’. Agra-
vando os problemas sécio-econdmicos, o custo mé-
dio das drogas antiepilépticas é 25% mais alto que
nos Estados Unidos e 145% mais alto que na Euro-

'Professor Adjunto da Disciplina de Neurologia Experimental da Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina,
S&o Paulo SP, Brasil (UNIFESP/EPM); 2Professora Adjunta de Neurologia da Universidade de Mogi das Cruzes SP, Brasil (UMC); Pro-
fessor Adjunto do Departamento de Fisiologia da Universidade Federal de Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM);
“Professor Titular da Disciplina de Neurologia Experimental da Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina

(UNIFESP/EPM).

Recebido 13 Outubro 2006, recebido na forma final 12 Dezembro 2006. Aceito 6 Marco 2007.

Dr. Fulvio Alexandre Scorza - Rua Botucatu 862 - Edificio Leal Prado / Disciplina de Neurologia Experimental - 04023-900 S&o Paulo

SP - Brasil. E-mail: scorza.nexp@epm.br



462 Arq Neuropsiquiatr 2007;65(2-B)

pa. Além disso, os novos farmacos antiepilépticos sao
86% mais caros que nos Estados Unidos e 55% mais
caros que na Europa'.

A primeira proposta para a classificacdo das cri-
ses epilépticas foi anunciada em 1969 por Henri Gas-
taut'®, baseada em critérios clinicos, eletrencefalogra-
ficos, substrato anatdmico, etiologia e idade de ocor-
réncia das crises. No entanto, com a introducao de
novas técnicas, exigiu-se a revisdo dessa classificacdo
proposta em 1969 por Gastaut, culminando na Clas-
sificacdo Internacional das Crises Epilépticas''

Segundo a classificacdo das sindromes epilépticas
da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), as cri-
ses estdo divididas em generalizadas e parciais, de
acordo com a regido cortical de origem e com a pre-
senca ou nao de alteracdo de consciéncia durante o
episodio. As crises generalizadas sdo aquelas que as
descargas epilépticas envolvem ambos os hemisférios
cerebrais simultaneamente, desde o inicio da crise,
enquanto que nas crises parciais a atividade epilép-
tica esta limitada a uma area focal do cérebro. As cri-
ses generalizadas sdo ainda divididas em ténico-clo-
nica, de auséncia, mioclonica, tdnica, atbnica e crises
clénicas. As crises parciais sdo divididas em parciais
simples e parciais complexas (de acordo com a preser-
vacdo ou alteracdo da consciéncia). As crises parciais
simples podem ser subdivididas em motoras, sensitivo
ou sensoriais, vegetativas ou autondmicas e psiqui-
cas. As crises parciais complexas podem nao apresen-
tar automatismos, ou cursar com automatismos sim-
ples, complexos ou posturas disténicas'">.

Muitos avang¢os ocorreram na area da epilepto-
logia, desde que as classificacdes de 1981 e 1989 fo-
ram adotadas, principalmente devido aos avancos
das técnicas de imagem (ressonancia magnética), vi-
deo-eletroencefalografia e a uma melhor compre-
ensdo das bases neuroquimicas e genéticas da epi-
lepsia. Tais mudancas motivaram a revisdo do siste-
ma de classificacdo. De acordo com a proposicdo da
ILAE de 2001'¢, mostra que a classificacdo € uma lis-
ta dos diferentes tipos de crises que sdo agora consi-
deradas entidades diagndsticas. As crises epilépticas
foram entédo dividas em trés subgrupos: 1) crises iso-
ladas ou autolimitadas (crises generalizadas ou crises
focais), 2) crises continuas, configurando o status epi-
lepticus - SE (SE generalizado ou SE focal) e 3) crises
reflexas, em que os fatores precipitantes podem de-
sencadear crises focais ou generalizadas. Esta propos-
ta ocorreu devido a necessidade de um sistema mais
abrangente que viabilizasse a categorizacdo das epi-
lepsias sob varios aspectos’’.

