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RESUMO

Introdugio: A epilepsia traz consigo um risco aumentado de desenvolvimento de disttrbios psiquiétricos.
Pacientes com epilepsia parcial tém um risco maior do que aqueles com epilepsia generalizada idiopatica.
Além disso, a condigio cronica das crises parece ser um fator importante no risco aumentado. Os sintomas
resultam de mecanismos psicopatoldgicos muito diversos entre os pacientes. As classificacdes sdo baseadas
na sintomatologia psiquidtrica, na presenga ou auséncia de disttrbios da consciéncia, em anormalidades do
EEG e na relagio temporal entre os sintomas e as crises. Resultados: Comorbidades psiquiétricas em epilep-
sia sdo muito freqiientes, especialmente aquelas que t&m o lobo temporal como 4rea epileptogénica princi-
pal. As desordens com maior prevaléncia sdo os disttrbios de humor como depressio maior, ansiedade e
psicose. Conclusio: A epilepsia do lobo temporal per se, ndo pode ser considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de sintomas psiquidtricos, ou mais severos, dentre os pacientes com epilepsia parcial. Fato-
res concomitantes como duracgio da epilepsia e freqiiéncia de crises podem ter um papel adicional importan-
te. O reconhecimento mais acurado das comorbidades psiquidtricas podera ajudar no desenvolvimento e
implementacio de programas apropriados de diagndstico e tratamento, assim como melhorar o devir e a
qualidade de vida dos pacientes com epilepsia.

Unitermos: epilepsia do lobo temporal, comorbidades psiquidtricas, psicose, depressio.

ABSTRACT

Psychosis and depression in temporal lobe epilepsy

Introduction: Several studies have reported an increased risk for psychiatric disturbances in patients with
epilepsy. It is assumed that the risk is higher for patients with partial epilepsy in comparison with patients
with idiopathic generalized epilepsy. Besides, the persistence of seizures in some patients and the psychosocial
impact of epilepsy seem to be important factors for the increased risk. The symptoms and the underlying
psychopathology vary considerably among patients. Psychiatric comorbidities are based on the psychiatric
symptomatology, the presence or absence of disturbance of consciousness, the EEG abnormalilies, and in the
temporal relation between symptoms and seizures. Results: Psychiatric comorbidities in epilepsy are very
common, especially in patients who have the temporal lobe as epileptogenic foci. Psychiatric disorders with
a high prevalence in epilepsy include mood disorders such as major depression, anxiety, and psychosis.
Conclusion: Temporal lobe epilepsy per se cannot be considered a risk factor in developing more or more
severe symptoms of psychopathology in patients with partial epilepsy. Concomitant factors, such as the
duration of epilepsy and seizure frequency may play an additional role. Better recognition of psychiatric
comorbidities will help to develop and implement appropriate diagnostic and treatment programs, and improve
functional outcomes and quality of life in people with epilepsy.
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EPILEPSIA E COMORBIDADES PSIQUIATRICAS

Disttdrbios psiquidtricos aparecem com freqiiéncia
muito maior em pacientes epilépticos do que na popula-
¢Ao em geral. A prevaléncia da presenca de qualquer dis-
tarbio psiquidtrico varia de 19 a 48% entre pacientes epi-
1épticos, com diferengas acentuadas entre os tipos de epi-
lepsia considerados.! Por exemplo, o risco de desenvolvi-
mento de distdrbios psiquidtricos é maior em pacientes
com ELT (60%) e outras epilepsias focais (54%), do
que entre pacientes com epilepsia generalizada priméria
(37%).2

A depressio é tida como o aspecto mais comum que
os acomete e a taxa de suicidio é de 9 a 25 vezes maior em
pacientes com epilepsia.®> A prevaléncia de depressio
varia de 20 a 55% em pacientes com crises recorrentes e
de 3 a 9% em pacientes com crises bem controladas por
medicamentos.* Entre 25 e 52% dos pacientes epilépticos
encaixam-se em critérios do DSM-IV para desordens de
ansiedade.’ J4 o risco para psicoses pode ser de 6 a 12
vezes maior em pacientes com epilepsia que na populacio
em geral.® Esquizofrenia e psicose schizophrenia-like podem
afetar entre 4 e 18% dos pacientes epilépticos com epilep-
sia generalizada e ELT, respectivamente.!

