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RESUMO

Objetivos: Avaliar os transtornos depressivos em comorbidade com a epilepsia do lobo
temporal (ELT), em pacientes com crises refratdrias as drogas antiepilépticas (DAEs).
Pacientes ¢ métodos: Realizamos um estudo transversal, entrevistando e coletando
informacdes dos prontudrios de pacientes que procuraram atendimento no Ambulatério de
epilepsia de dificil controle do HC-UNICAMP. A populacdo foi de adultos, com idade
igual ou maior de 24 anos, em acompanhamento no HC-UNICAMP, com diagndstico de
ELT refratdria, em uso adequado da medicagdo instituida e auséncia de rebaixamento
intelectual, deméncia ou problemas de linguagem. Os pacientes foram submetidos a uma
entrevista psiquidtrica semiestruturada, o que conferiu diagnéstico segundo a Classificagao
Internacional de Doencas (CID-10)-OMS. Aplicamos os seguintes instrumentos: (1) Mini
Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional (MINI) e (2) Inventdrio de Depressdao de Beck
(IDB). Resultados: Foram incluidos 40 pacientes com idade de 24-60 anos, trinta € um dos
40 pacientes (77,5%) apresentaram transtornos depressivos: 14 (45,2 %) com distimia, 11
(35,5%) com transtorno depressivo recorrente e 6 (19,3%) com transtorno bipolar, na
ocasido depressivo. Dois (5%) apresentaram transtorno misto de ansiedade e depressdo. Os
outros 7 pacientes (15%) apresentaram eventuais manifestacoes de depressdo e ansiedade,
sem constituirem um diagndstico de depressao, sendo um deles com transtorno organico de
ansiedade. Apenas 8 dos 31 pacientes (25,8%) receberam tratamento antidepressivo
satisfatorio prévio. A duracdo da epilepsia apresentou uma tendéncia a ser maior nos
pacientes com transtorno depressivo (p=0.10); ndo houve associacdo entre depressdo e
frequéncia de crises. Conclusdes: Este trabalho confirma que o transtorno depressivo €
frequente e subdiagnosticado em pacientes com ELTM refrataria as DAEs. A duracdo da
epilepsia apresenta uma tendéncia a ser maior nos pacientes deprimidos. Ndao houve

associacao entre depressao e frequéncia de crises.
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ABSTRACT

Objectives: To assess depressive disorders in patients with temporal lobe epilepsy (TLE),
refractory to antiepileptic drugs (AEDs). Patients and methods: We performed a cross-
sectional study, interviewing and collecting information from records of patients who
sought treatment at the Epilepsy Clinic of the HC-UNICAMP. The population consisted of
adults aged greater than 24 years followed at UNICAMP, diagnosed with refractory TLE,
in appropriate use of AEDs and lack of established mental retardation, dementia or
language problems. Patients underwent a semi-structured psychiatric interview, which gave
diagnosis according to the International Classification of Diseases (CID-10) - WHO. We
applied the following instruments: (1) Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI) and (2) the Beck Depression Inventory (BDI). Results: There were 40 patients aged
24-60 years. Thirty-one of these (77.5%) had depressive disorders: 14 (45.2%) with
dysthymia, 11 (35.5%) with recurrent depressive disorder and 6 (19.3%) with bipolar
disorder who had depression at the time of evaluation. Two (5%) had mixed anxiety
disorder and depression. The other 7 patients (15%) showed signs of depression and
anxiety, without imposing a diagnosis of depression, one of them with organic anxiety
disorder. Only 8 of the 31 patients (25.8%) had received prior satisfactory antidepressant
treatment. The duration of epilepsy tended to be higher in patients with depressive disorder
(p = 0.10). There was no association between depression and seizure frequency.
Conclusions: This study confirms that depressive disorder is common and underdiagnosed
in patients with TLE refractory to AEDs. The duration of epilepsy had a tendency to be
higher in depressed patients. There was no association between depression and seizure

frequency.
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1. INTRODUCAO
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A epilepsia, um transtorno neuroldogico comum, € associada ao aumento nas
taxas de comorbidade com transtornos psiquidtricos quando comparada a populacdo em

1,2,3.4,5

geral, no entanto, a exata prevaléncia de transtornos psiquidtricos especificos na

Toacin En A .1 567
epilepsia, ndo € bem conhecida.

Funcdes cerebrais alteradas que podem ser secunddrias a varios processos
patolégicos, produzem sintomas complexos que constituem a epilepsia, admitindo-a como
um grupo de doencas que tem em comum crises epilépticas que recorrem na auséncia de
condic¢des toxico-metabodlicas ou febris. Crises epilépticas sdo eventos clinicos que refletem
disfuncdo tempordria de um conjunto de neur6nios de parte do encéfalo (crises focais) ou

de 4rea mais extensa envolvendo os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas). 8

A Classificacdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas e
condig¢des relacionadas da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), ? ¢ baseada, nas
semelhancas em relagdo ao tipo de crise, idade de inicio, sinais clinicos ou neuroldgicos
associados, histérico familiar, achados eletroencefalograficos e progndstico. Essa
classificacdo estd subdividida em crises parciais, generalizadas e crises parciais com

. - , . 8
generalizacdo secunddria.

Crises parciais podem ser simples (sem qualquer comprometimento da
consciéncia no periodo critico); ou podem ser complexas, quando ocorre alteracdo de
consciéncia. Dentre as epilepsias parciais, a mais comum ¢é a ELT, associada a esclerose

hipocampal (EH), ou esclerose mesial temporal (EMT), ou seja, na ELTM. 8

A ELTM € uma epilepsia sintomdtica, ou seja, cuja etiologia € identificada e
que vem sendo reconhecida como uma sindrome especifica devido a sua alta prevaléncia e
frequente refratariedade ao tratamento medicamentoso. O controle completo das crises com
tratamento clinico ocorre em menos de 50% desses pacientes, estas crises geralmente
inicia-se na infancia, mas podem aparecer em qualquer idade. ' A ELT tem um bom
progndstico com o tratamento cirdrgico, com 80% a 90% de probabilidade de controle de

. 11,12
crises .

Introducdo
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Virios estudos sugerem que a histéria de transtornos depressivos na vida de
) e . 13 .
pacientes com epilepsia € relativamente frequente, ~~ em particular naqueles com ELT

. N 6,14,15
associada a EH.

Epilepsias sdao consideradas refratdrias naqueles pacientes nos quais nao ¢
possivel alcangar controle das crises com qualquer droga antiepiléptica (DAE) potencial,
em mono ou politerapia, em doses ou niveis ndo associados a efeitos colaterais inaceitdveis.
816 No entanto, para Kwan er al., '’ epilepsia resistente aos medicamentos pode ser definida
como falha de dois ensaios adequados com DAEs toleradas e apropriadamente escolhidas,
seguindo protocolos de uso, para se obter o controle ou a diminui¢do da frequéncia de

crises epilépticas.

A frequéncia de transtornos depressivos na ELT parece depender da gravidade
da epilepsia e da localizagdo do foco epileptogénico, com prevaléncia ao redor de 50% em

i (oo 1,6,13,14,1
pacientes com ELT refratéria. 6,13,14,15

Para Jobe, '® inter-relacdes biolégicas entre a epilepsia e transtornos afetivos,
estdo sendo objeto de aten¢do cientifica, onde esses dois transtornos sao similares, com
mecanismos patogénicos comuns, caracterizados por episodios disfuncionais, separados por
intervalos sugestivos de normalidade ou remissdo, sendo que a predisposicdo a ambos
transtornos, € determinada geneticamente e experimentalmente, existindo ainda evidéncias

demonstrando que crises epilépticas protegem contra a depressao.

13,19,20,21 . . .
todos estes mecanismos citados anteriormente

Segundo alguns autores
estdo interligados, e provavelmente sdo bidirecionais, de tal forma que a estrutura e

alteracodes funcionais de uma doenca, podem aumentar o risco de desenvolver a outra.

Nosso estudo tem com objetivo principal, portanto, estudar tipos e frequéncia

de transtornos de humor, em pacientes com ELTM, refratdrios as DAE:s.

Introducdo
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2.1 Gerais

Avaliar os transtornos depressivos em comorbidade com a ELTM.

2.2 Especificos:

a)

b)

Identificar a frequéncia de pacientes com transtornos depressivos, em
comorbidade a ELTM, refratarios as DAE, que procuram o ambulatério
de Epilepsias do HC-UNICAMP, comparando frequéncia de crises e

duracdo da epilepsia, com gravidade do transtorno depressivo;

Identificar quais transtornos depressivos estdo presentes em maior
proporcdo nos pacientes com ELTM, refratarios as DAE, e sua relagdo

com a lateralidade da atrofia hipocampal (quando presente);

Identificar a porcentagem de pacientes com ELTM, refratdrias as DAE,

que foram devidamente tratados com antidepressivos.

Objetivos
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3.1 Consideracoes sobre Epilepsia: Historico — Conceito — Classificacao

O termo epilepsia € de origem grega, e significa doenca da pessoa em queda. Os
gregos consideravam a epilepsia como uma doenga sagrada. Uma pessoa com epilepsia era
vista como tomada por um deus. Hipdcrates, no seu livro A Doencga Sagrada, escrito em
400AC, foi o primeiro a sugerir que a epilepsia, assim como outras doencas, tinha uma

~ . . - . ’ . ’ 22
causa natural e nao sagrada, e atribuiu a ela uma condi¢ao de um disturbio do cérebro.

O neurologista Hughlings Jackson desenvolveu a primeira compreensao
abrangente da origem das crises. Em 1873, ele deu a primeira definicdo precisa de crise
epiléptica, que seria o nome usado para descargas rdpidas, ocasionais, repentinas,
excessivas, no local da massa cinzenta. Seu colega Gowers, fez uma detalhada avalia¢do de
sintomas envolvidos na diferenciacdo de crises epilépticas das ndo epilépticas (ou

. . 7
histéricas).

Para Swinkels et al. ” a diferenciacdo entre epilepsia e as crises convulsivas nao
epilépticas ou histéricas, também foi alvo do trabalho dos neurologistas Jean Martin
Charcot e seu grupo, e Briquet e Morel também reconheceram que distirbios psicoldgicos
poderiam ocorrer como parte de crises ictais, ou com distirbios interictais envolvendo
véarias funcdes comportamentais e cognitivas. A compreensdo da epilepsia progrediu em
1930 com a introducdo do fenobarbital para seu tratamento, € com o uso do

eletroencefalograma (EEG), desenvolvido por Hans Berger, em pacientes com epilepsia.

A caracterizacdo das descargas epileptiformes no lobo temporal em
eletroencefalogramas de pacientes com ELT em 1949, em conjunto com o conceito de
sistema limbico, tdo importante no processamento de emocdes, levou a ideia de transtornos

mentais, sendo ligada a perturbacdes epilépticas em dreas especificas do cérebro. ’

A epilepsia é um dos mais frequentes transtornos neuroldgicos, atingindo 50
milhdes de pessoas no mundo, 40 milhdes delas em paises em desenvolvimento. Pessoas de
todas as ragas, sexos, condicdes socioeconOmicas e regides sdo acometidas. Elas podem
sofrer consequéncias profundas desta doenca, incluindo morte subita, ferimentos,
problemas psicoldgicos e transtornos mentais. Também a epilepsia se associam problemas
sociais e econdomicos. Portanto, a epilepsia pode ser considerada um problema significativo

de satide publica. 2
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A classificacdo de crises epilépticas da ILAE, ° se baseia na sua descri¢io
clinica e nos achados eletroencefalogréficos: elas sdo divididas em crises parciais (CP) ou
crises generalizadas (CG). As CP apresentam evidéncias clinicas e ou
eletroencefalograficas de um inicio local (foco), enquanto as CG ndo apresentam qualquer
evidéncia neste sentido (manifestagdes clinicas e EEG indicam envolvimento inicial
simultaneo e generalizado de ambos os hemisférios). As CP sdo subdivididas em crises
parciais simples (CPS), sem alteracdo da consciéncia, e crises parciais complexas (CPC),
com alterac@o da consciéncia. As diferentes condi¢des neuroldgicas que t€ém em comum a

N . 1, L. - . . , . 23
recorréncia de crises epilépticas sdo organizadas e classificadas em sindromes epilépticas.

Os diagnésticos de crises e sindrome sdo necessdrios para a realizagdo de
tratamentos bem sucedidos. No entanto, a maioria dos estudos epidemioldgicos ainda ndo é

. N 2
expressa em termos sindrémicos. 3

2 P . ~ .
> a histéria da classificacdo de crises e

Para Berg et al., 2 Berg e Scheffer,
epilepsias da ILAE ° apoiou-se em grande parte em opinides de especialistas. Publicado em
1960 e atualizada oficialmente em 1981 para convulsdes (Comissdo de classificacdo e
terminologia da ILAE, 1981) e de 1989 ° para Epilepsias (Comissio de classificacio e
terminologia da ILAE, 1989). ° As classifica¢des do ILAE ° basearam-se em conceitos que,
na maior parte, precederam tecnologias de neuroimagem, gendOmicas € conceitos em
biologia molecular, que revolucionaram o entendimento e tratamento das epilepsias e

doencas do cérebro.

