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Epilepsia e Comorbilidades Psiquiatricas
Epilepsy and Psychiatric Comorbidities
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RESUMO

Introducao: A epilepsia é uma doenca neu-
rolégica cronica prevalente. Devido a fatores
bioldgicos, psicologicos e sociais, os afetados
pela doenca apresentam maior susceptibili-
dade de desenvolvimento de morbilidades psi-
quiatricas.

Objetivos: Revisio critica da associacao entre
epilepsia e patologia psiquidtrica, permitindo
aos clinicos uma abordagem mais consciente
e informada.

Métodos: Os artigos incluidos foram selec-
cionados através da base de dados Pubmed
com a query “((“Epilepsy’[Mesh]) AND
“Mental Disorders”[Mesh]) AND “Comor-
bidity”[Mesh]”. Adicionalmente foram con-
sultados relatorios oficiais da Infernacional
League Against Epilepsy e World Health Or-
ganization.

Resultados e Conclusoes: Cerca de 15% a
70% dos doentes com epilepsia apresentam
patologia psiquiatrica, que pode ser classifi-
cada em peri-ictal ou inter-ictal. A depressdo
é a patologia mais frequente, podendo ter
uma prevaléncia de 70%, seguida das pertur-
bacdes de ansiedade. A relacdo entre epilepsia
e psicose podera dever-se ao papel etiologico

comum da patologia cerebral subjacente. As
crises nao epiléticas psicogénicas configuram
um desafio diagnéstico e terapéutico, tendo
uma apresentacdo clinica sugestiva de cri-
ses epiléticas mas sem as alteracoes eletro-
fisioldgicas correspondentes, podendo surgir
em doentes com e sem epilepsia. Apesar da
sua heterogeneidade, os diferentes estudos
globalmente evidenciam uma prevaléncia
aumentada de patologia psiquidtrica em
doentes com epilepsia. A natureza da relacio
entre estas patologias ainda nio estd inequi-
vocamente esclarecida, revelando a insufi-
ciéncia de conhecimento sobre esta tematica.
0 presente trabalho reforca a necessidade da
intervencdo multidisciplinar por parte da
neurologia, psiquiatria e psicologia, em indi-
viduos com epilepsia e patologia psiquidtrica
concomitante.

Palavras-Chave: Epilepsia; Psicopatologia;
Comorbilidade.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a prevalent
chronic neurological disease. Due to biolog-
ic, psychological and social factors, epileptic
patients have higher susceptibility to develop
psychiatric comorbidities.
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Objectives: Critical review of the association
between epilepsy and psychiatric pathology,
in order to provide the means for a con-
scious and informed clinical approach.

Methods: The included articles were selected
through the Pubmed database with the que-
ry “((“Epilepsy”’[Mesh]) AND “Mental Disor-
ders”[Mesh]) AND “Comorbidity”[Mesh]”.
Additionally were consulted official reports
of International League Against Epilepsy
and World Health Organization.

Results and Conclusions: Between 15%
and 70% of patients with epilepsy have psy-
chiatric pathology, which can be classified
in peri-ictal or inter-ictal. Depression is
the most frequent pathology, with a prev-
alence up to 70%, followed by anxiety. The
relationship between epilepsy and psychosis
may be due to the common etiologic role of
underlying brain pathology. Non-epileptic
psychogenic seizures are a diagnostic and
therapeutic challenge because they have a
similar clinical presentation as epileptic
seizures, but without the correspondent
electrophysiological changes. They may
occur in people with or without epilepsy.
Despite their heterogeneity, different studies
in this area globally evidence an increased
prevalence of psychiatric pathology in pa-
tients with epilepsy. The nature of the rela-
tion between these pathologies is not une-
quivocal revealing the lack of knowledge
in this area. The present work reinforces the
need of a multidisciplinary intervention
of neurology, psychiatric and psychology
in patients with concomitant epilepsy and
psychiatric comorbidities.
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INTRODUCAO

Em 2005, a International League Against
Epilepsy redefiniu conceptualmente “crise
epilética” e “epilepsia”. Uma crise epilética ca-
racteriza-se pela ocorréncia transitoria de si-
nais e/ou sintomas neuroldgicos devido a uma
atividade neuronal anormalmente excessiva
ou sincrona no cérebro. O termo “epilepsia”
requer a ocorréncia de pelo menos uma crise
epilética nao provocada, definindo-se como
uma doenca cerebral caraterizada pela predis-
posicdo sustentada em gerar crises epiléticas e
pelas consequéncias neurobioldgicas, cogniti-
vas, psicologicas e sociais que a condicdo acar-
reta®. Na Europa a prevaléncia da doenca é de
8,2 casos por 1000 habitantes’. Na maioria dos
casos a epilepsia é tratada com firmacos an-
tiepiléticos (FAE) e estudos mostram que cerca
de 70% dos novos casos de epilepsia podem ser
tratados com sucesso farmacologicamente.
Nos 30% restantes em que a terapéutica far-
macoldgica nao € totalmente eficaz, a cirurgia
podera ser uma op¢ao adicional’.

0 termo “comorbilidade” refere-se a presenca
de duas patologias no mesmo individuo, mas
ndo implica uma relacio causal entre elas. As
patologias podem ocorrer por coincidéncia ou
partilhar mecanismos genéticos, ambientais,
entre outros*®. A epilepsia é uma doenca que
pode ser complicada por comorbilidades neu-
rocomportamentais, incluindo perturbagdes
psiquidtricas’.

