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RESUMO:

A ocorréncia de crises epiléticas em determinados tipos de epilepsia pode
obedecer a um padréo circadiario ndo uniforme ou ndo aleatério. Pretendeu-se
com este trabalho caracterizar o padréo circadiario de crises epiléticas em
doentes com epilepsia focal submetidos a monitorizacdo video-
eletroencefalografica. Realizou-se uma revisdo retrospetiva dos registos
consecutivos de 123 doentes com epilepsia focal incluidos no programa de
cirurgia da epilepsia, que realizaram a monitorizagdo  video-
eletroencefalografica. As crises foram distribuidas em blocos de 3 e 4 horas ao
longo de 24 horas. Somente doentes cuja localizacdo da epilepsia foi definida o
suficiente para serem candidatos a cirurgia da epilepsia foram incluidos. A
idade média dos doentes foi de 37.7 anos, com desvio padrdo de 11.5 anos, e
mediana de 37. A maioria (70/56%) era do sexo feminino. Em termos
etiologicos, a esclerose mesial temporal (86/69.9%) foi a forma mais comum de
epilepsia focal. Tumores (18/14.6%), malformacBes do desenvolvimento
cortical (7/5.7%), gliose reativa (5/4%), lesbes vasculares (4/3.2), e
perturbacdes da migracdo neuronal (3/2.6%) contribuiram como lesbes
causativas da epilepsia focal nesta série. A maior parte dos doentes teve a sua
epilepsia focal topograficamente localizada ao lobo temporal mesial (102/83%)
e no lobo temporal neocortical (13/11%). Os restantes doentes, agrupados na
categoria epilepsia focal extra-temporal (8/6%) tinham lesdes localizadas no
lobo frontal (4) e parietal (4). Oitenta e quatro (68.3%) doentes foram operados,
com evolugédo favoravel em todos: classe 1 (74/88%), classe 2 (6/7.1%), e
classe 3 (4/4.9%), validando a correta localizacdo topografica do foco epilético

nesta série. Foi identificado um padrédo ndo uniforme de distribuicdo de crises



com origem no lobo temporal, em localizagdo mesial e neocortical, com dois
picos de ocorréncia, tanto na distribuicdo por bins de 3 ou 4 horas, entre as
10:00-13:00/16:00-19:00 e 08:00-12:00/16:00-20:00 horas respetivamente
(p=0.004). N&o foi identificado nenhum padrdo circadiario em doentes com
crises com origem extra-temporal. A ocorréncia circadiaria de crises é
reconhecida em determinados tipos de epilepsia, mas estudos sobre a
ritmicidade da ocorréncia de crises sao escassos. Neste sentido, a sua
replicacdo e validagdo é fundamental. O presente estudo confirma o padréo
bimodal de crises na epilepsia com origem no lobo temporal. No entanto, o pico
de crises varia entre os diferentes estudos, sugerindo que o ambiente, fatores
exdgenos ritmicos ou ainda zeitgebers sociais possam modular o ritmo
enddgeno circadiario de ocorréncia de crises epilépticas. A caraterizacdo da
ritmicidade circadiaria de crises pode influenciar o diagndstico e o tratamento
de determinados tipos de epilepsia, em concreto da epilepsia do lobo temporal,

que € a forma mais comum de epilepsia refractaria ao tratamento médico.

Palavras-chave: epilepsia, crises, “ocorréncia circadiaria”



ABSTRACT:

The occurrence of seizures in specific types of epilepsies can follow a circadian
non uniform or non-random pattern. This study aimed to characterize the
circadian patterns of clinical seizures associated with focal epilepsy who
underwent video-encephalography. We retrospectively reviewed the scalp EEG
recordings from 125 consecutive adult patients with FE, included in our epilepsy
surgery program and undergoing video-EEG. Distribution along 3 or 4 hour time
blocks or bins throughout 24 hours. Only those patients in whom the epilepsy
focus was defined and then candidates to epilepsy surgery were included and
etiology were analyzed. The mean age was 37.7 years, with standard deviation
of 11.5 years, median of 37. The majority were females (70/56%). The most
common etiology was mesial temporal sclerosis (86/69.9%). Neoplasms
(18/14.6%), malformations of cortical development (7/5.7%), reactive gliosis
(5/4%), vascular lesions (4/3.2) and neuronal migration disorders (3/2.6%) also
contributed as a causative lesions in this series. The majority of patient had
their focal epilepsy located in the mesial temporal lobe (102/83%) and in the
neocortical temporal lobe (13/11%). The remaining patients with extra-temporal
lobe location (8/6%) had their lesions located in the frontal lobe (4) and parietal
lobe (4). Favorable Engel outcome occurred in all patients submitted to surgery
(n=84), class 1 (74/89%), class 2 (6/7.1%) and 3 (4/4.9%), supporting correct
localization of epileptogenic zone in this series. Non-uniform seizure distribution
was observed in seizures arising from the temporal lobe (mesial temporal lobe
and neocortical temporal lobe), with two peaks in both 3 and 4 hours bins
between 10:00-13:00/16:00-19:00 and 08:00-12:00/16:00-20:00 respectively

(p=0.004) identified. No specific circadian pattern was identified in seizures from



extra-temporal location. Circadian pattern is recognized in certain types of
epilepsy, but studies on 24-h rhythmicity in seizure occurrence are scarce. Their
replication and validation is therefore fundamental. Our study confirms the
bimodal pattern of temporal lobe epilepsy independently of the nature of the
lesion. However, peak times differ between different studies, suggesting that the
ambient, or rhythmic exogenous factors or environmental/social zeitgebers, may
modulate the endogenous circadian rhythms of seizures. Characterization of
chronotypes can influence diagnosis and treatment in selected types of
epilepsy, such as the case of temporal lobe epilepsy, which is the most

common medical refractory epilepsy.

Key- words: epilepsy , seizures, “circadian ocurrence”
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1. INTRODUCAO

A relacdo entre a epilepsia e 0 sono é conhecida desde tempos ancestrais. Ha
mais de um século atras, Gowers (1885) classificou a ocorréncia de crises
epilépticas em diurnas, noturnas e difusas. Demonstrou-se mais tarde que em
determinados tipos de epilepsia havia uma tendéncia para a ocorréncia de
crises em “clusters” durante periodos especificos do dia, como por exemplo, no
despertar, nas horas precedentes ao despertar, ou final da tarde (Langdon-
Down e Brain, 1929; Griffiths e Fox, 1938; Wilson e Reynolds, 1990). No
entanto, somente com o advento da polissonografia (PSG), e da video-
eletroencefalografia (video-EEG) se registaram avancos significativos na
caracterizacdo desta complexa e bidirecional relacdo (van Golde et al., 2011).
A atividade epilética interfere e perturba o sono, e 0 sono por sua vez, modula
e condiciona o comportamento da epilepsia (Hofstra e de Weerd, 2009; Manni
e Terzaghi, 2010). Apesar de se reconhecer uma elevada prevaléncia de
patologias do sono em doentes epiléticos, os distlrbios do sono nestes doentes
sao frequentemente sub-diagnosticados (Kothare e Kaleyias, 2010; Manni e
Terzaghi, 2010). Por exemplo, a prevaléncia da sindrome de apneia obstrutiva
do sono (SAOS) em comparacao com a populacdo geral, € maior em epiléticos
(Sonka et al., 2000; van Golde et al., 2011); a insOnia e a hipersonia podem
estar presentes em até dois tercos dos doentes com epilepsia (Miller et al.,
1996; de Weerd et al., 2004; van Golde et al., 2011). A esta relacdo complexa
acrescenta-se a ritmicidade circadiaria de ocorréncia de crises epilépticas.
Estudos publicados nas dltimas décadas tém demonstrado que em
determinados tipos de epilepsia, a ocorréncia de crises ndo € um evento

completamente aleatério. Pelo contrario, tém sido descritos padrbes de



ocorréncia variavel de crises epilépticas em ciclos de aproximadamente 24
horas, ou seja em relagdo com os ciclos circadidrios (Hofstra e de Weerd,

2009).



2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. Neurobiologia do sono

O sono é um estado fisioldgico periddico de atividade cerebral caracterizado
por uma reducgédo reversivel da sensibilidade aos estimulos ambientais (Lee-
Chiong,2008). Apresenta caracteristicas motoras, posturais e alteracfes
autondmicas proprias que dependem de uma complexa interacéo de atividades
e circuitos cerebrais interdependentes associados a diversas estruturas e
neurotransmissores do sistema nervoso central (Fuller et al., 2006; Saper.,

2013).

2.1.1. Alternancia sono e vigilia

Do ponto de vista funcional, o estado de sono ou de vigilia esta dependente da
relacdo reciprocamente inibitoria entre o sistema ativador ascendente (SAA),
responsavel pela ativacdo cortical e o sistema indutor do sono (SIS),

responsavel pela inibicdo cortical.

2.1.1.A. Sistema ativador ascendente

Tradicionalmente, a vigilia é explicada pela integridade da formacao reticular
ascendente, uma formacéo heterogénea de localizacdo central e longitudinal,
da medula ao mesencéfalo, do mesencéfalo ao hipotalamo posterior (Espafia e
Scammell, 2011). Do ponto de vista neuroquimico € possivel atualmente
identificar topograficamente as estruturas que diretamente fazem parte do SAA.
Tais estruturas localizam-se no tronco cerebral, prosencéfalo basal e
hipotalamo posterior (Figura 1). Os seus principais neurotransmissores sédo a

acetilcolina, dopamina, glutamato, histamina, norepinefrina, serotonina e a



hipocretina (Wright et al.,2012) (Figura 1la, e 1b). Estas substancias sao
responsaveis pela inervacdo excitatéria do cortex cerebral e pela

dessincronizacado da atividade elétrica cerebral durante a vigilia (Jones, 2005).

