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RESUMO

INTRODUCAO: Sabe-se que a porcentagem de morte subita em pacientes com epilepsia é
40% maior em comparacgdo a individuos ndo epiléticos. De um lado, acredita-se que uma desordem
cardiaca, consequéncia da epilepsia, seria a causa do Obito nesses pacientes. Por outro, existem
hipdteses de que contribuigdes respiratorias € ou diretamente neurologicas possam estar envolvidas.
Nesse sentido, observa-se uma controvérsia em relagdo a causa do Obito nesses individuos, com

possivel contribuicdo multissistémica.

OBJETIVO: Identificar e relacionar as contribuicdes cardiovasculares, respiratorias e
neurologicas envolvidas na fisiopatologia da morte subita em pacientes com epilepsia, a fim de

demonstrar um envolvimento multissistémico.

METODOLOGIA: Foi feita uma revisdo narrativa da literatura utilizando-se da busca de
artigos na plataforma PUBMED. Os artigos foram selecionados a partir da estratégia de busca SUDEP
AND (cardiac changes OR respiratory chances OR neurological changes) e de acordo com critérios de
inclusdo e exclusdo, tais como: trabalhos em humanos, publicados entre 2018 ¢ 2020 e na lingua
inglesa. Apos selecdo foram analisados os perfis epidemioldgicos da SUDEP, e as principais

manifestagdes cardiovasculares, respiratorias e neurologicas, bem como sua interrelagao.

RESULTADOS: Foram selecionados a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo 24 trabalhos.
As principais manifestagdes observadas foram bradicardia ictal e assistolia, intervalo QT prolongado ¢
taquiarritmias, doenga cardiovascular associada, apneia central ictal, laringoespasmo, posi¢do prona
(asfixia e paradacardiorespiratéria (PCR)), obstru¢do de vias areas, edema agudo de pulmao,
diferengas circadianas nas respostas a crises, depressdo generalizadas pos-ictal e alteragdes em vias

serotoninérgicas

DISCUSSAO: A identificagdo das contribui¢des de maneira mutissistémica demonstra que a
SUDEP dificilmente pode ser definida por um quadro Unico. Portanto, mais estudos precisam ser
realizados em grandes centros de observagdo desses pacientes, visto que apenas as observagoes

isoladas ndo poderdo trazer melhores informagdes sobre a ocorréncia de SUDEP.

CONCLUSAO: A identificagdo das contribui¢cdes de maneira mutissistémica demonstra que a
SUDEP dificilmente pode ser definida por um quadro tnico. Portanto, mais estudos precisam ser
realizados em grandes centros de observagdo desses pacientes, visto que apenas as observagoes

isoladas ndo poderdo trazer melhores informagdes sobre a ocorréncia de SUDEP.



Os resultados demonstram que a SUDEP se manifesta de maneira multifatorial, necessitando,
portanto, de trabalhos que verifiquem essas manifestagdes nas diversas areas de acometimento da
morte stbita nas epilepsias. O escasso numero de pacientes monitorados durante o quadro dificulta a

definicdo precisa das sobreposi¢des de manifestagdes cardiovasculares, respiratorias € neurologicas.

Palavras-chave: SUDEP, alteragdes cardiacas, alteragdes respiratorias, alteragdes

neurologicas

ABSTRACT
INTRODUCTION: It is known that the percentage of sudden death in patients with
epilepsy is 40% higher compared to non-epileptic individuals. On the one hand, it is believed
that a cardiac disorder, a consequence of epilepsy, would be the cause of death in these
patients. On the other hand, there are hypotheses that respiratory and/or directly neurological
contributions may be involved. In this sense, there is a controversy regarding the cause of

death in these individuals, with a possible multisystemic contribution.

OBJECTIVE: To identify and relate the cardiovascular, respiratory and neurological
contributions involved in the pathophysiology of sudden death in patients with epilepsy, in

order to demonstrate a multisystem involvement.

METHODOLOGY: A narrative literature review was carried out using the search for
articles on the PUBMED platform. The articles were selected from the SUDEP AND (cardiac
changes OR respiratory chances OR neurological changes) search strategy and according to
inclusion and exclusion criteria, such as: works in humans, published between 2018 and 2020
and in the English language. After selection, the epidemiological profiles of SUDEP were
analyzed, as well as the main cardiovascular, respiratory and neurological manifestations, as

well as their interrelationship.

RESULTS: Twenty-four works were selected based on the inclusion and exclusion
criteria. ADD MORE AFFECTED SEX AND AGE. The main manifestations observed were
ictal bradycardia and asystole, prolonged QT interval and tachyarrhythmias, associated
cardiovascular disease, ictal central apnea, laryngospasm, prone position (asphyxia and
cardiorespiratory arrest (CRP)), airway obstruction, acute lung edema , circadian differences
in responses to crises, generalized post-ictal depression and alterations in serotoninergic

pathways. ADD THE MOST COMMON AND THE CO-EXISTING.



DISCUSSION: The identification of contributions in a multisystemic way
demonstrates that SUDEP can hardly be defined by a single framework. Therefore, more
studies need to be carried out in large observation centers for these patients, as isolated

observations alone cannot provide better information on the occurrence of SUDEP.

CONCLUSION: The identification of contributions in a multisystemic way
demonstrates that SUDEP can hardly be defined by a single framework. Therefore, more
studies need to be carried out in large observation centers for these patients, as isolated

observations alone cannot provide better information on the occurrence of SUDEP.

The results demonstrate that SUDEP manifests itself in a multifactorial way, thus
requiring studies to verify these manifestations in the different areas of involvement of sudden
death in epilepsies. The small number of patients monitored during the condition makes it
difficult to precisely define the overlapping of cardiovascular, respiratory and neurological

manifestations.

Keywords: SUDEP, cardiac alterations, respiratory alterations, neurological

alterations.
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RESUMO

INTRODUCAO: Sabe-se que a porcentagem de morte subita em pacientes com epilepsia é
40% maior em comparagdo a individuos nao epiléticos. De um lado, acredita-se que uma desordem
cardiaca, consequéncia da epilepsia, seria a causa do Obito nesses pacientes. Por outro, existem
hipoteses de que contribuigdes respiratorias e ou diretamente neuroldgicas possam estar envolvidas.
Nesse sentido, observa-se uma controvérsia em relagdo a causa do obito nesses individuos, com

possivel contribuicdo multissistémica.

