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RESUMO 

A disfunção autonômica na epilepsia é bem descrita. A variabilidade da frequência cardíaca 
(VFC) é um método útil para avaliar o tônus cardíaco autonômico. A disfunção cardíaca pode 
estar envolvida na morte súbita inesperada na epilepsia (SUDEP). A VFC é um biomarcador 
promissor para esclarecer o papel do eixo coração-cérebro na SUDEP, mas a duração 
necessária para um registro adequado da VFC na rotina clínica permanece desconhecida. Este 
estudo teve como objetivo verificar a confiabilidade dos índices de VFC ultracurtos para 
avaliar o tônus autonômico cardíaco em pacientes com epilepsia, comparar a VFC da 
frequência cardíaca em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial resistente a 
medicamentos (ELTM) com controles saudáveis e analisar suas características clínicas e 
sociodemográficas como variáveis preditoras da VFC. O grupo controle incluiu vinte e sete 
participantes saudáveis pareados por idade e sexo. Trinta e nove pacientes com epilepsia do 
lobo temporal mesial (ELTM) tiveram registros de eletrocardiograma durante o primeiro dia 
de vídeo-EEG. As correlações de Pearson foram realizadas para avaliar a associação entre 
índices de VFC ultracurtos (cinco épocas de 1 minuto e cinco de 30 segundos) com registro 
de tempo padrão (5 minutos) e ANOVA comparou as diferenças entre os índices médios de 
VFC entre as épocas. Sete índices de VFC (HR, R-R, rMSSD, SDNN, LF, HF e LF/HF) 
foram comparados entre pacientes e controles. As variáveis clínicas e sociodemográficas 
associadas aos índices de VFC foram identificadas por meio de regressão linear múltipla. Os 
índices no domínio do tempo (DT) apresentaram valores médios de r maiores quando 
comparados aos índices no domínio da frequência (DF) nas épocas de 1 minuto (DT: r 0,80 a 
0,99, DF: r 0,61 a 0,95) e 30 segundos (DT: r 0,69 a 0,99, apenas alta frequência: valores 
médios de r de 0,96), todos com valores de p significativos (p < 0,05). A ANOVA evidenciou 
que o desvio padrão dos intervalos R-R e as médias de frequências muito baixas tiveram pelo 
menos 3 épocas significativamente diferentes para épocas de 1 minuto e 30 segundos. A raiz 
quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD) apresentou maiores 
valores de coeficiente de Pearson e menor porcentagem de variação em épocas de 1 min ou 30 
segundos em comparação com outros índices de VFC. Em conclusão, o rMSSD é o índice de 
VFC ultracurto mais confiável para avaliação do tônus autonômico cardíaco em ELTM. Em 
comparação com os controles, os pacientes ELTM mostraram uma redução significativa nos 
índices R-R, rMSSD, SDNN, LF, HF e LF/HF (valor de t 1,97 a 5,97, p < 0,05). Modelos de 
regressão múltipla mostraram que a duração da doença predisse de 11% a 22% dos índices de 
VFC analisados. Os índices no domínio do tempo apresentaram maior associação com a 
duração da doença do que os coeficientes no domínio da frequência. Pacientes com ELTM 
resistente a medicamentos apresentam disfunção do tônus autonômico cardíaco, apresentando 
redução significativa em seus índices de VFC (R-R, SDNN, rMSSD, LF, HF e LF/HF). A 
duração da doença tem associação negativa com todos os índices de VFC. Este estudo 
contribui para a compreensão da disfunção autonômica cardíaca na epilepsia. 
 
Palavras-chave: Epilepsia. Variabilidade da Frequência Cardíaca. Sistema Nervoso 

Autônomo. 

 

 

  



 

 

ABSTRACT 

Autonomic dysfunction in epilepsy is well-described. Heart rate variability (HRV) is a useful 
method to evaluate autonomic cardiac tone. Cardiac dysfunction may be involved in sudden 
unexpected death in epilepsy (SUDEP). HRV is a promising biomarker to enlighten the heart-
brain axis role in SUDEP, but the required duration for a proper HRV recording in clinical 
routine remains unknown. This study aimed to verify the reliability of ultra-short HRV 
indices to evaluate cardiac autonomic tone in patients with epilepsy, compare heart rate HRV 
in patients with drug-resistant mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) with healthy controls 
and to analyze their clinical and sociodemographic variables predictive for HRV. The control 
group included twenty-seven healthy participants matched by age and gender. Thirty-nine 
patients with mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) had electrocardiogram recordings during 
the first day of video-EEG. Pearson’s correlations were performed to evaluate the association 
between ultra-short HRV indices (five 1 min. and five 30 sec. epochs) with standard time 
recording (5 minutes) and ANOVA compared the differences between mean HRV indices 
across epochs. Seven HRV indices (HR, R-R, rMSSD, SDNN, LF, HF e LF/HF) were 
compared between patients and controls. The clinical and sociodemographic variables 
independently associated with the HRV indices were identified by multiple linear regression.  
Time domain (TD) indices showed higher mean r values when compared to frequency domain 
(FD) indices in 1-min (TD: r 0.80 to 0.99, FD: r 0.61 to 0.95) and 30-sec epochs (TD: r 0.69 
to 0.99, only high frequency: mean r values of 0.96), all p-values are significant (p < 0.05). 
ANOVA evidenced that standard deviation of RR intervals and very low frequency means 
had at least 3 epochs significantly different for 1-min and 30-sec epochs. Root mean square of 
the successive differences of R-R intervals (rMSSD) presented higher Pearson’s coefficient 
values and lower percentage of variation at 1-min or 30-sec epochs in comparison to other 
HRV indices. In conclusion, rMSSD is the most reliable ultra-short HRV index for cardiac 
autonomic tone assessment in MTLE. In comparison with controls, the MTLE patients 
showed a significant reduction in R-R, rMSSD, SDNN, LF, HF, and LF/HF indices (t value 
1.97 to 5.97, p < 0.05). Multiple regression models showed that disease duration predicted 
11% to 22% of the analyzed HRV indices.  Time domain indices showed higher association 
with disease duration than coefficients in frequency domain. Patients with drug-resistant 
MTLE present cardiac autonomic tone dysfunction, showing a significant reduction in their 
HRV indices (R-R, SDNN, rMSSD, LF, HF, and LF/HF). Disease duration has a negative 
association with all HRV indices. This study contributes to understanding cardiac autonomic 
dysfunction in epilepsy. 
 
Keywords: Epilepsy. Heart Rate Variability. Autonomic Nervous System. 
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1 ESTUDO 1: CONFIABILIDADE DA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA 

CARDÍACA ULTRACURTA PARA AVALIAÇÃO DO TÔNUS AUTONÔMICO 

CARDÍACO NA EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL 

 

1.1  INTRODUÇÃO 

 

A epilepsia engloba uma série de diferentes distúrbios neurológicos que afetam 65 

milhões de pessoas em todo o mundo (THURMAN et al., 2011). A principal característica 

clínica da epilepsia é a predisposição a crises recorrentes não provocadas (FISHER et al., 

2014). A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) é a forma mais comum de epilepsia 

farmacorresistente (WIEBE et al., 2001). A esclerose hipocampal (EH) é o substrato 

patológico mais comum da ELTM, embora as anormalidades também possam se estender a 

outras estruturas do lobo temporal mesial (ou seja, amígdala) (BLÜMCKE et al., 2013). 

Esclerose do lobo temporal mesial e crises recorrentes prejudicam a qualidade de vida, o 

desempenho cognitivo e a regulação emocional dos pacientes (GUARNIERI et al., 2009; 

MANTOAN et al., 2006; PAULI et al., 2012, 2017b).  Pacientes com epilepsia também 

apresentam risco aumentado de morte súbita inesperada (SUDEP, do inglês sudden 

unexpected death in epilepsy) (LOTUFO et al., 2012; RYVLIN; RHEIMS; LHATOO, 2019). 

Shankar et al. (2017) relatam a incidência de 2 a 10 casos de SUDEP por 1.000 pacientes/ano 

em estudos de pacientes com epilepsia resistente ao tratamento. A disfunção cardíaca é uma 

das principais hipóteses para a etiologia da SUDEP (DEVINSKY, 2004; DEVINSKY et al., 

2016; FIALHO et al., 2018a; LOTUFO et al., 2012; VERRIER et al., 2020). De fato, a 

atividade autonômica repetida gerada por convulsões crônicas e repetitivas pode gerar um 

desequilíbrio simpático-vagal de longo prazo, o que é um risco para doenças cardiovasculares 

(DEVINSKY, 2004; THAYER; YAMAMOTO; BROSSCHOT, 2010), mas a associação 

entre SUDEP com disfunção cardíaca na epilepsia permanece desconhecida. 

Estabelecer essa associação é difícil, pois é raro obter um registro da atividade 

autonômica durante a SUDEP, e a disfunção autonômica poderia ser melhor avaliada como 

um impacto crônico de crises repetidas levando a danos microestruturais do coração, fibrose, 

alteração na expressão fenotípica de canais iônicos e alterações eletrofisiológicas cardíacas, 

levando ao aumento da mortalidade (FIALHO et al., 2019). Algumas evidências sugerem que 

as tendências autonômicas cardíacas ao longo do tempo podem ser biomarcadores mais 

específicos para SUDEP (GALLI; LOMBARDI, 2017; RAUSCHER et al., 2011; SUORSA et 
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al., 2011). Uma alternativa interessante para explorar o eixo coração-cérebro para a 

compreensão da SUDEP é manter o registro periódico da atividade autonômica dos pacientes 

durante a avaliação clínica. 

O nodo sinoatrial recebe impulso sináptico dos ramos simpático e parassimpático do 

sistema nervoso autônomo para regular o ritmo cardíaco durante várias respostas 

psicofisiológicas (isto é, respostas emocionais) (LEVENSON, 2014). A variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC) representa a variação do intervalo de tempo entre batimentos 

cardíacos sucessivos obtidos a partir de registros de eletrocardiograma (LABORDE; 

MOSLEY; THAYER, 2017). A análise da VFC fornece índices quantitativos (ou seja, 

rMSSD, raiz quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R) que representam o 

equilíbrio simpático-vagal a nível sinoatrial (TASK FORCE OF THE EUROPEAN 

SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING 

AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). Vários estudos sustentam que a VFC é um método 

simples e não invasivo para avaliação autonômica do tônus cardíaco (THAYER; LANE, 

2000, 2009; THAYER et al., 2012). Os índices de VFC estão associados a vários fatores de 

risco cardiovascular, como diabetes, tabagismo ou estresse em população saudável, sugerindo 

que a disfunção autonômica cardíaca pode estar associada ao aumento do risco de doenças 

cardíacas (THAYER; YAMAMOTO; BROSSCHOT, 2010).  

