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[ r
O prazer do amor é apenas uma curta
epilepsia.”
(Democrito)

“Os homens pensam que a epilepsia é divina
meramente porque nao a compreendem. Se eles
denominaram divina qualquer coisa que ndo
compreendem, ndo haveria fim para as coisas
divinas.”

(Hipocrates)
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RESUMO

Introducio: A epilepsia ¢ a condicdo neuroldgica cronica mais comum no mundo. Por muito
tempo, foi considerada uma desordem do Sistema Nervoso Central manifestada meramente por
crises epilépticas e com tratamento focado no alcance de um estado livre de convulsdes. Nas
ultimas décadas, neurologistas concluiram que as convulsdes sdo apenas uma das manifestagdes
clinicas dessa condi¢do, haja vista que um em cada trés pacientes com epilepsia apresenta alguma
comorbidade psiquiatrica com suas multiplas repercussdes. Resultados: Comorbidades
psiquiatricas em epilepsia sdo frequentemente coexistentes, especialmente na epilepsia de lobo
temporal como area epileptogénica principal. Os distirbios mais prevalentes sao os de humor e as
psicoses; e possivelmente desenvolvem mecanismos fisiopatoldgicos comuns entre si.
Conclusao: Os distirbios psiquidtricos e a epilepsia dispdem de uma relagdo complexa e
bidirecional, visto que a epilepsia ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos e, em contrapartida, um transtorno psiquiatrico primario ¢ fator de risco para
epilepsia. Claramente, tais comorbidades podem engendrar um impacto negativo no curso € no
tratamento da epilepsia, se ndo identificadas e tratadas em tempo habil. Foi realizada uma revisao
de literatura com intuito de tecer a relevancia do reconhecimento precoce desses disturbios
associados a epilepsia, delineando o impacto multifacetado na qualidade de vida do doente.

Palavras-chave: Epilepsia. Distarbios psiquiatricos. Qualidade de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is the most common chronic neurological condition in the world. For a
long time, it was considered a Central Nervous System disorder manifested merely by epileptic
seizures and with treatment focused on achieving a seizure-free state. In recent decades,
neurologists have concluded that seizures are just one of the clinical manifestations of this
condition, given that one in three patients with epilepsy has some psychiatric comorbidity with its
multiple repercussions. Results: Psychiatric comorbidities in epilepsy are often coexisting,
especially in temporal lobe epilepsy as the main epileptogenic area. The most prevalent disorders
are mood and psychosis; and possibly develop pathophysiological mechanisms common to each
other. Conclusion: Psychiatric disorders and epilepsy have a complex, two-way relationship, as
epilepsy and a risk factor for the development of psychiatric disorders and in return a primary
psychiatric disorder is risk factor for epilepsy. Clearly, such comorbidities can have a negative
impact on the course and treatment of epilepsy if not identified and treated in a timely manner. A
literature review was carried out in order to weave the relevance of early recognition of these
disorders associated with epilepsy, outlining the multifaceted impact on the patient's quality of
life.

Keywords: Epilepsy. Psychiatric disorders. Quality of life.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVE Acidente vascular encefalico
B12 Cobalamina
BZD Benzodiazepinicos
CPC Crises parciais complexas
DA Dopamina
DAEs Drogas antiepilépticos
DM Diabetes Mellitus
DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ECT Eletroconvulsoterapia
EEG Eletroencefalograma
ELT Epilepsia do lobo temporal
ELTM Epilepsia do lobo temporal mesial
GABA Acido gama-aminobutirico
ILAE International League Against Epilepsy
IMAO Inibidores da Monoaminoxidase
ISRS Inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina
LCS Liquido cerebrospinal
PET Tomografia por emissdo de positron
PII Psicose interictal
PNF Psicose alternativa ou de normalizagao forcada
PPI Psicose pos-ictal
RCN Receptor Colinérgico Nicotinico
RCN Receptor Colinérgico Nicotinico
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RM Ressonancia magnética

SNC Sistema Nervoso Central

TAB Transtorno Afetivo Bipolar

TCE Trauma cranio encefalico

TDM Transtorno Depressivo Maior
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1. INTRODUCAO

Epilepsia ¢ o mais frequente transtorno neuroldgico e um importante problema de saude
publica, reverberando efeitos nos ambitos social, organico e psicologico (BRADLEY et al.,
1997). Sua incidéncia nos paises em desenvolvimento ¢ o dobro da dos paises desenvolvidos.
Estima-se que haja entre 60 ¢ 100 milhdes de pessoas com epilepsia sob escala global. Dentro
desse panorama, pauta-se na populacdo geral a prevaléncia da esquizofrenia, principal psicose de
humor, de 1% e da depressao de 10-15%. Em contraste, nos pacientes com epilepsia, esse nimero
migra para 8% e 50%, respectivamente. Transtornos de humor, particularmente depressivos, sao
os mais frequentes (24-74%), seguidos por transtornos de ansiedade (10-25%), quadros psicéticos
(2-7%) e transtornos de personalidade (1-2%). Ademais, no que tange a psicose associada a
epilepsia, verifica-se a prevaléncia estimada entre 2-7%, ao passo que na populacdo geral ¢ cerca
de 0,5-0,7% (MICHAELIS, Rosa et al., 2020). Ela se eleva ainda mais quando avaliamos
pacientes com epilepsia refrataria; 8-27% (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION et al.,
2015).

Ainda diante da perspectiva psiquiatrica, o risco de suicidio em pessoas com epilepsia ¢
de 4 a 10 vezes superior ao da populacdo geral e, nos casos de epilepsia refratdria, ¢
aproximadamente 25 vezes maior (NILSSON et al., 2020). Embora frequentes, os disturbios
psiquiatricos sdo sub-diagnosticados e sub-tratados entre os pacientes com epilepsia. O
diagnostico tardio e/ou erroneo ¢ multifatorial e influi diretamente na qualidade de vida do
paciente (KAMPF, Christina et al., 2016).

Além do estigma acerca da epilepsia, os pacientes com distirbios psiquidtricos
relacionados a essa condicdo confrontam-se também com o estigma das doencas mentais,

configurando um cenério de duplo estigma (ANDRADE MACHADO, Rene et al., 2015).
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Essa monografia tem o intuito de apresentar a importancia do reconhecimento precoce dos
distirbios psiquiatricos associados a epilepsia, delineando o impacto multifacetado na qualidade
de vida tanto do ponto de vista cognitivo quanto social; melhora do manejo e tratamento dos
pacientes. Sera realizada uma revisdao de literatura a fim de confirmar a disseminacdo do
conhecimento da epilepsia e transtornos mentais a ela associados, rastreio e diagnostico precoces
e a significancia clinica desses disturbios como instrumentos centrais da luta contra o duplo

estigma e lacuna de tratamento.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Compreender a relevancia do reconhecimento precoce dos distarbios psiquidtricos

relacionados a epilepsia.

2.2. Objetivos Especificos

Verificar a significancia clinica das comorbidades psiquidtricas € como podem
afetar o curso e o manejo da epilepsia em vérios niveis;

Examinar o valor prognéstico e o impacto das comorbidades psiquidtricas na
qualidade de vida do paciente;

Avaliar o perfil dos distirbios psiquiatricos mais prevalentes na epilepsia.
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3. METODOLOGIA

O estudo foi composto pela revisdo sistematica de literatura para analisar a relevancia do
reconhecimento precoce dos distirbios psiquidtricos relacionados a epilepsia. A busca pelos
artigos foi realizada nas bases de dados PubMed/ MEDLINE, LILACS, The Cochrane Library e
NCBI, com os seguintes descritores: epilepsia, disturbios psiquidtricos, transtornos de humor,
psicoses, ansiedade, crises epilépticas. A pesquisa foi formalmente realizada de janeiro a abril de
2021, empregando-se os artigos entre os anos de 1997 a 2021, que estejam em portugués e em
inglés.

Critérios de elegibilidade para o estudo: artigos relevantes para embasamento do tema
relacionado com distarbios psiquiatricos prevalentes na epilepsia. Como critério de inclusao irdo
ser analisadas meta-analises, revisdes sistematicas e revisoes de literatura.

Critérios de exclusdo: foram excluidos artigos que ndo correlacionaram os transtornos
psiquiatricos associados ao curso clinico da epilepsia. Nao foram utilizados relatos de caso,
estudos cujo texto completo ndo esteja disponivel, tampouco material cientifico que esteja fora do

intervalo literario de 1997 a 2021.

4. REVISAO DA LITERATURA (DESENVOLVIMENTO)

4.1. Breve historico da epilepsia

Sob a luz de um breve panorama historico, verifica-se que desde os primordios da
humanidade, ha relatos de epilepsia. Nas documentagdes médicas antigas, o termo era associado
a um estado de possessao espiritual do individuo. Por falta de conhecimento, os gregos e muitos
outros povos antigos entrelagaram epilepsia a possessoes espirituais, pincelando estigma e certo

grau de misticismo, fato que perdura até os dias de hoje na mentalidade de algumas pessoas.
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Contudo, Hipdcrates ja havia feito uma descri¢ao sobre a doenga em um dos seus livros da escola
hipocratica, intitulado de "Doenca Sagrada". Dissociando, assim, a epilepsia de uma origem
divina, sagrada ou demoniaca e afirmando que o cérebro era o grande orquestrador dessa entidade
(GOMES, 1996).

Com os adventos da neurofisiologia avancando no século XIX, a epilepsia finalmente
comecou a ser aceita pela comunidade cientifica como uma doenca de origem cerebral. Essa
condi¢do clinica foi, por muito tempo, vista como extremamente maléfica sob a otica da
sociedade. Diante dos avangos médicos e tecnologicos, notou-se que a epilepsia ¢ um fendmeno
neurologico, uma sindrome caracterizada por hiperatividade neuronal e circuitos cerebrais
engendrando descargas elétricas sincronicas e excessivas. E, felizmente, possui tratamento
(PEREZ, 2015).

Se diagnosticada e tratada adequadamente, permite a preservacao da qualidade de vida do
paciente. Contudo, também gera nuances de incapacitacio para o doente se manejada
deficitariamente. Ela pode restringir algumas atividades pessoais e trazer consigo risco

aumentado de desenvolvimento de um espectro de distirbios psiquiatricos.

4.2. Conceitos gerais em epilepsia

Crise epiléptica € exacerbacao paroxistica de uma determinada funcao cortical, que pode
ser motora, sensitiva, psiquica ou comportamental. Dentro da esfera da epilepsia, o estado pds-
ictal ¢ definido como o periodo logo apos a crise, marcado por uma disfuncdo da 4area cerebral
afetada (YASUMOTO, 2015). Nessa linha de raciocinio, convulsdo ¢ uma exacerbacao
paroxistica motora. Esses conceitos basicos sdo fundamentais para o entendimento da doenga e

seu prisma multifacetado.
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Por conseguinte, a epilepsia apresenta-se de varias formas: descargas interictais
eletroencefalograficas podendo estender-se causando crises epilépticas; e, em casos mais graves,
crises prolongadas ou repetidas em intervalos mais curtos, caracterizando o estado de mal
epiléptico (GILL, 2017).

E importante ponderar que, se ha ocorréncia de uma crise convulsiva em virtude de causas
agudas como traumatismo cranio encefalico (TCE), altera¢do hidroeletrolitica ou alguma outra
doenca, ndo se verifica epilepsia. Tem-se, portanto, uma crise convulsiva provocada.

Para as crises acontecerem, alguns mecanismos devem acontecer: desequilibrio entre
excitagdo e inibicdo do cérebro relacionado ao disparo neuronal e descargas excessivas de
potencial de agdo, bem como descontrole do potencial da membrana neuronal e sincronizagdo das
células nervosas. O fendmeno epiléptico pode ser originado num ponto de um dos hemisférios
cerebrais, dai tem-se as crises focais; ou, ainda, originar-se em uma parte que abrange os dois
hemisférios, as crises generalizadas. As crises focais iniciam em um foco com as descargas
neuronais excessivas € podem migrar para ambos os hemisférios, evoluindo para crises
generalizadas (JACKSON, 2015).

Ademais, de acordo com a classificagdo da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE),
a etiologia da epilepsia ¢ variada: pode ser de base genética, estrutural, infecciosa, metabolica,
imune ou idiopatica. Independentemente da etiologia, a doenga por si s6 abarca risco potencial
para adoecimento mental e, portanto, merece muita aten¢do na saide primaria para oferecer um
atendimento meédico com melhor acuridcia para o diagndstico precoce de possiveis
concomitancias de transtornos psiquiatricos, possibilitando um bom tratamento, progndstico e
manutencdo da qualidade de vida.

