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RESUMO

A morte subita em epilepsia (SUDEP) ¢ a principal causa de mortalidade em individuos
epilépticos. Disturbios na freqiiéncia e no ritmo cardiaco, assim como anormalidades
respiratdrias, t€m sido identificadas durante as crises epilépticas. A maioria dos estudos tem
avaliado a funcdo cardiorrespiratoria durante a ocorréncia das crises epilépticas. Porém,
poucos deles tem verificado a fun¢ao pulmonar durante o periodo interictal. Objetivo: Nosso
estudo teve como objetivo avaliar a fun¢do pulmonar de individuos com epilepsia do lobo
temporal (ELT) no periodo interictal, através de provas de funcdo pulmonar e associd-la com
a morte subita. Métodos: Vinte pacientes com ELT (10 homens e 10 mulheres) participaram
de nosso estudo. Nos testes de fungdo pulmonar foram mensurados os seguintes parametros:
Capacidade Vital Forcada (CVF), Capacidade Vital Lenta (CVL), Volume Expiratorio
Forgado no primeiro segundo (VEF1) e o Indice de Tiffenau (VEF1/CVF). Os resultados
foram analisados e comparados aos valores de normalidade preditos na literatura. Resultados:
Dos 20 pacientes com ELT recrutados para nosso estudo, nenhum apresentou doenca
pulmonar obstrutiva ou restritiva € nenhuma alteragdo significativa foi encontrada nos testes
de funcdo pulmonar. Nenhuma associag@o entre a freqiiéncia de crises, drogas antiepilépticas
e SUDEP foram encontradas. Conclusao: Embora nosso estudo ndo identifique nenhuma
anormalidade respiratoria especifica em individuos com ELT durante o periodo interictal, os
dados clinicos sobre desordens pulmonares em individuos com epilepsia devem ser melhor

estudados.

Palavras-chave: epilepsia, SUDEP, espirometria.



ABSTRACT

Sudden unexplained death in epilepsy (SUDEP) is a major cause of mortality in individuals
with epilepsy. Both cardiac rate and rhythm disturbances and respiratory abnormalities have
been identified during seizures. Purpose: Whereas the majority of studies of cardiorespiratory
function have focused during the seizure occurrence, here we investigate whether the epileptic
condition would influence the respiratory parameters in individuals with temporal lobe
epilepsy (TLE) during the interictal period. Methods: Spirometry was performed in a total of
20 subjects (10 females and 10 males). Measurements for Forced Vital Capacity (FVC), Slow
Vital Capacity (SVC), Forced Expiratory Volume in the first second (FEV1) and ratios of
FEV1 to FVC (FEV1/FVC) were obtained, and these values were analyzed as percentages of
predicted values. Results: From 20 individuals with TLE recruited for our study none of them
had chronic obstructive pulmonary disease and no significant alterations in respiratory
function tests among these patients were found. No association between seizure frequency,
antiepileptic drugs and SUDEP could be found in our study. Conclusion: Although our study
did not identify any specific respiratory abnormality in TLE individuals during the interictal
period, re-evaluation of clinical data about pulmonary disorders in epileptic individuals

should be better studied.

Key-words: epilepsy, SUDEP, spirometry
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1 INTRODUCAO

1.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma desordem do cérebro caracterizada por sua predisposicao duradoura
em gerar crises epilépticas, sendo esta causadora de conseqiiéncias neurobiologicas,
cognitivas, psicologicas e sociais. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de no minimo
uma crise epiléptica, definida como a ocorréncia transitoria de sinais e/ ou sintomas devidos a
atividade anormal e excessiva do cérebro. Esta definicdo é importante por excluir das
epilepsias as crises convulsivas situacionais e Unicas. Dentre as situacionais podemos citar as
intoxicacdes e estados metabolicos alterados como a hipoglicemia, hipoxemia, hipertermia,
entre outros (FISCHER et al., 2005).

As crises epilépticas sdo fenomenos clinicos transitorios, decorrentes da descarga
excessiva e sincronizada da rede neuronal. Essas crises podem surgir espontaneamente ou
serem desencadeadas por situagcdes como: febre, disturbio eletrolitico, intoxicagdo e alteragdes
vasculares. As manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes dependem das regides
cerebrais envolvidas e sdo denominadas crises convulsivas quando vem acompanhadas de
atividade motora dos musculos estriados (PEDLEY et al., 1997).

De acordo com a Classificagao Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas
da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE, 1985), utilizam-se dois principais critérios: o
primeiro separa as epilepsias generalizadas das que cursam com crises parciais ou focais. O
segundo separa as epilepsias secundarias ou sintomaticas das idiopaticas ou primarias e das
criptogénicas. O termo idiopatica (primaria) significa que nao ha outra causa além de uma
possivel predisposi¢cdo genética. Em geral, se iniciam em uma idade determinada e possuem
caracteristicas eletroencefalograficas e clinicas proprias. As epilepsias sintomaticas
(secundarias) sdo as que derivam secundariamente de alguma doenca conhecida ou possivel
do sistema nervoso central. A palavra criptogénica refere-se aquelas crises cuja causa ¢
desconhecida ou oculta.