Uma meta-análise recente demonstrou que pacientes com epilepsia apresentam 

disfunção autonômica cardíaca determinada por índices de VFC mais baixos em comparação 

aos controles (LOTUFO et al., 2012). Pacientes com epilepsia resistente ao tratamento 

farmacológico podem ter índices de VFC diminuídos em comparação com a população 

saudável ou epilepsia bem controlada, sugerindo um papel importante da frequência de 

convulsões no comprometimento da VFC (DEVINSKY, 2004; LOTUFO et al., 2012; 

SUORSA et al., 2011). DeGiorgio et al. (2010) avaliaram a associação entre a VFC e o 

inventário de risco SUDEP em indivíduos com epilepsia grave e sugeriram que valores mais 

baixos de rMSSD estavam associados a escores mais altos do inventário de risco SUDEP. 

Rauscher et al. (2011) relataram que um paciente com epilepsia com SUDEP confirmada por 

autópsia apresentou comprometimento progressivo dos índices de VFC antes da SUDEP. Em 

resumo, os índices de VFC estão associados a fatores de risco de doenças cardiovasculares e 

mortalidade na epilepsia (BAYSAL-KIRAC et al., 2017; DEGIORGIO et al., 2010; LOTUFO 

et al., 2012). Esses estudos apoiam a hipótese de disfunção cardíaca para a etiologia da 
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SUDEP e destacam a importância da investigação da função autonômica cardíaca na prática 

clínica com epilepsia (DEVINSKY, 2004; DEVINSKY et al., 2016; FIALHO et al., 2018b, 

2018a; LOTUFO et al., 2012). A VFC é uma ferramenta clínica útil e simples, mas requer 

períodos demorados de estabilização postural e pelo menos 5 minutos de registro para obter 

índices confiáveis (LABORDE; MOSLEY; THAYER, 2017). Métodos de registro mais 

rápidos podem melhorar a aplicabilidade da VFC na rotina clínica. 

Estudos recentes propõem que gravações com menos de 5 minutos poderiam fornecer 

índices de VFC confiáveis (MELO et al., 2018; MUNOZ et al., 2015; NUSSINOVITCH et 

al., 2011). O registro ultracurto da VFC reflete a extração de índices de VFC usando épocas ≤ 

1 minuto. Nussinovitch et al. (2011) relata que alguns índices de domínio do tempo eram 

índices de VFC confiáveis para gravação ultracurta (≤ épocas de 1 minuto). A confiabilidade 

dos índices de VFC ultracurtos em épocas ≤ 1 minuto foi replicada em outros estudos 

(McNames and Aboy, 2006; Melo et al., 2018; Munoz et al., 2015). Esses estudos concordam 

que o rMSSD é o índice de VFC mais confiável para registro ultracurto, mas diferem em 

estabelecer o tempo mínimo necessário para o desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN) ou 

índices no domínio da frequência. A adaptação postural autonômica ou o viés de critérios de 

alguns participantes podem influenciar na divergência da SDNN e na confiabilidade dos 

índices de domínio da frequência em gravações ultracurtas. Embora vários relatórios apoiem a 

confiabilidade do registro ultracurto da VFC, apenas participantes saudáveis foram incluídos 

nesses estudos (MELO et al., 2018; MUNOZ et al., 2015; NUSSINOVITCH et al., 2011). A 

confiabilidade de alguns índices de VFC ultracurtos relatados em uma amostra saudável não é 

necessariamente generalizável para pacientes clínicos, como na epilepsia. O objetivo deste 

estudo é comparar a associação entre os índices de VFC no domínio do tempo e da frequência 

em diferentes épocas de tempo (5 minutos, 1 minuto e 30 segundos) e verificar a 

confiabilidade dos índices de VFC ultracurtos para avaliar o tônus autonômico cardíaco em 

epilepsia. 

 

1.2  MÉTODO 

 

1.2.1  Participantes 

Este estudo incluiu trinta e nove pacientes com ELTM que foram tratados 

cirurgicamente entre maio de 2009 e dezembro de 2012 no Centro de Epilepsia de Santa 

Catarina e participaram de estudos prospectivos anteriores (LEAL et al., 2018; LOPES et al., 
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2016; PAULI et al., 2017a). A história clínica, exame neurológico, avaliação psiquiátrica e 

neuropsicológica, análise de vídeo-EEG de superfície e ressonância magnética (RM, 1,5 

Tesla) foram consistentes com ELTM-EH unilateral(ARAUJO et al., 2006; BLÜMCKE et al., 

2013; NUNES et al., 2011b; PAULI et al., 2017a). Os critérios de exclusão foram: a) 

epilepsias diferentes de ELTM; b) pacientes que apresentaram convulsões nas últimas 12 

horas anteriores à coleta do eletrocardiograma (ECG); c) falta de determinação dos níveis 

séricos de anticonvulsivantes na manhã da coleta de ECG e; d) má qualidade do sinal de ECG 

durante o período de amostragem predeterminado; e) pacientes com doença cardíaca 

previamente conhecida (registros médicos e confirmação oral do paciente). O protocolo de 

pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de Santa Catarina (365-FR304969) e o consentimento informado por 

escrito foi obtido de todos os participantes. 

 

1.2.2  Registro de eletrocardiograma 

 
Amplificador da marca Biologic® foi usado para gravação de ECG (amostrado em 

512 Hz). Todos os pacientes estavam sob o mesmo esquema de medicamentos 

anticonvulsivantes (ASMs, do inglês anti-seizure medications) utilizado em casa. Todas as 

gravações do ECG ocorreram entre 8 e 10 horas do primeiro dia de avaliação por vídeo-EEG 

em decúbito dorsal. A área da pele onde foram instalados os eletrodos descartáveis de 

Ag/AgCl foi limpa com álcool isopropílico (70%). Os eletrodos foram colocados em uma 

configuração de tórax triangular. Os primeiros 5 minutos de registro do eletroencefalograma 

sem artefatos musculares ou crises epilépticas (inspeção visual por registro simultâneo de 

eletroencefalograma) foram usados para análise da VFC. A identificação do complexo QRS, a 

extração dos intervalos R-R e a análise da VFC foram realizadas no software Kubios v2.3 

(TARVAINEN et al., 2014). Foram calculados os seguintes domínios do tempo e da 

frequência dos índices de VFC: a) Intervalos R-R médios (R-R, ms); b) Frequência cardíaca 

média (FC, bpm); c) Desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN, ms); d) Raiz quadrada média 

das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD, ms); e) Porcentagem de intervalos R-R 

com diferença em intervalos R-R sucessivos maiores que 50 ms (pNN50, %); f) Frequência 

muito baixa (0,01 – 0,04 Hz, VLF, ms2); g) Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); h) 

Alta frequência (0,15 – 0,4 Hz, HF, ms2). Uma transformada rápida de Fourier usando janela 
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de Hanning de 256 s com 50% de sobreposição foi usada para análise dos índices no domínio 

da frequência. Todos os índices de extração de VFC são baseados na Força-Tarefa da 

Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-Americana de Estimulação e 

Eletrofisiologia, 1996. As gravações de 5 minutos foram reanalisadas em períodos 

consecutivos de 1 minuto (1º - 1 minuto; 2º - 1 minuto; 3º - 1 minuto; 4º - 1 minuto; 5º - 1 

minuto) e períodos de 30 segundos (1º - 30 segundos; 2º - 30 segundos; 3º - 30 segundos; 4º - 

30 segundos; 5º - 30 segundos). Para evitar viés de seleção, as épocas de 30 segundos foram 

selecionadas da última seção de tempo de épocas consecutivas de 1 minuto. 

 

1.2.3  Análise estatística 

Todos os dados apresentaram distribuição normal para o teste de Shapiro-Wilk (p > 

0,05). As medidas de nível escalar serão apresentadas em valores médios e desvio padrão, 

variáveis categorias ou ordinais serão apresentadas em porcentagem de ocorrência. A Análise 

de Variância (ANOVA) foi usada para comparar os valores médios dos índices de VFC em 

diferentes épocas. A correlação de Pearson foi utilizada para avaliar a associação entre os 

valores da VFC em diferentes intervalos de tempo (5 min., 1 min., 30 segs.). Os valores de p 

da análise de correlação de Pearson foram corrigidos pela correção de comparações múltiplas 

de Bonferroni. Um nível de “p” < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos 

os procedimentos estatísticos foram realizados no pacote estatístico Stata 14.0 (Versão 14; 

StataCorp LLC, Texas, EUA). 

1.3  RESULTADOS 

Este estudo incluiu 23 mulheres e 16 homens com média de idade de 35,07 (± 11,82) 

anos. Os pacientes tinham uma duração média da doença de 24,30 (± 11,81) anos com uma 

frequência média mensal de crises de 10,79 (± 7,25). A idade média de início da epilepsia foi 

de 8,35 (± 7,74) anos. Alguns pacientes relataram história familiar de epilepsia de primeiro 

grau (12,82%) ou de segundo grau (41,03%). A história de um evento precipitante inicial foi 

relatada por 51,28% dos pacientes com ELTM. A maioria dos pacientes com ELTM estava 

em tratamento com politerapia com ASMs (64,10%), como benzodiazepínicos (58,97%), 

carbamazepina (84,62%), ácido valpróico (17,95%), fenitoína (7,69%), fenobarbital (30,77%) 

ou lamotrigina (12,82%). A distribuição completa das características clínicas e demográficas 

dos pacientes com ELTM são mostradas na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Distribuição das características clínicas e demográficas dos pacientes com ELTM-EH. 

Nota: “IPI”, lesão inicial precipitante; “ASMs”, medicamentos anticonvulsivantes. Fonte: Dados da 

pesquisa. 