Seu campo ¢ extenso: as crises epilépticas podem ser classificadas em mais de 40 tipos

distintos, definidos ndo so pelo tipo de manifestacdo, mas também por caracteristicas clinicas,
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como padrdo de recorréncia das crises, causas, idade de inicio dos eventos epilépticos, presenga
ou auséncia de ocorréncia na familia, padrdes eletroencefalograficos e prognostico da doenga.

Epidemiologicamente, 30% dos individuos portadores de epilepsia ndo obtém um controle
adequado das crises com a terapia farmacologica disponivel, apresentando epilepsia refrataria.
Nesse contexto, a falta de controle das crises epilépticas pelos pacientes pode acarretar em
prejuizos e danos importantes. Prejuizos cognitivos, motores, psicoldgicos e sociais podem ser
delineados, arrefecendo substancialmente a qualidade de vida (LANDMARK, 2016).

Tal prisma multifacetado influi diretamente no processo saude-adoecimento e em
repercussdes psiquicas do doente. Por via de consequéncia, ha vigéncia de novos transtornos
mentais concomitantes a epilepsia. Pacientes que cursam com epilepsia aliada a comorbidades
psiquiatricas costumam apresentar um grau de adoecimento mais cronico e hostil, além da
prevaléncia aumentar em pacientes com epilepsia refrataria.

Em termos de magnitude do problema, estima-se que no Brasil sejam diagnosticados 340
mil novos casos de epilepsia por ano, havendo 1,8 milhdo de pacientes com epilepsia ativa, além
de cerca de 9 milhdes de pessoas ja apresentaram crise epiléptica alguma vez na vida (DE

OLIVEIRA COSTA, 2020).

4.3. Perfil clinico dos transtornos de humor

4.3.1.Depressao

Dentre os transtornos de humor, também chamados de transtornos afetivos, a depressao
pode ser a doenga mental mais incapacitante. Humor € emog¢ao, uma nuance de sentimento difuso
e persistente que influi diretamente sobre o comportamento de uma pessoa e colore sua percepcao
de mundo. A depressdo maior ¢ a depressdo classica e cursa, obrigatoriamente, com o sentimento

de tristeza profunda, sentimento de pesar, bem como com anedonia, na qual o individuo perde o
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interesse por atividades que previamente lhe davam prazer. Para seu diagndstico, os sintomas
supracitados devem persistir por pelo menos duas semanas. S3o possiveis muitos outros sintomas
no quadro clinico do transtorno de depressao maior (TDM): alteracdo do padrao do sono, do
apetite, baixa de libido, dificuldade de atengdo e concentracdo, pensamentos obsessivos €
negativos, ideias morbidas, pensamentos ruminativos acerca da morte, ideagdo suicida, aumento
ou ganho de peso, entre varios outros (KAPLAN, 2017).

A fisiopatologia da depressao ndo ¢ totalmente esclarecida. Os neurotransmissores
monoaminérgicos norepinefrina, dopamina e serotonina eram o centro das teorias e pesquisas
acerca da etiologia dos transtornos de humor. Esta havendo, progressivamente, uma mudanga no
foco dos estudos, operando mais a favor de sistemas neurocomportamentais, circuitos neurais €
mecanismos neuroreguladores mais complexos. Os sistemas monoaminérgicos estdo sendo
considerados como sistemas neuromoduladores mais amplos. A norepinefrina e a serotonina sao
os dois neurotransmissores mais implicados na fisiopatologia dos transtornos de humor
(KAPLAN).

A deplecdo da serotonina pode ser um fator precipitante para o desenvolvimento da
depressdo. No que concerne aos pensamentos negativos € ruminativos acerca da morte,
predominantemente presentes nos doentes depressivos, nota-se que eles esquematizam um plano
de execugdo de seu suicidio a longo prazo. Ao exame do liquido cerebrospinal (LCS) de alguns
pacientes com ideacdo suicida, verifica-se concentragdes baixas de metabodlitos da serotonina;

além de diminui¢ao de zonas de captacao de serotonina nas plaquetas.

4.3.2.Depressao associada a epilepsia

A associacdo entre epilepsia e depressdo ¢ estudada desde Hipocrates, que postulou:

"Melancolicos ordinariamente tornam-se epilépticos, e epilépticos, melancolicos: o que
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determina a preferéncia é a dire¢cdo que a doenga toma, se recai sobre o corpo, epilepsia; se
sobre a inteligéncia, melancolia". Essa proposi¢ao desenhada ha cerca de 2400 anos atras tem se
mostrado bastante atual. Melancolia é uma das terminologias mais antigas usadas na psiquiatria,
remontando a Hipdcrates, o qual descrevia como o humor negro da depressao (GOMES, 1996).
Ainda ¢ utilizada para referenciar a depressdo marcada por anedonia grave, despertar matinal
precoce, perda de peso e sentimentos profundos de culpa (frequentemente por acontecimentos
triviais). A melancolia estd associada com alteragdes no sistema nervoso autdnomo e nas fungoes
endocrinas. Por essa razdo, por vezes, ¢ referida como “depressdo endégena’ ou que se origina na
auséncia de estressores e precipitantes externos (DSM-V, 2015).

Ao delinear a depressdao associada a epilepsia, sugere-se uma relagao bidirecional entre
essas duas entidades com possiveis mecanismos etiopatogénicos comuns. A nivel molecular,
cursam com a diminui¢do da atividade serotoninérgica e noradrenérgica, além de anormalidades
estruturais e funcionais no sistema limbico (KANNER, 2002). O sistema limbico foi descrito pelo
neurologista James Papez em 1937 com o intuito de teorizar um modelo neurologico que
explicasse o funcionamento das emoc¢des humanas. O circuito de Papez abarca estruturas
corticais e subcorticais, como o hipocampo, o fornix, os corpos mamilares, niicleo anterior do
talamo e o giro do cingulo. Estruturas, portanto, relacionadas ao processamento de emocoes,
memoria e aprendizado. Seus limites foram subsequentemente expandidos para incluir a
amigdala, o septo, o prosencéfalo basal, o nucleus accumbens e o cortex orbitofrontal.

A principal perspectiva diagndstica se da pela relacdo temporal entre as crises epilépticas
e o transtorno mental. E importante compreender se o transtorno mental ocorre independente de
crises epilépticas ou somente apds uma crise; ou, ainda, se € pré-crise. Se o transtorno ndo tiver
relagdo temporal com a frequéncia da crise, tem-se o transtorno mental interictal. Por outro lado,
se ha uma relagdo temporal evidente entre a ocorréncia de crise € a posterior ou anterior

ocorréncia de um transtorno mental, ha o transtorno peri-ictal.
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O transtorno pré-ictal pode ser de horas a dias antes. Tipicamente, algumas semanas antes.
Por exemplo: 15 dias antes da crise, o paciente fica irritado, deprimido, insone e/ou
desconcentrado. Se o transtorno ocorre imediatamente ou horas a dias apds a crise, nota-se o
transtorno mental pos-ictal, o qual pode se manifestar com confusdo, alucinagdes e psicose pos-
ictal. E possivel haver o intervalo licido nas 24 horas apds a crise ou até uma semana apds o
surgimento dos sintomas psicoticos. Assim como os sintomas do transtorno pré-ictal, os sintomas
do poés-ictal sdo autolimitados, durando de 1 a 4 semanas (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2015).

Ha, ainda, o transtorno mental ictal. E raro e acontece simultaneamente com as crises.
Estado convulsivo ou nao convulsivo cursando com transtorno mental. O paraictal ¢ aquele no
qual o transtorno mental acontece relacionado as crises, porém nao ocorre quando o paciente
apresenta baixa frequéncia de crise, mas sim quando o doente perde o controle e comega a ter
muitas crises. Assim, quando a frequéncia diminui, o transtorno mental tende a ser amenizado.

Piorou a frequéncia, o episodio psiquiatrico retorna (DE LAFUENTE-TOMAS et al, 2019).

4.3.3.Interface neuropsiquiatrica

A apresentacdo clinica pode ser atipica, haja vista sutilezas psicopatologicas em um
paciente epiléptico com depressdo comparado a outro que apresenta apenas depressdo. A
depressdo melancolica ¢ diferente da depressdao encontrada na epilepsia. O quadro pode ser
pincelado por atipia (polimorfismo, flutuacdo temporal, diferenga do padrdo classico,
comorbidades). A depressao da epilepsia ¢ acompanhada de sintomas irritadveis, mais ansiosos €
menos constantes; mais flutuagdo temporal, diferenciando-se do padrdo melancolico (KAMPF,

2016).
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Ainda convém ponderar acerca dos problemas cognitivos, os quais podem ser
engendrados tanto em funcdo da epilepsia, quanto do transtorno mental. Nota-se dificuldades de
memoria e concentragdo, apresentagdo de lapsos mais graves. Tais pacientes costumam ter maior
déficit cognitivo do que aqueles que t€ém apenas depressdo. Nessa vertente, verifica-se também
que os tragos psicologicos organicos do individuo, os quais podem ser modulados por
inseguranga, rigidez cognitiva, religiosidade excessiva, hipermoralismo, desinibicdo social e
impulsividade.

A separacdo entre transtornos mentais periictais e interictais ¢ util, mas é passivel de
limitagdes, visto que a distingdo diagnostica pode ser dificil, haja vista as diferentes perspectivas
e a nomenclatura apresentando variagdes. Ademais, os transtornos mentais periictais podem
evoluir para transtornos mentais interictais, fendmeno reconhecido como transformagao interictal
(PEREZ, 2015).

Em geral, a depressdo periictal ¢ pouco reconhecida pela falha e falta de treinamento
médico em seu entendimento e reconhecimento. Talvez, em fun¢do disso, a depressdo interictal
tem sido considerada bem mais frequente. A depressdo interictal geralmente ¢ considerada
atipica, com cronicidade, intensidade moderada, vigéncia de mais sintomas psicoticos, mais
ansiedade, mais irritabilidade e/ou hostilidade, menos sintomas melancolicos, intermiténcia de
sintomas, episddios de irritabilidade e/ou euforia paroxistica de curta duracdo (KANNER et al.,
2000).

Em termos de magnitude, os fatores de risco mais persistentemente relacionados sdo
aspectos psicossociais, crises parciais complexas (CPC), epilepsia do lobo temporal (ELT) e
tratamento com drogas antiepilépticas (DAEs). Eventuais aborrecimentos cotidianos, dificuldade
de adaptagdo as crises ao estilo de vida, pouca resiliéncia para encarar essas situagdes, além de
estresse financeiro e discordia familiar, sdo considerados fatores preponderantes para piora do

quadro clinico do individuo.
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Diante do exposto, a teoria do desbalangco emocional interemisférico se relaciona com as
evidéncias de associacdo de foco epiléptico a esquerda e depressdo interictal. Segundo a teoria, o
hemisfério esquerdo envolve afetos positivos e o hemisfério direito afetos negativos. Nesse
contexto, hipofuncdo esquerda ou hiperfung¢do direita provocaria depressdo. Aspectos
consistentes com tal teoria s3o a localizacdo esquerda da maioria das lesdes cerebrais provocando
depressao (GAINOTTI, 1972), estudos de neuroimagem funcional demonstrando hipofluxo
sanguineo em regido frontal esquerda de pacientes deprimidos em geral (MARTINOT et al.,
1990), possivel maior eficacia de ECT unilateral direita do que no lado esquerdo.

Os pacientes portadores de epilepsia podem apresentar fortes tracos neurdticos, como
ansiedade, culpa, ruminagdo, baixa autoestima, comportamento antissocial e somatiza¢des. Sob a
otica da fenomenologia e entre os diversos transtornos psiquicos, a depressdo ¢ a mais comum
das comorbidades ligadas aos eventos epilépticos e, nesses, sendo mais comum na ELT. A
prevaléncia de depressdo na epilepsia ¢ alta, abrangendo cerca de 24 a 74% dos doentes. Nesse

contexto, o quadro depressivo € responsavel por cerca de 20 a 60% dos casos internados de

epilepsia em hospitais psiquiatricos (NILSSON, 2020).