Varios autores defendem existir uma relacao
bidirecional entre epilepsia e psicopatolo-
gia**!’ sendo apontados para essa relacdo
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fatores biologicos, psicoldgicos e sociais™'!'2
A frequéncia de comorbilidades psiquiatricas
entre epiléticos é varidvel de acordo com o tipo
de estudo e populacdo estudada. Estudos de re-
visdo sugerem que 25 a 50% dos doentes com
epilepsia apresentam também algum tipo de
perturbacio psiquidtrica®.

A depressao é a patologia psiquidtrica mais
frequentemente associada a epilepsia'*’’, se-
guida pelas perturbacdes de ansiedade,"'**',
em particular a ansiedade generalizada'. A re-
lacao da epilepsia com a psicose € mais linear,
uma vez que a patologia cerebral subjacente
parece contribuir para o desenvolvimento de
ambas as patologias™. As crises nao epiléticas
psicogénicas (CNEP) assemelham-se a crises
epiléticas sem as alteracdes eletrofisiologicas
que as caracterizam, surgindo em doentes
com e sem epilepsia. Constituem verdadeiros
desafios diagndsticos e terapéuticos®.

No que respeita as doencas psiquidtricas em
doentes com epilepsia, uma abordagem mul-
tidisciplinar entre neurologistas, psiquiatras e
psicologos é fundamental, sendo de evitar que o
médico se centre apenas no controlo das crises
epiléticas.

OBJETIVOS

Este trabalho pretende fazer uma revisio cri-
tica da literatura procurando evidéncias sobre
a relagdo entre epilepsia e patologia psiquid-
trica, permitindo uma abordagem mais cons-
ciente e informada dos clinicos aquando do
seguimento de doentes com epilepsia.
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METODOS

Esta revisao baseou-se em artigos obtidos na
base de dados eletronica Pubmed (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) através da query:
((“Epilepsy”[Mesh]) AND “Mental Disor-
ders”[Mesh]) AND “Comorbidity”[Mesh]. A
pesquisa foi restrita a um periodo de 10 anos
até ao dia 3 de maio de 2013 e limitada a es-
tudos em seres humanos e a artigos em in-
glés, portugués e espanhol. Apés a leitura do
titulo e do resumo, os artigos que envolviam
criangas, estudos cirtirgicos ou casos isolados
foram excluidos, assim como os que nao fo-
ram conseguidos na integra. Foram incluidos
artigos considerados de relevo e constantes da
bibliografia de artigos selecionados a partir da
query anterior. Com o objetivo de obter dados
epidemioldgicos, foram consultados relatorios
oficiais da Internacional League Against
Epilepsy e World Health Organization.

RESULTADOS

Epilepsia e Comorbilidades Psiquiatricas
Hé varios estudos de prevaléncia de comorbili-
dades psiquiatricas em epiléticos em compara-
¢ao com outros doentes sem epilepsia. Contu-
do, a variabilidade de niimeros encontrados é
ampla, podendo diagnosticar-se perturbacdes
psiquidtricas em 15 a 70% dos doentes com
epilepsia'*'>182242%  As mais frequentes sdo
perturbacdes de humor, de ansiedade, de per-
sonalidade e psicoses''>'3*" (Quadro I).

Para além do impacto negativo na qualida-
de de vida, as perturbacdes psiquidtricas sao
preditivas de uma pior resposta ao tratamento
farmacoldgico®, sabendo-se que doentes com

L\

LOGOS  www.psilogos.com

42

Dezembro 2015 © Vol. 13 * N.*2



ia PsiLogos * pp 40-57

Epilepsia e Comorbilidades Psiquidtricas

“Truaan goruopdoru eisdayida — [y ‘Arojuasuy uorssaidaq Yoag — 14 ‘eiodway oqoy op eisdayida — [T9 ‘AT-INS( 10§ MIIAISIU] [EITUT]) PAINIONIS — (A1DS

‘epezifesouad vorgdorpr eisdapido— oy ‘oyeog uoissarda pue Aarxuy [erdsof] Y1, — SAVH MIAIUT OLIyeIyoAsdoInaN [BUOIBUISIU] TUTI — INTIA ‘MaTAIJU] onsouSel( [euoneu
-1ojuy apsoduo)) — [(I7) ‘SIOPIOSIP AISINATL0D JAISSASqO — ([)() BTUAIYOZIYIS PUE SIDPIOSI(J AN 10 [NPAYDS — SAVS ‘Operfea. oeu — YN ‘eisdaqida wias — gs ‘eisdapido — 7
*0prysa op opoLiad op SAJUE Wea11000 anb SIPLPIIGIOWOD L. LPIOINS OBILIPI .4 (S38A 7] sowmn sop eiougeasd |y ‘ersdoqida ep

eIMySIp opdeqinyad ap erougeaald [ ¢(quaprour) opnisa op dn mojjoj o jueinp § ‘Jowny ap saodeqiniiad ap erougressid  aum-apy eougessd L emuod BUR[eAdl ] .