A ILAE (1993) define epilepsia como uma condicdo caracterizada por duas ou
mais crises epilépticas recorrentes durante um periodo maior de 24 horas, ndo provocadas
por alguma causa imediata identificada; mas atualmente, hd uma nova proposta de
terminologia e classificacdo, ndo insistindo na distingdo doenga-sindrome referindo-se as
epilepsias, embora um ou ambos os termos tenham sido e continuardo a ser usados,

24,2526
dependendo do contexto. “"™"

Segundo a nova proposta o uso do termo sindrome serd restrito a um grupo de
entidades clinicas, identificado por um conjunto de caracteristicas eletroclinicas
(anteriormente agrupadas pela idade de inicio), constelacdes (seriam as sindromes
cirirgicas), as epilepsias ndo sindrémicas com causas subjacentes especificas, e as com

.1 2425
causa desconhecida. “™
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Técnicas neurofisioldgicas na era digital provém novas ferramentas para o
estudo funcional do cérebro durante a geragcdo e propagagdo de crises epilépticas, e técnicas
de neuroimagem estrutural ou funcional proporcionam o entendimento sem precedentes da

N . 24,25
organiza¢ao e funcionamento cerebral.

Esta nova terminologia estd em discussdo, e para esta tese usamos a
classificagc@o antiga no nosso trabalho, tendo em vista que nossa coleta de dados foi durante

€8S€ processo.

Podemos observar nas Tabelas I e II a Classificacdo das Crises Epilépticas e das

Epilepsias e Sindromes Epilépticas respectivamente, segundo o ILAE. ?

Tabela I — Classificacdo das crises epilépticas, ILAE-1989 ?

1. Crises parciais (ou focais)

Crises parciais simples (CPS)
e com sinais motores
e com sinais sensitivos somatossensoriais ou especiais
e com sinais ou sintomas autondmicos
e com sintomas psiquicos

Crises parciais complexas (CPC)
e inicio de crise parcial simples seguida por alteracdo da consciéncia
e alteracdo de consciéncia no inicio

Secundariamente generalizadas
e CPS evoluindo para crises tdnico-clonicas generalizadas (CTCG)
e CPC evoluindo para CTCG
e CPS evoluindo para CPC e entdo para CTCG

2. Crises generalizadas (desde o inicio)

CTCG

Crises de auséncia

Crises de auséncia atipica

Crises miocldnicas

Crises tOnicas

Crises clonicas

Crises atonicas

3. Crises ndo-classificdveis (informagoes incompletas ou inadequadas)

Fonte: Guerreiro et al.

Revisdo da Literatura
43



Tabela II- Classificagdo Internacional das Epilepsias e Sindromes Epilépticas — ILAE-1989 °

Epilepsias e sindromes focais

Idiopatica

Epilepsia benigna da infancia co pontas centro-temporais

Epilepsia benigna com paroxismos occipitais

Epilepsia primdria de leitura

Sintomatica

Epilepsia cronica progressiva parcial continua da infancia (sindrome de Kojewnikow)
Sindromes caracterizadas por crises com modo especifico de ativagdo
Epilepsias do lobo temporal

Epilepsia do lobo frontal

Epilepsia do lobo parietal

Epilepsia do lobo occipital

Criptogénica

Epilepsias e sindromes generalizadas

Idiopatica (inicio idade-relacionado)

Convulsdo neonatal familiar benigna

Convulsdo neonatal benigna

Epilepsia mioclonica benigna da infincia

Epilepsia auséncia infantil

Epilepsia auséncia juvenil

Epilepsia mioclonica juvenil (pequeno mal impulsivo)

Epilepsia com CTCG no despertar

Outras epilepsias idiopdticas ndo-definidas acima

Epilepsias com crises precipitadas por modo especifico de ativacao
Sintomatica ou criptogénica

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia com crises mioclono-astaticas

Epilepsia com auséncia mioclonica

Sintomatica

Etiologia ndo especifica

Encefalopatia mioclonica precoce

Encefalopatia epiléptica infantil precoce com surto-supressio
Outras epilepsias generalizadas sintomdticas nao-definidas acima
Sindromes especificas

Crises epiléticas podem complicar muitas situa¢des. Neste topico estdo incluidas patologias nas quais as crises
sd0 o fator predominante

Sindromes e epilepsias indeterminadas quanto a natureza focal ou generalizada

Com crises generalizadas e focais

Crises neonatal

Epilepsia com ponta-onda continua durante o sono de ondas lentas

Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner)

Outras epilepsias ndo definidas acima

Sem caracterizacio inequivoca quanto a natureza focal ou generalizada

Todos os casos de crises generalizadas tonico-clonicas com achados clinicos e EEG que ndo permitem
classificacdo em localizada ou generalizada

Sindromes especiais

Crises relacionadas a situacdes especificas

Convulsao febril

Crise isolada ou estado de mal epiléptico lactado

Crise ocorrendo secundariamente a situagdes especificas como: Distirbio metabdlico agudo, intoxicagdo por
alcool ou drogas, eclampsia, hiperglicemia ndo-cetética

Fonte: Guerreiro ef al.
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3.1.1 Epidemiologia e Fatores de Risco para Epilepsia

Segundo Gallucci Neto e Marchetti, > ha poucos estudos sobre prevaléncia e
ndo hé estudos publicados sobre incidéncia de epilepsia no Brasil. Estima-se que exista algo

entre 530.000 e 890.00 mil pessoas com epilepsia e algum transtorno mental associado. 4

As taxas de incidéncia anual de epilepsia na maioria dos estudos oscilam entre
40 e 70/100.000, elevando-se para 122 a 190/100.000 nos paises em desenvolvimento,
atribuiveis a causas parasitarias (principalmente neurocisticercose), infec¢des intracranianas
virais ou bacterianas, tocotraumatismo, traumatismo cranio encefdlico (TCE) e doencas
cerebrovasculares. Aspectos genéticos, fatores de risco relacionados ao meio ambiente e
metodologia de pesquisa influenciam a prevaléncia. Baseado em estudos internacionais,

seriam aproximadamente 340 mil casos novos ao ano (estimativa de incidéncia anual de

190/100.000).%

Segundo Tellez-Zenteno e Hernandez —Ronquilo *° a ILAE, ° a fim de realizar
estudos epidemioldgicos na epilepsia, recomenda as seguintes medidas: a) prevaléncia na
vida: € o numero de pacientes com histéria de epilepsia, independentemente do tratamento
ou atividade de crise recente; b) incidéncia: é a medida do risco de desenvolvimento de
alguma nova condicao dentro de um periodo de tempo especifico; (c) taxa de mortalidade
padrao (TMP): € a propor¢do de mortes observadas em uma expectativa de morte em uma
populacdo definida. Ela € ajustada para idade e género em uma populacdo padrio, e € a

mais utilizada medida de mortalidade.

A prevaléncia de epilepsia em paises desenvolvidos situa-se no intervalo a
partir de 4 a 10 casos por 1.000 pessoas. Estudos nos paises tropicais e em desenvolvimento
tém relatado uma maior prevaléncia de epilepsia, variando de 14 a 57 casos por 1.000

26
pessoas.

A taxa de incidéncia média de epilepsia nos paises desenvolvidos varia de 25 a
50 casos por 100 mil pessoas/ano, enquanto nos paises em desenvolvimento ela varia de

aproximadamente 30 a 115 casos por 100.000 pessoas/ano. Nos paises desenvolvidos, a
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incidéncia de epilepsia tende a apresentar uma curva em forma de U, com taxas mais
elevadas em criancas e idosos, € nos paises em desenvolvimento a incidéncia de epilepsia
aparece com pico no inicio da idade adulta. Taxa de mortalidade padrao em epilepsia varia

de 1,2 a 9,3 e depende de métodos de estudo e populag;ﬁo.26

Kanner et al., * realizaram estudo epidemiolégico em um hospital psiquidtrico, e

identificaram diagndstico de epilepsia em cerca de 10% dos pacientes internados.

3.1.2 Transtornos depressivos e Suicidio na Epilepsia

A depressdo € o transtorno psiquidtrico comdrbido mais frequente na epilepsia
2, Com prevaléncia na vida estimada entre 6 a 30% na populacdo geral, o risco de suicidio
tem sido estimado ser 10 vezes maior do que na populacdo em geral. Nesse artigo
questiona-se que a epilepsia seja um risco para a depressdo, mas revela também que um
histérico de depressdo estd associado a um risco de 4 a 6 vezes maior de desenvolver
epilepsia. Refere-se ainda que ha um consenso entre varios autores de que a prevaléncia da
depressao na epilepsia, € mais alta do que na populacio de individuos controles saudaveis,
variando de 20 a 55% em pacientes com crises recorrentes, € de 3 a 9% em pacientes com

epilepsia controlada.

Rafnsson et al. %

relataram resultados de um estudo de coorte, de base
populacional na Islandia, em que a incidéncia de suicidio na epilepsia tinha a maior TMP
(5,8) de todas as causas de morte. Um estudo sueco encontrou um TMP de 3,5 entre os

9.000 pacientes previamente hospitalizados com epilepsia'2

.~ . eqq- 2 -
Numa recente revisdo de literatura, Gilliam e Kanner § concluiram que o
suicidio tem uma das mais elevadas TMP de todas as causas de morte em pessoas com

epilepsia.

O decréscimo de neurotransmissores serotoninérgicos e noradrenérgicos, é

identificado como importante mecanismo na patogenia da depressdo, e medicacdes que
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aumentam a concentracdo desses neurotransmissores sdo a base do tratamento
farmacolégico com antidepressivos. Ao mesmo tempo, o decréscimo da atividade dos
mesmos, facilita o processo de descargas elétricas (kindling) em crises focais, exacerba a
gravidade das crises, intensifica uma predisposi¢do a crises em modelos animais. Portanto,
as alteragcOes paralelas desses neurotransmissores seriam importantes na fisiopatologia dos
transtornos depressivos e na epilepsia, e que estes sdo caracterizados por episodios

. . . . . . .~ 218,19
disfuncionais, separados por intervalos sugestivos de normalidade ou remissao.

A predisposi¢do a ambos os transtornos depressdo e epilepsia, é determinada
genética e experimentalmente. Existem evidéncias demonstrando que crises epilépticas
protegem contra a depressdo, e considera-se que transtornos afetivos e crises epilépticas
estdo relacionados, pois dados demonstram que a terapia eletroconvulsiva tem eficdcia no
tratamento de depressdo e na mania aguda. Considera-se ainda, que pacientes com epilepsia
podem experimentar um aumento de episddios depressivos, quando nao hd diminui¢cdo na

A . . N . . 1, . 1
frequéncia de crises, em resposta a terapia antiepiléptica. '®

Baseado em evidéncias, Kanner ? refere que a epilepsia aumenta o risco de um
transtorno depressivo, contudo alega que ndo podemos inferir, a partir disso, que a
depressao provoca a epilepsia. Além disso, a ocorréncia de comorbidade maior destes dois
transtornos poderia resultar de mecanismos patogénicos comuns operantes nestas duas
doencas, conforme algumas das evidéncias que suportam esta hipétese também para outros

autores. 29,3031

Para Kanner, * varidveis associadas com um risco de depressdo em pacientes
com epilepsia, seriam: 1) predisposi¢do genética, 2) localizagdo focal das crises em
estruturas limbicas, disfuncdo do lobo frontal e temporal, 3) disfungdo apenas do lobo

temporal.

1) A histéria familiar de depressdao é comum entre os pacientes deprimidos com
epilepsia, onde mais de 50% dos pacientes com epilepsia com depressao
relataram uma histéria familiar de doengas psiquidtricas, sendo transtornos

afetivos os mais comuns;
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2) A depressdo tem sido identificada com maior frequéncia em pacientes com
crises de origem no lobo temporal e frontal, com taxas de prevaléncia que

variam de 19% a 65%.

3) O estudo de Gilliam e Kanner, 28 avaliou a relacdo entre gravidade da
depressao e disfuncdo do lobo temporal por RM com espectroscopia de
prétons (IHMRS) em 33 pacientes com ELT refratarios ao tratamento. O grau
de comprometimento da espectroscopia foi correlacionado significativamente

com a depressdo (r=0.45, p<0.01).

A depressdao também poderia advir de um processo iatrogénico, com o uso de
drogas antiepilépticas utilizadas para tratar crises, incluindo aquelas com propriedades
psicotropicas, podendo causar sintomas psiquidtricos em pacientes com epilepsia. Algumas
DAE causando sintomas em grau maior do que outras, como fenobarbital, primidona,
tiagabina, vigabatrina, felbamato, e topiramato. Carbamazepina e valproato de sédio
também podem causar sintomas depressivos, mas com uma frequéncia significativamente

menor que outros antiepilépticos, pois possuem propriedades de estabilizadores de humor.
32

A depressdao também poderia aparecer apds cirurgia de ressec¢do do lobo
temporal em epilepsias refratdrias, apds 6 semanas do procedimento, como uma labilidade
de humor; e frequentemente pode aparecer até os primeiros 6 meses em até 30% dos

. 2
pacientes.