4.3.4.Depressao ictal

Na epilepsia, as auras ocorrem antes da perda da consciéncia, sendo o paciente capaz de
recordar os sintomas premonitorios no periodo pos-ictal. A depressdo ictal acontece como parte
da aura, horas antes da crise ou mesmo precedendo-a em dias. E um fendmeno inesperado e nio
relacionado aos estimulos externos com predominio do medo e da irritabilidade. Os sintomas sao
tipicos da depressao maior com apresentagdo de sentimentos de tristeza profunda, desamparo,
desespero, desperanca, podendo culminar no suicidio, cuja incidéncia fica em torno de 0,2% a

0,5% dos casos de portadores de epilepsia. Ainda ha as alucinacdes atreladas a depressdo
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abarcando um complexo que pode se prolongar no pos-crise e ser indicativo de uma atividade

epiléptica subclinica (POPOLO, 2017).

4.3.5.Depressao pos-ictal

A depressdo somente na fase pos ictal é rara e costuma expressar um resquicio da fase
anterior. Todavia, hé relatos na literatura médica de pacientes com formas intrataveis de ELT,

com origem no lobo temporal direito ou ambos os lobos, que apresentam sintomas depressivos.

4.3.6. Depressao interictal

Tende a ocorrer aproximadamente 10 anos apds o inicio do quadro de epilepsia. Sua
fisiopatologia ¢ pouco elucidada, porém observa-se ao eletroencefalograma (EEG), uma continua
e subclinica alteragdo eletrofisiologica afetando a area limbica e, na tomografia por emissdao de
positron (PET), uma area de hipometabolismo perifocal epiléptico (POPOLO, 2017). Pesquisas
demonstram aumento do fluxo sanguineo na regido da amigdala, cujo volume estava aumentado
nos pacientes epilépticos com depressao, assim como a diminui¢do do metabolismo da glicose no

polo inferior anterior do lobo frontal.

4.3.7. Fatores de risco

Género ¢ um fator especial. Alguns estudos mostram que homens portadores de epilepsia
tém risco mais alto de apresentarem depressdo, o que demonstra significancia clinica haja luz a
contrapartida dos quadros de depressdo pura, sem epilepsia, 0os quais sdo mais comuns em

mulheres.
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Em termos de embasamentos genéticos, a hipotese acerca do entrosamento entre
epilepsia, depressdo e genética ndo estd tdo clara, pois existem controvérsias e estudos mais
robustos sdo necessarios. Parece que a epilepsia mioclonica juvenil carrega tragos genéticos para
desenvolvimento de depressdo associada a epilepsia, apresentando evidéncias clinicas familiares
(ANDRE-MACHADO, 2015).

No que refere a estrutura cerebral, os estudos tém revelado que nao necessariamente tem
de haver lesdo estrutural para que haja a ligagcdo epilepsia-depressao. Quanto a idade, alguns
autores elucidam associagdo entre o inicio precoce ou tardio da epilepsia e a incidéncia da
depressdo. Todavia, ndo ¢ possivel generalizar, visto que grande parte dos casos ndo exprime
qualquer relacao entre a idade de inicio da epilepsia e a instalacdo do quadro de depressao
(KANNER, 2002).

Viarios estudos enfatizam que a depressdo ¢ mais comum na ELT, tornando-se
estreitamente ligada a riscos mais elevados de outras comorbidades psiquiadtricas. Em
contraponto, essa hipdtese € rebatida por outros autores, os quais afirmam que a ELT ¢ o foco de
maior investigacdo cientifica, justamente por ser o tipo de crise mais comum em adultos e a de
mais dificil controle. Assim, seria motivo de possivel negligéncia no foco de outros tipos de
epilepsia, nao despertando o interesse de todos pesquisadores (ANDRE-MACHADO, 2015).

Diante do exposto, existem controvérsias quanto a lateralidade do foco epiléptico e o
desenvolvimento de depressdo. Alguns pesquisadores sinalizam o foco a direita da ELT como o
responsavel pelo desenvolvimento da depressao, outros a esquerda (SCHMITZ et al, 2009).

Por fim, tem-se a iatrogenia. A politerapia tem sido apontada como um fator também
associado a relacdo depressdo-epilepsia, assim como algumas DAEs: lamotrigina, fenobarbital,
primidona, fenitoina e vigabatrina (GILL, 2017). As DAEs diminuem a excitabilidade da
membrana, aumentam a inibicdo pds-sinaptica ou alteram a sincronizagdo das redes neurais para

diminuir a excitabilidade neuronal excessiva associada ao desenvolvimento de convulsdes. No
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entanto, efeitos adversos comuns da diminuicao da excitabilidade neuronal sdo resposta motora e
psicomotora lentas, possiveis déficit de atencdo e comprometimento da memoria (MULLA,
2009).

A luz da esfera psicossocial, os fatores psicossociais tém conceitualmente papel da maior
relevancia na determinacdo da depressdo em pacientes epilépticos. Sem duvidas, a exposi¢ao do
paciente a imprevisibilidade, ao incontrolavel e a aversao pelas crises sdao solo fértil para o

desenvolvimento da depressao.

4.4. Distimia

A distimia é conhecida como transtorno depressivo persistente. E a presen¢a de um humor
deprimido que dura a maior parte do dia e estd presente quase que continuamente. Nota-se
sentimentos associados de inadequacdo, culpa, irritabilidade e raiva; afastamento social;
anedonia; inatividade e falta de produtividade. O termo "distimia" significa "mal-humorado" e foi
introduzido em 1980. Anteriormente, os pacientes que atualmente sao classificados com distimia,
eram classificados com neurose depressiva ou depressao neurdtica (KAPLAN, 2017).

A distimia e a depressdo sdo entidades distintas haja vista que, na distimia, os pacientes
sempre se queixaram de humor deprimido. A maioria dos casos tem inicio precoce, logo na
infancia ou adolescéncia.

Embora a distimia possa ocorrer como uma complica¢ao secundaria de outros transtornos
psiquiatricos, seu conceito central se refere a um transtorno depressivo subafetivo ou subclinico
com cronicidade de baixo grau por pelo menos dois anos, de inicio insidioso, com origem
geralmente na infincia ou na adolescéncia; além de curso persistente ou intermitente. A historia

familiar de individuos com distimia costuma ser repleta de transtornos de humor, sejam eles
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depressivos ou bipolares; configurando-se como um dos achados mais s6lidos para apoiar seu elo
com os transtornos de humor primarios (GALLUCCI, 2005).

O perfil clinico da distimia sobrepde-se ao do transtorno depressivo maior e difere dele
pelo fato de que os sintomas tendem a ser mais numerosos do que os sinais clinicos; a depressdao
¢ mais subjetiva do que objetiva (STARKSTEIN, 1991). Alteracdes no apetite e na libido ndo sdo
caracteristicas, tampouco agitagdao ou retardo psicomotor. Tudo isso se traduz em uma depressao
com sintomatologia atenuada. Entretanto, sdo vistas manifestagdes endogenas sutis, incluindo
inércia, letargia e anedonia, caracteristicamente piores pela manha. Alguns pacientes, por vezes,
alternam entre episodios de depressao maior e periodos livres dela (KANNER, 2002).

A distimia ¢ bastante heterogénea e esse disturbio ¢ frequentemente diagnosticado em
pacientes com transtornos de ansiedade e fobias. Essa situagdo clinica pode ser diagnosticada
como transtorno misto de ansiedade e depressdo (MULA, 2009).

Os aspectos essenciais da distimia primaria incluem tristeza habitual, ruminacao e
preocupacao com inadequagdo. Seu quadro clinico ¢ variado, com alguns pacientes progredindo
para depressao maior, enquanto outros manifestam sua patologia principalmente na personalidade

(KANNER, 2002).

4.5. Mania

Mania e depressdo sdo entidades antagdnicas, visto que a depressdo estd de um lado do
espectro e, a mania, por sua vez, encontra-se no polo oposto do espectro psiquiatrico. A mania ¢é
uma euforia intensa e completamente descabida. O episdédio maniaco manifesta-se com estado de
humor expansivo ou irritavel; o paciente euforico sente-se muito bem e acha que ndo tem nada de

errado com a sua saide mental (DE A FUENTE-TOMAS). O doente fica extremamente

libidinoso e com uma alegria totalmente fora de contexto. De forma alternativa, o humor pode ser
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irritavel, em especial quando os planos excessivos e ambiciosos da pessoa sdo contrariados
(ARLIGTON, 2013). Assim, muitas vezes, exibem uma mudanc¢a do humor euférico marcado no
inicio do curso da doenca para uma posterior irritabilidade. Agem de maneira impulsiva e, ao

mesmo tempo, com sentido de convicgdo e propdsito.

4.6. Transtorno bipolar

Na primeira instancia, vale compreender que, essencialmente, o transtorno afetivo bipolar
(TAB) ¢ um distarbio delineado por episddios de depressao alternados com episddios de mania.
No espectro da bipolaridade, ¢ dividido em transtorno bipolar tipo I e tipo II. O tipo I delineia um
quadro de pelo menos um episddio maniaco associado com quadro depressivo, ao passo que o
tipo Il ndo apresenta mania, mas sim hipomania (DSM-V, 2015).

Para o diagnédstico de transtorno bipolar tipo I, alguns critérios sdo requeridos com base
no DSM-V: O episddio maniaco pode ter sido antecedido ou seguido por episdédios hipomaniacos
ou depressivos maiores. O episédio maniaco ¢ um periodo distinto de humor anormal e
persistentemente elevado, expansivo ou irritavel com aumento anormal e progressivo da
atividade dirigida a objetivos ou da energia; apresentando duracdo minima de uma semana e
presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou de qualquer duracdo, em caso ade
hospitalizagdao) (DSM-V, 2015).

Ademais, durante o episddio maniaco, trés ou mais dos seguintes sintomas devem estar
presentes em grau preponderante e chancelam uma mudanga notavel do comportamento habitual:
autoestima inflada ou grandiosidade; redugdo da necessidade de sono (o doente sente-se
descansado com pouquissimo tempo dormindo, por exemplo apenas 3 horas); logorreia
(compulsdo da fala, fala excessiva incontrolavel); fuga de ideias ou pensamentos acelerados; falta

de atencdo; aumento da atividade dirigida a objetivos (seja no &mbito social e/ou ocupacional);
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compulsdo por compras, sexo ou investimentos financeiros desenfreados e insensatos (BLACK et
al, 2015).

Diante desse complexo quadro, a perturbagdo do humor ¢ acentuadamente grave,
causando prejuizos significativos para a funcionalidade do individuo. H4 risco, inclusive, de o
dano ser tdo severo a ponto de exigir hospitalizagdo e cursar com sintomas psicoticos associados,
como delirios e alucinagdes (POPOLO, 2017).

Para fechar o diagnoéstico, o episdédio maniaco nao ¢ atribuivel aos efeitos fisioldgicos de
uma droga de abuso, medicamento ou quaisquer outras substancias ou condi¢cdes médicas. Ainda
convém mencionar que o surgimento de um episédio maniaco completo durante tratamento
antidepressivo (seja por tratamento medicamentoso ou eletroconvulsoterapia), mas que persiste
em um nivel de sinais e sintomas além do efeito fisiologico do tratamento, ¢ evidéncia suficiente
para fechar um quadro de episddio maniaco e, por via de consequéncia, diagndstico de transtorno
bipolar tipo I (ANDRE-MACHADO, 2015).

Ademais, em linhas gerais, a hipomania ¢ a forma clinica atenuada do episddio maniaco.
O episodio hipomaniaco também se configura como um periodo de humor anormal e elevado,
expansivo ou irritdvel com aumento acentuado de energia; porém sua duracdo minima ¢ de quatro
dias consecutivos. Presente na maior parte do dia, quase todos os dias. Durante esse periodo,
também ha associa¢do de trés ou mais dos sintomas supracitados anteriormente no quadro de
mania. O episddio hipomaniaco também se associa a uma mudanca clara no funcionamento que
nao ¢ inerente ao individuo quando assintomatico (JACKSON, 2015).

No outro lado da moeda, quando o individuo estd na fase depressiva, os sintomas
depressivos sdo caracteristicos de um episddio depressivo maior, onde cinco ou mais dos
seguintes sintomas estdo presentes na maior parte do dia, quase todos os dias: humor deprimido;
anedonia importante; perda ou ganho significativo de peso sem dieta; insonia ou hipersonia;

fadiga ou perda de energia; sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva; baixa capacidade de
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concentragdo; pensamentos recorrentes de morte, associados a ideagdo suicida com ou sem plano
para o suicidio (SILVA, 2020). Indubitavelmente, tais sintomas depressivos geram sofrimento
psiquico preponderante, que reverbera no funcionamento social, profissional e em outras areas
importantes da vida do doente.

