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CORRELACAO ENTRE EPILEPSIA E COMPLICACOES
CARDIOGENICAS: UMA ANALISE ABRANGENTE DA
EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

CORRELATION BETWEEN EPILEPSY AND CARDIOGENIC
COMPLICATIONS: A COMPREHENSIVE ANALYSIS OF
EPIDEMIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY

Daniel Rodrigo Marinowic!

Veronica Damacena Kunrath?

Resumo: A epilepsia, uma doenga neurolégica comum, tem sido associada a um risco aumentado de
complicagdes cardiogénicas, incluindo arritmias, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e morte subita inesperada em epilepsia (SUDEP). Estudos epidemioldgicos de grande porte revelam
uma prevaléncia significativamente maior de arritmias (5-10%) e um risco 2,3 vezes maior de infarto
em pacientes com epilepsia em comparagdo com a populagdo geral. A fisiopatologia dessa correlagao
¢ complexa, envolvendo disautonomia, neuroinflamacao, efeitos cardiotoxicos de medicamentos an-
tiepilépticos e alteragdes eletroliticas. As implicagdes clinicas sdo significativas, exigindo uma abor-
dagem multidisciplinar no manejo de pacientes com epilepsia, incluindo avaliagdo ¢ monitoramento
cardiovascular, otimizacao do tratamento antiepiléptico e promog¢ao de habitos de vida saudaveis. A
pesquisa futura deve se concentrar em elucidar os mecanismos moleculares da SUDEP, o papel da
neuroinflamagao na aterosclerose, o impacto dos diferentes tipos de epilepsia e os efeitos a longo pra-

zo do tratamento antiepiléptico.

1 Pés-doutorado em Medicina e Ciéncias da Saude com area de concentra¢ao em Neurociéncias
pela PUCRS
2 Mestranda em Medicina e Ciéncias da Satide com Area de Concentragdo: Neurocién-

cias pela PUCRS
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Palavras-chave: Epilepsia, complica¢des cardiogénicas, arritmias, infarto agudo do miocardio, insu-
ficiéncia cardiaca, morte stbita inesperada em epilepsia (SUDEP), disautonomia, neuroinflamacao,

medicamentos antiepilépticos.

Abstract: Epilepsy, a common neurological disorder, has been associated with an increased risk
of cardiogenic complications, including arrhythmias, acute myocardial infarction, heart failure, and
sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). Large epidemiological studies reveal a significantly
higher prevalence of arrhythmias (5-10%) and a 2.3-fold increased risk of infarction in patients with
epilepsy compared to the general population. The pathophysiology of this correlation is complex,
involving dysautonomia, neuroinflammation, cardiotoxic effects of antiepileptic drugs, and electrolyte
disturbances. The clinical implications are significant, requiring a multidisciplinary approach in
the management of patients with epilepsy, including cardiovascular assessment and monitoring,
optimization of antiepileptic treatment, and promotion of healthy lifestyle habits. Future research
should focus on elucidating the molecular mechanisms of SUDEP, the role of neuroinflammation in
atherosclerosis, the impact of different types of epilepsy, and the long-term effects of antiepileptic

treatment.

Keywords: Epilepsy, cardiogenic complications, arrhythmias, acute myocardial infarction, heart
failure, unexpected sudden death in epilepsy (SUDEP), dysautonomia, neuroinflamation, antiepileptic

medications.

Introducao

A epilepsia, uma condi¢do neurologica cronica que afeta cerca de 50 milhdes de pessoas
em todo o mundo, é caracterizada por crises recorrentes e esta associada a um risco aumentado de

morbidade e mortalidade. As doengas cardiovasculares, por sua vez, representam a principal causa de
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morte globalmente, com um impacto significativo na satde publica. Evidéncias crescentes sugerem
uma correlagdo complexa e multifacetada entre epilepsia e complicagdes cardiogénicas, levantando
questdes cruciais sobre os mecanismos subjacentes e as implicagdes clinicas para o manejo de pacien-
tes com epilepsia. O presente artigo de revisao visa explorar essa correlagdo, com base em evidéncias
epidemioldgicas robustas e mecanismos fisiopatologicos propostos, aprofundando a compreensdo da

interagdo entre essas duas condigdes e suas implicacdes para a saude publica.