A depressio é um transtorno psiquidtrico relativamente comum em
comorbidade com doencas neurolégicas, com taxas de prevaléncia ao redor de 20 a 50%
entre pacientes com traumatismo craniano, esclerose multipla, epilepsia, doenca de
Parkinson e deméncia. Além disso, a depressao € preditor de baixa qualidade de vida nestes
pacientes, € tem um impacto negativo na resposta ao tratamento, curso e recuperagio de
deficiéncias neuroldgicas. A depressdo, além de ser uma complicac¢do, também pode ser um

fator de risco potencial para o desenvolvimento destes transtornos neurolégicos.’
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Estudos sugerem que a depressdo ocorre muitas vezes mais do que o esperado
entre os pacientes com diagnodstico de epilepsia, no entanto, estes estudos sdo transversais, e
nao podem avaliar a sequencia temporal, sendo que apenas dois, ambos realizados em

o . & 22930
adultos, direcionam para essa associagao.

Forsgren e Nystrom, % encontraram um aumento de sete vezes nas taxas de
depressao, diagnosticadas antes do inicio da doenga, em pacientes com epilepsia, quando
comparados com controles com a mesma idade e sexo. Este achado cresceu ainda mais,
com aumento de 17 vezes, quando estudaram pacientes com um inicio focal das crises. O
estudo de Hesdorffer ef al., * revelou aumento de 3,7 vezes na frequéncia do diagnéstico

de depressao, precedendo a primeira crise em adultos mais velhos, em recaidas da epilepsia.

Para Jones ef al., > alguns estudos de causas de morte entre os pacientes com
epilepsia sugerem que suicidio consumado pode ocorrer com mais frequéncia do que o
esperado na populacio em geral. Quando estudos, como os de Rafnsson ez al., >’ com pelo
menos 100 mortes examinadas, as TMP para suicidio em pacientes com epilepsia variam na
faixa de 3,5 a 5,0, e a taxa de mortalidade proporcional de 0,7 a 20%. Estes autores
sugerem que ideac¢do suicida e tentativa de suicidio também podem ser fatores de risco para

. ~ 1
Crises nao provocadas. 3

No estudo de Hesdorffer ef al. *' a histéria de depressdo maior foi de 1,7 vezes
mais frequente entre os casos de epilepsia que entre os controles (95% intervalo de
confianca, 1,1-2,7). Uma histéria de tentativa de suicidio foi de 5,1 vezes mais frequente
entre os casos de epilepsia que entre os controles (95% intervalo de confianga, 2,2-11,5).
Tentativa de suicidio aumentou o risco de crises, mesmo apds ajuste para idade, sexo,

consumo de dlcool cumulativo, e depressao maior ou nimero de sintomas de depressao.

. 3 , ~ . .

Os autores acima >' concluiram que tanto depressdo maior quanto tentativa de
suicidio aumentam o risco de crises ndo provocadas. Estes dados sugerem que depressado e
tentativa de suicidio podem ser devido a diferentes vias neuroquimicos subjacentes, cada

uma das quais € importante no desenvolvimento da epilepsia.
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3.2 Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)

A ELT foi incluida na classificacio da ILAE, ? no grupo de epilepsias
sintomdticas localizadas (focais), baseado em caracteristicas clinicas sugestivas, e presenca

. .. L . . . . . 26
de crises focais simples e complexas e achados eletroencefalograficos ictais e interictais.

A classificagdo realizada pela ILAE em 2010 baseia-se em descri¢des clinicas
tipicas, reconhece dreas anatdomicas e a adi¢do da ELT mesial com EH como um tipo
comum de sindrome, que ndo estava incluida na classificagdo anterior. Inclui ainda,
caracteristicas especificas, tais como genética, estruturais e desconhecida que podem
auxiliar na classificacdo de algumas etiologias de pacientes com ELT. A ELTM com EH
pode ser incluida nesta classificacdo, pois as imagens de ressonancia magnética (IRM)
vieram contribuir para a identificacdo de achados histopaldgicos antes nio visualizados,

e s . . . . . e ~ 26
apesar de critérios clinicos essenciais para sua identificagdo.

A desvantagem dessa classificacdo de 2010 é a necessidade de critérios de IRM
e achados video—eletroencefalogréficos para diagnosticar e classificar pacientes, e existem
aqueles que ndo tém esses achados de rotina, mas contam com importantes descricdes

clinicas de ELT, dificultando o desenvolvimento importante de estudos epidemioldgicos. 26

Para Berg er al. ** existe um nimero de entidades que ndo sio exatamente
sindromes eletroclinicas (forte desenvolvimento e componentes genéticos), mas com uma
representacao clinica distinta, ou seja uma constelagdo, com base em lesdes especificas, que
sdo formas significativas de epilepsia, com implicacbes no tratamento clinico,
particularmente cirurgias. Estas incluem a ELT com esclerose hipocampal, hamartoma

hipotalamico, sindrome de Rasmussen.

A ELT pode ser subdivida funcionalmente em mesial (medial) - ELTM - e
neocortical (ou lateral), segundo a origem e a semiologia das crises 10 sendo o lobo
temporal mesial composto por amigdala, hipocampo e giro parahipocampal, dreas do
sistema limbico (fig.1); e neocortical (ou lateral), dreas lateral e superior, relacionadas a

associacao auditiva, e posterior e inferior, associac¢ao visual.
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4. 10,11
Para vérios autores >

a ELT € a forma de epilepsia mais prevalente no
adulto, correspondendo a aproximadamente 60% das epilepsias focais e, pelos menos, a

40% de todos os casos de epilepsia.

Cerca de 50 a 70% dos pacientes com ELTM refratdria ao tratamento clinico
apresentam EH. A causa da EMT é desconhecida e existe uma alta incidéncia de crises
complexas (crises febris prolongadas ou com sinais focais) em pacientes com esta
patologia, além de evidéncias sugestivas de que ela seja a causa de crises recorrentes, € nao

Ay 10,12
a consequéncia destas.

Crises que se originam no lobo temporal, incluindo a amigdala, hipocampo e
giro-parahipocampal, constituem um subtipo distinto, nos achados do EEG, na patologia e

S 8,12,34
resposta a cirurgia.

Segundo Kanner, 33 anormalidades estruturais e funcionais dos lobos frontal e
temporal, e na secrecdo de neurotransmissores cerebrais, como a serotonina, estdo entre
alguns dos mecanismos patogénicos comuns associados a epilepsia, suicidio e depressdao
maior, pois a depressdao em pacientes com ELT parece estar associada com a reducao do
metabolismo do lobo frontal inferior, mesmo em pacientes com a localizacdo do foco em

lobo temporal..

Estudos de tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), de atividade da
serotonina, t€ém mostrado uma reducdo na ligacdo dos receptores de 5S-HT1A em lobos
temporais de pacientes com ELT. Esta reducdo ocorre no hipocampo, amigdala, e
neocortex temporal, ipsilateral a crise convulsiva, bem como no giro do cingulo anterior
ipsilateral, insula, rafe do mesencéfalo, e do hipocampo contralateral. Varios estudos 2,335

tém sugerido uma relacdo entre a atividade da serotonina anormal e comportamento

suicida, associado a varios distirbios psiquidtricos.

O hipocampo € uma formagdo arquiencefélica bastante desenvolvida no
homem, com um papel importante na regulacdo do comportamento emocional, que foi

inicialmente apontado por Papez, ao observar o aumento da reatividade emocional, causada
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por lesdes do hipocampo pelo virus da raiva. 3% Foi demonstrado aumento da agressividade
em macacos, apds comprometimento bilateral desta mesma estrutura. Outra funcgdo

importante € sua participacdo no aprendizado e no processo da memdria para fatos recentes.

Vermis cerebelar

CARDL DONNER

Figura 1 — Sistema Limbico

Fonte: Gardner et al. >’

3.2.1 Manifestacoes Clinicas

O perfil clinico da ELT associada a EMT € bem definido, sendo que a primeira
crise em geral, ocorre no final da infancia ou inicio da adolescéncia (5 a 10 anos), onde o
primeiro evento ictal pode ser uma crise tonico-clonica generalizada (CTCG) ou uma crise

parcial complexa (CPC). *'°

Crises parciais podem ser simples (sem qualquer comprometimento da

consciéncia no periodo critico); ou podem ser complexas, quando ocorre alteracdo de
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consciéncia. Dentre as epilepsias parciais, a mais comum ¢é a ELT, associada a esclerose

hipocampal (EH), ou EMT.*!"°

Nas crises parciais simples (CPS) do lobo temporal mesial ocorre sensagao de
mal estar epigdstrico ascendente, associada a sintomas autondmicos e/ou psiquicos,
frequentemente com palidez, sudorese, medo e também sensagdes olfativas ou gustativas
desagradaveis. Sensa¢des de familiaridade com o meio (“déja vu”) ou estranheza (“jamais
vu”’), sao manifestagdes psiquicas comuns. Essas CPSs podem preceder as CPCs ou ocorrer

. 8,10
de forma isolada.

As CPCs na ELTM geralmente iniciam com olhar fixo, perda do contato com o
meio e automatismos oromandibulares e/ou manuais, com dura¢do de um a dois minutos.
No inicio das crises alguns sinais apresentam valor lateralizatorio: quando ocorre uma
postura distonica de uma das extremidades, ela é contralateral ao lado do inicio ictal, e
corresponde a um aumento de perfusdo sanguinea nos ganglios da base contralateral ao
membro distonico; quando ocorre a preservacdo da linguagem durante a crise, sugere que o

NP . . - . . 8,10
hemisfério dominante para a linguagem nao foi envolvido.

Os pacientes tétm amnésia da CPC e do periodo pds-ictal imediato, a aura
geralmente € lembrada. Acontecem distiurbios de memoria verbal ou ndo-verbal de acordo
com o lado acometido, discreta paresia facial contralateral ao hipocampo atréfico, e o
restante do exame neurolégico € normal. Os distirbios de memodria apresentam piora
progressiva com crises frequentes, sugerindo que a ELTM € uma sindrome epiléptica que
provoca lesdes progressivas. Os pacientes de ELTM sd@o excelentes candidatos a cirurgia,

o 2 ~ 2 . 1
com bom prognostico apos a remog¢ao destas areas acometidas. 8.10

A maior parte dos pacientes apresentam sinais indicativos de EMT em exames

de IMR, mas alguns apresentam RM normal. 8.10

Ha ainda pouca informagdo sobre a epilepsia de lobo temporal neocortical,

geralmente havendo deteccdo de lesdo nessa regido nos exames de imagem. A
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sintomatologia ictal inicial inclui ilusdes e alucinagdes auditivas ou visuais,

pseudovertigem ou bloqueio subito da fala. 8

3.2.1.1 Neuropatologia

Sob a 6tica neuropatolégica, a EMT consiste em perda neuronal e astrocitose
(gliose) no hipocampo, na amigdala, no cdrtex entorrinal e, ocasionalmente, no giro para-
hipocampal, especialmente das células do setor de Sommer (CA1l e prosubiculo) e dos
neurdnios da regido hilar, com relativa preservacdo de CA2, subiculo e giro denteado. Os
setores de Spielmeyer [CA3] e de Bratz [CA4] também sdo em geral menos acometidos que
o setor CAl. Adicionalmente, observamos reorganizacdo axonal, caracterizada por
brotamentos de colaterais axonicos das c€lulas granulares (as fibras musgosas) na regidao

molecular interna do giro denteado (fig.2). 338

Apo6s a introducido do EEG, ficou demonstrado que as manifesta¢des clinicas
ictais, que atualmente classificamos como crises parciais complexas, estdo associadas as
lesdes estruturais na por¢do medial do lobo temporal, € ha um século Jackson sugeriu que

. ~ . . 38
esse conjunto de alteracdes seria a causa das crises.

As evidéncias em favor da EH como causa das crises, e a existéncia de uma
sindrome clinica distinta, vieram do trabalho na década de 50, de Murray Falconer, que
ap6s estudos detalhados da histopatologia dos espécimes cirdrgicos, demonstrou que a
EMT ¢€ o substrato mais comum dessa sindrome, com excelente resultado cirurgico apds

sua remogf?lo.8

ELT mesial com EH também pode coexistir com ELT neocortical, ou seja,
patologia dupla, que muitas vezes leva a crises especialmente graves e refratdrias, o que
explica por que entre 10% e 87% de todos os pacientes submetidos a ressec¢do do lobo

temporal sofrem desta condicao. 10.19
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10 - . ., . . ~
O insultos cerebrais no inicio da vida sdo as

Para Cendes e Kobayashi,
principais causas de EMT. Segundo esses autores crises tOnico-clonicas generalizadas
(CTCG) frequentes ou CPC subentrantes, que caracterizam estado de mal epiléptico,
causam lesdo adicional e aumento da atrofia hipocampal. Apontam ainda para a existéncia
de uma predisposicdo genética, visto alto nimero de histéria familiar de epilepsia entre

pacientes com EMT.

Kandratavicius et al., 38 citam o trabalho de M. Falconer, em que EH estaria
associada a uma historia prévia de injuria precipitante inicial (IPI), tal como crises
epilépticas, ocorrendo em fases precoces do desenvolvimento cerebral humano. A esclerose
mesial seria provavelmente resultado de algum evento ocorrido no passado, e ndo

consequéncia de crises epilépticas repetidas.

No trabalho de Mathern et al. *°

em 572 pacientes com ELTM refratéria, foi
observada uma diminui¢io na densidade neuronal do hipocampo em pacientes com histéria
longa de epilepsia. Entretanto, os autores enfatizaram que a perda neuronal era maior em
pacientes com histéria muito longa de doenca (mais de 30 anos) e que a mesma era difusa,
nao se restringindo a subcampos especificos. Concluiram que crises limbicas ocorrendo por
longas décadas contribuem na redu¢@o da populaciao neuronal. No entanto, atribuiram a IPI

o papel de promover dano neuronal capaz de produzir as condi¢des necessdrias para gerar

crises epilépticas espontaneas.