Legenda

LDT: Nicleos laterodorsais do tegumento
Ach: Acetilcolina

PPT: Nicleos pedunculopontinos
BE:Prosencefalo basal

GLUT: Glutamato

VTA(DA) :
> LDT (ACh) VTA: Area ventral do tegumento
TMN R PPT (ACh DA: Dopamina
SOMAHLs) ‘g.%- ey LC: locus coeruleus

BF
(ACh,GLUT)

(VP, VIP) LC (NE) NE: Norepinefrina

) LH:Hipotalamo lateral

g DMH: Hipotalamo dorsomedial
ORX: Hipocretina
5-HT:Serotonina
TMN: Nicleo tuberomamilar
His: Histamina

Figura 1: (A) Ativagdo cognitiva, neuroafectiva promovida pelo sistema ativador ascendente (SAA), com proje¢des do tronco,
prosencéfalo basal, e hipotdlamo; varios neurotransmissores envolvidos; (B) Acao moduladora do ntcleo supraquiasmatico
sobre varios nucleos componentes do SAA; (C) Acdo modulatéria do nucleo supraquiasmético sobre varios nucleos
componentes do sistema indutor do sono . Adaptado de Wright et al ., 2012.

O SAA subdivide-se em duas vias ascendentes principais: a via colinérgica,
com origem em nucleos pedunculopontinos e laterodorsais do tegumento
(Figura 1a), que se projeta para o talamo, facilitando a transmisséo de impulsos
sensoriais; e uma via mais difusa, que contém neur6nios monoaminérgicos, e
inclui entre outros, o locus coeruleus noradrenérgico, o nucleo glutaminérgico
do prosencéfalo basal, o nucleo histaminérgico tuberomamilar (Figura 1a),

todos enviando axénios para o hipotalamo lateral, prosencéfalo basal e cértex
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cerebral (Wright et al.,2012; Saper,2013). Os neurénios peptidérgicos
produtores da hipocretina e o0s neurdnios glutaminérgicos localizados no
hipotalamo lateral sdo também constituintes desta via, e contribuem para a
manutencdo da ativacdo do coOrtex cerebral (Espafia e Scammell, 2011;
Saper,2013). Isoladamente, nenhum destes sistemas ou neuromediadores €&
por si sO absolutamente necessério para a manutencdo da vigilia (Jones,

2005).

2.1.1.B. Sistema indutor do sono

O SIS através de impulsos gabaérgicos inibe a atividade dos neurénios do SAA
durante o sono. A maior fonte destes impulsos inibitérios provém de neurénios
da area pré-optica ventrolateral do hipotalamo (Figura 1c). Nesta area, além de
neurénios produtores de acido gama-aminobutirico (GABA), existem neurénios
produtores do neuropéptideo galanina, que inervam e inibem a maior parte das
estruturas do SAA. (Espafia e Scammell, 2011; Wright et al.,2012; Saper,2013).
A regido pré-optica medial também tem uma atividade gabaérgica, mas nao
contém galanina. Aparentemente responde a sinais como o aumento da
adenosina extracelular, cuja acumulacdo sinaliza a necessidade de sono. Os
neurénios da area pré-optica medial projetam-se para a area pré-optica
ventrolateral, ativando-a, e para 0s neurénios constituintes do SAA, inibindo-os
(Saper et al, 2010). Os neuronios do SIS sdo também inervados e inibidos por
neurénios constituintes do SAA (Espafia e Scammell, 2011; Wright et al.,2012;
Saper.,2013). Esta relagcdo de inibicdo bidirecional entre o SAA e o SIS,

funciona como uma espécie de sistema interruptor “flip-flop”, com transicoes



em segundos a minutos, onde o ganho de um lado do sistema, estabiliza a sua

prépria funcéo (Saper et al., 2010).

2.1.2. Homeostasia do sono

O sono é conceptualizado de forma macroscopica em termos da sua regulacéo
como o resultado da interacdo entre dois processos fisioldgicos, o processo C,
e o0 processo S (Figura 2). O processo C, mediado pelo nucleo
supraquiasmatico (NSQ), esta relacionado com a alternancia ao longo de 24
horas da transcricdo e expressdo de substancias promotoras da manutencao
da vigilia. Este processo esta sincronizado com os ciclos dia/noite. O processo
S tem um carater homeostatico e € responsavel pelo aumento da tendéncia do
sono relacionada com a duracdo da vigilia, dissipando-se durante o0 sono
(Achermann e Borbely, 1994; Pace-Schott e Hobson, 2002; Espafia e
Scammell, 2011). O processo S representa "a necessidade de dormir",
podendo estar relacionado com a acumulacdo em vigilia de moléculas
indutoras do sono, por exemplo, a adenosina que simultaneamente tem
capacidade de inibicdo dos neurénios colinérgicos do SAA e dos neurénios
hipotalamicos produtores da hipocretina, e também de ativacdo da area pré-
Optica ventrolateral (Achermann e Borbely, 1994, Schwartz e Roth, 2008;
Bjorness e Greene, 2009). Todavia, os estudos com protocolos de
dessincronizacao forcada tém demonstrado que o processo C e 0 processo S
sdo na pratica “pseudo-antagénicos”, isto €, embora aparentemente opostos,
funcionam com relativa independéncia entre si, sendo o processo C mais

robusto e persistente (Van Dongen e Dinges, 2003).
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Figura 2: Relacdo de "quasi-oposicdo" entre os processos circadiario (C) e homeostatico (S) que resulta em um

periodo relativamente ininterrupto de 8 horas de sono noturno. Adaptado de Dijk and Edgar 1999.

Verifica-se também que a propensdo para o sono ao longo do dia nédo é
totalmente uniforme. Por exemplo, em condicBes relativamente constantes,
individuos confinados ao leito ao longo do dia podem exibir no inicio da noite,
durante o periodo antes do inicio do sono noturno, uma fase de aumento
marcado da vigilia, designada por “forbidden zone” ou "zona proibida" para o
sono, aparentemente relacionada com o processo C do sono (Lavie, 1986).

Entretanto, na presenca de uma maior pressdo homeostatica do sono
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(processo S), o sono pode ocorrer mesmo na "zona proibida” (Dijk et al., 1997;

Paech et al., 2012).

Estes padroes sdo aparentemente mediados pelo nulcleo supraquiasmético
(NSQ), e estdo potencialmente relacionados com variacdes circadiarias da
producdo de hormonas como a melatonina (Dijk e Czeisler., 1995; Dijk et al.,
1997). Reconhece-se também um padrédo circadiario de propensdo para o
sono, com maxima intensidade no nadir da temperatura corporal central. Sé
depois de 4-8 horas do nadir da temperatura central, € que o "drive" circadiario
para a vigilia (processo C) comeca a aumentar de forma sustentada (Dijk e
Czeisler, 1995). Os processos S e C, fisiologicamente opostos, alternam muito
gradualmente ao longo do dia, de tal forma que se ndo existisse o0 "sistema"
interruptor “flip-flop”, as pessoas alternariam necessariamente de forma lenta,
entre estado de sono e vigilia durante o dia (Saper et al., 2010; Saper,2013). O
"sistema” de manutencdo dos ritmos circadiarios interage com o0 sistema
regulatorio da vigilia/sono de forma a modular o estado de alerta cortical e as

respetivas fungdes neurocognitivas e afetivas (Wright et al.,2012).

2.2. Ritmo circadiario

Entende-se por ritmo circadiario, o conjunto de processos biolégicos
bioquimicos, fisioldégicos ou comportamentais com uma oscilacéo relativamente
estavel ao longo de um periodo de aproximadamente 24 horas (Roenneberg et
al., 2007; Albrecht, 2012). A concentracdo da melatonina e do cortisol, e a
temperatura corporal sdo exemplos de fenébmenos fisioldgicos que reproduzem

o ritmo circadiario em humanos (Figura 3).
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Figura 3: Variacao circadiaria da concentracdo do cortisol, da melatonina e da temperatura
corporal. Adaptado de Hofstra e de Weerd, 2009.

Estes processos bioldgicos circadiarios existem em todas as espécies, e sao
fundamentais para antecipacdo do organismo em relacdo a fase do dia e aos
eventos ciclicos diarios do ambiente (Murphy e Campbell, 1996; Roenneberg et
al., 2007; Albrecht, 2012). Acredita-se que na presenca de condi¢cdes do
ambiente relativamente estaveis, esta natureza proativa do organismo confere
uma vantagem para a capacitacao fisiolégica as condicdes ciclicas do
ambiente (Murphy e Campbell, 1996; Albrecht, 2012). Em mamiferos, o ritmo
circadiario estad sob influéncia variavel de um relégio biolégico endbégeno, o
NSQ, que é o grande marca-passo circadiario, com capacidade de controlo
sobre ritmos bioquimicos, fisiolégicos e comportamentais (Albrecht, 2006;
Roenneberg et al., 2007). O NSQ é um oscilador autbnomo composto por

aproximadamente 10 mil células organizadas numa estrutura heterogénea, com

células funcionalmente distintas (Antle et al., 2007; Zee e Manthena, 2007).