As crises epilépticas podem ser classificadas em parciais e generalizadas. As crises
parciais por sua vez sdo divididas em parciais simples e complexas. As crises parciais simples

tém carater focal, iniciando em um sitio cortical com preservacdo da consciéncia. As
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manifestagdes comportamentais das crises epilépticas sao ditadas pelas fungdes normalmente
exercidas pelas regides corticais nas quais a crise comegou, isto ¢, uma crise com origem no
cortex motor se manifesta com atividade motora clonica da parte do corpo controlada pela
regido cortical de origem da crise. Da mesma forma, uma crise com origem no giro pos-central
provoca o surgimento de sinais somestésicos na parte do corpo correspondente a zona de
recepcao cortical sensorial. A crise parcial pode, no entanto, generalizar-se secundariamente
quando, entdo, se acompanhard de perda da consciéncia e da presenca ou ndo de sinais
convulsivos generalizados. As crises parciais complexas, por sua vez, sdo caracterizadas pela
presencga de sinais focais de origem limbica e sdo geralmente acompanhadas de alteragdes da
consciéncia, com ou sem a presen¢a de automatismos (ILAE, 1981).

Nas crises generalizadas, ocorre o envolvimento das regides corticais de ambos os
hemisférios desde o inicio da atividade epiléptica, sendo acompanhadas de perda da
consciéncia. Crise de auséncia, crise mioclonica e tdnico-clonica sdo exemplos de crises
generalizadas. Uma crise de auséncia ¢ caracterizada por uma interrupcao da atividade,
acompanhada de olhar para o infinito com duragdo de 5 a 15 segundos, seguida do retorno a
atividade normal. A crise mioclonica consiste de breves abalos musculares, semelhantes a
choques, os quais podem ser confinados a uma extremidade ou generalizados. Uma crise
tonica consiste de contracdo muscular sustentada, enquanto que uma crise clonica consiste de
contragdes musculares alternantes dos musculos flexores e extensores. O mais freqiiente ¢ que
o individuo apresente um periodo inicial de atividade tonica seguido por um periodo de
atividade clonica (ILAE, 1981).

Segundo a Liga Brasileira de Epilepsia (2002), a incidéncia da epilepsia varia de
acordo com a localizacdo geografica. Ela ocorre com maior freqiiéncia nos paises em
desenvolvimento, onde ha mais desnutri¢ao, doengas infecciosas e deficiéncia no atendimento
médico. Em paises mais desenvolvidos, a incidéncia ¢ de aproximadamente 1%, subindo para
2% em nacdes menos desenvolvidas. A epilepsia ¢ mais comum na infancia, quando aumenta
a vulnerabilidade a infec¢des do sistema nervoso central (meningite), acidentes (traumatismos
do crénio) e doengas como sarampo, varicela e caxumba, cujas complicagcdes podem causar
crises epilépticas. O problema também podera se manifestar com o envelhecimento e suas
complicagdes vasculares.

Os estudos da prevaléncia e da incidéncia das epilepsias encontrados na literatura
apresentam indices com grande variabilidade. Tém sido descritos valores para prevaléncia
entre 0,9 e 57 casos / 1.000 habitantes e para a incidéncia entre 26 ¢ 190 casos / 100.000

habitantes, porém essas variacdes sao resultantes de problemas metodoldgicos durante as
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investigacdoes. Os problemas metodologicos mais comuns sdo: utilizacdo de diferentes
critérios diagnosticos, de classificagdo e diferentes métodos de selecao de casos e defini¢cdes
de epilepsias (HAUSER & KURLAND, 1975; SANDER & SHORVON, 1985;
McNAMARA, 1994; JALLON et al, 1997). Segundo a OMS (1978), apesar destes
problemas, as informagdes obtidas nessas investigagdes indicam que as epilepsias continuam

sendo um problema de satide publica maior nos paises em desenvolvimento.

1.2 Epilepsia do lobo temporal

A forma mais comum de sindrome epiléptica ¢ a epilepsia do lobo temporal (ELT),
ocorrendo em cerca de 40% de todos os casos de epilepsias, apresentando como caracteristica
principal a ocorréncia de crises parciais com manifestagdes limbicas (HAUSER &
KURLAND, 1975). Outro aspecto importante da ELT ¢ a alta refratariedade ao tratamento
farmacoldgico, pois apenas 30% dos casos sdo controlados com monoterapia. Grande parte
dos pacientes recebe mais de uma medicagao antiepiléptica, e mesmo assim, a melhora ocorre
em apenas 11% deles (ILAE, 1981; ELWES et al., 1984; MATTSON et al.,1985; PEDLEY et
al., 1997).

Segundo Dodrill et al., (1986), na grande maioria dos pacientes, o lobo temporal esta
acometido por lesdes histologicamente demonstraveis e a sua resseccdo pode eliminar

completamente as crises convulsivas em 80 a 90% dos pacientes.

1.3 Morte subita em epilepsia

O fendmeno de morte subita tem sido relacionado a epilepsia desde o comeco do
século passado (MUNSON, 1910). No entanto, para melhor entendimento desse fenomeno, o
congresso internacional sobre epilepsia e morte subita, ocorrido em Londres em 1996, propos
uma definicdo para morte subita: o Obito deve ocorrer de maneira ndo traumadtica, sem
afogamento, pode ter ou ndo relatos de crise, excetuando-se status epilepticus, ¢ os exames
realizados apds a morte ndo podem revelar causas anatdmicas ou toxicoldgicas para a morte
(NASHEF, 1997).