OBJETIVO: Identificar e relacionar as contribuigdes cardiovasculares, respiratorias e
neurologicas envolvidas na fisiopatologia da morte subita em pacientes com epilepsia, a fim de

demonstrar um envolvimento multissistémico.

METODOLOGIA: Foi feita uma revisdo narrativa da literatura utilizando-se da busca de
artigos na plataforma PUBMED. Os artigos foram selecionados a partir da estratégia de busca SUDEP
AND (cardiac changes OR respiratory chances OR neurological changes) e de acordo com critérios de
inclusdo e exclusdo, tais como: trabalhos em humanos, publicados entre 2018 ¢ 2020 ¢ na lingua
inglesa. Apos selecdo foram analisados os perfis epidemioldgicos da SUDEP, e as principais

manifestagdes cardiovasculares, respiratorias e neurologicas, bem como sua interrelagao.
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RESULTADOS: Foram selecionados a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo 24 trabalhos.
As principais manifestacdes observadas foram bradicardia ictal e assistolia, intervalo QT prolongado e
taquiarritmias, doenga cardiovascular associada, apneia central ictal, laringoespasmo, posi¢do prona
(asfixia e paradacardiorespiratéria (PCR)), obstrucdo de vias areas, edema agudo de pulmdo,
diferengas circadianas nas respostas a crises, depressdo generalizadas pos-ictal e alteracdes em vias

serotoninérgicas

DISCUSSAO: A identificagdo das contribui¢des de maneira mutissistémica demonstra que a
SUDEP dificilmente pode ser definida por um quadro tinico. Portanto, mais estudos precisam ser
realizados em grandes centros de observagdo desses pacientes, visto que apenas as observacdes

isoladas ndo poderdo trazer melhores informagdes sobre a ocorréncia de SUDEP.

CONCLUSAO: A identificagdo das contribui¢cdes de maneira mutissistémica demonstra que a
SUDEP dificilmente pode ser definida por um quadro 0nico. Portanto, mais estudos precisam ser
realizados em grandes centros de observagdo desses pacientes, visto que apenas as observacdes

isoladas ndo poderdo trazer melhores informagdes sobre a ocorréncia de SUDEP.

Os resultados demonstram que a SUDEP se manifesta de maneira multifatorial, necessitando,
portanto, de trabalhos que verifiquem essas manifestagdes nas diversas areas de acometimento da
morte stbita nas epilepsias. O escasso nimero de pacientes monitorados durante o quadro dificulta a

definicao precisa das sobreposi¢des de manifestagdes cardiovasculares, respiratorias e neurologicas.

Palavras-chave: SUDEP, alteragoes cardiacas, alteragdes respiratorias, alteragoes

neurologicas

1- INTRODUCAO

Por defini¢do, a morte subita nas epilepsias (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) é
um quadro inesperado, com ou sem testemunhas, ndo traumatico ¢ sem afogamento, em pessoas com
epilepsia, com ou sem evidéncia de convulsdo, nas quais o exame necroscopico ndo revela uma causa

toxicologica ou anatdmica do obito (1).

A morte subita na epilepsia (SUDEP) ¢ a principal causa de morte, com um risco estimado de
morte de 35% nessa populacdo de pacientes (2). Além disso, neste grupo de pessoas o risco de morte
subita é 20 vezes maior em comparagdo com a populacdo em geral. Como demonstrado, a incidéncia

de SUDEP ¢, de fato, alta, todavia, pesquisas indicaram que nem mesmo a alta incidéncia do evento,
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nessa populagdo, ¢ capaz de torna-lo conhecido por médicos e pacientes.

A morte subita na epilepsia (SUDEP) ¢ a principal causa de morte, com um risco estimado de
morte de 35% nessa populagdo de pacientes (2). Além disso, neste grupo de pessoas o risco de morte
subita é 20 vezes maior em comparagdo com a populagdo em geral. Como demonstrado, a incidéncia
de SUDEP ¢, de fato, alta, todavia, pesquisas indicaram que nem mesmo a alta incidéncia do evento,
nessa populagdo, ¢ capaz de torna-lo conhecido por médicos e pacientes. Tal afirmacdo pode ser
demonstrada através de uma pesquisa realizada com pediatras canadenses, responsaveis por tratar
criangas com epilepsia, na qual apenas 56% deles sabiam que seus pacientes corriam um risco
aumentado de morte subita. Ademais, apenas 33% dos pediatras ouviram falar da SUDEP (2). Dessa
forma, os parametros, pressao arterial, volume corrente, dados de saturagdo de oxigénio (SaO2) ndo
sdo registrados e 0 monitoramento respiratério normalmente nao ¢ realizado (3). Tal fato se traduz na
reducdo da probabilidade de obter dados de alta qualidade a partir da monitoracdo de pacientes que

faleceram em regime hospitalar.

Segundo Massey et al. (2), evidéncias contundentes indicam que a morte subita nesses
pacientes ¢ atribuivel a uma convulsdo intimamente relacionada & origem de um defeito primario no
controle cardiovascular ou respiratorio ou, menos comumente, em ambos. Nesse mesmo estudo a
disfungdo respiratoria observada nas pessoas que sofreram SUDEP recebeu menos aten¢do do que os
mecanismos cardiacos, apesar da hipoventilagdo pré-ictal ser comum e levar a dessaturagdo grave de
oxigénio. Somado a isso, percebeu-se que o estado de vigilia do paciente no periodo pds-ictal sofre
alteracdo ¢ 0 mesmo se torna incapaz de responder a um estressor externo. Por ultimo, foi-se discutido
as semelhancas existentes entre 0 SUDEP e a sindrome da morte stubita do bebé, a qual foi associada a

um defeito no sistema S-hidroxitriptamina (5-HT) (2).