Associado a perda neuronal, observa-se também na EH a dispersdo das células
granulares. Esta € caracterizada pela perda da justaposicao habitual das células granulares
na camada granular do giro denteado, produzindo aumento de sua espessura e dos espacos

intercelulares (fig.2). 39

Foi observada a presenga de distirbios de migracdo das células piramidais e
granulares, bem como alteracdo no padrdo de laminacdo da formacdo hipocampal em
camundongos mutantes. Esses dados sugerem a participacdo de fatores genéticos

influenciando a fisiopatogenia da ELTM associada 2 EH. **
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Figura 2 — A) Hipocampo de um paciente com ELT, mostrando padrio histolégico tipico de
esclerose hipocampal: perda de células piramidais na regido CAl (seta curva aberta), CA3
(seta branca) e CA4. A regidao CA2 (duas setas pretas) e a camada de células granulares

(seta no painel B) sdo caracteristicamente menos acometidas, B) Hipocampo normal.

Fonte: Guerreiro et al.

Metabolismo cerebral, transmissores, circuitos neuronais e interacoes entre células da

glia e neuronios

Evidéncias crescentes sugerem que as crises epilépticas limbicas duradouras em
ratos e seres humanos modificam a atividade dos circuitos neuronais envolvidos na

ansiedade e comportamentos relacionados."”
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Brotamento de fibras musgosas, gliose e reorganizacio sindptica no hipocampo,
amigdala, giro parahipocampal, e tilamo durante crises epilépticas do lobo temporal,
podem participar na constituicdo de hiperexcitabilidade de circuitos subjacentes, crises

A ~ Lo 19
espontaneas e alteracdes emocionais.

Para Kondziella et al., hiperexcitabilidade tipo epilepsia em outras regides do
lobo temporal ou amigdala, estd envolvida no comportamento emocional alterado. Por
outro lado, pode-se supor que episddios depressivos repetidos podem ter um efeito kindling
(inducdo de crises epilépticas espontaneas, induzidas apds aplicacdo dos anticonvulsivantes
pilocarpina no lobo temporal), diminuindo sucessivamente o limiar de crises epilépticas até
ocorrerem crises ndo provocadas. Assim, mecanismos celulares e moleculares, produzindo
hiperexcitabilidade epiléptica na amigdala e outras regides limbicas, pode, em niveis

subliminares, contribuir para a disfun¢cdo emocional.

Descargas de potenciais de acdo, determinando mecanismos de despolarizacao
paroxisticos neuronais, provocam a desregulacdo de correntes de cdlcio, na EH, alterando,

oA . L. . . . . . 40
com persisténcia, correntes de sddio e contribuindo para a hiperexcitabilidade na ELT.

Receptores de glutamato, juntamente com receptores de NMDA, que medeiam
a transmissdo hipocampal na ELT, estdo também alterados nos transtornos de humor, na
depressao maior e em transtornos bipolares. Assim, a transmissao mediada pelo glutamato

podem estar alteradas na ELT e na depressio."”

Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, os glicocorticdides, e os efeitos contraditorios de

derivados cerebrais; fator neurotrofico(BDNF)

A desregulagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) e neurotoxicidade,
devido aos niveis elevados de glicocorticdides, sao bem descritos na depressdo e outros
transtornos psiquidtricos. Vdrias estruturas cerebrais controlam a atividade do eixo HPA,

incluindo a amigdala, tendo influéncia excitatéria, € o hipocampo tendo influéncia
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inibitdria sobre o fator hipotalamico de liberacdo da corticotrofina (CRF) nos neurdnios.
19.41

A elevacdo de glicocorticdides durante a depressdo e estresse cronico leva a
lesdo de sinapses, em particular envolvendo neuronios piramidais CA3, reducdo da
ramificacdo dendritica e espinhas, e, finalmente, a perda de células neuronais e atrofia do

hipocampo. 2

A ativagdo excessiva do eixo HPA € invertida pelos inibidores da recaptacao de
serotonina (ISRS) e outros antidepressivos.43As concentracdes aumentadas de
glicocorticdides, durante quadros depressivos e estresse cronico, também estdo associadas
com a diminui¢do de fatores neurotréficos, tais como fator neurotréfico cerebral (BDNF),
que sdo importantes para a sobrevivéncia e plasticidade de neurdnios adultos e células
gliais. Uma deficiéncia do suporte neurotréfico pelo BDNF contribui para patologia

hipocampal '***

Um dos mais conhecidos mecanismos intracelulares que medeiam efeitos de
drogas antidepressivas, € a cascata da adenosina monofosfato quinase, o AMPc, a qual
aparentemente, € influenciada tanto por serotonina (5-HT), como noradrenalina. A ativacao
de receptores de neurotransmissores gera AMPc e, como consequéncia, a proteina quinase
dependente ¢ ativada. Um substrato de proteina quinase € o fator de transcricdo resposta

AMPc, uma proteina elemento de ligacdo, que medeia a expressdo do BDNF.

Acredita-se que o tratamento com antidepressivos, reverta a deficiéncia desses
fatores neurotréficos, aliviando os sintomas depressivos. A administracdo prolongada de
medicamentos antidepressivos aumenta a expressao do BDNF em vdrias regides do

” . . . . .. e . . 4
cérebro, incluindo o hipocampo, e impede a sua diminui¢do induzida pelo estresse. *°
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Serotonina e outros neurotransmissores monoaminérgicos - Estudos de imagem do seu

metabolismo

Anormalidades na transmissao da serotonina tem implica¢cdes bem conhecidas,
tanto para depressao quanto para a ELT. Foi observada diminuicao da ligagdo da serotonina
a receptores 5-HT1A nas estruturas limbicas, no lado de origem da crise epiléptica e no
hipocampo oposto. Os receptores 5-HT pds-sindpticos no hipocampo possuem efeitos
inibitérios ou excitatérios, modulando a condutincia ao K+ e hiperpolarizacio da

membrana.

Na amigdala, alteracdes na transmissdo serotoninérgica inibem ou ativam
receptores de aminodcidos, onde a plasticidade sindptica, potencializada na depressao, tem
sido documentada. A transmissdo serotoninérgica estd afetada nas duas patologias com ou

— c . 19
sem atrofia hipocampal, além de outras anormalidades na estrutura cerebral.

Ligacdes da serotonina aos receptores S-HT1A no lobo temporal estd diminuida
principalmente em dreas de inicio das crises e adjacéncias. Investigacdes farmacoldgicas e
post-mortem sugerem mudangas na fungdo e densidade dos receptores 5-HT1A em
pacientes com depressio maior, € que a melhoria dos transtornos acontece com a

e o . L. . 47 .4
reconstituicdo nas sinapses, dos niveis de 5-HT e noradrenalina. *"**

Um padrdao de mecanismos comuns na ELT e na depressdo estd emergindo,
onde os dados que ligam as duas doencas resultam de niveis moleculares, celulares e
regionais no cérebro. Todos estes mecanismos estdo interligados e sdo provavelmente
bidirecionais, de tal forma que a estrutura e alteracdes funcionais de uma doenca pode

. 13,19,20,21
aumentar o risco de desenvolver a outra. '>!%%%

Conforme a indicacdo das setas da figura 3, estes mecanismos sao
provavelmente bidirecionais, ou seja, demonstram como as alteracOes estruturais e
funcionais de uma doenca podem evocar a outra, e vice-versa. Notar que todos os itens
estdo dispostos de acordo com sua ocorréncia a nivel molecular, celular ou global,

independentemente de sua relativa importancia.
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Sinalizacao intracelular prejudicada .
Niveis alterados de fatores neurobidgicos Nivel molecular

Neurotransmissao alterada
Aumento dos niveis de glicocorticéides

Interacoes gliais neuronais alteradas
hiperexcitabilidade neuronal

Nivel celular

Esclerose hipocampal
circuitos neuronais aberrantes

Atrofia hipocampal
hipertrofia da amigdala

Hipometabolismo do lobo frontal e temporal | Nivel global

Figura 3 — Descric@o esquemadtica de mecanismos fisiopatolégicos na ELT e na depressao.

Fonte: Kondziella ef al. *°

3.2.2 Investigacao Diagnostica

O diagnéstico das epilepsias depende sobretudo da entrevista com o paciente
(anamnese) e familiares, sendo fundamental que alguém tenha presenciado mais de um

episddio ictal.

Os exames complementares servem para confirmar uma hipétese diagndstica
sindrOmica, ou para definir o diagndstico da doenga de base responsavel pela disfungdo
epileptogénica. Também para a ELT, os exames complementares podem confirmar o
diagnéstico clinico. Nos pacientes com crises refratdrias, os exames complementares sao
fundamentais para a lateralizagdo e localizacdo do inicio das crises, para uma proposta

cirtrgica. 8
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O eletroencefalograma (EEG) € o procedimento diagndstico laboratorial mais
importante no que se refere a epilepsia. Os achados do EEG podem estabelecer o
diagnéstico de epilepsia, auxiliar no diagndstico diferencial entre epilepsias generalizadas e
parciais, e revelar padrdes caracteristicos que apontam para um determinado tipo de crise

ou sindrome epiléptica. 8

Os EEGs de rotina mostram atividade epileptiforme unilateral ou bilateral nas
regioes temporais médio-basais, melhor observados com a utilizacdo de eletrodos
zigomaticos e esfenoidais. O fato de alguns pacientes apresentarem EEGs normais, nio

exclui o diagndstico de epilepsia. 8

A figura 4 ilustra a imagem anatdmica normal da amigdala e do hipocampo:

Figura 4- Ilustracdo da imagem anatdmica normal da amigdala e hipocampo.

Fonte: Duvernoy 9
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Na maioria dos pacientes com crises de lobo temporal resistentes ao tratamento
medicamentoso, a RM mostra sinais indicativos de EMT: diminuicio do volume do
hipocampo, com alteracdo do formato e estrutura interna (aquisi¢do ponderada em T1),
além do aumento de sinal no hipocampo, nas aquisi¢des ponderadas de T,. Pode existir
ainda, atrofia da amigdala e do lobo temporal como um todo; a atrofia pode ser unilateral

. . 1
ou bilateral, geralmente assimétrica. 0

O exame de RM consiste em diferentes técnicas e sequéncias de pulsos, onde
estas podem ser divididas em sequencias ponderadas em T1 e T2. O sinal obtido nas
sequéncias ponderadas em T1, € resultante da liberacdo de energia que ocorre, quando da
interagdo entre nucleos do atomo de hidrogénio (H+) excitados (“spins”), com o meio
molecular regional. As sequéncias ponderadas em T1 permitem o estudo do sinal
proveniente do parénquima cerebral, fornecendo imagens que realcam a morfologia. As
sequéncias ponderadas em T2 (T2 densidade de protons e “flair”), baseiam-se na aquisi¢ao
do sinal proveniente da interacdo entre os nuicleos de dtomos de H+ excitados, e outros

. . .. ~ . . 10
nicleos, em diferentes estados de energia (intera¢do “spin-spin”).

Estas sequencias possuem alta sensibilidade na deteccdo de alteracOes
patoldgicas, que determinam aumento do contetido local de dgua, ou alteragdes na estrutura
intersticial, como gliose, edema, desmieliniza¢do; proporcionando maior densidade na

. . ~ 1
visualizacdo dessas estruturas alteradas. '’

A excelente resolucdo das imagens de RM proporcionou um aumento
importante na identificacdo, e caracterizacdo, dos diversos substratos patolégicos
associados as epilepsias lesionais e, na identificacdo de epilepsias idiopdticas, criptogénicas

. L. . . 1
e sintomaticas, juntamente com os dados clinicos. 0

A figura 5 ilustra os principais sinais de EH na RM:
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Figura 5 — Ilustracdo de sinais de EH na RM: Aumento do sinal nas imagens ponderadas

em T2 e perda de volume do hipocampo nas imagens T1.

Fonte: Laboratério de Neuroimagem do Departamento de Neurologia/FCM/UNICAMP

Todos os pacientes com epilepsia devem ser submetidos ao exame de RM ou
tomografia computadorizada, exceto aqueles com formas tipicas de epilepsia generalizada
primdria, ou epilepsias parciais benignas na infancia, com clinica e EEG caracteristicos e

. . 1
resposta adequada aos anticonvulsivantes. 0

3.3 Transtornos Depressivos

A depressao constitui fonte de dissabores e sofrimentos para a espécie humana.
A sua frequéncia € muito alta, estima-se que 4,1% da populacdo mundial estd afetada por

alguma forma de depressdo, e que riscos de cair em estados depressivos € de 20 a 26%
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(Centro de Psiquiatria Genética). %0 Segundo Feightner e Worral, o a prevaléncia da

depressao na populacdo, em geral, € de 3,5 a 27%.

Para Kaplan e Sadock, 2 aspers, > a depressao e mania frequentemente sao
chamados de transtornos afetivos, porém a patologia critica nestes transtornos é de humor.
E o estado emocional interno de uma pessoa que esti comprometido, ¢ ndo do afeto, a
expressao externa do conteido emocional. O humor pode ser normal, exaltado ou
deprimido, um individuo normal experimenta uma grande variedade de humores, e tem um
repertorio igualmente grande de expressodes afetivas, sente-se no controle de seus humores e

afetos.