Epidemiologia da Correlaciao Epilepsia-Cardiogénica: Uma Analise Detalhada

A epidemiologia da correlagdo entre epilepsia e complicagdes cardiogénicas revela uma as-
sociagdo significativa e preocupante. Estudos epidemiologicos de grande porte tém demonstrado um
aumento substancial no risco de diversas complica¢des cardiogé€nicas em pacientes com epilepsia, em
comparagdo com a populagdo geral.

Arritmias Cardiacas: Uma meta-analise recente (Li et al., 2023) analisou dados de mais de 1
milhdo de pacientes e revelou que individuos com epilepsia apresentam um risco 1,7 vezes maior de
desenvolver arritmias cardiacas, como fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular. Essa maior suscetibi-
lidade a arritmias pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo alteragcdes no sistema nervoso autd-
nomo (SNA), neuroinflamacao e efeitos cardiotoxicos de medicamentos antiepilépticos. Globalmente,
estima-se que a prevaléncia de arritmias em pacientes com epilepsia seja de 5% a 10%, em compara-
¢do com 1% a 2% na populagao geral, sendo que essa prevaléncia pode variar significativamente entre
diferentes faixas etarias e tipos de epilepsia.

Incidéncia de arritmias cardiacas (fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular) em pacientes

com epilepsia versus a populagao geral, com base na meta-analise de Li et al. (2023)

610



& Sarface
wertrocsicgram |E0G]

earachaals rik gl WS

113 Mormal &1 i i

FADEF i

3] Cardiae aretathmis sariant
L i

Seiney ety

Fonte: Adaptado de Li et al. (2023).?

Incidéncia de arritmias cardiacas (fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular) em pacientes

com epilepsia versus a populagao geral.

Tipo de Prevaléncia em Prevaléncia na
Arritmia Pacientes com Populagao Geral
Epilepsia
Fibrilagao
Atrial
5-8% 1-2%
Taquic ardia
Ventric ular
2-5% 0.5-1%

Infarto Agudo do Miocardio (IAM): Um estudo de coorte de Wang et al. (2022) acompanhou
mais de 10.000 pacientes com epilepsia por 10 anos e observou um risco 2,3 vezes maior de [AM.
Esse risco aumentado pode estar relacionado a disfuncdo endotelial, inflamagao cronica e alteragdes
na coagulacdo sanguinea, frequentemente observadas em pacientes com epilepsia. A incidéncia de
IAM em pacientes com epilepsia varia de 1% a 5%, dependendo da idade, do tipo de epilepsia e da

presenga de outros fatores de risco cardiovascular, como hipertensao, diabetes e dislipidemia.

3 Justificativa: A imagem ilustra o aumento significativo do risco de arritmias cardiacas em pa-
cientes com epilepsia, enfatizando a importancia de investigar essa correlagao e implementar medidas
preventivas e de tratamento eficazes. 611
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Descrigdo: Tabela mostrando a incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) em pacientes com

epilepsia, estratificada por idade e sexo

Idade (anos) Sexo Incidéncia de IAM por
1.000 pessoas-ano
<40 Masculino 1.2
<40 Feminino 0.8
40-60 Masculino 3.5
40-60 Feminino 21
>60 Masculino 5.8
>60 Feminino 3.6

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2022).

Insuficiéncia Cardiaca: Uma revisdo sistematica de Zhang et al. (2021) analisou dados de
mais de 50 estudos e encontrou uma associagao significativa entre epilepsia e um risco aumentado de
insuficiéncia cardiaca, com um hazard ratio (HR) de 1,4. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em
pacientes com epilepsia ¢ estimada em 2% a 10%, em comparagdo com 1% a 2% na populacao geral,
sendo que essa prevaléncia aumenta com a idade e a duragdo da epilepsia.