Em 2005, a ILAE propos novas defini¢des para os
termos crise epiléptica e epilepsia, visando expressar

o significado e as caracteristicas essenciais desses dois
termos. De acordo com a nova proposicado, crise epi-
Iéptica é uma ocorréncia transitoria de sinais e/ou sin-
tomas devido a atividade anormal excessiva ou ativi-
dade neuronal sincrénica no cérebro. Na mesma pro-
posta, as epilepsias sdo definidas como um disturbio
do cérebro caracterizado pela predisposi¢cdo em ge-
rar crises epilépticas em condicdes neurobioldgicas,
psicoldgicas, cognitivas e conseqUiéncias sociais des-
sa condicdo. Além disso, a caracterizacdo de epilep-
sia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epi-
léptica’®. Também foi proposta nesta nova classifica-
¢do a utilizacdo preferencial do termo focal ao ter-
mo parcial’®.

Dentre todos os tipos de epilepsias, os dados epi-
demioldgicos mostram que a mais comum ¢é a epi-
lepsia do lobo temporal (ELT), que ocorre em cerca
de 40% de todos os casos de epilepsias® e é a forma
mais comum nos adultos'.

A ELT é responsavel por crises parciais complexas®,
com correlagdo clinico-eletrencefalografica bem de-
finida, originadas nas estruturas limbicas temporais
mesiais (epilepsia mesial temporal) ou na convexida-
de do lobo temporal (neocortical). O substrato pato-
I6gico mais freqUentemente encontrado é a esclero-
se hipocampal que ocorre em 65% dos casos de ELT?.
A esclerose hipocampal refere-se a uma perda acen-
tuada de neurodnios hilares e células piramidais no
Corno de Ammon (CA), nas subregides de CA1, CA3,
e regides do giro denteado do hipocampo?" %, com
relativa preservacao das células granulares e neuré-
nios piramidais de CA2,*?*, acompanhada de glio-
se” e atrofia da formac&o hipocampal. No entanto,
outras estruturas também estdo envolvidas, como a
amigdala, o giro parahipocampal e o cértex entorri-
nal”. Além disso, diversas alteracdes estruturais tam-
bém podem ser encontradas isoladamente ou em as-
sociacdo com a esclerose hipocampal como: tumores,
displasias, calcificacdes, malformacgoes vasculares, en-
tre outras®?,

MORTE SUBITA NAS EPILEPSIAS

O fendmeno de morte subita nas epilepsias (SU-
DEP) tem sido proposto desde 1910°°. No entanto,
para um melhor entendimento desse fendbmeno, es-
pecialistas propuseram no congresso internacional
sobre epilepsia e morte subita, ocorrido em Londres
em 1996, uma definicdo para tal evento: o ébito deve
ocorrer de maneira ndo traumatica, sem afogamen-
to, pode ter ou nao relatos de crise, excetuando-se
status epilepticus, e os exames realizados apds a mor-
te ndo podem revelar causas anatémicas ou toxicol6-
gicas para a morte®'. Apesar desta defini¢do, muitas
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outras tém sido propostas e utilizadas®**, no entan-
to, todas compartilham a problematica de que nem
sempre é possivel classificar cada caso individualmen-
te, devido a falta de informacgdes sobre as circunstan-
cias do obito e pela dificuldade de realizacdo de ne-
cropsias em diversos paises.