Viérios estudos relatam que a incidéncia de morte subita em individuos com epilepsia
(SUDEP) ¢ maior do que em individuos nao epilépticos, se analisada a populagdo como um

todo (RODIN, 1968; ZIELINSKI, 1974; WOODBURRY, 1978). Enquanto que alguns
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estudos mostram uma prevaléncia de morte subita em individuos com epilepsia de 1 para
1000 (TERRENCE, WISOTSKEY, PERPER, 1975; TENNIS et al., 1995) outros indicam que
tal fenomeno ¢ mais freqliente, em uma propor¢ao de 1 para cada 100 individuos com
epilepsia (FREYTARG & LINDENBERG, 1964; HIRSCH & MARTIN, 1971). Segundo
Antoniuk et al., (2001), a SUDEP ¢ responsavel por 2 a 17% das mortes em individuos com
epilepsia.

O fendmeno da SUDEP ainda ndo esté4 totalmente esclarecido, no entanto, uma possivel
explica¢do ¢ que este poderia ter causa cardiogénica. Sabe-se que as arritmias sdo causadas
por uma ativac¢ao neural tanto em humanos quanto em modelos experimentais (NATELSON,
1985; LATHERS & SHRAEDER, 1982; NATELSON & CHANG, 1993). Além disso, alguns
pesquisadores observaram isquemia miocardica (DEVINSKI, PRINCE, COHEN, 1986) e
arritmias (BLUMHARDT, SMITH, OWEN, 1986) em individuos com epilepsia do lobo
temporal, enquanto que outros estudos relatam tragados eletrocardiograficos normais em
grande numero de individuos com epilepsia (KEILSON et al., 1987).

A correlagdo epilepsia/morte stibita ndo ¢ de ocorréncia tdo rara quanto se acreditava
(TERRENCE, WISOTSKEY, PERPER, 1975; FREYTARG & LINDENBERG, 1964;
HIRSCH & MARTIN, 1971). Em uma analise de 66 casos de SUDEP associadas com crises
epilépticas, Leestma et al., (1984), demonstraram que 40 % das vitimas morreram em seus
leitos, o que exclui a possibilidade de morte acidental. Foi observada lesdo cerebral em 60 %
dos casos. O mecanismo que poderia explicar estas mortes envolveria arritmias cardiacas
mediadas por eventos autonomicos que podem ocorrer durante as crises epilépticas.

De fato, alteragdes cardiovasculares e cerebrais verificadas em 6rgdos necropsiados de
individuos que morreram subitamente apds crises epilépticas t€m sido freqlientemente
descritas. Falconer e Rajs, (1976), efetuaram necropsias em 9 individuos que morreram sem
causa aparente, com detalhamento macro e microscopico dos coragdes e cérebros destes
individuos. Foram observados: edema cerebral, dilatacdo e hipertrofia cardiaca, fibrose
miocérdica associada com atrofia ou degeneracdo miofibrilar, além de lesdes vasculares
caracteristicas de condi¢do po6s-hipoxia, similares a uma cardiomiopatia isquémica, também
observada no infarto do miocardio.

As arritmias induzidas por crises epilépticas podem contribuir para aumentar o risco de
SUDEP em individuos com epilepsia quando comparados com a populagado geral (EARNEST
et al., 1992) Elas té€m sido registradas mais freqiientemente na ELT do que em outros tipos de
epilepsias (BLUMHARDT, SMITH, OWEN, 1986; VAN RIJCKEVORSEL, SAUSSO,
DEBARSY, 1995).
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Por outro lado, varios estudos tém correlacionado o uso de drogas antiepilépticas
(DAEs) com alteragdes da funcao cardiovascular (TOMSON et al., 1998). A fenitoina
apresenta propriedades antiarritmicas e deprime a hiperatividade dos nervos simpaticos
cardiacos (LATHERS & SCHRAEDER, 1982). J4 a carbamazepina aumenta o tonus
simpatico do sistema nervoso autonomo (DEVINKSY, PERRINI, THEODORE, 1994). Essa
mesma droga ainda ¢ conhecida por diminuir a condugdo atrioventricular, podendo assim
aumentar o risco de arritmias (HERZBERG, 1978). Paralelamente, a carbamazepina e a
oxcarbazepina podem causar secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético, causando
hiponatremia, fendmeno que pode estar associado com o quadro de SUDEP (KLOSTER,
BORRESEN, HOFF-OLSEN, 1998). Os benzodiazepinicos (ex. clonazepam) tém sido
associados com o aumento do risco de morte subita em criangas principalmente com
encefalopatias associadas (SANKAR & HOLMES, 2004). Esse fenomeno pode estar
relacionado a quadros de disfagia, infecgdes recorrentes do trato respiratorio (por
hipersecrecao bronquica), refluxo gastroesofagico e aspiracao, especialmente pelo aumento da
salivacdo, um efeito colateral importante desses medicamentos (RINTAHAKA et al., 1999).

Segundo Leestma et al., (1989), os mecanismos envolvendo a morte subita em
individuos com epilepsia podem incluir uma mediagdo autonomica podendo levar a arritmia
cardiaca isolada ou a uma combina¢ao com edema pulmonar neurogénico e faléncia cardiaca
cronica.