Variável  Todos os pacientes (n = 39) 
n (%) ou média ± dp 

Sexo   

    Feminino  23 (58,97) 

    Masculino  16 (41,03) 

Histórico familiar de epilepsia   

    Não  15 (38,46) 

    Segundo grau ou distante  16 (41,03) 

    Primeiro grau  5 (12,82) 

    Não tem conhecimento  3 (7,69) 

Histórico de IPI   

    Não  15 (38,46) 

    Sim  20 (51,28) 

    Não tem conhecimento  4 (10,26) 

Lado da lesão no lobo temporal mesial   

    Direito  20 (51,28) 

    Esquerdo  19 (48,72) 

Tratamento com ASMs   

   Monoterapia  14 (35,90) 

   Politerapia  25 (64,10) 

Tratamento com carbamazepina   

    Não  16 (41,03) 

    Sim  23 (58,97) 

Tratamento com ácido valpróico   

    Não  6 (15,38) 

    Sim  33 (84,62) 

Tratamento com fenitoína   

    Não  32 (82,05) 

    Sim  7 (17,95) 

Tratamento com fenobarbital   

    Não  36 (92,31) 

    Sim  3 (7,69) 

Tratamento com lamotrigina   

    Não  27 (69,23) 

    Sim  12 (30,77) 

Tratamento com carbamazepina   

    Não  34 (87,18) 

    Sim  5 (12,82) 

Idade (anos)  35,07 ± 11,82 

Anos de estudo (anos)  7,87 ± 2,93 

Horas de sono (horas)  6,34 ± 1,78 

Tempo de doença (anos)  24,30 ± 11,81 

Tempo da primeira crise (anos)  8,35 ± 7,74 

Frequência mensal de crises (n)  10,79 ± 7,25 
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A comparação dos índices médios e a análise de correlação de Pearson entre as épocas 

de 5 minutos e de 1 minuto da VFC é apresentada nas Tabelas 2 e 3. Todas as épocas de 1 

minuto dos índices de VFC mostraram associação positiva com as épocas de 5 minutos 

(valores médios de r 0,61 a 0,99, p < 0,05) (ver Figura 1). Os índices de VFC no domínio do 

tempo (R-R, HR, SDNN, rMSSD e pNN50) apresentaram valores médios de r maiores (r 0,80 

a 0,99) quando comparados aos índices no domínio da frequência (VLF, LF, HF) (r 0,61 a 

0,95). O rMSSD apresentou maiores valores de r em comparação com outros índices de VFC 

(todas as épocas com r = 0,99, p < 0,05). Embora todos os índices de VFC de 1 minuto 

apresentem associação significativa com épocas de 5 minutos, a comparação post-hoc de 

ANOVA indica que o SDNN médio (F = 1,26, p = 0,28, mas p < 0,05 para análise post-hoc 

para 1º, 2º e 4º os valores de épocas) e VLF (F = 2,44, p = 0,03) foram significativamente 

diferentes ao comparar épocas de 1 minuto com época de 5 minutos. O rMSSD teve uma 

porcentagem menor (0,25%) de variações do índice ao longo das épocas em comparação com 

outros índices de VFC. 

 

Tabela 2 - Correlação de Pearson dos índices da VFC de intervalo de 5 minutos com os intervalos de tempo de 1 

minuto e 30 segundos. 
Época  

de 1 min. 
1o época 2o época 3o época 4o época 5o época 

Média do 
coeficiente r  

R-R (ms) 0,960* 0,973* 0,982* 0,987* 0,986* 0,977 

SDNN (ms) 0,674* 0,799* 0,926* 0,771* 0,862* 0,806 
HR (bpm) 0,944* 0,961* 0,971* 0,985* 0,986* 0,969 

rMSSD (ms) 0,993* 0,994* 0,992* 0,991* 0,991* 0,992 

pNN50 (%) 0,970* 0,973* 0,989* 0,981* 0,983* 0,979 

VLF (ms2) 0,538* 0,544* 0,813* 0,595* 0,906* 0,679 

LF (ms2) 0,558* 0,697* 0,726* 0,648* 0,457 0,617 

HF (ms2) 0,969* 0,921* 0,946* 0,953* 0,961* 0,950 

Época  
de 30 segs. 

1o época 2o época 3o época 4o época 5o época 
Média do 

coeficiente r  

R-R (ms) 0,960* 0,967* 0,967* 0,970* 0,985* 0,969 

SDNN (ms) 0,632* 0,776* 0,612* 0,694* 0,776* 0,698 

HR (bpm) 0,953* 0,952* 0,949* 0,962* 0,983* 0,959 

rMSSD (ms) 0,994* 0,992* 0,992* 0,993* 0,993* 0,992 

pNN50 (%) 0,974* 0,975* 0,950* 0,959* 0,983* 0,968 
VLF (ms2) 0,242 0,824* 0,305 0,170 0,790* 0,466 

LF (ms2) 0,544* 0,510* 0,489 0,657* 0,260 0,492 

HF (ms2) 0,981* 0,953* 0,973* 0,928* 0,978* 0,962 
Nota: Intervalos R-R médios (R-R, ms); Frequência cardíaca média (FC, bpm); Desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN, ms); Raiz 

quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD, ms); Porcentagem de intervalos RR com diferença em intervalos R-R 

sucessivos maiores que 50 ms (pNN50, %); Frequência muito baixa (0,01 – 0,04 Hz, VLF, ms2); Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); 

Alta frequência (0,15 – 0,4 Hz, HF, ms2); p < 0,05 para a correção de múltiplas comparações com método Bonferroni (*). Fonte: Dados da 

pesquisa. 

 

Tabela 3 - Comparação da média dos índices da VFC com 5 minutos e as épocas de 1 minuto e 30 segundos. 
Variável Época de 1o época 2o época 3o época 4o época 5o época %Δ F (p) 
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5 minutos de 1 min. de 1 min. de 1 min. de 1 min. de 1 min. 

R-R (ms) 
856,13 ± 

119,39 

868,12 ± 

125,14 

866,82 ± 

123,08 

856,76 ± 

127,82 

855,96 ± 

123,52 

852,89 ± 

118,13 
0,46 

0,11 

(0,99) 

HR (bpm) 
71,59 ± 

9,47 
70,67 ± 
10,02 

70,68 ± 
9,58 

71,45 ± 
10,29 

71,61 ± 
9,86 

71,77 ± 
9,38 

0,49 
0,01 

(0,99) 

SDNN (ms) 
44,79 ± 

22,38 

36,88* ± 

19,77 

36,01* ± 

20,47 

40,75 ± 

22,64 

35,63* ± 

14,80 

38,21 ± 

19,01 
16,28 

1,26 

(0,28) 

rMSSD (ms) 
21,97 ± 

10,34 

22,08 ±  

9,96 

22,01 ± 

10,15 

21,89 ± 

10,07 

21,89 ± 

10,19 

22,26 ± 

10,26 
0,25 

0,01 

(1,00) 

pNN50 (%) 
4,81 ±  

7,71 

4,59 ±  

7,13 

4,82 ±  

7,78 

4,95 ±  

7,75 

4,60 ±  

8,02 

5,01 ±  

8,13 
0,33 

0,02 

(0,99) 

VLF (ms2) 
1668,29 ± 
2751,28 

784,35* ± 

1736,85 

615,08* ± 

890,45 

1022,61 ± 

1863,86 

540,26* ± 

748,99 

746,01* ± 

1324,59 
55,54 

2,44 

(0,03) 

LF (ms2) 
552,62 ± 

560,95 

491,03 ± 

739,14 

449,02 ± 

649,06 

686,55 ± 

826,09 

449,93 ± 

435,02 

497,55 ± 

504,26 
6,84 

0,82 

(0,53) 

HF (ms2) 
243,73 ± 
378,91 

237,92 ± 
334,01 

223,13 ± 
270,05 

234,67 ± 
299,70 

238,76 ± 
293,01 

250,54 ± 
311,52 

2,75 
0,03 

(0,99) 

Variável Época de 
5 minutos 

1o época 
de 30 segs. 

2o época 
de 30 segs. 

3o época 
de 30 segs. 

4o época 
de 30 segs. 

5o época 
de 30 segs. %Δ F (p) 

R-R (ms) 
856,13 ± 

119,39 
868,05 ± 

120,55 
864,10 ± 

125,04 
858,31 ± 

129,51 
860,22 ± 

125,04 
855,69 ± 

123,61 
0,60 

0,06 

(0,99) 

HR (bpm) 
71,59 ± 

9,47 
70,51 ± 

9,51 
70,91 ± 

9,79 
71,58 ± 
10,59 

71,28 ± 
9,88 

71,61 ± 
9,79 0,57 

0,09 
(0,99) 

SDNN (ms) 
44,79 ± 

22,38 

32,02* ± 

17,31 

31,84* ± 

15,77 

33,48* ± 

19,63 

34,60* ± 

17,76 

33,95* ± 

16,61 
25,92 

2,87 

(0,01) 

rMSSD (ms) 
21,97 ± 

10,34 

22,05 ± 

10,15 

21,98 ± 

10,28 

22,03 ± 

10,07 

22,19 ± 

10,07 

22,08 ± 

10,23 
0,43 

0,01 

(1,00) 

pNN50 (%) 
4,81 ±  

7,71 

4,51 ± 

7,31 

5,24 ± 

10,32 

5,43 ± 

8,35 

4,61 ± 

9,23 

5,19 ± 

8,76 
3,86 

0,08 

(0,99) 

VLF (ms2) 
1668,29 ± 
2751,28 

274,38* ± 

495,30 

321,46* ± 

626,92 

417,11* ± 

920,56 

308,13* ± 

429,50 

382,28* ± 

734,75 
79,57 

7,46 

(0,001) 

LF (ms2) 
552,62 ± 

560,95 

496,50 ± 

770,69 

562,68 ± 

849,25 

587,67 ± 

737,51 

661,41 ± 

936,06 

579,72 ± 

749,67 
4,51 

0,20 

(0,96) 

HF (ms2) 
243,73 ± 

378,91 

241,73 ± 

378,91 

236,14 ± 

323,45 

252,19 ± 

446,28 

229,49 ± 

273,65 

227,36 ± 

293,23 
2,60 

0,03 

(0,99) 
Nota: Os resultados estão apresentados em média ± dp; Intervalos R-R médios (R-R, ms); Frequência cardíaca média (FC, bpm); Desvio 

padrão dos intervalos R-R (SDNN, ms); Raiz quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD, ms); Porcentagem de 

intervalos R-R com diferença em intervalos R-R sucessivos maiores que 50 ms (pNN50, %); Frequência muito baixa (0,01 – 0,04 Hz, VLF, 

ms2); Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); Alta frequência (0,15 – 0,4 Hz, HF, ms2); Média dos valores de variação de porcentagem 

entre as épocas (%Δ); p < 0.05 para a comparação post-hoc com a época de 5 minutos (*). Fonte: Dados da pesquisa. 