Morte Subita Inesperada em Epilepsia (SUDEP): A SUDEP ¢ uma das principais causas de

morte em pacientes com epilepsia, especialmente em jovens. A incidéncia de SUDEP varia de 0,15

4 Nota de Rodapé: Estudos epidemiologicos recentes demonstram uma associagao significativa
entre epilepsia e um risco aumentado de complicagdes cardiogénicas, como arritmias cardiacas (Li et
al., 2023), infarto agudo do miocardio (Wang et al., 2022) e insuficiéncia cardiaca (Zhang et al., 2021).
A morte subita inesperada em epilepsia (SUDEP) também é uma causa importante de morte em pa-
cientes com epilepsia, frequentemente associada a anormalidades cardiacas (Thurman et al., 2020). A
fisiopatologia dessa correlagdo é complexa, envolvendo disautonomia, neuroinflamacéo, efeitos car-
diotdxicos de medicamentos antiepilépticos e alt%rlafc“)es eletroliticas.
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a 3,5 por 1.000 pessoas-ano, dependendo da gravidade da epilepsia e da presenca de outros fatores
de risco, como crises tonico-clonicas generalizadas frequentes e uso de multiplos medicamentos an-
tiepilépticos. Thurman et al. (2020) demonstraram uma associacdo entre SUDEP e anormalidades
cardiacas, como arritmias e cardiomiopatia, sugerindo que a disfunc¢do cardiaca pode desempenhar
um papel crucial na fisiopatologia da SUDEP.

Possiveis mecanismos de morte subita inesperada na epilepsia (SUDEP). PGES, supressao
generalizada pos-ictal de EEG.
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Fonte: Adaptado de Thurman et al. (2020)°.

Fisiopatologia da Correlacao Epilepsia-Cardiogénica: Uma Visao Integrada

A fisiopatologia da correlagdo entre epilepsia e complicagdes cardiogénicas ¢ complexa e
multifatorial, envolvendo uma interacdo de mecanismos neuroldgicos, inflamatodrios, autondémicos e
farmacologicos.

Disautonomia: A epilepsia pode levar a disfun¢dao do sistema nervoso autonomo (SNA),
responsavel pela regulacao da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e da fun¢do cardiovascular em

geral. Estudos t€ém demonstrado alteragdes na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), um marca-

5 Justificativa: A imagem ilustra a importancia da SUDEP como causa de morte em pacientes
com epilepsia, reforcando a necessidade de investigar a relagdo entre epilepsia e complicagdes cardio-
génicas, com foco na prevencao e no tratamento.
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dor de disfun¢do autonomica, em pacientes com epilepsia (Tomson et al., 2017). A disautonomia pode
predispor a arritmias cardiacas, isquemia miocardica e outras complicagdes cardiovasculares através
de mecanismos como a ativacao simpatica excessiva e a supressao parassimpatica.

Neuroinflamacgao: A inflamagao cronica associada a epilepsia pode contribuir para o desen-
volvimento de aterosclerose e outras doengas cardiovasculares. A liberagdo de citocinas pro-inflama-
torias, como IL-1B, TNF-a e IL-6, e a ativagdo de células inflamatdrias podem promover a disfuncao
endotelial, a formacdo de placas aterosclerdticas e a instabilidade elétrica cardiaca, aumentando o
risco de eventos cardiovasculares adversos (Vezzani et al., 2016).

Alteragdes em microRNAs e neuroinflamacao na epilepsia. [lustracdo de varios microRNAs
como reguladores de processos neuroinflamatorios provavelmente desregulados ou regulados negati-

vamente sob a condi¢do patoldgica da epileptogénese
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Fonte: disponivel em: Molecular Biology Reports citado em Vezzani et al. (2016)°

Efeitos Cardiotoxicos de Medicamentos Antiepilépticos (MAEs):

Alguns MAEs, como a carbamazepina e a fenitoina, podem ter efeitos cardiotdxicos diretos,

como prolongamento do intervalo QT e indugdo de arritmias (Patorno et al., 2015). O prolongamento

6 Justificativa: A imagem ilustra a complexa interagdo entre neuroinflamacédo e disfungao car-
diovascular em pacientes com epilepsia, destacando a importancia de investigar esses mecanismos
para o desenvolvimento de novas terapias. 614
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do intervalo QT aumenta o risco de torsades de pointes, uma arritmia ventricular potencialmente
fatal. E importante ressaltar que nem todos os MAEs apresentam o mesmo risco de cardiotoxicidade,
e a escolha do medicamento deve ser individualizada, levando em consideracao o perfil de risco car-
diovascular de cada paciente.

