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EPIGRAFE:

Trecho de uma carta do filésofo e escritor Humberto Eco ao cardeal italiano
Carlo Maria Martini, publicado na revista italiana Liberal em marco de 1995 e no livro
“Em que créem os que ndo créem’ em 2000.
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de prudéncia. De homenagem, pois sempre me impressionou 0o modo como 0s
franceses, quando entrevistam um escritor, um artista, uma personalidade politica,
evitam usar apelativos redutivos, como professor, eminéncia ou ministro. Ha pessoas
cujo capital intelectual é dado pelo nome com que assinam as proprias idéias. Assim, os
franceses se dirigem a qualquer pessoa, cujo maior titulo é o préprio nome, com “diga-
me, Jacques Maritain”, “diga-me, Claude Lévi-Strauss”. E o reconhecimento de uma
autoridade que se manteria mesmo se o sujeito ndo tivesse se tornado embaixador ou
académico da Franga. Se eu tivesse que me dirigir a Santo Agostinho (e também por
essa vez, ndo me julgue excessivamente irreverente), ndo o chamaria de “Senhor Bispo
de Hipona” (pois muitos outros depois dele também foram bispos daquela cidade), mas

de Agostinho de Tagasta...”



RESUMO
Eletroencefalografias normais ndo excluem a possibilidade de epilepsias em pacientes
com convulsdes. Anticonvulsivantes sdo freqiientemente prescritos. Sincopes também
podem acompanhar-se de convulsdes e serem confundidas com epilepsia. Ambas as
sindromes estdo associadas a aumento de mortalidade. Objetivos — Avaliar a proporcdo
de pacientes encaminhados ao neurologista com convulsdes, perdas de consciéncia,
quedas e eletroencefalografias normais, que apresentem causas para sincopes. Avaliar
quais as causas cardioldgicas mais freqiientes de sincopes nesta populagdo e quais os
testes diagndsticos mais uteis. Revisar a literatura sobre o tema perdas transitorias de
consciéncia e convulsdoes. Métodos — Foi um estudo transversal com 49 pacientes
consecutivos, com idades de 6 a 85 anos (40.9 + 24,3). Todos os pacientes foram
submetidos a exame clinico, ECG e ecocardiografia. Testes de inclinacdo, Holter-24-h e
massagens de seio carotideo foram realizados quando necessdrios. Estudo
eletrofisiolégico foi realizado em pacientes com cardiomiopatia ou palpitacdes
taquicdrdicas. Resultados — Anticonvulsivantes haviam sido prescritos a 31 PTs
(63.3%). Sincope neurocardiogénica foi detectada em 20 pacientes (40.8%), arritmias
graves em 6 (12.2%), hipersensibilidade de seio carotideo em 6 (12.2%), hipotensdo
postural em 3 (6.1%), estenose aortica grave em 1 (2,0%), hipersensibilidade
carotideana e sincope vasovagal em 1 (2.0%) e associag@o de sincope e epilepsia em 4
(8,2%). Nenhuma causa foi encontrada em 14 (28.6%) pacientes. Dentre as arritmias,
houve 2 bloqueios atrioventriculares totais, 1 taquicardia ventricular sustentada, 1
taquicardia atrial rdpida e 2 taquicardias reentrantes nodais. Diagndsticos presumiveis
para sincope foram encontrados em 35 (71.4%) pacientes. Pacientes com e sem
anticonvulsivantes apresentaram 64.5% e 83.3% de causas para sincope,

respectivamente (OR = 0.20 — IC 95% 0.09 a 1.54 — p = 0.20). Conclusoes Esta



populacdo apresentou alta propor¢do de causas presumiveis para sincopes. As causas
mais comuns foram sincopes neurocardiogé€nicas, arritmias cardiacas graves e
hipersensibilidade de seio carotideo. O uso de anticonvulsivantes ndo diferenciou os
grupos com e sem sincopes. Arritmias potencialmente letais podem estar presentes.

Palavras chave: Sincope, convulsio, epilepsia, eletroencefalografia, arritmias cardiacas.
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1 CONSIDERA COES INICIAIS
Ao formar-me cardiologista, logo interessei-me pelo emergente campo das

arritmias cardiacas e eletrofisiologia clinica. Esta drea sempre fora explorada por poucos
cardiologistas devido as dificuldades inerentes a subespecialidade, as dificuldades
didéticas, as dificuldades de acesso a proped€utica complexa que este campo exige e,
surpreendentemente, ao temor que as arritmias cardiacas provocam em pacientes € nos
proprios clinicos e cardiologistas. Este medo advém principalmente do fato de que as
mortes subita e cardiaca sdo, na maioria das vezes, mediadas em seus instantes finais
por graves arritmias cardiacas. A medida que a eletrofisiologia clinica e o conhecimento
das arritmias cardiacas apresentavam um estrondoso desenvolvimento nas décadas de
80 e 90, o cardiologista clinico foi se afastando deste campo, deixando-o livre para os
chamados “eletrofisiologistas” e ‘“arritmologistas”. Trata-se, certamente, de um
equivoco, pois as arritmias podem e devem ser amplamente conhecidas por todos os
cardiologistas. Da mesma forma, a avaliacio das sincopes foi sendo negligenciada pelos
cardiologistas em geral, ficando o estudo das mesmas também para aqueles que se
dedicam as arritmias. Outro equivoco, pois as causas das sincopes extrapolam em muito
as arritmias cardiacas. E dever de todo cardiologista ter dominio do tema sincope, pois
poucos sdo os pacientes que poderdo ter acesso direto ao eletrofisiologista. Além do
mais, a sincope também suscita o medo aos médicos, pois, ndo raras vezes, ela é o
prentncio da morte stibita e da morte cardiaca. Consideram eles, erroneamente, que esta
afec¢do clinica deva, portanto, ser avaliada sempre por um subespecialista.

Ao longo dos anos, sempre procurei exercer uma cardiologia mais voltada para
as arritmias cardiacas e para o estudo das sincopes, sem no entanto deixar de exercer
uma cardiologia geral. Uma das vantagens desta postura € que nio se pode compreender
estas duas sindromes se ndo conhecermos profundamente todas as dreas da cardiologia.

Ao montar um laboratério de andlise de arritmias e sincopes, logo percebi que,
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surpreendentemente, os neurologistas encaminhavam pacientes com grandes chances de
diagnésticos arritmicos e cardioldgicos. Com freqiiéncia, estes pacientes estavam em
uso ou ja haviam usado anticonvulsivantes. Algumas vezes, estes pacientes
continuavam a apresentar perdas de consciéncia, a despeito da medicagdo antiepiléptica.
Ao mesmo tempo, a literatura médica vinha apresentando relatos de casos refratdrios a
estas drogas1 e com diagnésticos posteriores de sincopes de causas cardiovasculares.

Além do mais, poucos foram os estudos*>*>%

publicados em periddicos internacionais
que procuraram quantificar de forma sistemdtica o problema do erro diagndstico na
epilepsia e a possibilidade de confusio com sincopes. Estes estudos apresentaram
resultados discrepantes, com erros diagnésticos que variaram de 20 a 67% dos casos
com suspeita de epilepsia. Esta discrepancia deve-se principalmente a diferencas
metodoldgicas e de critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes. Portanto, percebi que
conhecimentos bdsicos de neurologia também seriam de muita valia na abordagem das
perdas de consciéncia, com ou sem convulsdes associadas.

Estes fatos conduziram-me ao interesse pelo objeto desta tese, que tem o intuito
final de aproximar cardiologistas e neurologistas no estudo das sincopes e das
convulsdes, sintomas que sdo basicamente neuroldgicos, mas cujas causas e

mecanismos revelam uma conexao entre os sistemas cardiovascular, nervoso central e,

particularmente, o sistema nervoso auténomo. Embora seja conhecido que as sincopes

" LINZER, M. et al. Cardiovascular causes of loss of consciousness in patients with presumed epilepsy: A
cause of the increased sudden death rate in people with epilepsy? The American Journal of Medicine,
v.96,p.146-

154,1994.

> SANDER, JW.;0'DONOGHOUE MF. Epilepsy: getting the diagnosis right. BMJ, v.314, p 198-
199,1997.

3 SMITH D, DEFALLA BA, CHADWICK DW. The misdiagnosis of epilepsy and the management of
epilepsy in a specialist clinic. QJ MED, v.92, P 15 —23,1999.

* ZAIDI A. et al. Misdiagnosis of epilepsy. Many seizure-like attacks have a cardiovascular cause. J AM
COLL CARDIOL v.36,181-184,2000.

> RAZVI SS, PASCUAL J, SMITH PE. Tilt table testing in patients referred from an epilepsy clinic.
SEIZURE, v. 12, n.5, p. 295-299, 2003.

6 GRUBB BP. et al. Differentiation of convulsive syncope and epilepsy with head up tilt testing. ANN
INTERN MED V.115, p. 871-876, 1991.
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possam ser acompanhadas por convulsdes, a magnitude deste problema permanece
pouco estudada e estabelecida. A compreensdo destes fatos em muito auxiliard, tanto
cardiologistas quanto neurologistas, na abordagem e tratamento destes pacientes.

Para esta dissertagdo, foi escolhida a forma de coletanea de artigos. O trabalho
consiste de um artigo de revisdo da literatura e um artigo original, em que foi analisada

a nossa experiéncia referente ao tema.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a propor¢do de pacientes que apresentam causas presumiveis para

sincopes em uma série de pacientes encaminhados aos neurologistas com convulsdes,

perdas de consciéncia e de tonus postural (quedas), mas com eletroencefalografias

(EEG) normais ou com alteracdes inespecificas para epilepsia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliar quais diagnosticos cardiolégicos relacionados a sincopes sdo mais
freqiientes nesta série de pacientes;

2) Comparar algumas caracteristicas clinicas das convulsdes em pacientes com e sem
causas presumiveis para sincopes.

3) Avaliar quais os testes cardioldgicos de maior utilidade na detec¢do de sincopes
nesta populacao.

4) Revisar a literatura médica que trata das perdas transitérias de consciéncia

associadas a convulsoes, suas causas € sua relevancia clinica.
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3 ARTIGO DE REVISAO - Perdas Transitérias de Consciéncia associadas a
Convulsées: Epilepsia ou Sincope ?

3.1 ABSTRACT AND KEYWORDS

Transient loss of consciousness associated with convulsions is often considered as
epilepsy, regardless of the results of the interictal electroencephalography (EEG).
Anticonvulsants are often prescribed. Syncope can also occasionally be associated with
convulsions. Both syndromes represent a common clinical problem to neurologists and
cardiologists and can be misdiagnosed. Misdiagnoses of epilepsy may have serious
consequences, like refractoriness of therapy, unnecessary use of anticonvulsants,
adverse psychological effects and, possibly, masking of major cardiovascular diseases.
Both conditions are associated with increased mortality, particularly sudden death. A
careful medical history with a detailed description of the events surrounding the spells is
helpful to distinguish the 2 conditions. Although gold standard tests are usually not
available, several tests can be used, like EEG, 24-hour video-EEG, tilt table testing,
prolonged electrocardiographic monitoring systems, electrophysiological studies,
carotid sinus massage and others. Cardiologic assessment should be performed in
seizure patients unresponsive to therapy or with atypical presentations, nondiagnostic
EEG’s, family history of sudden death, history of major cardiovascular diseases and
prodromal symptoms suggestives of syncope. The most frequent cardiovascular causes
of transient loss of consciousness are neurally mediated syncopes (vasovagal responses
and carotid sinus hypersensitivity) and severe cardiac arrhythmias.

Keywords: syncope, epilepsy, convulsion, electroencephalography, sudden death.
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3.2 RESUMO E PALAVRAS CHAVES

As perdas transitérias de consciéncia associadas a convulsdes sdo freqiientemente
consideradas como epilepsia, a despeito dos resultados do eletroencefalograma (EEG)
entre as crises. Os anticonvulsivantes sdo freqiientemente utilizados nesta situacdo. As
sincopes também podem associar-se a convulsdes. Ambas as sindromes representam
um problema clinico comum para neurologistas e cardiologistas, que podem confundir
os seus diagnodsticos. O diagndstico equivocado de epilepsia pode ter importantes
conseqiiéncias, como a refratariedade ao tratamento, o uso desnecessirio de
anticonvulsivantes, o trauma psicolégico pelo estigma da doenca e, possivelmente, a
ndo identificacio de doengas cardiovasculares graves. Ambas as condi¢des estdo
associadas a aumento de mortalidade, particularmente da morte stibita. Uma anamnese
cuidadosa, com uma descricdo detalhada dos eventos proximos as crises, pode
contribuir para a distingdo das 2 sindromes. Embora os exames do tipo padrdo-ouro ndo
sejam usualmente disponiveis, vdrios testes podem ser utilizados, como o EEG, o video-
EEG de 24 horas, o teste de inclinacdo, os sistemas de monitorizacdo
eletrocardiograficas prolongadas, estudos eletrofisiolégicos , massagens de seios
carotideos e outros. A avaliacdo cardioldgica deve ser realizada em pacientes com
convulsdes que apresentem refratariedade ao tratamento, EEG’s ndo diagndsticos,
histéria familiar de morte subita, histéria prévia de doenca cardiaca grave, sintomas
prodromicos sugestivos de sincopes e naqueles com apresentagdes clinicas atipicas. As
causas cardioldgicas que mais freqiientemente associam-se a perdas de consciéncia sdo
as sincopes neuromediadas (reagdes vasovagais e hipersensibilidade de seio carotideo) e
arritmias cardiacas graves.

Palavras chaves: sincope, epilepsia, convulsao, eletroencefalografia, morte stibita.
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3.3 INTRODUCAO

Perdas transitérias de consciéncia, sincopes, epilepsias e convulsdes sdo
fendmenos clinicos comuns e de dificil abordagem na prética clinica de neurologistas e
cardiologistas. Nao raramente estes profissionais t€ém dificuldade na avaliacdo destes
pacientes. Os fatores que dificultam a abordagem diagnéstica sdo varios, destacando-se
a similaridade de sintomas entre estas condi¢des, a natureza episddica das crises, a
indisponibilidade de exames do tipo “padrdo-ouro” e a ocorréncia freqiiente de exames
clinicos e laboratoriais normais entre as crises. Perdas de consciéncia de origem
cardiovascular podem ser encaminhadas ao neurologista, bem como aquelas de origem
neurolégica serem referidas ao cardiologista. Portanto, € necessdrio que ambos os
especialistas unam esforcos na avaliacdo destes pacientes. Freqiientemente, perdas de
consciéncia associadas a convulsdes sdo consideradas como epilepsia, mesmo que a
eletroencefalografia (EEG) entre as crises seja normal. Um diagndstico equivocado de
epilepsia pode ter como conseqiiéncias a refratariedade ao tratamento instituido, a
exposicdo desnecessdria a anticonvulsivantes e a seus efeitos adversos, os efeitos
psicolégicos relacionados ao estigma da doenca epiléptica, limitagdes sociais e
ocupacionais e a possibilidade de ndo se diagnosticar condi¢des cardioldgicas graves e
passiveis de tratamento.
3.4 CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS PARA AS SINCOPES

A sincope é uma observagdo comum na pritica clinica. No estudo de
Framingham, Soteriades et al.! seguiram 7814 pacientes por um periodo de 17 anos
(1971 a 1988). Neste periodo, as sincopes foram detectadas em 822 pacientes. Este
numero corresponde a uma incidéncia de 6,2 / 1000 pacientes / ano na populagdo geral e

de 10,6 / 1000 pacientes / ano em pacientes portadores de cardiopatias. A incidéncia

acumulada em 10 anos foi 6,2% na populacdo geral e 10,6% nos cardiopatas, tendo
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aumentado com a idade, particularmente apds os 70 anos. As causas mais comuns foram
as sincopes vasovagais (21,2%), as causas cardiacas (9,5%) e hipotensdes ortostaticas
(9,4%). As sincopes de causas indeterminadas corresponderam a cerca de 36,6%. As
etiologias discriminadas por sexo encontram-se na FIG. 1. O progndstico em relacdo as
suas causas também foi avaliado. Os riscos relativos para “mortes por qualquer causa”,
“infarto do miocédrdio ou morte por doenga coronariana” e “acidente vascular cerebral
fatal e ndo fatal” foram, respectivamente, 1.31 (IC 95% 1.14 a 1.51), 1.27 (IC 95% 0.99
a 1.64) e 1.06 (IC 95% 0.77 a 1.45). Assim somente o desfecho “morte por qualquer
causa” esteve significativamente aumentado. No entanto, quando se analisa as sincopes
de etiologias cardiacas, os riscos relativos para os mesmos desfechos foram,
respectivamente, 2.01 ( IC 95% 1.48 a 2.73), 2.66 (IC 95% 1.69 a 4.19) e 2.01 (1.06 a
3.80), todos eles significativamente aumentados. O desfecho “mortes por qualquer
causa” também esteve aumentado nas sincopes de origem desconhecida e nas perdas de
consciéncia de origem neuroldgica, com riscos relativos respectivos de 1.32 (IC 95%
1.09 a 1.60) e 1.54 (IC 95% 1.12 a 2.12). Nao houve aumento de mortalidade ou de
qualquer outro desfecho nas sincopes vasovagais. Em outro estudo de Framingham,
Savage et al.? realizaram avaliacdes anuais em 2336 homens e 2873 mulheres, com
idades de 30 a 62 anos, por um periodo de 26 anos. A prevaléncia encontrada foi de 3%
em homens e de 3,5% em mulheres. A incidéncia anual foi de 6% em pacientes com
mais de 75 anos. Nos idosos, a prevaléncia foi de 5,6% contra 0,7% em pacientes com
idades de 35 a 44 anos. Quando sdo consideradas as sincopes isoladas, estima-se que 20

(34.5)

a 30% da populacdo terd pelo menos um episédio em vida . A maioria destes

pacientes (40 a 85%) ndo tem recorréncias’. Alguns estudos'™®

revelam ainda que as
sincopes sdo responsdveis por cerca de 3 a 5% dos atendimentos dos servicos de

urgéncia e 1 a 3% das internagdes hospitalares.
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3.5 CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS PARA AS EPILEPSIAS

Estima-se que, aproximadamente, 1% da populacdo nos Estados Unidos da
América apresentard epilepsia até os 20 anos de idade’. A epilepsia € uma das condicoes
neuroldgicas mais comuns no mundo, principalmente em consultérios de neurologia
pedidtrica. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam na infincia, reduzem na fase adulta e
voltam a aumentar na populacdo idosa. Assim, nos paises desenvolvidos da Europa
ocidental'’ a incidéncia é de cerca de 70 / 100.000 / ano em criancas, 30 / 100.000 / ano
na faixa etdria de 20 a 64 anos e 100 / 100.000 / ano na populag@o acima de 65 anos.
Provavelmente, a incidéncia e prevaléncia sdo maiores nos paises em desenvolvimento
do que naqueles desenvolvidos. Em um levantamento de 32 estudos epidemioldgicos na
América Latina, determinou-se uma prevaléncia para toda a vida de 17,8 / 1000 e uma
incidéncia de 77,9 a 190 / 100.000 / ano''. No Reino Unido, estima-se uma prevaléncia
e incidéncia de 5,15 / 1000 e 80,8 / 100.000 / ano, respectivamentelz. Fatores
etiolégicos, como doencas cerebrovasculares, tumores, dlcool, traumas encefalicos,
fatores congénitos e infec¢des neuroldgicas sdo, em geral, identificados em cerca de um
terco dos casos". Em relacdo ao progndstico, a mortalidade € cerca de 2 a 3 vezes mais
elevada em relacdo a populacdo geral pareada por faixa etaria'®. Pacientes refratdrios
tétm uma mortalidade cerca de 40 vezes maior do que aqueles que entraram em
remissdo. As causas de morte podem estar relacionadas as crises epilépticas
propriamente, a afec¢do que ocasionou a epilepsia ou a causas ndo relacionadas a
doenca propriamente dita. As mortes subitas perfazem cerca de 17% dos casos e suas
causas permanecem pouco elucidadas. Os fatores que parecem aumentar o risco de
morte sudbita sdo a refratariedade e nio aderéncia ao tratamento, trauma craniano
recente, histéria de alcoolismo e uso de vérios anticonvulsivantes e/ou psicotropicos.