O edema pulmonar neurogénico associado a crises epilépticas ¢ raro, mas ¢ de suma
importancia que essa condi¢do seja enfatizada, pois pode ser a causa da SUDEP (CHO et al.,
2002).

Blum et al., (2000), relataram que a ocorréncia da hipoxemia em adultos com crises
epilépticas parciais, ndo tem sido explorada sistematicamente. Em estudo realizado,
constataram que as crises parciais podem estar associadas com a dessaturagdo de oxigénio, e
que esta ¢ influenciada pela duracao da crise. Essas observagdes revelam a possibilidade de
que a disfuncdo ventilatoria ictal possa levar a morte subita individuos adultos com crises
epilépticas parciais.

Segundo Nashef et al., (1998), o compromisso respiratdrio associado a crise epiléptica
inclui hipoventilagdo ou apnéia obstrutiva, o que pode estar relacionado a SUDEP; porém,
ndo se sabe se pacientes com apnéia ictal apresentam maior risco de SUDEP que individuos
sem apnéia, ou mesmo se a apnéia ictal ¢ mais freqiiente naqueles com doencga pulmonar
cronica obstrutiva, enfisema, asma ou nos fumantes, quando comparados a pacientes nao

fumantes ou que nao tenham doenga pulmonar cronica.
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Apesar dos varios registros de anormalidades cardiopulmonares terem sido relatadas
como causa da SUDEP durante o periodo ictal em individuos com epilepsia, existem poucos
dados na literatura com respeito ao periodo interictal (BERILGEN et al., 2004; KOPPEL et
al., 1987; TERRENCE et al., 1981).

1.4 Sistema pulmonar

Uma avaliagdo completa do sistema respiratorio inclui a anamnese, exame fisico do
individuo e as provas de fun¢do pulmonar. As provas bésicas da fun¢do pulmonar mensuram
volumes e capacidades pulmonares, as taxas do fluxo dos gases através das vias aéreas e a
capacidade dos pulmdes em difundirem os gases, identificando a presenga ¢ o grau de
comprometimento pulmonar, assim como o tipo de doenca pulmonar presente, qualificando e
quantificando-as (SCANLAN, WILKINS, STOLLER, 2000).

Os testes de fungdo pulmonar destinam-se a detectar disturbios disseminados. A
interpretacao depende muito do reconhecimento de padrdes principais de normalidade. Esses
modelos freqiientemente sugerem mecanismos patogénicos e sdo uteis ao clinico no processo
de descobrir a patogénese e chegar ao diagndstico. O grau de anormalidade do modelo
também fornece uma medida quantitativa da extensdo do envolvimento num determinado
momento. Além disso, a repeti¢ao dos testes possibilita seguir e quantificar o curso da doenga
e os efeitos do tratamento (FISCHMAN, 2005).

Os testes de funcdo pulmonar s3o wusualmente realizados com sistemas
computadorizados que analisam os dados e fornecem resultados imediatos. O controle de
qualidade ¢ uma preocupagdo permanente, devendo ser realizados em equipamentos acurados,
por técnicos certificados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
supervisionados por médicos especialistas, segundo as normas recomendadas pela SBPT no I
Consenso sobre Espirometria (PEREIRA, 2001).

Segundo Pereira, (2001), uma parte essencial do teste de funcdo pulmonar ¢ a
espirometria, que mensura volumes ¢ fluxos aéreos, sendo os mais relevantes: Capacidade
Vital For¢ada (CVF), Capacidade Vital Lenta (CVL), Volume Expiratorio Forcado no
primeiro segundo (VEF1) e suas relacdes (VEF1/CVF). E importante ressaltar que os valores
normais da mensuragao espirométrica da mecéanica pulmonar se baseiam na altura, idade, sexo
e raga (SCANLAN, WILKINS, STOLLER, 2000), e pela variabilidade observada em

diferentes paises, valores de referéncia nacionais devem ser preferidos, especialmente se os
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testes sdo feitos para detecgao precoce da doenga, exposicdo ocupacional e avaliacao de
incapacidade.

As patologias pulmonares mais freqlientemente encontradas podem ser classificadas
como obstrutivas e restritivas. As doencas obstrutivas caracterizam-se por obstrugdo das vias
aéreas, e as doengas restritivas sao aquelas nas quais a expansao do pulmao ¢ restringida por
causa de alteracdes no parénquima pulmonar, doengas na pleura, parede toracica ou aparelho
neuromuscular. Sdo caracterizadas por uma Capacidade Vital (CV) reduzida e um volume
pulmonar pequeno em repouso, mas a resisténcia das vias aéreas (em relacdo ao volume
pulmonar) ndo estd aumentada. Essas doengas sdo, portanto muito diferentes das doencas
obstrutivas na sua forma pura, embora condi¢des mistas possam ocorrer (WEST, 1996).

As doengas pulmonares podem ser diagnosticadas através da espirometria, sendo as
principais informagdes do teste:

- CVF e CVL: volume total exalado na fase expiratoria, € podem estar reduzidas em
doengas restritivas por perda de retragao elastica. Em casos de reducao de seus valores sem
reducdo dos fluxos ou mesmo com fluxos supranormais, estaremos provavelmente diante de
um caso de doenga restritiva. E importante ressaltarmos que a diferenga entre CVF e CVL é a
técnica para realizagdo da espirometria, sendo que as varidveis revelam o mesmo tipo de
alteracao.