 

Figura 1 - Associações entre épocas de 1 minuto e 5 minutos dos índices de VFC. 
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Fonte: Dados da pesquisa. 
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A comparação dos índices médios e a análise de correlação de Pearson entre as épocas 

de 5 minutos e 30 segundos da VFC pode ser observada nas Tabelas 2 e 3. Para as épocas de 

30 segundos, R-R, HR, SDNN, rMSSD, pNN50 e HF mostraram associação positiva com 

Épocas de 5 minutos (valores médios de r 0,69 a 0,99, p < 0,05) (ver Figura 2). VLF e LF 

apresentaram coeficientes de r de 40% a 60% sem associação significativa (valores médios de 

r 0,46 a 0,49). Os índices de VFC no domínio do tempo (R-R, HR, SDNN, rMSSD e pNN50) 

apresentaram valores de r maiores (r 0,69 a 0,99) quando comparados ao domínio da 

frequência (VLF, LF e HF) (r 0,46 a 0,96). O rMSSD apresentou maiores valores de r em 

comparação com outros índices de VFC (todas as épocas com r = 0,99, p < 0,05). Os 

resultados da ANOVA mostraram que os valores de SDNN (F = 2,87, p = 0,01) e VLF (F = 

7,46, p = 0,001) foram significativamente diferentes ao comparar épocas de 30 segundos com 

épocas de 5 minutos. O rMSSD (0,43%) apresentou menor percentual de variações do índice 

ao longo das épocas em comparação com outros índices de VFC (ver Figura 3). 
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Figura 2 - Associações entre épocas de 30 segundos e 5 minutos dos índices de VFC. 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 3 - Comparação entre valores médios dos índices de VFC em diferentes épocas (5 min., 1 min., 30 segs.). 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

1.4  DISCUSSÃO 

Este estudo avaliou a confiabilidade dos índices de VFC ultracurtos para avaliar o 

tônus autonômico cardíaco na epilepsia. Os resultados indicam que todos os índices de VFC 

apresentam associação significativa para épocas de 1 minuto, mas VLF e LF não apresentam 

associações significativas para épocas de 30 segundos. Os índices no domínio do tempo 
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apresentam coeficientes de Pearson mais elevados em comparação com os índices no 

domínio da frequência. No entanto, associações positivas não refletem equivalência numérica, 

pois todos os índices de VFC apresentam uma porcentagem de variação ao longo da 

comparação entre épocas. Os resultados da ANOVA indicam que os valores médios de VLF e 

SDNN são significativamente diferentes nas épocas de 1 minuto e 30 segundos em 

comparação a amostra de 5 minutos. Em geral, o rMSSD apresenta maiores coeficientes de 

Pearson nas épocas de 1 minuto e 30 segundos e menor porcentagem de variação na 

comparação dos valores médios nas épocas de 1 minuto e 30 segundos. 

Estudos anteriores que investigaram a confiabilidade dos índices de VFC ultracurtos 

suportam a maior confiabilidade do rMMSD para períodos ≤ 1 minuto (MELO et al., 2018; 

MUNOZ et al., 2015; NUSSINOVITCH et al., 2011). Nussinovitch et al. (2011), relataram 

que épocas de 1 minuto ou 10 segundos de rMSSD parecem um parâmetro confiável para 

avaliar a VFC a partir de gravações ultracurtas. Esses resultados são corroborados por Melo et 

al. (2018) que apresentaram maiores coeficientes r para comparação entre as épocas de 1 

minuto, 2 minutos e 3 minutos de rMSSD, e por Munoz et al. (2015) que relataram 

associações positivas entre épocas de 30 segundos de rMSSD. Esses estudos concordam que o 

rMSSD é o índice de VFC mais confiável para gravações ultracurtas. rMSSD é calculado pela 

diferença consecutiva de intervalos R-R (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY 

OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND 

ELECTROPHYSIOLOGY, 1996), assim os rMSSD são menos influenciados por flutuações 

nos valores da frequência cardíaca sendo mais estáveis em períodos com oscilações 

estacionárias (SABOUL; PIALOUX; HAUTIER, 2013). Nossos resultados suportam que a 

confiabilidade do rMSSD reportada para populações saudáveis pode ser estendida para 

pacientes com epilepsia. 

Outro achado importante foi que as épocas de 1 minuto ou 30 segundos de R-R, HR, 

SDNN, pNN50, VLF, LF e HF também apresentam correlações significativas com as épocas 

de 5 minutos. Esses resultados, portanto, precisam ser interpretados com cautela. Embora as 

épocas de 1 minuto SDNN e VLF estejam significativamente associadas a épocas de 5 

minutos, sua confiabilidade é prejudicada, pois há uma diferença significativa em seus valores 

médios de pelo menos 3 épocas diferentes. O mesmo resultado é observado para as épocas de 

30 segundos SDNN, VLF e LF. Esses achados são consistentes com Nussinovitch et al. 

(2011) que relataram que SDNN e índices de domínio de frequência requerem períodos de 

registro mais longos. Melo et al., (2018) e Thong et al. (2003) mostraram resultados 
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semelhantes comparando as épocas de 1 minuto, 2 minutos e 3 minutos, sugerindo que SDNN 

ou índices de domínio de frequência requerem registros de VFC mais longos para obter 

índices confiáveis. Munoz et al. (2015) mostraram que as épocas SDNN de 30 segundos 

fornecem dados de VFC confiáveis, diferentes dos achados aqui apresentados. A associação 

entre as épocas de 1 minuto e 30 segundos neste estudo corrobora os achados relatados por 

McNames and Aboy (2006) que relataram uma associação significativa entre épocas ≤ 1 

minuto e 5 minutos. As divergências na SDNN e na confiabilidade do domínio da frequência 

podem ocorrer devido a alguns estudos usarem seleção aleatória de menos de 3 épocas de 

gravação de 5 minutos, o que pode estabelecer um viés de seleção. Os artefatos não 

estacionários podem prejudicar a replicabilidade do índice ultracurto em gravações de 5 

minutos, portanto, o viés de seleção de artefatos de épocas prejudica a confiabilidade dos 

índices de VFC. A confiabilidade de SDNN e HF, embora promissora, exigiria mais estudos 

(NUSSINOVITCH et al., 2011; THONG et al., 2003). Vários estudos sustentam que o 

rMMSD, que claramente representa a atividade parassimpática, apresenta maiores 

coeficientes de associação para épocas ≤ 1 minuto e apresenta menor variação dos valores 

médios ao longo dos registros de 5 minutos. Portanto, nossos resultados encorajam o rMSSD 

a avaliar o tônus autonômico cardíaco usando o método de VFC ultracurto (LABORDE; 

MOSLEY; THAYER, 2017; MCNAMES; ABOY, 2006b; MELO et al., 2018; MUNOZ et 

al., 2015; NUSSINOVITCH et al., 2011; THONG et al., 2003). Esses resultados são 

importantes para fornecer informações sobre a aplicabilidade e confiabilidade da VFC 

ultracurta em ambientes clínicos. 

O comprometimento da VFC é relatado em várias doenças, mas não há consenso de 

um mecanismo fisiopatológico comum para essas doenças (CHALMERS et al., 2014; 

JAVORKA et al., 2008; KEMP et al., 2010; LOTUFO et al., 2012; THAYER; LANE, 2009; 

YADAV et al., 2017). Vários fatores psicológicos, variáveis metabólicas e hábitos saudáveis 

influenciam o tônus autonômico cardíaco avaliado pela VFC (LABORDE; MOSLEY; 

THAYER, 2017; THAYER; LANE, 2009). Esses estudos sugerem que a VFC é um 

biomarcador sensível, mas não específico, do tônus autonômico cardíaco, refletindo um 

estado geral de bem-estar (KEMP; KOENIG; THAYER, 2017). A flutuação da VFC está 

relacionada a vários fatores associados ao aumento do risco de doença cardíaca, portanto, a 

avaliação periódica da VFC pode ser uma ferramenta útil para a prevenção de doenças 

cardíacas (THAYER; YAMAMOTO; BROSSCHOT, 2010). Não há consenso sobre a "zona 
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saudável" da VFC, mas pesquisadores relataram valores normativos da VFC para população 

saudável (DANTAS et al., 2018). Para melhorar a falta de limitação de dados normativos, um 

modelo de desenho único pode ser utilizado para avaliar indivíduos em determinada janela de 

tempo para verificar a influência do estilo de vida atual (quando comparado com o período 

basal anterior) no tônus autonômico cardíaco, como é feito em atletas de alto rendimento 

(NAKAMURA et al., 2015). Nossos resultados indicam que o rMSSD ultracurto é um método 

confiável para avaliar o tônus autonômico cardíaco em pacientes com epilepsia e confirma 

que o registro ultracurto da VFC é simples, rápido, não invasivo e pode melhorar a 

aplicabilidade da avaliação da VFC em ambientes clínicos. 

Este estudo tem limitações importantes a serem observadas. Nossa amostra incluiu 

apenas pacientes com ELTM, portanto, a extrapolação da confiabilidade dos índices de VFC 

ultracurtos para outras epilepsias precisa ser feita com cuidado. As condições controladas sob 

as quais os registros da VFC foram realizados (posição supina, sala silenciosa, período de 

repouso adequado na linha de base) não refletem necessariamente as condições ambientais 

típicas em vários hospitais ou condições clínicas onde o ECG é registrado. A confiabilidade 

dos registros ultracurtos não pode ser replicada em ambientes não controlados ou sem seguir a 

posição postural apropriada ou linha de base de repouso. 

 

1.5  CONCLUSÃO 

Os índices de VFC ultracurtos são confiáveis para avaliação do tônus autonômico 

cardíaco em pacientes com ELTM. A correlação entre o registro ultracurto (1 minuto e 30 

segundos) com o registro do tempo padrão (5 minutos) suporta que os índices do domínio do 

tempo apresentam coeficientes r maiores quando comparados aos índices do domínio da 

frequência. A comparação entre os resultados das épocas de 1 minuto e 30 segundos indica 

que a redução do tempo de registro aumenta a variação percentual de todos os índices de 

VFC. O rMSSD apresenta maiores valores de coeficiente de Pearson e menor porcentagem de 

variação em épocas de 1 minuto ou 30 segundos em comparação com outros índices de VFC. 