Localiza-se no hipotalamo anterior, por cima do quiasma otico (Antle et al.,
2007). A luz, através da via aferente do sistema circadiario, é o principal
sincronizador do NSQ com o ambiente externo. Fazem parte desta via
sensorial de entrada, fotorreceptores retinianos especificos que transmitem a
informacdo ao NSQ pela via retino-hipotalamica (Antle et al., 2007; Zee e
Manthena, 2007). Véarios outros estimulos exégenos, sejam psicossociais ou
ambientais podem condicionar o seu funcionamento (Figura 4) (Roenneberg et

al., 2007; Korczak et al., 2008).
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Figura 4: Fatores exdgenos ciclicos (zeitgebers) e ritmo circadiario endégeno




A manutencdo do relégio circadiario envolve um sistema molecular de
retroalimentacdo com transcricdo e translacdo coordenada dos "clock genes"
ou "genes relogio" que sdo um grupo de genes encarregues de controlar a
atividade circadiaria de todos os seres vivos. A alga positiva deste sistema de
retroalimentacdo € controlada pelos genes Clock y Bmall, e a al¢ca negativa
pelos genes Per y Cry (Guilding e Piggins, 2007; Albrecht, 2012). Muitas, mas
ndo todas areas do SNC, incluindo as envolvidas no SAA, na cognicao e afeto,
entre elas, o cortex pré-frontal, a amigdala, o hipocampo, possuem uma
expressao ritmica ultradiaria dos "clock genes" ou "genes reldgio ou genes da
alternancia" (Guilding e Piggins, 2007). Curiosamente, ndo existem estudos
publicados acerca do funcionamento dos “genes reldgio” em doentes com
epilepsias focais (Hofstra e de Weerd, 2009). O NSQ néo é a Unica estrutura do
SNC com atividade intrinseca osciladora. A amigdala, o hipocampo, o bulbo
olfativo também possuem atividade oscilatéria intrinseca, com ritmos
circadiarios robustos (Guilding e Piggins, 2007). Os estimulos ou fatores com
capacidade de modificar ou alterar de forma sustentada os ritmos biol6gicos
circadiarios designam-se “zeitgebers” - do alemé&o "sincronizador" ou "doador
de tempo" (Aschoff e Pohl, 1978). Aléem do NSQ e da via aferente sensorial, 0
sistema circadiario € composto também por uma via eferente, que funciona
como um sistema efetor do marca-passo, responsavel pelos diferentes "ritmos

de saida" (Figura 5).
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Figura 5: Organizacdo do sistema circadiano mamifero, do grande marcapasso - SCN ou NSQ (ntcleo

supraquiasmatico) para os seus diferentes alvos no cérebro e no corpo (output rhythms = "ritmos de saida").

Adaptado de Herzog e Schwartz, 2002.

O sistema efetor determina a regulacdo temporal dos diferentes ritmos
circadiarios. O hipotalamo, talamo, prosencéfalo basal, e a glandula pineal séo
as principais estruturas do SNC constituintes da via eferente ou efetora (Herzog
e Schwartz, 2002). Existem outros marcapassos periféricos com relativa
autonomia em relacdo ao NSQ, localizados por exemplo no figado, masculo,
pulmdo, que funcionam de forma interdependente, num sistema de
retroalimentacao relativamente robusto. Estes marcapassos "secundarios" sao
determinantes para a expressao ultradiaria (frequéncia ciclica inferior a 20
horas) de varios aspectos fisiologicos. (Herzog e Schwartz, 2002; Zee e

Manthena, 2007).



2.2.1. Zeitgebers

Como previamente dito, os ritmos circadiarios sob regulacdo do NSQ tem uma
periodicidade de um pouco mais de 24 horas. Os estimulos externos ou
zeitgebers atuam sobre o NSQ providenciado pistas externas que ajudam a
manter a precisdo ou robustez destes ritmos circadiarios (Duffy e Wright,2005).
A luz do dia é o principal zeitgeber em humanos. O efeito da luz do dia sobre o
ritmo circadiario € dependente do timing especifico da exposicdo. A exposicao
antes do nadir da temperatura provoca um atraso de fase do ritmo circadiario, e
a exposicao depois do nadir provoca um avanco da fase do ritmo circadiario
(Khalsa et al., 2003). J& em relacdo ao impacto do fotoperiodo ou duragédo da
exposi¢do a luz do dia sobre os ritmos circadiarios, os poucos estudos tem
revelado resultados conflituosos. Considera-se em geral, que a resposta nos
humanos as variagfes nos fotoperiodos é discreta, ndo havendo por exemplo,
diferencas significativas nas curvas da melatonina entre o verdo e o inverno
(llnerova et al., 1985; Kennaway et al., 1986). Entretanto, h4 estudos que
demonstram que a reducdo controlada do fotoperiodo durante o verdo encurta
por exemplo, a curva da melatonina (Vondrasova-Jelinkova et al.,1999). A luz
artificial deve ser considerada como um fator de rebatimento da influéncia da
duracdo dos fotoperiodos sobre os ritmos circadiarios (Vondrasova-Jelinkova et
al.,1999). Outros estimulos ndo foticos como os horarios de sono, rotinas
alimentares e de exercicio, ritmos e habitos sociais, desde que relativamente
periodicos e constantes, podem também funcionar como zeitgebers (Antle et

al., 2007; Korczak et al., 2008; Martin et al., 2012).



2.3. Ritmo ultradiario no sono

O sono nédo é um estado uniforme. E caracterizado por uma alternancia ciclica
entre o0 sono REM e o sono NREM, com uma periodicidade de 90-110 minutos
(Carskadon e Dement, 2005; Paiva e Penzel, 2011). Efetivamente, a
alternancia sono REM e sono NREM constitui um exemplo paradigmatico de
um fendmeno neurofisiolégico com caracteristicas ultradiarias (Carskadon e
Dement, 2005). A atividade delta, tipica do sono NREM profundo (fase 3 do
sono NREM ou sono de ondas delta) oscila de forma sincrona com os ciclos de

alternancia sono REM e sono NREM (Figura 6).
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Figura 6: Hipnograma com a variagdo normal das fases do sono. In Paiva e Penzel., 2011

Hormonas fundamentais como a hormona de crescimento, a hormona
estimuladora da tiroide, cuja producdo circadiaria € conhecida, tém também
uma relacdo positiva com a atividade delta do sono (Gronfier at al., 1995;
Gronfier at al., 1996), estando assim intrinsecamente associadas ao ciclo
ultradiario do sono. A oscilacdo da atividade delta, a atividade
adrenocorticotropica, incluindo a libertacdo do cortisol, e a atividade
adrenérgica estdo intimamente relacionadas. A reducdo da atividade

adrenocorticotropica, da libertacdo do cortisol, e a diminuicdo da atividade
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simpética parecem ser requisitos para o desenvolvimento da atividade delta
durante o sono (Gronfier et al., 1999). Efetivamente, a medida que a densidade
da atividade delta se vai reduzindo, e o sono se vai tornando mais superficial
pelo final da madrugada, a atividade pulsétil do cortisol aumenta (Hofstra e de
Weerd, 2009; Paiva e Penzel, 2011).

Existe uma evidéncia crescente sobre a influéncia dos corticosteroides
enddgenos na capacidade de modulacdo da excitabilidade neuronal, e
potencialmente no controlo de alguns tipos de epilepsia, incluindo a ELT
(Reddy, 2011). Assim sendo, é possivel que as oscila¢des ciclicas ultradiarias
do sono possam através de diferentes mecanismos, incluindo variacbes

hormonais, modular a atividade epilética.

2.4. Interacdo sono e epilepsia

2.4.1. Influéncia da epilepsia no sono

As alteragbes da macroestrutura e microestrutura do sono ocorrem tanto nas
epilepsias primarias como nas epilepsias secundarias (van Golde et al., 2011;
Zanzmera et al.,2012). Além da epilepsia propriamente dita, a medicagao
antiepilética, e a presenca de comorbilidades psiquiatricas, contribuem para a
ocorréncia de alteracdes do sono (Shouse et al., 1996; Hofstra e Weerd, 2009;
Bentes, 2012). A epilepsia esta associada a um aumento do numero e da
duracdo dos despertares, com fragmentacdo do sono e reducdo da eficiéncia
do sono. Nas crises generalizadas em particular, ocorre um aumento da fase
N1 e N2 do sono, e uma reducdo do sono NREM. As crises focais simples
estdo também associadas a uma reducédo do sono REM (Touchon et al., 1991;
Crespel et al., 2000; Bazil et al., 2000; Zanzmera et al.,2012; Bentes, 2012). As

crises noturnas causam instabilidade do sono, aumento da laténcia do sono,



aumento da fase N1 e diminuicdo da fase N3 do sono NREM (Rajna et al.,
1993; Provini et al., 1999; Crespel et al., 2000). O impacto negativo da epilepsia
no sono depende do tipo e da gravidade da epilepsia, parecendo ser
particularmente elevado na epilepsia do lobo temporal (ELT) em comparacao
com a epilepsia com origem extra-temporal (EET) (Crespel et al., 2000; Matos
G et al., 2010; Hofstra et al., 2009a). Os farmacos antiepiléticos podem também
influenciar a qualidade do sono em doentes epiléticos (Declerck e Wauquier,
1991; Zanzmera et al.,2012). Os barbitliricos e as benzodiazepinas por
exemplo, causam hipersonoléncia, e reduzem o sono REM. Alguns
antiepiléticos mais recentes, como o0 levetiracetam, ou a gabapentina,
aumentam a fase 3 do sono NREM, melhorando em teoria, a qualidade do
sono (Bazil, 2003; van Golde et al., 2011). A avaliacao direta destes efeitos é
contudo limitada pela existéncia de fatores confundentes como a polifarmacia,

coexisténcia de patologias do sono e tipos de epilepsia.