- VEF1: ¢ o volume exalado no primeiro segundo, e estd obrigatoriamente reduzido em
doengas obstrutivas de vias aéreas em fase sintomdtica, sendo o principal pardmetro de
gravidade da doenga.

- Indice de Tiffenau (VEF1/CVF): este indice esta diminuido em relagdo ao previsto nas
doencas obstrutivas e estd proximo ao normal ou aumentado nas doencas restritivas
(PALOMBINI et al., 2001).

A doenca ventilatoria obstrutiva é caracterizada pela redu¢ao do VEF1 e da VEF1/CVF
em relagdo aos valores previstos, sendo considerados anormais valores abaixo do limite
inferior de referéncia, predefinidos para cada individuo; a doenca ventilatoria restritiva
caracteriza-se pela reducdo da Capacidade Pulmonar Total (CPT), através da mensuracao da
CVF ; resumidamente, a quantificagdo do disturbio obstrutivo ¢ feita pelos valores de VEF1,
enquanto que a CVF ¢ responsavel pela qualificagdo do distarbio restritivo (PALOMBINI et
al, 2001). Os dois indices devem ser analisados pelos dados percentuais em relagdo ao valor

previsto, segundo quadro abaixo:



Tabela 1 — Quantificagio funcional da doenga ventilatdria
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Distarbio VEF1 CVFe CVL VEF1/CVF
Leve 60% LI* 60% LI 60% LI
Moderado 41%-59% LI 51%-59% LI 41%-59% LI
Grave <40% LI <50% LI <40% LI

(*) LI — Limite Inferior / Fonte - PALOMBINI et al., (2001).

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada por uma diminui¢ao

progressiva do fluxo aéreo, produzindo um declinio na fun¢ao pulmonar, que na maioria dos

casos pode ndo ser completamente reversivel. O teste espirométrico, com mensuracdo da CVF

e VEFI ¢ indicado para o diagnostico da DPOC (HNIZDO et al., 2005).

No teste espirométrico os valores do VEF1 sdo mais reprodutiveis e apropriados para

mensuracao das mudancas na fun¢do pulmonar durante o tempo(LEBOWITZ, 1987). A

mensuracdo da VEF1 ¢ fundamental no estudo das alteracdes pulmonares e identificacdo de

individuos ou grupos com maior declinio na fun¢iao pulmonar (SHERRILL, 1996).
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2 JUSTIFICATIVA

Nao existindo dados conclusivos na literatura que qualificam e/ou quantificam a
fun¢do pulmonar de individuos com epilepsia, a realizacdo desta pesquisa se justifica pela
necessidade de compreendermos melhor a fung¢do pulmonar destes individuos na fase
interictal, associando-a a indices de morte stbita e conseqiientemente possibilitando a
prevencdo desta através de terapia respiratoria, uso de medicacdo cardioprotetora, entre

outros.
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3 OBJETIVO

Avaliar a fun¢do pulmonar de individuos com ELT no periodo interictal, através de

provas de funcdo pulmonar e associé-la com o indice de morte subita.
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4 SUJEITOS E METODOS

4.1 Sujeitos

Este estudo foi constituido por um grupo de 20 individuos, formado por 10 homens e
10 mulheres, apo6s prévio diagnostico de ELT feito por um neurologista da Clinica
Neuroldgica Itapeti, de Mogi das Cruzes — Sdo Paulo, sendo o diagnostico feito através de
anamnese, eletroencefalograma e ressondncia magnética cerebral. Os critérios de inclusao
nesse estudo foram: idade superior a dezoito anos; capacidade de compreensao para execugao
do protocolo; consentimento do médico responsdvel e consentimento livre e esclarecido do
paciente. Foram excluidos os individuos tabagistas e com doenga pulmonar preexistente, de

modo que esses dois fatores ndo interferissem nos resultados do estudo.

4.2 Metodologia

Os individuos foram orientados previamente em relacdo ao procedimento do teste de
fun¢do pulmonar e aos cuidados a serem observados antes da realizacdo deste:
Evitar:
- Ingestdao de cha ou café 6 horas antes do exame;
- Refeicdo volumosa 2 horas antes;
- Bebidas alcoolicas.

Suspensao dos sequintes medicamentos:

- Broncodilatadores de curta duragdo (4 horas antes do exame): Aerolin, Aerojet,
Berotec,Bricanyl, Clenil, Duo-Vent;
- Broncodilatadores de longa duragdo (12 horas antes do exame): Serevent, Foradil.

Um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO I) foi lido antes de se iniciar
o protocolo a fim de explicar o procedimento e obter o consentimento para a pesquisa.

A partir dos dados de cada individuo relativos a idade, sexo, peso e altura, foram
predeterminados os valores de referéncia para as varidveis, baseadas em duas literaturas
distintas: Crapo (1994) e Rodrigues & Pereira (1996), de forma que variacdes nesses valores

de referéncia nao interferissem nos resultados do teste.
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O teste de fungao pulmonar foi realizado no grupo de individuos com epilepsia na
Clinica Cota Pacheco, por profissional treinado. Cada individuo foi orientado a realizar o
padrdo respiratorio por trés vezes consecutivas, sendo considerado o maior valor obtido.
Utilizou-se para afericdo um pneumotacografo, conectado a um computador (Koko
Spirometer). O resultado de todas as provas foi elaborado pelo mesmo médico pneumologista,
sendo avaliados valores da CVF, CVL, VEF1 e Indice de Tiffenau.