O rMSSD é o índice HRV mais confiável para registros ultracurtos em epilepsia. SDNN ou 

índices de domínio de frequência (ou seja, VLF ou LF) precisam de mais tempo de gravação 

para extrair valores confiáveis. As associações entre variáveis clínicas ou sociodemográficas 

com índices de VFC ou valores prognósticos de VFC para risco cardiovascular na epilepsia 

ainda precisam ser determinadas em estudos futuros. 
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2  ESTUDO 2: A VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA EM PACIENTES 

COM EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL RESISTENTE A 

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

 

2.1  INTRODUÇÃO 

 

A epilepsia é um distúrbio cerebral crônico caracterizado pela predisposição a gerar 

crises epilépticas recorrentes não provocadas (FISHER et al., 2014). A epilepsia do lobo 

temporal mesial (ELTM) é um tipo de epilepsia frequentemente resistente a medicamentos 

(ASADI-POOYA et al., 2017; WIEBE et al., 2001). O substrato patológico mais comum da 

ELTM é a esclerose do hipocampo (EH), embora as anormalidades também possam se 

estender a outras estruturas do lobo temporal mesial (por exemplo, amígdala) (BLÜMCKE et 

al., 2013). As anormalidades estruturais do lobo temporal mesial têm sido associadas ao 

comprometimento da aprendizagem e da memória e maior prevalência de transtornos 

psiquiátricos no ELTM-EH (GUARNIERI et al., 2009; MANTOAN et al., 2006; PAULI et 

al., 2012). Além do comprometimento cognitivo ou comorbidades psiquiátricas, pacientes 

com epilepsias resistentes a medicamentos também apresentam risco aumentado de morte 

súbita inesperada (SUDEP) e morte cardíaca (LOTUFO et al., 2012; RYVLIN; RHEIMS; 

LHATOO, 2019; TOMSON; NASHEF; RYVLIN, 2008). A incidência de SUDEP é de 2 a 10 

casos por 1.000 pacientes-ano em estudos de pacientes com epilepsia resistente ao tratamento 

(SHANKAR et al., 2017). Scorza et al. (2009) relatam que a SUDEP pode ser responsável por 

17% de todas as mortes em epilepsia (SCORZA et al., 2009). A identificação de variáveis 

associadas à SUDEP é um desafio que pode contribuir para a assistência ao paciente com 

epilepsia (GALLI; LOMBARDI, 2017). 

SUDEP tem sido associada a possíveis anormalidades cardiovasculares (DEVINSKY, 

2004; DEVINSKY et al., 2016; FIALHO et al., 2018a; LOTUFO et al., 2012). O nodo 

sinoatrial recebe aferência sináptica dos ramos simpático e parassimpático do sistema nervoso 

autônomo para regular o ritmo cardíaco (LEVENSON, 2014). Convulsões repetitivas e 

crônicas evocam reatividade autonômica cardíaca que pode gerar um desequilíbrio simpático-
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vagal a longo prazo (DEVINSKY, 2004). Vários estudos relataram que a epilepsia crônica 

está associada à disfunção autonômica cardíaca (LOTUFO et al., 2012) e que a disfunção 

autonômica cardíaca é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(THAYER; YAMAMOTO; BROSSCHOT, 2010). A associação entre SUDEP e disfunção 

autonômica na epilepsia permanece desconhecida. Um desenho de pesquisa para investigar 

essa associação é difícil, porque o registro eletrofisiológico do tônus autonômico cardíaco 

durante a SUDEP é incomum. A disfunção autonômica cardíaca também pode estar associada 

a lesões microestruturais crônicas do coração, alterações na expressão gênica dos canais 

iônicos ou atividade elétrica cardíaca anormal que podem contribuir para a SUDEP (FIALHO 

et al., 2019). A avaliação do tônus autonômico cardíaco pode contribuir para identificar 

biomarcadores para SUDEP (RAUSCHER et al., 2011; SUORSA et al., 2011). Investigar as 

características clínicas associadas à regulação autonômica cardíaca pode fornecer alguns 

insights sobre a disfunção cardíaca na epilepsia. 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é considerada um método simples e não 

invasivo para avaliação do tônus autonômico cardíaco (LABORDE; MOSLEY; THAYER, 

2017). A VFC é calculada através da variação na diferença de tempo entre os sucessivos 

intervalos R-R obtidos a partir de registros de eletrocardiograma (LABORDE; MOSLEY; 

THAYER, 2017). A análise quantitativa da VFC fornece índices que representam a função 

simpática e parassimpática e o tônus autonômico cardíaco em nível sinoatrial (LABORDE; 

MOSLEY; THAYER, 2017). Uma meta-análise (LOTUFO et al., 2012) relatou que os índices 

da VFC no domínio do tempo e da frequência são menores em pacientes com epilepsia em 

comparação com controles saudáveis, corroborando a hipótese de que a disfunção autonômica 

na epilepsia pode ser avaliada pela VFC. Existem poucos estudos investigando o tônus 

autonômico em pacientes com ELTM (ANSAKORPI et al., 2002, 2004; PERSSON et al., 

2006; SUORSA et al., 2011; TOMSON et al., 1998). Esses estudos relataram que os índices 

tradicionais de domínio de tempo e frequência da VFC foram menores em pacientes com 

ELTM ativo do que em controles saudáveis ou ELTM bem controlados pareados por idade e 

sexo (ANSAKORPI et al., 2002, 2004; PERSSON et al., 2006; TOMSON et al., 1998). 

Suorsa et al., (2011) relataram que o ELTM resistente a medicamentos teve mais 

comprometimento da VFC ao longo do tempo quando comparado ao ELTM bem controlado 

em um estudo de acompanhamento (média de 6,1 anos), sugerindo uma associação entre a 

duração da doença e o comprometimento da VFC (SUORSA et al., 2011). Rauscher et al. 

(2011) descreveram um relato de caso com um paciente com epilepsia crônica com avaliação 



32 

 

 

seriada da VFC antes da SUDEP confirmada por autópsia, sugerindo que a deterioração 

progressiva da VFC pode ser um fator de risco para SUDEP (RAUSCHER et al., 2011). Além 

disso, alguns estudos relataram que os índices de VFC estão associados ao inventário 

SUDEP-7 (BAYSAL-KIRAC et al., 2017; DEGIORGIO et al., 2010). Essas evidências 

sustentam que o comprometimento da VFC no ELTM pode contribuir para o evento 

cardiovascular e destacam a importância da avaliação autonômica cardíaca na prática clínica 

da epilepsia. 

Não há estudos investigando a VFC em ELTM de países subdesenvolvidos, incluindo 

o Brasil. Os resultados de um estudo longitudinal brasileiro de saúde de adultos sugerem que 

episódios estressantes rotineiros de países subdesenvolvidos (por exemplo, violência) podem 

estar associados a menores índices de VFC em uma amostra saudável (DANTAS et al., 2018). 

Assim, os resultados observados nos países desenvolvidos não podem ser generalizados para 

os subdesenvolvidos. Os estudos anteriores que investigaram a VFC de pacientes com ELTM 

não utilizaram modelos de regressão múltipla para verificar a interação entre variáveis 

clínicas e sociodemográficas (ANSAKORPI et al., 2002, 2004; PERSSON et al., 2006; 

TOMSON et al., 1998). Este estudo tem como objetivo comparar a VFC de pacientes 

brasileiros com ELTM com um grupo controle saudável pareado por sexo e idade. Também 

buscamos variáveis clínicas e sociodemográficas de pacientes independentemente associadas 

aos índices de VFC usando modelos de regressão linear múltipla. 

 

2.2  MÉTODO 

 

2.2.1  Participantes 

 

Este estudo incluiu trinta e nove pacientes com ELTM que foram tratados 

cirurgicamente entre maio de 2009 e dezembro de 2012 no Centro de Epilepsia de Santa 

Catarina e participaram de estudos prospectivos anteriores (LEAL et al., 2018; LOPES et al., 

2016; PAULI et al., 2017a). A história clínica, exame neurológico, avaliação psiquiátrica e 

neuropsicológica, análise de vídeo-EEG de superfície e ressonância magnética (RM, 1,5 

Tesla) foram consistentes com ELTM-EH unilateral (ARAUJO et al., 2006; BLÜMCKE et 

al., 2013; NUNES et al., 2011a; PAULI et al., 2017a) . Os critérios de exclusão foram: a) 

epilepsias diferentes de ELTM; b) pacientes que apresentaram convulsões nas últimas 12 



33 

 

horas anteriores à coleta do eletrocardiograma (ECG); c) falta de determinação dos níveis 

séricos de anticonvulsivantes (ASMs) na manhã da coleta de ECG e; d) má qualidade do sinal 

de ECG durante o período de amostragem predeterminado. O grupo controle foi composto por 

vinte e sete voluntários saudáveis pareados por idade e sexo. Nenhum dos participantes tinha 

diagnóstico prévio de doença cardiovascular, hipertensão, diabetes ou história de uso abusivo 

de tabaco e álcool. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (365-FR304969) e o 

consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes. 

 

2.2.2  Registro de eletrocardiograma 

 

Amplificador Biologic® foi usado para gravação de ECG (amostrado em 512 Hz). 

Todos os pacientes estavam sob o mesmo cronograma de ASMs usado em casa. Todas as 

gravações do ECG ocorreram entre 8 e 10 horas do primeiro dia de avaliação por vídeo-EEG 

em decúbito dorsal. As áreas da pele nas quais os eletrodos descartáveis de Ag/AgCl foram 

instalados foram limpas com álcool isopropílico (70%). Os eletrodos foram colocados na 

configuração triangular do tórax. Os primeiros 5 minutos de registro do eletroencefalograma 

sem artefatos musculares ou crises epilépticas (inspeção visual por registro simultâneo de 

eletroencefalograma) foram usados para análise da VFC. A identificação do complexo QRS, a 

extração do intervalo R-R e a análise da VFC foram realizadas no software Kubios v2.3 

(TARVAINEN et al., 2014). Foram calculados os seguintes domínios do tempo e da 

frequência dos índices da VFC: a) Frequência cardíaca média (FC, bpm); b) Intervalos R-R 

médios (R-R, ms); c) Desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN, ms); d) Raiz quadrada média 

das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD, ms); e) Frequência muito baixa (0,01 – 

0,04 Hz, VLF, ms2); f) Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); g) Alta frequência (0,15 – 

0,4 Hz, HF, ms2); h) Razão LF e HF (LF/HF). Uma transformada rápida de Fourier usando 

janela de Hanning de 256 s de largura com 50% de sobreposição foi usada para análise dos 

índices no domínio da frequência. A extração de todos os índices de VFC foi baseada na 

Força-Tarefa da Sociedade Europeia de Cardiologia e da Sociedade Norte-Americana de 

Estimulação e Eletrofisiologia, 1996. Dados do normativo internacional de VFC foram usados 

para comparar os índices de VFC do grupo ELTM-EH (SDNN = 141 ± 39, rMSSD = 27 ± 12, 

LF 1170 ± 416, HF 975 ± 203 e LF/HF = 1,5 a 2,0) (TASK FORCE OF THE EUROPEAN 

SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING 
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AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). O percentil 50 dos dados normativos brasileiros de 

VFC saudável (faixa etária de 35 a 44 anos) (FC média = 66 bpm) foi utilizado como valor de 

referência para comparar os valores médios de FC do grupo ELTM-EH (DANTAS et al., 

2018). 