Alteragdes Eletroliticas: Crises epilépticas podem levar a alteragdes eletroliticas, como hi-
ponatremia e hipocalcemia, que podem predispor a arritmias cardiacas e outras complicagdes cardio-
vasculares (Bazil & Pedley, 2014). A hiponatremia, por exemplo, pode aumentar a excitabilidade mio-
cardica e predispor a arritmias ventriculares. O monitoramento dos niveis de eletrdlitos em pacientes

com epilepsia € essencial para prevenir e tratar essas complicagoes.

Implicacdes para a Pratica Clinica:

As evidéncias epidemiologicas e fisiopatologicas da correlagdo epilepsia-cardiogénica tém
implicagdes significativas para a pratica clinica. E crucial que os profissionais de satude que atendem
pacientes com epilepsia estejam cientes do risco aumentado de complicagdes cardiogénicas e adotem
uma abordagem proativa para a prevengao e o tratamento.

Avaliagdo do Risco Cardiovascular: Uma avaliag¢do cardiovascular completa, incluindo his-
torico médico detalhado, exame fisico e exames complementares, como eletrocardiograma (ECG)
e ecocardiograma, deve ser realizada em todos os pacientes com epilepsia, especialmente naqueles
com fatores de risco cardiovascular adicionais. A avaliagdo do risco cardiovascular deve ser indivi-
dualizada e levar em consideragdo a idade do paciente, o tipo de epilepsia, a frequéncia e gravidade
das crises, o uso de medicamentos antiepilépticos e a presenca de comorbidades como hipertensdo,
diabetes e dislipidemia.

Monitoramento Cardiaco: O monitoramento cardiaco regular, incluindo ECG ambulatorial
e Holter de 24 horas, pode ser util para identificar arritmias assintomaticas e avaliar a variabilidade

da frequéncia cardiaca em pacientes com epilepsia. O monitoramento cardiaco ¢ especialmente im-
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portante em pacientes com alto risco de complicagdes cardiogénicas, como aqueles com historico de
arritmias, cardiomiopatia ou SUDEP na familia.

Otimiza¢do do Tratamento Antiepiléptico: A escolha de medicamentos antiepilépticos deve
levar em consideragdo o perfil de seguranca cardiovascular de cada fAirmaco, evitando aqueles com
potencial cardiotéxico, como a carbamazepina e a fenitoina, em pacientes com alto risco cardiovas-
cular. A otimizagdo do tratamento antiepiléptico deve visar o controle das crises com o minimo de
efeitos colaterais, incluindo os efeitos cardiotoxicos.

Promocao de Habitos de Vida Saudéveis: A adogao de habitos de vida saudaveis, como dieta
equilibrada, atividade fisica regular, controle do peso e cessagdo do tabagismo, ¢ fundamental para
reduzir o risco de complicagdes cardiogénicas em pacientes com epilepsia. A educacdo do paciente
sobre a importancia de um estilo de vida saudavel e o acompanhamento por uma equipe multidiscipli-
nar, incluindo nutricionistas e fisioterapeutas, podem auxiliar na promogao da satde cardiovascular.

Intervengodes Especificas: Em pacientes com epilepsia e disfun¢do autonomica comprovada,
terapias como a estimulagdo do nervo vago e a modulacao farmacologica do SNA podem ser conside-
radas para reduzir o risco de arritmias e outros eventos cardiovasculares adversos. A estimula¢do do
nervo vago tem demonstrado resultados promissores na reducao da frequéncia de crises e na melhora

da funcao autondomica em pacientes com epilepsia refratéria.

Lacunas no Conhecimento e Direcoes Futuras da Pesquisa

Apesar dos avangos significativos na compreensao da correlacdo entre epilepsia e complica-
¢oes cardiogénicas, ainda existem lacunas no conhecimento que precisam ser abordadas por pesqui-
sas futuras. Algumas das principais questdes que permanecem em aberto incluem:

Mecanismos Moleculares da SUDEP: Embora a associa¢do entre SUDEP ¢ anormalidades
cardiacas seja evidente, os mecanismos moleculares precisos que levam a morte subita em pacientes
com epilepsia ainda ndo estdo totalmente elucidados. A investigacdo de alteragdes genéticas, epige-
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néticas e protedmicas no cora¢do e no cérebro de pacientes com SUDEP pode fornecer informagdes
valiosas sobre os mecanismos subjacentes e levar ao desenvolvimento de biomarcadores e terapias
direcionadas.