0LIB1013] Tenndsoy [isexg ‘7107
N N I w1y .69 LTd wod soynpy ans 4681 ‘[oyuaYdS
s
opnes ap ojugnbur  sejexIp sagisanb /1691 VSN
W WN N 9%/5T¢ W € SOPIRWNS SO)NPY  Wod Bisanuy ‘Y 88FE  ‘T10T ‘UrwhQ
OLIEIDIY)
[endsoy ap g [isexq ‘1107
W ¥ J91 =0T Yy LTd Woo sojnpy ans qzle oy ofnery
0d1pgu
opad opezifeas eZonioN
581 kAl .69 8 L'ST Jeendsoy ogdeindog  1semb ‘1qg q/91 ‘010 ‘Suruusy
oueId) [eydsoy [Iseag
N 8 SL°0€ +.0'8% 16°69 3p LTd wod so)npy ans 4991 ‘010z ‘medeig
moo_::o S0}
8% WN WN N VN HIF wWod Soynpy -Sidargymsuo) A SHT NN ‘6007 ‘BreH
apnes ap ojinbur 4S $869¢  EpEUE) ‘L00T
LBEET/ST N WZ'T1/8°CC Wi C1/HHT L0T/S'SE B SOprswqns sojnpy 1an ‘Y¢ST  ‘oudUaZ-Za[Y,
SOOTUI]D S0JSIal
W SOPEIYNUap! N
W N F6¢ 8'LT WN eisdayids woo soynpy SAVH HSTS  ‘L00T ‘Yesudly
dS TSLL  ePUBIOH ‘L00T
WN LTOA'S N N @) .y1 Jeendsoy ogdeindod  INIW ‘1dID AT106  ‘SIPUIO)-ZI[2A
moo_ﬁwE
SOJUAJ 3P SOLI BI[BI ‘L00T
sT10 50 VT %1 s1T/9' Jefendsoy ogdendod  -BIp 9p BY[009Y 1156 ‘e133euIo)
(dofewr opssaxd apnes ap ojuenbur qS LT 0BI] ‘9007
FI18 W (@0) :8°1/5'9  -3p) +86'7/L°0T W  Soprawqns sojnpy Savs Y¢Sy ‘pewweyol

(%) orppoms (%) (%) apep (%) earmpmb
eApeyud) | asooisd e | -arsue paad | (%) oessaadap | -1sd eidojojed

BDUYLAIJ | -UQ[BAdIJ | BIOUQ[EAdIJ | EBIOUQ[BAdI] epupesdlg | oedendod ap odiy, SOPOJII

*sojnpe wo searnenbisd saodeqinysad ap erougEAdld T 0IpEN()

Dezembro 2015 * Vol. 13 « N.° 2

43

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

WYLOGOS  www.psilogos.com



Alexandra Aratijo, Marta Carvalho

PsiLogos * pp 40-57

perturbacdo de humor tém uma probabilida-
de duas vezes maior de desenvolver epilepsia
farmaco-resistente®. Tendo em conta a sua
relacio temporal com as crises epiléticas, as
perturbacdes psiquidtricas podem ser classifi-
cadas em peri-ictais (relacio proxima com a
crise epilética) ou inter-ictais (nos intervalos
entre as crises epiléticas). Os sintomas peri-ic-
tais podem ainda ser subclassificados em pré-
-ictais, ictais e pos-ictais'**.

Epilepsia e Doencas Psiquitricas: Meca-
nismos Patogénicos Comuns?

A epilepsia pode anteceder, ocorrer em simul-
taneo ou suceder ao diagndstico de doencas
psiquidtricas>”. Varios autores defendem exis-
tir uma relacao bidirecional entre os dois tipos
de patologias®*"°. Hesdorffer e# al mostraram
que individuos com epilepsia ttm um risco
aumentado de desenvolver certas perturbacdes
psiquidtricas (depressdo, ansiedade, psicose e
suicidio), antes e depois do diagndstico, quan-
do comparados com controlos saudaveis™. Os
mesmos autores encontraram um risco 1,7 e
5,1 vezes mais elevado de desenvolver epilepsia
em doentes com histéria de depressio major
ou tentativa de suicidio, respetivamente®'.

A bidirecionalidade podera ser explicada
por mecanismos patogénicos subjacentes as
duas condicoes’*. As copy number variants
(CNVs) sao um tipo de variabilidade genética
que surge quando pequenos segmentos de ADN
sdo duplicados ou apagados®. Certos tipos de
CNVs (grandes, raras e recorrentes) foram as-
sociadas a epilepsia e a outras doencas do neu-
rodesenvolvimento (esquizofrenia, autismo
e atraso mental) e cada CNV pode contribuir
para aumentar o risco de mais do que uma
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doenca neuropsiquidtrica®®®. A transmissao
serotoninérgica parece também ser um dos
mecanismos implicados*. Sabe-se que doentes
com depressao tém uma escassez de inervacao
serotoninérgica no cortex frontal, temporal e
limbico. Por sua vez, em doentes com ELT o
ligando do recetor 5-HT1A (recetor da seroto-
nina) esta diminuido na zona focal da crise
epilética, nas dreas de propagacdo da crise,
nas estruturas temporais mesiais e nas regioes
talamicas ipsilaterais ao foco, na amigdala, no
hipocampo contralateral ao foco e no cingulo
anterior*>®. Um estudo identificou um alelo
alternativo do polimorfismo C-1019G do gene
do receptor SHT1A que aumenta 2,77 vezes o
risco de perturbacdes de ansiedade em doentes
com ELT?. Poderdo existir ainda outros me-
canismos patogénicos partilhados pela epilep-
sia e por algumas perturbacdes psiquidtricas.
Coexiste uma atividade ou sensibilidade anor-
mal a varios neurotransmissores tais como se-
rotonina, noradrenalina, dopamina, dcido ga-
ma-aminobutirico e glutamato, e hd nas duas
situacdes alteracdes estruturais representadas
por atrofia das estruturas do lobo temporal, do
lobo frontal e em menor grau, dos ganglios da
base e de nicleos talamicos®¥*, Recentemen-
te, o eixo hipotdlamo-hipéfise-supra-renal foi
implicado quer em doentes com epilepsia quer
em doentes com perturbacdes depressivas pois
foram descritos altos niveis de corticosterdides
e de hormona libertadora de corticotrofina em
situacdes de stress cronico, depressao e epilep-
sia. Altos niveis de corticosterdides sao neuro-
toxicos e desempenham um papel importante
na atrofia das estruturas do lobo temporal (hi-
pocampo), que pode ser prevenida com o0 uso
de farmacos antidepressivos®.
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Uma questao que se podera colocar € se a rela-
¢ao entre epilepsia e psicopatologia podera ser
apenas o resultado da cronicidade da epilep-
sia. Alguns estudos mostraram que individuos
com doencas cronicas (diabetes, hipertensao,
doenca cardiaca, cancro) apresentam maior
prevaléncia de doencas psiquiatricas do que
individuos saudaveis. Os doentes com epilep-
sia ndo tém uma prevaléncia de doencas psi-
quidtricas muito diferente que todas as outras
doencas atrds mencionadas®. No entanto,
muitos autores admitem que a disfuncio ce-
rebral subjacente 2 epilepsia pode condicionar
um risco acrescido de comorbilidades psiquia-
tricas. Um exemplo desta situacdo é uma fre-
quéncia maior de um diagndstico psiquidtrico
em doentes com ELT (80%) quando compara-
do com doentes com epilepsia mioclonica ju-
venil (22%) ou com doentes diabéticos (10%),
o que pode ser interpretado como consequén-
cia de uma disfuncao do sistema limbico e nao
uma adaptacio a epilepsia ou a uma condicao
médica cronica®’.