 

2.2.3  Análise estatística 

 

A análise inferencial univariada foi realizada por meio do Chi2, teste t de amostras 

independentes ou análise de variância (ANOVA) para variáveis categóricas e correlação de 

Pearson para variáveis contínuas para avaliar a associação entre os índices clínicos sobre 

VFC. O modelo inicial de regressão múltipla para índices de VFC que apresentou diferença 

estatisticamente significante entre ELTM-EH e o grupo controle incluiu variáveis com p < 0,1 

na análise univariada. A regressão linear múltipla foi realizada usando o método backward 

stepwise. A validade dos modelos finais de regressão múltipla exigiu as seguintes premissas: 

a) ausência de heterocedasticidade (teste de Breusch-Pagan); b) ausência de 

multicolinearidade (fator de inflação de variância); c) distribuição de normalidade dos 

resíduos (teste de normalidade de Shapiro-Wilk). Variáveis com nível “p” < 0,05 foram 

consideradas estatisticamente significantes nos modelos finais de regressão. Todos os 

procedimentos estatísticos foram realizados no pacote estatístico Stata 14.0 (Versão 14; 

StataCorp LLC, Texas, EUA). 

 

2.3  RESULTADOS 

 

A Tabela 4 apresenta a distribuição clínica e demográfica dos pacientes brasileiros 

com ELTM-EH incluídos neste estudo. A Tabela 5 compara os índices de gênero, idade e 

VFC entre ELTM-EH e grupo controle. O teste Chi2 mostra que não há diferença significativa 

na distribuição de frequência de gênero entre os grupos, X2 = 1,80, p = 0,17. Não há diferença 

significativa entre as idades do ELTM-EH (35,07 ± 11,82) e do grupo controle (36,76 ± 

12,05), t = 0,48, p = 0,62. O teste t de Student mostra que pacientes com ELTM-EH 

apresentam menor R-R (850,77 ms, t = 3,52, p = 0,008), SDNN (44,90 ms, t = 1,97, p = 0,05), 

rMSSD (21,96 ms2, t = 5,79, p = 0,00001), LF (570,72 ms2, t = 2,33, p = 0,02), HF (247,12 

ms2, t = 4,68, p = 0,00001) e LF/HF (1,58, t = 3,11, p = 0,002) quando comparados com o 



35 

 

grupo controle saudável (R-R = 974,25 ms, SDNN = 56,52 ms, rMSSD = 50,42 ms2, LF = 

1313,45 ms2, HF = 1087,72 ms2, LF/HF = 3,55) e dados normativos internacionais (SDNN = 

141 ms ± 39, rMSSD = 27 ms2 ± 12, LF 1170 ms2 ± 416, HF 975 ms2 ± 203), exceto para 

LF/HF (1,5 a 2,0). O teste t de Student mostra que pacientes com ELTM apresentam FC mais 

alta (72,03 bpm, t = 3,35, p = 0,001) quando comparados ao grupo controle saudável (FC = 

63,58 bpm) e os valores normativos de referência do estudo ELSA HRV – Brasil (50º 

percentil HR = 66,00)(DANTAS et al., 2018). Nenhuma diferença significativa foi observada 

para VLF (t = 0,87, p = 0,38). 

 

Tabela 4 - Características clínicas e demográficas dos pacientes com ELTM-EH incluídos na amostra. 

Variável 
média ± dp ou  
frequência (%) 

Sexo  

    Feminino 23 (53,85) 

    Masculino 16 (46,15) 

Histórico familiar de epilepsia  

    Não 15 (38,46) 

    Segundo grau ou distante 16 (41,03) 

    Primeiro grau 5 (12,82) 

    Não tem conhecimento 3 (7,69) 

Histórico de IPI  

    Não 15 (38,46) 

    Sim 4 (10,26) 
    Não tem conhecimento 20 (51,28) 

Lado da lesão no lobo temporal mesial  

    Direito 20 (51,28) 

    Esquerdo 19 (48,72) 

Tratamento com ASMs  

   Monoterapia 14 (35,90) 

   Politerapia 25 (64,10) 

Tratemento com benzodiazepinicos  

    Não 16 (41,03) 

    Sim 23 (58,97) 

Tratamento com carbamazepina  
    Não 6 (15,38) 

    Sim 33 (84,62) 

Tratamento com ácido valpróico  

    Não 32 (82,05) 

    Sim 7 (17,95) 

Tratamento com fenitoína  

    Não 36 (92,31) 

    Sim 3 (7,69) 

Tratamento com fenobarbital  

    Não 27 (69,23) 

    Sim 12 (30,77) 
Tratamento com lamotrigina  

    Não 34 (87,18) 

    Sim 5 (12,82) 

Idade (anos) 35,07 ± 11,82 

Anos de estudo (anos) 7,87 ± 2,93 

Horas de sono (horas) 6,34 ± 1,78 
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Tempo de doença (anos) 24,30 ± 11,81 
Tempo da primeira crise (anos) 8,35 ± 7,74 

Frequência mensal de crises (n) 10,79 ± 7,25 

Nível sérico de carbamazepina (µg/dl) 5,79 ± 3,61 

Nível sérico de ácido valpróico (µg/dl) 12,38 ± 30,19 

Nível sérico de fenitoína (µg/dl) 1,11 ± 4,08 

Nível sérico de fenobarbital (µg/dl) 3,71 ± 8,62 
Nota: “IPI”, lesão inicial precipitante; “ASM”, medicamento anticonvulsivante. Fonte: Dados da pesquisa. 

Tabela 5 - Pacientes com ELTM-EH apresentam redução nos índices da HRV em comparação com o grupo 

controle saudável pareado por idade e sexo. 

Variável 
Controle 

frequência ou  

média ± dp 

ELTM-EH 
frequência ou  

média ± dp 

X2 or t p 

Sexo     

     Masculino 10 23 
1,80 0,17 

     Feminino 17 16 

Idade (anos) 36,76 ± 12,05 35,07 ± 11,82 0,48 0,62 

FC (bpm)* 63,58 ± 2,09 72,03 ± 1,51 3,35 0,001 

R-R (ms)* 974,25 ± 166,13 850,77 ± 118,74 3,52 0,0008 
SDNN (ms)* 56,87 ± 26,11 44,90 ± 22,92 1,97 0,05 

rMSSD (ms2)* 50,42 ± 28,03 21,96 ± 10,46 5,79 0,00001 

VLF (ms2) 1209,24 ± 984,32 1705,40 ± 2815,50 0,87 0,38 

LF (ms2)* 1313,45 ± 1866,49 570,72 ± 569,10 2,33 0,02 

HF (ms2)* 1087,72 ± 1023,33 247,12 ± 387,43 4,68 0,00001 

LF/HF* 3,55 ± 2,81 1,58 ± 2,01 3,11 0,002 
Nota: Intervalos R-R médios (R-R, ms); Frequência cardíaca média (FC, bpm); Desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN, 
ms); Raiz quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R (rMSSD, ms); Porcentagem de intervalos R-R com 

diferença em intervalos R-R sucessivos maiores que 50 ms (pNN50, %); Frequência muito baixa (0,01 – 0,04 Hz, VLF, ms2); 
Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); Alta frequência (0,15 – 0,4 Hz, HF, ms2); p < 0,05 (*). Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A Tabela 6 mostra os modelos finais de regressão para a associação entre variáveis 

clínicas e sociodemográficas com índices de VFC de pacientes brasileiros com ELTM. Não 

houve variáveis clínicas ou sociodemográficas associadas ao R-R para gerar um modelo de 

regressão final. O modelo de regressão final sugere que a duração da doença está associada a 

22% de variação de SDNN (r2 = 0,22, p = 0,002) e a 18% de variação de rMSSD (r2 = 0,18, p 

= 0,005). Os índices do domínio da frequência apresentam valores de r2 menores em 

comparação com os índices do domínio do tempo. A duração da doença está associada a 12% 

de variação de LF (r2 = 0,12, p = 0,02) e 11% de HF (r2 = 0,11, p = 0,03). 

 

Tabela 6 - Modelos finais de regressão indicando que o tempo de doença possui associação com os índices da 

VFC em pacientes com ELTM-EH. 

Variável  Coeficiente r2  r2 ajustado  
Coeficiente B  

(IC 95%) 
 p 

Modelo final para SDNN  0,22  0,20    0,002 
Tempo de doença, anos      -0,91 (-1,48 to -0,34)  0,002 

Constante      67,17 (51,81 to 82,52)  0,0001 
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Nota: Desvio padrão dos intervalos R-R (SDNN, ms); Raiz quadrada média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R 
(rMSSD, ms); Baixa frequência (0,04 – 0,15 Hz, LF, ms2); Alta frequência (0,15 – 0,4 Hz, HF, ms2). Fonte: Dados da 

pesquisa. 

 

2.4  DISCUSSÃO 

 

Os pacientes ELTM-EH apresentaram redução significativa em todos os índices de 

VFC (exceto VLF) em comparação com controles saudáveis, sugerindo uma disfunção no 

tônus autonômico cardíaco. Esse achado apoia amplamente o trabalho de outros estudos nessa 

área que relacionam ELTM com disfunção autonômica cardíaca (ANSAKORPI et al., 2002, 

2004; PERSSON et al., 2006; TOMSON et al., 1998). Ansakorpi et al. (2002) descobriram 

que as medidas de domínio de tempo e frequência da VFC foram menores em pacientes com 

ELT do que em controles (ANSAKORPI et al., 2002). Os mesmos autores relatam que várias 

medidas de reflexos cardiovasculares e VFC foram diminuídas em ELTM-EH em comparação 

com controles (ANSAKORPI et al., 2004). Outro estudo analisando registros 

eletrocardiográficos de 24 horas também mostrou redução nos índices de VFC (PERSSON et 

al., 2006). Juntos, esses estudos (ANSAKORPI et al., 2002, 2004; PERSSON et al., 2006) 

suportam uma disfunção dos ramos simpáticos e parassimpáticos do tônus autonômico 

cardíaco. Por outro lado, Tomson et al. (1998) foi o único estudo que relatou uma diminuição 

específica do tônus simpático em ELTM (TOMSON et al., 1998). Nossos resultados indicam 

disfunção autonômica nos ramos simpático e parassimpático do sistema autonômico cardíaco. 