Tomson et al."” relatam uma incidéncia de morte sibita de cerca de 0,35/ 1000 / ano em
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epilepsias de inicio recente, de 1 a 2/ 1000 / ano nas formas cronicas e de 3 a 9 / 1000 /
ano nos casos refratarios, sendo a sua ocorréncia maior entre os 20 e 40 anos.
3.6 DEFINICOES

Sincope é uma perda subita e transitéria de consci€ncia, acompanhada por perda
do tdnus postural, com recuperacdo rapida, espontinea e usualmente completa, que
ocorre por uma reducdo critica e transitéria do fluxo sanguineo cerebral (5 a 20
segundos), principalmente para o sistema reticular ativador ascendente'®. O diagndstico
da sindrome € dado pelas caracteristicas anamésticas obtidas de forma minuciosa do
paciente e, muitas vezes, de uma testemunha do evento, uma vez que o paciente pode
ndo se lembrar do episédio. A prépria definicdo do termo € a referéncia para o seu
diagnéstico durante a anamnese. Na histéria clinica, constata-se a sibita perda de
consciéncia e do tonus postural. Isto implica que o paciente apresenta queda se ele ndo
estiver apoiado ou se ndo for amparado por alguma pessoa. Como a causa é uma
reducdo critica e acentuada do fluxo sanguineo cerebral, a perda de consciéncia deve,
necessariamente, ser transitéria e com rapida recuperacdo, pois, caso contrdrio, haveria
certamente alguma lesdo cerebral. Desta forma, uma perda prolongada de consciéncia
deve levantar a suspeita de alguma condi¢do neurolégica como acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio, epilepsia, trauma encefilico, comas metabdlicos,
intoxicacdes etc. A perda prolongada de consciéncia, provocada por corte do fluxo
sangiiineo cerebral, traduzir-se-ia, em tltima instancia, em uma morte sibita cardiaca ou
em seqiiela neuroldgica permanente. Portanto, por definicdo, a sincope ¢ uma sindrome
clinica em que se observa uma recuperacdo rdpida e completa do paciente sem seqiiela
neurolégica.

Epilepsia € uma outra condi¢do clinica que freqiientemente € acompanhada por

perda de consciéncia, mas que é definida como uma perturbacao subita e intermitente do
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sistema nervoso central, provocada por uma descarga neuronal excessiva e
desordenada'’. Ao contrério das sincopes, o corte do suprimento sanguineo cerebral nao
faz parte da génese do fendmeno. A perda de consciéncia € comumente quase
instantdnea e, como demonstrado pelo EEG simultineo, é acompanhada por um
paroxismo de atividade elétrica que ocorre em todo o cortex cerebral e tdlamo. Esta
condicdo pode acompanhar-se de stubitas sensacdes prodromicas visuais, olfativas ou
psiquicas (auras), bem como perdas de consci€ncia, movimentos convulsivos ou uma
combinagdo destes fendmenos. O termo convulsio'’ , muitas vezes usado erroneamente
para designar epilepsia, refere-se apenas a contragdes musculares involuntdrias, stbitas
e intensas, que freqiientemente acompanham as crises epilépticas. O quadro clinico das
epilepsias é bastante variado (TAB. 1)'®. De uma forma geral, consideram-se epilépticos
os pacientes que apresentam perdas de consciéncia acompanhadas por convulsdes.
Além destes sintomas, as perdas de tonus postural (quedas), amnésias e estados de
confusdo mental também podem estar presentes nas crises epilépticas. No entanto, como
pode-se perceber pela classificagdo internacional das crises epilépticaslg, nem todos os
ataques acompanham-se por convulsdes, perdas de consciéncia ou perdas de tonus
postural. As epilepsias do tipo “pequeno mal”, ou “ausé€ncias” geralmente ndo se
acompanham por perdas de tonus postural. As epilepsias “acinéticas” usualmente ndo
apresentam convulsdes e as “ epilepsias parciais simples” podem ndo apresentar perdas
de consciéncia. Por outro lado, as sincopes também podem acompanhar-se por
convulsdes, amnésia, quedas, confusdo mental e desta forma simular crises epilépticas.
Portanto, o diagnéstico diferencial entre sincopes e epilepsias € freqiientemente dificil e
pode gerar diagndsticos duvidosos. Virios autores estudaram a possibilidade de
confusdes diagnésticas entre estas 2 sindromes. Zaidi et al.'” aplicaram uma

propedéutica convencional para sincope em 74 pacientes previamente diagnosticados
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como epilépticos, 36 dos quais em uso de anticonvulsivantes. Os autores encontraram
diagnésticos alternativos de sincopes em 31 pacientes (41.9%), incluindo em 13
(36.1%) dos 36 que usavam anticonvulsivantes. Eles concluiram que uma avalia¢do
cardioldgica especifica para sincopes pode mudar diagnésticos prévios de epilepsia e
deve ser considerada em pacientes com perdas de consciéncia e convulsdes. Os
diagndsticos mais encontrados foram as sindromes neuromediadas (diagnosticadas nos
testes de inclinacdo), a hipersensibilidade de seios carotideos (identificada através de
massagens de seios carotideos) e as bradiarritmias com pausas prolongadas (detectadas
por monitores implantdveis). Smith et al.** encontraram diagndsticos alternativos de
sincopes em 26 % de um total de 184 pacientes de clinicas de epilepsia que estavam
em uso de anticonvulsivantes. Um grupo de 92 pacientes considerados refratarios
apresentou 13% de diagnésticos equivocados. Os diagndsticos clinicos alternativos mais
freqiientes foram as sincopes e os ataques pseudoepilépticos de origem psicogénica.
Segundo os autores, as maiores causas de erros diagndsticos foram a histéria clinica
incompleta e falhas na interpretacdo do EEG. Este estudo incluiu pacientes com EEG’s
alterados, mas ndo fez meng¢@o a proporcdo de pacientes com atividade epileptiforme.
Os autores também ndo realizaram uma propedéutica especifica para exclusdo de
sincope. Este diagnédstico foi excluido através da histéria clinica e exame neurolégico.
Sander et al.”! , em um estudo comunitdrio, mostraram que 49 pacientes (23%), de um
total de 214 com diagnéstico de epilepsia priméria, também apresentavam diagndsticos
equivocados, enquanto outros 26 (12%) tiveram diagndsticos incertos. Razvi et al.?
avaliaram os resultados de testes de inclinagdo em pacientes provenientes de clinicas de
epilepsia. Testes positivos para sincope vasovagal foram detectados em 27 de 45
pacientes (60%) em uso de anticonvulsivantes e em 12 de 19 pacientes (63%) com

suspeitas diagnésticas de epilepsia. Wayne et al.> relataram a presenca de 26 pacientes
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(5,1%) com convulsdes em uma série de 510 pacientes com diagndsticos de sincopes.
Grubb et al.** aplicaram testes de inclinagdo potencializados com isoproterendl a 15
pacientes com convulsdes refratdrias a anticonvulsivantes. Todos os pacientes
apresentavam pelo menos 3 EEG’s normais, ressonincia magnética do encéfalo normal
e constatacdo de perda de tdonus postural em pelo menos 1 ocasido. Os testes de
inclinagdo basais demonstraram sincopes vasovagais em 6 pacientes (40%) e os
sensibilizados com isoproterendl em 4 (27%), perfazendo um total de 67% de exames
positivos e com reprodugdo das convulsdes. Os autores denominaram o quadro clinico
de sincope associado a convulsdo como “sincope convulsiva”. Os testes de inclinacdo
foram repetidos em 5 pacientes cujos exames haviam sido positivos. Todos eles foram
monitorados com o EEG. Durante as convulsdes os exames mostraram alentecimento
difuso das ondas cerebrais, o que néo € tipico de epilepsia. Os autores concluiram que o
teste de inclinagdo é uma importante ferramenta para o diagnéstico diferencial entre
epilepsias e sincopes associadas a convulsdes. Nestes estudos, os diagndsticos
cardiovasculares foram os mais comuns, especialmente as sincopes reflexas, do tipo
neurocardiogénicas (vasovagais) e por hipersensibilidade de seio carotideo. Estas
sincopes podem acompanhar-se de convulsdes e levarem ao diagndstico errdneo de
epilepsia.

Para tornar o problema ainda mais complexo, as condi¢des ideais para uma

propedéutica “padrﬁo—ouro”25

, tanto para o diagnéstico das sincopes quanto das
epilepsias, ndo encontram-se usualmente disponiveis na prética clinica. O EEG é, sem
ddvida, o exame mais importante para a confirmacdo diagndstica das epilepsias, mas é
importante ressaltarmos as suas limitagdes. A epilepsia é diagnosticada em bases
clinicas, com apoio do EEG e da videoeletroencefalografia de 24 horas. Um EEG

negativo ndo exclui a epilepsia pois a sua sensibilidade é limitada. Hofnagels et al.”®
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por exemplo, encontraram uma sensibilidade de 40% e uma especificidade de 95% para
o EEG no periodo interictal. O achado de atividade epileptiforme dobrou a possibilidade
de epilepsia e a sua auséncia manteve a probabilidade inalterada. Van Donselaar et al.”’
encontraram uma sensibilidade de 48% em EEG’s interictais feitos apds leve privagcao
do sono, em pacientes apés um primeiro de ataque de convulsdo. O valor preditivo para
a recorréncia das crises foi de 83% para descargas epileptiformes, 41% para
anormalidades ndo epilépticas e 12% para exames normais. Degen28 detectou uma
sensibilidade de 63% para descargas epileptiformes em pacientes epilépticos apods
privacdo do sono. Schreiner et al.” encontraram uma sensibilidade maior (70,7%) para
pacientes apOs a primeira convulsdo. Nos pacientes com EEG’s basais negativos, o
exame apods privagdo do sono conseguiu detectar alteragdes epilépticas em 48% dos
casos. O risco relativo para a recorréncia dos sintomas foi de 4,5 IC 95% 1,8 a 11,3 —p
= 0,001). No estudo de Doppelbauer et al.’® | a sensibilidade de 77% para atividade
epileptiforme no periodo entre as crises somente foi alcangada apés a realizac@o de pelo
menos 5 EEG’s. Destes dados, pode-se concluir que EEG’s negativos ndo excluem
epilepsias. Assim, muitos pacientes podem ser considerados epilépticos mesmo com
exames normais ou com achados inespecificos. O diagndstico leva em conta relatos
clinicos de abalos miocldnicos e rigidez muscular que podem acompanhar episédios de
perdas de consciéncia. Aqueles pacientes com convulsdes e com descargas
epileptiformes ao EEG té€m alta probabilidade de realmente serem epilépticos, pois o
exame tem boa especificidade e valor preditivo positivo.

Portanto, podemos perceber que a perda transitéria de consciéncia devido a
reducdo critica do fluxo sanguineo cerebral define a sincope, enquanto aquela
provocada por descarga neuronal excessiva determina a epilepsia. No entanto, perdas de

consciéncia também podem ser geradas por outras causas, como traumas encefélicos,
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acidentes vasculares cerebrais, comas metabdlicos, intoxicacdes e distirbios

psiquidtricos. Desta forma, a forga-tarefa da sociedade européia de cardiologia, em suas
: . . 31 s L.

diretrizes para sincopes™, aconselha o uso do termo genérico “perdas transitérias de

consciéncia” quando a causa nao estd definida.

3.7 RELEVANCIA DO PROBLEMA

As conseqiiéncias de um diagnéstico equivocado de epilepsia em pacientes com
sincopes sdo varias. A primeira € a possibilidade de ndo se detectar doencas
cardiolégicas graves. As sincopes podem estar associadas a cardiopatias estruturais
adquiridas ou congénitas ou a alteracdes genéticas causadoras de arritmias
potencialmente fatais e morte subita. As principais causas cardioldgicas relacionadas a
sincopes e morte stbita sdo estenose adrtica grave™~, taquicardia ventricular associada a
cardiopatia estrutural™, bradiarritmias™, disseccdo de aorta®, embolia pulmonar36,
sindrome de QT longo congénito e adquirid037, sindrome de Brugada3 5 cardiomiopatia
hipertr(’)fica3 %, displasia arritmogénica do ventriculo direito™®, cardiopatia chagésica“,
cardiopatias congénitas complexas42, taquicardia ventricular catecolaminérgica43,
sindrome de Wolf Parkinson White* e bloqueio atrioventricular total congénito34 .
Além do mais, as sincopes podem ter um impacto importante na qualidade de vida do
paciente. Cerca de 76% dos pacientes apresentam alguma restricdo em suas atividades
habituais, 64% restringem a condugdo de automoéveis e 39% alteram as suas atividades
profissionais45. Cerca de 73% dos pacientes com sincopes desenvolvem depressdo e / ou
ansiedade, principalmente se ndo for definida uma causa®®*”. Neste sentido, € notdrio
que a simples descoberta de uma sindrome vasovagal como causa das perdas de

consciéncia é, por si s6, o tratamento do paciente. A constatagdo deste diagndstico e a

orientacdo quanto ao bom progndstico levam a redugdo e, eventualmente, a eliminagdo
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total das perdas de consciéncia em grande nimero de pacientes. Qutra importante
questdo € a dos traumas, que ocorrem em cerca de 17 a 35% dos pacientes(48’49). Podem
ocorrer traumatismos menores em 10 a 29%, fraturas em 5 a 7% (principalmente em
idosos) e acidentes de transito em 1 a 5% dos pacientes(SO’SI). Aproximadamente 10%
das quedas em idosos também sdo devidas a esta sindrome’, sendo que 20% da
populacdo acima de 65 anos apresenta relatos de quedas. Outro aspecto relevante refere-
se aos custos da propedéutica. Aproximadamente 1 milhdo de pessoas sdo avaliadas
para sincopes nos Estados Unidos da América. Cerca de 3 a 5% das consultas em
servicos de emergéncia sdo devidas a sincopes, sendo que 35% destes pacientes sdo
internados™**. As principais causas de sincopes’" estdo enumeradas na tabela 2.

Outros efeitos de um diagndstico equivocado de epilepsia sdo a refratariedade ao
tratamento, a exposicdo desnecessdria a anticonvulsivantes e seus efeitos adversos, o
estigma psicoldgico da doenca epiléptica e, até mesmo, eventos cardiovasculares graves
e morte sibita. Linzer et al.” levantaram a possibilidade de condi¢des clinicas
cardiovasculares graves serem responsdveis, em parte, pelas taxas elevadas de morte
subita em epilépticos. Foram estudados 12 pacientes com diagnésticos de epilepsia, 11
dos quais em uso de anticonvulsivantes. Todos eram considerados refratdrios ao
tratamento. Diagnosticos de sincopes arritmicas ou neurocardiogénicas foram realizados
em todos os pacientes. Os autores relatam a observagdo de varios pacientes recuperados
de aparentes paradas cardiacas em que as Unicas alteracdes encontradas foram testes de
inclinag@o repetidamente positivos e com assistolias prolongadas. Neste estudo, foram
identificados 4 pacientes com “torsades des pointes”, um tipo de taquicardia ventricular
polimorfica grave e com risco de morte stubita.

Uma possivel razdo para confusdo diagnostica entre as 2 condicdes clinicas

refere-se a histdria natural de pelo menos algumas das causas de sincopes. Sabe-se, por
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exemplo, que as sincopes vasovagais tém bom progndstico e podem desaparecer
.. 56 . L .
espontaneamente. Baron-Esquivias et al.™ avaliaram o progndstico de longo prazo das
sincopes vasovagais em 334 pacientes sem tratamento, num seguimento de 30 *+ 21
meses. Ndo houve nenhuma morte e 70% dos pacientes ndo apresentaram recorréncias.
Portanto, € possivel que pacientes com quadros convulsivos de origem vasovagal em
tratamento com anticonvulsivantes ndo tenham recorréncias e sejam, erroneamente,
considerados como sucesso terapéutico. Além disto, existem alguns estudos ndo

controlados ©"*®

que mostram um possivel beneficio do clonazepan, tanto na sindrome
vasovagal como em alguns tipos de epilepsia. Kadri et al.”’ trataram com clonazepan 35
pacientes com sincopes vasovagais refratrias a varias medidas terapéuticas. Foi obtida
melhora significativa em 89% dos casos, indicando que esta medicacdo pode melhorar
os sintomas tanto das sindromes vasovagais quanto de algumas formas de epilepsia.

Outros estudos 06162

controlados ndao conseguiram demonstrar a superioridade de
varios medicamentos em relagdo aos placebos nas sindromes neuromediadas. Estes
dados sugerem que estas op¢des farmacoldgicas possam atuar como placebos nas
sindromes vasovagais.

Outro resultado negativo de um diagndstico equivocado € o impacto emocional
de uma doenca profundamente estigmatizante. A epilepsia estd relacionada a desordens
psiquidtricas em 19 a 62% dos pacientes. Destaca-se, particularmente, a depressao,
presente em um estudo em 18,5% dos casos®. Estas desordens podem estar ligadas
diretamente ao disttrbio neurolégico em si, mas também sofrem influéncia significativa

do estigma da doenca. Johnson et al.**

mostraram a relacdo entre a depressdo e
ansiedade com a piora dos escores de qualidade de vida em epilépticos. A freqiiéncia e

cronicidade das crises de convulsdes estiveram relacionadas a maiores graus de

ansiedade, depressdo e impacto na qualidade de vida. Outros estudos®®® também
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sugerem que desordens do humor, especialmente a depressdo, sdo até mais freqiientes
na epilepsia do que em outras doengas cronicas. Curiosamente, pode-se destacar a
histéria do famoso escritor inglés Graham Greene?’, cujos pais receberam por meio de
um famoso neurologista da época (1920), o diagndstico de que seu filho era portador de
epilepsia. Inicialmente, o diagndstico foi omitido ao filho. Quando Greene finalmente
veio a saber da doenga, ele confessa ter considerado seriamente a possibilidade de
suicidio. Anos mais tarde, o diagndstico ndo foi confirmado. Portanto, o diagndstico
correto pode evitar sofrimentos desnecessarios.