Dessa forma, nota-se que as informagdes existentes sobre SUDEP, tem sido descritas de
maneira fragmentada. Nesse sentido, surge a necessidade de elucidar os mecanismos envolvidos e
construir a informagdo de forma solida e interligada. Assim, nas ultimas décadas, diversas hipoteses,
tais como as ja descritas acima, foram propostas para explicar a sequéncia de eventos que levam ao
obito inesperado. Desse modo, faz-se necessario pontuar como as alteracdes fisiopatologicas se

relacionam com mecanismos cardiovasculares, respiratorios € neurologicos.

Partindo de um viés cardiologico, sabe-se que as convulsdes induzem arritmias cardiacas e
assistolia (4) levando muitos a concluir que SUDEP ¢ atribuivel a um mecanismo cardiaco (2). Em
1906, Russell (5) relatou uma assistolia cardiaca durante uma convulsdo. Desde entdo, muitas
anormalidades cardiacas durante a crise foram observadas, tais como: intervalo QT prolongado,
taquicardia, bradicardia e torsades de pointes (um tipo de taquicardia ventricular polimorfica) (4,6).

Dentre as anormalidades, as taquiarritmias sdo as que mais acompanham as convulsoes, ja que dados
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demonstram que 76% (7) dos pacientes com epilepsia experimenta taquicardia durante uma convulsio
e 57% de todas as convulsdes sdo acompanhadas por taquicardia (2). Estes efeitos estdo intimamente
correlacionados com a generalizagdo das crises, ¢ pode ser devido a convulsdo espalhada para o

hipotalamo com ativac¢do de neur6nios simpaticos de primeira ordem (2).

Além disso, anormalidades de repolarizagdo, como prolongamento do intervalo QT sdo
comuns durante convulsdes ¢ parecem contribuir para a fisiopatologia da SUDEP (2). Em um estudo
com 76 pacientes, foi encontrado prolongamento ictal anormal do intervalo QT em 4,8% das crises,
enquanto o intervalo QT anormalmente reduzido foi observado em 3,8% das crises (2,8). Em outra
perspectiva, relatorios indicam que anormalidades na frequéncia cardiaca e na autorregulagdo
cerebrovascular podem ser causadas por convulsdo em atividade, uma vez que ap0s a cirurgia para o
tratamento de epilepsia, ha interrupgao das crises e melhora do quadro cardiovascular (9,10). Como foi
pontuado, taquiarritmias, bradiarritmias e assistolia sdo comumente observadas durante os periodos
ictal, interictal e fase pds-ictal em pacientes com epilepsia (11). No entanto, o grau em que esses
distarbios do ritmo contribuem para o SUDEP ¢ pouco claro (2,11). Em suma, infere-se que a
epilepsia pode causar alterndncias fisiologicas e anatomicas de curto e longo prazo, resultando em

varias alteracdes cardiacas, que ainda sdo fontes de questionamento (2,11).

Nesse contexto de analise dos mecanismos envolvidos na SUDEP, alteracdes do sistema
respiratorio também foram observadas, em 1899, onde percebeu-se que alguns pacientes humanos e
macacos ficavam ciandticos durante as convulsdes e atribuindo-se esse fato a falta de oxigenagdo
durante as convulsdes (2). Desde entdo, achados semelhantes foram documentados ¢ notou-se que a
maioria dos pacientes apresentaram quadros de taquipneia subsequente a convulsdo e apneia central
seguida de parada cardiorrespiratoria (12). Tais eventos poderiam ser decorrentes do rebaixamento
funcional do centro respiratorio devido a despolarizagdo propagada que ocorre nas convulsdes (13).
Usando o monitoramento de video-eletroencefalograma a longo prazo, Nashef et al. (14) descobriram
que 10 de 17 pacientes (59%) desenvolveram apneia e seis pacientes experimentaram uma diminui¢éo

na saturagdo de oxigénio para 55-83%, ambos concomitantes com convulsdes.

A hipoventilagdo pré-ictal pode levar a anormalidades cardiacas (15). Por exemplo,
convulsdes nas quais a saturagdo de oxigénio diminui a niveis inferiores a 90% podem estar associadas
a prolongamentos ou diminui¢cdo do intervalo QT no eletrocardiograma (ECG) (15). Esses achados
levantam um questionamento, porque as alteragdes cardiacas observadas como causadoras da SUDEP
podem ser atribuidas a hipoventilagdo que passaria despercebida sem o devido monitoramento
respiratorio. As observacdes também podem explicar algumas das associagdes entre mutagdes de
genes cardiovasculares especificos e a SUDEP, isso porque um evento respiratorio primario poderia

facilmente desencadear arritmias em um paciente portador dessas mutagoes (2).
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Outro mecanismo SUDEP postulado ligado a disfungdo respiratoria ¢ a apneia obstrutiva,
resultante da posi¢do prona na qual, muitas vezes, os pacientes se encontram durante as crises (2,13).
O 6bito decorrente deste quadro pode ser explicado pelo fato da aspiragdo e consequente asfixia serem
comuns a essa posi¢do. Além disso, estudos demonstram que o recrutamento da amigdala durante as
crises pode inibir neurénios serotoninérgicos que participam da regulacdo do pH, dessensibilizando o
controle sobre os altos niveis de CO2 produzidos pela hipoventilagdo e apneia. (2,16). Somado a isso,
ocorre alteragdo dos reflexos protetores que normalmente evitam o Obito quando a respiragdo ¢
prejudicada ou as vias aéreas estdo obstruidas (2,16,17). Por ultimo, a irrigagdo e drenagem venosa dos
pulmdes sdo alteradas levando ao dano pulmonar primério, evoluindo para um quadro de edema
pulmonar neurogénico (2,11). Alguns relatos t€ém a hipotese de que o quadro € uma possivel causa de
morte, uma vez que o edema pulmonar leve ¢ encontrado regularmente na autdpsia nos casos de

SUDEP (18,19).

Em suma, durante uma crise epilética, o paciente pode apresentar hipoventilagdo grave e
consequente diminui¢do do débito de oxigénio, situagdo responsavel pela acidose respiratoria. Supoe-
se que imediatamente apos o término da crise, tanto a fung@o cardiaca quanto a respiratoria podem ser
restauradas, mas ndo suficientemente para reverter a profunda alteracdo nos gases sanguineos que
ocorre durante o ictus (2,16,17). Assim, a alterag@o respiratdria como causa da morte nesses pacientes,

vem sendo fortemente interrogada.