 Uma meta-análise recente (LOTUFO et al., 2012) mostrou que a disfunção da VFC 

ocorre em pacientes com epilepsias diferentes da ELTM sugerindo que a disfunção da VFC 

na epilepsia está associada a diferentes áreas cerebrais e mecanismos fisiopatológicos 

(MOSHÉ et al., 2015). Exceto pela duração da doença, não houve associação entre outras 

variáveis clínicas e índices de VFC em nossos pacientes, porém outras características podem 

ser avaliadas em estudos futuros, como o tipo de crise (por exemplo: diferença entre 

generalizada e focal). Este achado está de acordo com Ansakorpi et al. (2004) que mostraram 

que a VFC não estava associada a nenhum regime particular de drogas anticonvulsivantes em 

Modelo final para rMSSD  0,18  0,16    0,005 
Tempo de doença, anos      -0,38 (-0,64 to -0,11)  0,006 

Constante      31,29 (24,12 to 38,46)  0,0001 

Modelo final para LF  0,12  0,10    0,02 
Tempo de doença, anos      -17,17 (-32,16 to -2,18)  0,02 

Constante      988,21 (584,12 to 1392,30)  0,0001 

Modelo final para HF  0,11  0,09    0,03 
Tempo de doença, anos      -11,33 (-21,58 to -1,08)  0,03 

Constante      522,62 (246,33 to 798,92)  0,0001 
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ELTM (ANSAKORPI et al., 2004). De fato, as variáveis clínicas específicas relacionadas à 

epilepsia associadas aos índices de VFC permanecem desconhecidas. Além disso, a disfunção 

da VFC observada em diferentes tipos de epilepsias sem uma associação clara com uma 

característica clínica específica indica que a disfunção da VFC não é específica para nenhum 

tipo de epilepsia. 

VFC mais baixa tem sido associada à morte após infarto agudo do miocárdio devido a 

arritmia súbita (LIEW, 2010) e maior mortalidade na insuficiência cardíaca congestiva 

(CYGANKIEWICZ; ZARĘBAM; LUNA, 2008). Myers et al. (2018) relataram que os 

pacientes SUDEP tiveram o maior comprometimento autonômico quando comparados ao 

grupo não SUDEP (MYERS et al., 2018). A menor VFC observada em nossos pacientes 

concorda com achados anteriores que mostram maior ocorrência de morte súbita, cardíaca ou 

outra, em pessoas com epilepsia em comparação com a população geral. A morte súbita 

cardíaca ocorre 2,8 vezes mais frequentemente em pacientes com epilepsia, e 5,8 vezes mais 

frequentemente em pacientes com epilepsia resistente a tratamento farmacológico, em 

comparação com a população geral (BARDAI et al., 2015; FIALHO et al., 2019). Nós 

propusemos que a resposta repetida ao estresse relacionado a convulsões em pacientes com 

epilepsia poderia promover fibrose miocárdica e explicar parcialmente sua menor aptidão 

física, além de aumentar o risco de morte súbita (DE SOUSA et al., 2017; FIALHO et al., 

2017, 2018b, 2018a). Esta hipótese também é apoiada por outros autores (VERRIER et al., 

2021). Além disso, a resposta ao estresse durante as convulsões pode influenciar as estruturas 

cerebrais relacionadas às redes autonômicas, incluindo a amígdala (AMI) e o hipocampo 

(HIP) (MELO et al., 2021a). Mostramos que os glicocorticóides induzem mudanças rápidas 

nos níveis de fosforilação da subunidade glutamato tipo 1 (subunidade GluA1) do receptor do 

ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiônico (AMPAr), no AMI e no HIP de 

ELTM tratado cirurgicamente (LOPES et al., 2016). Curiosamente, nos mesmos pacientes a 

VFC é predita pela variação dos níveis de fosforilação da subunidade GluA1 do AMPAr no 

AMI e HIP (MELO et al., 2021a). Acreditamos que a resposta ao estresse durante as 

convulsões pode afetar o coração (feed forward) e o cérebro (feedback) simultaneamente. No 

entanto, não está claro se a resposta de feedback dos hormônios do estresse no cérebro 

contribui para reduzir a VFC ou é um mecanismo compensatório na tentativa de reverter a 

menor VFC observada em nossos pacientes com ELTM. 
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A duração da doença foi a única variável que permaneceu associada aos índices de 

VFC investigados e explica 11% a 22% de sua variação. Os índices do domínio do tempo 

mostraram maior associação com a duração da doença do que com os índices do domínio da 

frequência. Existem poucos estudos longitudinais que investigaram os efeitos a longo prazo 

da epilepsia na VFC (LOTUFO et al., 2012; RAUSCHER et al., 2011; SUORSA et al., 2011). 

Suorsa et al. (2011) relataram que ELTM resistente a drogas mostra um declínio progressivo 

da VFC em um desenho longitudinal (média de 6,1 anos) em comparação com ELTM bem 

controlado, sugerindo um papel importante da duração da doença na disfunção autonômica 

cardíaca na epilepsia (SUORSA et al., 2011). Rauscher et al. (2011) descreveram um estudo 

de relato de caso em que um paciente com epilepsia grave apresentou deterioração 

progressiva da VFC em 3 períodos (intervalos de 4 meses entre as avaliações da VFC) 

(RAUSCHER et al., 2011). Nosso desenho de estudo não pode estabelecer uma relação causa-

efeito entre a disfunção da VFC e a maior ocorrência de eventos cardiovasculares em 

pacientes com epilepsia (RAUSCHER et al., 2011; TOMSON et al., 2005; TOMSON; 

NASHEF; RYVLIN, 2008) ou se foi um epifenômeno de outros fatores de risco. 

Os modelos finais de regressão mostraram que os índices de VFC no domínio do 

tempo apresentam valores de r2 maiores quando comparados aos índices no domínio da 

frequência. O domínio de análise da VFC é relevante em registros de curta duração (< 5 

minutos.). Vários estudos sugerem que rMSSD (análise no domínio do tempo) é o índice de 

VFC com maior confiabilidade para registro curto em amostras amostras saudáveis (MELO et 

al., 2018) e pacientes com epilepsia (MELO et al., 2021b). Melo et al. (2018) relataram que o 

rMSSD apresenta correlações mais fortes para comparação entre vários intervalos de tempo 

(< 5 minutos) (MELO et al., 2018). A confiabilidade do registro ultracurto da VFC relatada 

para indivíduos saudáveis pode ser generalizada para pacientes com epilepsia. Melo et. al. 

(2021) relatam que o rMSSD permanece confiável por períodos < 1 min na epilepsia do lobo 

temporal mesial (MELO et al., 2021b). Esses estudos concordam que o rMSSD é o índice de 

VFC mais confiável para registros curtos. O rMSSD é menos influenciado por flutuações nos 

valores da frequência cardíaca sendo mais estável em períodos com oscilações estacionárias 

(SABOUL; PIALOUX; HAUTIER, 2013) porque é calculado por diferença consecutiva de 

intervalos R-R (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND 

THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 

1996). Além disso, valores mais baixos de rMSSD foram associados a pontuações de risco 

mais altas em um novo inventário de risco da SUDEP (BAYSAL-KIRAC et al., 2017; 
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DEGIORGIO et al., 2010). Nossos resultados indicam que os índices no domínio do tempo, 

especialmente o rMSSD, podem ser mais adequados para a avaliação da VFC na prática 

clínica da epilepsia. 

O estudo atual tem algumas limitações. Como apenas pacientes com ELTM-EH 

resistente a medicamentos foram investigados, a extrapolação das conclusões para outros 

grupos de pacientes precisa de cautela. As gravações do ECG foram feitas em condições 

ambientais bem controladas (posição supina, sala silenciosa, período de repouso adequado da 

linha de base) e não refletem necessariamente as condições ambientais típicas em vários 

hospitais ou clínicas onde o ECG é registrado. Essa limitação pode resultar na falta de 

repetições em ambientes não controlados sem seguir a posição postural adequada ou linha de 

base de repouso. 

 

2.5  CONCLUSÃO 

 

Pacientes com ELTM-EH resistente a tratamento farmacológico apresentaram 

redução significativa nos índices de VFC (HR, R-R, SDNN, rMSSD, LF, HF e LF/HF) em 

comparação aos controles. A duração da doença é a única variável preditiva independente, 

apresentando associação negativa com todos os índices de VFC. Os anos de doença 

explicaram 11% a 22% da variação dos escores dos índices da VFC. Esses resultados 

contribuem para a compreensão da relação entre a epilepsia e a rede autonômica central que 

regula o tônus cardíaco. Possíveis implicações de nossos achados na SUDEP e morte cardíaca 

merecem mais investigações. 
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eletrofisiológicas, neuroimgem estrutural, neuroimagem funcional, aspectos 
neuropsicológicos, psiquiátricos e resposta ao tratamento cirúrgico de pacientes com ELTM-
EH. 
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Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnologico 
(CNPq) 
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética da UFSC em 30 de novembro de 
2009.O pesquisador responsável solicita a "a prorrogação do projeto" por um período de três 
anos a partir de novembro de 2012. Ele declara que "Na primeira etapa do projeto foram 
obtidas as amostras biológicas de tecido cerebral dos pacientes submetidos à cirurgia de 
epilepsia". A prorrogação do projeto visa a realização da "fase de análise bioquímica das 
amostras biológicas conforme a metodologia prevista no projeto" e "também permitirá a 
inclusão de casos adicionais com intuito de aumentar a amostra de pacientes". Registra -se 
que "não serão realizadas modificações nos objetivos e metodologia do projeto apresentado 
originalmente". Solicita-se a prorrogação por um período de 3 anos a partir de novembro de 
2012, mês em que expirou a validade do projeto. Foram anexados na Plataforma Brasil os 
seguintes documentos: Cronograma reformulado; TCLE; 
Declaração do Pesquisador responsável; Folha de Rosto da CONEP; Certificado de aprovação 
do projeto emitido pelo Comitê de Ética de Pesquisa em Seres Humanos da UFSC.De acordo 
com o pesquisador responsável, a prorrogação visa a realização de etapas de análise já 
previstas no projeto de pesquisa aprovado pelo Comitê de Ética. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
 
Recomendações: Recomenda-se a aprovação da emenda pelo Comitê de Ética. 
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
 
Situação do Parecer: Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP: Não 
 
Considerações Finais a critério do CEP: 
 
FLORIANOPOLIS, 10 de Abril de 2013 
 

Assinador por: Andréa Ferreira Delgado 
(Coordenador) 

 
E-mail: cep@reitoria.ufsc.br 

Endereço: Campus Universitário Reitor João David Ferreira Lima 
Bairro: Trindade 
CEP: 88.040-900 

Telefone: (48)3721-9206 
UF: SC Município: FLORIANOPOLIS 

Fax: (48)3721-969 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

  
UFSC 

Universidade Federal de Santa Catarina 
Hospital Universitário (HU-UFSC) 

Campus Universitário - Trindade - Florianópolis-SC 
  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
  

Projeto de Pesquisa: MARCADORES DE POTENCIAÇÃO SINÁPTICA E MECANISMOS 
DE TRANSDUÇÃO DE SINAL NA EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL ASSOCIADA À 
ESCLEROSE DO HIPOCAMPO 
 