Para além dos fatores bioldgicos (etiologia,
localizagdo do foco) implicados no desenvol-
vimento de problemas psiquidtricos, sabe-se
que fatores psicoldgicos e sociais estao também
envolvidos. O medo de uma nova crise e do
cardter inesperado da mesma, certos estigmas
socais, a dificuldade de estabelecer relacdes in-
terpessoais, problemas no ambito do trabalho e
saldrios mais baixos, aumentam o risco de pa-
tologia psiquidtrica. A propria medicacao antie-
pilética pode também aumentar este risco>''%,

Depressao e Epilepsia
A depressdao é a comorbilidade psiquidtrica
mais frequente em doentes com epilepsia'*".,
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Pode ser um fenémeno transitorio peri-ictal
ou uma alteraco inter-ictal mais persistente.
E possivel ainda que seja iatrogénica ou secun-
déria a cirurgia de tratamento da epilepsia. A
depressao inter-ictal € o tipo mais comum®.
Adultos com epilepsia tém uma probabilidade
2,5 vezes maior de referir depressao no ano an-
terior do que adultos sem epilepsia'®. Estudos
de base populacional apresentam prevaléncias
de depressao ou de perturbacdes do humor
em doentes com epilepsia que variam entre
10% a 40%*1416425 Em estudos de base hos-
pitalar esta prevaléncia podera chegar a 70%
devido 2 maior amostragem de doentes com
ELT!51820242644-46 Alguns autores defendem que
doentes com ELT apresentam uma alta pro-
pensdo para perturbacdes psiquidtricas devido
a0 papel do sistema limbico na regulacdo das
emogdes, humor e comportamento'"'$*, No
entanto outros autores nao encontraram dife-
rencas relativamente a prevaléncia de depres-
sdo entre doentes com ELT comparando com
epilepsias extra-temporais®"?.

A depressdo parece ser tio mais prevalente
quanto mais recorrentes forem as crises epi-
léticas. O papel dos fatores psicossociais € re-
levante nesta associacao. Um estudo mostrou
que a depressdo ocorre em cerca de 4% dos
doentes sem epilepsia, em 10% dos doentes
com menos de uma crise por més e em mais de
21% dos doentes com epilepsia nao controlada
e com crises frequentes®. No entanto, outros
estudos encontraram apenas associagao entre
ELT farmaco-resistente de longa duracio e de-
pressao®.

Apesar de muito prevalente, a depressao €, na
maioria das vezes, subdiagnosticada e subtra-
tada'"®>*, Num estudo de doentes com ELT
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apenas 29,4% dos individuos deprimidos esta-
vam diagnosticados®. Outro estudo demons-
trou que apenas 11,7% dos doentes com epi-
lepsia tomaram antidepressivos durante uma
média de 3,7 anos de seguimento. Este nimero
é baixo quando se tem em consideracdo a pre-
valéncia de depresso nestes doentes®.

Na sua maioria, as formas inter-ictais de per-
turbagdes de humor (depressao major, minor
e perturbacao afetiva bipolar incluindo ciclo-
timia) sdo semelhantes as formas encontra-
das em doentes sem epilepsia. Contudo, para
além de sintomas como anedonia, anorexia,
astenia e perturbacdes do sono, sintomas
comuns a todos os deprimidos, a depressao
inter-ictal pode estar, em cerca de 1/3 dos
doentes, associada a agitacdo e carateristicas
psicoticas ou a comportamentos auto-des-
trutivos'*. A perturbacdo disforica inter-ic-
tal (PDI) € uma das patologias psiquiatricas
especificas da epilepsia, que nio preenche
os critérios do sistema de classificacio DSM-
-1V, podendo levar a um subdiagndstico dos
estados depressivos'"". Os doentes com PDI
apresentam uma duragdo breve dos sinto-
mas afetivos e uma alternancia entre perio-
dos depressivos ou maniacos com periodos
breves de outros sintomas psiquidtricos tais
como ansiedade, irritabilidade, confusio ou
delirio. Este quadro depressivo é geralmente
menos grave que uma depressao major e me-
nos continuo que uma perturbacio distimica
pura, mas no entanto, tem grande impacto
na vida do doente'>>2, A PDI é também de-
signada sindrome depressiva instavel aguda
ou perturbacio disforica sub-ictal*.