2.4.2. Influéncia do sono na epilepsia

A influéncia do sono na epilepsia é notavel em alguns tipos de epilepsia. Na
epilepsia noturna do lobo frontal (ENLF) ou na epilepsia rolandica benigna da
infancia, as crises ocorrem quase exclusivamente durante o sono (Dalla
Bernardina et al., 1991; Provini et al.,, 1999). Em determinados tipos de
epilepsia, o sono aumenta a atividade epileptiforme interictal (Martins da Silva
1985;Shouse et al., 1995; Malow et al., 1997; Malow et al., 1998; Ferrillo et al.,
2000; Minecan et al.,2002). Em relagédo a ELT, a maior parte dos estudos
demonstra que a privagdo do sono aumenta a excitabilidade cortical, aumenta

a atividade epilética interictal, diminui o limiar epilético, facilitando a ocorréncia



de crises (Sammaritano et al., 1991; Rajna e Veres, 1993). No entanto, discute-
se se efetivamente € a privagdo do sono por si sO responsavel pelo aumento da
atividade epilética, ou se outros fatores associados a privacdo do sono, como o
stress fisico e emocional, uso de substancias psicoativas incluindo o alcool
poderiam estar implicados (Malow, 2004). Efetivamente, constatou-se que em
doentes com ELT monitorizados, a privagdo do sono nao esteve associada a
um aumento da frequéncia de crises (Malow et al., 2002). O sono influencia a
ocorréncia e a gravidade das crises em fungéo da localizagdo da zona de inicio
ictal (Herman et al., 2001; Hofstra e de Weerde, 2009). Num estudo prospetivo
envolvendo 133 doentes com epilepsia focal temporal e extra-temporal,
verificou-se apos analise de 613 crises, que 0 sono promovia a generalizacao
secundaria de crises focais temporais, occipitais e parietais, mas ndo de crises
frontais (Herman et al., 2001). Mais recentemente, Loddenkemper et al. (2011)
avaliou registos video-EEG de 389 doentes pediatricos com ELT e EET, tendo
analisado 1008 crises. Neste estudo, além de se identificar padrbes circadiarios
especificos de ocorréncia de crises em funcao da localiza¢éo do foco epilético,
demonstrou-se que mais do que a relacao dia/noite, a relagdo sono/vigilia seria

mais sensivel para diferenciar alguns tipos de epilepsia.

Os efeitos do sono na atividade epilética variam em funcéo do estadio do sono.
A ocorréncia de atividade epileptiforme esta facilitada nas fases 1 e 2 de sono
NREM, reduzida na fase 3 do sono NREM. Esta variacdo da suscetibilidade no
préprio sono NREM sugere a existéncia de outros fatores por determinar, com
capacidade de modulacdo da suscetibilidade de crises no sono NREM (Herman
et al., 2001). No sono REM, muitas vezes designado por “sono antiepilético®, a

atividade epileptiforme encontra-se inibida (Sammaritano et al., 1991; Kellaway



1995; Shouse et al., 1995; Malow et al., 1997; Malow et al., 1998; Minecan et
al.,2002). Além da depressdo da sincronizacdo talamica, o sono REM é
acompanhado por uma reducdo da transmissdo elétrica inter-hemisférica que
reduz a generalizacdo das crises epilépticas. A atonia que acompanha o0 sono
REM pode funcionar como uma limitagdo a ocorréncia de crises motoras

evidentes (Minecan et al., 2002).

Ao contrario do que se sucede no sono REM, no sono NREM ocorre um
aumento da sincronizacdo da atividade cerebral mediada pelas interacdes
entre o sistema reticular ativador, o tdlamo, e o cértex cerebral, potenciando a
propagacdo da atividade epilética (Steriade et al., 1995; Herman et al., 2001,

Minecan et al.,2002).

Foi ainda descrita a existéncia de uma periodicidade das descargas interictais
em registos de EEG diurnos e noturnos ndo sincronas com os ciclos de
NREM/REM, o que acrescenta a discussao a possibilidade de ocorréncia de
alteracdes na suscetibilidade da atividade interictal dependentes do "tempo per
si", e ndo necessariamente da fase especifica do sono (Martins da Silva et al.,

1984; Martins da Silva et al., 1985).

Finalmente, admite-se que em epiléticos, a melhoria das condi¢cdes de higiene
do sono, e o tratamento de doencas do sono coexistentes, por exemplo do
SAOS, pode contribuir para o controlo da epilepsia (van Golde et al., 2011,

DeWolfe et al. 2013).



2.5. Ciclo circadiario e epilepsia

A interacdo entre os ritmos circadiarios e a epilepsia esté insuficientemente
estudada, apesar de se reconhecer a sua importancia (Hofstra e de Weerde,
2009). A tabela 1 resume os principais resultados dos estudos em adultos
sobre a ocorréncia circadiaria de crises epiléticas em internamento para video-
EEG. Na ENLF ou na EMT, a demonstracao da ocorréncia circadiaria de crises
tem sido quase sempre reproduzida, embora se reconhecam diferencas nos
padrdes identificados nos diferentes estudos. Quigg (1998) avaliou a ocorréncia
circadiaria de crises epilépticas em 98 doentes com ELT e EET comparando
com um modelo animal (ratos) de epilepsia focal lesional. Apos anélise de 1287
crises, verificou-se que na ELT tanto em humanos como em ratos, as crises
obedeciam a um padrdo circadiario ndo aleatério, ao contrario do que se
sucedia na EET, cujas crises foram aleatdrias. Pavlova (2004) avaliou
retrospetivamente a distribuicdo dia/noite de crises na ELT e na EET de 26
doentes. A analise revelou a presenca de um padrdo de distribuicdo dia/noite e
circadiario ndo aleatério para ELT. Durazzo (2008) analisou retrospetivamente
0s registos video-EEG de 131 doentes com ELT e EET. A analise de 669 crises
permitiu a identificacdo de padrdes de distribuicdo circadiaria ndo aleatérios,
com uma distribuicdo especifica em funcdo da localizacdo do foco cerebral
epilético. Hofstra (2009a) estudou retrospetivamente os registos video-EEG de
176 doentes. A andlise de 800 crises epiléticas permitiu identificar a ocorréncia
de padrbes circadiarios em varios tipos de epilepsia focal em criancas e
adultos. No entanto, na epilepsia EET nao foi identificada nenhuma distribuicéo
circadiaria de crises especifica. O mesmo autor (Hofstra et al., 2009b) avaliou

prospectivamente a ocorréncia circadiaria de crises em 33 doentes com



epilepsia focal submetidos a monitorizagdo cerebral invasiva. A andlise de 450
crises constatou novamente um padrdo temporal de distribuicdo de crises
variavel em funcdo da &rea de origem do foco. Existem inquestionavelmente
vérios fatores que contribuem ou modulam a interacdo epilepsia/sono,
epilepsia/ritmo circadiario.

No entanto, a relacdo entre a epilepsia e o ritmo circadiario pode ser vista
como bidirecional. A epilepsia per si, em funcdo da sua duracédo e gravidade
provoca alteracgdes transitorias ou permanentes do ritmo circadiario, da sintese
de hormonas ou mediadores quimicos cuja concentracdo obedece a um ritmo

circadiario (Sperling et al., 1986; Meierkord et al., 1994; Quigg et al., 2001).



Tabela 1: Estudos publicados sobre o padréo circadiario de crises documentadas por video-EEG em doentes com

epilepsia focal (adaptado de Hofstra e de Weerde 2009)

Referencia Tipo de Numero Numero de Distribuicdo  Distribuicdo Temporal
estudo de crises néo
doentes aleatoria de
crises nas
24 horas
(S/N)
Quigg et al., 1998 Retrospetivo 96 EMT - 774, EET S (ETNC, Pico as 15:00-18:00 h (EM)
465, ETNC - 48 EET) Aleatério na ETNC e na EET;
N (EM)
Pavlova et al., 2005 Retrospetivo 26 ELT - 41; EET - S Pico: 15:00-19:00 h (ELT)
49 Pico: 19:00-23:00 h (EET)
Durazzo et al., 2008 Retrospetivo 131 EMT - 217; S Pico: 07:00-10:00h (ELT)
ETNC - 160; Pico: 16:00-19:00 h (ELT)
Parietais -77; Pico: 04:00-07:00 h (crises frontais e parietais)
Frontais -132; Pico: 16:00-19:00 h (crises occipitais)
Occipitais - 83
Hofstra et al., 2009 Retrospetivo 176 ELT - 315; EET - S Pico: 11:00— 17:00 h (ELT, EET)
493
Hofstra et al., 2009 Retrospetivo 33 EMT - 85; ETNC S Pico: 11:00— 17:00 h (EMT , ETNC)
-72; Pico: 23:00- 05:00 h (crises frontais)
Parietal - 99; Pico: 17:00 — 23:00 h (crises parietais)
Frontal - 190
Karafin et al., 2010 Retrospetivo 60 EMT -694 S Pico: 06:00-08:00 (EMT)

Pico: 15:00-17:00 (EMT)