Ainda envolvendo a fisiopatologia da SUDEP, as alteragdes neuroldgicas também se mostram
relevantes a serem descritas ¢ compreendidas. Déficits na excitagdo pds-ictal nas crises tonico-clonicas
generalizadas (20,21) e nas crises parciais complexas (22) tém sido associados a consciéncia
prejudicada em individuos portadores de epilepsia (2,17). Pacientes com essas convulsdes ndo
respondem a comandos ¢ perguntas durante o ictus e o estado pds-ictal, contudo, nas crises parciais
complexas sdo capazes de responder a estimulo minimos. Inversamente, em crises tonico-clonicas
generalizadas os pacientes entram em um estado de coma poés-ictal, no qual ocorre a perda profunda da

consciéncia elevando o risco de SUDEP (2).

Nas décadas de 30 e 50 foram desenvolvidos trabalhos por Penfield e Jasper (23), nos quais
propds-se a teoria de que o controle da excitacdo e da consciéncia estariam localizadas em estruturas
subcorticais na parte superior do tronco encefalico (23). Tais estruturas sdo conhecidas como sistema
de excitacdo ascendente (24), o qual € composto por discretos neurotransmissores especificos, entre
eles a 5-hidroxitriptamina encontrada nos niicleos da rafe, a norepinefrina no locus ceruleus (25), a
histamina no nucleo tuberomamilar (26), e a acetilcolina nos pediunculos pontinhos (27) e nucleos

tegmentares laterodorsais (2).
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Figura 1- Multiplos centros no tronco cerebral, cujos neurénios liberam neurotransmissores

(especificados em parénteses).

Retirado de Guyton & Hall, 2011 (27).
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Figura 2- Representando o sistema noradrenérgico, o sistema dopaminérgico e o sistema

serotonin€rgico.

Retirado de Guyton e Hall, 2011 (27).
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Por conseguinte, se uma convulsdo se propaga pelo tronco encefalico, certamente esses
nucleos podem ser afetados e, como consequéncia, ocorre a alteracdo do nivel de consciéncia do
paciente (2,16,17). Essa teoria postula que a consciéncia ¢ mantida através de interagdes entre o cortex
e estruturas subcorticais. Isso se comprova por meio da visualizagdo de descargas anormais que
iniciam-se no cortex e se propagam por meio de conexdes anatdmicas corticais, com ativagdo do acido

v-aminobutirico, e inibi¢do do sistema de ativagdo ascendente (2).

Ao impossibilitar a atuacdo desse sistema, a atividade cortical deixa de ser estimulada por
monoaminas neuromodulatorias, o que resulta na perda da consciéncia, fazendo com que sinais de
perigo sejam negligenciados (2). Assim, a morte decorrente da asfixia na posi¢do prona ¢ um achado
comum nesse grupo de individuos. Outra causa de asfixia interrogada na SUDEP se relaciona a
disturbios autondmicos que se apresentam na forma de laringoespasmo durante a crise, resultante da
hiperfuncionalidade dos centros bulbares que controlam a ventilagdo (2,11,17). Com possivel
fechamento das vias aéreas ocorre um quadro de apneia, seguido de parada da fungdo cardiaca e

eventual morte.

Outro fator neuroldgico associado a patogénese da SUDEP seria o modulador inibidor da
atividade neuronal, conhecido como adenosina (2). Sabe-se que durante uma crise epiléptica ocorre
aumento consideravel desta substidncia na regido cerebral, sendo imprescindivel o seu papel na
supressao da crise (28). Entretanto, a maior expressdo de receptores de adenosina também esta
relacionada a depressdo respiratoria grave (29), o que culmina na hipoventilagao e, consequentemente,

no o6bito (2).

Podem, ainda, serem encontrados achados histopatoldgicos associados a ocorréncia da doenga,
sendo que, muitos deles representam uma tentativa de reparo que pode alterar ainda mais o limiar
convulsivo. A neuroinflamagdo induzida por convulsdes e¢ a disfungdo aguda da barreira
hematoencefalica representam potenciais mecanismos candidatos na SUDEP, embora néo esteja claro
o real papel da neuroinflamagdo na ocorréncia do evento (17). Por fim, altera¢cdes encontradas na
neuroimagem, como o maior volume da amigdala no lado direito e a redugcdo do volume de massa
cinzenta, corroboram com a hipotese de que alteragdes no sistema nervoso central representam papel

essencial na génese da SUDEP (16).

Torna-se evidente, portanto, que a morte subita em pacientes epiléticos ainda ndo ¢ bem
elucidada, sendo discutida com diferentes énfases de acordo com a literatura. Dessa maneira, é
perceptivel um cenario cientifico polarizado em ideologias relacionadas a SUDEP, nas quais alguns
autores acreditam na causa neurologica isolada e outros defendem a disfungdo cardiaca como fator
predisponente ao oObito e, por ultimo, h4 ainda aqueles que propdem uma interrelag@o entre os sistemas

cardiaco, respiratorio e neurologico como a causa da evolugdo desses pacientes ao obito. Logo, mais
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pesquisas e estudos de revisdo sdo necessarios para compreender a etiologia e os variados mecanismos

patologicos subjacentes, para que a elucidacdo da morte subita relacionada a

positivamente no desenvolvimento de estratégias de prevencdo direcionada.

epilepsia contribua
Hipoventilagdo )
Fatores Respiratérios Apneia
Apneia Obstrutiva
Edema agudo de
pulm3o
Alteragdesno Sistema Rebalxamemo doNivel
de Excitagdo d
Ascendente econscnencna
Disturbios Latin —
Autondmicos ingoesp
Altera;oesdocentro P A.cidose respiratoriae

Figura 3 — Fluxograma dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SUDEP.

Fatores Neurologicos

Fonte: Dos autores.
2- JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a porcentagem de morte subita em pacientes com epilepsia ¢ alta em
comparacao a individuos ndo epilépticos e, ainda maior, em portadores de epilepsia refrataria
a medicacao.