Outra grave conseqiiéncia poderia advir da possibilidade de ndo se detectar uma
causa cardiolégica com risco de morte sibita. De fato, a morte subita é um problema
real na epilepsia. No Reino Unido, por exemplo, estima-se que ocorram cerca de 1000
mortes de epilépticos por ano, sendo aproximadamente a metade delas sibitas e
inesperadas68. Segundo estudo de Walczak et al.%”, em acompanhamento mensal de
4578 epilépticos, 18% das mortes foram stbitas e a incidéncia foi de 1,21 / 1000
pacientes / ano. Os fatores de risco relacionados foram a presenca de convulsdes tonico-
clonicas generalizadas, o uso de mais de 2 drogas anticonvulsivantes e coeficiente de
inteligéncia (QI) < 70. Alguns estudos de necropsia(70’71) feitos em epilépticos vitimas
de mortes sibitas ndo revelaram alteragdes estruturais neuroldgicas. Estes trabalhos
evidenciaram auséncia de vestigios toxicoldgicos da droga anticonvulsivante prescrita
na maioria dos pacientes, o que revela ndo aderéncia ao tratamento. Outros estudos'’>”
baseados em poucos casos testemunhados sugerem que conseqiiéncias diretas da
convulsdo como a apnéia e o edema pulmonar poderiam estar relacionados em alguns
casos. Reeves et al.”* levantam a hipdtese de que a descarga epiléptica provoque
bradiarritmias graves com conseqiiente choque cardiogénico. Foram analisadas

monitorizagdes ambulatoriais simultaneas de EEG e ECG de 23 pacientes nos quais as
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convulsdes antecederam bradiarritmias graves. Este achado foi denominado de
“sindrome da bradicardia ictal”. A epilepsia do lobo temporal foi responsavel por 20
destes 23 casos. O tratamento foi realizado com o uso de anticonvulsivantes e
marcapassos cardiacos, sendo estes tltimos, segundo os autores, para minimizar o risco
de morte subita. Outro estudo interessante de bradiarritmias cardiacas relacionadas a
epilepsia foi o de Rugg-Gunn et al””. Os autores acompanharam a evolucdo de 20
pacientes epilépticos com monitores de eventos eletrocardiograficos implantaveis
(subcutaneos) com capacidade de monitoragdo por periodos de até 18 meses. Foram
extraidos registros eletrocardiograficos durante 377 episodios de convulsdes. A
bradicardia ictal ocorreu em 8 convulsdes (2,1% das crises) em 7 pacientes, sendo que
4 destes (21%) apresentaram bradicardias graves e potencialmentes letais. Estes
pacientes foram tratados com marcapassos cardiacos. Os autores concluiram que
assistolias graves podem ser possiveis causas de morte subita na epilepsia. Neste estudo,
porém, como a monitorizacdo € puramente eletrocardiogréfica, ndo se pode estabelecer
0 que ocorreu primeiro, se a convulsdo ou a bradiarritmia. Da mesma forma que Linzer

1 e Grubb et al.** descreveram graves arritmias cardiacas antecedendo crises

et a
convulsivas, o inverso também pode ocorrer, ou seja, a propria crise epiléptica pode
anteceder ou causar uma bradiarritmia ou assistolia grave, que, por si s6, poderiam
causar sincopes ou agravar um estado de perda de consciéncia. Kouakam C.”% et al.
descreveram 8§ pacientes com perdas de consciéncia e convulsdes em que a
videoeletroencefalografia mostrou descargas epileptiformes antecedendo assistolias
prolongadas, que variaram de 12 a 30 segundos. Este quadro foi definido pelos autores

como “epilepsia arritmogé€nica”. Dos 8 pacientes, 6 foram tratados com

anticonvulsivantes, mas 2 deles foram submetidos a implante de marcapassos cardiacos.
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Estes estudos ilustram a complexidade das relagcdes entre sincopes, convulsdes e os
sistemas cardiovascular e nervoso central.

Outra questdo que se levanta é a razdo pela qual somente uma minoria de
pacientes com sincopes apresente convulsdes. Passman et al.”’ em parte, respondem a
esta indagacdo em pacientes com sincopes neurocardiogénicas (vasovagais). Eles se
reportaram a 694 testes de inclinacdo, estudando 222 deles que foram positivos.
Sintomas neuroldgicos foram encontrados em 21 pacientes (9,5%), sendo convulsdes
tonico-clonicas em 11 (5%), convulsdes focais em 7 (3%), disartria ou afasia em 2 e
sintomas de epilepsia de lobo temporal em 1. Os autores verificaram que, durante a
positivacdo do teste, a hipotensdo arterial (P = 0,04), as bradicardias (P < 0,01) e
assistolias (P = 0,03) foram mais acentuadas nos pacientes com convulsdes tdnico-
clonicas e sintomas neurolégicos do que naqueles sem estes sintomas. Eles levantaram
a hipétese de que uma reducdo mais acentuada do fluxo sanguineo cerebral poderia
explicar uma maior propensdo para a ocorréncia de convulsdes durante as reagdes
vasovagais. De fato, convulsdes s@o relativamente comuns nas sincopes
neurocardiogénicas, onde ndo apenas ocorrem bradicardias, assistolias e hipotensdo
arterial, mas também vasoconstricio cerebral concomitante, o que compromete
enormemente o fluxo sangiiineo cerebral. Estudos com Doppler transcraniano
demonstram este comportamento paradoxal da circulagdo cerebral durante a reacdo
vasovagal78. Quando seria de se esperar uma vasodilatagdo arterial cerebral
compensatéria, como ocorre na hipotensdo ortostdtica, ocorre o contrdrio, ou seja,
vasoconstri¢do. Este fato ajuda-nos a diferenciar, no teste de inclinagéo, pacientes com
hipotensdo arterial ortostatica e pacientes com sincope vasovagal. Nos primeiros,

percebe-se usualmente uma maior tolerdncia a queda da pressdo, sendo a tontura e a

eventual perda de consciéncia mais graduais. Na reacdo vasovagal a tolerancia € menor,
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a perda de consciéncia é mais riapida e pode até mesmo anteceder uma queda mais
acentuada da pressdo arterial. Estes fatos sugerem que a vasoconstri¢do cerebrovascular
possa anteceder a hipotensdo sistémica. Dan et al.” em um elegante estudo,
compararam as alteracdes hemodindmicas sistémicas e cerebrovasculares em 8
pacientes com testes de inclinacdo positivos versus 7 pacientes com testes negativos.
Nos exames positivos, os sintomas prodromicos como tontura, diaforese, mal estar e /
ou nduseas antecederam a hipotensdo arterial sist€mica em uma média de 155 segundos.
No doppler transcraniano , as alteracdes relacionadas a vasoconstricdo arterial cerebral
antecederam a hipotensdo sist€mica em 67 segundos em média. Nos exames negativos,
o doppler transcraniano ndo mostrou alteragdes do fluxo sanguineo cerebral. Além do
mais, na sincope vasovagal raramente ocorre perda de consciéncia sem hipotensdo
arterial ou bradicardia. Nestes casos, o diagndstico s6 pode ser confirmado em testes de
inclinagdo que utilizam a monitora¢do com doppler transcraniano. Este método
demonstra a queda do fluxo sanguineo cerebral no momento da sincope, enquanto a

pressdo arterial sist€mica mantém-se normal. Grubb et al.®

descreveram 5 pacientes que
apresentaram sincopes no teste de inclinacdo sem hipotensdo arterial sistémica. O
doppler transcraniano mostrou aumento da resisténcia arterial cerebral concomitante
com a perda de consciéncia. Os autores denominaram este evento como ‘“‘sincope
cerebral”.

Outro aspecto relevante é que o mesmo paciente pode apresentar perdas de
consciéncia com convulsdes em algumas ocasides e sincopes simples em outras.
Estudos de reprodutibilidade dos testes de inclinacdo podem fornecer explicagcdes para
este fato. Quando se repetem testes de inclinagdo positivos verifica-se uma boa

reprodutibilidade. No entanto, as formas e intensidades das respostas vasovagais nao

tém boa reprodutibilidade, ou seja, elas variam de exame para exame. O mesmo
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paciente pode apresentar uma forma cardioinibitéria grave num dia e em outro uma
forma vasodepressora ou mista de ocorréncia mais gradual e menos acentuada®'. Este
fato poderia explicar a ocorréncia de sincopes convulsivas em determinados momentos
e sincopes simples em outros, pois o grau de hipofluxo cerebral poderia variar de um
evento para o outro. O inverso também pode ocorrer, ou seja, uma convulsdo provocada
por epilepsia pode ser erroneamente confundida com sincope. Epilepsias acinéticas'®
por exemplo, caracterizam-se por perda abrupta da consciéncia, quedas ao solo (muitas
vezes violentas e com traumas), rdpida recuperacdo da consciéncia e auséncia de
confusdo pds comicial. Este quadro lembra uma sincope verdadeira, mas pode ser
precedido por abalos mioclonicos e o EEG é usualmente bastante alterado, com
descargas epileptiformes multifocais ou generalizadas. Um estudo sobre as causas de
sincopes em 510 casos™ estimou o diagndstico de epilepsia em 26 pacientes (5,1%).
Nesta série, o diagndstico mais freqiiente foi a sincope neurocardiogénica, em 298 casos
(58%). Dados do estudo de Framingham1 revelam que, de 727 pacientes com
diagndstico de sincope, 4,9% apresentavam convulsdes verdadeiras. Hofnagels et al.®
observaram que apenas 31% dos médicos avaliando pacientes com perdas de
consciéncia puderam concordar se a epilepsia era ou ndo a causa dos sintomas. A
dificuldade diagnédstica pode ser mais acentuada se as convulsdes sdo atipicas ou ndo
testemunhadas.

Outra situac@o possivel que dificulta a abordagem das perdas de consciéncia
com convulsdes, é aquela em que pacientes com sincopes vasovagais verdadeiras
podem ser erroneamente considerados como epilépticos se o EEG interictal mostrar

1.3 em relato

alteragdes sugestivas de epilepsia. E o que demonstra Donfrancesco R et a
de 4 pacientes de uma clinica neurolégica que apresentavam desmaios, quedas e EEG’s

interictais com alteracdes sugestivas de epilepsia. Estes pacientes eram considerados
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epilépticos. No entanto, os testes de inclinacido reproduziram as sincopes espontaneas,
que foram acompanhadas por reagdes vasovagais tipicas nas 3 formas habituais
(vasodepressora, cardioinibitéria e mista). Eiris-Pufial et al* realizaram testes de
inclina¢@o em 9 criancas e adolescentes com diagnésticos de epilepsia, EEG’s interictais
com alteracdes epileptiformes e em uso de anticonvulsivantes. Eles foram selecionados
devido a prédromes sugestivos de sincopes. Todos os testes foram positivos para
sincope vasovagal. Sabe-se que raramente EEG’s podem apresentar descargas
epileptiformes em pacientes ndo epilépticos. Estudos de triagem em aeronautas
costumam utilisar EEG’s para identificar candidatos a pilotos que poderiam tornar-se
epilépticos. Em alguns paises, os candidatos com EEG’s alterados podem inclusive ser
excluidos da aviacdo por receio de epilepsia no futuro. No entanto, o valor preditivo
para a ocorréncia futura de epilepsia € muito baixo em pacientes assintomaticos.
Gregory et al.* avaliaram EEG’s de 13658 homens sadios. Descargas epileptiformes
inequivocas foram encontradas em 69 pacientes (0,5%). Destes, 43 foram seguidos por
um periodo de 5 a 29 anos, sendo que apenas 1 paciente (2%) desenvolveu epilepsia.
Portanto, € possivel que pacientes com sincopes verdadeiras apresentem EEG’s
alterados e possam ser erroneamente considerados como epilépticos. Esta situagcdo é
mais provavel em pacientes idosos. Hughes et al.* compararam EEG’s de 166
epilépticos versus 122 pacientes com sincopes, todos idosos. Descargas epileptiformes
foram encontradas em 93% dos epilépticos e em 49% dos pacientes com sincopes. O
fato de quase 50% dos 1idosos com sincopes apresentarem alteracdes
eletroencefalograficas sugestivas de epilepsia demonstra uma relagdo complexa entre
mecanismos cerebrais e cardiacos . Os autores levantam a hipotese de que a atividade

epileptiforme em idosos com sincope pode ser levemente epileptogénica e, associada a
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mecanismos cardiovasculares adicionais, poderia gerar ataques de perdas de
consciéncia.
3.8 DIFERENCIACAO CLINICA ENTRE SINCOPE E EPILEPSIA

A avaliacdo “padrdo-ouro” para o diagndstico diferencial das perdas transitérias
de consciéncia acompanhadas por convulsdes requer a monitoragdo simultinea do EEG,
eletrocardiograma (ECG), pressao arterial sistémica e Doppler de fluxo transcraniano
exatamente no momento das crises. O padrio tipico do EEG correspondente a
hipoperfusio sanguinea cerebral® mostra alentecimento progressivo das ondas cerebrais
até a faixa 0, seguido por curtas salvas de ondas o superimpostas as ondas lentas. Se a
hipoperfusdo persiste, o EEG vai-se aplanando. Este aspecto € bastante distinto do que
ocorre nas crises epilépticas verdadeiras, em que o EEG mostra atividade ritmica difusa
ou localizada, usualmente de contornos agudos e pontiagudos. Estudos de modelos
animais™ sugerem que as ondas lentas cerebrais associadas a hipoperfusdo sanguinea
cerebral sdo devidas a inativagdo de regides sensiveis a hipdxia do diencéfalo e
mesencéfalo. Esta inativacdo liberaria a atividade elétrica da formacdo reticular
bulbopontina, que é relativamente resistente a andxia. Desta forma, a atividade
miocldnica surgiria como conseqii€ncia da descarga de neur6nios motores excitatorios
da formagdo reticular bulbopontina, uma vez que a hipéxia removeria as influéncias
inibitérias das estruturas corticais. Assim, as perdas de consciéncia e convulsdes que
ocorrem com pressdes arteriais sist€émicas normais, auséncia de arritmias, fluxo
sanguineo cerebral ao Doppler transcraniano normal e com presenca de atividade
epileptiforme ao EEG configuram o ataque epiléptico verdadeiro. As crises convulsivas
que sdo antecedidas por arritmias graves e/ou hipotensdo arterial sist€mica, queda do
fluxo sanguineo ao Doppler e alentecimento progressivo das ondas cerebrais ao EEG

definem um quadro de sincope.
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No entanto, como esta abordagem propedéutica ndo é disponivel na pratica
clinica usual, é necessdrio que a distingdo entre as 2 sindromes seja feita em bases
clinicas e com exames mais simples. A histéria clinica (TAB. 3 e 4) pode dar
importantes informagdes que ajudam a diferenciar sincopes de epilepsiasgg. Sheldon et
al.” aplicaram um questiondrio anamnéstico de 118 itens a 539 pacientes com causas
estabelecidas de perdas de consciéncia. Foram estudados 102 pacientes com epilepsia
(50 epilepsias parciais complexas e 52 epilepsias generalizadas primdrias) e 437 com
sincopes ( 267 com quadros vasovagais, 90 com taquicardias ventriculares e 80 com
outras  arritmias, tais como bloqueios atrioventriculares e taquicardias
supraventriculares). Eles desenvolveram um escore de pontos para a diferenciagdo das 2
condicdes clinicas. Os sintomas que tiveram maior e menor poder preditivo para
epilepsia encontram-se na tabela 4.

3.9 CONCLUSOES

Perdas de consciéncia transitorias associadas a convulsdes sido, usualmente,
consideradas diagndsticas de epilepsia, a despeito do resultado do EEG. No entanto, ndo
se pode descartar a possibilidade de sincopes no diagnéstico diferencial, principalmente
em casos atipicos para o neurologista, refratdrios ao tratamento anticonvulsivante, com
sintomas prodromicos sugestivos de causas cardioldgicas (palpitagcdes, sudorese,
nduseas, pré-sincopes, precordialgia etc.), sem auras tipicas, com EEG’s normais ou
com alteracdes inespecificas e com histérias de cardiopatia estrutural ou de morte subita
entre familiares. Em todos estes casos, sugere-se uma avaliacdo cardioldgica

especificamente direcionada para o diagndstico de sincopes.
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3.11 FIGURAS

Figura 1: Proporcao de causas de sincopes de acordo com o sexo no estudo de Framingham no

periodo de 1971 a 1998.