Os sintomas depressivos peri-ictais subdivi-
dem-se em sintomas depressivos pré-ictais,
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pos-ictais e ictais. Os sintomas pré-ictais apa-
recem horas ou até 3 dias antes do inicio da
crise e sdo caraterizados por humor disforico
com firritabilidade e comportamento agressi-
vo. Por sua vez, os sintomas depressivos pos-ic-
tais ocorrem apos mais de 50% das crises em
doentes com epilepsias parciais farmaco-resis-
tentes e a sua duracao varia geralmente entre
30 minutos a quase 5 dias, com uma média de
24 horas. Podem contudo, chegar a até duas
semanas apos a crise epilética. Os sintomas
depressivos ictais estdo presentes quando sao
a manifestacio predominante de uma crise
parcial simples, sendo os mais frequentes a
anedonia, a culpa e a ideacio suicida. As al-
teracdes do humor sdo breves, estereotipadas,
ocorrem fora do contexto e estao muitas vezes
associadas a outros fenomenos ictais. Estes
sintomas sao frequentemente seguidos de per-
turbacio da consciéncia, se a crise evoluir de
simples para complexa®.

A depressao em doentes com epilepsia podera
estar relacionada com mecanismos fisiopato-
l6gicos ja mencionados, com questdes psicos-
sociais e também com o proprio tratamento
farmacoldgico antiepilético'>®. Alguns FAE
sA0 estabilizadores de humor, sendo utilizados
no tratamento da ansiedade e de sindromes
de abstinéncia. Contudo, em doentes epiléti-
cos podem ter efeitos negativos no humor e
comportamento'. Os firmacos negativamente
associados com depressao incluem carbama-
zepina, vigabatrina, fenobarbital, lamotrigina,
fenitoina, pregabalina, primidona e topirama-
to. A tiagabina, embora em menor grau, tam-
bém pode causar sintomatologia sugestiva de
depressao como agitacdo e flutuacdes de hu-
m0r12,50,55.
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Apenas trés antidepressivos (AD) usados em
Portugal estdo claramente relacionados com
o aumento de crises epiléticas: maprotilina,
clomipramina e bupropiona. Contudo, em al-
guns estudos e sob condicdes especificas os AD
triciclicos também parecem contribuir para o
aumento das crises®.

A depressao é o fator preditivo mais importan-
te de md qualidade de vida num epilético, com
uma importancia superior 2 da frequéncia das
crises*. A depressdo comorbida é também um
fator de mau progndstico dado que pessoas
com epilepsia e depressao sao mais suscetiveis
aos efeitos laterias dos FAE®, sdo mais vezes re-
fratdrias ao tratamento® e apresentam piores
resultados apos a cirurgia de epilepsia'.

Os inibidores seletivos da recaptacio da sero-
tonina (ISRS) so os farmacos de primeira es-
colha no tratamento da depressdo comorbida
a epilepsia, especialmente a sertralina (50mg
id) e o citalopram (20mg id), de forma a evi-
tar interagdes farmacocinéticas com os FAE.
0s AD triciclicos sao uma opcao de segunda
linha devido ao risco de cardiotoxicidade e de
complicagOes graves em caso de overdose®. A
fluvoxamina deve ser evitada pois inibe as vias
metabélicas de varios FAE (carbamazepina e
fenitoina)’.

Ansiedade e Epilepsia

As perturbacbes de ansiedade englobam pa-
tologias como a ansiedade generalizada, os
ataques de panico, as fobias, as perturbacdes
obsessivo-compulsivas e perturbacdes de stress
pos-traumatico®, sendo a ansiedade generali-
zada a patologia mais comum''%,

Segundo alguns autores, as perturbacdes de
ansiedade sdao a segunda manifestacdo psi-
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quidtrica mais frequente em doentes com
epilepsia>"**! com uma prevaléncia que
pode variar entre 7% e 43%'*">'81%, Doentes
com epilepsia apresentam um risco 4,25 vezes
superior de desenvolver uma perturbacio de
ansiedade®.

Os fatores de risco para ansiedade em doen-
tes com epilepsia sdo: efeitos laterais de FAE
tais como levetiracetam, lamotrigina, prega-
balina e tiagabina*, depressdao concomitan-
te, baixo nivel educacional, coexisténcia de
outras patologias cronicas, género feminino
e desemprego. Contudo, fatores diretamente
relacionados com a epilepsia também pare-
cem influenciar o desenvolvimento de per-
turbacdes de ansiedade, embora com menor
forca de associacdo. Sao eles: inicio precoce
da epilepsia, historia familiar positiva de epi-
lepsia e mau controlo das crises®’. No estudo
de Oliveira ef al, doentes com esclerose tem-
poral mesial esquerda apresentavam maior
probabilidade de desenvolver perturbacdes
de ansiedade, o que parece relacionar esta
patologia com lesdo funcional de estruturas
limbicas esquerdas'®.

Entre 20 a 25% dos doentes com epilepsia
apresentam mais de um tipo de perturbacao
psiquidtrica e a associacdo mais frequente-
mente encontrada € entre perturbacdes de
humor e ansiedade™”. Ansiedade, depressao e
epilepsia parecem partilhar alguns mecanis-
mos bioldgicos e estruturais relacionados com
disfuncao do sistema limbico®.

A ansiedade em doentes com epilepsia pode
igualmente ser classificada de acordo com
a relacdio temporal com a crise epilética em
ansiedade pré-ictal, ictal, pés-ictal e inter-ic-
tal'»»357 As formas de apresentacio da an-
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siedade inter-ictal s3o as mesmas, quer em
doentes com epilepsia, quer na populacio em
geral?. Contudo, as apresentacdes peri-ictais
podem diferir das apresentacdes habituais na
populagio geral'3?.