Podemos classificar as comorbidades psiquiétricas das
epilepsias em trés grandes grupos: as sindromes ictais, as
peri-ictais e as interictais. As sindromes ictais sdo aquelas
que aparecem como uma crise parcial isolada ou como um
componente de aura de uma crise parcial complexa. Por
exemplo, em pacientes com crises epilépticas parciais, o
medo é uma aura em cerca de 15% deles e é a mais co-
mum emogio ictal — o que muitas vezes mimetiza ataques
de panico.” Ao encontro destas ocorréncias, temos que
mais da metade de pacientes com desordens de panico
e sem histéria clara de crises epilépticas, quando mo-
nitorados por 24 horas, apresentam ondas de EEG epi-
leptiformes.

As sindromes peri-ictais podem ser pré ou pds-ictais.
Sintomas pré-ictais comuns incluem agitacio psicomotora
e confusdo mental. As sidromes pds-ictais sdo aquelas re-
lacionadas de forma mais direta com o periodo imediata-
mente apds a crise até cerca de 72 horas. Neste intervalo,
quando cansago e confusio mental sdo sintomas comuns,
podem também surgir sintomas de desordem afetiva e psi-
coses, que podem durar de algumas horas a meses, com
intervalos de lucidez. Este tipo de sindrome estd comu-
mente associado a focos bilaterais e a aumento da freqiién-
cia das crises.’

As sindromes interictais caracterizam-se por episédios
que se desenvolvem sem clara relagdo temporal com as
crises epilépticas, de natureza cronica ou pelo menos mais
duradoura, com sintomatologia que possa ser comparada a
um evento psiquidtrico cronico nio associado 2 epilepsia.'©
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EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais
comum de epilepsia focal em adultos, sendo responsavel
por 40% dos casos de epilepsia nesta populagio.!! Mais
recentemente, a ELT foi subdividida em mesial e neo-
cortical ou lateral, de acordo com a origem e semiologia
das crises. Quanto a sua etiologia foi classificada em fami-
liar, sintomética ou provavelmente sintomatica.!?

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), corres-
ponde a aproximadamente 60% dos casos de ELT.3 A im-
portancia clinica da ELTM decorre de sua alta prevaléncia
e elevada proporcdo de pacientes com crises epilépticas
refratérias ao tratamento medicamentoso.'*!> A esclerose
hipocampal (EH) é a etiologia encontrada em 50-70% dos
pacientes com ELTM refratéria ao tratamento clinico.!®!7

Do ponto de vista anatomopatolégico a esclerose
hipocampal é caracterizada por perda neuronal e gliose,
especialmente das células do setor de Sommer (CAL1 e pré-
subiculo) e dos neurdnios da regio hilar, com relativa pre-
servagio de CA2, subiculo e giro denteado.'® Os setores
de Spielmeyer [CA3]" e de Bratz [CA4]%° também sio
relativamente bem conservados. Adicionalmente, obser-
vamos reorganizacio axonal, caracterizada por brotamen-
tos de colaterais axonicos das células granulares (as fibras
musgosas) na regido da molecular interna do giro den-
teado.?b??

Apesar da relagdo entre EH e ELTM j4 estar bem
estabelecida na literatura, a etiologia e 0 mecanismo exa-
to pelo qual a EH participa da génese das crises epilépticas
ainda ndo foram completamente desvendados. Na década
de 1950% j4 especulavam que a EH estaria associada a uma
histéria prévia de injtria precipitante inicial (IPI), tal como
crises epilépticas, ocorrendo em fases precoces do desen-
volvimento cerebral humano. A esclerose mesial seria
provavelmente resultado de algum evento ocorrido no
passado, e ndo conseqiiéncia de convulsdes repetidas.