Legendas: D = causa desconhecida; VSVG = sincope vasovagal; C = causa cardiaca; O = outras causas;

Hipo = hipotensdo ortostatica; E = epilepsia; Méd = hipotensdo medicamentosa; AVC = acidente vascular

cerebral ou ataque isquémico transitério. Eixo Y refere-se a porcentagem. Adaptado da ref. 1.
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3.12 TABELAS

3.12.1

TABELA 1 - Classificacao Internacional das Crises Epilépticas — adaptado da ref. 18

1. Epilepsias generalizadas (bilaterais, simétricas, sem inicio focal)
A — Tbnicas, clnicas, tonico-clonicas (grande mal)
B — Auséncias (pequeno mal)
1. Simples (apenas perda de consciéncia)
2. Complexas (convulsdes discretas € movimentos automaticos)
C - Sindrome de Lennox-Gastaut
D — Epilepsia miocldnica juvenil
E — Espasmos infantis (Sindrome de West)
F — Epilepsias acinéticas (atdnicas)

II Epilepsias parciais ou focais (inicios focais e localizados)
A — Simples (sem perdas de consciéncia)
1. Motoras (jacksonianas, epilepsia benigna da infancia, epilepsia parcial
continua)
2. Somatosensoriais (olfativas, auditivas, visuais, gustatorias e
vertiginosas)
3. Autondmicas
4. Psiquicas
B — Complexas (com distirbios de consciéncia)

III Sindromes epilépticas especiais
A — Epilepsias mioclonicas
B - Epilepsias reflexas
C — Desordem convulsiva com afasia adquirida
D — Convulsdes febris da infancia
E — Convulsdes histéricas

Adaptado da referéncia 18.
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3.12.2

TABELA 2 - Causas de sincopes

Reflexos neuromediados
Sincope vasovagal
Hipersensibilidade de seio carotideo
Sincopes situacionais (hemorragias, tosse, evacuacdo, dor visceral, miccao,
instrumentos de sopro)
Pés exercicios
Pé6s prandial
Neuralgia do glossofaringeo
Hipotensao ortostatica
Insuficiéncia autondmica priméria
Insuficiéncia autondmica pura, doenca de Parkinson, atrofia de multiplos
sistemas

Insuficiéncia autondmica secunddria

Diabetes, neuropatia amiléide

Drogas e dlcool
Hipovolemia (hemorragia, diarréia, doenca de Addison)
Arritmias cardiacas
Doenga do n6 sinusal
Distdrbios da condug@o atrioventricular*
Taquicardias supraventriculares
Taquicardias ventriculares sustentadas™
Canalopatias genéticas (sindrome de QT longo congénito, sindrome de

Brugada)*

Sindrome de QT longo adquirido (pré-arritmia)*
Taquicardia ventricular catecolaminérgica*
Torsades des pointes (taquicardia ventricular polimérfica)*
Disfung¢des de marcapassos e desfibriladores™
Doencas cardiacas estruturais
Valvopatias obstrutivas*
Infarto / isquemia aguda do miocérdio*
Cardiomiopatias obstrutivas*
Cardiomiopatias dilatadas*
Mixomas atriais
Disseccdo aguda de aorta*
Tamponamento cardiaco*
Embolia pulmonar*
Hipertensdo pulmonar

Adaptado da ref. 30
* Causas com risco de morte sibita
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TABELA 3: Critérios de histéria clinica que ajudam a diferenciar sincopes de

epilepsia

Favorece epilepsia

Favorece sincope

Achados durante a
perda de consciéncia

Sintomas antes do
Evento

tontu-
visual(sinco-

Sintomas apds o evento

Convulsdes prolongadas
e de inicio simultianeo c/
a perda de conciéncia.
Convulsoes hemilaterais
Automatismos

Morder a lingua

Face ciandtica

Aura

Confusio prolongada
Dor muscular

Convulsdes < 15 s. e que
iniciam-se apds a perda
de consciéncia

Nausea, vomito, sudorese,
desconforto abdominal,
ra e borramento

pe neuromediada).
Curta duracao

palidez, ndusea e vOomito
(sincope vasovagal)

(adaptado da ref. 87)
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3.124

TABELA 4 - Evidéncias clinicas que auxiliam a distin¢iao de epilepsias e sincopes

Evidéncias a favor de epilepsias

Cortes na lingua Halucinagdes prodromicas
Tor¢des da cabeca Dor muscular pds-ictal

Sudorese na cama Confusdo mental pds-ictal
Cianose Cefaléia pds-ictal

Contragdes de membros Alteracdes prodromicas do humor
Tremores prodrémicos Comportamentos anormais

Evidéncias a favor de sincopes

Pré-sincopes Néuseas prodromicas
Pré-sincopes no calor Auséncia de amnésia
Pré-sincopes em pungdes Sudorese prodromica

Pré sincopes pds exerciceos Palpitagdes prodromicas
Pré-sincope de pé Insuficiéncia coronariana
Qualquer pré-sincope Posi¢éo de pé prolongada

Dor precordial

Adaptado da ref. 74
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4 ORIGINAL ARTICLE

Transient Loss of Consciousness, Convulsions and Falls in Patients with Normal or
Nonspecific Electroencephalographic Findings: Syncope or Epilepsy? An Analysis of a
Series of 49 Consecutive Cases.

4.1 ABSTRACT AND KEYWORDS

Normal electroencephalographs do not rule out epilepsy in patients with seizures.
Purposes To evaluate the proportion of patients referred to neurologists with presumed
epilepsy and normal electroencephalograms and who have an alternative cause of
syncope. Methods This is a cross-sectional study of 49 consecutive patients aged 6-85
years (409 £ 24.3) presenting faints, falls, convulsions and normal
electroencephalograms, who were referred to neurologists before going to cardiologists.
All patients underwent clinical examination, electrocardiography and echocardiography.
Tilt tests, 24-h Holters and carotid massages were offered as needed.
Electrophysiological studies were performed in patients with cardiomyopathy or severe
palpitations. Results Anticonvulsants had been prescribed to 31 patients (63.3%).
Neurocardiogenic syncope was found in 20 (40.8%) patients, severe cardiac arrhythmias
in 6 (12.2%), carotid sinus hypersensitivity in 6 (12.2%), postural hypotension in 3
(6.1%), aortic stenosis in 1 (2.0%), vasovagal syncope plus carotid hypersensitivity in 1
and syncope plus epilepsy in 4. No cause of syncope was found in 14 (28.6%) patients.
There were 2 complete atrioventricular blocks, 1 sustained ventricular tachycardia, 1
atrial tachycardia and 2 AV nodal reentrant tachycardias. A presumptive diagnosis of
syncope was found in 35 patients (71.4%). Patients on or not on anticonvulsants had
64.5% and 83.3% diagnosis of syncope, respectively (OR=0.20; 95% CI1 0.09 - 1.54; p =
0.20). Conclusions Potentially lethal arrhythmias and syncopes can be present in this

population. The most common diagnoses were neurocardiogenic syncope, severe
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arrhythmias and carotid hypersensitivity. A history of use of anticonvulsants did not
differentiate syncope from epilepsy.

Keywords: Syncope, convulsion, epilepsy, electroencephalography.
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4.2 INTRODUCTION

The diagnosis of syncope can usually be made by taking a detailed history with
the patient and or a witness. Its definition is the reference guide for diagnosis. It is
defined as an abrupt and transient loss of consciousness associated with loss of postural
tone and followed by a rapid, complete and spontaneous recoveryl. It is caused by an
abrupt and transient (5 to 20 seconds) interruption of cerebral blood flow. Loss of
postural tone is essential for diagnosis of syncope, but not for epilepsy. It means that
patients fall (if not supported) and have no neurological sequelae. A longer period of
critical reduction of blood flow to the brain would lead to sequelae or sudden death.

Epilepsy is defined as an intermittent derangement of the nervous system due
presumably to a sudden, excessive, disorderly discharge of cerebral neurons’. This
condition may give rise to a sudden disturbance of sensation, loss of consciousness,
impairment of psychic function, convulsive movements or some combination thereof.

Convulsions are defined as an intense paroxysm of involuntary muscular
contractions”. Seizure is a generic term and involves paroxysmal events, such as sudden
motor convulsions or disturbances of sensory or psychic function. Convulsions, loss of
consciousness and loss of postural tone may be caused either by epilepsy or, less
frequently, by syncope. Therefore, both conditions may be misdiagnosed and should be
differentiated. Indeed, Wayne3 and Grubb® noticed the possibility of diagnostic
confusion between these two syndromes. It may well be possible that patients with
syncope be diagnosed as having epilepsy or vice-versa. The problem is aggravated by
the fact that both conditions have no gold standard laboratory test’. The
electroencephalography (EEG) is undoubtedly the most important tool for diagnosis of
epilepsy, but like any other test, it must be analyzed together with clinical data and has

limited sensitivity. The interictal EEG has a sensitivity of approximately 50%. This
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figure can rise up to 80-90% with appropriate activating measures®®. Therefore, a
normal interictal EEG does not rule out epilepsy and antiepileptic drugs are often
prescribed to patients with these clinical characteristics. The consequences of a
misdiagnosis of epilepsy are many and include refractoriness to therapy, unnecessary
use of anticonvulsant drugs and their adverse effects, the psychological burden of this

(9,10,11,12)

diagnosis and even the risk of cardiovascular collapse and sudden death".

A4ISI6I718) 5o related to increased risk of sudden

Indeed, either syncope or epilepsy
unexpected death. In the case of epilepsy, the reasons remain highly unclear. Linzer et
al."” propose the hypothesis that cardiovascular causes could in part contribute to
increased sudden death rate in seizure patients. The unnecessary use of anticonvulsants
is also another problem. If we consider the fact that many causes of syncopes are self-
limited" and do not recur (like neurocardiogenic syncope), it is possible that an
anticonvulsant will have a false therapeutic effect in a patient with a misdiagnosis of
epilepsy. For example, clonazepan, a drug that is advocated for some forms of seizures,
is referred as having therapeutic efficacy in patients with recurrent or refractory
neuromediated syncopes(zo’zl). Hence, these patients may use these drugs unnecessarily
for many years. In contrast, patients with true epilepsy can also be diagnosed as having
syncope. In fact, data from the Framingham study22 reveal that, in 727 patients
evaluated for syncope, seizures were found in 4.9% of cases.
4.3 OBJECTIVES

The main purpose of this study was to evaluate the proportion of patients that
seek neurological clinics with convulsions, loss of consciousness, loss of postural tone
(falls) and normal or nonspecific EEG findings, which have a presumed cause of

syncope. In other words, what is the chance that neurologists, dealing with such

patients, have a syncopal case instead of epilepsy? Our secondary objectives were to
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evaluate what are the most frequent alternative diagnoses, what are the most useful tests
that differentiate syncope from epilepsy and to compare some clinical characteristics of
patients with and without diagnostic findings of syncope.

4.4 METHODS

4.4.1 Ethical aspects —

Patients were enrolled without regard to gender, race or ethnic background. The
study was approved by the Research Ethics Committees of the Universidade Federal
de Minas Gerais and Hospital Felicio Rocho. A written informed consent was obtained
from all patients (or guardians) participating in the study.

4.4.2 Statistical analysis

The software “EPIINFO” version 6 was used to calculate the number of patients
to be included. It was taken into account the epidemiological study of Framingham?®
that showed a 10-year cumulative incidence of syncope of 6% in the general population
and of 10% in patients with cardiomyopathy. The study by Zaidi et al® was also
considered and estimated the presence of 41% alternative diagnosis of syncope in
patients with suspected epilepsy, most of which with normal EEG. Since our study had
no control group, our alternative hypothesis was that the study group would have a
higher prevalence of syncope than the general population. Therefore, considering a
prevalence of 12.5% of syncope in the general population, a 25% expected prevalence
in our series of patients, a confidence interval of 95% and an a error of 0.05, a study
with 46 patients was designed. The software used for statistical analysis was “Prizm
Graphpad” (San Diego - CA — USA). The data are presented as proportions, mean
values + SD and 95% confidence intervals. Comparisons between proportions were
calculated using contingency tables and Fisher’s exact test for tables with two rows and

two columns and the chi-square test for tables with more than two rows. Comparisons



Pag: 47

between two means were calculated by unpaired ¢ test. Comparisons among three or
more means were performed by one-way ANOVA. A two-tailed p value < 0.05 was
considered significant.
4.4.3 Patient selection

The study group included men and women with: 1) Ages from 5 to 85 years; 2)
Loss of consciousness; 3) Loss of postural tone - patients had to fall on the ground,
unless they were seated, lying or were supported by another person; 4) Convulsions,
defined as involuntary and paroxysmal muscular contractions (tonic or clonic) during
faint; and 5) Normal or nonspecific EEG findings. Also important, patients had to be
spontaneously referred to a neurologist before going to a cardiologist. If a particular
patient had all these clinical characteristics, but was referred to a cardiologist first,
he/she was not included. The exclusion criteria were patients with: 1) EEG with
diagnostic findings of epilepsy, since the specificity of the test is high24; 2) Imaging
tests of the brain (computed tomographies or magnetic resonance) showing tumors,
infarcts, hemorrhage or hydrocephalus; 3) History of previous stroke, transient ischemic
attacks or cerebral hemorrhage; 4) Dementia or mental retardation; and 5) Psychiatric
disorders.
4.4.4 Study design

It was a cross-sectional study performed at the Medical School of the
Universidade Federal de Minas Gerais and Hospital Felicio Rocho, Belo Horizonte,
Brazil. Patients were referred from the neurology department, division of clinical and
surgical treatment of epilepsy of Hospital Felicio Rocho (22 patients from 100
evaluated in the study period), and from other neurologists (27 patients), including those
from the emergency room (3 patients). Recruitment of patients began in September,

2004 and was concluded in March, 2006.



Pag: 48

Patients that fulfilled the inclusion and exclusion criteria were invited to
participate in the study. After neurological assessment, including a normal or non-
diagnostic EEG, they were evaluated for syncope. Patients were assigned to the study
only if the EEG was spontaneously required by neurologists because of suspected
epilepsy. The syncope assessment was based on the guidelines of the European Society
of Cardiology25 and was adapted for the study (FIG. 1). The adjustments included the
fact that neurological examination was obligatory and preceded the cardiac evaluation.
Another difference was that our study did not include external and implantable loop
recorders. All patients underwent a clinical examination, ECG and echocardiography. If
a diagnosis of syncope was not achieved at this point, patients were assigned to two
groups. Group 1 had normal cardiac assessment and group 2 had structural heart disease

(27,28)

(ischemic or non-ischemic). A 24-hour Holter*® and tilt table testing were offered as

a first step to group 1 patients. If supraventricular or ventricular tachycardias were

(29,30)

suspected, an electrophysiological study was performed. This study was offered as

a first step to group 2 patients. If this test was negative, Tilt table testing, Holters and

stress testing31 were provided as needed. Carotid sinus massage(3 233

was performed in
all patients older than 40 years, except those with contraindications (previous stroke,
transient ischemic attacks, carotid murmurs or recent myocardial infarction). This
massage was a delicate five-second compression of the right and left carotid sinus, at an
inclination of 0° and 60°. Positive diagnostic findings were asystole >3.0 s. and/or a fall
of systolic blood pressure > 50 mmHg associated with syncope/pre-syncope. Tilt table
testing was performed at an inclination of 60° for 30 minutes. Sublingual isosorbide

dinitrate (1.25 mg) was given after this period if necessary(34’35)

. Positive diagnostic
findings of tilt testing were syncope/pre-syncope associated with asystole > 3.0 s. and/or

a sudden fall in systolic blood pressure (>50 mm Hg) with or without slowing of heart
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rate to less than 40 beats per minute. A slow and progressive arterial hypotension, with
or without compensatory rise of heart rate’ was considered a positive finding only if
not associated with a nitrate stimulated protocol (exaggerated response to nitrates). This
response was considered as diagnostic of orthostatic hypotension. The positive

diagnostic findings of electrophysiological studies "

were symptomatic sinus node
recovery time > 2.0 s., corrected sinus node recovery time > 1 s., His-Purkinje interval >
100 ms, infra-His block at an atrial cycle length > 320 ms., induction of supraventricular
tachycardia with hypotension and induction of sustained monomorphic ventricular
tachycardia. The diagnoses that would be considered presumptive for syncopes™ are
shown in TAB. 1.
4.5 RESULTS

The baseline clinical characteristics of patients are shown in TAB. 2. The study
included 49 consecutive patients, 22 (44.9%) of which were men. Age ranged from 6 to
85 years (mean 40.96 + 24.31). One or more antiepileptic drugs had been prescribed to
31 (63.3%) patients. Neurally mediated syncopes were diagnosed in 20 patients
(40.8%), severe cardiac arrhythmias in 6 (12.2%), carotid sinus hypersensitivity in 6
(12.2%), postural hypotension in 3 (6.1%) and severe aortic stenosis in 1 (2.0%). There
were 2 causes for syncope in 1 patient (vasovagal syncope plus carotid sinus
hypersensitivity). No cause of syncope was found in 14 (28.6%) patients. Both syncope
and epilepsy were clearly detected in at least 4 patients (epilepsy plus carotid
hypersensitivity in 2 and epilepsy plus vasovagal syncope in 2). The cardiac
arrhythmias were third-degree atrioventricular block in 2 patients, sustained
monomorphic ventricular tachycardia in 1, AV nodal reentrant tachycardia in 2 and a
fast atrial tachycardia in a child with Wolf-Parkinson-White syndrome. From the 4

patients with structural heart disease, 1 had sustained ventricular tachycardia, 1 had
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complete atrioventricular block, 1 had postural hypotension and 1 had no diagnosis.
There were 2 cases of severe arrhythmias in group 1 (patients with normal cardiac
assessment). A 22-year-old woman developed a complete atrioventricular block with
loss of consciousness and generalized tonic-clonic convulsions. She had a previous
history of several pre-syncopal episodes and idiopathic second-degree AV block. After
pacemaker implantation, she became asymptomatic. There was also a 17-year-old
patient with a 7-year diagnosis of refractory epilepsy and a family history of premature
sudden death in 6 relatives. His clinical evaluation, echocardiography and ECG were
normal. He had been previously unresponsive to phenytoin, phenobarbital and
carbamazepin, as well as some combination of these drugs. He was referred by the
neurologist for cardiac evaluation. This patient had a convulsion during a longer than 2-
minute asystole in tilt table testing, which required prompt cardiopulmonary
resuscitation maneuvers.

Therefore, an alternative diagnosis of presumed syncope was found in 35
(71.4%) patients. Tilt table testing was performed in 39 patients and was diagnostic in
22 (56.4%). Vasovagal syncopes were disclosed in 20 and orthostatic hypotension in 2
patients. Carotid sinus massages were performed in 13 patients and were positive in 6
(46.2%). Electrophysiological studies were performed in 5 patients, 1 of which had
structural heart disease and 3 had severe palpitations before the spells. This test was
diagnostic in 4 patients (80%). The only patient with a normal electrophysiological
study was a 32-year-old man, with a normal echocardiography, who had 2 episodes of
faints associated with convulsions. He had a complete right bundle branch block, left
anterior hemiblock, QRS duration of 0.20s. and a non-sustained ventricular tachycardia
on Holter recording. Tilt testing was normal as well as sorology for Trypanossoma

cruzi. Despite all these abnormalities and a family history of sudden death, his
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electrophysiological study was unrewarding. Clinical examination (which included
ECG) was diagnostic in 3 patients, echocardiography in 1 (aortic stenosis) and Holter in
1 (atrial tachycardia). The neurally mediated responses in tilt tests were cardioinhibitory
in 8 patients, vasodepressor in 9 and mixed in 3. There were 2 patients with orthostatic
hypotension detected by tilt table testings, 1 of which had a dysautonomic response.
Orthostatic hypotension (primary autonomic failure) was detected in 1 patient by
clinical examination.

Regarding the questionnaire that was applied to patients, the following were
observed: patients with and without antiepileptic drugs had 64.5% and 83.3%
presumptive diagnosis of syncope, respectively (OR= 0.20; 95% CI 0.09 to 1.54; p =
0.20). This difference was not significant. The proportion of presumptive syncope was
also assessed in regard to the duration of loss of consciousness. No significant
difference was found between proportion of syncope in patients with duration of loss of
consciousness < 1 minute, 1 to 5 minutes and > 5 minutes (p = 0.26). The presence or
absence of presumptive syncope was also compared in groups with and without
postictal drowsiness. Syncope was present in 70.8% of patients with mental confusion
after the spell and in 72% of those without (OR = 0.94; 95% CI 0.27 to 3.26; p= 1.0).
This difference was also not significant. Even when the duration of this state of mental
confusion and drowsiness after the spell was stratified in periods of < lmin, 1 to 5
minutes and > 5 minutes, there was not a significant difference (p = 0.11). When the
duration of the postictal drowsiness was divided in less than 5 minutes and more than 5
minutes, syncope was found in 77.1% in the first group and in 53.8% in the latter (OR =
2.9;95% CI1 0.75 to 11.1; p = 0.16). Thus, if convulsions were present, the presence or
absence of postictal drowsiness in itself did not differentiate the groups with or without

diagnosis of syncope. The age of patients was 29.3 + 18.3 years in neuromediated
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syncopes, 77 + 5.7 in carotid sinus hypersensitivity, 70.3 + 22 in orthostatic
hypotension, 46.5 + 28.2 in cardiac arrhythmias and 35.5 £ 17.9 in those without
diagnostic findings of syncope and/or presumptive epilepsy (p < 0,0001). Patients with
orthostatic hypotension and carotid hypersensitivity aged 74.8 + 12.4 as compared to
34.1 + 20.2 years in all other patients (p < 0.0001). The age of patients with carotid
sinus hypersensitivity and ortosthatic hypotension did not differ (p = 0.48). Similarly,
the age of patients with neurally mediated faints and those with no causes for syncopes
did not differ (p = 0.33).
Brief descriptions of some patients are shown below.