A ansiedade inter-ictal podera ter varias cau-
sas, como o medo das crises epiléticas ou de
acidentes relacionados com as mesmas, ou a
vergonha associada a doenca®. Por vezes, é
dificil fazer o diagndstico diferencial entre sin-
tomas de ansiedade ictais e inter-ictais, mais
precisamente entre os ataques de panico inter-
-ictais e o panico ictal>'**". Os ataques de pa-
nico inter-ictais consistem geralmente em epi-
sodios de 15 a 20 minutos, podendo contudo,
durar varias horas. A sensacdo de medo ou pa-
nico é muito intensa e encontra-se associada
a sintomas disautonémicos. No entanto, no
ha perda de consciéncia ou confusio, ao con-
trario das crises parciais complexas®. O medo
ictal é mais comum em epilepsias com origem
no giro do cingulo ou na amigdala®. Carate-
risticamente pode ser a expressao clinica pre-
dominante de uma crise parcial simples ou o
sintoma inicial de uma crise parcial complexa
e muitas vezes, os doentes nao reconhecem 0s
sintomas associados indicativos de uma crise
(confusdo transitoria e automatismos subtis).
Assim, o diagndstico € mais frequentemente
realizado apds uma crise tonico-clonica ge-
neralizada. O panico ictal é tipicamente breve
(<30 segundos), estereotipado, sem eventos
desencadeantes e encontra-se geralmente as-
sociado a automatismos ou confusdo. A sen-
sacao de medo € mais moderada quando com-
parada com os ataques de panico inter-ictais. A
presenca de medo ictal encontra-se associada
a uma maior probabilidade de desenvolver
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perturbacdes de ansiedade inter-ictais***.
A ansiedade pos-ictal é relativamente frequen-
te em doentes com epilepsia parcial firmaco-
-resistente e tem uma duracio média de 24h.
Os sintomas podem ser de ansiedade genera-
lizada, panico, compulsdes, agorafobia, entre
outras®.

0Os ISRS sdo eficazes no controlo dos ataques
de panico inter-ictais bem como no tratamen-
to da ansiedade generalizada. Contudo, nio
ha evidéncia que atuem no controlo de sinto-
mas de ansiedade pos-ictais. O grupo das ben-
zodiazepinas € amplamente usado no controlo
das perturbacdes de ansiedade, no entanto, o
seu uso cronico néo é recomendado devido ao
desenvolvimento de tolerancia e efeitos seda-
tivos".

Psicose e Epilepsia

A prevaléncia de psicose entre doentes com
epilepsia varia entre 2,5% e 10%!>'>18%2% con-
tra apenas 0,17% entre a populagdo geral ou
entre doentes com outras doencas cronicas. A
cronicidade da epilepsia ou de qualquer outra
doenca parece nio ser o fator preponderante
para o desenvolvimento de psicose. O papel da
patologia cerebral é determinante na ligacdo
destas duas doencas®.

Ha alguns fatores apontados como possiveis
desencadeadores ou como carateristicas que
tornam o individuo epilético mais vulneravel
a0 desenvolvimento de psicose. Sao eles: pato-
logia cerebral temporal esquerda ou frontal;
atividade epilética frequente ou grave; e al-
guns FAE*. A psicose em doentes com epilepsia
pode ser causada pelo uso de etossuximida,
fenobarbital, primidona, topiramato ou leveti-
racetam, ou ser consequéncia da descontinua-

L\

LOGOS  www.psilogos.com

48

Dezembro 2015 © Vol. 13 * N.*2



Epilepsia e Comorbilidades Psiquiatricas

PsiLogos * pp 40-57

¢ao do tratamento com carbamazepina, feni-
toina, 4cido valpréico ou benzodiazepinas®.

A psicose pode ser classificada de acordo com a
relaciio temporal com a crise epilética em: psi-
cose ictal, pos-ictal, e inter-ictal (cronica); ou
como consequéncia do tratamento em: “nor-
malizacdo forcada” ou “psicose alternante” e
psicose de novo apos cirurgia de epilepsia'>.
A psicose ictal € rara. Muitas das crises parciais
duram menos de 3 minutos e os sintomas psi-
quicos que surgem durante as mesmas rara-
mente s30 considerados sintomas psicoticos. A
psicose ictal relaciona-se na maioria dos casos
com alucinacdes visuais e auditivas combina-
das com alteracdes afetivas tais como medo ou
agitacdo. Outros fenomenos psicoticos ictais
sdo: despersonalizacdo, desrealizacdo, autos-
copia ou experiéncia “fora do corpo”. Este fe-
nomeno ictal tem geralmente inicio no lobo
temporal com ativacio das dreas limbicas e
neo-corticais®.

A chamada “normalizacdo forcada” ou “psi-
cose alternante” (cerca de 10% das psicoses
em doentes com epilepsia) € um tipo especi-
fico de psicose inter-ictal breve, onde perfodos
de intensa atividade epilética alternam com
intervalos livres de crises durante os quais o
doente se torna psicotico. Este fendmeno apre-
senta-se com estabilizacao do eletroencefalo-
grama (EEG), o que contudo ndo é sinonimo
de controlo da atividade epilética. Os episodios
sdo relativamente breves (duram alguns dias
a semanas), a consciéncia estd geralmente
mantida e a sintomatologia carateriza-se por
delirios parandides, alucinacdes auditivas e
sintomas afetivos'®,

A psicose inter-ictal propriamente dita é mais
comum do que o fenémeno da normalizacio
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forcada. Corresponde a 20% das psicoses em
epiléticos e surge geralmente 10 a 20 anos apds
o diagnostico de epilepsia®''. Os sintomas ca-
raterizam-se por alucinacdes, alta frequéncia
de delirios, hiper-religiosidade e experiéncias
misticas'. Esta patologia é muitas vezes deno-
minada por psicose do tipo esquizofrénica mas
distingue-se desta pela auséncia de sintomas
negativos, pela preservacdo da personalidade
e das relacdes inter-pessoais, pela menor gra-
vidade e melhor resposta ao tratamento'*". £
relativamente frequente a psicose inter-ictal
ocorrer em doentes com antecedentes de psi-
cose pos-ictal, mas o contrario € menos fre-
quente®.