Diante disso, infere-se que na vigéncia do diagnéstico de transtorno bipolar tipo I, ha
presenca de um ou mais episodios depressivos associados a pelo menos um episddio de mania
plena. Esses pacientes costumam ficar delirantemente poderosos e vigorosos. Se o quadro abrir
com depressdo, em até 1 a 2 anos, no maximo, ocorre o episédio maniaco. Ao passo que, no
transtorno bipolar tipo II, o individuo tem depressdo, mas ndo apresenta mania franca; porém sim
hipomania. Cursa com uma energia exagerada, mas pode passar despercebida. Por exemplo, a
pessoa ficou extremamente produtiva, mas ndo investigou; mas dai alterna com uma depressao
grave. Em suma, para ter TAB, em algum momento, a pessoa terd de ter um episddio maniaco ou
hipomaniaco (KAPLAN, 2017).

Um aspecto interessante, ¢ visualizar a alta herdabilidade para o TAB, onde a carga
genética carrega risco de 60 a 90% para desenvolvimento do transtorno bipolar (AMERICAN
JOURNAL OF MEDICAL GENETICS, 2019). Portanto, existe uma alta herdabiliade para a
doenca; a carga genética no TAB ¢ muito mais marcada do que na depressdo, assim como o risco
de suicidio. Além disso, na depressdo, a epidemiologia ¢ de, a cada 3 mulheres, 1 homem tem
depressdo. Em contraste, no transtorno bipolar, a estatistica ¢ democratica, prevaléncia igual entre
homens e mulheres, 1:1 (NILSSON, 2020). Além disso, o transtorno bipolar dispde da abertura
do quadro mais precocemente do que a depressdo, geralmente ja na adolescéncia e inicio da vida
adulta, abre-se o quadro (KEMPTON, 2008).

Essa doenga ¢ cronica, recorrente e dispde de altas taxas de comorbidades psiquiatricas
associadas. Sintomas residuais e hospitalizagdes sao muito frequentes. Sem contar que os déficits

cognitivos acontecem em 30 a 60% dos portadores. Aumento na morbidade, mortalidade e
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sofrimento psiquico pessoal. Para piorar, o transtorno bipolar exibe uma mortalidade aumentada
associada a doengas cardiovasculares, Diabetes Mellitus (DM) e cancer; as quais sao
subdiagnosticadas e subtratadas. Exprimem 38% de risco de morte de causa cardiovascular, o
dobro da estatistica da populagdo geral. Outro dado epidemioldgico relevante ¢ que a mortalidade
por suicidio chega a 15%, 30 vezes maior do que na populag¢ao ndo afetada (KAMPF, 2016). Por
fim, o TAB ¢ a doenga psiquiatrica com maior taxa de comorbidades psiquiatricas associadas:
aumento de transtornos de ansiedade em até oito vezes mais que a populacdo em geral; maior
frequéncia de abuso e dependéncia de alcool e substancias, déficit de atengdo e hiperatividade e/
ou transtornos de personalidade (SILVA ef al, 2020).

Homens apresentam com mais frequéncia transtornos por uso de substancias e mulheres
tém transtornos de ansiedade ou alimentares comorbidos. Em geral, pacientes bipolares
apresentam mais comorbidade com uso de substincia e transtornos de ansiedade do que aqueles
com depressao maior unipolar (DE LA FUENTE-TOMAS, 2019). Os transtornos por uso de
substancias e de ansiedade comodrbidos pioram o prognostico da doenga e aumentam
sobremaneira o risco de suicidio entre individuos com depressdo maior unipolar e bipolar
(ANDRE-MACHADO, 2015).

No curso longitudinal da doenca, a maior parte das recorréncias sdo episodios
depressivos. Episddios maniacos sdo mais comuns em homens, e episdédios depressivos sao mais
comuns em mulheres (DSM-V, 2015). Quando episdédios maniacos ocorrem em mulheres, elas
tém mais probabilidade do que os homens de apresentar um quadro misto (p. ex., mania e
depressdo). As mulheres também tém uma taxa mais alta de ciclagem rapida, definida como
quatro ou mais episddios maniacos no periodo de um ano (KAPLAN, 2017).

Nessa linha de raciocinio, vale entender a questdo dos quadros mistos, segundo a
defini¢do de Krapelin: “Muito frequentemente nés nos defrontamos com estados que nao

correspondem nem a excitacdo maniaca nem a depressdo, mas que se constituem numa mistura
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de sintomas morbidos de ambas as formas de insanidade maniaco-depressiva.”. E ja a ciclotimia
se da com um quadro mais cronico, com mais de dois anos de duragdo de sintomas persistentes

de mania e depressao, mas sem episddio depressivo maior, mania ou hipomania francas.

4.6.1.Transtorno bipolar atrelado a epilepsia

Como visto no que foi supracitado, o espectro da bipolaridade ¢ bastante complexo e
florido. Nesse sentido, convém listar algumas condigdes médicas e substancias que podem
engendrar um quadro de mania ou hipomania: Endocrinopatias, com destaque o hipertireoidismo;
infecgdes, como encefalite, influenza e sifilis; doengas neurolégicas como epilepsia, esclerose
multipla, acidente vascular encefalico (AVE); além de neoplasias, entre elas gliomas,
meningiomas e metastases talamicas (KAPCZINSKI et al, 2015).

Outras condigdes médicas incluem anemia, hemodialise ¢ deficiéncia de cobalamina
(B12). No que concerne as substancias: cocaina, alucindgenos, alcool, alprazolam, Inibidores da
Monoaminoxidase (IMAO), antidepressivos triciclicos, anfetaminas, bromocriptina, captopril,
corticoides, isoniazida, levodopa, metoclopramida, simpaticomiméticos € hormonios tireoidianos
(GALLUCKCI, 2005).

E fato que a ( literatura cientifica oferece documentagio embasada de que os transtornos
afetivos na epilepsia representam uma comorbidade psiquiatrica comum. Entretanto, a maior
riqueza da literatura neuropsiquiatrica cldssica se concentra no estudo da depressdo associada a
epilepsia; a qual, sem sombra de divida, ¢ proeminente, mas uma atencdo especial deve ser dada
ao transtorno afetivo bipolar. Ha alguns anos atrds, materiais cientificos relacionando a depressao
bipolar com a epilepsia € a mania com a epilepsia eram escassos. Anormalidades bioquimicas,
estruturais e funcionais no TAB primério também podem ocorrer secundarias a disturbios

convulsivos, estabelecendo uma relagdo de mao dupla (GRUNZE, 2002).
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Nesse viés, o fenomeno kindling, descrito pela primeira vez por Goddard ef al. em 1969, ¢é
um modelo experimental de epileptogénese e de plasticidade neuronal, aprendizado e memoria de
longo prazo (WEISS, 1997). Foi descrito apos repetida estimulagdo elétrica de regides cerebrais
discretas usando eletrodos implantados no cérebro, acendendo como mecanismo de
sensibilizacdo neural. A partir do achado fisiologico de que a sublocagdo intermitente elétrica ou
quimica produz, cada vez mais forte, despolarizacdo neuronal no cérebro, um processo de
sensibilizagao que pode possuir similares com os distirbios comportamentais episodicos do TAB.
Em 1999, o neurocientista indiano Vilayanur S. Ramachandran publicou o livro "Phantoms in the
Brain", o qual sondava os mistérios acerca da arquitetura da mente humana e traz uma explicagdo
bastante elucidada para o paradigma de kindling: "Facilitar permanentemente certos caminhos ou
até mesmo abrir novos canais, assim como a adgua de uma tempestade pode derramar ladeira
abaixo, abrindo novos riachos, sulcos e passagens ao longo da encosta. Isso ¢ kindling".

Inicialmente, ¢ interessante compreender esse fenomeno acendedor porque ele ¢ invocado
como modelo de compreensdo dos distirbios convulsivos, como também tem sido aplicado a
natureza episddica do TAB. Em pacientes bipolares, foram reconhecidas e descritas mudangas
nos sistemas de segundo mensageiro, como proteinas G; fosfatidilinositol, proteina quinase C,
substrato quinase rico em alanina e atividade de calcio (MUZINA, 2005). Nessa linha de
raciocinio molecular, mecanismos comuns a nivel dos canais idnicos podem convergir para as
propriedades moduladoras de drogas antiepilépticas (DAEs). Dessa forma, esse formato de
pesquisa parece estar apontando para uma abordagem cada vez mais forte dos fundamentos
neurobioldgicos entre TAB e epilepsia.

A mania pode representar uma janela privilegiada para a neurofisiologia da regulacdo do
humor e também para a neurobiologia da propria epilepsia. Pesquisas atuais e projetadas para o
futuro tornam-se decisivas para um entendimento cada vez mais claro acerca da relacao entre

essas entidades. Sob essa dtica, muitas semelhangas sdo encontradas na epilepsia e no TAB, como
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o curso episddico de ambas as doengas, o0 mecanismo acendedor kindling e a eficacia de algumas
DAEs no tratamento das duas entidades, direcionando, portanto, para a perspectiva de uma
fisiopatologia subjacente comum.

Os mecanismos patogénicos que operam em comum no distirbio psiquiatrico bipolar e na
epilepsia sdo:

1. Ambos sdo caracterizados por episodios disfuncionais separados por intervalos

sugestivos de normalidade ou remissao;

2. A predisposi¢do das duas doengas ¢ demonstrada geneticamente;

3. Evidéncias mostram um efeito protetor das convulsdes contra a depressdo bipolar

em virtude de uma das vertentes de tratamentos do TAB ser a eletroconvulsoterapia;

4. A terapéutica antiepiléptica torna-se de grande valia no manejo dos transtornos

afetivos, bem como as medicac¢des antidepressivas também apresentam propriedades anti-

convulsivantes;

5. Fundamentos inatos do TAB e epilepsia sobrepdem-se parcialmente,

neuroanatomicamente e funcionalmente;

6. Déficits serotoninérgicos e noradrenérgicos envolvidos;

7. A via gabaérgica, glutamatérgica e o do hormdnio liberador de corticotrofina

(CRH) representam potenciais patogénicos entre TAB e epilepsia.

Virios estudos tém inferido que os sintomas hipomaniacos ou maniacos observados em
pacientes com epilepsia resistente a medicamentos geralmente surgem em diferentes contextos
como psicopatologia pos-ictal, excitacdo ictal e disforia pré-ictal (MULA, 2006). Foi sugerido
que a epilepsia do lobo temporal desempenha um papel importante na génese dos estados
maniacos. Na realidade, muitas vezes, episddios maniacos se desenvolvem em segundo lugar

apos a lesdo dos lobos temporal e frontal (STARKSTEIN et al, 1991).
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Blumer et al (1995) relataram que breves humores euféricos sdo observados comumente
em pacientes epilépticos com transtorno disforico inter-ictal. Kudo (2001) relatou pacientes
epilépticos com episddios maniacos interictais que preenchiam os critérios para episodio
maniaco, e evidenciaram que suas caracteristicas clinicas eram mais brandas e mais rapidas em
comparagdo com as de pacientes com transtorno bipolar I.

Portanto, ¢ possivel que a psicose pos-ictal inclua psicopatias heterogéneas e distintas.
Resta controvérsias se as caracteristicas clinicas da mania pos-ictal estdo relacionadas a
localizagdo e a lateralidade hemisférica da zona epileptogénica (ANDRADE-MACHADO, 2015).

Alguns autores (Flor-Henry e outros 1969; Hurwitz e outros 1985) sugeriram que o estado
maniaco ou hipomaniaco estava relacionado com o hemisfério nao dominante. No entanto, alguns
estudos (Wolf 1982; Kudo e outros 2001) descreveram pacientes com uma zona epileptogénica
no lado esquerdo que entram no estado maniaco no periodo pds-ictal. Nishida e colegas (2005)
documentaram dois episodios de estado maniaco observados no periodo pds-ictal em um paciente
com zona epileptogénica no lado esquerdo.

Este paciente apresentou alteragdes funcionais nos lobos frontais bilaterais, especialmente
no lobo frontal direito, lobo temporal direito e areas paralimbicas direitas durante os episodios
maniacos. Isso sugere que, mesmo que a zona epileptogénica esteja do lado esquerdo do cortex
cerebral, alteracdes funcionais no lado contralateral ou lados bilaterais podem contribuir para o
desenvolvimento da mania pds-ictal (Nishida e outros 2005).

O transtorno bipolar tipo I raramente € visto na epilepsia, e episédios maniacos ocorrem
quase exclusivamente no cenario de psicose pds-ictal ou apds cirurgia de epilepsia. Notamos que
sintomas relacionados & mania, como logorréia e delirios de grandiosidade, sdo muito mais
comuns na psicose pos-ictal em comparagdo com psicose interictal, caracterizada por delirios e

alucinagdes esquizofrénicas (KANEMOTO et al, 1996).
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Uma estreita ligagdo entre epilepsia do lobo temporal, atividade convulsiva e mania ¢
enfatizada pela alta incidéncia de episddios maniacos apds lobectomias temporais em pacientes
resistentes a farmacoterapia (CARRAN et al, 2003).