4 - . .
o termo depressdo, na linguagem corrente, tem sido

Segundo Del Porto, 5
empregado para designar tanto um estado afetivo normal (a tristeza), quanto um sintoma,
uma sindrome e uma (ou varias) doenca(s). Os sentimentos de tristeza e alegria colorem o
fundo afetivo da vida psiquica normal. A tristeza constitui-se na resposta humana universal

as situacdes de perda, derrota, desapontamento e outras adversidades.

As reagdes de luto, que se estabelecem em resposta a perda de pessoas queridas,
caracterizam-se pelo sentimento de profunda tristeza, exacerbagdo da atividade simpatica e

inquietude.

Enquanto sintoma, a depressdo pode surgir nos mais variados quadros clinicos,
entre os quais: transtorno de estresse pds-traumatico, deméncia, esquizofrenia, alcoolismo,

doencas clinicas, etc.

Enquanto sindrome, a depressdo inclui ndo apenas alteracoes do humor
(tristeza, irritabilidade), mas também outros aspectos, incluindo alteracdes cognitivas,

psicomotoras, etc.

Finalmente, enquanto doenca, a depressdo tem sido classificada de vérias
formas, na dependéncia do ponto de vista adotado (classificacdes - DSM-IV, APA, > CID-

10) OMS . Entre os quadros mencionados na literatura atual encontram-se: transtorno
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depressivo maior, distimia, transtorno bipolar (maniaco, depressivo), transtorno depressivo

recorrente, etc.

No diagndstico da depressio levam-se em conta: sintomas psiquicos;

e e 1, . C A . . 54
fisiol6gicos; e evidéncias comportamentais, Del Porto.

Sintomas psiquicos:

* Humor depressivo: sensagdo de tristeza, auto-desvalorizacao e sentimentos de culpa.
O deprimido, com frequéncia, julga-se um peso para os familiares e amigos, muitas
vezes acreditam que a morte possa aliviar os que o assistem na doenga. Sao
frequentes e temiveis as ideias de suicidio. As motivacdes para o suicidio incluem
distorcdes cognitivas (perceber quaisquer dificuldades como obstaculos definitivos
e intransponiveis, tendéncia a superestimar as perdas sofridas) e ainda o intenso
desejo de por fim a um estado emocional extremamente penoso e tido como

interminavel.

* Redugdo da capacidade de experimentar prazer na maior parte das atividades, antes
consideradas como agraddveis, j4 ndo se interessam pelos seus passatempos

prediletos.
* Fadiga ou sensa¢do de perda de energia.

* Diminuicdo da capacidade de pensar, de se concentrar ou de tomar decisdes.

Decisdes antes quase automaticas, agora tém um custo de esfor¢os intransponiveis.
Sintomas fisiologicos

» alteragdes do sono (mais frequentemente insdnia, podendo ocorrer também
hipersonoléncia). A insdnia €, mais tipicamente, intermedidria (acordar no meio da
noite, com dificuldades para voltar a conciliar o sono), ou terminal (acordar mais
precocemente pela manhd). Pode também ocorrer insdnia inicial com menor

frequéncia,
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« alteragdes do apetite (mais comumente perda do apetite, podendo ocorrer também

aumento do apetite).
* reducgao do interesse sexual
Evidéncias comportamentais
* retraimento social
* crises de choro
* comportamentos suicidas

* Lentificagdo psicomotora e lentificacdo generalizada, ou agitacdo psicomotora.
Frequentemente os pacientes referem-se a sensacdo de peso nos membros, ou ao

manto de chumbo que parecem estar carregando.

Algumas vezes o quadro mais tipico das depressdes pode ser mascarado por
queixas proeminentes de dor cronica (cefaléia, dores vagas no térax, abddmen, ombros,
regido lombar, etc.), a ansiedade estd frequentemente associada, e em idosos,

principalmente, as queixas de carater hipocondriaco costumam ser muito comuns.

Muitas funcdes circadianas encontram-se alteradas nas depressdes, a exemplo
da regulacdo da temperatura e do ritmo de produgdo do cortisol; algumas alteragdes estao

7

relacionadas ao ritmo do sono. Segundo Akiskal, >’ cerca de dois tercos dos pacientes

deprimidos t€ém diminuicdo da laténcia para o inicio do sono REM.

Especialmente no hemisfério norte, onde as estacdes do ano sdo bem definidas,
algumas formas de depressao acentuam-se ou sdo precipitadas de acordo com um padrao
sazonal. Mais comumente as depressdes desse tipo ocorrem no outono e no inverno. Muitos
desses pacientes tém fases hipomaniacas na primavera, sendo classificados como do tipo

bipolar II (depressdes maiores e hipomania). >
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3.3.1 Classificacoes Diagnésticas Atuais dos Transtornos Depressivos
DSM-IV, APA ¥

O Manual Diagnéstico e Estatistico das Doengas Mentais da Associagdo
Psiquiétrica Americana, DSM-IV, APA 55 assim classifica os transtornos do humor:
- Transtornos depressivos:

*296.xx - Transtorno depressivo maior, que € subdividido em episddio tnico, ou

recorrente.

*300.4 - Transtorno distimico, que pode ser especificado de acordo com o tipo de
inicio (pré ou tardio), e de acordo com a presenca ou auséncia de caracteristicas

atipicas.
* 311 - Transtorno depressivo sem outra especificacdo (SOE).
- Transtornos bipolares:
* 2906.xx - Transtorno bipolar I.
O transtorno bipolar I inclui a ocorréncia de episédio maniaco unico. O DSM-

55 . . [ . . . .
IV, APA ~* pede que se especifique o tipo do episddio mais recente: hipomaniaco, maniaco,

depressivo, misto, ou inespecificado.

*296.89 - Transtorno bipolar II (hipomania associada a pelo menos um episédio
depressivo maior). Especificar se o episddio atual (ou mais recente) é hipomaniaco

ou depressivo.
* 301.13 - Transtorno ciclotimico
* 296.80 - Transtorno bipolar sem outra especifica¢do (SOE)
* 293.83 - Transtorno do humor devido a condi¢ao médica geral
*293.55 - Transtorno do humor induzido por substancias

* 296.90 - Transtorno do humor sem outra especificacdo (SOE).
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O DSM-1V, APA 55 fornece ainda, em seu apéndice B, conjuntos de critérios
para estudos adicionais. Devem ser lembrados ainda: transtorno depressivo menor,
transtorno depressivo breve recorrente, transtorno misto de ansiedade-depressio e

transtorno da personalidade depressiva.

O conceito de depressdo maior, como aparece no DSM-IV, APA, » ¢

excessivamente abrangente, e por isso mesmo, pouco preciso, segundo Del Porto. > Abarca
provavelmente uma gama muito heterogénea de condi¢des, que vao desde as fronteiras da
normalidade (reagdes de luto ou tristeza normal) até aquelas formas mais graves de
depressao, para as quais provavelmente concorrem fatores mais biolégicos (adquiridos e/ou
geneticamente determinados). Para o diagndstico de Transtorno Depressivo Maior, de
acordo com 0 DSM-IV, APA * basta que a pessoa apresente humor deprimido ou perda de
interesse ou prazer, durante um periodo de duas semanas, mais quatro sintomas de uma lista

de nove (ou mais trés sintomas, se os dois primeiros estiverem presentes).

Um conceito tdo amplo certamente ndo contribui para que se testem hipéteses

sobre a etiologia das depressdes, resposta a tratamentos biolégicos, etc.

O termo melancolia tem sido empregado, nas atuais classificacOes, para
designar o subtipo anteriormente chamado de enddgeno, vital, ou endogenomorfo de

- . ~ . - . 4
depressio, tendo importancia as alteragdes psicomotoras. >

CID-10, OMS-OPAS %, OMS ~°

A proposta da Classificacdo Internacional das Doengas, da OMS, Organizagao
Mundial da Satde, em sua décima revisdao, a CID-10, € o produto da colaboragdo, no
auténtico sentido das palavras, dos esfor¢cos de muitas pessoas que tém contribuido para
isso por muitos anos. O trabalho passou por varios esbogos principais, cada um preparado
ap6s consulta extensa com painéis de especialistas, sociedades psiquidtricas nacionais e

internacionais e consultores individuais. O esbo¢o em uso em 1987 foi a base dos testes de
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campo conduzidos em 40 paises, o qual constituiu o maior esforco de pesquisa de seu tipo
j4 planejado para melhorar o diagndstico psiquidtrico. Assim apresenta os transtornos do

humor:

* F30 - Episédio maniaco (usado para episddio tinico de mania).

* F31 - Transtorno afetivo bipolar.

O transtorno afetivo bipolar pode ser classificado, de acordo com o tipo do
episddio atual, em hipomaniaco, maniaco ou depressivo. Os episdédios maniacos sdo
subdivididos de acordo com a presenga ou auséncia de sintomas psicoticos. Os episddios
depressivos sdo classificados de acordo com as regras descritas em F32. O transtorno

afetivo bipolar inclui ainda os episédios mistos (F31.6).

* F32 - Episddio depressivo (usado para episodio depressivo tunico). O episodio
depressivo pode ser, quanto a intensidade, classificado como: leve, moderado ou
grave. Os episddios leves e moderados podem ser classificados de acordo com a
presenca ou auséncia de sintomas somdticos. Os episddios depressivos graves sao

subdivididos de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas psicoticos.

Os trés sintomas tipicos de depressdo sdao: humor deprimido, perda de interesse
e prazer e fatigabilidade aumentada, e nos episédios depressivos tipicos, o individuo
usualmente sofre com esses sintomas, com energia reduzida, sendo comum um cansago
marcante apds esforcos leves. Outros sintomas comuns sdo: concentracdo e atencdo
reduzidas, autoestima e autoconfianga reduzidas, ideias de culpa e inutilidade, pessimismo
quanto ao futuro, ideias ou atos lesivos ou suicidio; e sintomas somdticos como: retardo

psicomotor, perturbacdes do sono e apetite diminuido.

e A diferenciacio entre episddios leve, moderado e grave baseia-se em um
julgamento clinico complexo que envolve o nimero, tipo e gravidade
dos sintomas presentes. A extensdo das atividades sociais e laborativas
habituais é, com frequéncia, um guia geral para avaliar o grau provavel

de gravidade do episédio, mas influéncias individuais, sociais e culturais
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podem tornar desaconselhdvel a inclusdo do desempenho social entre os

critérios essenciais de gravidade.

e Critérios de gravidade: no episddio depressivo leve o individuo tem pelo
menos dois dos trés sintomas tipicos, mais dois dos outros sintomas
comuns descritos anteriormente, estd usualmente angustiado e tem
alguma dificuldade em continuar com seu trabalho didrio e atividades
sociais; no moderado pelo menos dois dos sintomas tipicos devem estar
presentes e pelo menos trés dos outros sintomas comuns em grau
marcante, e usualmente dificuldades considerdaveis em continuar com
atividades sociais, laborativas ou domésticas; no episodio depressivo
grave todos os trés sintomas tipicos devem estar presentes, pelo menos
quatro dos sintomas comuns, alguns dos quais de grave intensidade, e é
muito improvavel que o paciente seja capaz de continuar com suas
atividades sociais, laborativas ou domésticas, exceto em uma extensao

muito limitada.
e A duracdo minima de cada episodio completo € cerca de duas semanas.

* F33 - Transtorno depressivo recorrente (tem as mesmas subdivisdes descritas para o

episodio depressivo).

O transtorno € caracterizado por episddios repetidos de depressdo, como
especificado em episodio depressivo, sem qualquer historia de episddios independentes de
elevacdo do humor e hiperatividade, que preencham os critérios para mania (F30.1 ou
F30.2). A idade de inicio e a gravidade, duracdo e frequéncia dos episédios de depressao
sdo todas altamente varidveis. Os episodios individuais duram também entre 3 e 12 meses

(durac@o mediana de 6 meses), mas reaparecem com menos frequéncia.

A recuperacdo entre os episddios € habitualmente completa, mas uma minoria
de pacientes pode desenvolver uma depressdo persistente, principalmente na velhice.
Episddios individuais de qualquer gravidade sdo precipitados frequentemente por eventos

de vida estressantes.
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A categoria F33 deve ainda ser usada, se ha evidéncias de episddios breves de
elevacao de humor e hiperatividade leves, os quais preenchem os critérios para hipomania
(F30.0); imediatamente ap6s um episddio depressivo, precipitado pelo tratamento de uma
depressdo se um epis6dio maniaco ocorrer, o diagndstico deve mudar para transtorno

afetivo bipolar.
* F34 - Transtornos persistentes do humor: F34.0 — Ciclotimia e F34.1 - Distimia.

Sao transtornos de humor persistentes e usualmente flutuantes, nos quais os
episddios individuais raramente sdo suficientemente graves para garantir serem descritos
como hipomaniacos ou como episddios depressivos leves. Duram por anos, e as vezes pela

maior parte da vida adulta do individuo, e envolvem angustia e incapacidade subjetivas.

A distmia € uma depressdo cronica de humor, a qual ndo preenche atualmente
os critérios para transtorno depressivo recorrente, gravidade leve ou moderada (F33.0 ou
F33.1), embora os critérios para episddio depressivo leve possam ter sido preenchidos no
passado, particularmente no inicio do transtorno. O aspecto essencial é uma depressdo de
humor muito duradoura, que comeca usualmente no inicio da vida adulta, dura pelo menos

varios anos, as vezes indefinidamente.