Neurally mediated syncope — An 11-year-old girl with an 8-year history of faints
associated with tonic convulsions was referred by the neurologist. She had been treated
with valproic acid from 3 to 8 years and with oxcarbamazepine from 8 to 11 years of
age. Despite these medications, she continued to have seizures with approximately 1
episode per year. She had normal cardiac and neurological assessment, as well as EEG
and echocardiography. An upright tilt table testing was then performed. After 8 minutes
of administration of sublingual isosorbide dinitrate (1.25 mg) she developed a tonic-
clonic convulsion associated with loss of consciousness, asystole of 6.4 seconds (FIG.
2) and profound hypotension. Oxcarbamazepine was then withdrawn and she was
placed on non-pharmacological orientation for neurally mediated syncope.
Supraventricular tachycardia — A 6-year-old girl had frequent episodes of faints, falls
and tonic-clonic convulsions. She had a normal neurological assessment, as well as
EEG and computed tomography of the brain. She was then referred to a cardiologist,
because most of her spells were preceded by rapid palpitation, pallor and shortness of
breath. The ECG showed a Wolf-Parkinson-White pattern and the 24-hour Holter

recording revealed frequent, fast, prolonged and non preexcited atrial tachycardias. An
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electrophysiological study was performed and showed that the accessory pathway had a
long anterograde refractory period that did not participate in the arrhythmia circuit. Fast
and non-preexcited atrial tachycardia was concluded to be responsible for the spells.
She was then placed on the antiarrythmic propafenone and became asymptomatic. There
were 2 more patients with supraventricular tachycardias associated with faints, falls and
seizures, one of which had been on anticonvulsants for several years. Both of them had
AV nodal reentrant tachycardias and became asymptomatic after radiofrequency
ablation. In contrast to all other patients of this study, these 3 patients referred severe
palpitations before the episodes of loss of consciousness.

Sustained monomorphic ventricular tachycardia — A 52-year-old man had a history
of ischemic cardiomyopathy, with 2 previous myocardial infarction. He had 1 episode
of sudden loss of consciousness that was accompanied by tonic-clonic convulsion,
pallor, diaphoresis and cyanosis of extremities that lasted for approximately 5 minutes.
He came to the emergency room after spontaneous recovery and was evaluated by a
neurologist. Since the computed tomography scan and EEG showed no abnormality, he
was referred to cardiologic evaluation. The echocardiography showed an ejection
fraction of 32%. An electrophysiological study was then performed and programmed
ventricular stimulation induced a sustained monomorphic ventricular tachycardia (FIG.
3) that had to be promptly cardioverted. The patient had an automatic defibrillator
implanted and became asymptomatic for a 9-month follow up.

Third-degree atrioventricular block — A 66-year-old woman with ischemic dilated
cardiomyopathy was on regular treatment with her cardiologist, taking furosemide,
enalapril, carvedilol, digoxin and spironolactone. In December 2004, she was admitted
on another hospital emergency room after an episode of loss of consciousness and tonic-

clonic convulsion, with a rapid recovery. After a normal neurological and
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electroencephalographic evaluation she was discharged from hospital. One month later,
she was admitted again in our emergency room after another episode of faint and
seizure. Her admission ECG showed complete atrioventricular block with a very slow
idioventricular escape rhythm (FIG. 4). Her echocardiography showed an ejection
fraction of 27%. An atrio-biventricular pacemaker with defibrillator was then implanted
and the patient reported no more faints and convulsions for 12 months.

Carotid sinus hypersensitivity — A 78-year-old man had several unwitnessed episodes
of loss of consciousness in the previous 3 years. In August 2005, he presented 2
episodes of faints while lying in bed. Her wife noted tonic and clonic movements of the
head and arms during the spell. He was immediately brought to the emergency room
and was evaluated by a neurologist. His clinical, electroencephalographic and
tomographic examination were normal. He was then referred to our cardiologic
assessment, which showed no abnormalities, except for the carotid massage that
revealed a sinus arrest of 6.08 seconds (FIG. 5). The asystole was followed by loss of
consciousness associated with clonic movements of the head and arms. The patient had
a double chamber pacemaker implanted and became completely asymptomatic during a
6-month follow-up. There were 5 other patients with carotid hypersensitivity, 2 of
which clearly had both diagnosis (epilepsy and reflex asystoles due to carotid pressure).
One of these patients only became completely asymptomatic after both pacemaker and
anticonvulsant therapy.

Postural hypotension — An 85-year-old patient was evaluated by a neurologist after
several episodes of faints, convulsions and falls. All episodes had a slow recovery, with
approximately 1-hour postictal drowsiness, a fact that was highly suggestive of
epilepsy. An upright tilt table testing was performed and showed progressive and severe

hypotension followed by loss of consciousness. After rapid repositioning of the table at
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0°, arterial pressure and consciousness were immediately normalized. In contrast to
what had happened in his spontaneous spells, he had no drowsiness. Interestingly, it was
noticed later that his relatives used to place him in a sitting position after every episode,
while awaiting him to awake. This fact might possibly had maintained a prolonged
hypotensive state that could explain the prolonged postictal mental confusion.

Aortic stenosis — A 44-year-old patient presented several episodes of loss of
consciousness and generalized tonic-clonic convulsions that were unresponsive to
phenytoin in the last year. The EEG and computed tomography scan were normal. The
patient was referred to our cardiologic work-up that revealed a severe aortic stenosis.
The aortic transvalvular gradient was 60 mmHg at cardiac catheterization and
echocardiography. Aortic valve replacement was then indicated, but phenytoin was not
withdrawn.

4.6 DISCUSSION AND LIMITATIONS

There are some other similar studies in the literature®®*4?

showing a
significant proportion of misdiagnoses of epilepsy. Alternative cardiologic diagnoses
were found in 20 to 26% of patients in epileptic clinics. These studies showed that
cardiovascular conditions, such as reflex syncopes (neurally mediated reactions and
carotid hypersensitivity) and arrhythmias were the most common cardiologic causes of
the spells. These studies differ from ours mainly by the fact that patients had established
diagnosis of epilepsy and were chosen without a previous screening by a neurologist.
They also did not have the same strict selection criteria such as the necessity of loss of

1.1 studied a

postural tone and the exclusion of patients with brain lesions. Linzer et a
selected series of 12 patients diagnosed as having epilepsy, 11 of which on

anticonvulsant therapy. All patients had normal or nonspecific EEG findings and were

refractory to therapy. All these patients were subsequently found to have neurally
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mediated or arrhythmic causes of loss of consciousness. All patients improved after
treatment of the cardiovascular abnormalities. The authors pointed out that potentially
fatal arrhythmias were present in this series of patients, like forsades des pointes and
prolonged asystoles. They suggest that an undiagnosed cardiac abnormality can
contribute to the increased rate of sudden death in patients with presumed epilepsy. The
study most similar to ours was that by Zaidi et al®, who evaluated 74 patients with
diagnosis of epilepsy, 36 of which taking anticonvulsant drugs. A cardiologic diagnostic
work-up for syncopes was performed and showed that 31 patients (42%) had alternative
diagnosis, including 13 out of 36 patients with antiepileptic drugs. Tilt table testing was
positive in 19 patients (25.7%), 1 patient had a prolonged asystole during a venous
cannulation, 7 patients had carotid hypersensitivity and 2 patients had severe
bradiarrhythmias detected in implantable loop recorders. The authors concluded that
cardiologic assessment could modify previous diagnosis of epilepsy. Another similar
study by Grubb et al.* included 15 patients with seizure-like episodes of faints
unresponsive to anticonvulsant therapy. All patients had at least 3 normal interictal
EEG’s. Tilt table testing potentiated by isoproterenol was performed and was positive in
67% of patients. These patients presented tonic-clonic activity during the neuromediated
responses in the tests. Interestingly, the tests were repeated in S patients in conjunction
with EEG. The neuromediated responses elicited in these tests were associated with
diffuse brain wave slowing in EEG. These EEG findings are not typical of epileptic
seizures, but are due to critical reduction of blood flow to the brain. In fact, Passman et
al.*' demonstrated that a severe or prolonged hypotension, bradycardia or asystole
during positive responses in tilt testing were associated with neurological symptoms,

like tonic-clonic convulsions, aphasia, dysarthria and temporal lobe seizure. The authors
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hypothesized that the magnitude and or duration of cerebral blood flow reduction could
explain the neurological symptoms.

The proportion of patients with presumed causes of syncope found in our series
was higher than expected by the authors and clearly higher than in the general
population. It can be explained by some factors, such as strict inclusion and exclusion
criteria. In order to avoid a bias that would favor cardiologic diagnoses, only patients
that were spontaneously referred to neurologists before going to cardiologists were
accepted in the study. However, most neurologists participating in the study were highly
trained and experienced in the management of epilepsy. They possibly tended to refer
the patients whose clinical picture (despite the presence of convulsions) was not very
suggestive of epilepsy or those who did not respond to anticonvulsant therapy.
Furthermore, our selection criteria may also exclude out some kinds of epilepsy. For
example, the exclusion of patients with abnormal brain imaging tests tends to exclude
secondary forms of epilepsyz. The criterion “loss of postural tone”, essential for the
diagnosis of syncope, tends to exclude absence seizures (petit mal)*. The criterion “loss
of consciousness” probably excludes patients with simple partial or focal seizures®. A
normal EEG tends to exclude many patients with epilepsy, since the specificity of this
test is high24. If all patients from an epilepsy clinic were included without a screening by
neurologists, the results of this study could be different. In fact, it is noteworthy that
among 525 new patients evaluated in our epilepsy clinic during the study period, only
22 (4,2%) met the inclusion criteria and were referred to our cardiologic assessment.
Nevertheless, this study reproduced a situation that is fairly common in clinical practice
and tried to gain insight into the proportion of these patients that have a syncopal spell,
instead of an epileptic seizure. Our results are in agreement with recent studies of

syncope*>*4+4) that showed similar proportions of diagnosis. These studies showed
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that neurally-mediated conditions (vasovagal, orthostatic hypotension and carotid
hypersensitivity) were the most frequent causes of syncope and accounted for 56% of
cases. The second most common cause was cardiac disease, which accounted for 14%
of cases; in that, arrhythmic mechanisms were responsible for 11%. Neurological
causes were also similar to our study, accounting for 9% of cases.

This study has some limitations. As shown by  the aforementioned
studies >4 the sensitivity of the diagnostic algorithm is limited, could miss about
20% (range 17.5 to 26%) of syncopal diagnosis and theoretically underestimate the

cases of syncope. The absence of implantable loop recorders***”

in our study could
also further underestimate syncope. In addition, none of the cardiologic and
neurological tests can be considered gold standards, some patients may have both
conditions together (syncope and epilepsy) and the finding of a cardiologic diagnosis
does not rule out the possibility of epileptic seizure. In fact, an 82-year-old woman
clearly had both diagnoses. She had a history of syncopes, pre-syncopes, falls and
seizures, despite the use of phenytoin and oxcarbamazepine. EEG, echocardiography,
ECG and tilt test were all normal. However, carotid sinus massage produced asystole of
6.5 seconds with pre-syncope. A cardiac pacemaker was then implanted and
anticonvulsants were withdrawn. The patient became asymptomatic for several months,
until a generalized tonic-clonic convulsion reappeared. After reintroduction of
antiepileptic drugs she had no more symptoms. It was concluded that this patient had
both epilepsy and symptomatic carotid hypersensitivity.

Therefore, it was not our objective to establish an obligatory causal relationship

between the clinical picture and the cardiologic diagnoses that were found. Because of

the absence of gold standard tests and the possibility of coexistence of syncope and
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epilepsy in the same patient, we preferred to use the term “presumptive” to refer to the
cause of syncope.
4.7 CONCLUSIONS

Patients with convulsions, loss of consciousness, falls and normal or nonspecific
EEG comprise a high proportion of presumptive causes of syncopes. If we take into
consideration that the spells were not very much convincing to an experienced
neurologist, the possibility of syncope should be raised and the patient should be
referred to cardiologic assessment. The most common causes of syncope in this series
were neurally mediated syncopes, followed by severe arrhythmias and carotid sinus
hypersensitivity. Neurally mediated syncope was predominant in young healthy
persons, severe arrhythmias in patients with structural heart disease or severe
palpitations before the spells and carotid hypersensitivity and orthostathic hypotension
in the elderly. Potentially lethal arrhythmias can be present in this population, mainly in
those with cardiomyopathy. However, even in the group with normal hearts, life
threatening arrhythmias with hemodynamic collapse were found. The most useful test
was tilt table testing, mainly in young and healthy patients. The second most important
test was carotid sinus massage in the elderly. Although performed in a few patients,
electrophysiological study was very important in patients with cardiomyopathy or a
history of palpitations preceding the spells. A history of anticonvulsant therapy did not
help to differentiate the groups with and without presumptive causes of syncope.
Similarly, a history of postictal drowsiness did not discriminate between these two
groups. Both syncope and epilepsy may be present in the same patient. Finally, it is
important to remember that our diagnoses are best considered presumptive, since no

gold standard tests for syncopes were performed. Therefore, the results of these tests
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should be carefully analyzed, together with all clinical data and expertise of

neurologists.
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4.9 FIGURES

4.9.1 Figure 1

Study design

Convulsion, loss of consciousness and loss of postural tone

Spontaneous referral to neurologist l

Neurological evaluation and EEG (optional CT/MRI)

Normal or non-diagnostic EEG l

Informed consent

l

Cardiologic evaluation ECG and Echo

Cardiomyopathy =~ Normal cardiac assessment

| l

EP Tilt testing (CSM, Holter, stress
test)
Tilt test (CSM, Holter, stress test) EP af suspected
tachyarrhythmia)

Figure 1- Flow diagram of the study

Legend: EEG = electroencephalography — CT = brain computed tomography — MRI = Magnetic
resonance image of the brain - ECG = electrocardiogram - Echo = echocardiography — EP =
electrophysiological study —

CSM = carotid sinus massage
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4.9.2 Figure 2

A ’

Figure 2 - Tilt table testing. After 8 minutes of 1.25 mg sublingual isosorbide dinitrate, the patient
developed a sudden and rapid slowing of heart rate, followed by a 6.4 seconds asystole, profound

hypotension, faint and seizure. Rhythm strips A and B are continuous.
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4.9.3 Figure 3

ot

Figure 3 - Sustained monomorphic ventricular tachycardia induced by programmed ventricular
stimulation is
shown in lead V6. The arrows indicate the end of ventricular stimulation and the beginning of

arrhythmia.
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4.9.4 Figure 4
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Figure 4 - ECG at admission in emergency room after an episode of faint and

seizure. It shows a complete atrioventricular block with a very slow idioventricular

escape rhythm. Heart rate was 34 beats per minute.



Pag: 71

4.9.5 Figure 5

Figure 5 - Right-sided carotid sinus massage with a 6.08 seconds sinus arrest. The patient
presented transient loss of consciousness and convulsion that reproduced his spontaneous spells . From
left to right , the first arrow points, approximately to interruption of the massage, the second
arrow to loss of consciousness , the third arrow to beginning of convulsion and the fourth arrow to

return of cardiac beats after a punch in the chest.
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4.10 TABLES

4.10.1 TABLE 1- Cardiological diagnosis considered to be presumptive causes of syncopes in the

study

Neurocardiogenic syncopes (cardioinhibitory, vasodepressor and mixed forms)

Carotid hypersensitivity

Orthostatic hypotensive states

Sustained monomorphic ventricular tachycardia

Supraventricular tachycardia with hypotension

Advanced atrioventricular blocks

Sick sinus syndrome

Acute myocardial infarction

Obstructive cardiomyopathy (aortic stenosis, aortic dissection, pulmonary embolism,
atrial myxoma and hypertrophic cardiomyopathy)

Torsades des pointes

Congenital or acquired channelopathies (long QT syndromes, short QT syndrome and
Brugada syndrome)

Cathecolaminergic polymorphic ventricular tachycardia

Vertebrobasilar ischemia
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4.10.2

TABLE 2 - Baseline clinical characteristics

Number (%, 95% CI or standard deviation)

Age (years) — range (mean + SD) 6 -85(40.9 £24.3)
Female (%)/male (%) 27 (55.1%)/122 (44.9%)
Structural heart disease 5(10.2%)

Normal cardiac assessment (%) 44 (89.8%)

Previous myocardial infarction 1(2.0%)

Ischemic cardiomyopathy (%) 2 (4.1%)

Dilated cardiomyopathy (%) 1(2.0%)

Aortic stenosis (%) 1 (2.0%)

Ejection fraction 67.6+13.7 % (95% CI 62.4 to 72.8%)
Diastolic left ventricle diameter 48.7 +5.3 % (95% CI 46.6 to 50.7%)
Systolic left ventricle diameter 30.6 £5.7 % (95% CI 28.3 to 32.8%)
Arterial hypertension 13 (26.5%)

Use of antihypertensive agents 13 (26.5%)

Diabetes 2 (4.1%)

Use of antiepileptic drugs (%) 31 (63.3%)

Computed tomography or magnetic resonance of the brain 39 (79,6%)

Prodromal symptoms sugestives of syncopes 37 (75,5%)
Symptoms always in the upright position 36 (73,5%)
Patients unresponsive to anticonvulsants 20 (40,8%)

Family history of sudden death 6 (12,2%)
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5 CONSIDERA COES FINAIS

E importante salientar que 63.3% dos pacientes incluidos neste estudo estavam
em uso, ou j4 haviam usado 1 ou mais medicagcdes antiepilépticas desde que
apresentaram os seus primeiros episodios convulsivos. Os anticonvulsivantes utilizados
encontram-se relatados nos ANEXOS A e B. Este fato demonstra que a populacdo
estudada caracteriza uma importante fatia da clinica neurolégica de consultérios e de
servigos de urgéncia médica. A suspeita de epilepsia na série de pacientes estudada esta
demonstrada pelo fato de que todos os pacientes foram espontaneamente referenciados
ao neurologista antes do cardiologista e pela alta propor¢do de uso prévio de
anticonvulsivantes. Este fato demonstra também que mesmo neurologistas experientes
podem ter dificuldade de diferenciar sincopes de epilepsias. Portanto, estes
profissionais, bem como todos aqueles que se envolvem na avaliacdo destes pacientes,
devem sempre estar atentos para possiveis causas cardioldgicas. E também importante
ressaltar que alguns pacientes com convulsdes e perdas de consciéncia foram excluidos
do estudo. As causas das exclusdes ou perdas estdo expostas no ANEXO C. Uma delas
foi a auséncia de avaliacdo prévia do neurologista, que ocorreu em 2 pacientes que se
apresentaram ao servi¢o de urgéncia apds convulsdo, mas cujo diagndstico de bloqueio
atrioventricular total foi detectado ja na avaliac@o inicial do cardiologista. Excluiu-se
também 2 pacientes que ndo conseguiram realizar o estudo eletrofisiolégico antes do
término da pesquisa. Um paciente também foi excluido porque todas as convulsdes
ocorreram durante o sono, ndo se podendo comprovar a perda do tonus postural,
necessdria para a inclusdo no estudo. Chama a aten¢@o o fato de que nenhum paciente
recusou participar do estudo. Todos eles demonstraram interesse na possibilidade de se
encontrar um diagndstico alternativo para epilepsia. Este fato corrobora a impressao do

grande estigma que a doenca epilética carrega consigo.
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Os dados encontrados neste estudo corroboram pesquisas prévias que também
demonstraram a possibilidade de confusdo diagnéstica entre sincope e epilepsia. No
entanto, nossa maior contribui¢do consistiu em quantificar diagndsticos alternativos em
pacientes com suspeita de epilepsia, EEG’s nao diagnésticos e quadros clinicos
inconclusivos para o neurologista. Os estudos mencionados anteriormente referem-se ou
a pacientes com diagndsticos estabelecidos de epilepsia, ou pacientes refratdrios aos
anticonvulsivantes ou a pacientes selecionados em que diagndsticos cardiolégicos
alternativos haviam sido previamente estabelecidos. Na presente pesquisa, os critérios
de selecdo incluiram pacientes com suspeita de epilepsia, muitos dos quais, com
diagnésticos duvidosos. Foram incluidos pacientes encaminhados pelos préprios
neurologistas, que muitas vezes, ndo estavam convencidos do diagndstico de epilepsia,
apesar da presencga de convulsdes. Além do mais, todos os pacientes apresentaram perda
de tonus postural, dado essencial ao diagnéstico de sincope, mas ndo de epilepsia. Como
podemos perceber pela andlise da classificacdo internacional das epilepsiasz, vdrias
delas ndo se encaixam nos critérios de inclusdo do estudo, como as epilepsias de
“pequeno mal” (auséncia de quedas), epilepsias acinéticas (auséncia de convulsdes) e
epilepsias parciais simples (auséncia de perda de consciéncia). Estes fatos ajudam a
explicar a maior propor¢do de diagnésticos alternativos de sincope neste estudo em
relacdo aos outros.