Nesse sentido esclarecer a causa da morte subita, conhecida como SUDEP, ¢ essencial
para o prognéstico desses pacientes, uma vez que os estudos disponiveis t€ém se mostrado
divergentes com relagdo a verdadeira causa desse evento.

De um lado, acredita-se que uma desordem cardiaca seria a causa de morte nesses
pacientes. Por outro, existe uma hipétese que a morte subita seria consequéncia de uma
parada cardiorrespiratoria por apneia obstrutiva em um episodio de crise durante o sono, sem
que houvesse, nesses individuos, alteragdes cardiacas prévias.

Somado a isso, alguns autores defendem que todas as alteracdes sdao resultado de

disfungdes envolvendo o sistema nervoso autdnomo no momento das crises € que perduram,



20

até mesmo, depois delas. Tal fato leva ainda outros autores a crer que a morte, nesses casos,
nada mais ¢ do que a consequéncia da interrelacdo entre alteragdes neuroldgicas,
cardiovasculares e respiratorias.

Nessa perspectiva, uma revisao sistematica torna-se imprescindivel em um cenario que
se mostra polarizado entre diferentes ideologias. Por esse motivo, a relevancia em elucidar a
causa da SUDEP ¢ inquestionavel, haja vista que a morte subita em epilépticos, ¢

estatisticamente significativa e merece destaque ao ser estudada.

3- OBJETIVOS

3.1 GERAL
Identificar e relacionar as contribuigdes cardiovasculares, respiratorias e neurologicas
envolvidas na fisiopatologia da morte subita em pacientes com epilepsia, a fim de demonstrar um

envolvimento multissistémico.

3.2 ESPECIFICOS

-Demonstrar o perfil epidemiologico dos pacientes acometidos por SUDEP,
analisando a incidéncia de acordo com a faixa etdria e o sexo.

-Exibir as manifestagdes cardiovasculares, respiratorias e neuroldgicas envolvidas na
fisiopatologia da SUDEP.

-Identificar quais manifestacdes dentre os trés sistemas sdo as mais comuns € quais

podem coexistir em quadros de SUPED.

4- METODOLOGIA

Foram avaliados artigos que analisaram as alteragGes cardiovasculares, respiratérias e
neuroldgicas observadas em pacientes acometidos pela morte stibita nas epilepsias ou que apresentam

riscos de sofrer esse quadro.

Foram incluidos estudos originais, do tipo revisdo sistematica, narrativa, relatos ¢ estudos de
caso, ¢ estudos de coorte, e que apresentassem resultados referentes as alteragdes cardiovasculares,
respiratorias e/ou neurologicas em pacientes com risco ou que sofreram SUDEP. Os demais critérios
de inclusdo foram: data de publicacdo do estudo entre 2018 ¢ 2020, todos publicados no idioma inglés.
Foram excluidos os estudos realizados em animais, modelos computacionais ou iz vitro. Também néo

foram incluidos trabalhos onde foi observado quase SUDEP.

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados PubMed utilizando-se 4 conjuntos de
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intersec¢do de termos de busca bibliografica: SUDEP, alteragdes neurologicas (Neurological
changes), alteragdes cardiacas (Cardiac changes), e alteragdes respiratérias (Respiratory changes).
Foram pesquisadas também as referéncias bibliograficas dos artigos incluidos. Efetuou-se uma
primeira avaliacdo, tendo por base os titulos e o resumo dos artigos ¢ foram rejeitados aqueles que ndo
preencheram os critérios de inclusdo ou apresentaram algum dos critérios de exclusdo. Quando um
estudo nao pode ser incluido ou rejeitado com certeza, o texto completo passou por uma analise

secundaria.

Foi realizada uma sintese narrativa dos estudos selecionados de acordo com as posicdes
encontradas na literatura em relacdo a morte stibita em pacientes epiléticos. Foi descrita a definicao de
SUDEP, com énfase fisiopatologica e, logo em seguida, foi analisado dados da epidemiologia do

quadro de acordo com estudos de incidéncia e prevaléncia encontrados nos artigos de revisao.

Sintetizou-se também os estudos referentes as alteragdes que predispdem e/ou efeitos das
crises nos sistemas cardiovascular, respiratorio e neurologico, assim como a possivel contribuicio

multissistémica na fisiopatologia da SUDEP.

Em seguida, foi realizada uma andlise quanto a posi¢do dos artigos selecionados sobre a
etiologia da morte subita de pacientes que possuem convulsdes cronicas, ja que alguns autores

possuem tendéncia a propor que a etiologia da SUDEP seja unica ou inter-relacionada.

Em decorréncia da diversidade de posi¢cGes divergentes a respeito dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na SUDEP, optou-se por realizar revisdo sistematica e ndo sintese por

metanalise.

5- RESULTADOS

Frente a combinagdo entre “SUDEP AND Neurological changes” foram encontrados 102
resultados na base de dados. Quando se combinou “SUDEP AND Respiratory changes” foram
encontrados 54 resultados na plataforma. J& na associacdo dos termos “SUDEP AND Cardiac
changes” encontrou-se 154 resultados. Ao realizar a associacdo entre “SUDEP AND Cardiac
changes AND Neurological changes”, foram apresentados 61 resultados. Ao buscar com os termos
“SUDEP AND Cardiac changes AND Respiratory changes” foram obtidos 36 estudos. Ja ao
combinar “SUDEP AND Neurological changes AND Respiratory changes” encontrou-se 25
resultados. A combinacdo entre os quatro termos chaves resultou em 14 artigos encontrados na

base de dados.

5.1 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELA SUDEP

A tabela 1 corresponde aos resultados de uma revisdo sistematica feita pela American
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Academy of Neurology, no qual abordou a epidemiologia da SUDEP com base em 12 estudos
populacionais encontrados pela academia. Nele consta que a incidéncia geral de SUDEP foi de
0,58 por 1000 pessoas-ano e que foi mais prevalente em pacientes maiores de 17 anos comparados
aos de idades inferiores. A incidéncia em maiores de 17 anos foi de 1,22 por 1000 pessoas-ano,
enquanto em mais jovens foi de 0,22 por 1000 pessoas-ano, ou seja, 5 vezes mais incidente. N&do

houve nos estudos distingdes entre sexo e etnia (30).