Os pacientes geralmente tém periodos de dias ou semanas quando descrevem a
si mesmos como estando bem, mas na maior parte do tempo sentem-se cansados, tudo € um
esforco e nada € desfrutdvel, preocupam-se e queixam-se, dormem mal e sentem-se

inadequados, mas sdo usualmente capazes de lidar com as exigéncias didrias bédsicas.

A CID-10 inclui ainda codigos para outros transtornos do humor e para

transtornos nao identificados.

Os delirios depressivos considerados congruentes com o humor incluem
delirios de culpa, de punicdo merecida, delirios de ruina e delirios nihilistas (que podem
configurar a sindrome de Cotard, quando incluem negacdo de 6rgdos e negacao da morte).

Os delirios incongruentes com o humor incluem temas de perseguicdo, e delirios de estar
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sendo controlados. Quando presentes, esses fendmenos incongruentes com o humor,

associam-se a um pior progndstico.

As alucinagdes que acompanham os estados depressivos, quando presentes, sao
em geral transitérias e ndo elaboradas. Costumam ser, mais comumente, coerentes com o

humor depressivo: vozes que condenam o paciente, choros de pessoas mortas, etc

Nos transtornos afetivos, segundo a CID-10, OMS 6 a perturbacao fundamental
€ uma alteracdo do humor ou afeto, usualmente para a depressdo (com ou sem ansiedade
associada) ou elacdo (euforia). Essa alteracio do humor, € normalmente acompanhada por
uma alteracdo no nivel global de atividade, e a maioria dos outros sintomas € secunddria ou

facilmente compreendida no contexto de tais alteragdes.

Os termos mania e depressao grave sao usados nesta classificagdo, para denotar
os extremos opostos do espectro afetivo. Hipomania € usado para denotar um estado
intermedidrio, sem delirios, alucina¢des ou a completa perturbacio das atividades normais,
a qual é muitas vezes (mas ndo exclusivamente) vista, quando os pacientes desenvolvem ou

se recuperam da mania.

Na hipomania hd uma elevagdo leve e persistente do humor (por pelo menos
véarios dias continuamente), aumento de energia e atividade, e usualmente sentimentos
marcantes de bem estar e de eficiéncia, tanto fisica quanto mental. Sociabilidade
aumentada, loquacidade, familiaridade excessiva, aumento da energia sexual e diminui¢ao

da necessidade de sono, estdo frequentemente presentes.

A concentracdo e a atencdo podem estar comprometidas na hipomania,
diminuindo assim a capacidade de se fixar no trabalho, relaxamento e lazer, mas isso nao
evita o aparecimento de interesses em aventuras e atividades completamente novas ou
gastos excessivos leves. Uma interferéncia considerdvel com o trabalho, ou atividade
social, é consistente com o diagndstico de hipomania, mas se a perturbacdo destes € grave

ou completa, mania deve ser diagnosticada.
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3.4 Comorbidades Psiquiatricas em Epilepsia e na ELT

Comorbidade se define como a coexisténcia de duas ou mais condi¢des na
mesma pessoa, que sejam caracterizadas além do que uma mera coincidéncia. E a
coocorréncia de duas patologias com fisiopatologia distinta e prevaléncia elevada; tem
definicdo mais complexa quando do universo dos transtornos mentais (diferente da clinica
médica), na medida em que duas morbidades desta natureza, ocorrendo em um mesmo
individuo, podem compartilhar, pelo menos em parte, algum fendmeno fisiopatolégico, ou

. 4 . 59,60
a mesma vulnerabilidade genética ou ambiental.

A epilepsia é um transtorno neuroldgico comum, associado ao aumento nas
taxas de comorbidade com transtornos psiquidtricos, quando comparada a populacdo em
12345 A C .
geral. A exata prevaléncia, no entanto, de transtornos psiquidtricos especificos na

Hancia A & . 567
epilepsia nio € bem conhecida.

Para Gallucci Neto e Marchetti, >

estudos epidemioldgicos populacionais
internacionais demonstraram uma prevaléncia de transtornos mentais de 28,6 a 58,3% para
criancas e de 19 a 52% em adultos com epilepsia, € apontaram uma prevaléncia de 29 a
48% em adultos com epilepsia em hospitais gerais. Nao hd estudos brasileiros, de
epidemioldgica, dos transtornos mentais associados a epilepsia. Por outro lado, hé estudos
que apontam para uma elevacdo da prevaléncia de epilepsia entre as pessoas com

transtornos mentais, de novo sugerindo uma associagdo entre os dois problemas.

Segundo Swinkels ef al., ’ a heterogeneidade metodoldgica dos estudos sobre
comorbidade psiquidtrica na epilepsia dificulta a comparacdo dos resultados. Transtornos
psiquidtricos na epilepsia s@o analisados a partir da perspectiva do sistema de classificacio
do DSM, onde os autores discutem a existéncia e especificidade de condi¢des, tais como
transtorno disférico interictal (TDI), sindrome do comportamento interictal na epilepsia e
psicose. A epilepsia pode, mas ndo inevitavelmente, afetar o funcionamento emocional,

comportamental, social e cognitivo desses individuos.
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Devido a diversas e confusas maneiras, o termo psicopatologia tem sido
utilizado, mas pode se referir a problemas psiquidtricos e a vdrios tipos de distdrbios
emocionais inadequados, psicossociais, comportamentais, dificuldades de adaptacdo, e

e . 7
caracteristicas de personalidade ou de comportamento.

Uma questdo importante é: a condi¢do da epilepsia predispde estes pacientes
para queixas psiquidtricas, ou, a cronicidade da epilepsia leva a transtornos psiquiétricos?
Por cronicidade da epilepsia, segundo esses autores, refere-se ao impacto psicossocial (a

longo prazo) da epilepsia, ao invés da duracdo da condicao epiléptica. !

A prevaléncia de transtornos psiquidtricos recentes na vida foi maior entre as
pessoas com qualquer condicdo médica cronica do que naquelas sem qualquer uma dessas
condi¢des, no estudo de Swinkels et al., " Perini et al., 1 relataram uma frequéncia
significativamente maior de diagndsticos psiquidtricos em pacientes com ELT (80%), do
que em pacientes com epilepsia miocldnica juvenil (EMJ) (22%), ou em doentes diabéticos

(10%).

Estudos concluiram que a ELT € uma condi¢do neuroldgica associada a uma
alta prevaléncia de transtornos psiquidtricos interictais, que mais provavelmente refletem
uma disfuncdo no sistema limbico, ao invés de um ajustamento psicoldgico a epilepsia
crOnica ou a condi¢do médica. Concluiram também, que a cronicidade da epilepsia € um
importante fator na predisposicdo destes pacientes a transtornos psiquidtricos, mas que a
disfungdo cerebral possibilita um fator adicional, provavelmente pelo envolvimento do

. . 759
sistema limbico.

A epilepsia deve ser considerada uma sindrome caracterizada por diferentes
manifestacdes e etiologias, e Swinkels er al. ' argumentam que pacientes com epilepsia
grave e intratdvel (refrataria), t€m um risco maior de desenvolver problemas psiquiatricos,
do que aqueles com formas leves ou moderadas de epilepsia, e trazem a discussdao o

Modelo de Hermann et al. %
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Hermann ef al. °*%, dividiram as varidveis de risco em potencial, que deveriam
ser associadas a transtornos psiquidtricos na epilepsia, em trés categorias principais: (1)
fatores  relacionados ao  cérebro, como varidveis neuroldgicas  (achados
neuropatolégicos/neuroquimicos, etc), de EEG (topografia, lateralizagdo do foco, etc),
varidveis da epilepsia (etiologia, tipo de crise, etc); 2) fatores ndo relacionados ao cérebro,
como doencas cronicas, estigma social, idade de inicio; e (3) fatores relacionados ao
tratamento, como alteragao do metabolismo de monoaminas. Propuseram que esses fatores

de risco formariam um modelo de psicopatologia conceitual em epilepsia.

De todas as varidveis, as neuroldgicas e as da epilepsia foram mais estudadas no
caso da depressdo interictal, e varidveis psicoldgicas/sociais € medicagdo foram as menos
investigados. No entanto, as primeiras varidveis resultaram no menor nimero positivo de
resultados (6%), enquanto que as varidveis psicoldgicas e sociais foram associadas com
maior frequéncia a depressdo (79% de resultados positivos). Varidveis tais como a
frequéncia das crises, idade de inicio e duracdo da epilepsia, curiosamente nao foram

) ~ 63
associadas com a depressao.

Swinkels ef al., ’ concluiram que a cronicidade da condi¢io médica é um fator
importante para um aumento do risco entre pacientes com epilepsia para o desenvolvimento
de transtornos psiquidtricos do eixo I, com as taxas de prevaléncia variando entre 19 e 80%.
Acreditam que a epilepsia traz consigo um aumento do risco de desenvolvimento de
transtornos psiquidtricos interictais € que a investigacdo no campo da epilepsia e psiquiatria
concentram-se principalmente na condi¢do bioldgica, sendo que atualmente estd sendo

reconhecido que as dimensdes psicossociais sdo tao, ou mais importantes.

Para Swinkels et al. ' a prevaléncia de transtornos psiquidtricos na epilepsia é
subestimada e assumem a existéncia de transtornos psiquidtricos especificos para pacientes
com epilepsia, e que ndo sdo detectados com os instrumentos tradicionais. Como exemplos
de tais sindromes tem-se o transtorno disférico interictal, comportamento interictal ou

sindrome de personalidade, e as psicoses da epilepsia.
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Segundo Kandratavicius et al. 38

a epilepsia traz consigo um risco aumentado
de desenvolvimento de distirbios psiquiatricos. Pacientes com epilepsia parcial tém um
risco maior do que aqueles com epilepsia generalizada idiopética. Além disso, a condicdo
cronica das crises parece ser um fator importante no risco aumentado. Os sintomas

resultariam de mecanismos psicopatologicos muito diversos entre os pacientes.

Para os mesmos autores citados no par[agrafo anterior, distirbios psiquidtricos
aparecem com frequéncia muito maior em pacientes com epilepsia do que na populagdo em
geral. A prevaléncia da presenca de qualquer disturbio psiquiatrico varia de 19 a 48% entre
pacientes com epilepsia, com diferencas acentuadas entre os tipos de epilepsia
considerados. Por exemplo, o risco de desenvolvimento de distdrbios psiquidtricos é maior
em pacientes com ELT (60%) e outras epilepsias focais (54%), do que entre pacientes com
epilepsia generalizada primdria (37%).*

Segundo Kandratavicius er al. *® a associacdo entre epilepsia e distirbios
psiquidtricos tem sido observada desde a antiguidade. Podemos imaginar duas
possibilidades distintas para a ligacdo: 1° — a associacdo entre epilepsia e distirbios
psiquidatricos € devida a uma combinagdo aleatdria, seja por estatistica tendenciosa, ou por
combinacdo genética ao acaso; 2° — a associacdo entre epilepsia e distirbios psiquidtricos é
real, ja que epilepsia pode produzir psicose, ou psicose pode produzir epilepsia, ou ainda,

que ambas resultem de um fator organico comum.

Estudos de Adams et al., ** discutem a base para a visdo moderna de que a ELT
e doencas psiquidtricas estdo intimamente relacionadas. Esta relacdo foi investigada
predominantemente antes do advento do video EEG e RM, para a caracterizacdao de focos
de crises, tipo e identificacdo da lesdo subjacente. Referem que ha uma falta de consisténcia
nos achados entre os estudos, refletindo diferencas metodoldgicas e mudangas nas
classificacoes diagndsticas, dentro da neurologia e psiquiatria, e que os individuos com
epilepsia focal apresentam taxas maiores de psicopatologia. Os autores relataram taxas de

prevaléncia de doenca mental, naqueles com epilepsia refratdria focal, de 44 — 88%.
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Ainda, segundo Adams et al., 64 depressdo e psicose constituem 0s transtornos
psiquidtricos mais investigados e clinicamente relevantes, em pacientes com epilepsia focal.
A depressao tem sido associada ao desenvolvimento de crises tardias; uma histéria familiar
de epilepsia tem sido associada ao desenvolvimento de ambos, epilepsia e transtornos

psicéticos.