A prevaléncia da psicose pos-ictal (PPI) varia
de 6% a 10%". Os sintomas da PPI sio pleo-
morficos, incluindo varios tipos de delirios e
alucinacdes, especialmente delirio persecu-
torio e/ou auto-referencial, alucinaces au-
ditivas e verbais, insonias e labilidade emo-
cional®, A PPI é definida como um episodio
psicotico que ocorre até 7 dias apos uma crise
ou um cluster de crises. Pode ter uma dura-
¢40 tao curta como minutos ou entdo durar
até alguns dias®>%, Num estudo que avaliou
151 episodios de PPI, 47,7% resolveram-se
dentro de 5 dias e 96,7% estavam resolvidos
ao fim de 1 més®. A PPI surge mais frequen-
temente apds 10 anos de epilepsia®. Existem
varios fatores de risco que podem contribuir
para o desenvolvimento da psicose: idade
avancada, frequéncia das crises, diminuicao
da funcio intelectual, localizacio extra tem-
poral do foco epilético, EEG inter-ictal anor-
mal, historia de encefalite e historia familiar
neuropsiquidtrica positiva®®. 0 elevado
nimero de doentes com psicose e ELT refle-
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te apenas a grande prevaléncia deste tipo de
epilepsia parcial®,

0 estudo de Alper et al. evidenciou que a psi-
cose relaciona-se com epilepsia parcial, sendo
mais comum nestes doentes do que do que em
doentes com epilepsia generalizada idiopatica®.
Segundo Adachi ef al. a duragdo da PPI é
maior na presenca de psicose bimodal (ca-
rateristicas de PPI e psicose inter-ictal), em
doentes com atraso cognitivo ou com historia
familiar de psicose®.

A psicose de novo como consequéncia de uma
lobectomia temporal tem uma prevaléncia
média de 7%. A psicose pos cirtrgica transit-
ria é frequente num periodo de 6 meses apds a
cirurgia. Apos 6 meses € dificil distinguir uma
psicose de novo causada pela cirurgia, de uma
psicose causada apenas pela epilepsia®.

A utilizacao de farmacos anti-psicticos (FAP)
em doentes com episodios psicoticos e com
epilepsia € necessdria, apesar de baixarem o
limiar convulsivo. A clozapina e a cloropro-
mazina sao os neuroléticos com maior risco
de precipitarem crises epiléticas. Pelo contra-
rio 0s que apresentam o risco mais baixo sdo:
risperidona, haloperidol, flufenazina e perfe-
nazina®.

Suicidio e Epilepsia

0 comportamento suicida compreende pensa-
mentos autodestrutivos (ideagdo suicida), pla-
nos suicidas, tentativas e o proprio suicidio™.
Um doente com epilepsia apresenta um risco
3 a 14 vezes maior de cometer suicidio do que
a populacdo geral®®. Os doentes com outras
comorbilidades psiquidtricas associadas apre-
sentam o risco mais elevado®. A prevaléncia
de tentativa de suicidio na populacdo geral é
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de 1,5% a 5%'**. Contudo em individuos com
epilepsia varia entre 5% e 12%°, A preva-
léncia de ideacdo suicida entre epiléticos é
ainda maior, podendo ser superior a 25%'*.
0 risco de suicidio parece ser maximo até 6
meses apos o diagnostico de epilepsia®.

0 estudo de Hara et al. sobre a relacdo entre
epilepsia generalizada idiopatica (EGI) e com-
portamento suicida em adultos mostrou uma
prevaléncia de tentativa de suicidio de 4,8%
entre 145 doentes com epilepsia, sendo que
apenas um dos doentes consumou o suicidio.
A prevaléncia encontrada € consideravelmente
mais baixa quando comparada com estudos
em doentes com epilepsias parciais mas, ainda
assim, mais elevada do que na populacio ge-
ral®’. O risco parece ser maior para epilepsias
parciais, com um aumento da taxa de suicidio
de 25 vezes em doentes com ELT’.

No estudo de Henning ef al., a taxa de ideacdo
suicida em doentes com epilepsia e sintomas
psiquidtricos foi de 35%, niimero este supe-
rior aos 16% encontrados em individuos com
epilepsia mas sem comorbilidades psiquidtri-
cas”. No entanto, no estudo de Hara ef al. ja
mencionado, apenas uma tentativa de suicidio
estava diretamente relacionada com alguma
doenca psiquidtrica comorbida. Os restantes
casos encontravam-se associados a eventos
psicossociais®.

Embora alguns estudos ndo tenham encon-
trado relacdo entre os fatores dependentes da
epilepsia (tipo, frequéncia, duracio das crises
ou FAE) e o comportamento suicida®” outros
inversamente, apontam como fatores de risco:
ELT, epilepsia de longa duracio, mau contro-
lo das crises e politerapia antiepiléptica™.
Associadamente, estes doentes enfrentam a
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estigmatizacdo, os problemas associados a
qualquer doenca cronica, os impulsos suicidas
peri-ictais e os riscos do tratamento farmaco-
16gico®.