2.7. Epilepsia focal

A epilepsia focal ou parcial é definida pela recorréncia de crises com origem em
redes neuronais limitadas a um hemisfério cerebral, sejam elas discretamente
localizadas ou mais amplamente distribuidas (Berg et al., 2010; Tufenkjian e
Luders, 2012). Sdo entidades diagndsticas préprias definidas pelas suas
caracteristicas clinico-encefalograficas (Berg et al., 2010). As manifestacdes
clinicas normalmente refletem a area do cértex cerebral envolvido. No entanto,
a clinica muitas vezes é insuficiente para localizar topograficamente a area do
cortex de inicio ictal (Tufenkjian e Luders, 2012). O EEG e os meios de imagem
(tomografia craniana, ressonancia magnética encefalica) sdo os exames
complementares de diagndstico mais frequentemente usados durante a
investigacdo da epilepsia (Manford, 2001). A monitorizagéo video-EEG permite

a caracterizacao do registo do EEG concomitante a gravacdo de um evento



clinico, fornecendo a correlagdo relativamente inequivoca entre ambos dados.
A monitorizacdo video-EEG é indispenséavel em candidatos com epilepsia focal
propostos para tratamento cirargico (Duncan, 2007; Ryvlin e Rheims, 2008). A
maior parte dos doentes operados a epilepsia tem ELT (Duncan, 2007; Volcy
GoOmez, 2004; Blumcke, 2009). A esclerose do hipocampo, definida por perda
neuronal e gliose em regides especificas do hipocampo € o substrato
patolégico associado a maior parte dos casos de ELT (Volcy Gémez, 2004;
Malmgren e Thom, 2009; Blumcke, 2009). No entanto, tal como nas formas de
EET, ETNC, a ELT pode ser secundaria a tumores, displasias, lesbes

vasculares, cicatriciais, entre outros (Thom, 2004; Blumcke, 2009).

As outras formas de epilepsia focal com foco extra-temporal, sdo habitualmente
avaliadas do ponto de vista de progndéstico, gravidade, e resposta clinica em

comparacgao com a EMT (Blumcke., 2009).



3. IMPORTANCIA DA CARACTERIZACAO DOS RITMOS

CIRCADIARIOS NA EPILEPSIA

Apesar dos avancos no tratamento da epilepsia, em aproximadamente 30%
dos doentes a epilepsia permanece refractaria ao tratamento (Granata et al.,
2009). A ocorréncia de crises em relagdo com o ciclo circadiario é uma
potencial janela de oportunidade para a optimizacao terapéutica e diagndéstica
em determinados tipos de epilepsia (Zee e Manthena, 2006; Ramgopal et al.,
2013). A cronoterapia visa a optimizagao terapéutica em funcéo do periodo do
dia de maior intensidade da doenca e/ou de maior probabilidade de eficacia de
uma determinada intervencdo terapéutica (Loddenkemper et al.,2011). Em
relacdo a epilepsia, a diferenciacdo das doses dos antiepiléticos ao longo do
dia e/ou a introducao de sistemas pulsateis de libertacdo dos antiepiléticos sédo
alternativas tangiveis (Guilhoto et al., 2011; Ramgopal et al., 2013). O impacto
da fototerapia no controlo da epilepsia ainda esta por definir, e intuitivamente
antecipa-se um efeito varidvel em funcédo do periodo especifico do tratamento
(Loddenkemper et al.,2011). Os resultados de um ensaio recente sobre a
eficacia da luz intensa como "add on" na epilepsia refractaria foram negativos
(Baxendale et al., 2012). Entretanto, embora néo estatisticamente significativo,
em doentes com EM com crises tonico clonicas generalizadas (CTCG), a
fototerapia resultou em uma reducdo de pelo menos 50% das crises CTCG

(Baxendale et al., 2012).

A melatonina € um dos neuroquimicos com potencial cronoterapéutico na
epilepsia. Em comparagcdo com controlos, os niveis de melatonina sdo mais

baixos em epiléticos (Yalyn et al., 2006), e tem tendéncia a aumentar no



periodo apos a ocorréncia de crises (Molina-Carballo et al., 2007). Por este
facto, e pelo reconhecimento das suas propriedades antioxidantes e
gabaérgicas (Niles et al., 1987; Kabuto eta al., 1998) tem sido usada em “off-
label” como tratamento adjuvante da epilepsia. No entanto, os resultados dos
estudos clinicos com melatonina para epilepsia tem sido inconsistentes (Brigo e
Del Felice, 2012). Por outro lado, ndo se pode ignorar a importancia que pode
ter a melatonina na estabilizacdo, ou alinhamento do ritmo circadiario em

doentes com epilepsia (Ramgopal et al.,2013).

A caracterizacdo dos ritmos circadiarios na epilepsia tem importancia no
planeamento de exames complementares de diagnostico no contexto do
estudo pré-cirdrgico de uma epilepsia, por exemplo na programacédo do spect
ictal. E também atrativo pelo contributo para a reducéo da imprevisibilidade das
crises, um componente com grandes repercussoes na qualidade de vida de um
doente com epilepsia, facilitando a tomada de medidas especificas de
protecdo. Finalmente, é uma oportunidade para a investigacdo de fatores ou
neuromoduladores circadiarios que possam contribuir para uma maior ou
menor suscetibilidade transitoria para as crises em determinados tipos de

epilepsia (Durazzo et al., 2008).
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4. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho foi o de avaliar o padrao temporal de ocorréncia
de crises epilépticas em ciclos de 24 horas em doentes com epilepsia focal
submetidos a monitorizacdo video-EEG. Especificamente, pretendeu-se
perceber se a distribuicdo de crises epilépticas em doentes com epilepsia
mesial temporal, temporal neocortical e extra-temporal era ndo uniforme ao
longo do ciclo circadiario e se as diferencas demonstradas em estudos prévios

similares seriam reproduzidas em contexto local.

5. HIPOTESE DE TRABALHO

A distribuicdo temporal de crises epilépticas em doentes com epilepsia mesial
temporal, temporal neocortical e extra-temporal obedece a um padrdo

circadiario especifico e nao aleatorio.

6. MATERIAL E METODOS

6.1. Local do estudo e amostragem

O estudo decorreu no Laboratério EEG e Sono do Servigo de Neurologia do
Hospital de Santa Maria (HSM) de Lisboa. A amostra foi constituida por uma
série consecutiva retrospetiva de doentes com crises focais internados para
monitorizacdo video-EEG de crises epilépticas no Laboratério, no periodo

compreendido entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2012.
6.2. Critérios de incluséo e excluséao

Foram incluidos doentes com crises focais com mais de 18 anos submetidos a

monitorizacdo video-EEG por pelo menos 24 horas e que tinham tido pelo



menos uma crise epilética durante a monitorizacdo. Somente doentes cuja
avaliacao clinica, imagioldgica e eletroencefalografica tenha sido conclusiva em
relagdo a natureza focal das crises foram incluidos. Foram excluidos doentes
com patologia do sono ou psiquiatrica conhecida, gravidez, antecedentes de
cirurgia da epilepsia, estado de mal, e com complicagbes médicas infecciosas,
metabolicas. Foram também excluidos doentes com mais de 15 crises em
qualquer periodo consecutivo de 6 horas de modo a minimizar pico artefactuais

de crises (Hofstra et al., 2009).

6.3. Instrumentos e variaveis

A fonte primaria de dados foi 0 processo clinico (papel/eletrénico), e o relatorio
da monitorizacdo video-EEG. Os dados foram registados primariamente em
folha Excel (Microsoft Office 2007°). Foram obtidas e analisadas as seguintes

variaveis:

Sociodemograficas: Idade, sexo, escolaridade

e Histéria da epilepsia: Duracdo (anos); numero de antiepiléticos,
classificacdo das crises (focais simples, complexas, com

generalizacdo™)

e Classificacdo: localizacdo da lesdo epiléptogénica - temporal mesial,
temporal neocortical, extra-temporal (lobo frontal, parietal, occipital);

semiologia das crises (simples, complexas, generalizadas).

e Horario de crises e caracterizacdo da distribuicdo das crises por

intervalos de 3 e 4 horas *2 (8 - 11 - 14 - 17 — 20 — 23 — 02 - 05) -



Marcagdo das primeiras crises em internamento, ndo mais do que 8

crises por doente*3,

Notas:

*1Se coexisténcia de dois tipos, classificacdo pelo nivel mais alto de gravidade

*2Método previamente usado com consisténcia para representacdo temporal das crises ao longo das 24 horas
(Durazzo et al., 2008; Loddenkemper et al 2011).

*3 Para evitar que individuos com um grande ntiimero de crises possam de forma disproporcionada influenciar
a distribuicdo do grupo.

6.4. Registo de crises e caracterizacado da epilepsia

Os doentes foram todos previamente submetidos a monitorizacédo video-EEG
continua usando elétrodos de superficie (21- 72 canais), com registo de
escalpe, segundo o sistema internacional 10-10, usando o aparelho Nihon
Kohden Neurofax EEG-1200 EEG System®. A medicagdo antiepilética foi
descontinuada obedecendo a uma avaliacdo individualizada em funcédo da
frequéncia de crises de base, gravidade das crises, historia de complicacdes.
Em geral, pelo risco de precipitar um estado de mal, a descontinuacédo de
benzodiazepinas e barbitiricos raramente foi implementada. As rotinas e
habitos individuais de sono, as préaticas habituais dos doentes ndo foram
alteradas, estando contudo, condicionadas pelo facto do doente estar
relativamente confinado ao leito pelo dispositivo de monitorizacdo, e também
pelas rotinas hospitalares, como o horario de refei¢des, as visitas médicas,
cuidados de enfermagem e os horérios de visitas (Anexo 1). A andlise video-
EEG foi realizada inicialmente por técnicos neurofisiologistas do laboratério e,
posteriormente, por neurofisiologistas epileptologistas, encarregues de realizar

o relatorio final com a descricdo semioldgica das crises, com marcagao horéria



e determinagcdo de zona de inicio ictal no escalpe. A zona epileptogénica foi
estimada pré-cirurgicamente integrando a historia clinica, a semiologia das
crises, o EEG interictal, a zona de inicio ictal, resultados da RM CE e
ocasionalmente pelos resultados da PET, SPECT ictal ou interictal cerebrais.
ApoOs a integragdo destes dados a zona epileptdégenica estimada foi classificada

em temporal mesial, temporal neo cortical e extra-temporal.