Este estudo também fornece informacdes em relagdo aos exames que mais
podem ajudar na elucidacdo diagndstica destes casos. Estes exames estdo relacionados
no ANEXO D. Percebe-se claramente que o teste de inclinagdo foi o exame que mais
contribuiu para a definicdo dos casos, seguido pela massagem de seio carotideo e do

estudo eletrofisiolégico. Se incluirmos a massagem de seio carotideo como parte do

7 COMISSION on classification and terminology of the international league against epilepsy: Proposal for
revised clinical and electroencephalographic classification of epileptic seizires. Epilepsia,v.22,
p.489,1981.
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exame clinico, vamos notar que este ultimo constituir-se-4 em importante ferramenta
diagnéstica. Outro achado surpreendente foi a importancia do estudo eletrofisioldgico.
Ele foi diagndstico em 4 dos 5 exames realizados (80%). O seu resultado foi conclusivo
em 1 paciente com cardiomiopatia isquémica e em todos os 3 pacientes que relataram
palpitagcSes taquicardicas precordiais acentuadas antecedendo os desmaios e convulsdes.

Outra questao abordada pela pesquisa foi a possibilidade de arritmias cardiacas
potencialmente letais. E sabido que a morte siibita estd aumentada tanto em pacientes
com sincopes quanto naqueles com epilepsia. Portanto, é possivel que causas comuns a
ambas as sindromes possam estar envolvidas. Foi possivel detectar arritmias graves e
potencialmente letais em 4 dos 49 (8,2%) pacientes avaliados. Foram diagnosticados 2
bloqueios atrioventriculares totais, 1 taquicardia ventricular monomorfica sustentada e 1
assistolia (parada sinusal) de aproximadamente 2 minutos em um jovem com historia
de morte subita precoce em 6 membros de sua familia. E interessante ressaltar, que 2
destas arritmias ocorreram em pacientes com cardiopatia estrutural, mas as outras 2
ocorreram em pacientes sem cardiopatias. Embora a questio da morte subita na
epilepsia esteja ainda mal definida, é possivel que arritmias cardiacas graves estejam
envolvidas neste processo em alguns pacientes.

Esta pesquisa visou lancgar informagdes adicionais em relagdo ao tema das perdas
de consciéncia que se acompanham de convulsdes e ao diagnéstico diferencial entre
sincopes e epilepsias. No entanto, ¢ importante salientar que ndo foi intengdo do estudo
estabelecer relacdo causal de certeza entre os achados diagndsticos de sincope e a
convulsdo. Isto deve-se ao fato de que os exames utilizados ndo podem ser considerados
“padrao-ouro” para o diagnéstico tanto de sincope quanto de epilepsia. Na realidade, na
pratica clinica usual este “padrio-ouro” raramente estd disponivel para o médico.

Portanto, os achados diagnédsticos de sincope deverdo ser analisados com cuidado e em



Pag: 77

conjunto com o neurologista. Os pacientes deverdo ser seguidos clinicamente e,
eventualmente, os diagnosticos poderdo ser reavaliados. Ndo se pode perder a
perspectiva de que as 2 condi¢des clinicas podem estar presentes no mesmo paciente.
Também ndo foi objetivo da pesquisa avaliar a resposta ao tratamento instituido e nem a
proporcdo de pacientes que puderam suspender a medicacdo anticonvulsivante. A
conduta terapéutica que foi estabelecida para estes pacientes foi tomada sempre em
conjunto com o neurologista e nio fez parte do escopo da pesquisa. Da mesma forma, a
conduta de se suspender o anticonvulsivante foi sempre tomada pelo neurologista e
também nao fez parte do escopo do estudo.

Muitas outras questdes podem ainda ser levantadas em pesquisas futuras. Qual a
participacdo das sincopes cardiovasculares na refratariedade de pacientes com epilepsias
verdadeiras? Qual a propor¢do de sincopes em pacientes com convulsdes e EEG’s com
alteracOes especificas de epilepsia ? Qual a real participacéo de causas cardiovasculares
na morte subita de pacientes com diagnésticos de epilepsias? Qual a propor¢do de
pacientes que apresenta as 2 condicdes simultaneamente e como a ocorréncia de uma
delas poderia influenciar no aparecimento ou agravamento da outra? Qual a propor¢do
de pacientes que, apdés uma avaliagdo cardiolégica, conseguem livrar-se dos
anticonvulsivantes e, mesmo assim, ficar livres das recorréncias das crises de desmaios
e convulsdes? Outra questdo interessante a ressaltar é que os estudos de sensibilidade e
especificidade do EEG no diagndstico da epilepsia ndo contaram com uma avaliagdo
cardiolégica especifica para a exclusdo de sincopes. Portanto, qual seria a sensibilidade

e especificidade do EEG apds esta avaliag@o cardiologica?
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6 SUMMARY

Normal electroencephalographs (EEG) do not rule out epilepsy in patients (PT) with
seizures. Anticonvulsants are often prescribed. Syncopes can also be associated with
convulsions and be misdiagnosed. Both syndromes are associated with increased
mortality. Purposes To evaluate the proportion of PTs referred to neurologists with
presumed epilepsy and normal EEGs who have an alternative cause of syncope. To
evaluate the most frequent cardiological diagnoses and the most useful tests. To review
the literature about transient loss of consciousness and convulsions. Methods This is a
cross-secctional study with 49 consecutive PTs aged from 6 to 85 years (40.9 + 24.3)
presenting faints, falls, convulsions and normal EEGs, who were referred to
neurologists before going to cardiologists. All PTs underwent clinical examination,
electrocardiography and echocardiography. Tilt tests, 24-h Holters and carotid massages
were offered as needed. Electrophysiological studies were performed in PTs with
cardiomyopathy or severe palpitations. Results Anticonvulsants had been prescribed to
31 PTs (63.3%). Neurocardiogenic syncope (NCS) was found in 20 (40.8%) PTs, severe
cardiac arrhythmias in 6 (12.2%), carotid hypersensitivity (CH) in 6 (12.2%), postural
hypotension in 3 (6.1%), aortic stenosis in 1 (2.0%), NCS plus CH in 1 and syncope
plus epilepsy in 4. No cause of syncope was found in 14 (28.6%) PTs. There were 2
complete atrioventricular block, 1 sustained ventricular tachycardia, 1 atrial tachycardia
and 2 AV nodal reentrant tachycardias. A presumptive diagnosis of syncope was found
in 35 PTs (71.4%). PTs on and not on anticonvulsants had 64.5% and 83.3% diagnoses
of syncope, respectively (OR=0.20; CI 95% 0.09 to 1.54). Conclusions Potentially
lethal arrhythmias and syncopes can be present in this population. The most common
diagnoses were NCS, severe arrhythmias and CH. History of anticonvulsants did not

differentiate the groups with and without syncope.
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arrhythmias.



7 ANEXOS

ANEXO A
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Distribui¢do dos anticonvulsivantes utilizados por 31 (63%) dos 49 PTs estudados no

periodo de 2004 a 2006.

ANTICONVULSIVANTE N° PTs
FENITOINA 12
OXCARBAMAZEPINA 11
CARBAMAZEPINA 9
FENOBARBITAL 9
ACIDO VALPROICO 5
OUTROS 3
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ANEXO B

Nimero de anticonvulsivantes utilizados pelos 49 PTs do estudo no periodo de 2004 a

2006.

NUMERO DE ANTICONVULSIVANTES | NUMERO DE PACIENTES

0] 18
1 21
2 4

3 OU MAIS 6
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ANEXO C

Pacientes excluidos ou encaminhados mas nao incluidos no periodo de 2004 a 2006.

Motivo Numero

Nao concordancia em participar do estudo 0

Impossibilidade de constatacdo da perda de tonus postural (perdas de | 1
consciéncia durante o sono)

Impossibilidade de realizacdo do estudo eletrofisiologico antes do | 2
término da pesquisa

[\

Encaminhamento prévio ao cardiologista por bloqueio AV total

Encaminhamento errado (perdas de consciéncia sem convulsdes) 4
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ANEXO D

Importancia dos testes diagndsticos na deteccdo de causas presumiveis para sincope nos
49 PTs estudados no periodo de 2004 a 2006.

Teste diagndstico N° de exames N° de pacientes com exames
realizados conclusivos (positividade %)

Teste de inclinag¢io 39 22 (56%)

Nenhum exame conclusivo 49 14 (28,5%)

Massagem de seio caortideo 13 6 (46%)

Estudo eletrofisiologico 5 4 (80%)

Exame clinico (ECG incluido) | 49 3 (6%)

HOLTER 39 1(2,6%)

Ecocardiograma 49 1 (2%)
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ANEXOE:
Idades médias e desvios padrdes por de tipos de diagnésticos encontrados nos 49
pacientes estudados no periodo de 2004 a 2006

Diagndstico Média Desvio padrio
Hipersensibilidade de seio 77 5,7

carotideo

Hipotensao ortostdtica 70 22

Arritmias 46,5 18,2

Epilepsia 35,5 18,9

Sincope vasovagal 29,3 18,3

As diferencas entre os grupos foi significativa ( p < 0,0006 — Teste de Kruskal-Wallis).
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ANEXOF
Tabela: Questionario aplicado pelo pesquisador a pacientes e / ou testemunhas

85

Voceé perde a consciéncia ?

Haé quanto tempo vocé perde a consciéncia (meses) ?

Quantas vezes ja perdeu a consciéncia?

Voceé apresenta cheiros esquisitos antes dos desmaios?

Voceé apresenta alucinacdes antes dos desmaios?

Ja apresentou perdas de consciéncia em ambientes de muito calor?
Costuma sentir tontura e vistas embaralhando antes dos desmaios?
Costuma apresentar enjoo ou vontade de vomitar antes dos desmaios?
Costuma estar muito tempo de pé antes dos desmaios?

Costuma estar de pé, sentado ou deitado antes dos desmaios?

Ja teve algum desmaio em momentos de muito esforgo fisico?

Qual a sua atividade no momento do desmaio?

Costuma apresentar sudorese antes dos desmaios?

Costuma ficar palido antes dos desmaios?

Costuma apresentar palpita¢do (coragdo disparado) antes dos desmaios?
Costuma apresentar dor no peito antes dos desmaios?

Costuma sentir falta de ar antes dos desmaios?

Costuma apresentar ameacas de desmaios que ndo chegam a acontecer?

Apresenta solavancos (movimentos bruscos) com bragos e pernas durante os desmaios?

O seu corpo fica enrijecido durante as crises?
Por quanto tempo o seu corpo fica enrijecido ou com solavancos?

Por quanto tempo fica sem consciéncia?



A sua cabeca fica curvada para tras durante os desmaios?

Apresenta movimentos bruscos e repetitivos com a face?

Apresenta olhar fixo para um tnico local durante as crises?

A sua barriga fica enrijecida durante as crises?

Durante os desmaios vocé responde quando chamado?

Voceé se lembra do acontecido?

Ap6s acordar, vocé fica confuso?

Por quanto tempo vocé fica confuso?

Vocé ja mordeu a lingua durante as crises?

Quantas vezes ja mordeu a lingua?

Vocé ja machucou a cabega?

Quantas vezes ja machucou a cabega?

Voce jd apresentou traumas em outras regides do corpo?

Voce fica com os ldbios ou extremidades roxas durante os desmaios?

Vocé fica com dores musculares apds os desmaios?

Voce fica com dor de cabeca apds os desmaios?

Quanto tempo em média (minutos) vocé€ demora para acordar dos desmaios?
Vocé ja desmaiou ou quase desmaiou durante puncdes para exames de sangue?
Qual a sua atividade no momento do desmaio?

Voceé ja desmaiou ou quase desmaiou logo apds exerciceos fisicos intensos?
Qual € a posicao que as pessoas costumam te deixar na hora do desmaio?

J4 usou ou estd usando algum anticonvulsivante?

Qual ou quais anticonvulsivantes ja foram prescritos para vocé?

Vocé ja apresentou um ou mais desmaios apds o inicio dos anticonvulsivantes?

Vocé ja urinou durante os desmaios?
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Vocé ja evacuou durante os desmaios?

Vocé tem histdria na familia de morte subita?

As respostas referentes a tempo foram: < 1 min.; 1 a 5 min.; > 5 min. e ndo sabe
As respostas referentes a atividade e posi¢do foram: de pé, sentado, deitado, andando,
correndo, dirigindo, esporte recreativo, esporte competitivo, gindstica, ndo sabe ou

il

nenhum destes. As demais respostas foram : “sim” , “n@o” e “ndo sabe”.
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ANEXO G

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

“ESTUDO CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE SINCOPE EM PACIENTES
COM CONVULSOES, PERDAS DE CONSCIENCIA E DE TONUS POSTURAL,
MAS COM ELETROENCEFALOGRAMA NORMAL OU COM ALTERACOES
INESPECIFICAS PARA EPILEPSIA”.

INSTITUICOES ENVOLVIDAS

Este trabalho serd desenvolvido no ambulatério de epilepsias do Hospital Felicio
Rocho (NATE) e em conjunto com a equipe de neurologia e cardiologia deste hospital.
Os pacientes serdo atendidos neste ambulatdrio e a propedéutica cardioldgica serd
realizada no Instituto Mineiro de Cardiologia e Hospital Felicio Rocho.

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Dr. Thiago da Rocha Rodrigues ( mestrando)
Dra. Maria da Consolacdo Vieira Moreira (Orientadora)
Dra. Erika Machado Viana ( pesquisador associado)
Dra. Miriam Fabiola Studart ( pesquisador associado)
Dra. Andréa Julido de Oliveira ( pesquisador associado)
Dr. Jose Mauricio Siqueira ( pesquisador associado)

INTRODUCAO

Vocé foi encaminhado para um neurologista para avaliagcdo e tratamento de um
quadro de perda de consciéncia (desmaio) e convulsdo. Existe a possibilidade de que o
seu diagnostico seja de epilepsia (convulsdo). O exame mais usado para o diagndstico
de epilepsias € o eletroencefalograma. No entanto, o seu eletroencefalograma foi normal
ou pouco alterado, o que ndo afasta o diagndstico de epilepsia. Alguns pacientes com
epilepsias podem ter eletroencefalogramas normais ou muito pouco alterados. Ao
mesmo tempo, € sabido que alguns problemas cardiacos também podem provocar
desmaios, que podem simular convulsdes. Obviamente, as causas cardioldgicas também
ndo alteram o eletroencefalograma. Por este motivo, é possivel que alguns pacientes,
que estejam sendo tratados como epilépticos, tenham, na realidade, alguma condicdo
cardiolégica provocadora de desmaios. Nestes casos, o tratamento poderia sofrer
alguma modificacao.

OBJETIVO

O maior objetivo deste estudo ¢é avaliar a probabilidade de uma causa
cardioldgica para pacientes encaminhados ao neurologista com suspeita de convulsdo
(epilepsia), mas que apresentem eletroencefalograma normal ou pouco alterado.

PROCEDIMENTOS

Os pacientes serdo primeiramente avaliados por um neurologista, que fard um
exame clinico neurolégico e um eletroencefalograma. Os pacientes que preencherem os
critérios de inclusdo do estudo e aceitarem participar deste trabalho serdo encaminhados
para uma consulta cardiolégica com eletrocardiograma. De acordo com o cardiologista,
poderdo ser feitos um ou mais dos seguintes exames: ecocardiograma (ultrassom do
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coracdo), Holter-24 horas ( registro de um eletrocardiograma por 24 horas), teste
ergométrico ( teste de esforco em uma esteira ou bicicleta), exames de sangue e teste de
inclinagcdo ( exames em uma mesa que faz movimentos de elevacdes e descidas).

RISCOS E DESCONFORTOS

Todos estes exames sdo seguros e fazem parte da pritica rotineira em
cardiologia, e, especificamente para avaliar pessoas com desmaio semelhantes aos seus.
Nenhum destes exames oferece maiores desconfortos ao paciente e nenhum deles tem
cardter experimental.

O eletrocardiograma: E um exame que estuda a ativagdo elétrica do coragdo e as
arritmias cardiacas. Nao oferece nenhum desconforto ou risco para o paciente.

O ecocardiograma: ¢ um ultrasom do coracdo e estuda a forma e a funcido do coracio.
Também ndo oferece nenhum risco ou desconforto ao paciente.