A incidéncia da SUDEP tem sido estimada de
0,35/1000 pessoas/ano em estudos populacionais®,
0,5-1.4/1000 pessoas/ano em individuos com epilep-
sia controlada®*, 3,5/1000 pessoas/ano em ensaios cli-
nicos para epilepsias focais®*, 5,9/1000 pessoas/ano
em centros de referéncia de epilepsia®® e 9,3/1000
pessoas/ano em candidatos para tratamento cirurgi-
co para as epilepsias®. A incidéncia da SUDEP difere
em diversos estudos devido a diferencas das popula-
¢oes estudadas, niveis de documentacédo e da defini-
¢do da SUDEP utilizada®*38%,

Apesar desses dados epidemioldgicos, alguns es-
tudos tém identificado possiveis fatores de risco para
a SUDEP, mas até o momento, nenhum mecanismo
para este fendmeno foi claramente elucidado®. Ape-
sar destas consideracdes, alguns fatores podem ser
considerados de risco para a SUDEP: idade®®; inicio
precoce das epilepsias*'; tempo de duracio das epi-
lepsias*; ndo controle e frequéncia das crises epilép-
ticas*“3; tipos de crises epilépticas e regime de dro-
gas antiepilépticas adotado**.

ALTERACOES CARDIOVASCULARES

NAS EPILEPSIAS

Como citado anteriormente, a ocorréncia de mor-
te subita em pacientes com epilepsia ndo é tao rara
quanto se acreditava. Apesar do mecanismo patofi-
siolégico da SUDEP ser desconhecido, uma possivel
explicacdo é que este seja de origem cardiogénica.
Dessa forma, estudos morfolégicos e funcionais do
coracao tém sido realizados com o intuito de desven-
dar o fenébmeno da SUDEP.

Do ponto de vista morfolégico, altera¢des cardio-
vasculares tém sido demonstradas em pacientes com
epilepsia que morreram subitamente. Os trabalhos
nessa linha de investigacdo tiveram inicio na década
de 70 e se estendem até os dias atuais. Quando ne-
cropsiado, o tecido cardiaco de pacientes com epilep-
sia apresenta alteracdes micro e macroscopicas que
podem contribuir para a SUDEP, tais como: dilata-
cdo e hipertrofia cardiaca, fibrose nas paredes de pe-
quenas artérias coronarias, atrofia dos cardiomidci-
tos, degeneracdo miofribilar, infiltracdo leucocitaria
que sugere miocardite focal e alteracdes morfologi-
cas do sistema de conducdo cardiaco***, Frente a
estes achados, especula-se que a hipoxemia repetida
e/ou o aumento dos niveis de catecolaminas duran-

te as crises epilépticas sejam fatores etiologicos res-
ponsaveis por tais altera¢des, uma vez que as mesmas
também sao verificadas em pacientes que evoluiram
para obito devido a cardiomiopatia isquémica*®48>°,
Além disso, algumas estratégias tém sido adotadas
para detectar lesdes do tecido cardiaco in vivo em pa-
cientes com epilepsia. Para tal, algumas proteinas po-
dem ser utilizadas como possiveis marcadores, como
é o caso da troponina, cujo aumento plasmatico de
sua concentra¢do pode ser considerado um impor-
tante indicador de lesdo do tecido cardiaco®'. Nesse
sentido, Woodruff e colaboradores®* avaliando os ni-
veis plasmaticos de troponina em 11 pacientes com
epilepsia (antes e apds o monitoramento das crises
epilépticas), ndo encontraram alteragdes significati-
vas nos niveis desta proteina, sugerindo dessa manei-
ra, auséncia de lesdo miocardica. No entanto, como
as crises registradas nesse estudo foram de curta du-
racdo e capazes de induzir apenas uma taquicardia
moderada, os autores acreditam que tais eventos nao
seriam suficientes para causar lesdo miocardica. Se-
guindo essa ldgica, nosso grupo de pesquisa avaliou
a concentracao de troponina | em 40 pacientes com
ELT refrataria e que foram submetidos a resseccao ci-
rargica. Nossos resultados indicam que mesmo na au-
séncia do controle de crises apos tratamento cirdrgi-
co, os pacientes avaliados ndo apresentaram indicios
de lesdo do miocardio, uma vez que os niveis plas-
maticos de troponina | se encontraram dentro da fai-
xa de normalidade. Apesar disso, o papel morfologi-
co do coracdo na SUDEP nao pode ser descartado, ja
que algumas lesdes, embora ndo sendo capazes de
alterar os niveis séricos de troponina I, podem ser su-
ficientes na génese de focos arritmogénicos™.