Schmitz (2005) observou que, o fato de o TAB classico ser raro na epilepsia, poderia
exibir uma relagdo antagonica entre os transtornos, mas avangou a hipotese de que outras razdes
poderiam existir para essa impressao clinica. Por exemplo, efeitos modulatorios das DAEs podem
alterar a apresentagao clinica e o curso de transtornos afetivos na epilepsia.

Ademais, em pacientes com epilepsia, os sintomas maniacos induzidos por DAE podem
ser classificados de trés maneiras: como devido a um efeito toxico da droga; no contexto da
psicopatologia pos-ictal ou devido ao fenomeno de normalizacao for¢ada descrito por Landolt em
1958.

A primeira categoria refere-se a mania secundaria e representa o efeito toxico da DAE em
pacientes suscetiveis, enquanto a segunda e terceira categorias sdo entidades completamente
diferentes e peculiares, da qual a fisiopatologia reside na fisiopatologia da propria epilepsia
(MULA e MONACO, 2006). Esses fendmenos nio sdo completamente claros, mas ha evidéncias
de que a psicopatologia pos-ictal muitas vezes representa um fator prognostico negativo para o
desenvolvimento de uma condi¢do cronica e, portanto, deve ser prontamente reconhecida e
tratada. No entanto, parece que as caracteristicas clinicas dos estados maniacos pos-ictal e
episddios maniacos intericitais sdo bastante semelhantes, sugerindo novamente uma
fisiopatologia comum e uma relacdo estreita entre episodios interictal e o processo epiléptico
subjacente.

Drogas antiepilépticas usadas como estabilizadores de humor no TAB e propriedades
psicotropicas de drogas antiepilépticas em pacientes com epilepsia: Algumas DAEs provaram ser
eficazes no tratamento de transtornos de humor, especialmente TAB. Valproato (tratando mania

aguda e episddios mistos), carbamazepina (mania aguda e episddios mistos) e lamotrigina
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(manutengao para retardar a recorréncia e tratamento da depressdo bipolar) t€ém indicacdo formal
para o tratamento de TAB (WEISLER, et al/ 2006).

Existem dados para apoiar o uso de carbamazepina e valproato no gerenciamento de
episodios maniacos agudos associados ao transtorno bipolar I. Lamotrigina e gabapentina nao
demonstraram efeitos antimaniacos consistentes. Os dados dos ensaios clinicos favorecem a
lamotrigina sobre todas as outras DAE no tratamento da depressao bipolar aguda I e no TAB de
ciclismo rapido (particularmente tipo II). A longo prazo a fim de evitar a recaida bipolar, a
lamotrigina tendo um efeito mais forte na prevencao da depressdo. Lamotrigina, carbamazepina e
valproato t€ém evidéncias que suscitam seus papéis como potenciais estabilizadores de humor
(MUZINA et al, 2005).

Ainda ha uma consideravel falta de conhecimento sobre os modos celulares especificos
exatos de acdo das DAEs no TAB. E evidente que compreender os mecanismos de agio das
DAEs e encontrar semelhangas entre anticonvulsivos que sao efetivos no TAB; também pode
promover nossa compreensao da base fisioldgica do transtorno (GRUNZE et al, 2002).

Os estudos sistematicos aventam trés possiveis mecanismos de agdo a nivel celular das
DAEs: (1) acdes de membrana através de canais de ligacdo e/ou mobilizagdo de
neurotransmissores; (2) efeitos sobre canais de ions dependentes de tensdo e, por isso, na
transducdo de sinal pos-sinaptico e vias de segundo mensageiro (especialmente a via fosfato
inositol, a quinase proteica e adenilato ciclase); e (3) mudangas nas estruturas protéicas e
capacidade de sobrevivéncia celular através da ativagdo de acompanhantes moleculares,
sintetizagdo de 6xido nitrico e proteinas citoprotetoras (GRUNZE et al, 2002).

A via de transdu¢do de sinal da quinase extracelular é conhecida por mediar acgdes
neurotroficas e plasticidade sinaptica. O tratamento com litio e valproato ativa a via de quinase
extracelular regulada por sinal de células do cortex pré-frontal e hipocampo. Além disso, o

tratamento de litio ou valproato promove neurogénese e sobrevivéncia celular. A modulaciao da

Area Especial para Industria
Lote n202, Bloco A, Sala 304,
Setor Leste, Gama, Brasilia, DF
CEP 72.445-020

(61) 3035-3900 www.uniceplac.edu.br



38

UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNICEPI.AC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

via de quinase extracelular do SNC induz alteragdes comportamentais nos estudos em animais
que lembram sintomas maniacos; esses comportamentos complexos provavelmente dependem
dos efeitos da quinase extracelular regulada pelo sinal em regides cerebrais discretas e na
presenca de outras moléculas interativas (CHEN e MANII, 2006).

De outro ponto de vista, os potenciais efeitos psicotropicos positivos ou negativos sao
aspectos importantes da selecao de DAE porque depressao, ansiedade e instabilidade de humor
sdo comuns em pacientes com epilepsia. Surpreendentemente, apenas alguns ensaios clinicos
avaliaram os efeitos modificados do humor das DAEs em pacientes com epilepsia, por isso
ensaios randomizados duplo-cegos sdo muito necessarios (DE LA FUENTE-TOMAS, 2019).
Enquanto lamotrigina, carbamazepina e valproato sdo empregados como estabilizadores de
humor, em contraste, sintomas de depressao e ansiedade subjacentes podem ser exacerbados pelo
antiepiléptico levetiracetam, enquanto sintomas psicéticos, embora raros, tém sido relatados com
topiramato e zonisamida (ETTINGER, 2006). Assim, a sele¢do de DAEs deve considerar efeitos
potenciais sobre o humor e o comportamento nesses pacientes.

Como relatado com veeméncia anteriormente, a epilepsia e 0 TAB t€ém muito em comum,
especialmente devido ao fato de que ambas delineiam uma natureza episddica e o curso se torna
cronico. Em cerca de 30% dos pacientes com epilepsia, verifica-se um curso refratario a
terapéutica medicamentosa, e 40% dos pacientes bipolares ndo respondem suficientemente a
terapia farmacologica e necessitam de tratamentos alternativos (MICHAELIS, Rosa ef a/, 2020).

Além disso, se os pacientes com TAB ndo recebem tratamento, a taxa de episodios
aumenta, os intervalos sem sintomas tornam-se mais curtos, € uma progressdo semelhante foi
descrita na epilepsia. Finalmente, em ambos os transtornos, as DAEs tém um importante efeito
terapéutico (GRUNZE, 2005).

Glutamato ¢ o principal transmissor excitatorio em epileptogenesis, e muitas DAEs tém

acOes anti-glutamatérgicas. Reduzindo a transmissdo glutamatérgica limita ndo apenas a
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excitacdo, mas provavelmente também ao estresse relacionado a neurotoxicidade. Provavelmente
o efeito anticonvulsivo e a eficacia antidepressiva da lamotrigina estdo relacionados com seus
efeitos antiglutamatérgicos (SPORN e SACHS, 1997) e esse fato justifica seu uso em doencas
maniaco-depressivas resistentes ao tratamento. Ha evidéncia de que a mania pode estar
relacionada a um estado hiperdopaminérgico. A a¢do antimaniaca de bloqueadores de receptores
D2 da dopamina, como haloperidol, apoia fortemente essa hipotese (DIEHL e GERSHON, 1992).
Além disso, uma diminuicdo da fun¢do de dopamina pré-sinaptica do ganglio basal apos a
administracdo do valproato foi descrita. A hipofungdo serotoninérgica tem sido relacionada tanto
a depressao quanto a mania.

O litio ¢ capaz de aumentar a transmissdo central serotoninérgica, como o valproato,
carbamazepina e lamotrigina. Assim, serotonina e dopamina parecem interessantes ndo sO para
TAB, mas também para a epilepsia, em que baixas doses desses neurotransmissores sao
protetoras contra convulsdes limbicas e altas concentragdes exibem propriedades pro-convulsivas
em alguns modelos animais. Em decorréncia disso, alguns autores sugerem o uso de inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS) com mais frequéncia em pacientes com epilepsia e
sintomas depressivos comérbidos (GRUNZE, 2005; JOBE, 2004).

Quanto aos canais 16nicos, o sddio, o calcio e o potassio t€ém sido amplamente estudados.
Um excesso da corrente de sodio interior correlaciona-se com a hiperexcitabilidade neuronal e
pode tornar os pacientes mais propensos a convulsdes. As supracitadas DAEs sdo conhecidas por
inibir a corrente de sédio rapido para dentro, um importante mecanismo de agdo antiepiléptica.
(GRUNZE, 2005). O calcio nao s6 desempenha um papel crucial na sinalizagdo neuronal, como
também nas mudancas a longo prazo da arquitetura dos neurdénios. Assume um papel na
patogénese e no tratamento ndo so da epilepsia, mas também da TAB. Um aumento do fluxo de
calcio parece ser a etiologia subjacente de potenciais epilépticos gigantes, ou seja, mudancas de

despolarizagdo paroxistica (DA MOTA GOMES, 2015). Por outro lado, um aumento da
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concentragdo intracelular de célcio tem sido sugerido tanto na mania aguda quanto no transtorno
bipolar propriamente dito (SILVA, 2020).

Pesquisas clinicas indicaram que os pacientes com TAB que estdo recebendo tratamento
regular com estabilizadores de humor tém nao apenas menos episodios, mas também menor grau
de deficiéncia duradoura com menos comprometimento cognitivo. Como tanto as convulsdes
quanto episodios afetivos graves podem refletir a toxicidade neuronal excessiva através do
glutamato, excesso de calcio ou oxido nitrico, muitos estudos t€ém sido destinados a saber se
agentes estabilizadores de humor e especialmente DAEs podem exercer efeitos neuroprotetores.
At¢ o momento, litio, valproato, carbamazepina, lamotrigina e topiramato demonstraram

propriedades neuroprotetoras (POPOLO, 2017).

4.6.2 Neuroimagem e neuroanatomia

Alteragdo na amigdala, hipocampo, ganglios da base, cortex pré-frontal e principalmente
no TAB, na por¢ao anterior do giro do cingulo. Anormalidades na estrutura e funcionamento dos

circuitos que regulam a homeostase emocional (JALBRZIKOWSKI, Maria et a/, 2021).

4.7. Transtornos de ansiedade

Basicamente, ansiedade ¢ tudo aquilo que o ser humano planeja fazer e ¢ antecipado no
cérebro. Se isso comega a ser uma preocupacgdo excessiva, danosa ¢ ndo uma antecipacio para
que a pessoa possa se organizar melhor, tem-se a ansiedade moérbida. O curso da ansiedade
morbida desgasta o cérebro e gera sofrimento psiquico com pensamentos de auto-sabotagem, nos
quais o individuo sempre acha que ha algo errado em multiplos aspectos de sua vida (GANDY,
Milena et al, 2015). Isso libera cada vez mais noradrenalina no seu cérebro e seu sono tende a

ficar cada vez mais superficializado, caracterizado por microdespertares noturnos. Em linhas
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gerais, os sintomas centrais da ansiedade s3o preocupagdo e medo. Os secundarios sao
semelhantes ao da depressdo, com alteragdo do padrdo do sono, do apetite, perda da capacidade
de concentragdo, memoria e alguns sintomas psicomotores. Além do que, na depressao, ¢ possivel
ter sintomas ansiosos e, em contrapartida, na ansiedade, alguns sintomas depressivos também sao
possiveis (KAPLAN, 2017).

Para entender a logistica da ansiedade, ¢ valido diferencia-la com o medo. A ansiedade
cursa com um estado no qual sdo gerados sentimentos de temor associados a sinais somaticos de
hiperatividade do sistema nervoso autonomo. O medo, de outra forma, esta ligado a resposta de
uma causa conhecida. O medo costuma ser de algo imediato, gerando um estresse agudo. Ja
ansiedade tende a ser cronica e, na sua vigéncia excessiva, deixa de ser protetora e torna-se
adoecedora (KAPLAN, 2017).