6.5. Analise estatistica

Para a analise estatistica foi usado o programa estatistico o Spearman’s rank
correlation coefficient - SPSS 21.0® (SPSS Inc, Chicago, IL). Foi realizada uma
andlise exploratdria dos dados, incluindo uma analise descritiva e univariada
das variaveis demogréficas (idade, género, raca, escolaridade), clinicas (tipo de
epilepsia - focal simples, complexa, com generalizacdo secundaria, duracdo da
epilepsia; Engel pos cirurgia), localizagdo da zona epileptogénica (localizacdo
temporal neocortical, temporal mesial, extra-temporal) e natureza da lesao
epileptogénica (esclerose mesial, displasia, malformacfes do desenvolvimento

cortical, gliose reativa, lesdes vasculares e alteracdes da migracao neuronal).

Para testar a associacéo bivariada entre a distribuicdo das crises por intervalos
de tempo (3 e 4 horas), varavel dependente principal, e as restantes variaveis
foram usados os testes de Qui-quadrado de Pearson (x?), Mann-Whitney (U)
ou Kruskal-Wallis (¥?). O valor p<0.05 foi considerado como estatisticamente

significativo.



7. QUESTOES ETICAS

ApOs o parecer favoravel da Comissédo Ciéntifica do Mestrado em Ciéncias do
Sono, este trabalho foi submetido e aprovado sem reparos pela Comisséo Etica
e pela Direcéo Clinica do HSM. Durante a realizacdo deste estudo de natureza
nao intervencional ndo houve nenhuma interferéncia ou modificacdo das
rotinas, procedimentos de avaliacdo, tratamento e seguimento dos doentes. Os
dados foram tratados de forma sigilosa e 0 acesso a base de dados codificada

restrita aos autores do trabalho.



8. RESULTADOS

8.1. Amostra final

Foram analisados 192 processos de doentes submetidos a monitorizacao
video-EEG. Destes, 123 doentes foram incluidos no estudo. Sessenta e cinco
doentes foram excluidos por processo incompleto ou por alteracées
discordantes entre a clinica, EEG e o0 estudo de imagem ainda néo
esclarecidas (30), por epilepsia ndo focal (26), por auséncia de crises na
monitorizagdo (13) e devido a ocorréncia de mais de 15 crises num periodo de

6 horas consecutivas (4).

8.2. Caracteristicas sociodemogréficas
A média de idades foi de 37.7 anos (desvio padrao de 11.5) e a mediana de 37.
A maior parte dos doentes pertenceu a faixa etaria dos 30 aos 40 anos (Figura

7).
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Figura 7: Distribuicdo por grupo etario da série de doentes com epilepsia focal
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A maioria dos doentes foi do sexo feminino 70 (56.9 %) e de raga caucasiana
(122/99.1%). Em relagé@o ao grau de instrucdo académica, 104 (84.6%) tinham
frequéncia de ensino pré-universitario, 13 (10.6%) com licenciatura, e 6 (4.8%)

eram iletrados.

8.3. Caracterizacao da epilepsia

A duracdo média estimada da epilepsia antes da monitorizacdo foi de 22.6
anos (1-54 anos), e a mediana de 21 anos. As crises foram focais complexas
em 69 (56 %), focais simples em 7 (5.7%), e focais com generalizacéo
secundaria em 47 (38.3%). A maioria dos doentes estava em polifarmacia para
epilepsia: 66 (53.6%) com dois farmacos antiepiléticos, 45 (36.6%) com trés
antiepiléticos, e 5 (4%) com 4 antiepiléticos. Sete (5.8%) doentes estavam em
monoterapia. Do ponto de vista etioldgico, a EM foi o tipo de epilepsia mais
frequente (86/69.9%), seguidas dos tumores (18/14.6%), malformacbes do
desenvolvimento cortical (7/5.7%), gliose reativa (5/4%), lesbes vasculares
(4/3.2), e alteracdes da migracdo neuronal (3/2.6%). A maior parte das lesdes
estruturais identificadas localizaram-se na regido temporal mesial (102/83%) e
temporal neocortical (13/11%) (Figura 8). As restantes lesdes (8/6%) foram
agrupadas na categoria extra-temporal - 4 parietais e 4 frontais. Oitenta e
quatro (68.3%) doentes foram operados, com evolucdo favoravel em todos
(classe | (74/88%), classe Il (6/7.1%), e classe Il (4/4.9%) de Engel. O tempo
meédio de follow up nestes doentes foi de 57.4 semanas (7-95 semanas), e a

mediana de 53 semanas.
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Figura 8: Distribuicdo por zona epileptogénica estimada da série de doentes com
epilepsia focal

8.4. Distribuicdo temporal das crises ao longo de 24 horas

Foram incluidas na analise 544 crises epilépticas, aproximadamente 4.4 crises
por doente. Para comparar com os resultados de estudos prévios sobre o tema,

foi feita a distribuicdo de crises por intervalos de 3, e de 4 horas.

8.4.1. Intervalos de 4 horas

A andlise da distribuicéo por intervalos de 4 horas (Figura 9) permitiu identificar
dois picos de ocorréncia de crises epilépticas com origem na zona
epileptogénica temporal, temporal mesial e temporal neocortical, sem diferenca
estatistica entre ambos, um no periodo da manha entre as 08h as 12 horas e
outro no periodo do final da tarde, entre as 16 as 20 horas (x2%27.316,
p=0.004). Em relacdo a epilepsia com origem extra-temporal néo foi observado
nenhum padrdo circadiario ou pico de crises, isto é, as crises ocorreram de

forma aleatoria.
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Figura 9: Distribuicao de crises em intervalos de 4 horas, em funcdo da origem cerebral, ELT (todas crises com zona
estimada epileptogénica no lobo temporal), EMT (crises da zona epiléptogénica estimadada mesial temporal),
ETNC (crises da zona estimada epileptogénica temporal neocortical), EET (crises com zona epileptogénica estimada

extra-temporal).

A analise da distribuicdo por intervalos de 3 horas (Figura 10) mostrou
novamente a presenca de dois picos de crises, 10-13 horas, e 16-19 horas (x*
26.312, p=0.004). Tal como verificado previamente, para as crises com origem
extra-temporal ndo foi verificado um padrdo especifico de ocorréncia

circadiaria.

44


Nzwalo
Texto digitado
f (n)


120
f(n) 100

80

0||I“||I‘|.|‘.||.||III

04-06.59 07-09.59 10-12.59 13-15.59 16-18.59 19-21.59 22-00.59 01-03.59

6

o

4

o]

2

=]

HELT WEMT = ETNC MEET

Figura 10: Distribuicdo de crises em intervalos de 3 horas, em funcdo da origem cerebral, ELT (todas crises com
zona epileptogénica estimada no lobo temporal), EMT (crises com zona epileptogénica estimada mesial temporal),
ETNC (crises com zona epileptogénica estimada o temporal neocortical), EET (crises com zona epileptogénica

estimada extra-temporal).

8.5. Relacéo entre variaveis socio-demogréaficas e padréo circadiario

Ndo foram identificadas diferencas na distribuicdo do padrdo circadiario de

crises quanto ao género, idade ou duracédo prévia da epilepsia.
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9. DISCUSSAO

Os resultados aqui apresentados estdo em concordancia com a maioria das
publicacdes recentes que descrevem os ritmos circadiarios de crises focais em
adultos num ambiente de monitorizacdo video-EEG. (Quigg et al., 1998,
Pavlova et al., 2004, Durazzo et al., 2008; Hofstra et al., 2009a; Hofstra et al.,
2009b; Karafin et al., 2010). Em concreto, o trabalho demonstrou que nos
doentes com ELT a ocorréncia de crises obedece a um padréao especifico, ndo
completamente aleatoério. Este achado é consistente com os dados da literatura
gue sustentam a existéncia de padrdes circadiarios de crises epilépticas
especificos, e dependentes da localizacdo lobar de foco epilético (Durazzo et
al., 2008; Hofstra et al., 2009; Loddenkemper et al., 2011). Real¢ca-se que o0s
doentes com ELT incluidos neste estudo foram na sua maioria (68.3 %)
submetidos a cirurgia da epilepsia com um bom resultado cirdrgico avaliado
pela escala de Engel. Este facto permite afirmar que a zona epileptogénica foi
corretamente estimada sendo uma das vantagens do presente trabalho sobre
0s estudos anteriores publicados sobre o padrao circadiario de crises.

Ao contrério do verificado na ELT, no grupo de doentes com EET constatou-se
que as crises ocorriam de forma aleatoéria. Efectivamente, ha estudos que
demonstram que em grupo, a EET ndo revela um padrdo circadiario néo
uniforme ou ndo aleatério (Quigg et al., 1998). O numero reduzido de doentes
com crises focais EET impediu que se fizesse uma andlise comparativa do
padrao circadiario de crises em funcdo da origem lobar do foco epilético no
presente estudo. Assim sendo, a ndo identificagcdo de um padrao nao aleatorio

de crises nos doentes com EET, pode ser explicada pela natureza heterogénea



do grupo, e pela andlise agrupada de crises com origem diferente extra-
temporal.