O Holter-24 horas: E um pequeno gravador de eletrocardiograma que é colocado na
cintura do paciente junto com alguns eletrodos que sdo fixados no peito. O paciente ird
para casa com este sistema e retornara 24 horas apds para a sua devolugdo. Este exame
serve para avaliarmos a possibilidade de arritmias cardiacas e néo oferece riscos.

Teste ergométrico: E um teste de esforco realizado em uma esteira ou bicicleta
ergométrica. O paciente andard em cima da esteira/bicicleta até cansar-se. Enquanto ele
anda neste aparelho, o cardiologista registra eletrocardiogramas e mede a pressdo
arterial. O exame € bastante seguro, mas o paciente pode raramente sentir dor no peito,
tontura ou arritmias cardiacas. Nestes casos, no entanto, estaremos diante de algum
diagnéstico que precisa ser realizado.

Exames de sangue:os riscos sdo minimos. O paciente sente uma pequena dor no
momento da puncdo para a retirada da amostra de sangue, podendo surgir um pequeno
hematoma local..

Teste de inclinaciio: E um teste em que o paciente é colocado em uma cama que inclina
0 seu corpo a 60° graus com a cabega para cima e com os pés apoiados, durante alguns
minutos. Durante a inclinagdo, o paciente tem o eletrocardiograma e a pressdo arterial,
continuamente medidos. Poderd haver queda da pressdo arterial e algumas arritmias que
podem levar a desmaios. Se isto ocorrer, a cama € rapidamente retornada a 0° grau e a
pressdo arterial retorna ao normal imediatamente. Nestes casos, a queda da pressdo
poderd ser a causa dos desmaios e o tratamento poderd sofrer alguma mudanga. N@o ha
risco de queda, pois o paciente fica seguro por correias.

Este estudo ndo contempla avalia¢cdes chamadas invasivas, que contenham
algum risco (estudo eletrofisioldgico, por exemplo). Caso elas sejam necessarias,
independente do estudo em questdo, a indicacao serd discutida com vocé e com o seu
médico assistente para posterior decisao.

BENEFICIOS

Esta avaliagdo ndo apresenta nenhum risco para a sua satide. Caso seja
encontrada alguma causa cardioldgica para os seus desmaios, o seu tratamento podera
sofrer alguma mudanca necessaria e benéfica. Além disto, algumas causas cardioldgicas
de desmaios podem oferecer riscos para o paciente. A descoberta destas condigdes
poderd melhorar muito a qualidade e a eficdcia do seu tratamento e de futuros pacientes
com o mesmo problema. Este estudo refere-se apenas a aspectos diagndsticos e vocé
serd encaminhado ao seu médico assistente, que definird o tratamento recomendado.
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Nao havera nenhum 6nus para vocé em relacio as consultas médicas e nem a
nenhum dos exames pertinentes ao estudo, independente de vocé Ter sido proveniente
de clinicas de SUS, convénios ou particulares.

Participacao voluntaria

Sua participag@o neste estudo € totalmente voluntaria. Vocé podera desistir de
participar a qualquer momento. Caso voc€ ndo queira participar, ou resolva retirar-se
posteriormente do estudo, ndo haverd nenhum prejuizo para o seu tratamento. Vocé tem
toda a liberdade para fazer quaisquer perguntas relacionadas a pesquisa aos
investigadores. Estes se comprometem a proporcionar-lhe todas as informagdes
requeridas antes, durante e apds o estudo.

Confidencialidade

Toda a informacdo obtida sobre vocé serd mantida em poder do pesquisador
principal. Apenas pessoas envolvidas neste estudo terdo acesso a estas informagdes.
Dados de identificacdo pessoal serdo removidos das fichas relativas ao estudo e
guardados em arquivo separado, no sentido de manter a confidencialidade das
informacdes.

Se vocé desejar conversar sobre o estudo, ou achar que nao foi bem tratado, ou
foi por alguma razdo prejudicado, vocé deverd entrar em contacto com o pesquisador
principal, o Dr. Thiago da Rocha Rodrigues, telefone 3227-4513 ou 88626198. Vocé
poderd ainda entrar em contacto com o CEP do Hospital Felicio Rocho,
telefone.33397221 ou com o COEP da UFMG no telefone 34994592.

Se vocé concorda em participar deste estudo assine seu nome na linha embaixo.

Assinatura do voluntério ou seu responsavel legal

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador
Data: Y
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ANEXO H
PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOC2.DOC OU ETICPROT.897(3)

I.1. TiTuLO DO PROJETO:

ESTUDO CLiNICO EPIDEMIOLOGICO DE SINCOPE EM PACIENTES COM CONVULSOES,
PERDAS DE CONSCIENCIA E DE TONUS POSTURAL, MAS COM ELETROENCEFALOGRAFIA
NORMAL OU COM ALTERACOES INESPECIFICAS PARA EPILEPSIA.

[.2. PESQUISADOR RESPONSAVEL*

Nome: Thiago da Rocha Rodrigues (Mestrando em Pés Graduacao|)
Identidade: M-1.358.960 SSP-MG CPF: 469.786.746-72
Endereco: Rua Piaui 1195 Apto. 1001 — Belo — Horizonte — MG
Correspondéncia: Bairro Funcionarios — CEP 30150-321
Telefone: (031) 3227-4513 Fax: 031-32753681

Correio

eletronico: ThiagoRRodrigues@aol.com

Nome: Maria da Consolagéo Vieira Moreira (Orientadora)

Identidade: M-26830 SSP-MG CPF: 089.446.286-53

Endereco: Rua Bernardo Guimaraes 630 Apto. 601 — Belo — Horizonte — MG

Correspondéncia: Funcionarios CEP 30140-080

Telefone: (031) 3224-7601 Fax:: (31) 32247601

99834475 Correio
eletrénico:moreiram@gold.com.br

* Orientador(a) e Aluno(a) em caso de programas de mestrado ou doutorado. O principio
da co-responsabilidade € valido. Para alunos(as) de graduagéo, somente o(a) orientador(a).

I.3. INSTITUICAO RESPONSAVEL:

HospiTAL FELiCIO ROCHO
FACULDADE DE MEDICINA, UFMG

1.4. PROJETO APROVADO EM

Diretor da Unidade

Chefe do Departamento

Recebido na Comissdo de Etica
da UFMG em

Para o relator em
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Parecer avaliado em reunido de

Aprovado:
Diligéncia/pendéncias:
Nao aprovado:

II. TiTULO DO PROJETO

ESTUDO CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE SINCOPE EM PACIENTES COM CONVULSOES,
PERDAS DE CONSCIENCIA E DE TONUS POSTURAL MAS COM ELETROENCEFALOGRAMA
NORMAL OU COM ALTERACOES INESPECIFICAS PARA EPILEPSIA.

II. SUMARIO DO PROJETO (NAO EXCEDA O

ESPACO ABAIXO)

Cerca de 30 a 40% dos pacientes (PTs) com diagndstico de epilepsia apresentam
eletroencefalograma (EEG) normal, pouco alterado ou com achados inespecificos.
Alguns estudos indicam que 20 a 30% dos PTs encaminhados para tratamento de
epilepsia ndo tém epilepsia verdadeira. Sincope cardiovascular € a condicdo clinica que
mais freqilentemente pode confundir o diagndstico. O erro diagndstico pode ter como
conseqiiéncia desde a refratariedade ao tratamento até a possibilidade de morte subita
cardiaca. O objetivo primdrio deste estudo € avaliar a prevaléncia de sincope de origem
cardiovascular em pacientes encaminhados para a clinica neuroldgica com diagnéstico
firmado ou suspeito de epilepsia, mas com EEG normal ou com achados inespecificos.
Os objetivos secundarios sdo avaliar quais os diagndsticos cardioldgicos mais freqiientes
por faixa etdria e quais os achados clinicos que devem levar o clinico, cardiologista ou
neurologista a diferenciarem sincopes de epilepsias. Serdo incluidos PTs encaminhados
para a clinica neurolégica com convulsdes, perdas de consciéncia e de tonus postural,
mas que apresentem eletroencefalograma (EEG) normal ou com achados inespecificos.
Serdo excluidos PTs com convulsdes tonico-clonicas generalizadas, prolongadas e com
EEG com alteracdes tipicas de epilepsia; epilepsias secundérias a lesdes bem definidas
como acidente vascular cerebral (isquémico ou hemorragico) prévio, tumores,
hidrocefalia e outros; doencas e sindromes neuromusculares degenerativas, retardo
mental, doengas psiquidtricas e deméncia. Também serdo excluidos pacientes com
sincopes convulsivas que tenham sido primariamente encaminhados para o
cardiologista. Os pacientes que preencherem estes critérios serdo encaminhados para
avaliacdo cardiolégica que consistird, inicialmente, de consulta cardiolégica com ECG e,
subseqiientemente, de acordo com as diretrizes de avaliacdo de sincope, dos exames:
ecocardiograma, teste ergométrico, Holter-24 horas, massagem de seio carotideo e teste
de inclinagdo. Os pacientes responderdo a um questiondrio elaborado para a
caracterizacdo pormenorizada de vdrios aspectos clinicos relativos aos episddios de
perdas de consciéncia. Através desta sistemadtica, avaliaremos a prevaléncia, em uma
clinica especializada em epilepsias, de pacientes com sincopes cardiovasculares e
quando a avaliacdo cardiolégica deveria ser indicada nos pacientes com suspeita de
epilepsia.

Palavras-chave (8 palavras, no maximo):

Convulsodes, epilepsia, sincope, teste de inclinacdo, eletroencefalograma.
Data prevista para o inicio do projeto:

01 de setembro de 2004



Pag: 93

Data prevista para o encerramento:
01 de maio de 2006

Declaracao de apoio institucional

Eu confirmo ter lido este protocolo e, se a proposta for financiada, o trabalho serd
realizado e administrado pelo Departamento/Institui¢do, de acordo com as condicdes
gerais do edital e das normas do Conselho Nacional de Satde. Eu também confirmo que
o Pesquisador Principal € funciondrio desta instituicao.

Nome: Data:

Cargo:

II. DESCRICAO DA PESQUISA

IL.1. Objetivos da pesquisa / Hipdteses a testar

II.2. Antecedentes cientificos, relevincia e justificativa da pesquisa (explicitando as
referéncias bibliograficas)

I.3. Descri¢do detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos,
casuistica)

I1.4. Plano de coleta e andlise dos dados

IL.5. Analise critica dos possiveis riscos e beneficios

I1.6. Plano de divulgacdo dos resultados

I1.7. Explicitagdo dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

I1.1. Objetivos da pesquisa / Hipodteses a testar

Objetivo primario: Avaliar a prevaléncia de condigdes clinicas cardiovasculares que
sabidamente provocam sincopes verdadeiras em pacientes encaminhados para a clinica
neuroldgica com convulsdes, perdas de consciéncia e de tonus postural, mas com EEG
normal ou com achados inespecificos.

Objetivos secundarios: Avaliar quais as causas cardioldgicas mais freqlentes que
provocam sincopes na populacio estudada, de acordo com a faixa etdria; avaliar quais os
achados clinicos que devem levantar a suspeita de sincope verdadeira em pacientes com
suspeita de epilepsia.

I1.2. Antecedentes cientificos, relevancia e justificativa (explicitando as referéncias
bibliograficas)

Cerca de 20 a 30% dos pacientes com diagndstico de epilepsia podem ter o
diagnéstico incorreto (1) e, muitos deles podem ter uma sincope cardiovascular
verdadeira, com movimentos musculares bruscos e anormais, devidos a hipdxia
cerebral, o que ¢ dificil de diferenciar de epilepsia verdadeira. Estes pacientes podem
apresentar sintomas convulsivos refratarios aos anticonvulsivantes e,
alternativamente, podem melhorar com o tratamento cardiolégico especifico (2). Um
estudo recente de pacientes encaminhados para uma clinica especializada de
epilepsia e em uso de anticonvulsivantes,evidenciou erro diagndstico em 26% dos
casos (3). Em outra pesquisa realizada em pacientes da comunidade (4), o erro
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diagnéstico foi confirmado em 23% e suspeito em outros 12%. Em ambos os
estudos, a sincope cardiovascular foi a causa do erro diagndstico na maioria dos
casos. A sincope cardiovascular € causada por uma condi¢do hemodindmica aguda e
transitoria, causada por uma taqui ou bradiarritmia ou por hipotensdo arterial grave e
subita. Supde-se que, nestes casos, haveria uma hipdxia cerebral aguda e
generalizada, que, dependendo de sua intensidade, seria a responsavel pelos
movimentos musculares convulsivos. Neste sentido, um estudo recente de Passman
R et al. (5) mostrou que, de 222 testes de inclinacdo positivos para o diagndstico de
sincope vasovagal, 18 pacientes (8%) tiveram sintomas neurolégicos, sendo 11 (5%)
com movimentos musculares tonico-clonicos e 3 com convulsdes focais. O grupo de
pacientes com sintomas convulsivos teve pressdes arteriais sistdlicas e freqii€ncias
cardfacas durante as crises significativamente menores do que aqueles que ndo
tiveram tais sintomas. Além da sincope vasovagal, outras causas cardiovasculares
tém sido relatadas esporadicamente como causadoras de confusdo diagndstica com
convulsdes. Destas, destacam-se a hipersensibilidade de seio carotideo (6) e a
sindrome de QT longo congénito (7). Convulsdes febris tém sido relatada na
sindrome de Brugada, em associag¢do com taquicardias ventriculares polimorficas
graves (8). Uma causa rara, mas que ocorre esporadicamente em criangas, € a
taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (9). Estas criancas podem
apresentar sincopes, algumas vezes com convulsdes, na vigéncia de taquicardia
ventricular polimérfica associada a estresse fisico ou emocional. Potencialmente, na
presenca de cardiopatias estruturais graves, a sincope pode inclusive ser o prentincio
de morte subita, principalmente se a causa ndo for detectada. A propdsito, também a
morte subita tem sido relatada em pacientes em tratamento para epilepsia, podendo
ser responsavel por 2 a 17% das mortes (10). No Reino Unido, ocorrem
aproximadamente 1000 mortes stbitas por ano em pacientes com diagndstico de
epilepsia, sendo cerca da metade stbitas e inexplicadas (11). A incidéncia é até 40
vezes maior em jovens com epilepsia do que aqueles sem epilepsia (12). Muitos
casos podem ser conseqii€ncia da prépria convulsdo (13), mas poucos sdo 0s casos
esclarecidos. Alguns sdo relacionados a arritmias (14). A refratariedade ao
tratamento tem sido implicada como fator de risco (15,16), o que pode dever-se a
gravidade do caso, mas também a erro diagndstico. A fisiopatologia da morte stibita
na epilepsia ndo € bem conhecida, mas possiveis causas cardiovasculares associadas
podem estar presentes. A sincope neurocardiogénica é uma causa comum de perda
transitéria de consciéncia, podendo ser responsavel por até cerca de 40% destes
eventos na populacdo geral (17). Na maioria das vezes, o diagndstico pode ser
realizado baseado na histdria clinica, na exclusio de cardiopatias estruturais graves e
na realizacdo do exame “Teste de Inclinacdo”. No entanto, alguns pacientes com
sincopes verdadeiras podem ser erroneamente classificados como sendo portadores
de doenca neuroldgica, como epilepsia, pois ela pode vir acompanhada de atividade
semelhante a convulsdes e, mesmo, a déficits neurolégicos focais. O teste de
inclinag@o pode ajudar a esclarecer estes casos, pois ele pode demonstrar atividade
tipo convulsdo, associada a hipotensao arterial grave, em até dois tercos dos
pacientes com diagndstico de epilepsia e com resposta ndo satisfatéria aos
anticonvulsivantes (18-19).

O eletroencefalograma é o exame complementar mais comumente utilizado para
o diagnéstico da epilepsia. No entanto, a sensibilidade de um tnico exame em 4
trabalhos foi de apenas 40%, 48%, 63% e 70.7%, respectivamente (20, 21, 22,23).
Hoefnagels et al. estudando pacientes com diagndstico de convulsdes, encontraram
atividade epileptiforme no EEG interictal em 40% apenas dos pacientes, com
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especificidade de 95%. Em casos duvidosos em relacdo a possibilidade de sincope, o
EEG alterado dobrou a possibilidade diagndstica de epilepsia. Com a
hiperventilagdo, a sensibilidade aumentou para 57%, com pequena redugéo da
especificidade para 84%. Portanto, torna-se evidente que o EEG é um auxilio
diagnéstico que s6 pode ser de valor quando os seus resultados sdo bem
correlacionados com a histdria e o exame clinico do paciente. Também é evidente
que nem todos os pacientes que t€m epilepsia t€m o EEG alterado, bem como nem
todas as convulsdes sdo de origem neuroldgica. Até que ponto a baixa sensibilidade
do EEG € uma limitagao intrinseca do exame ou deve-se a presenca de outro
diagnoéstico ndo detectado? Este trabalho procurard abordar esta questdo. No entanto,
uma relacdo de causa entre as “convulsdes” e as possiveis etiologias cardiovasculares
s6 poderad ser estabelecida em bases clinicas e individuais, baseada na confrontagao
dos achados clinicos e neuroldgicos. Teoricamente, os pacientes podem apresentar as
duas condicdes simultaneas e independentes. Podem ainda, apresentar as duas
situacdes, mas uma agravando ou precipitando a outra. Estas possibilidades serdo
discutidas no trabalho, embora o objetivo primdrio serd a avaliacio da prevaléncia de
condicdes cardiovasculares que levem a sincope na populacio estudada,
independente das relacdes de causa e efeito.
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I1.3. Descri¢do detalhada e ordenada do projeto de pesquisa (material e métodos,
casuistica)

Objetivo primario — Avaliarar a prevaléncia de condi¢des clinicas
cardiovasculares que sabidamente provocam sincopes verdadeiras em pacientes
encaminhados para a clinica neurolégica com convulsdes, perdas de consciéncia e de
tonus postural, mas com EEG normal ou com achados inespecificos.

Objetivos secundarios — Avaliar quais as causas cardiologicas mais freqlientes
que provocam sincopes na populacdo estudada, de acordo com a faixa etéria; avaliar
quais os achados clinicos que devem levantar a suspeita de sincope verdadeira em
pacientes com suspeita de epilepsia.

Critérios de inclusao — Pacientes encaminhados para a clinica neurolégica com
quadro de convulsdes, perdas de consciéncia e de tonus postural, mas com EEG normal
ou com achados inespecificos para epilepsia.

Critérios de exclusao — Pacientes com convulsdes tdnico-clonicas generalizadas,
prolongadas e com EEG com alteragdes tipicas de epilepsia; Pacientes com convulsdes
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relacionadas a alteragdes intracerebrais como acidentes vasculares cerebrais (isquémicos
ou hemorragicos), hematomas, tumores, hidrocefalia e outras; Doengas e sindromes
neuro-musculares degenerativas, retardo mental, deméncia e doencas psiquidtricas;
Pacientes com perdas de consciéncia e convulsdes, mas que foram primariamente
encaminhados ao cardiologista antes do neurologista; Pacientes sem perda do tonus
postural.