Os dados de cada individuo foram comparados a valores de referéncia
predeterminados especificamente e, a partir disso, quantificadas e qualificadas as possiveis

alteracdes pulmonares.

4.3 Analise estatistica

Para comparacdo dos valores dos diferentes parametros estudados, utilizamos o teste

estatistico de andlise de variancia monofatorial (ANOVA) para p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Nesse estudo, mensuramos as varidveis respiratorias de individuos com epilepsia do
lobo temporal e comparamos essas variaveis a valores de referéncia de uma populagdo sem
epilepsia. Vinte individuos com ELT foram recrutados para este estudo, sendo estes nao
tabagistas e ndo portadores de doenca pulmonar preexistente. As caracteristicas
antropométricas e clinicas deste grupo estao demonstradas na tabela 2. A média de idade dos
individuos foi de 41 + 12 anos, e o tempo de epilepsia foi de 21 = 13 anos. Todos os
individuos foram tratados com DAESs, sendo as mais usadas: Carbamazepina (60%), seguida
pela Oxcarbazepina (20%), e associacdes (20%) a. A maioria dos individuos apresentou um

quadro de crises controladas.



Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas do grupo de individuos com epilepsia

n Sexo Idade Estatura Peso Freq. dascrises Tipo de crise DAEs Dose
(cm) (ko)
01 F 42 159,0 74,0 controlada CPC Oxcarbazepina 1200mg
Clobazam 20 mg
02 F 34 165,0 60,0 controlada CPC Carbamazepina  600mg
Nitrazepam 20mg
03 F 35 158,0 64,0 mensais CPS Oxcarbazepinal 1200mg
Clobazam 15mg
04 M 47 160,0 70,0 semanais CPC Fenobarbital 200mg
05 M 51 177,0 97,0 controlada CPC Carbamazepina 1200mg
06 F 48 164,0 54,0 controlada CPC Oxcarbazepina 1050mg
07 M 55 180,0 95,0 controlada CPC Carbamazepina 1200mg
08 M 30 190,0 88,0 controlada CPC Carbamazepina 1200mg
09 F 40 165,0 58,0 controlada CPC Carbamazepina 1200mg
10 M 22 161,0 53,0 controlada CPS/CPC Divalproex 500mg
Clonazepam 0,75mg
11 F 70 150,0 45,0 mensais CPC Carbamazepina  600mg
Clonazepam Img
12 M 30 176,0 78,0 mensais CPC Oxcarbazepina  200mg
Clobazam 15mg
13 M 27 170,0 85,0 controlada CPC Carbamazepina 1200mg
Clobazam Smg
14 F 46 151,0 47,0 controlada CPS/CPC Hidantoina 250mg
15 M 29 188,0 80,0 controlada CPC Oxcarbazepina  1800mg
16 M 24 175,0 74,0 controlada CPC Carbamazepina  600mg
Clonazepam Img
17 F 41 170,0 49,0 semanais CPC Carbamazepina 1,0g
Clobazam 10mg
18 F 52 155,0 65,0 mensais CPC Carbamazepina  800mg
19 F 42 159,0 74,0 controlada CPC Carbamazepina  600mg
Nitrazepam 20mg
20 M 55 180,0 95,0 mensais CPC Carbamazepina 1200mg

CPS (*) — Crise parcial simples; CPC (**) — Crise parcial complexa

24
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Foram comparados valores de CVF, CVL, VEFI, e VEF1/CVF preditos nas
referéncias citadas acima para cada individuo, com os valores obtidos nas provas de fungao
pulmonar. Nao foram observadas alteragdes significativas em nenhuma das varidveis
medidas. Os valores da média e desvio padrdo, respectivamente, estdo demonstrados na tabela

3 e nos graficos 1, 2, 3 e 4 a seguir:

Tabela 3 — Média e desvio padrio, em litros (L), dos valores preditos e do grupo experimental (epilepsia).

Espirometria Predito 1 Predito 2 Experimental
CVF (L) 4,19+ 1,09 4,03 +£1,08 4.09+1.24
CVL (L) 4,16 £ 1,07 4,0 1+ 1,08 4,03 1,08
VEF1 (L) 3,47+ 0,87 3,36 0,90 3.34+1.03

VEF1/ CVF (L) 0,83 £0,02 0,84 + 0,04 0.81 +0.05

Valores de Capacidade Vita! Forgada (CVF), Capacidade Vital Lenta (CVL), Volume Expiratorio For¢ado no
primeiro segundo (VEF1) e Indice de Tiffenau (VEF1/ CVF) em litros, expressos como média + desvio padrio.
Predito 1 (Crapo, 1994) e Predito 2 (Rodrigues & Pereira, 1996).
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CVF

Predito 1 Predito 2 Epilepsia

Gréfico 1 - Valores de Capacidade Vital Forgada (CVF), em litros, expressos como média + desvio padrio.
Predito 1 (Crapo, 1994) e Predito 2 (Rodrigues & Pereira, 1996).