Permanece por explicar a natureza circadiaria da ocorréncia de crises na ELT.
Diversos fatores ou substancias com reconhecida flutuagéo circadiaria (Figura
3) tem sido implicados como potenciais influenciadores do ritmo de circadiario
de crises epiléticas (Hofstra e de Weerd, 2009). Embora isoladamente
nenhuma delas tenha demonstrado consistentemente a sua influéncia no ritmo
circadiario de crises epilépticas, substancias enddgenas com propriedades
neuromoduladoras como a adenosina, melatonina, hormona
adrenocorticotrépica, cortisol, serotonina entre outras, tem sido avancadas
como potenciais determinantes para a ocorréncia ndo completamente aleatéria
de crises epilépticas em tipos especificos de epilepsia (Durazzo et al., 2008;
Hofstra et al., 2009; Loddenkemper et al., 2011). O contributo dos estados de
sonoléncia, da ocorréncia de micro-sonos para 0s picos circadiarios das crises
na ELT permanece por esclarecer (Sammaritano et al., 1991). Para Karafin
(2010), o pico matinal de crises pode ser explicado por estadio de alternancia
entre o despertar e a sonoléncia, que reconhecidamente tem um potencial de
ativacao da atividade epileptiforme (Niedermeyer 1996). Conforme previamente
discutido, o equilibro entre o SAA, responsavel pela ativacdo cortical, e o SIS,
responsavel pela inducdo do sono é complexo e envolve uma diversidade de
neuromediadores. A transicdo do sono para a vigilia esta associada a um
incremento do risco de crises na epilepsia mioclonica juvenil (Panayiotopoulos
et al., 1994). Na epilepsia do lobo temporal, os periodos de transicdo do sono
REM para vigilia e da fase 3 do sono NREM para o sono REM estao

associados a uma maior atividade interictal (Popoviciu et al., 1993). O pico da



tarde ou do inicio da noite € consistentemente reproduzido nos estudos sobre a
ritmicidade circadiaria de crises. Sabe-se que 0s neurénios do NSQ mesmo
tendo uma atividade circadiaria mantida ao longo das 24 horas, tem maior pico
de atividade durante o periodo diurno (Schwartz e Roth, 2008; Saper, 2013).
Especula-se que pela existéncia de projecdes cerebrais extensas, muitas delas
para a regido mesial temporal e/ou pela producdo/inibicio de um
neuromediador ainda desconhecido, ocorra uma redug¢ao do limiar convulsivo
durante determinado periodo (Karafin et al.,2010). Por outro lado, este pico de
crises pode estar associado a um intervalo de sono “minor”’ frequentemente
observado em individuos em curso livre de ciclo de sono e vigilia (Quigg et al.,
1998). A andlise dos padrfes circadiarios na ELT e/ou EMT identificados nos
estudos publicados até a data evidencia algumas diferencas. Uma delas é a

diferenga nos “timings” especificos dos picos de ocorréncia de crises (Figura

13).
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A avaliacdo e comparacao da influéncia de aspetos geograficos como a latitude
ou a longitude € limitada pela existéncia de poucos estudos sobre o tema;
pelas diferencas metodoldgicas entre os mesmos; pelo facto dos dados terem
sido colhidos em anos diferentes, e eventualmente, em estagcbes do ano
diferentes. A partir da andlise dos dados da figura 13 ndo é possivel afirmar ou
negar, que fatores como a latitude, e indiretamente a duracdo do fotoperiodo,
possam explicar as diferengas verificadas nos diferentes estudos. Em trés
estudos realizados nos Estados Unidos da América (EUA), todos na mesma
longitude (GMT — 05.00 h) - Boston, New Haven, e Virginia, mas em latitudes
diferentes, 60, 40, e 30 graus respetivamente, o0s resultados foram
sobreponiveis em relacdo ao timing do pico de ocorréncia de crises no periodo
da tarde (15:00 -18-19:00 h). Entretanto, a natureza da curva foi diferente entre
os estudos, com padrao unimodal em dois (Figura 12 A-D) e bimodal em um
(Figura 11 A-B). O pico matinal de ocorréncia de crises no presente trabalho
(10:00-13:00 h) foi mais tardio do que o verificado nos dois estudos que
revelaram uma curva circadiaria bimodal (Figuras 11A, 11B, e 11E), ambos
realizados mais a norte, nos EUA. A influéncia da duracdo do fotoperiodo
poderia ser considerada como fator contribuinte para esta diferenca. Fatores
dependentes da latitude como a duracgéo do fotoperiodo, da intensidade da luz,
podem explicar diferencas de comportamentos biolégicos em humanos
(Vondrasova-Jelinkova et al.,1999). Por exemplo, o0 polimorfismo do
comprimento do gene hPer3 implicado na sindrome de atraso de fase do sono,
e na definicAo da tendéncia matutina-vespertina parece ter um impacto
diferente dependente da latitude onde o individuo se encontra (Pereira et

al.,2005). Entretanto, no estudo realizado na Holanda, o pico de ocorréncia de



crises foi também mais tardio (11:00-17:00 h) do que o pico verificado nos
estudos realizados mais a oeste, nos EUA, e na mesma latitude. A revisdo da
literatura ndo permitiu identificar qualquer fator geogréfico, e relacionado com a

longitude que pudesse potencialmente explicar estas diferencas.

Outra diferenca que se verifica nos estudos sobre a ocorréncia circadiaria de
crises € a natureza da curva circadiaria. Em alguns estudos, o padrédo
circadiario contempla apenas um Unico pico de crises, ou seja um padréo
unimodal, enquanto que em outros, incluindo o presente estudo, revelam dois

picos de crise, ou seja um padrao bimodal (Tabela 1, Figuras 11 e 12).

Os dois estudos que revelaram uma curva circadiaria bimodal (Figuras 11 A, 11
B, 11 E) ttm em comum o facto de terem incluido exclusivamente doentes
submetidos a monitorizacéo video-EEG em contexto de programas da cirurgia
da epilepsia, ambos com séries homogéneas de doentes com EM (Durazzo et
al., 2008; Karafin et al., 2010). Os trés restantes estudos mostraram uma curva
circadiaria com um unico pico (Figuras 12 A-D). Tanto o estudo de Pavlova
(2004) como o de Hofstra (2009) incluiram uma populacdo mista de doentes
monitorizados para fins diagnoésticos/caracterizacdo da epilepsia, como
também em contexto do programa da cirurgia da epilepsia. A partida, os
doentes em programa da cirurgia da epilepsia, com ELT, tem na maior parte
dos casos EM (Volcy Gémez, 2004; Malmgren e Thom, 2009; Blumcke, 2009),
e tém também potencialmente mais crises, e/ou crises mais graves ou
incapacitantes. Nao existem estudos que comparem especificamente o padréo
da curva circadiaria com a gravidade da ELT, mas em teoria, um amostra mais
homogénea ou mais heterogénea, com doentes mais ou menos graves,

poderia pela frequéncia de crises, ou pela diferenca de suscetibilidade a crises,



explicar ou ndo o surgimento de um ou dois picos circadiarios de crises. Hofstra
(2009) por exemplo, na subanalise por caracteristicas semioldgicas de crises,
descreveu apenas no grupo de doentes com crises focais complexas dois picos
significativos de crises (12:00-14:00 h e 18:00-20:00 h), apesar da analise
global ou conjunta (crises focais simples, focais complexas, focais com
generalizacdo secundaria) demonstrar uma curva circadiaria unimodal (Figura

12B).

No estudo de Karafin (2010), a contribuicdo maior para o pico de crises no
periodo da tarde foi de mulheres e de individuos entre os 30-39 anos. A
influéncia de fatores sociodemogréficos (idade, sexo, etc.) e da duragédo e
gravidade da epilepsia sobre a natureza circadiaria de crises permanece por

esclarecer.

O condicionamento dos horérios e rotinas do sono por zeitgebers sociais
poderia explicar as diferencas nos horarios especificos e na natureza das

curvas circadiarias identificadas em diferentes locais.

Ndo existem estudos especificos sobre os horarios do sono na populacéo
portuguesa em geral, mas reconhece-se em estudantes a existéncia de uma
tendéncia para horarios de inicio e término do sono mais tardios em
comparacao com seus pares europeus (Henriques e Paiva,2008; Rocha et al.,
2011). Em hipétese, o atraso nos picos de ocorréncia de crises verificado neste
trabalho podera estar associado aos habitos de sono da sociedade portuguesa,
que podem por sua vez estar relacionados com diversos zeitgebers sociais

(horérios de trabalho, refei¢des, atividade de lazer etc.).