A amostra de estudo de Adams er al., ® consistiu de 319 participantes, sete
individuos com epilepsia de lobo extratemporal foram excluidos devido a falta de dados de
RM. Isso deixou 312 participantes no estudo. Cinquenta e oito por cento (58%) dos
participantes foram diagnosticados como tendo uma histdria atual ou no passado de um
distdrbio psiquidtrico. A natureza do transtorno psiquidtrico foi de 32,6% para depressao,
psicose em 7,2%, e outros transtornos psiquidtricos foi de 36,1% (sendo ansiedade 6,9%,
abuso de substincias ou dependéncia 3,1%, e transtornos de personalidade 13,8%), 64

indices semelhantes 2 de alguns autores.”®

Estudos de Oliveira et al., * apontam que a prevaléncia de transtornos
psiquidtricos na ELT e/ou epilepsia refratdria varie entre 60-80%, sendo superior aquela
encontrada na epilepsia generalizada idiopética (20-30%) e nos transtornos soméaticos

N . 4
cronicos (10-20%), valores superiores aos de outros autores. 386

Os distirbios psiquidtricos mais comuns sdo os transtornos do humor,

4,38,64

particularmente depressdo, seguidos por ansiedade e psicose, e transtornos de

personalidade. 40

Atualmente, segundo Kanner, 3 Swinkels et al., 7 e Oliveira et al., 4 os
transtornos ou sintomas mentais associados a epilepsia, sdo divididos em peri-ictais (pré,
ictais e pds-ictais), e interictais, onde nao ha esta relacdo temporal, independem das crises,
possuindo, por outro lado, uma interacdo multifatorial. Os pré-ictais ocorrem 1 a 2 dias
antes da crise, mais acentuadamente nas 24 horas precedentes, e os pds-ictais ocorrem até

2 ~ A e 1. . 2
72 horas ap0s recuperacao da consciéncia da ltima crise.
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De maneira geral, os transtornos mentais peri-ictais sdo marcados por inicio
agudo, curta duragdo (horas a dias) e remissdao completa, com possibilidade de recorréncias
e alteracdes ao EEG de base. Como os transtornos mentais peri-ictais decorrem de
fendmenos de ativacdo e/ou inibi¢do neuronal agudos e consequentes disfungdes
neurofisiolégicas e/ou neuroquimicas, seu tratamento baseia-se no controle rigoroso das
crises epilépticas. Por outro lado, a complexidade dos transtornos mentais interictais
demanda intervencdes dirigidas aos sintomas psiquidtricos, atendo-se as idiossincrasias da

epilepsia. *

Durante as crises epilépticas parciais, 0 medo € um fendmeno encontrado em
15% dos casos e € a mais comum emogao ictal, o que muitas vezes mimetiza ataques de
panico. As crises focais e os ataques de panico podem cursar com sintomas autonomicos

. . ~ . , . . ~ . L. 4
como taquicardia, flutuagdes na pressao sanguinea, hiperventilacdo e dispnéia.

Estudos mostraram dominancia do hemisfério direito para a modulacao
simpdtica do ritmo cardiaco e da pressdo sanguinea. Portanto, crises parciais, inicialmente
diagnosticadas como ataques de panico, podem apontar para foco da ELT a direita. A
ativacdo das mesmas estruturas témporo-limbicas pode estar subjacente a fisiopatologia

A: . A . . .4
tanto do transtorno de panico como dos sintomas de panico na epilepsia.

Kandratavicius et al. ** concluem que, comorbidades psiquidtricas em pacientes
com epilepsia parecem estar relacionadas ao qudo cronica e grave € a epilepsia, e sua
prevaléncia parece aumentar em pacientes com epilepsia refratdria. Fatores enddgenos
como os genéticos, os efeitos das crises, € a causa da epilepsia em si, também podem
influenciar a ocorréncia das comorbidades psiquidtricas, além de fatores ambientais, efeitos
psicossociais, de medicacdes, cirurgia, ou presen¢a de uma comorbidade somatica, como
trauma craniano. Observagdes clinicas importantes nestes pacientes incluem localizacio do
foco inicial da crise, lateralidade, tipo da neuropatologia, refratariedade e duracdo da

epilepsia.

Refratdrios sdo aqueles pacientes nos quais nao € possivel alcancgar controle das

crises com qualquer DAE potencial, em mono ou politerapia, em doses ou niveis nao
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associados a efeitos colaterais inaceitdveis. *'® Para Kwan et al., epilepsia resistente aos
medicamentos pode ser definida como falha de dois ensaios adequados, de drogas (DAE)
em mono ou politerapia, toleradas e apropriadamente escolhidas, seguindo protocolos de
uso, para se obter a auséncia, ou a diminui¢do da frequéncia de crises epilépticas. Essa
classificacdo de refratariedade s6 € vélida no momento da avaliacdo, e ndo implica

necessariamente, que o paciente nunca se tornard livre de crises em outra manipulacdo da

terapia com DAE.

Para Hitiris er al., © a epilepsia € o transtorno neurolégico mais comum,
tipicamente responde a DAE, mas 30-40% dos pacientes adultos permanecem refratdrios a
tratamentos farmacoldgicos. Ainda, segundo estes autores, a epilepsia ndao controlada
(refrataria) estd associada a deterioragdo cognitiva, disfungdes psicossociais, € a0 aumento

de morbidade e mortalidade.

Os autores acima avaliaram um total de 780 pacientes diagnosticados com
epilepsia, e prescrito sua primeira DAE na Unidade de Epilepsia, sendo 318 admitidos

como tendo epilepsia refratdria.

Hitiris er al. ® concluiram que aqueles que experimentaram mais de 10 crises
epilépticas antes do inicio do tratamento com sua primeira DAE, tinham duas vezes mais
chances de desenvolver epilepsia refratdria. Este estudo refere uma associacdo entre
epilepsia resistente ao tratamento e traumatismo cranio-encefdlico anterior, talvez como

consequéncia da dispersividade do dano cerebral nestes individuos.

30,31,32
Autores

concluiram que transtornos psiquidtricos, particularmente
depressdo, sao comuns em pessoas com epilepsia. Além disso, uma histéria de depressao e
tentativa de suicidio aumentaria o risco de provocar crises epilépticas, e que uma histéria de

comorbidade psiquidtrica também estd associada com epilepsia resistente ao tratamento.

Alguns antidepressivos podem diminuir o limiar convulsivo, Pisani et al, 06
conforme discussdao mais a frente (3.5.6), no entanto, possiveis anormalidades estruturais e

funcionais do lobo temporal, e secre¢cdo anormal de neurotransmissores pelo cérebro, como
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a serotonina, estdo entre alguns dos mecanismos patogénicos comuns que ligam a ELT, em

especial, com a depressao. 3

3.5 Comorbidades: Transtornos Depressivos e ELT

egqe 1 - . . ~ . . .
Para Gilliam, * depressdo tem maior influéncia na qualidade de vida do que
fatores cognitivos ou das crises, assim como também acreditam outros autores como

Schmitz, 6 Barry e Jones, 7 Kellet et al., %8 Kanner. >

De acordo com Schmitz,  os sintomas depressivos na epilepsia podem ser mal
interpretados como consequéncias da medicacdo, como queixas de diminuicdo de memodria,
padrdes irregulares de sono, ndo aderéncia ao tratamento, abuso de dlcool/drogas. Para esta
autora, sentimentos de culpa, padrdes circadianos de gravidade de sintomas, que ocorrem

como na classica depressdo ‘endogena’, sdo raros em pacientes com epilepsia.

Schmitz, © refere sintomas depressivos pleomoérficos na epilepsia, como a
chamada ‘Sindrome de Blumer’, para a qual a literatura psiquidtrica germanica cldssica
(especialmente Kraepelin) descreve sintomas chaves como: anergia, humor depressivo,
insOnia, angustia (sintomas depressivos ldbeis); medo, ansiedade (sintomas afetivos labeis);
e irritabilidade e humor disférico (sintomas especificos). Aponta portanto para uma

apresentacdo atipica da depressdo em paciente com epilepsia.

Gastaut confirmou essas observacdes e foi Blumer quem cunhou o termo
transtorno disférico interictal (TDI), argumentando que esta € a alteracdo psiquidtrica mais

. aneia 697071
comum em pacientes portadores de epilepsia. =

Inicialmente proposto por Kraepelin, mais tarde por Bleuler, esse conceito
(TDI) originalmente descrevia um padrdo de sintomas como dor, euforia, ansiedade,
anergia, insonia, e irritabilidade proeminente. Estes sintomas sdo descritos como tendo um
curso cronico, recidivante e remitente, mas respondem bem a antidepressivos, conforme

72

apontam Carson et al. Duas categorias de sintomas foram descritas: sintomas
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depressivos-somatoformes (humor deprimido, anergia, dor e insOnia) e sintomas afetivos
(irritabilidade, humor euférico, medo e ansiedade). Anedonia também foi proposto como
um marcador melhor para a depressdo em pacientes com epilepsia, em parte devido a sua

. A . . L . . . Al 5
independéncia de sintomas fisicos, associados a medicamentos e doenca cronica.

Para Schmitz, ° episddios disféricos ou depressivos na epilepsia devem ser
classificados de acordo com sua relacdo com crises e tratamento. O autor também distingue
sindromes periictais (pré-ictal, ictal, pds-ictal), alternantes (ocorrem com o término das
crises, frequentemente num contexto de normalizacdo forcada apds uso de DAEs) e

depressao interictal, onde nao ha necessariamente relacdo com atividade de crise.

Segundo Schmitz, 6

niveis percebidos da gravidade da epilepsia sdo
significativamente mais altos em pacientes com depressdao, comparados com aqueles sem
depressao, experimentando tipos de casos similares. Existe a possibilidade de que pacientes
com epilepsia desenvolvam uma sindrome disférica interictal especifica, relacionada a
disfuncdo do sistema limbico. A autora aponta que recentes estudos epidemiolégicos
sugerem uma relacio bidirecional entre depressao e epilepsia, onde ndo necessariamente a

depressao ocorre apds o inicio da epilepsia, mas que a sequéncia pode ser outra, sugerindo

um mecanismo comum subjacente a ambos transtornos.

Gilliam, ! corrobora a informacao de Schmitz, ® lembrando que a densidade de
receptores serotoninérgicos € maior em regides cerebrais comumentemente associadas a
epilepsia, tais como dreas do lobo temporal mesial (amigdala, hipocampo e giro-
parahipocampal) e pré-frontal. Ensaios ndo controlados tém investigado a eficicia da

inibicao da recaptagcdo da serotonina em pessoas com epilepsias.

Bouix ef al., " em estudos de neuroimagem estrutural, referem que protocolos
de segmentacdo manual tem demonstrado um declinio no volume do hipocampo e giro-
parahipocampal, em conjuncdo com doencas de Alzheimer, epilepsia, estresse pOs-
traumdtico e depressdo. Segundo Pruessner er al., '* esses protocolos garantem uma
quantificacdo do volume que as estruturas ocupam espacialmente no sistema nervoso

central.
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Para Grabowska-Grzyb et al., 75 estados emocionais de alta intensidade evocam
mudancas na neurotransmissdo, € inversamente, mudangas na neurotransmissao evocadas
pelas crises, localizadas em regides especificas do cérebro, predispdem a intensificacdo de
distirbios emocionais. Estes autores também referem que a alta ocorréncia (40-60%) de
sintomas depressivos em pacientes com epilepsia causa graves problemas sociais,
diagndsticos e terapéuticos. Esses dados estdo de acordo com os resultados de Boylan et al.,
7® onde 54% dos pacientes com epilepsia tem depressdo, 19% tem depressdo grave com
ideias suicidas, que a maioria deles (37%) ndo foi diagnosticada como deprimidos, e

somente 17% receberam tratamento antidepressivo apropriado.

Uma associacdo bidirecional entre as crises epilépticas e depressao € sustentada
por mecanismos patogénicos comuns a ambas as condi¢des, que facilitariam o
aparecimento de uma na presenca da outra. Estudos empregando técnicas de neuroimagem
funcional identificaram menor densidade dos receptores de serotonina SHT1A tanto na
ELT, como na depressdo maior. 4619 Algm disso, atrofia em determinadas regides
cerebrais, como os lobos frontais e temporais, foi demonstrada em pacientes com epilepsia
e naqueles com depressdo uni e bipolares. Cabe destacar que redugdes volumétricas no

. - . . 1
hipocampo sdo encontradas nas duas condi¢des, especialmente na ELT. '

Segundo Kondziella ef al., ° a associacdo da ELT com a depressdo e outros
transtornos neuropsiquidtricos é conhecida desde os primérdios da neurologia e da
psiquiatria, mas somente com técnicas in vivo e ex-vivo, tais como tomografia por emissao
de positron (PET), RM e Espectroscopia por RM, em combinacdo com testes
comportamentais em modelos animais, € possivel identificar um padrdo emergente de

mecanismos fisiopatolégicos comuns.

Fatores bioldgicos-intrinsecos e psicoldgicos-extrinsecos t€ém sido sugeridos
como causadores da associacdo de ELT e depressdo, e, obviamente, uma explicacdo

multifatorial é provavel. Evidéncias estdo surgindo de que a relagdo entre epilepsia e

P - . .. . . . . |
transtornos psiquiatricos podem nao ser estritamente un1d1rec10nals, mas bldlI‘CClOHalS, 3,35

. . . N ~ . 46,1
Assim, a epilepsia pode conduzir a depressdo e vice-versa. ’
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3.5.1 Epidemiologia e Fatores de Risco

Para Harden, ** a prevaléncia de depressdo € mais alta em pacientes com
epilepsia do que na populagcdo em geral. Estudos de populagdes de pacientes com epilepsia
de base em comunidades referem taxas de depressdo de 9% a 22%, com amostras
hospitalares geralmente referindo altas taxas de depressao (27% a 58%) para pacientes com
epilepsia ou epilepsia refratdria 2 medicagdo. Kondziella ef al., '* consideram que a ELT é a
mais frequente dos transtornos epilépticos, e que a depressdo € mais comum e grave na
epilepsia do que em outra condicdo médica ou neuroldgica, tendo forte associacdo

especialmente com ELT.