Ao falar de ansiedade, ¢ inevitavel ndo ponderar acerca da via gabaérgica. O acido gama-
aminobutirico (GABA) funciona como o calmante natural do cérebro e ¢ o principal
neurotransmissor inibitério do SNC; ndo € a toa que a principal classe farmacoldgica implicada
no tratamento da ansiedade ¢ a dos famosos benzodiazepinicos (BZD), cujo mecanismo de agao é
justamente sobre 0 GABA. E considerado um regulador dos neurdnios, principalmente da
amigdala e das alcas cortico estriadas talamocorticais. Nesse viés, a amigdala, compreende uma
area cerebral do tamanho de uma améndoa, localizada préxima ao hipocampo e nos dois
hemisférios cerebrais (ANDRADE-MACHADO, 2015). Ela se comunica com o cortex pré-
frontal. A amigdala, o cortex orbito-frontal e o cortex cingulado anterior compreendem o circuito
neuronal do sentimento de medo. O papel das estruturas limbicas na fisiopatogenia da ansiedade
estd cada vez mais sendo estudado, principalmente com a contribui¢do da amigdala na origem de

mecanismos mal-adaptativos ao estresse.
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Nesse contexto, ¢ de especial interesse o estudo de doengas que tém nas estruturas mesiais
do lobo temporal como uma provavel origem em comum, como acontece com a epilepsia de lobo
temporal e os transtornos de ansiedade.

Ansiedade, medo e stress interagem entre si. A ansiedade pode se manifestar através de
dois sistemas: subjetivo e somatico. Os componentes subjetivos sdo tensdo, apreensdo,
preocupacdo excessiva, compulsdes, inseguranca, falta de concentracdo, sentimentos negativos e
falta de controle frente ao ambiente. J& o somatico envolve alto grau de ativagdo do sistema
nervoso autdbnomo e motor, gerando palpitagdes, tensdo muscular, boca seca, calafrios, nauseas,
falta de ar, movimentos repetitivos, comportamento evasivo, paralisias, tremor. A ansiedade pode
se retroalimentar, pois os sintomas refor¢am a reacao do SNC, na forma de uma espiral (GANDY,
2015).

Nos seres humanos, a ansiedade estd presente em uma gama de condigdes
psicopatologicas. A regulagdo e o alivio da ansiedade sdo chave-mestra para promog¢ao do bem-
estar do individuo. Os transtornos de ansiedade afetam entre 10 a 25% das pessoas portadoras de
epilepsia e ha um amplo espectro de transtornos de ansiedade (JACKSON, 2015). De forma
geral, podemos entender a expressdo somatica da ansiedade e do medo através de respostas
verbais, respostas motoras e respostas somato-viscerais (KAPLAN, 2017).

Os transtornos de ansiedade constituem um dos grupos de transtornos psiquidtricos mais
comuns, afetando cerca de 15% da populacdo em geral, em qualquer idade. Nao hd um padrao
quanto a severidade dos transtornos de ansiedade, variando desde fobias leves até condigdes
cronicas e incapacitantes, como transtorno de panico € o transtorno obsessivo-compulsivo. O
diagnostico dos transtornos de ansiedade ¢ feito com base na manifestacio de sintomas
especificos de cada entidade. Atualmente, segundo o DSM V, fazem parte do grupo de
transtornos de ansiedade:

1. Transtorno de panico (com e sem agorafobia)
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2. Fobia especifica (FE)

3. Fobial Social (FS)

4. Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

5. Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

6. Transtorno de estresse agudo (TEA)

7. Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)

8. Transtorno de ansiedade devido a condigdo médica (TACM)

0. Transtorno de ansiedade induzido por substancia (TAIS)

Os ataques de panico sdo episddios agudos e hostis de ansiedade, de carater paroxistico,
de inicio subito e de curta duragdo. O pico de intensidade ¢ atingido em 10 minutos e geralmente
nao ha um fator precipitante externo (BOUTON, 2018). Para ser, de fato, um ataque de panico,
quatro ou mais dos seguintes sintomas devem estar presentes: palpitagdes ou taquicardia,
sudorese, tremor, sensagdo de falta de ar, sensagdo de sufocamento, sensa¢ao de morte iminente,
dor toracica, nauseas, desrealizacdo (sensacdo de realidade alterada ou de que o proprio entorno
foi alterado) ou despersonalizacdo (sensacdo de irrealidade referente a si mesmo), medo de perder
o controle ou enlouquecer, medo de morrer, parestesias, calafrios ou calordes. A ocorréncia de
mais de um ataque por semana por pelo menos 1 més ja € suficiente para fechar o diagnostico de
transtorno de panico.

Além disso, o transtorno de panico pode ou ndo vir associado de agorafobia, a qual refere-
se a uma ansiedade intensa de lugares dos quais a fuga possa ser dificil. E possivel que seja a
mais incapacitante das fobias porque pode interferir sobremaneira na capacidade de uma pessoa
funcionar no trabalho e em quaisquer situagdes sociais fora de casa. Costuma ser manifestada em
situacdes especificas, como em aglomeragdes, shopping, shows, etc. O individuo passa a evitar, a

todo custo, se expor a esse tipo de situagdo ou as vivencia com sofrimento extremo. Caso a
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ansiedade seja relacionada somente a situagdes de exposi¢do social, o diagnostico de fobia social
deve ser aventado (KAPLAN, 2017)

Pacientes com epilepsia tém ataques de panico até seis vezes mais do que pacientes de
populagdes controle, com uma prevaléncia de 15 -30%. O diagnostico diferencial entre ataques
de panico e crises epilépticas pode ser complexo, pois o panico pode ser a manifestacdo inicial de
uma crise epiléptica (medo ictal) (GANDY, 2015).

Nesse prisma, as fobias caracterizam-se por medo extremo de uma condi¢do determinada.
O medo ¢ muito desproporcional e irracional, usualmente desencadeado pela presenga ou
antecipagdo de uma situagdo que a pessoa apavora, por exemplo: medo de avido, de altura, de
aranha, de barata. A exposi¢cdo ao fator desencadeante imediatamente provoca uma resposta de
ansiedade. A pessoa tem consciéncia da propor¢do excessiva irracional de seu medo e passa a
evitar as possiveis situagdes nas quais terd de bater de frente com sua fobia (KAMPF, 2016). Na
epilepsia, a ocorréncia de fobias especificas se mescla com o TAG e a distingdo se faz através da
capacidade de relaxamento num ambiente ndo ameagador. Fobias comuns em epilepsia envolvem
o medo de ter uma crise epiléptica ou acidente fora de casa, acarretando a variante com
agorafobia ou cursando com o constrangimento social causado pelas crises, levando também a
fobia social (KAMPF, 2016).

A fobia social langca mao de um medo exacerbado inerente a situagdes sociais ou em que a
performance do individuo serd avaliada, como apresentar um trabalho em publico). O individuo
tem o pensamento definitivo de que suas atitudes demonstram ansiedade e que essa ansiedade
serd percebida por outras pessoas ao seu redor, tornando-se motivo de humilhacdo e chacota.
aDai a exposicdo a situacdes sociais temidas ¢ um gatilho para ansiedade, que por vezes, pode
evoluir para um ataque de panico.

Nesse panorama, no TAG, a pessoa estd imersa numa realidade de preocupagdo e

ansiedade excessivas na maior parte dos dias durante pelo menos 6 meses. A preocupacgdo ¢
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extremamente dificil de ser controlada e ¢ colocada em xeque em inimeros eventos e atividades
cotidianas. E muito perturbadora e incapacitante. Sdo necessarios, no minimo, trés dos seguintes
sintomas: sentir-se agitado ou “no limite”, sentir-se facilmente fatigado, irritabilidade,
inquietagdo, tensdo muscular e/ou dificuldade em iniciar o sono (PEREZ, 2015)

No que concerne aos aspectos caracteristicos do TOC, verifica-se ocorréncia de
pensamentos intrusivos, recorrentes e desagradaveis frequentemente associados a agdes
compulsivas e irresistiveis. Em um estudo de pacientes com ELT, 22% dos pacientes relataram
sintomas obsessivos em contraponto de apenas 2,5 % no grupo controle. Além disso,
pensamentos obsessivos podem fazer parte de uma aura epiléptica, como acontece em alguns
tipos de ELT, chamada “pensamento for¢ado" (TOPKAN, 2016).

No transtorno de estresse agudo, o individuo vivencia ou presencia um evento traumatico,
envolvendo ameaca de morte ou risco de injuria fisica e/ou bem importante. Os sentimentos de
medo e horror sdo proeminentes. Durante a experiéncia traumatica, ou apés o evento, a pessoa
apresenta trés ou mais dos seguintes sintomas dissociativos: sensacdo de dorméncia ou
entorpecimento, redu¢do na percep¢do do ambiente, desrealizacdo, despersonalizagdo ou amnésia
dissociativa. O evento traumdtico ¢ persistentemente reexperenciado através de imagens,
pensamentos, sonhos e sensagdes de que a experiéncia traumadtica sera revivida. Os estimulos
desencadeantes de memorias traumaticas passam a ser evitados e ha ansiedade danosa para o
funcionamento global da pessoa (KAPLAN, 2017). O transtorno tem dura¢do de no minimo dois
dias € no maximo quatro semanas, sendo que acontece dentro de quatro semanas a partir do
evento traumatico em questao.

Seguindo essa logica, o TEPT sublinha a exposicdo do individuo a uma experiéncia
traumatica com risco de morte ou de injUrias fisicas, com resposta de ansiedade e medo intensos.
O evento ¢ revivido persistentemente através de pensamentos, flashs, dsonhos e/ou sensagoes.

Estimulos internos ou externos que relembrem o evento sdo vivenciados com extrema ansiedade.
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Ha tendéncia a evitar quaisquer situacdes que possam relembrar o ocorrido, podendo ocorrer
também dificuldade em iniciar ou manter o sono, irritabilidade, hipervigilancia e resposta de
sobressalto exagerada. Os sintomas devem estar presentes durante mais de 1 més e provocar
comprometimento funcional importante (DSM-V, 2015).

Por fim, podem ocorrer transtornos de ansiedade devido a uma condi¢cdo médica geral,
como por exemplo, o feocromocitoma ou relacionados ao uso de substancias, como anfetamina e

cafeina.

4.7.1.Fatores de risco para ansiedade e epilepsia

Alguns fatores relacionados a epilepsia tém sido associados a ansiedade, tais como: ELT,
crises de lobo temporal direito e tratamento cirargico da epilepsia com redu¢ao na frequéncia de
crises menor de 75% (ANDRADE-MACHADO, 2015).

Um estudo de base populacional avaliou 515 pacientes com epilepsia na comunidade,
encontrando uma prevaléncia de ansiedade de 20,5%. Notou-se que os fatores de risco associados
com ansiedade foram depressdo, efeitos adversos de DAEs, baixo nivel educacional, doenca
clinica cronica, sexo feminino e desemprego (LANDMARCK, 2016).

Quanto a idade, o inicio da epilepsia na idade adulta parece estar ligado a maiores niveis
de ansiedade. O risco de transtornos de ansiedade parece ser maior em epilepsias focais,
principalmente na ELT. Aparentemente, a maior prevaléncia de transtornos psiquiatricos,
incluindo ansiedade, se d4 em pacientes com epilepsia refrataria cronica. Um fator de risco ligado
tanto a epilepsia quanto a ansiedade ¢ a percepgao do estigma por parte do paciente.

Em termos genéticos, a carga genética dos transtornos de ansiedade mediante e os
recentes avangos na biologia molecular levaram ao maior entendimento de transtornos

complexos, como os transtornos de ansiedade. Desde a década de 1970, estudos de familias
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evidenciaram que o risco de transtornos de ansiedade especificos (transtorno de panico, fobias,
transtorno obsessivo-compulsivo, ou transtorno de ansiedade generalizada) ¢ maior em pacientes
com parentes de primeiro grau afetados quando comparados aos controles. De modo geral,
familiares de primeiro grau t€m 4-6 vezes mais chance de apresentar um transtorno de ansiedade

(KAMPF, 2016).

4.7.2.Mecanismos neurobiologicos envolvidos

A observagao de que a atividade epiléptica em determinadas éareas cerebrais evoca
ansiedade aponta para um mecanismo fisiopatolégico comum entre epilepsia e ansiedade. A
estimulacdo elétrica da amigdala em seres humanos causa estados de ansiedade, alucinagdes e
disturbios autondmicos. O medo ictal ocorre em crises de lobo temporal com envolvimento da
amigdala e em crises originadas no cortex cingulado anterior, no cortex Orbito-frontal ou em
outras estruturas limbicas, evidenciando as conexdes da amigdala com estas outras estruturas. A
epilepsia de lobo temporal e os transtornos de ansiedade tém a amigdala como um gerador em
comum: no caso da epilepsia, hd geracao de descargas e nos transtornos de ansiedade, geragdo de
sintomas de medo e panico (GANDY, 2015).