A possivel influéncia de fatores como o nivel de ruido, interacbes com as
rotinas do internamento (horario da alimentacdo dos doentes, horario da
medicacéao, visitas de enfermagem e familiares) e o “timing” da administracéo
dos antiepiléticos sobre a distribuicdo de crises ao longo do periodo de 24
horas deve ser considerada na interpretacado do perfil circadiario de crises em
doentes internados (Quigg et al., 1998; Durazzo et al., 2008; Durazzo et al.,
2012). Hofstra (2009) comparou o0s picos de ocorréncia de crises com as
rotinas de cuidados de enfermagem, ndo tendo encontrado qualquer relacéo,
exceto a existéncia de um pico insignificante de crises complexas focais em
adultos (18:00-20:00 h) coincidente com o horério do jantar. Coincidentemente
na realidade da Enfermaria de Neurologia do Hospital de Santa Maria, a
densidade de cuidados e rotinas de enfermagem é maior no periodo anterior e
durante os picos de ocorréncia de crises (anexo 1). O internamento e o
ambiente da enfermaria podem efetivamente perturbar o sono (Thomas et al.,
2012). Na presenca de restricdo do sono, a pressdo homeostética (processo S)
aumenta, originando normalmente compensa¢fes do sono no periodo
imediatamente disponivel (Dijk e Czeisler.,, 1995; Fuller et al., 2006).
Teoricamente, os “ambientes” das enfermarias poderiam causar restricdo do
sono ou induzir alteracbes na fase do sono em epiléticos suscetiveis,
condicionando por exemplo sonoléncia matinal, ou inércia do despertar. Sabe-
se que a restricdo do sono reduz o limiar de crises na epilepsia do lobo
temporal (Rajna e Veres., 1993). Deste modo, as caracteristicas do local aonde
€ realizada a monitorizacdo video-EEG pode ser determinante para explicar
algumas diferengas nos “timings” especificos matinais ou vespertinos dos picos

de crise verificados nos diferentes estudos, mas ndo explica a natureza néo



aleatéria de ocorréncia de crises, uma vez que o padrao circadiario de crises é
reproduzido mesmo quando os dados clinicos e eletroencefalograficos séo

obtidos em doentes no domicilio (Pavlova et al., 2012).



NEOCORTICAL TEMPORAL 035

A MESIAL TEMPORAL B 25 E
- v v - - - - - 030
g 0.2 028
0.15 T ‘_6: 00
20.15
£ 0.15
0.1 | 2 04 0404
§005 o0 —=—Mean
0.05 1 - o0 ++=2++95% Confidence Limits
1200am  300am  &00am  900am  1200pm  300pm  E00pm  9:00pm
aam  E%am e ALSam  2%pm  SSSpm  SSpm ATSHm
0 7 10 1316 19 22 1 4
7 1013 16 1922 1 4 F
C i Neocortical Temporal
Mesial Temporal D .
0
“w 100
2 £
5 30- Ak g 154 .
é 201 % 101
109 xx 54 20 | |I
= E]
- z 0 [ ] = L} | [} n L]
= 2 0- 040659 070959 10259 131559 161859 192159 220059 O0L0359
= 1 128 o 0511 11-17 17'23 23-05 WELT WEMT © ETNC WEET

Figura 11: Padrao circadiario de crises : [A] e [B] - intervalos de 3 horas, doentes com EMT e ETNC respetivamente (adaptado de Durazzo et al., 2008); [C] e
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Ha ainda poucos dados solidos que ajudem a compreender a natureza
circadiaria da ocorréncia de crises, mas é bem possivel que a mesma seja um

resultado final da interacéo de varios fatores (Figura 14).
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Figura 14: Representacdo dos possiveis fatores que contribuem para o padrao ou natureza

circadiaria da epilepsia

Este estudo tem algumas vantagens que importa realgar. Incluiu uma
populagédo numerosa de doentes com epilepsia do lobo temporal, 115 doentes,
constituindo a maior populacdo de doentes adultos com epilepsia do lobo
temporal incluida num estudo sobre a ocorréncia circadiaria de crises epiléticas
em adultos submetidos a monitorizacdo video-EEG. A amostra do estudo é
relativamente homogénea em relacdo a ELT, e incluiu somente doentes cujo
estudo complementar permitiu identificar a zona epileptégena estimada com
confianca suficiente para inclusdo como candidatos a cirurgia da epilepsia.
Nesse sentido, ao se verificar em doentes ja operados, que a cirurgia resultou
em controlo da epilepsia, reforcou-se a robustez em relacdo a correta

localizagéo topografica da zona epileptégena. A analise da distribuicdo de
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crises por intervalos de 3 e de 4 horas permite que os dados deste estudo
sejam mais facilmente comparaveis com os demais estudos publicados sobre o
tema. Finalmente, o estudo teve em consideracdo a limitacdo do efeito de
agregacao ou “clustering” de crises, limitando por doente o maximo de 8 crises,
e excluindo doentes com mais de 15 crises em qualquer periodo consecutivo
de 6 horas.

Ha limitacbes a ter em consideracdo no presente estudo. Foi realizado num
centro terciario de referéncia, acarretando por isso, o risco de viés de
representacdo, pelo potencial de selecdo de doentes com epilepsias mais
graves, e/ou com caracteristicas clinicas que encerrem maior dificuldade no
diagnéstico e/ou tratamento. Os dados foram obtidos a partir da analise do
EEG de escalpe, o que implica um risco de subdiagndstico de crises com
origem cerebral mais profunda. Os doentes nado realizaram sistematicamente
PSG, pelo que o estadiamento do sono ndo foi incluido na andlise, ndo se
podendo avaliar assim o impacto do sono/vigilia na ocorréncia de crises nem
caraterizar a relacdo das crises com o ciclo ultradiario do sono. A comparacéo
com os resultados dos estudos sobre a ocorréncia circadiaria de crises esta
limitada por varios fatores. Os estudos foram realizados em contextos
geograficos e laboratoriais diferentes e a possivel influéncia destes fatores nao
estd estabelecida. Os doentes incluidos nos diferentes estudos tem
caracteristicas demograficas e clinicas nem sempre comparaveis. Por exemplo,
a idade, o género condicionam cronétipos diferentes, logo com potencial de
influenciar os resultados da analise de fenomenos circadiarios (Hofstra et al.,
2010). A duracdo e gravidade da epilepsia, a natureza dos antiepiléticos

usados também devem ser considerados na comparacdo entre os estudos



(Hofstra et al., 2009 a, Hofstra et al., 2009 b). Epilepsias de maior gravidade,
com maior duracdo tendem a ter um padrdo de distribuicdo de crises mais
difuso e aleatério, com maior autonomia do foco epilético, bem como menor
suscetibilidade a modulacao pelo sono (Langdon-Down e Brain, 1929; Janz et
al., 1974; Clemens et al.,2005). Finalmente, as metodologias usadas nos
estudos sdo diferentes, com uso de intervalos arbitrariamente diferentes,
meétodos de registo de crises também diferentes, por exemplo monitorizacéo
intracraniana vs registo do EEG de escalpe, detecdo automatica de crises com

revisdo subsequente vs analise sem leitura automatica.



10. CONCLUSAO

Este estudo descreve numa amostra de doentes com crises focais em Portugal
a ocorréncia nao aleatoria de crises epilépticas. Em concreto, ficou
demonstrado que em doentes monitorizados por video-EEG, com epilepsia
focal temporal, existe um padréo circadiario de crises bimodal, com um pico
matinal e outro vespertino. Assim, 0 estudo acrescenta conhecimento sobre a
ritmicidade circadiaria de crises na epilepsia, em concreto na epilepsia do lobo
temporal. Para a epilepsia com origem extra-temporal ndo ficou demonstrada a
existéncia de um padrdo circadiario ndo aleatério, o que ficou muito
provavelmente a dever-se a nhatureza heterogénea do grupo dos doentes
agrupados nesta categoria. O conhecimento proveniente de estudos sobre o
ritmo circadiario de crises na epilepsia tem um potencial pratico de beneficio
dos doentes com epilepsia (Hofstra et al., 2009a; Loddenkemper et al., 2011).
A selecéo apropriada do horario de administracdo dos antiepiléticos de modo a
favorecer a coincidéncia dos picos de antiepiléticos com os periodos de maior
ocorréncia de crises € uma estratégia potencialmente eficaz, e dependente do
conhecimento dos padrBes circadiarios de ocorréncia de crises em subtipos
especificos de epilepsia (loddenkemper et al., 2011 a; Loddenkemper et al.,
2011 a;Ramgopal et al., 2013). As estratégias de dessincronizacdo de ritmos
circadiarios, a fototerapia tem também um potencial modificador da epilepsia,
qguando se identificam ritmos circadiarios especificos (Loddenkemper et al.,
2011 a; Loddenkemper et al., 2011 a). Estes resultados também sustentam
uma estratégia de rentabilizacdo dos resultados dos EEGs de rotina,
programando-os para o horario de maior probabilidade de ocorréncia de crises

(Ramgopal et al., 2013; Loddenkemper et al., 2011b). E necessario aprofundar



o conhecimento acerca da suscetibilidade ciclica de ocorréncia crises na
epilepsia, explorando a correlacdo entre as diversas curvas circadiarias de
neuromediadores e a ocorréncia de picos de crises epilépticas. O estudo de
caracteristicas especificas como as curvas de melatonina, cortisol, adenosina,
da temperatura corporal relacionadas com o ciclo circadiario e das
caracteristicas da microestrutura do sono, podera oferecer pistas importantes

para a caracterizacdo da complexa interagdo sono-ritmo circadiario e epilepsia.
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ANEXO 1 : Rotinas de cuidados de enfermagem na enfermaria do Hospital de Santa Maria

Horario (hh.mm)

10:00- 12:00- 14:00- 16:00- 18:00-19- 20:00- 22:00-23.59  00:00-  02:00- 06:00-
11.59 13.59 15.59 17.59 59 21.59 01.59 06.59 07.59

Refeicoes X (13:00) X (16:30) X X

(19:00) (22:00)
Higiene X
Visitas X (13:00) X X X
Avaliacdo do equipamento
Sinais Vitais
Terapéutica/Registos de enfermagem” X X

(19:00)
Passagem de turno X X

"Ajustavel as necessidades do doente
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