Doentes sob terapéutica com FAE e epilepsia
tém 1,8 vezes mais risco de ter ideacao ou
comportamento suicida do que individuos a
fazer placebo ou a tomar FAE com outras indi-
cacdes®. O levetiracetam e o fenobarbital s3o
os farmacos mais associados a ideacdo suicida
pois exacerbam sintomas afetivos em doentes
mais vulneraveis com perturbacdes afetivas
prévias®,

Crises Nao Epiléticas Psicogénicas

As crises ndo epiléticas psicogénicas (CNEP)
sdo alteracdes subitas de comportamento ou
da consciéncia que se assemelham a uma cri-
se epilética sem as alteracGes eletrofisiologicas
acompanhantes que as caraterizam. A etiolo-
gia das CNEPs € de origem funcional, podendo
ocorrer em doentes com e sem epilepsia®. O
seu diagnostico é dificil e muitas vezes confun-
dido com crises epiléticas, sendo o video-EEG
o exame gold standard para o diagndstico
diferencial®™.

A maioria das CNEP ndo pode ser controlada
pelos proprios doentes. Esta patologia é mui-
tas vezes consequéncia de vivéncias passadas
traumaticas graves que sao depois projetadas
para outras situacdes de stress’"*. Mais de um
terco das mulheres com esta patologia apre-
senta histdria de abusos sexuais’™".

A prevaléncia de CNEP entre doentes referen-
ciados a centros de epilepsia é de 15% a 30%%.
Entre 30% e 40% dos doentes com CPNE tém
um diagndstico concomitante ou historia pas-
sada de epilepsia®™.
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Um estudo prospetivo encontrou 6 carateristi-
cas semioldgicas que podem ajudar a diferen-
ciar CNEP de crises epiléticas. A manutencio
da consciéncia durante a crise, a movimenta-
cao dos olhos e a possibilidade de modelar a
intensidade dos sintomas sdo caracteristicas
de CNEP. O inicio abrupto, a abertura palpe-
bral e sono ou confusao apos as crises s3o ca-
rateristicas sugestivas da epilepsia™.

A possibilidade de CNEP deve ser considerada
em individuos com crises atipicas e multiplas,
quando as crises s3o precipitadas por fatores
emocionais evidentes com uma relacio tem-
poral proxima, com exames (video-EEG, RM e
SPECT) normais, sem resposta ou com perda
inesperada de resposta aos FAE, ou com res-
postas paradoxais a0 tratamento’.

Num estudo realizado em hospital especializa-
do em epilepsia, 65% dos doentes com CNEP
apresentavam crises didrias ou semanais e
apenas 4% foram referenciados por suspeita
de CNEP, sendo que apenas um terco ndo se
encontrava sob qualquer tipo de medicacio.
A maioria dos doentes referia outros sintomas
médicos ou tratamentos para outras doencas,
contudo apenas 19% apresentavam diagnds-
tico psiquidtrico confirmado®. Doentes com
CNEP tém um risco 3 vezes superior de apre-
sentar patologia psiquidtrica atual ou passada
do que individuos com epilepsia”. Embora a
patologia psiquidtrica que acompanha doen-
tes com CNEP seja variada, para além da
perturbacdo de conversdo, estes apresentam
frequentemente perturbacdes de humor, de
ansiedade, de personalidade e perturbacdes
somatoformes comorbidas®™. Os individuos
com CNEP apresentam perturbacdes de per-
sonalidade mais frequentemente do tipo pa-
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randide, esquizoide, antissocial, narcisico ou
histriénico. Nos doentes com epilepsia, apesar
de apresentarem também uma grande varie-
dade de perturbacdes de personalidade, sdo
mais frequentes os problemas de dependéncias
e as perturbacdes obsessivo-compulsivas’’.

0 inicio do tratamento das CNEP é moroso,
passando em média 7 anos desde a primeira
crise até ao diagnostico definitivo. Cerca de
trés quartos dos doentes encontram-se errada-
mente medicados com FAE antes do diagnos-
tico definitivo®’. H4 poucos estudos sobre o
tratamento das CNEP mas parece haver van-
tagens na utilizacio de terapias cognitivo-
-comportamentais, hipnose, terapia de grupo
e familiar, meditacdo, farmacoterapia para
comorbilidades ou mesmo a eletroconvulsi-
voterapia™®. A explicacdo enfitica da natureza
psicogénica dos sintomas poderd ser uma po-
tente ajuda terapéutica ou até em alguns casos
a resolucao das crises”. Para outros autores, a
resolugdo das comorbilidades psiquidtricas € a
prioridade para o sucesso terapéutico®.

CONCLUSAO

A epilepsia € uma doenca cronica complexa. O
individuo com epilepsia nao enfrenta apenas
as consequéncias diretas da patologia, sendo
mais suscetivel de desenvolver alteracdes cog-
nitivas, comportamentais, perturbacdes psi-
quidtricas e enfrentar estigmas sociais.

A relagdo entre a epilepsia e as perturbacdes
psiquidtricas é amplamente ilustrada por ind-
meros estudos que demonstram aumento de
prevaléncia de doengas mentais entre indivi-
duos com epilepsia e reciprocamente um risco
aumentado de epilepsia em doentes com algu-
mas psicopatologias. Esta relacdo bidirecional
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terd varios mecanismos subjacentes, que se
encontram ainda em estudo, e que s3o de or-
dem genética, neurobioldgica, farmacologica
e psicossocial.

0 presente trabalho evidencia a necessidade da
intervencao multidisciplinar entre a neurolo-
gia, a psiquiatria e a psicologia na abordagem
da psicopatologia em doentes com epilepsia,
em particular no que diz respeito a depressao,
ansiedade, psicose, risco de suicidio e CNEPs.
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