Tabela 1 - Analise epidemiologica da incidéncia de SUDEP de acordo com a faixa etaria.

Faixa Etaria Incidéncia (1000 pessoas-ano) Referéncia
Geral 0,58 30
0-17 anos 0,22 30
Maiores de 17 anos 1,2 30

Fonte: Harden et al. (30)

Na tabela 2 sdo demonstrados os dados de um estudo sueco realizado com mais de 57000
pacientes para analise da epidemiologia da SUDEP. Nesse estudo, foram incluidos todos os
individuos com atendimento ambulatorial em hospital ou com diagndstico de epilepsia no Registro
Nacional de Pacientes da Suécia durante 1998-2005. Atestados de Obito, prontuarios médicos e
relatorios policiais e de autopsia foram amplamente revisados para identificar casos de SUDEP.
Diante disso, foi encontrada uma incidéncia geral de 1,2 por 1000 pessoas-ano, aproximadamente
o dobro dos dados encontrados pela American Academy of Neurology (Tabela 1). Em consonancia
com os dados apresentados na primeira tabela, o estudo sueco encontrou um maior numero de
casos em individuos de idades avancadas, entretanto, a diferenca entre as faixas etarias nao foi
discrepante como no estudo supracitado. Foi documentado uma incidéncia em menores de 16
anos de 1,11 por 1000 pessoas —ano, praticamente 5 vezes maior em relagdo a revisdo da tabela 1.
Além da faixa etaria, foi discutida a diferenca entre géneros na epidemiologia. Diante dos
resultados, encontrou-se uma maior incidéncia de SUDEP em homens comparado ao sexo

feminino, em uma proporcao de 1,5: 1 (31)

Tabela 2 - Analise epidemiolégica da incidéncia de SUDEP de acordo com a faixa etaria e sexo.

Faixa Etaria Incidéncia (1000 pessoas-ano) Referéncia
Geral 1,2 31
Menor que 16 anos 1,11 31
Entre 16 — 50 anos 1,13 31
Maior que 50 anos 1,29 31
Sexo Incidéncia (1000 pessoas-ano) Referéncia
Homens 1,41 31
Mulheres 0,96 31

Fonte: Sveinsson et al. (31)

5.2 MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES
Percebeu-se nas varidaveis relacionadas a contribui¢do cardiovascular,

representadas na tabela 3, que fatores cardiogénicos presentes em individuos epilépticos
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podem levar a uma a parada cardiorrespiratéria (PCR). Além disso, bradicardia ictal e
assistolia, estiveram presentes em 7% a 2,9% dos 69 pacientes portadores de epilepsia
intratavel analisados por Odier et al. (33). Desses, foram associadas ndo somente a crises
epilépticas temporais a esquerda, de longa data, mas a convulsdes direitas em regiao
temporal, além de frontais e insulares até mesmo em fase inicial da doenga.

Em estudos descritos por Seyal et al. (2011), voltados a analise de anormalidades
na repolarizagdo cardiaca em associagdo com a hipoxemia ictal na epilepsia, o
prolongamento do intervalo QT e as taquiarritmias estavam presentes em 12-23% dos
episodios de convulsdo analisados. Contudo outras anormalidades no intervalo QT, como
seu encurtamento, foram observadas.

Os dados desses trabalhos ¢ das manifestagdes cardiovasculares mais comuns
encontradas nos artigos analisados estao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Principais manifestagdes cardiovasculares encontradas nos artigos analisados.
FONTE: dos autores.

Manifestacao

. Causa base Consequéncia Epidemiologia RRef.
cardiovascular
Fatores Canalopatia cardiaca Parada cardiaca 4.4% 34
Cardiogénicos Adquirida subita ’
Bradicardia ictal,
bloqueio
Bradlca.rdla.lctal e Convuls'oes 'temporals, atrlo.vent.rlcular e Entre 2 a 7.9% 33
assistolia frontais e insulares assistolia, com
aumento do risco de
quedas
Alteragdes induzidas por
convulsdo no intervalo QT
Instabilidade autonomica
Intervalo QT Mutacdo em genes 35
prolongado e associados a Sindrome do QT  Arritmias malignas 12-23% 36 37
taquiarritmias longo. ’
Liberagao de
catecolaminas e lesdo
cardiaca cumulativa
Fator de risco para
Doenca s S Infarto Agudo do
. Historia de epilepsia Miocardio (IAM) - 38
cardiovascular . A .
Pior progndstico apds
IAM

5.3 MANIFESTACOES RESPIRATORIAS

Partindo do viés das manifestacdes do sistema respiratorio, descritos na tabela 4,
cabe mencionar a apneia central ictal, presente em 47% e 37% dos pacientes portadores de
epilepsia focal e parcial respectivamente, em estudo que analisou 312 convulsdes (39).

Nesse sentido, o laringoespasmo vem como hipdtese apresentada no relato de caso
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publicado por Tavee e Morris (2008). Trata-se de um homem de 42 anos, portador de
epilepsia refrataria ao tratamento, que apresentou crise tonico-clonica generalizada,
seguida de estridor, cianose e laringoespasmo grave, percebido durante tentativa de
intubagdo. Houve sucesso durante a ressuscitacao cardiopulmonar, contudo, a contribuig¢ao
do laringoespasmo na SUPED permanece questionavel (40).

Tabela 4 - Principais manifestacdes respiratdrias encontradas nos artigos

analisados.
Confrlbl’ug.:ao L B , Epidemiolog Re
respiratoria/ Consequéncias Populacio especifica i f
Causa base )
. Hipoxemia leve, Ep.l lepsia chg ! 47%
Apneia central Crises parciais o
. moderada ou LR . 37% 39
ictal Epilepsia generalizada N
grave . 0%
Primaria
Laringoespasm Parada
o goesp cardiorrespiratori - - 40
a (PCR)
41
Posicdo prona Asfixia e PCR - - 42
43
O.bstrl'lg:ao de Aspiragao e PCR - - 43
vias aéreas
44
A 45
Edema agudo Insuficiéncia
de pulmio respiratoria e Detectado na necropsia 62% ’
46
PCR
47

FONTE: dos autores.