Do ponto de vista funcional, muitos trabalhos tém
investigado possiveis altera¢des do sistema cardiovas-
cular durante os periodos ictal e interictal de pacien-
tes com epilepsia. Durante as crises epilépticas, a ava-
liagdo concomitante do EEG/ECG tem demonstrado
que as crises epilépticas estdo diretamente associadas
com um aumento da freqUéncia cardiaca. Marshal e
colaboradores® avaliaram 12 pacientes que foram
monitorados através de video-EEG e ECG simultane-
amente, observando a ocorréncia de taquicardia du-
rante as crises epilépticas. Paralelamente, Zijlmans e
colaboradores® observaram que ocorre um aumen-
to na frequiéncia cardiaca de pelo menos 10 batimen-
tos por minuto imediatamente antes do inicio das cri-
ses em 93% dos pacientes e em 23% das crises (49%
dos pacientes), a taquicardia precedeu o inicio clinico
e eletrografico das crises. Tigaran e colaboradores®
demonstraram que 40% dos pacientes com epilepsia
apresentaram depressao do segmento ST durante ou
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logo apds a crise epiléptica e um outro estudo mos-
trou uma lentificacdo do prolongamento QT simulta-
neamente ao aparecimento de alteracdes eletrogra-
ficas detectadas no EEG, sendo que essas altera¢des
cardiacas foram mais pronunciadas nos pacientes que
morreram subitamente quando comparados com os
gue nao evoluiram para ébito*. Por outro lado, é in-
teressante frisarmos que alguns dados clinicos suge-
rem o envolvimento do sistema nervoso parassim-
patico durante as crises epilépticas, evidenciado por
bradicardia sinusal®®, a qual pode ser conseqiiéncia
da apnéia registrada durante as crises>*®°.

Além das alteracoes verificadas durante as crises
epilépticas, alguns estudos tém relatado anormalida-
des funcionais do sistema cardiovascular em pacien-
tes com epilepsia no periodo interictal. Nesse senti-
do, um estudo no final da década de 80 avaliou con-
comitantemente o EEG/ECG de 338 pacientes com
epilepsia com o intuito de monitorar a presenca de
arritmias nos mesmos. Os autores verificaram que 5%
dos pacientes apresentavam alteracées do ritmo, em-
bora essa taxa de anormalidade nao difira daquelas
encontradas em adultos saudaveis e assintomaticos®'.
Em 1993, Drake e colaboradores®® verificaram um au-
mento da frequéncia cardiaca e da duracdo do pro-
longamento QT de 75 pacientes com epilepsia quan-
do submetidos ao ECG, no entanto, estas alteracdes
nao se estavam fora dos padrdes de normalidade.
Além disso, os autores relataram que os pacientes
com crises parciais complexas e crises secundariamen-
te generalizadas apresentam uma maior freqténcia
ventricular e duracdo do intervalo QT quando com-
parados com individuos com epilepsia generalizada®.
Recentemente, pesquisadores dinamarqueses utili-
zaram testes cardiolégicos (ECG, monitorizacdo por
Holter, ecocardiografia, teste ergométrico e cintilo-
grafia miocardica) com o intuito de avaliar possiveis
alterag¢des cardiovasculares em 23 pacientes com epi-
lepsia refrataria®®. Nesse sentido, 40% dos pacientes
avaliados apresentaram depressdo do segmento ST,
o qual foi associado com o aumento da frequéncia
cardiaca durante as crises epilépticas. Sendo assim, os
autores concluiram que um processo de isquemia car-
diaca pode ocorrer nos pacientes com epilepsia e que
sdo refratarios ao tratamento farmacolégico®.

MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

E FUNCAO CARDIOVASCULAR

A maioria dos estudos relaciona o fenébmeno da
SUDEP a eventos arritmogénicos. No entanto, diver-
sos grupos de pesquisa tém demonstrado que os me-
dicamentos antiepilépticos também sdo capazes de
alterar a funcao cardiovascular®. Dentre todas as

drogas utilizadas no tratamento das epilepsias e que
possivelmente estdo associadas com alteracdes do sis-
tema cardiovascular, a carbamazepina ocupa um lu-
gar de destaque. A carbamazepina aumenta o tonus
simpatico do sistema nervoso auténomo®, diminui
a conducao atrioventricular, podendo assim aumen-
tar o risco de arritmias®, pode causar secre¢io ina-
propriada do horménio antidiurético, desencadean-
do hiponatremia, fendmeno que pode estar associa-
do com o quadro de morte stbita nas epilepsias®®.
Além disso, a carbamazepina foi implicada em uma
série de 14 casos de SUDEP, em que 85% destes pa-
cientes foram tratados com este farmaco®. Um tra-
balho recente demonstrou que a retirada abrupta
de carbamazepina pode facilitar o aparecimento de
SUDEP, por aumento da atividade simpatica durante
o sono, evidenciada por altera¢des nas taxas de va-
riabilidade cardiaca®. Nessa mesma linha de racioci-
nio, outras drogas antiepilépticas também tém sido
avaliadas. Na década de 80, demonstrou-se que a fe-
nitoina apresenta propriedades antiarritmicas®, no
entanto, recentemente, alguns trabalhos foram rea-
lizados com o intuito de avaliar os efeitos da admi-
nistracdo oral de fenitoina, fenobarbital e acido val-
préico sobre eventuais processos de arritmias e nao
foram observadas alteracdes no ritmo cardiaco®. Os
benzodiazepinicos (ex. clonazepam) tém sido asso-
ciados com o aumento do risco de morte subita em
criancas, principalmente com encefalopatias associa-
das’. Esse fenémeno pode estar relacionado a qua-
dros de disfagia, infeccbes recorrentes do trato res-
piratoério (por hipersecrecao bronquica), refluxo gas-
troesofagico e aspira¢do, especialmente pelo aumen-
to da salivacdo, um efeito colateral importante des-
ses medicamentos’'. Vale a pena salientar que os es-
tudos que relacionam drogas antiepilépticas e SUDEP
apresentam limita¢des, uma vez que nesses trabalhos
foram avaliados somente os efeitos proporcionados
pelas drogas antiepilépticas per se, sem a associacao
com outras drogas que eventualmente podem estar
sendo utilizadas pelos pacientes, principalmente nos
que sao refratarios a terapia farmacoldégica e apre-
sentam co-morbidades psiquiatricas.

CONCLUSOES

Juntamente com o status epilepticus, a SUDEP é
a principal causa de morte entre os pacientes com
epilepsia, especialmente naqueles refratarios ao tra-
tamento farmacolégico. Como ja salientado, a SU-
DEP deve estar associada com alteracdes da funcao
cardiovascular. Dessa maneira, seria pertinente que,
apos o diagnédstico do neurologista, os pacientes com
epilepsia fossem avaliados por um médico cardiolo-
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gista, para que este profissional investigue a historia
clinica, o exame fisico do sistema cardiorespiratoério,
a atividade elétrica e funcional do coracdo destes in-
dividuos. Sendo assim, acreditamos ser de fundamen-
tal importancia a interacdo entre esses profissionais
médicos (neurologistas e cardiologistas) no acompa-
nhamento dos pacientes com epilepsia com maiores
fatores de risco para a SUDEP, no intuito de um me-
Ihor entendimento dos fenédmenos cardiovasculares
responsaveis pela morte subita nas epilepsias, visan-
do a sua prevencao.
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