Evidéncias recentes mostram que o funcionamento anormal dos receptores do tipo A do
GABA podem ser de grande importancia tanto na fisiopatologia da epilepsia quanto na da
ansiedade. Nesse sentido, inimeras observa¢des evidenciam efeito anticonvulsivante e ansiolitico
de substincias com ac¢do gabaérgica, como barbitlricos e benzodiazepinicos. O comportamento
suicida em pacientes epilépticos foi avaliado. O grupo de epilépticos apresentou maior ocorréncia
de ansiedade (39.4%) em relacdo ao grupo controle (23.8%) com mais pensamentos, planos e
tentativas de suicidio. A prevaléncia de transtornos de ansiedade em pacientes com epilepsia focal

refrataria foi avaliado em um estudo clinico alemdo robusto, onde os tipos de transtorno de
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ansiedade mais prevalentes foram: fobia social (7.2%), fobia especifica (6.2%), transtorno de
panico (5.1%), transtorno de ansiedade generalizada (3.1%), transtorno de ansiedade nao-
especificado (2.1%), transtorno obsessivo- compulsivo (1%) e transtorno de estresse pos-
traumatico (1%) (KAMPF, 2016).

Os principais dados epidemioldgicos da literatura sugerem que, nos pacientes com
epilepsia de lobo temporal, a prevaléncia de transtornos de ansiedade ¢ por volta 15%, enquanto
nos pacientes com epilepsia extra-temporal gira em torno de 22% (KAPLA, 2017). A prevaléncia
de transtorno de panico em pacientes epilépticos mostrou tendéncia a aumentar com o avango da
idade, sendo mais comum em mulheres do que em homens, 6% e 2%, respectivamente.

Estudos de neuroimagem avaliam o volume das estruturas mesiais do lobo temporal em
epilépticos refratario e observou-se que pacientes com ETL refrataria associada a transtorno de
ansiedade tém o volume da amigdala preservado ou até maior do que pacientes com ELT
refrataria sem transtorno de ansiedade. O maior tempo de duracdo da epilepsia foi associado a
maior prevaléncia de transtornos de ansiedade. Apesar destes achados apontarem para o papel das
estruturas limbicas na génese da epilepsia e da ansiedade, deve-se considerar a necessidade de
estudos longitudinais com amostras maiores para tentar estabelecer relagcdes de causalidade e

efeito.

4.8. Esquizofrenia

A esquizofrenia discorre com um quadro que costuma abrir ao final da adolescéncia e
inicio da vida adulta. Os principais sintomas sao delirios, alucinag¢des, fala e pensamento
desorganizados. Outros sintomas sdo a pouca expressdo emocional, verbal e agitagdo fisica ou
completa falta de movimento, configurando a catatonia. A doenga abarca carga genética, fatores

estressantes, bem como o uso de drogas para o seu desenvolvimento. O uso de maconha e
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alucinogenos especialmente nas pessoas com predisposicao familiar, pode abrir quadro psicotico
esquizofrénico ou agravar os sintomas do individuo que jé ¢ esquizofrénico (FALKALI, 2015).

Os delirios podem dificultar muito a convivéncia social do individuo. Os temas delirantes
mais prevalentes sdo os de desconfianca, perseguicao, influéncia e grandeza. Se o paciente ndo
for tratado, vive literalmente delirando numa realidade desconexa. Delirios ¢ alucinagdes sao
considerados sintomas positivos, os quais sao definidos por manifestagdes produtivas do processo
esquizofrénico. Além das alucinagdes auditivas e visuais, ideias delirantes parandides,
autorreferentes, de influéncia, ou de outra natureza; o comportamento bizarro e atos impulsivos;
agitacdo psicomotora também entram como sintomas positivos (KAPLAN, 2017).

Ao passo que, sintomas negativos sao definidos pela perda de fungdes psiquicas € por um
empobrecimento global da vida psiquica e social do individuo. Os principais sdo: embotamento
afetivo, no qual o individuo perde a capacidade de sintonizar afetivamente com as pessoas, de
demonstrar ressonancia afetiva no contato interpessoal. Os sintomas negativos correspondem ao

que Bleuler chama de autismo:

Retragdo social: o paciente vai se isolando progressivamente do convivio social;

Empobrecimento da linguagem e do pensamento;
- Diminuicao da fluéncia verbal;
- Diminui¢do da vontade e dificuldade ou incapacidade de realizar tarefas ou agdes
que exijam um minimo de iniciativa e persisténcia;
- Autonegligéncia: falta de higiene e autocuidado, desinteresse pela propria
aparéncia;
- Lentificag¢do psicomotora.
Um aspecto alarmante da patologia ¢ que, se o esquizofrénico ndo for tratado depois do
primeiro surto psicotico, hd 80% de chances de voltar, sem sequelas; porém essa percentagem vai

sendo reduzida, de maneira que depois do segundo surto, apenas 60% e apos o terceiro, 40%.
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Esse caminho vai sendo seguido até culminar em um momento que o quadro se torna irreversivel
(DE LAFUENTE-TOMAS, 2019).

Embora seja discutida como se fosse uma unica doenga, a esquizofrenia engloba um
grupo de transtornos com etiologias heterogéneas e multifatoriais, incluindo pacientes com
apresentacdes clinicas e curso da doenga varidveis. Os sinais e sintomas variam e incluem
alteragdes na sensopercepcao, na emog¢ao, na cognigdo, no pensamento € no comportamento. Sem
sombra de duvida, ¢ uma doenga extremamente estigmatizada sob a otica da sociedade, O quadro
costuma por volta dos 25 anos de idade, persistindo por toda a vida. Além do sofrimento psiquico
pessoal do proprio doente, seus familiares proximos também sofrem muito, em especial por conta
do ostracismo social no qual os esquizofrénicos sao submetidos.

Assim como os varios outros transtornos psiquiatricos, a esquizofrenia ¢ complexa e sua
fisiopatologia ainda ndo ¢ completamente conhecida. O fato ¢ que essa doenga ndo possui cura,
apenas controle sintomatico, o qual possibilita uma boa manuten¢do da qualidade de vida se o
plano terapéutico for seguido adequadamente.

Eugen Bleuler foi um psiquiatra sui¢o que cunhou o termo esquizofrenia, substituindo o
anterior "dementia precox” de Kraepelin na literatura. O termo foi escolhido para expressar a
presenca de cisdes entre pensamento, emog¢ao € comportamento. O termo anterior enfatizava a
alteracdo na cognicdo (dementia) e o inicio precoce (precox) do transtorno. Segundo Kraepelin,
os pacientes afetados apresentavam um curso deteriorante de longo prazo e sintomas clinicos
como alucinagdes e delirios. Em contraponto, Bleuler enfatizou que, ao contrario do conceito de
Kraepelin, a esquizofrenia nao precisa ter um curso deteriorante (KAPLAN, 2017).

O sistema limbico tem sido particularmente implicado em estudos neuropatoldgicos da
esquizofrenia. Os conhecidos quatro As da esquizofrenia, de Eugen Bleuler — afeto, associacdes,
ambivaléncia e autismo —, referem-se a fungdes cerebrais exercidas, em parte, pelas estruturas

limbicas. Em relatos patologicos, bem como baseados em imagens por ressonancia magnética
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(RM), pessoas com esquizofrenia podem ter volume reduzido do hipocampo, da amigdala e do
giro para-hipocampal. A esquizofrenia pode ser uma sequela tardia de um foco epiléptico
temporal, com alguns estudos relatando uma associagdo em 7% dos pacientes com ELT (DSM -V,

2015).

4.8.1.Fatores de risco

A esquizofrenia ¢ igualmente prevalente em homens e mulheres. Os sexos diferem,
contudo, quanto ao inicio e ao curso da doenca. O inicio ¢ mais precoce entre homens. Mais da
metade dos pacientes com esquizofrenia que pertencem ao sexo masculino tém sua primeira
internagdo em hospital psiquiatrico antes dos 25 anos de idade, contra apenas um terco dos
pacientes do sexo feminino. O pico etario de inicio ¢ dos 10 a 25 anos para os homens e de 25 a
35 anos para as mulheres, porém elas exibem uma distribui¢ao etaria bimodal, com um segundo
pico ocorrendo na meia-idade. Alguns estudos indicaram que os homens tém maior probabilidade
de sofrer sintomas negativos do que as mulheres, as quais tém maior probabilidade de melhor
funcionamento social. Em geral, o resultado para os pacientes do sexo feminino ¢ melhor do que
para os do sexo masculino (GALLUCI, 2005).

Um aspecto atrelado que merece ser discutido ¢ a altissima prevaléncia do tabagismo
entre os pacientes esquizofrénicos. O dado ¢ alarmante: até 90% dos pacientes com esquizofrenia
sdo dependentes de nicotina. Sem contar a propria mortalidade inerente ao tabagismo, ha outro
péssimo ponto: a nicotina diminui as concentragdes sanguineas de alguns antipsicoticos. Ha
sugestoes de que a prevaléncia do tabagismo tdo elevada se deva, pelo menos em parte, a
anormalidades cerebrais nos receptores nicotinicos. Um polimorfismo especifico em um receptor
nicotinico foi associado a um risco genético para esquizofrenia. A administragdo de nicotina

parece melhorar alguns comprometimentos cognitivos na esquizofrenia, possivelmente devido a
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ativacdo dependente de nicotina de neurdnios de dopamina nicotino-dependentes. Estudos
recentes também demonstraram que a nicotina pode diminuir sintomas positivos, como
alucinagdes, em pacientes com esquizofrenia por seu efeito sobre os receptores de nicotina no
cérebro que reduzem a percepcao de estimulos externos, sobretudo ruidos. Nesse sentido, o

tabagismo seria uma forma de automedicacao utilizada por esses doentes (KAMPF, 2016).

4.8.2.Mecanismos neurobiologicos

No campo bioquimico da esquizofrenia, a hipotese mais difundida ¢ a dopaminérgica. A
formulagdo mais simples da hipétese da dopamina nessa doenga postula que o transtorno resulta
do excesso de atividade dopaminérgica. Ademais, devido a seu papel no controle das emogdes,
foi também formulada a hipotese de que o sistema limbico esteja envolvido na fisiopatologia da
esquizofrenia. Estudos de materiais cerebrais na necropsia de pacientes esquizofrénicos
mostraram diminui¢do no tamanho da regido, especialmente a amigdala, o hipocampo e o giro
para-hipocampal. A desorganiza¢ao dos neurdnios no hipocampo também foi observada em
secgoes de tecido cerebral de pacientes com esquizofrenia, em comparagdao a de controles
saudaveis (POPOLO, 2017).

Diante desse quadro florido, psicoses semelhantes a esquizofrenia foram relatadas com
mais frequéncia do que o esperado em pacientes com convulsdes parciais complexas, em especial
envolvendo os lobos temporais. Os fatores associados ao desenvolvimento de psicose nestes
pacientes incluem um foco convulsivo do lado esquerdo, localiza¢do da lesdo na por¢ao normal e
convulsdes de inicio precoce. Os sintomas de primeira linha descritos por Schneider podem ser
semelhantes aos de individuos com epilepsia parcial complexa e refletir a presenga de um

transtorno do lobo temporal observado em pacientes com esquizofrenia.
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Ainda convém falar acerca do transtorno depressivo pos-psicotico da esquizofrenia. Apos
um episodio agudo de esquizofrenia, alguns pacientes tornam-se deprimidos. Esses estados
depressivos ocorrem em até 25% dos pacientes com esquizofrenia e associam-se a um risco
maior de suicidio (FALKALI, 2015).

Quanto ao humor, sentimentos e afeto, nota-se, a responsividade emocional reduzida, as
vezes grave o bastante para justificar o rétulo de anedonia; e emogdes exageradamente ativas e
improprias, tais como extremos de raiva, felicidade e ansiedade. O afeto plano (auséncia ou quase
auséncia de sinais de expressdo afetiva) ou embotado (responsividade afetiva diminuida,
caracterizada por déficits na expressdo facial, nos gestos corporais € no padrdo de voz) pode ser
um sintoma da propria doenca, dos efeitos adversos parkinsonianos (tremores, lentidao de
movimentos voluntarios, rigidez muscular e instabilidade postural) de medicamentos
antipsicoticos ou de depressdo, e diferencid-los pode ser um desafio clinico. Pacientes
excessivamente emotivos podem descrever sentimentos exultantes de onipoténcia, éxtase
religioso, terror devido a desintegracao de suas almas ou ansiedade paralisante. Outras nuances
de sentimento abrangem perplexidade, sensacdo de isolamento e ambivaléncia extrema

(POPOLO, 2017).