5.4 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Ambos descrevem os divergentes percentuais de estudos antigos e atuais quanto a
contribuicao da posicao prona na morte subita. Contudo, nas duas analises a posi¢ao prona
se mostrou como um importante fator de risco, em especial nos individuos abaixo dos 40
anos (41, 42). Além da asfixia decorrente da posicdo prona discutida anteriormente, outros
estudos, como o relato de caso publicado por Tao et al. (2010), sugerem que ocorre
obstru¢do das vias aéreas. Na tabela 5 estdo apresentadas as principais manifestagcoes

neurologicas relatadas nos artigos selecionados.
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Tabela 5 - Principais manifestagdes neurologicas encontradas nos artigos

analisados.
Contribuicéo Causa base Consequéncias Epidemiologia RRef.
Alteragdes na frequéncia
Diferencas cardiaca e respiratoria
. circadianas na Apneia central,
Periodo noturno X pne . 40% 48
resposta a bradicardia grave e
Crise assistolia  transitéria ou
terminal
Dessaturagao
de  oxigénio
~ 0s ictal
Depressao pos icta Colapso 48,
. Ativagdo . e
Generalizada L cardiorrespiratorio - 49,
L . simpatica e .
pos ictal ~ mediado centralmente 50
supressao
parassimpatica
. Envolvidas na
Vias iy L
s morte  subita PCR p6s ictal - 51
serotoninérgicas

infantil

FONTE: dos autores.

6- DISCUSSAO

Os artigos analisados demonstraram diversas manifestagdes do risco de SUDEP, no
entanto, sem defini¢do exclusiva de algum marcador biologico especifico ou algum formato
definitivo.

Em relagdo ao sexo, apesar na prevaléncia no sexo masculino, os dados nao parecem
ser explicados por alguma das manifestagdes estudadas, de maneira especifica, visto que
podem se correlacionar com outros aspectos sociais e psicologicos da medicina aplicada a
homens, tais como negligéncia no tratamento, diagndstico tardio, estresse vinculado a aspetos
socioecondmicos, tais como desemprego e falta de recursos financeiros, menor controle de
crises dentre outros fatores (32).

Percebeu-se nas variaveis relacionadas a contribui¢cdo cardiovascular, representadas na
tabela 1, que fatores cardiogénicos presentes em individuos epilépticos podem levar a uma a
parada cardiorrespiratoria (PCR). Tal fato foi corroborado pelo estudo conduzido por Stecker
et al. (2013) no qual 4,4% dos 2 mil pacientes analisados possuiam alteracdes estruturais em
canais ionicos cardiacos, decorrentes de disfungdo cortical ¢ doenga cardiaca estrutural. Em
consequéncia disso, arritmias malignas ocorreram, favorecendo a morte subita nesses
individuos (3 4).

Bradicardia ictal e assistolia foram associadas nao somente a crises epilépticas

temporais a esquerda, e de longa data, mas a convulsdes direitas em regido temporal, além de
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frontais e insulares at¢ mesmo em fase inicial da doenga. A relagdo entre SUDEP e essas
alteracdes ndo estd totalmente estabelecida, mas tais fenomenos, envolvendo quedas
repentinas decorrentes de assistolia induzida por convulsdes e periodos prolongados de
assistolia, podem estar envolvidos ou serem contribuintes para o processo de morte subita na
epilepsia.

Ainda nesse estudo realizado por Odier et al (2009), conclui-se que a prevaléncia de
bradicardia ictal pode ter sido subestimada ao longo dos anos, isso porque aumentou-se a
acuracia de métodos de deteccdo, de forma que episddios de bradicardia ictal e assistolia
potencialmente fatais, possam ser identificados precocemente. Contudo, apesar da
inquestionavel evolu¢ao nesses métodos de detec¢do, os mesmos ainda se mostram invasivos
e com alto custo financeiro, levando a crer que fatores de risco para bradicardia ictal e
assistolia devem ser previamente identificados em individuos epilépticos ao indicar tais
métodos (49).

Em estudos descritos por Seyal et al. (2011), voltados a analise de anormalidades na
repolarizagao cardiaca em associagao com a hipoxemia ictal na epilepsia, o prolongamento do
intervalo QT e as taquiarritmias estavam presentes em 12-23% dos episodios de convulsdo
analisados. Contudo outras anormalidades no intervalo QT, como seu encurtamento, foram
observadas. Acredita-se que especialmente o prolongamento do intervalo QT esteja
relacionado a gravidade e duragdo da hipoxemia e as alteracdes na repolarizagdo ventricular
que ocorreram nesses pacientes. Possivelmente, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
incluem anormalidade genética além da participacdo do sistema nervoso simpatico. Tal
observagdo foi feita a partir da verificagdo de uma mutacdo genética comum a alguns
individuos que sofreram SUPED e aqueles portadores da sindrome do QT longo congénito
(LQTS). Quanto ao papel do sistema nervoso autdnomo, infere-se que a sua ativacao durante
as crises leva a liberagao de catecolaminas, com consequente dano cardiaco cumulativo, capaz
de atingir o sistema de conducao elétrico e ocasionando arritmias potencialmente fatais (37).

No ambito de doenca cardiovascular, presume-se que ha maior incidéncia e pior
prognostico de IAM em portadores de epilepsia, segundo dados do Programa de
Epidemiologia do Coracao de Estocolmo (SHEEP), uma populagdo avaliada segundo o estilo
de vida, biomarcadores e registros detalhados de historia médica anterior antes do primeiro
IAM (38).

Presume-se que tal fato se deva aos efeitos sofridos pelo coracdo diante dos
mecanismos fisiologicos da epilepsia, bem como consequéncia do uso de determinadas drogas

anticonvulsivantes. Medicamentos como a Carbamazepina, usada em grande escala no
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tratamento da epilepsia, estdo relacionados a niveis elevados de colesterol e de homocisteina.
Além disso, a prevaléncia de tabagismo e etilismo foram maiores em comparagdo a
individuos nao epilépticos. Contudo, ndo pode contestar que a propria doenga € passivel de
induzir a isquemia miocardica, favorecendo o risco de IAM (38).