Calculo da amostra

Considerando-se uma prevaléncia de 12,5% de sincopes em um corte transversal
na populacdo geral (1) e que esperamos encontrar cerca de 25% de pacientes com
sincopes verdadeiras na populacdo estudada (2), se fossemos comparar os pacientes
deste estudo com a populacdo geral, para um alfa (nivel de significancia) de 0,05, um
intervalo de confianca de 95% e um poder 90%, deveremos estudar cerca de 46
pacientes. Considerando-se uma provavel perda de 10% dos pacientes alocados para a
pesquisa, faremos o estudo de 79 pacientes.

1) Soteriades E.S., Evans J. C., Larson M.G. et al. Incidence and prognosis of
syncope. The New England Journal of Medicine 2002;347(12):878-85.

2) Zaidi A, Clough P, Cooper P, Scheepers B, Fitzpatrick A P. Misdiagnosis of
Epilepsy: Many Seizure-like attacks have a cardiovascular cause. ] Am Coll
Cardiol 2000;36:181-4.

Métodos

Os pacientes serdo examinados pelo neurologista. Se preencherem os critérios de
exclusdo e inclusdo, serdo convidados a participar do estudo. Apds esclarecimento
dos objetivos do estudo, leitura e compreensdo do termo de consentimento livre e
esclarecido o mesmo serd assinado pelo voluntdrio. Em seguida, os pacientes serdo
encaminhados para o cardiologista e submetidos a exame clinico cardioldgico.. Serd
feita anamnese com um questiondrio (1) elaborado para a descri¢do detalhada do
episddio de convulsdo (anexo 1). Os dados deste questionario serdo codificados e
aplicados na base de dados do programa “EPIINFO” para anélise estatistica. Em
seguida, serd feito exame fisico e ECG. De acordo com as diretrizes de avaliacdo de
sincope, serd realizado, posteriormente e se necessario, ecocardiograma, teste
ergométrico, Holter 24H e teste de inclinagdo. Pacientes com indicagdo para estudo
eletrofisiologico, serdo formalmente indicados para este estudo, pois o exame serd
necessario independentemente da pesquisa que estd sendo realizada. Ele podera
continuar participando do trabalho, embora o exame nao faca parte da pesquisa, por
se tratar de exame invasivo. Apds esta avaliag@o serd possivel avaliar a prevaléncia
de condicdes cardiovasculares, presentes nesta populacido, que podem provocar
sincopes convulsivas de etiologia cardiovascular. Nao serd objetivo primdrio deste
estudo estabelecer relag@o causal de certeza entre a condi¢do cardiovascular e a
convulsdo. Esta relacdo serd realizada em bases clinicas juntamente com o
neurologista e ndo fard parte das conclusdes primdrias do estudo.

11.4. Plano de coleta e analise dos dados
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Os pacientes serdo examinados pelo neurologista do ambulatério do Sistema
Unico de Satide (SUS) de epilepsias do Hospital Felicio Rocho, no setor de consultérios
de neurologia do Hospital Felicio Rocho e nos consultérios particulares dos
neurologistas deste hospital. Também serdo incluidos pacientes encaminhados ao
pesquisador, que é cardiologista, provenientes de neurologistas de outros hospitais e que
preencham os critérios de inclusao.

I1.5. Analise critica dos possiveis riscos e beneficios

Serd oferecido ao paciente uma propedéutica cardiolégica ndo invasiva, ndo
experimental e de uso rotineiro para propedéutica de sincope. Os exames ndo oferecem
riscos ou desconfortos significativos. O achado de uma causa cardiolégica para a perda
de consciéncia e convuls@o pode ter um grande beneficio para o paciente, pois pode
explicar possiveis refratariedades terapéuticas e descobrir causas potencialmente de risco
para o paciente. Algumas destas causas, se ndo detectadas e tratadas, podem inclusive
trazer riscos para os pacientes. Todos os pacientes com diagndstico de doengas
cardiovasculares e/ou neuroldgicas serdo orientados e encaminhados para tratamento
indicado.

I1.6. Plano de divulgacao dos resultados

Os pacientes serdo incluidos consecutivamente no periodo de setembro de 2004 a
setembro de 2005. Os dados serdo analisados e divulgados até maio de 2006, com a
apresentacio de tese de mestrado. Posteriormente, o trabalho serd submetido para
publicacdo em revista cientifica da drea.

I1.7. Explicitacio dos critérios para interromper ou suspender a pesquisa

A pesquisa serd interrompida apds atingirmos o nimero planejado de pacientes.

I1.8. Local da pesquisa (detalhar as instalagdes dos servigos, centros, comunidades e
instituicdes nas quais se processardo as vdrias etapas da pesquisa; Demonstrativo da
existéncia de infraestrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e para atender os
eventuais problemas dela resultantes):
As consultas serdo realizadas no ambulatério de SUS do Hospital Felicio Rocho
e nos consultérios de convénios do mesmo. Os exames de ecocardiograma, teste
ergométrico e Holter-24H serdo realizados no Instituto Mineiro de Cardiologia e
Hospital Felicio Rocho. Em ambos os locais ha infraestrutura para atendimento de
pacientes neurolégicos e cardiopatas, incluindo cardioversores elétricos e material e
medicamentos para atendimento de urgéncia.

I1.9. Orcamento financeiro detalhado (recursos, fontes e destinagdo, bem como a
forma e o valor da remuneracdo do pesquisador) - preencher as folhas especificas

As consultas cardioldgicas serdo realizadas sem 6nus no ambulatério de SUS do
Hospital Felicio Rocho. Pacientes portadores de planos de satide serdo atendidos nos
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consultorios de convénios do Hospital. Todos os exames complementares fazem parte da
rotina de avaliacdo de pacientes com sincope. Os exames dos pacientes provenientes do
SUS serdo realizados sem 6nus. Os exames dos pacientes que possuirem convénios com
as instituicdes participantes serdo feitos através dos mesmos.

I1.10. Explicita¢do de existéncia ou ndo de acordo preexistente quanto a propriedade das
informagdes geradas (demonstrando a inexisténcia de qualquer cldusula restritiva quanto
a divulgacdo publica dos resultados, a menos que se trate de caso de obtengdo de
patenteamento; neste caso, os resultados devem se tornar publicos tdo logo se encerre a
etapa de patenteamento).

Se houver acordo ou contrato, inclui-lo.

Nao existe nenhum acordo para a obtencdo de propriedade das informagdes
geradas pela pesquisa. Os dados e conclusdes do estudo tornar-se-do publicos e sem
qualquer restri¢do para divulgagdo através dos meios cientificos adequados.

I1.12. Declaragéo que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles
favordveis ou nio.

Os resultados deste trabalho serdo divulgados nos meios cientificos independente dos
resultados serem favordveis ou ndo. Os resultados serdo apresentados em defesa de
tese de mestrado do departamento de clinica médica da UFMG e, a seguir,
publicados em revistas cientificas.

I1.13. Declaragao sobre o uso e destinacdo do material e/ou dados coletados

Os dados coletados serdo utilizados tnica e exclusivamente para o propdsito dessa
pesquisa e, todos os pacientes envolvidos, terdo garantidos a sua total privacidade no
momento da sua divulgacdo. Somente os médicos envolvidos no projeto terdo acesso aos
dados.

III. INFORMACOES RELATIVAS AOS SUJEITOS DA
PESQUISA

II1.1. Descricao das caracteristicas da populacdo a estudar (tamanho, faixa etaria,
sexo, cor (classificacdo do IBGE), estado geral de saude, classes e grupos sociais, etc.
Caso se trate de pesquisa em grupos vulnerdveis, justificar as razdes para o
envolvimento destes grupos).

Serdo incluidos 46 pacientes com idade de 5 a 80 anos, de ambos 0s sexos e
qualquer cor ou classe social. Serdo incluidos também, pacientes menores de idade,
cujos consentimentos serdo assinados pelos pais ou responsaveis legais. A inclusdo deste
grupo justifica-se por que eles estdo expostos a possiveis causas cardioldgicas de risco
para a sua saiude e que podem confundir-se com convulsdes de origem neuroldgica e
porque os exames sdo considerados ndo invasivos. As possiveis causas cardioldgicas
neste grupo podem explicar refratariedades terapéuticas e riscos a saude. Destas causas,
destacam-se a sindrome de QT longo congénito, taquicardia ventricular



Pag:100

catecolaminérgica, sindromes vasovagais e cardiopatias congénitas. A deteccdo destas
afec¢des clinicas traria grande beneficio a este grupo de pacientes.

II1.2. Descrigdo dos métodos que possam afetar diretamente os sujeitos da pesquisa

Serd aplicado um questionario de anamnese aos pacientes, para a descricdo
detalhada do evento de perda de consciéncia (Anexo 1). Serd feito exame fisico e
eletrocadiograma. Quando necessario, serdo realizados os exames de ecocardiograma,
teste ergométrico, Holter-24H e teste de inclinacdo. Nenhum destes exames oferecem
riscos de lesdes fisicas ou organicas aos pacientes. Nenhum destes exames tem cardter
experimental e todos s@o de aplicagdo rotineira na cardiologia, e, especificamente, na
propedéutica de sincope.

II1.3. Identificacao das fontes de material para a pesquisa (tais como espécimens,
registros e dados a serem obtidos de seres humanos), com indica¢des se esse material
serd usado especificamente para os propdsitos da pesquisa ou se serd usado para outros
fins.

Os dados serdo coletados, inicialmente, por consultas cardioldgicas e ECG dos
pacientes do ambulatério de epilepsias do Hospital Felicio Rocho que preencham os
critérios de inclusdo e sem critérios de exclusio, ja citados. Serdo também aceitos
pacientes encaminhados dos consultérios dos neurologistas do Hospital que
preencham os mesmos critérios. Estes pacientes, caso assinem os termos de
consentimento livre e esclarecido, serdo encaminhados para propedéutica
cardioldgica, visando o diagndstico de uma possivel sincope verdadeira. A
propedéutica a ser oferecida aos pacientes incluird apenas métodos considerados
“ndo invasivos”, ou seja, exames considerados de risco muito baixo,seguros e de uso
rotineiro em cardiologia, tais como o ecocardiograma, ECG, Holter, teste
ergométrico e teste de inclinag@o, que serdo indicados de acordo com cada caso
especifico.

Os dados obtidos com esta pesquisa serdo utilizados apenas para os propésitos da
mesma.

[I1.4. Descricdo do plano de recrutamento de individuos e os procedimentos a serem
seguidos

Os pacientes serdo recrutados no periodo de setembro de 2004 a setembro de
2005. A andlise dos dados e a redacdo do trabalho serdo realizadas até maio de 2006,
quando serd apresentada a defesa da tese de mestrado. Posteriormente, o trabalho sera
submetido para publicacdo em revista cientifica.

IIL.5. Anexar o formulario de consentimento livre e esclarecido (de acordo com o item
IV da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide), especifico para a pesquisa,
para a apresentacio do Comité de Etica em Pesquisa, com informagdes sobre as
circunstincias nas quais o consentimento serd obtido, quem ird tratar de obté-lo e a
natureza das informagdes a serem fornecidas aos sujeitos da pesquisa.
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I11.6. Descrigdo de quaisquer riscos, com avaliacd@o de sua possibilidade e gravidade

A propedéutica utilizada na pesquisa é a mesma indicada para exames de rotina
em cardiologia e para propedéutica de sincope, e constara dos seguintes exames:
ECG: Nao oferece qualquer risco ou desconforto para o paciente;
Ecocardiograma: Nio oferece qualquer risco ou desconforto para o paciente;
Holter: Nao oferece qualquer risco inerente ao exame, mas apresenta um certo
desconforto, pois utiliza eletrodos aderidos a pele por um periodo de 24 horas;
Teste ergométrico: E considerado um exame de risco muito baixo, com possibilidade
muito pequena de provocar infarto do miocardio em pacientes com fatores de risco para
doenca aterosclerdtica coronariana. Pode provocar angina de peito e arritmias cardiacas.
O paciente € levado a fazer um esforco fisico grande, até cansar-se.
Teste de inclinacio: E um teste em que o paciente é colocado em uma mesa de
inclinag¢@o. O exame pode reproduzir o sintoma do paciente, como o desmaio com queda
da pressao arterial e bradicardia acentuada. Se isto ocorrer, a mesa e retornada a zero
grau e o paciente melhora imediatamente. Neste caso, o diagndstico do paciente pode
sofrer uma modificac¢do fundamental para o seu tratamento.

IIL.7. Descricio das medidas para protecao ou minimizacdo de quaisquer riscos
eventuais (quando apropriado, descrever as medidas para assegurar oS necessarios
cuidados a saude, no caso de danos aos individuos; e os procedimentos para
monitoramento de coleta de dados para prover a seguranga dos individuos, incluindo as
medidas de protecdo a confidencialidade das informagdes obtidas)

Os exames “Teste ergométrico” e “Teste de inclinacdo” sdo considerados de
risco baixissimo para o paciente. No entanto, devem ser realizados em local com
condicdes para atendimento médico de urgéncia.

II1.8. Explicitar se ha previsdo de ressarcimento de gastos (quais) aos sujeitos da
pesquisa (a importincia referente ndo poderd ser de tal monta que possa interferir na
decisdo do individuo ou responsavel de participar ou ndo da pesquisa)

Os pacientes ndo terdo nenhum 6nus adicional e, portanto, ndo terdo necessidade
de ressarcimento. Nao estd previsto remuneragio para os pesquisadores.

Termo de Compromisso

Termo de Compromisso do pesquisador responsavel em cumprir os termos da Resolugdo
196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Sadde.

Eu, Thiago da Rocha Rodrigues, médico sob o registro no CRMMG de 17751,
declaro que cumprirei todos os termos da resolugdo 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Satde.

V. QUALIFICACAO  DOS PESQUISADORES
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Curriculum vitae simplificado (modelo PRPq) do pesquisador responsédvel e de cada um
dos demais participantes

Os curriculum vitae de todos os participantes se encontram disponiveis no Sistema

LATTES.

ANEXO 1

QUESTIONARIO PARA DESCRICAO DAS CRISES. (aplicado sob orientacio
médica e, se possivel, com alguma testemunha dos episddios — familiares, conjuge,
pais, filhos etc.).

1) Vocé perde a consciéncia ?

2) Ha4 quanto tempo isto vem ocorrendo?

3) Quantas vezes isto jd ocorreu?

4) Vocé apresenta cheiros esquisitos antes dos episodios?

5) Antes das crises voc€ apresenta alucina¢des?

6) Antes da crise vocé estava em ambiente de muito calor?

7) Antes da crise vocé sentiu tontura e vistas embaralhando?

8) Antes da perda de consciéncia, vocé sentiu enjoo e vontade de vomitar?

9) Vocé ficou muito tempo de pé antes da perda de consciéncia?

10) Antes do desmaio vocé estava em pé, sentado ou deitado?

11) No momento do desmaio, vocé estava realizando algum esforco fisico intenso?

12) Se a resposta anterior foi “sim” , o que vocé estava fazendo?

13) Antes do desmaio vocé ficou suando?

14) Antes do desmaio vocé ficou palido?

15) Antes do desmaio vocé sentiu palpitacio (sensagdo de coracdo disparado) ?

16) Antes do desmaio vocé sentiu dor no peito?

17) Antes do desmaio vocé sentiu falta de ar?

18) Vocé costuma apresentar ameacas de desmaios?

19) Apresenta movimentos bruscos (solavancos) com os bracos e pernas durante as
crises?

20) O seu corpo fica enrijecido?

21) Por quanto tempo o seu corpo fica balangando e enrijecido?

22) Por quanto tempo vocé fica sem consciéncia?

23) A sua cabega fica curvada para tras?

24) Apresenta movimentos bruscos e repetitivos com a face?

25) Apresenta olhar fixo para um tnico local durante as crises?

26) A sua barriga fica enrijecida?

27)Durante a perda de consciéncia vocé responde quando chamado?

28) Vocé se lembra do acontecido?

29) Ap6s acordar, vocé fica confuso?

30) Por quanto tempo vocé fica confuso?

31) Vocé ja mordeu a lingua durante as crises?

32) A mordedura da lingua ocorre sempre ou sé algumas vezes?
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33) Vocé ja machucou a cabega?

34) O trauma na cabega ocorre sempre ou s6 algumas vezes?

35) Vocé ja apresentou traumas em outras regides?

36) Vocé fica com os labios ou as extremidades roxas durante as crises?
37) Ap6s o desmaio vocé apresenta dores musculares?

38) Apds os desmaios voce apresenta dor de cabega?

39) Ap6s o desmaio, voce€ acorda rapidamente?

40) Vocé ja desmaiou ou quase desmaiou durante pungdes para exames de sangue?
41) Vocé ja desmaiou ou quase desmaiou apds exercicios intensos?

42) Qual foi a posi¢do que as pessoas te deixaram durante os desmaios?
43) Estava em uso algum anticonvulsivante?

44) Se a ultima resposta foi sim, qual deles estava usando?

45) Ap6s o anticonvulsivante, vocé continuou tendo desmaios?

46) Estava em uso de alguma outra medicagdo?

47) Se a ultima resposta foi sim, quais?

Sheldon R, Rose S, Ritchie D et al. Historical criteria that distinguish syncope from
seizures. J Am Coll Cardiol.2002;40:142-8.

Os resultados do exame “Teste de inclinacdo” serdo codificados e catalogados no banco
de dados do “Epiinfo” de acordo com os critérios:

ACHADOS DO EXAME “TESTE DE INCLINACAO

1) Teste de inclinagdo basal positivo ou negativo

2) Teste de inclinagdo sensibilizado: sim ou ndo

3) Teste sensibilizado com nitrato sublingual, isoproterenol ou inclinag¢do de 80°?
4) Teste positivado com quantos minutos de inclinacio basal?
5) Teste positivado com quantos minutos de sensibilizagdo?
6) Resposta vasodepressora pura, cardioinibitéria ou mista?

7) Pressdo arterial minima durante a positiva¢do do exame

8) Freqiiéncia cardiaca minima durante a positivacao do teste
9) Apresentou assistolia durante a positivagao?

10) Quanto tempo de assistolia?

11) Qual a freqii€ncia cardiaca antes da positivacao?

12) O teste reproduziu o sintoma

13) Apresentou convulsao durante o teste

14) Apresentou movimentos tonico-clonicos durante a sincope?
15) Quanto tempo duraram os movimentos tonico-clonicos?
16) O paciente lembra-se da perda de consciéncia durante a positivagdo?
17) Foi realizado massagem de seio carotidio (MSSC)?

18) Apresentou assistolia durante a MSSC?

19) Duracdo da assistolia durante a MSSC;

20) Apresentou hipotensao arterial durante a MSSC?

21) Apresentou reproducdo dos sintomas durante a MSSC ?
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22) Pressdo arterial minima durante a MSSC;
23) Freqiiéncia cardiaca minima durante a MSSC;
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ANEXO I - Aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
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ANEXO J - Aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Felicio Rocho