Eu, _______________________________, _______ anos, concordo em participar no 
projeto de pesquisa conduzido por Dr. Roger Walz, Dr. Marcelo Neves Linhares, Dr. Rodrigo 
Leal, Dr. Ricardo Guarnieri, Dra. Kátia Lin. Este projeto de pesquisa tem como objetivo 
estudar os marcadores de potenciação e despotenciação sináptica e os mecanismos de 
transdução de sinal associados à epilepsia de lobo temporal associada à esclerose do 
hipocampo (ELTM-EH). Este estudo será realizado  no hipocampo e neocórtex de pacientes 
com ELTM-EH, com epilepsia de difícil controle, que foram submetidos a lobectomia 
temporal anterior-mesial . Este procedimento já é mundialmente reconhecido, beneficiando 
mais de 70% dos pacientes com ELTM-EH. 
Procedimento a ser seguido: 

Protocolo de avaliação pré-cirúrgica do CEPESC, semelhante ao previamente descrito 
na literatura, incluindo vídeo-eletroencefalograma (VEEG), ressonância nuclear magnética 
(RNM), avaliação neuropsicológica, psiquiátrica e social. A técnica cirúrgica de lobectomia 
temporal anterior-mesial clássica consiste na retirada do hipocampo (HIP), parte da amígdala 
e neocórtex temporal no limite posterior de até 4 cm do polo temporal. Após a craniotomia, 
abertura da meninge e delimitação da área de ressecção serão obtidas amostras do terço 
anterior e no limite posterior da ressecção do neocórtex temporal, parte da cabeça do 
hipocampo e metade da amígdala, já rotineiramente ressecados para o tratamento. O restante 
do material (neocórtex e corpo e cauda do hipocampo) será enviado para estudo 
anatomopatológico de rotina, incluindo avaliação da perda neuronal e brotamentos sinápticos 
no hipocampo além dos estudos de imunoistoquímica deste projeto. 

As amostras coletadas durante a cirurgia, serão congeladas em nitrogênio líquido e 
depois transferidas para Freezer -70oC onde permanecerão armazenadas até a realização dos 
estudos neuroquímicos. 

Serão coletadas amostras de neocórtex temporal de um paciente, que após 
homogeneização, serão divididas em várias alíquotas que servirão de controle interno para os 
experimentos de neuroquímica realizados em dias diferentes, evitando assim variações 
intrínsecas ocorridas pela realização dos ensaios em dias diferentes. O mesmo será realizado 
no caso das reações de imonoistoquímica. 

Todas as variáveis relacionadas ao procedimento cirúrgico e anestésico serão 
controladas e os procedimentos realizados sistematicamente de forma semelhante em cada um 
dos pacientes através de protocolo pré-estabelecido. 
Riscos e desconfortos: 
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Quanto aos risocs relacionados à obtenção das amostras, há indicação de tratamento cirúrgico 
destes pacientes, com remoção dos tecidos envolvidos, não havendo danos adicionais para o 
paciente 
  
Custo: Não haverá custo para os pacientes que participarem deste projeto de pesquisa. 
  
Sigilo: Toda informação obtida não será fornecida a pessoas não envolvidas neste projeto de 
pesquisa sem consentimento. Seu nome jamais será utilizado em trabalhos científicos ou 
apresentações em congressos/simpósios, ou seja, fica assegurado o anonimato da identidade. 
Liberdade do paciente: A participação neste projeto de pesquisa é voluntária e o paciente não 
receberá nenhuma remuneração. O paciente poderá recusar-se a participar ou retirar-se do 
projeto em qualquer momento sem penalidades ou suspensão do acompanhamento médico. 
 
Consentimento pós esclarecimento: Declaro que ___________________ me esclareceu sobre 
todos os itens acima. Eu livremente concordo em participar deste projeto de pesquisa e 
declaro que recebi uma cópia deste consentimento. Caso eu necessite de qualquer informação 
adicional sobre a minha participação neste projeto eu poderei contatar o Dr. Roger Walz. 
 
 
______________________________________________________________ 
Voluntário (nome, assinatura e data) 
 
 
 
______________________________________________________________ 
 
Pesquisador Responsável (nome, assinatura e data) 
 
 
______________________________________________________________ 
 
Testemunha da assinatura voluntária do paciente 
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APÊNDICE C – QUESTIONÁRIO DE VARIÁVEIS CLÍNICAS E OPERATÓRIAS 

Nome do Paciente:   
Sexo:  (   ) M   (   ) F       Registro: 
Data de Nascimento: Data da Cirurgia: Peso: 

   
PRÉ-OPERATÓRIO 

  
Carbamazepina  (    )   Horários querecebeu:_______________________________________________ 
 
Fenitoína  (    )  Horários que recebeu:____________________________________________________ 
 
Fenobarbital  (     ) Horários que recebeu:_________________________________________________ 
 
Ácido Valpróico  Horários que recebeu:__________________________________________________ 
 
Hidantalização na noite anterior  (      ) Sim 20 mg/kg (    ) Não -Usava Hidantal - 250mg noite anterior 
 
Dexametasona  10 mg  (     )        Kefazol  1 grama   (      ) ou outro ATB ___________ dose: _______ 
 
Propofol 2 mg/kg  (    ) sim   (    ) não   Outra dose ? __________________________ 
 
Rocurônio – 0,5 a 0,9 mg/kg   (     ) sim     (    ) não        Fentanil   1-2 mg/kg   (     ) sim    (    ) não         

  
MANUTENÇÃO: SF 0.9% 1,2 ml/kg/h + ½ da diurese  Remifentanil 0,1 - 0,2  ug/km/min Isofluorano 
0,5- 0,6  CAM 
  
Horário da Indução Anestésica: __________________ 
 
Horário da Abertura da Duramáter: _______________ 
 
Horário da Retirada de Neocorte__________________ 
 
Horário da Coagulação vasos do HIP:______________ 
 
Horário da Retirada do HIP ______________________ 
 
Horário da retirada da AMI ______________________ 
 
Horário da Coleta da Gasometria: _________________ 
Horário da realização da Gasometria:______________ 
 
Coleta Gaso: __________ Realização: _____________ 

GASOMETRIA 
Coagulação dos Vasos do Hipocampo 
  
PAM: ______   FC: ______   FR: _______ 
 
pH Glicose 
PCO2 Na+1 
PO2 K+1 
HCO3 Ca+2 
CO2Total Cl-1 
E.B. Mg+2 
Sat O2 Ht 
Ác. Lático Hb 
  

DATA 
Última Aura: ________________________________ 
 
Penúltima Aura: _____________________________ 
 
Última Crise Parcial Complexa: ________________ 
 
Penúltima Crise Parcial Complexa: _____________ 
 
Início da Última Menstruação: _________________ 
 
Término da Última Menstruação: _______________ 

HORA 
Última Aura: _________________________ 
 
Penúltima Aura: ______________________ 
 
Última Crise Parcial Complexa: _________ 
 
Penúltima Crise Parcial Complexa: ______ 
 
Usa ACO (    ) Sim    (      ) Não 
 
Qual o ACO? _________________________ 
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ANEXO A – ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSÃO HOSPITALAR   

 

Este questionário ajudará o seu médico a saber como você está se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X” a 

resposta que melhor corresponder a como você tem se sentido na ÚLTIMA SEMANA. Não é preciso ficar pensando muito em 

cada questão. Neste questionário as respostas espontâneas têm mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque 

apenas uma resposta para cada pergunta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 1. Eu me sinto tenso ou contraído: 

3    (   ) A maior parte do tempo 

2    (   ) Boa parte do tempo 

1    (   ) De vez em quando 

0    (   ) Nunca 

 

D 2. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes: 

0    (   ) Sim, do mesmo jeito que antes 

1    (   ) Não tanto quanto antes 

2    (   ) Só um pouco 

3    (   ) Já não sinto mais prazer em nada 

 

A 3.  Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma 

coisa ruim fosse acontecer: 

3    (   ) Sim, e de um jeito muito forte 

2    (   ) Sim, mas não tão forte 

1    (   ) Um pouco, mas isso não me preocupa 

0    (   ) Não sinto nada disso 

 

D 4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas 

engraçadas: 

0    (   ) Do mesmo jeito que antes 

1    (   ) Atualmente um pouco menos 

2    (   ) Atualmente bem menos 

3    (   ) Não consigo mais 

 

A 5. Estou com a cabeça cheia de preocupações: 

3    (   ) A maior parte do tempo 

2    (   ) Boa parte do tempo 

1    (   ) De vez em quando 

0    (   ) Raramente 

 

D 6. Eu me sinto alegre: 

3    (   ) Nunca 

2    (   ) Poucas vezes 

1    (   ) Muitas vezes 

0    (   ) A maior parte do tempo 

 

A 7. Consigo ficar sentado à vontade e me sentir 

relaxado: 

0  (   ) Sim, quase sempre 

1  (   ) Muitas vezes 

2  (   ) Poucas vezes 

3  (   ) Nunca 

 

 

 

D 8. Eu estou lento para pensar e fazer as coisas: 

3  (   ) Quase sempre 

2  (   ) Muitas vezes 

1  (   ) De vez em quando 

0  (   ) Nunca 

 

A 9. Eu tenho uma sensação ruim de medo, como um 

frio na barriga ou um aperto no estômago: 

0   (   ) Nunca 

1   (   ) De vez em quando 

2   (   ) Muitas vezes 

3   (   ) Quase sempre 

 

D 10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparência: 

3   (   ) Completamente 

2   (   ) Não estou mais me cuidando como deveria 

1   (   ) Talvez não tanto quanto antes 

0   (   ) Me cuido do mesmo jeito que antes 

 

A 11. Eu me sinto inquieto, como se eu não pudesse 

ficar parado em lugar nenhum: 

3   (   ) Sim, demais 

2   (   ) Bastante 

1   (   ) Um pouco 

0   (   ) Não me sinto assim 

 

D 12. Fico esperando animado as coisas boas que 

estão por vir: 

0   (   ) Do mesmo jeito que antes 

1   (   ) Um pouco menos do que antes 

2   (   ) Bem menos do que antes 

3   (   ) Quase nunca 

 

A 13. De repente, tenho a sensação de entrar em pânico: 

3   (   ) A quase todo momento 

2   (   ) Várias vezes 

1   (   ) De vez em quando 

0   (   ) Não sinto isso 

 

D 14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom 

programa de televisão, rádio ou quando leio alguma coisa: 

0   (   ) Do mesmo jeito que antes 

1   (   ) Um pouco menos do que antes 

2   (   ) Bem menos do que antes 

3   (   ) Quase nunca 
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ANEXO B – COMPROVAÇÃO DE PUBLICAÇÃO CIENTÍFICA DO ESTUDO 1 
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ANEXO C – COMPROVAÇÃO DE PUBLICAÇÃO CIENTÍFICA DO ESTUDO 2 
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