Em 572 pacientes com ELTM intratével foi observada
uma diminuigfo na densidade neuronal do hipocampo em
pacientes com histéria longa de epilepsia. Entretanto, os
autores enfatizaram que a perda neuronal sé era vista em
pacientes com histéria muito longa de doenga (mais de 30
anos) e que a mesma era difusa, ndo se restringindo a sub-
campos especificos. Conclufram que crises limbicas ocor-
rendo por longas décadas contribuem na redugio da po-
pulagio neuronal. No entanto, atribuiram & IPI o papel de
promover dano neuronal capaz de produzir as condigdes
necessérias para gerar crises epilépticas espontaneas.?

Associado a perda neuronal, observa-se também na
EH a dispersio das células granulares. Esta é caracterizada
pela perda da justaposigio habitual das células granulares
na camada granular do giro denteado, produzindo aumen-
to de sua espessura e dos espacos intercelulares 2°. Em al-
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guns trabalhos foi observada a presenca de distdrbios de
migracdo das células piramidais e granulares, bem como
alteragio no padrio de laminacio da formagio hipocampal
em camundongos mutantes.? Esses dados sugerem a par-
ticipagio de fatores genéticos influenciando a fisiopa-
togenia da ELTM associada 2 esclerose hipocampal.

PSICOSE EM EPILEPSIA

A associagio entre distirbios psiquidtricos e epilepsia
revista por Trimble,?” traz estudos de vérios autores que
estabelecem uma possivel relacio de antagonismo bioldgi-
co entre psicose (especialmente os estados schizophrenia-
like) e epilepsia. Pacientes com deméncia ou disttrbios psi-
quidtricos que recebem drogas anticonvulsivantes tornam-
se mais deficientes em folato que pacientes epilépticos que
recebem o mesmo tratamento. Assim, o folato é tido como
convulsivante, considerando-se o fato que o déficit dele
pode levar a diminuicdo de crises em presenga de psicose.
Este mesmo autor?® sugere que a dopamina (DA) também
pode ter um envolvimento importante. Drogas antipsi-
céticas sdo comumente antagonistas de dopamina e po-
dem provocar crises. Por outro lado, agonistas de DA au-
mentam os sintomas psicéticos ou podem desencadear psi-
cose, e tém propriedades anticonvulsivantes.?’3! Uma
hipétese alternativa também pode ser construida com 4ci-
do gama-aminobutirico (GABA).

Linha de Tendéncia

Epilepsia

<— Dopamina —>

agonismo antagonismo

Figura 1. Relacio entre epilepsia, psicose e dopamina
(modificada de Trimble, 1991, p. 78).

A representacio da Figura 1 nfo é universalmente
aceita, j4 que em modelos experimentais de epilepsia uti-
lizando 4cido cainico, foi observado que antagonistas de
DA tendem a reduzir a atividade das crises e da neuro-
transmissdo excitatdria.’?

A associacio entre epilepsia e disttrbios psiquidtricos
tem sido observada desde a antiguidade.’> Desde o século
XIX a resposta definitiva que justifique esta ligacio ainda
nio foi anunciada. Podemos imaginar duas possibilidades
distintas para a ligagio: 12— a associaco entre epilepsia e
distdrbios psiquiatricos é devida a uma combinagéo alea-
tdria, seja por estatistica tendenciosa, ou por combinagio
genética ao acaso que resulta em “piora genética” com o
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passar das geracdes; 2° — a associagio entre epilepsia e dis-
tdrbios psiquiatricos € real, ja que epilepsia pode produzir
psicose, ou psicose pode produzir epilepsia, ou ainda, que
ambas resultem de um fator organico comum.

Um estudo recente de imagem comparando o fluxo
sanguineo regional cerebral de pacientes epilépticos com
auséncia e presenga de psicose nfo detectou diferengas en-
tre estes dois grupos na regiao do hipocampo.** Entretan-
to, estudos com a proteina PSD95 (do inglés, post-synaptic
density — PSD) e alguns subtipos de receptores NMDA tém
resultados relevantes tanto para a epilepsia quanto para o
estudo de disttrbios psiquidtricos. A PSD95 é conhecida
por servir de ponte de ligacio de varias moléculas ao re-
ceptor NMDA, entre elas, a sintase neuronal do éxido
nitrico.’ Tal associagio é normalmente deletéria, pois leva
a ativagdo rdpida da protefna p38 e conseqiiente morte
celular.?* Mas no hipocampo a PSD95 é uma das princi-
pais responsaveis pela formacio dos complexos pos-
sinapticos das fibras musgosas em CA3, mecanismo que é
independente da ativacio do receptor de glutamato.’” Com
relacdo aos disttrbios psiquidtricos, Toro e Deakin mos-
traram recentemente’® que a camada molecular do giro
denteado de pacientes esquizofrénicos exibe menor expres-
sdo de PSD95 do que a mesma regido hipocampal em
pacientes com depressao.