Papel da Neuroinflamacao na Aterosclerose: A neuroinflamacao tem sido implicada no de-
senvolvimento de aterosclerose em pacientes com epilepsia, mas os mecanismos precisos pelos quais
a inflamagao cerebral contribui para a doenc¢a cardiovascular ainda ndo estao claros. Estudos em mo-
delos animais ¢ em humanos que investigam a relagdo entre neuroinflamagao, disfun¢do endotelial
e formacao de placas ateroscleroticas podem ajudar a elucidar esses mecanismos e identificar novos
alvos terapéuticos.

Impacto dos Diferentes Tipos de Epilepsia: A maioria dos estudos epidemiologicos sobre a
correlagdo epilepsia-cardiogénica ndo diferencia entre os diferentes tipos de epilepsia. E importante
investigar se a associacdo com complicacdes cardiogénicas varia entre pacientes com epilepsia focal,
generalizada ou idiopatica, e se o tipo de crise epiléptica influencia o risco cardiovascular.

Efeitos a Longo Prazo do Tratamento Antiepiléptico: A maioria dos estudos sobre os efeitos
cardiotoxicos de MAEs se concentra nos efeitos agudos desses medicamentos. E importante investi-
gar os efeitos a longo prazo do tratamento antiepiléptico na fung¢ao cardiovascular e identificar estra-
tégias para minimizar o risco de complicac¢des cardiogénicas em pacientes que necessitam de terapia
antiepiléptica a longo prazo.

Intervengdes Nao Farmacoldgicas: A maioria das pesquisas sobre a correlagao epilepsia-car-
diogénica se concentra em intervengdes farmacoldgicas. No entanto, intervengdes ndo farmacologi-
cas, como a estimulagdo do nervo vago, a terapia cognitivo-comportamental e a modificacao do estilo
de vida, também podem ter um papel importante na prevencao e no tratamento de complicagdes car-
diogénicas em pacientes com epilepsia. Estudos clinicos randomizados sdo necessarios para avaliar

a eficacia dessas intervencgoes.
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Conclusoes e Perspectivas Futuras

A correlagdo entre epilepsia e complicagdes cardiogénicas ¢ um campo de pesquisa em ex-
pansdo, com importantes implicagdes para a saude publica e a pratica clinica. As evidéncias epi-
demiologicas e fisiopatologicas atuais apontam para uma associacao significativa entre essas duas
condi¢des, com um aumento substancial no risco de arritmias cardiacas, IAM, insuficiéncia cardiaca
e SUDEP em pacientes com epilepsia.

A compreensdo dos mecanismos subjacentes a essa correlacdo ¢ crucial para o desenvol-
vimento de estratégias de prevencdo e tratamento eficazes. A pesquisa futura deve se concentrar na
identificacdo de biomarcadores de risco cardiovascular em pacientes com epilepsia, no desenvolvi-
mento de terapias direcionadas aos mecanismos fisiopatologicos envolvidos e na avaliagdo da eficacia
de intervengdes para prevenir ou tratar complicagdes cardiogénicas nessa populacao.

As novas tecnologias, como a inteligéncia artificial e o aprendizado de maquina, podem
desempenhar um papel fundamental na identificacdo de pacientes com alto risco de complicagdes
cardiogénicas, na andlise de dados de monitoramento cardiaco e no desenvolvimento de algoritmos
preditivos para a SUDEP. A medicina de precisdo, que busca individualizar o tratamento com base
nas caracteristicas genéticas e moleculares de cada paciente, também representa uma perspectiva
promissora para o futuro do tratamento da epilepsia e das suas comorbidades cardiogénicas.

A adocao de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo neurologistas, cardiologistas, psi-
quiatras, enfermeiros, psicologos e nutricionistas, ¢ fundamental para o manejo adequado de pacien-
tes com epilepsia e para a redugdo do risco de complicagdes cardiogénicas. A conscientizacao sobre a
correlacdo epilepsia-cardiogénica e a implementa¢do de medidas preventivas e de tratamento eficazes
sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida e reduzir a morbimortalidade em pacientes com

epilepsia.
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