A importancia dos achados respiratorios, apontados na tabela 2, indicam o fato que nas
crises epilépticas focais, € possivel que a tinica manifestacio seja a referida apneia. Ademais,
em situacdes nas quais a duracdo da apneia ¢ maior que 60 segundos, ha grande risco de
hipoxemia grave e, portanto, a apneia nesse contexto passa a ser um potencial biomarcador de
SUDEP (39). Outro ponto a ser citado ¢ a relacdo entre gravidade da hipoxemia e a
localizag¢do da crise em lobo temporal. Foi demonstrado nesse mesmo estudo publicado por
Lacuey et al. (2017) que as crises em lobo temporal sdo até 8 vezes mais relacionadas a
apneia ictal quando comparadas as crises frontais, além se associarem a apneias mais
duradouras e hipoxemia grave (39).

Ainda se tratando dos mecanismos respiratdrios envolvidos na fisiopatologia, outras
causas foram propostas na tentativa de desvendar o seu real papel na SUDEP. Nesse sentido,
o laringoespasmo vem como hipotese apresentada no relato de caso publicado por Tavee e
Morris (2008). Trata-se de um homem de 42 anos, portador de epilepsia refratiria ao
tratamento, que apresentou crise tonico-clonica generalizada, seguida de estridor, cianose e
laringoespasmo grave, percebido durante tentativa de intubag¢do. Houve sucesso durante a
ressuscitagdo cardiopulmonar, contudo, a contribuicdo do laringoespasmo na SUPED
permanece questionavel (40).

Em outro contexto, a posicdo prona assume papel importante ao ser descrita nos
estudos de Sveisson et al. (2018) e Leibenthal et al. (2015). Ambos descrevem os divergentes
percentuais de estudos antigos e atuais quanto a contribuicdo da posi¢do prona na morte
subita. Contudo, nas duas andlises a posi¢do prona se mostrou como um importante fator de
risco, em especial nos individuos abaixo dos 40 anos (41, 42). O motivo dessa observagao
ainda ndo esta claro, mas sabe-se que grande parcela dos casos de SUDEP ocorrem durante o
sono ¢ individuos mais jovens em sua maioria sdo solteiros e estdo sozinhos nessa ocasido,
sem supervisdo durante a crise e deitados em posicdo prona, favorecendo a morte nesse
contexto (41).

Além da asfixia decorrente da posi¢do prona discutida anteriormente, outros estudos,
como o relato de caso publicado por Tao et al. (2010), sugerem que ocorre obstrucao das vias
aéreas. Esta seria ocasionada pela posigdo e estaria relacionada a hipoventilagdo e

consequente asfixia que ocorrem nesses casos. Tal estudo ainda se contrapos a hipdtese que
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arritmia cardiaca peri ictal e apneia central ictal seriam os principais mecanismos
responsaveis pela SUDEP, alegando que os fatores de risco mais bem identificados, como
idade jovem, morte durante o sono € em posi¢cdo prona, nao se encaixam aos mecanismos
postulados (43).

Finalmente a presenca de edema pulmonar descrita em diversos estudos ndo deixa
claro qual a parcela de contribui¢do desse evento na morte subita, entretanto a grande
prevaléncia desse achado nas autopsias de SUDEP sugerem que o edema seja a soma de
mecanismos respiratorios e cardiacos envolvidos (44, 45, 46, 47).

Dentre as contribui¢des referentes ao sistema neurologico (tabela 3), merece ser
destacado o artigo publicado pelo Jornal The Lancet Neurology intitulado “Incidéncia e
mecanismos de paradas cardiorrespiratorias em unidades de monitoramento de epilepsia
(MORTEMUS): um estudo retrospectivo”. Nele, sdo descritos os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, bem como sua interrelagdo. Alteragdes na frequéncia cardiaca e
respiratdria, apneia, bradicardia grave e assistolia transitoria ou terminal foram observadas em
até 40% dos pacientes (48). Nesse viés, propdem-se que tais alteracdes sdo mediadas
centralmente, em decorréncia de colapso neurodegenerativo pos-ictal precoce (49, 50). Outra
hipotese € que as diferengas circadianas na resposta a crise levariam o periodo noturno a ser
um fator de risco para a ocorréncia de SUDEP (48).

Os resultados, portanto, demonstraram relatos de diversas alteragdes cardiovasculares,
respiratorias e neuroldgicas como responsaveis pelo risco de SUDEP. Em muitos trabalhos
esses dados se sobrepunham, apontando um efeito multifatorial para o acometimento da morte

subita na populacao de epilépticos.

7- CONCLUSAO

Diversos supostos mecanismos foram discutidos acerca do acometimento por SUDEP,
mas ainda sdo pouco esclarecidos. O que se pode afirmar, a partir desse estudo, ¢ que tais
mecanismos se sobrepde na vigéncia do evento e que o obscurantismo ainda ligado a SUDEP,
se deve aos desafios em monitorar sua ocorréncia.

Em suma, observa-se que as alteragdes funcionais presentes no momento e até apds a
crise se estendem para além dos circuitos localizados no sistema nervoso central. A atividade
anormal inclui alteracdes autonomas respiratdrias e cardiovasculares, levando a
hipoventilagdo, hipercapnia e hipoxia sobrepostas a bradicardia e assistolia, o que contribui

para o oObito.
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No entanto, como evidenciado neste trabalho, a fisiopatologia envolvida na SUDEP
permanece indefinida e ¢ nesse sentido que a incerteza ligada a essas mortes pode ser abolida,
a luz de estudos como esse. Logo, pesquisas realizadas com modelos animais, objetivando
reproduzir e compreender a sequéncia de eventos envolvidos, poderiam contribuir nao
somente para o enriquecimento cientifico sobre esta condi¢do, mas especialmente, para que,

no futuro, estratégias para evitar essas mortes sejam tracadas.
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