DEPRESSAO EM EPILEPSIA

A caracteristica principal da depressdo é o humor de-
primido, ou perda de interesse e prazer por todas ou pela
maior parte das atividades cotidianas ou do passado. Esta
perturbagio é proeminente, relativamente persistente e
associada a outros sintomas da sindrome depressiva. Estes
sintomas incluem disttrbios de apetite, mudangas no peso
corporal, problemas de sono, agitagio ou retardo psico-
motor, energia diminuida, sensagio de inutilidade ou cul-
pa, dificuldade de concentracio, pensamentos sobre mor-
te e suicidio, ou tentativas de suicidio.’®

A associagio entre epilepsia e depressdo é estudada
desde Hipécrates, que escreveu: “Melancélicos ordinaria-
mente tornam-se epilépticos, e epilépticos, melancélicos: o que
determina a preferéncia é a direcdo que a doenca toma; se
recai sobre o corpo, epilepsia, se sobre a inteligéncia, melan-
colia”. Como revisto recentemente por Kanner,* esta pro-
posi¢io de cerca de 2400 anos tem se mostrado correta.
O autor relaciona uma série de eventos comuns entre
depressdo e epilepsia, como a diminuicdo da atividade
serotonérgica e noradrenérgica, além de anormalidades
estruturais e funcionais no sistema limbico. Poderfamos
esperar que pacientes com maior quantidade de crises te-
riam maior freqiiéncia de episédios de depressiao, quando
comparados com pacientes com menos crises. Entretanto,
a correlacdo entre freqiiéncia de crises e gravidade da
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depressio parece nio existir. Pacientes em estado livre de
crises por no minimo 6 meses continuaram a apresentar
episédios de depressdo.*! Em adigfo a isso, estudos varia-
dos com ratos Wistar geneticamente alterados para epi-
lepsia do tipo auséncia mostram que estes animais exibem
acentuada imobilidade e auséncia de comportamentos re-
lacionados com prazer quando comparados a ratos Wistar
nio modificados geneticamente.*?

Embora estudos de imagem funcional relatem hipo-
perfusio frontal em pacientes epilépticos deprimidos,” h4
também estudos que relatam completa auséncia de hipo-
perfusio frontal, e sim hiperperfusio temporal no hemis-
fério esquerdo em pacientes epilépticos deprimidos quan-
do comparados com pacientes epilépticos sem depressdo.*
E importante ressaltar que apenas no segundo estudo os
pacientes foram selecionados com base em critérios diag-
nésticos para depressdo e no qual a maioria das observa-
¢oes clinicas subjetivas sugeriam que o estado depressivo
estava de alguma forma relacionado as crises.

CONCLUSAO

Comorbidades psiquitricas em pacientes com epilep-
sia parecem estar relacionadas ao quio cronica e severa é
a epilepsia, e sua prevaléncia parece aumentar em pacien-
tes com epilepsia refratdria. Fatores endégenos como os
genéticos, os efeitos das crises e a causa da epilepsia em si
também podem influenciar a ocorréncia das comorbidades
psiquidtricas, além de fatores ambientais, efeitos psicosso-
ciais, de medicagdes, cirurgia, ou presenca de uma co-
morbidade somdtica, como trauma craniano. Observagdes
clinicas importantes nestes pacientes incluem localizacio
do foco inicial da crise, lateralidade, tipo da neuro-
patologia, refratariedade e duragio da epilepsia. Muitos dos
pacientes com comorbidades psiquiitricas permanecem
sub-diagnosticados e sem tratamento adequado e, embora
nio seja simples quantificar o efeito de uma condicéo psi-
quiatrica na epilepsia, é muito provavel que ela resulte em
piora significativa na qualidade de vida do paciente.
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