4.9. Psicoses e epilepsia

Em esséncia, a psicose reflete fundamentalmente uma quebra da realidade, cisdo da
conexdo de um individuo perante o ambiente, cursando majoritariamente com delirios e
alucinacdes. A ILAE reconhece que a psicose relacionada a epilepsia € um subtitulo diferente da
esquizofrenia, do ponto de vista pratico. Por essa razdo, as psicoses associadas a epilepsia sdo
agrupadas numa relacdo temporal por afinidades com as crises. Dos doentes epilépticos que

sofrem de perturbagdes psiquidtricas, 5,6% sao psicoticos (ILAE, 2017).
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Os quadros psicoticos ocorrem com uma frequéncia de 2 a 7% dos pacientes com
epilepsia, sendo mais comumente associados a refratariedade clinica, epilepsia do lobo temporal
e lateralidade a esquerda (YASUMOTO, 2015). Em relacdo a temporalidade com as crises, seus
subtipos sdo classificados em psicose pos-ictal (PPI), psicose interictal, paraictal e psicose
alternativa ou de normalizagdo forcada (PNF) (TOPKAN, 2016). A prevaléncia, duragdo média e
relacdo com as crises dos quadros psicoticos na epilepsia sdo descritas a seguir.

As psicoses em doentes epilépticos podem ser classificadas com base na sintomatologia
psiquiatrica, no estado de consciéncia, nas alteragdes no eletroencefalograma (EEG) e na relagao
cronologica entre os sintomas e as crises convulsivas. No entanto, de modo a uniformizar o
diagnostico e o tratamento e visto que a sua apresentacao clinica pleomorfica e de dificil
distin¢do, o factor temporal ¢ o mais utilizado.

As perturbagdes psicOticas em doentes epilépticos diferem das perturbagdes psicoticas
primarias essencialmente por terem melhor prognostico. Em geral, ndo existe alteracdo da
personalidade e deterioracdo de aptiddes sociais, além da resposta a terapia farmacologica ser
superior. Ademais, o inicio dos sintomas psicoticos costuma ocorrer numa idade mais avangada
em comparagdo, por exemplo, com cenarios psicéticos puros sem epilepsia (LANDMARK,
2016).

A gravidade das crises psicoticas ¢ dependente de fatores definidos: atividade epiléptica
de longa duracdo, multiplos tipos de crise, histéria de ma resposta ao tratamento e/ou
refratariedade, lateralizagdao do foco epiléptico no lobo temporal esquerdo e lesdes estruturais. Os
transtornos psicoticos na epilepsia afetam principalmente pacientes cujas crises iniciaram-se na
adolescéncia (PEREZ, 2015).

E importante ratificar a prevaléncia, a duracio média e sua relagdo com as crises dos

quadros psicoticos na epilepsia. A PPI tem duracdo de 7 dias a 1 més e a prevaléncia ¢ de 2-11%.
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Ja a PII aguda apresenta duragdo de 1 a 6 meses e a prevaléncia gira em torno de 3-9%. A PII
crOnica tem duragdo maior que 6 meses € sua prevaléncia ¢ de 2-5% (YASUMOTO, 2015).

A PPI acontece apos um intervalo licido de pelo menos 12 horas dos fendmenos ictais,
podendo suceder em até¢ uma semana apds os mesmos. Caracteriza-se por ser precedida de crises
parciais complexas com ou sem generalizacdo secundéria. Com seus sintomas ocorrendo durante
uma semana a um més apds e apresentando ou ndo remissdo espontanea. Tal quadro ser
polimoérfico com nuances de sintomas maniacos, hipomaniacos, alucinagdes auditivas e visuais
ou mesmo delirios e alucinagdes de carater persecutdrio e bizarro. A PII ndo dispde de relacao
cronoldgica Obvia com as crises, ¢ mais duradoura e persistente, ocorrendo em paralelo a
epilepsia. Ha relatos do quadro iniciado de 10 a 15 anos do inicio da sindrome epiléptica. As
alteracOes psicopatologicas encontradas sdo mais bem definidas com delirios de conteudo
persecutodrio, alucinagdes auditivas, perda da sociabilidade e maior retraimento afetivo e social. O
curso ¢ notadamente cronico com curso € evolucao bem parecidos com a esquizofrenia. Sao as
mais frequentes.

Por fim, na PNF, o paciente alterna periodos de crises epilépticas com auséncia de
sintomas comportamentais e periodos sem crises epilépticas, porém sob vigéncia de sintomas
comportamentais de natureza psicética; como delirios, alucinagdes e pensamento desorganizado.
O quadro psicotico usualmente associa-se a uma normalizagdo paradoxal do EEG chamada de
normaliza¢do forcada. oDai o estado psicotico € desencadeado de forma aguda ou subaguda, apds
a normalizacao de um EEG previamente alterado. Contrariamente, a psicose remite mediante ao
ressurgimento de alteragdes electroencefalograficas e o reaparecimento das crises epilépticas,
inferindo que as duas entidades sdo antagdnicas. O antagonismo ¢ também observavel pelo fato
de que algumas DAEs podem desencadear episodios psicoticos. Em suma, na psicose alternativa,
a normalizagdo dos achados electroencefalograficos e o alivio dos sintomas da epilepsia sao

acompanhados do surgimento de alteragdes psicoticas e comportamentais.
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4.9.1.Mecanismos e teorias da fisiopatologia das psicoses associadas a epilepsia

Haveria uma potencializagdo da dopamina na neurotransmissdo no lobo temporal
(FERREIRA, 2017). Postulou-se que as crises generalizadas em série teriam agdo sobre
neurotransmissores dopaminérgicos em lobo temporal, com desencadeamento dos sintomas
psicoticos, mimetizando quadros esquizofreniformes:

a) Efeitos positivos: descargas estimulando os mecanismos comportamentais do

sistema limbico;

b) Efeitos negativos: descargas inibindo o sistema limbico.

4.9.2.Progndstico

As perturbacdes psicoticas epilépticas diferem das perturbagdes psicoticas primarias
essencialmente por terem melhor prognostico. Nao ha alteracdo da personalidade, tampouco de
aptiddes sociais; sem contar que a resposta ao tratamento farmacologico € superior. Além disso, o
inicio da sintomatologia psicdtica costuma abrir numa idade mais avangcada em comparagdo a
quadros psicéticos puros.

A atividade epiléptica de longa duragdo, multiplos tipos de crises e historia de resisténcia
ao tratamento antiepiléptico, lateralizacdo do foco epiléptico no lobo temporal esquerdo, bem

como lesdes estruturais sdo pontos que influem na severidade das crises psicéticas.

4.10.Comprometimento cognitivo

As alteragdes cognitivas na epilepsia estdo sob um prisma multifacetado. O estigma, a

marginalizagdo e a propria dindmica familiar, além dos danos e disfuncdes cerebrais e

Area Especial para Industria
Lote n202, Bloco A, Sala 304,
Setor Leste, Gama, Brasilia, DF
CEP 72.445-020

(61) 3035-3900 www.uniceplac.edu.br



57

UNIAO EDUCACIONAL DO PLANALTO CENTRAL SA

UNICEPI.AC Mantenedora do Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
CENTRO UNIVERSITARIO dos Santos - UNICEPLAC | CNPJ 00.720.144/0001-12

relacionadas aos disturbios psiquiatricos associados sdo chaves que agem orquestrando no grau
de dano cognitivo. Cabe ressaltar que DAEs e BZD utilizadas no plano farmacologico de
tratamento podem desempenhar efeitos prejudiciais sobre a cognicdo. O processo ¢ gradual. Na
infancia, aproximadamente % das criangas portadoras de epilepsia apresentam prejuizo na
cognicao global, onde pode haver evolugdo para retardo mental grave (SILVA, 2020). Nessa faixa
etaria, descargas epilépticas podem afetar adversamente o desenvolvimento integrativo neuronal.
Todavia, a maior plasticidade cerebral nas criangas permite certa compensagao e restituicao das
fungdes comprometidas. Em contraponto, no cérebro maduro, a perda de fungdes cognitivas ¢

mais acentuada haja luz da menor plasticidade e reserva neuronais.

O efeito da doenga sobre a cognicao ¢ melhor compreendido na ELT mesial com esclerose
hipocampal. Os pacientes exibem déficits na consolidagdo a longo prazo e na recuperacdo da
memoria verbal. E nos casos em que o foco epileptogénico localiza-se no hemisfério nao

dominante, a memoria visuoespacial pode estar afetada (KAMPEF, 2016).

O declinio cognitivo na ELT, felizmente, ¢ lento, podendo até ser de dificil diferenciacdo
do envelhecimento normal. Portanto, o0 manejo deve incluir o reconhecimento precoce para um
diagnostico no tempo certo e melhor controle das crises e reabilitacdo funcional que propiciem a

prevencao de danos cognitivos e psicossociais hostis.

5. CONCLUSAO

O conhecimento acerca dos fatores de risco nesse cendrio tdo amplo que € o campo
neuropsiquiatrico da epilepsia ¢ primordial e crucial para facilitar o rastreio dos disturbios e,
consequentemente, diagnostico precoce e habil: Balizando a predi¢ao da tentativa de suicidio,
gravidade de cada cenario clinico e suas multiplas variaveis. Estratificar a presenca de abuso de

substancias e quais sdo as comorbidades psiquiatricas coexistentes também ¢é essencial. Afinal, ¢
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um valiosissimo passo que possibilita um manejo mais assertivo a fim de proporcionar a melhor
qualidade de vida possivel para o doente.

Nunca foi tdo necessario fortalecer a alianga neuropsiquiatrica. O arcabougo clinico dos
profissionais de saude deve ser cada vez mais lapidado para que o estigma acerca dessas
condi¢des seja dizimado e que a capacitacdo médica seja suficiente para lidar com tais situagdes.

As questdes pessoais que os pacientes sofrem, como perda de controle e autonomia, a
obrigacdo de tomar medicagdes adequadamente, o constrangimento ocasionado por uma
convulsdo, bem como por uma crise psicotica, os colocam em uma crueldade imensuravel.
Alguns sdo tratados com desrespeito e ignorados. O silenciamento acerca dessas entidades
precisa se findar. E urgente. Portanto, sdo questdes muito maiores do que um simples diagnostico
e prescricdo farmacologica; sdo cenarios globais que envolvem seres humanos. A saide mental ¢
um direito de todos e a compreensdo da natureza dessas entidades para o enfrentamento e
resolucdo dos percalgos que surgem ao longo da caminhada ¢ de grande valia. Uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo paciente mediante ao neurologista, psiquiatra, psicologo e sua
familia, configura um plano ideal para um servigo completo e de qualidade para uma precisdo de
quao extensa a relagdo entre epilepsia e problemas comportamentais-psiquiatricos €.

Diante do exposto neste trabalho, os disturbios psiquiatricos podem afetar o curso e o
manejo do transtorno convulsivo em profundas escalas. A neurologia e a psiquiatria permeiam
licdes e entrelagamentos, complementando uma a outra. De um lado, neurologistas
desenvolvendo um raciocinio clinico mais enfocado no entendimento organico do cérebro e suas
reverberacdes sobre a epilepsia; do outro, psiquiatras analisando veementemente 0os mecanismos
comportamentais envolvidos por trds das comorbidades psiquiatricas associadas. Juntas, sdo
promissoras para um futuro cada vez mais facilitador para o manejo e qualidade de vida que todo

paciente merece.
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A falta de conhecimento sobre epilepsia e seus distirbios psiquidtricos gera falha no
diagnostico e, consequentemente, subtratamento e arrefecimento da qualidade de vida do doente
com um prognostico sombrio. Deve-se extinguir a tendéncia, tanto médica quanto dos proprios
pacientes, em minimizar os sintomas, atribuindo carater reacional ao processo de adoecimento
causado pela epilepsia; bem como em minimizar queixas por receio de serem estigmatizados e
valorizar todo o processo.

Por fim, como os transtornos mentais na epilepsia estdo intimamente relacionados com
fatores de risco e etiologias sobrepostas, adai uma maior precisdo na articulagcdo e teste de
hipoteses e acuracia sdo mandatorias. As pesquisas cientificas robustas devem se tornar cada vez
mais sofisticadas e consagradas para refletir a complexidade, solidificagdo e elucidacdo desse

cenario tao florido.
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