CVL

Predito 1 Predito 2 Epilepsia

Gréfico 2 - Valores de Capacidade Vital Lenta (CVL), em litros, expressos como média + desvio padrio.
Predito 1 (Crapo, 1994) e Predito 2 (Rodrigues & Pereira, 1996).
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VEF1

Predito 1 Predito 2 Epilepsia

Gréfico 3 - Valores de Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo (VEF1), em litros, expressos como
média £ desvio padrio. Predito 1 (Crapo, 1994) e Predito 2 (Rodrigues & Pereira, 1996).

0818
0,737

0,655
0,473
0,452

041
03z

VEF1/CVF

0,245
0,164

0,082

Predito 1 Predito 2 Epilspsia

Graéfico 4 - Valores de Volume expiratério no primeiro segundo/Capacidade Vital Forcada (VEF1/CVF - indice
de Tiffenau), em litros, expressos como média = desvio padrdo. Predito 1 (Crapo, 1994) e Predito 2 (Rodrigues
& Pereira, 1996).

Nao identificamos associagdo entre freqiiéncia de crises, DAEs e alteragdes

pulmonares em nosso estudo.
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6 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os mecanismos potenciais da SUDEP compreendem a arritmia cardiaca, desequilibrio
autonomico, hipdxia, drogas arritmogénicas ou apnéia central obstrutiva (NATELSON et al.,
1998; NASHEF et al., 1998; HILZ et al., 2002; LATHERS e SCHRAEDER, 2002). Para
avaliar os possiveis mecanismos pulmonares da SUDEP no6s analisamos parametros
respiratorios em individuos com ELT durante o periodo interictal. Nenhuma alteracao
significativa nos testes respiratorios entre estes individuos foi encontrada em nosso estudo.

O mecanismo exato da SUDEP ¢ desconhecido. Ha evidéncias da relagdo de
alteragdes cardiacas com a SUDEP devido aos danos repetitivos e a arritmia durante as crises,
provocadas possivelmente pela apnéia e ou pelo desequilibrio autondmico cerebral. Varios
estudos t€m avaliado os pardmetros respiratorios durante as crises epilépticas, porém poucos
deles durante o periodo interictal (NASHEF et al., 1996; WALKER and FISCH, 1997;
BERILGEN et al., 2004). Berilgan et al., (2004), relataram que os valores de Capacidade
Vital (CV) encontrados em individuos com epilepsia generalizada foram mais baixos que
naqueles com epilepsia parcial, porém, nenhuma patologia foi detectada durante a avaliagdo
clinica desses individuos, sendo que a diferenca estatisticamente significativa na CV foi
avaliada como falta de coordenacdao durante a realizagdo dos testes de fungdo respiratoéria.
Terrence et al., (1981), analisando os relatos de SUDEP relacionados ao edema pulmonar no
periodo ictal, observaram que os testes de funcao respiratoria no periodo interictal ndo eram
diferentes daqueles do grupo controle. Estudos experimentais em animais com epilepsia
também verificaram as alteragdes pulmonares no periodo interictal. Campos et al., (2003),
mostraram que ratos com epilepsia induzida por pilocarpina apresentaram uma capacidade
alterada de compensar as mudancas em nivel arterial dos gases, com mudancgas na ventilagao
em resposta a um aumento ou a uma diminui¢ao da PaCO..

Um fator importante relacionado a SUDEP ¢ o tipo e a freqliéncia das crises
epilépticas. Diversos estudos encontraram que o aumento da freqiiéncia de crises epilépticas
estd associada com a SUDEP (NILLSON et al., 1999; WALCZAK et al., 2001). Segundo
Hennessy et al., (1999) e Sperling et al., (1999), a mortalidade devido a SUDEP declina apos
a cirurgia de epilepsia bem sucedida. Em nosso estudo a maioria dos individuos apresentaram
crises controladas. Os poucos individuos com maior nimero de crises epilépticas observados

neste estudo ndo apresentaram parametros respiratorios alterados; ¢ importante ressaltar
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também que a minoria dos individuos estava sob tratamento politerdpico, o qual tem sido
associado a SUDEP (TENNIS et al., 1995; NILSSON et al., 1999). Em vista de ndo termos
observado nenhuma alteracdo respiratoria em nosso estudo, ndo podemos sugerir associa¢ao

entre DAEs e alteracdo da fun¢ao pulmonar no periodo interictal.

Os resultados das autopsias realizadas nos casos de SUDEP relataram distarbios e
anormalidades respiratorias. Antoniuk et al., (2001), relataram que 8 de 20 individuos com
epilepsia, tiveram como causa da morte o edema pulmonar e em 1 caso, a morte foi
relacionada a hemorragia pulmonar. TERRENCE et al., (1981), relataram que de 8 individuos
com SUDEP, 2 tiveram edema cerebral e observou-se que em todos os 8, o peso do pulmao
excedeu o valor previsto, sugerindo hemorragia e edema pulmonar. Os dados pos-morte em
um estudo de Nei et al., (2004), revelaram presenga de liquido bronquial ou edema pulmonar
em 4 de 6 casos de SUDEP, sugerindo que o aumento da estimulagdo autondmica associada
as crises pode contribuir para mudangas pulmonares que podem ser importantes na SUDEP.
Neste sentido, as doencas pulmonares pré-existentes poderiam exacerbar este processo.

Embora nosso estudo ndo identifique nenhuma anormalidade respiratoria especifica
em pessoas com ELT durante o periodo interictal, os dados clinicos pulmonares em
individuos com epilepsia devem ser melhor estudados e outros estudos devem ser conduzidos

nesse assunto.
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Este estudo tem como objetivo avaliar os parametros pulmonares de individuos com epilepsia

do lobo temporal, associando os resultados aos indices de morte subita em epilepsia.

Introducéo ao estudo e ao termo de consentimento:

Vocé estd sendo convidado a tomar parte em um estudo de pesquisa. Este termo de
consentimento lhe dara informagdes essenciais sobre este estudo e sobre seus direitos como
paciente. Sua concordancia e assinatura indicardo que vocé leu e entendeu o contetido deste
termo, que suas davidas foram respondidas e que vocé concorda voluntariamente em

participar.

Propdsito do estudo:

A literatura em geral, associa a epilepsia a um maior risco de morte subita. Porém,
poucos estudos tem sido realizados com o objetivo de verificar a fungdo pulmonar em
individuos com epilepsia. Este trabalho serd desenvolvido para verificacdo das possiveis
alteracdes pulmonares em individuos com epilepsia do lobo temporal, através de provas de

funcao pulmonar, associando-as ao aumento da morte subita nesse grupo de individuos.

Possiveis beneficios:

Com a analise destes resultados, espera-se verificar se os individuos com epilepsia do
lobo temporal apresentam alteracdes pulmonares significativas. Durante o periodo do estudo,
vocé serd submetido a uma série de avaliagdes médicas e exames, sem nenhum custo. Espera-

se que as conclusdes deste estudo beneficiem pacientes com epilepsia.

Estrutura e procedimentos

Caso vocé concorde em tomar parte, determinados procedimentos de triagem serao
realizados logo apds a assinatura do termo de consentimento. Seu médico fard um
questionario detalhado sobre outras informag¢des importantes sobre a epilepsia, medicamentos
e fard o exame neuroldgico. Em nenhum momento serdo modificadas as doses ou
medicamentos antiepilépticos prescritos pelo seu médico, a ndo ser que ocorram sinais de
intoxicacao ou efeitos adversos das drogas antiepilépticas.

Sera realizado apenas o teste de funcdo pulmonar, sendo que vocé receberd as

orientacdes necessarias para o dia do exame.
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Riscos e desconforto

O teste de fungdo pulmonar seré realizado por profissionais capacitados e experientes,
estd associado a um minimo desconforto, ndo causa dor e ndo hd nenhum procedimento
invasivo. Vocé tem direito a ser informado sobre quaisquer alteragdes significativas

decorrentes destes exames, que possam afetar sua saude e bem-estar.

Confidencialidade
Seu nome nao sera revelado em nenhum relatério ou publicacdo oriundo deste estudo.

O sigilo de sua identidade ¢ assegurado por normas éticas internacionais.

Participacéo voluntéria

Sua decisdo em participar deste estudo ¢ inteiramente voluntaria. Sua eventual recusa
em participar ndo implica em qualquer penalidade. Além disso, ¢ permitido a vocé se retirar
do estudo em qualquer tempo, a sua escolha.

Declaro ter lido e entendido este termo, e que tive a oportunidade de esclarecer todas
as minhas duvidas a respeito. Estou ciente de que, sendo voluntério a participar deste estudo,
serei submetido a avaliagdes clinicas, sem que isto implique em qualquer custo. Autorizo que
as informacodes decorrentes do estudo sejam divulgadas internamente entre os membros da
equipe, bem como em publicagdes cientificas, mantida minha identidade em sigilo e
preservados os meus direitos legais enquanto paciente.

Declaro ainda saber que existem normas de indenizagdo aplicaveis a pacientes
voluntérios em estudos clinicos, € que estas normas estdo a minha disposi¢do, sendo facultado
a mim buscar meus direitos legais pelos meios que julgar convenientes, se for o caso.

Estou ciente que posso me retirar do estudo a qualquer momento, a minha livre

escolha, sem que isto implique em qualquer tipo de penalidade.

Eu, ,  concordo

voluntariamente em participar do projeto Quantificacdo de pardmetros pulmonares em
individuos com epilepsia do lobo temporal.
Os detalhes deste estudo foram satisfatoriamente explicados e todas as minhas davidas

respondidas.

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador responsavel
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CEP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Titulo: QUANTIFICACAO DE PARAMETROS PULMONARES EM PACIENTES
COM EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

Area do Conhecimento: 4.01 - Medicina

Responsavel pelo projeto: Prof. Ricardo Mario Arida

Aluna: Ana Maria Fonseca Abreu

Processo CEP: 076/2005

CAAE: 0049.0.237.000-05

Em reunido de 28 de junho de 2005 o Comité de Etica aprovou a
realizagao do projeto posto que nao fere os principios da ética em pesquisa
(Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Saude).

Mogi das Cruzes, 29 de junho de 2005.

. -
Prof®. Dr. Geraldina Porto Witter

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos

Recll s 03108] 3005

f\'vn:.)\;cx, Forwicoy Mo
Jro v

Av. Candido Xavier de Almeida Souza. 200 — Prédio 11 — Sala 21-19 - CEP 08780-911
Telefone: 4798-7085
Mogi das Cruzes - Sao Paulo - Brasil
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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