Para Schmitz, ° a frequéncia de transtornos depressivos depende da gravidade
da epilepsia e da localizacdo do foco epileptogénico, com uma prevaléncia menor ou igual

a 50% nos pacientes com ELT refratéria.

Segundo Kondziella et al., '* a incidéncia na vida de depressdo entre pacientes
com epilepsia cronica € de 30%, no entanto, sua prevaléncia em pacientes admitidos em um
centro de epilepsia tercidrio € elevada, ao redor de 50%, dados esses concordando com os
de Kanner, * e Boylan et al. 7® Pacientes que sofrem de ELT refratdria, referem que a
depressdo tem um impacto negativo em sua qualidade de vida maior do que nimero de
DAE prescritas, ou a frequéncia de crises. '® Além disso, a incidéncia de suicidio e ideago

suicida € maior em pacientes com epilepsia em geral, e principalmente naqueles com ELT.

.5 . . . . . . . .
Para Garcia, ~ sintomas depressivos interictais e episodios depressivos maiores
interictais, sdo bastante comuns na epilepsia em geral, mas parecem ser particularmente

ligados a ELT.

. . . 4
Hlstorlcamente, para esse mesmo autor, assim como para Harden, 3 (N

sintomas depressivos foram considerados serem mais frequentes na epilepsia com foco do
lobo temporal do que em epilepsia extratemporal, ou epilepsia generalizada. No entanto,
varios outros estudos, como de Swinkels et al., 7 ndo foram capazes de documentar essas

diferencas.
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2
Outros estudos, como os de Herman et al. 62,63

confirmaram que a frequéncia de
crises epilépticas foi mais significativa na previsdo de sintomas depressivos do que a
localizagao do foco. Também foram identificados outros fatores de risco, como idade de
inicio e lateralidade do foco do lobo temporal, que pode também colocar pacientes em risco

maior ou menor do que a localiza¢do do foco sozinho.

Adicionalmente, Swinkels ef al., ' descreveram diferencas metodoldgicas entre
os varios estudos examinando taxas de depressao na epilepsia, incluindo pequeno tamanho
da amostra, falta de grupos controle, instrumentos diagnésticos ndo padronizados e
varidveis, e variabilidade na populacdo estudada (pacientes internados e ndo internados,

cirtrgicos, etc).

Swinkels ef al., ’ avaliaram 67 pacientes com ELT e 64 pacientes com epilepsia
focal em lobo extratemporal, para investigar depressdo interictal, ansiedade, tracos de
personalidade e dissociagdo psicoldgica, usando o IDB e a Entrevista Diagndstica
Composta Internacional(CIDI). Nao foram observadas diferencas significativas entre os
dois grupos de localizagdo e ndo encontraram um suposto excesso de sintomas psiquiatricos
em pacientes com ELT mesial, em comparagcdo com pacientes com epilepsia extratemporal.
Também ndo encontraram diferencas entre pacientes com a lateralizacdo da epilepsia no
hemisfério direito versus esquerdo, mas taxas de sintomas psiquidtricos foram maiores em

pacientes com crises mais frequentes e prolongadas.

Os autores concluiram no seu trabalho que fatores concomitantes, tais como a
duracdo da epilepsia, frequéncia das crises, e disfun¢do do lobo frontal podem desempenhar
um papel adicional, apoiando a hipétese de uma explicagao multifatorial para os sintomas

psiquidtricos em doentes com epilepsia. ’

Adams et al., 64

observaram que muitos estudos avaliando sintomas
psiquidtricos em epilepsia, precedem o advento da tecnologia de video EEG e RM, que
podem tornar a caracterizacdo da les@o subjacente mais confidvel. Todas as op¢des acima

podem estar contribuindo para o fato de que, embora haja uma infinidade de estudos
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dedicados a avaliacdo da prevaléncia de depressdao na ELT, ainda deve ser alcancado um

consenso.

Os autores citados acima * acompanharam 319 individuos com epilepsia focal
durante onze anos, e no seu estudo nio houve significativas diferencas na prevaléncia de
depressao entre os individuos com ELT (31,2%) e epilepsia do lobo extratemporal (37,9%)
(w2 = 1,06, P = 0,3), nem entre aqueles com lateralidade do foco do lado direito (32,6%),
do lado esquerdo (33,1%) ou bilaterais (31,8%) (w2 = 0,2, P = 0,99). Grupos com epilepsia
focal ndo lesional exibiram uma maior prevaléncia de depressio (41,6%) em comparacao
com aqueles com uma lesio na RM (ELTM, grupos do lobo temporal e epilepsia

extratemporal) (28,5%) (w2 =5,17, P = 0,03).

Sanchez-Gistau et al., " estudaram 308 pacientes que foram cuidadosamente
classificados como tendo epilepsia focal na regido temporal ou extratemporal. Do grupo
com ELT, 22% tinham uma prevaléncia ao longo da vida de transtorno depressivo maior, e
14,6% teve prevaléncia no ano anterior deste transtorno. Os autores observaram ainda que
pacientes com epilepsia extratemporal tinham uma prevaléncia de transtorno depressivo

maior ao longo da vida de 14,6% e uma prevaléncia no ano anterior de 6,5%.

Para Garcia, ° a questdo de saber se o foco de lobo temporal da epilepsia atribui
uma maior prevaléncia de depressdo para pacientes, ndo € ainda totalmente respondida.
Estudos anteriores foram divididos sobre esta questdo, mas a variabilidade na metodologia,
amostras de pacientes, precisdo de identificagdo do foco de epilepsia e ferramentas de
diagndstico usadas para avaliacdo da depressdo, torna dificil a comparacdo destes dados.
Além disso, esta variabilidade nos resultados, também pode representar varios fatores em
jogo no desenvolvimento da depressdo, além de uma simples localizacdo do foco
epiléptico, tais como frequéncia e duracdo das crises, idade e outras comorbidades em

varias areas.
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3.5.2 Caracteristicas Clinicas dos Transtornos Depressivos e ELT

Garcia, ° examinando a relacdo entre sintomas depressivos em pacientes com
ELT e idade de inicio da epilepsia, ou duracao da epilepsia, ndo identificou clara associa¢ao
destes com o risco de depressdo, pois na sua pesquisa de literatura disponivel, nao
desvendou estudos de histéria natural de sintomas depressivos em pacientes com ELT,

especificamente.

O conceito de transtorno disférico interictal (TDI) foi proposto, para descrever
que uma parcela significativa dos pacientes com epilepsia e sintomas depressivos, que nao
cumpriram critérios para transtorno depressivo maior, como descrito nas classificagdes
diagnésticas. Kanner er al., >* analisaram pacientes com crises epilépticas refratdrias e
sintomas depressivos e encontraram que apenas 29% possuiam critérios do DSM-IV, APA

para o transtorno depressivo maior.

Para Swinkels et al.,  transtornos depressivos em pacientes com epilepsia
podem ser idénticos aos dos pacientes sem epilepsia, incluindo os critérios de diagndstico
para depressao maior ou transtorno distimico. A depressdao € a comorbidade mais comum
dos transtornos psiquidtricos associados a epilepsia, conforme Kanner, % com prevaléncia
na vida estimada entre 6% e 30%, na populacdo estudada, e até 50% entre os pacientes em

centros terciarios.

Embora a gravidade geral dos sintomas de TDI seja mais branda do que a de
uma depressao maior, existe um impacto significativo sobre as relagdes sociais do paciente,
atividades diarias e qualidade de vida. Por causa do curso interrompido dos sintomas, ha
uma impossibilidade de cumprir os critérios do DSM-IV, APA *° para transtorno distimico.
32 No entanto, a existéncia e a especificidade de uma sindrome depressiva caracteristica, tal

como a TDI, entre pacientes com epilepsia, € controversa.

Em muitos casos, o nimero de sintomas experimentado € apenas abaixo do
limiar, para confirmar um diagndstico psiquidtrico pelo DSM. Infelizmente, hé caréncia de

2 ~
estudos como os de Kanner, “ comparando a depressao e a TDI.
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Swinkels et al. ' acreditam que é possivel que exista um espectro com um
estado distimico cronico, com as caracteristicas do TDI, que possa exacerbar
intermitentemente, e naquele tempo, atender aos critérios de um transtorno depressivo
maior. Para Garcia, ° hd muitos defensores da crenca de que ndo hé provas suficientes, para
apoiar um modelo exclusivo de psicopatologia para pacientes com ELT, e que os sintomas
descritos nos inventdrios de psicopatologia, especificos para epilepsia, sdo bastante
semelhantes a um transtorno de humor estdvel, com marcadas caracteristicas depressivas e

de ansiedade, em vez de uma nova condigao.

Reilly ef al., "’ argumentaram que os fatores varidveis latentes observados, de
impacto em transtornos depressivos (atitude negativa, dificuldade de desempenho, e
elementos somaticos), podem ser medidos em pacientes com ELT, e pode-se comparar o
nivel de disfun¢do de pacientes com estas queixas, em quadros conhecidos de depressdao
maior. Pacientes com ELT manifestam dificuldades com esses sintomas, os quais sao muito
semelhantes aos observados no transtorno depressivo maior, sugerindo que estes sintomas

representam esse transtorno, em vez de uma condi¢ao unica para ELT.

Jones et al., 879 documentaram a validade do SCID e da mini entrevista
neuropsiquidtrica internacional (MINI), comparando o auto-relato dos sintomas de

transtorno depressivo maior do paciente, encontrando concordancia muito alta.

Para Kondziella et al., 19

perturbacdes de humor frequentemente sdo
compativeis com um diagnodstico de depressdo, mas elas sdo por vezes mais pleomorficas, e
podem ter manifestacdes mais abruptas em pacientes com epilepsia do que naqueles sem

1 2 2 . .
697071 Também é descrito, embora controverso, que crises do lobo temporal

epilepsia.
podem levar a mudangas permanentes de personalidade, como comportamento rigido,
intolerante, combinado com wuma triade de hiperreligiosidade, hipergrafia, e

hipossexualidade.

% a remocdo de dreas limbicas disfuncionais

Segundo Reuber et al,
provavelmente tem impacto direto em aliviar sintomas psiquidtricos como depressdo e

ansiedade associadas com a ELT refrataria.
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Resumindo, para Garcia, > historicamente sintomas depressivos na populagdo
ELT podem nio representar depressao, mas sim uma condi¢do tnica para esses pacientes,
conceito descrito como transtorno disférico interictal. Questiona se haveria uma
comorbidade ou apenas uma cole¢do de sintomas similares, mas ndo iguais ao de uma

~ . 2,3,13,19,20,21
depressdao maior. Entretanto, outros estudos ,3,13,19.20,

parecem confirmar que os critérios
do DSM-IV, APA *° para depressdo, sao validos na populacdo ELT, e que os sintomas
depressivos podem ser entendidos como um transtorno de humor estavel, e que serao

discutidos a seguir.

3.5.3 Neuroanatomia dos Transtornos Depressivos na ELT

Para compreender a depressao e a ELT, regides de particular interesse incluem
os lobos temporais (particularmente o hipocampo, amigdala, giro parahipocampal e cortex
neocortical), os lobos frontais e importantes estruturas subcorticais do sistema limbico
(como os ganglios basais e tdlamo), e os circuitos ligando todas essas estruturas. Embora o
hipocampo e a amigdala sejam o principal foco de atencdo, todas as estruturas acima foram

. .. . . 5,19
encontradas para compartilhar a associagdo entre esses dois transtornos (Figura 4).

81 82 83

Estudos como os de Sheline e Sheline et al, Baxendale et al,
encontraram anormalidades de volume hipocampal em depressdao e ELT. Nos pacientes
deprimidos com e sem ELT, os volumes hipocampais sido reduzidos, em geral
bilateralmente, ou ocasionalmente unilateralmente. Nos pacientes com ELT, os volumes
sdo geralmente reduzidos do lado do foco epiléptico. Em pacientes deprimidos com ELT,

volumes hipocampais, sdo em geral, reduzidos bilateralmente.

Para Garcia, ° alteracdes cognitivas, como de meméria e aprendizagem, sio
marcantes em pacientes com ELT focal do lado esquerdo. Outros estudos confirmaram isso,
vinculando a depressao e dificuldades de aprendizagem verbal em pacientes com ELT. Essa
suspeita advém pela disfun¢do maior da linguagem, representada no hemisfério cerebral

4
esquerdo. ®
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3.5.4 Consequéncias dos Transtornos Depressivos na ELT
3.5.4.1 Depressao como fator de risco para Crises Epilépticas

Depressao tem sido reconhecida pela Organiza¢dao Mundial de Saide como uma
das fontes de peso mais significativas de doenca e de sofrimento global. %% O impacto deste
transtorno na mortalidade, morbidade, qualidade de vida, funcdo social e funcdo
ocupacional foram descritas. Da mesma forma, o peso adicional da depressdo em pessoas
clinica e cronicamente doentes, também tem sido descrito, tanto para epilepsia, bem como
para outras condi¢des médicas diversas, como a DPOC, DRT, cancer e diabetes. Em outras
palavras, a presenca da depressdo pode ter impacto direto na gravidade dos sintomas da

ELT, controle e possivelmente mesmo no seu inicio. >

Alper et al., % observaram um padrdo de sintomas de humor, precedendo a
epilepsia, em um ensaio de pacientes com epilepsia em uso de antidepressivos inibidores da
recaptacdo da serotonina (ISRS), da noradrenalina (ISRN) e de tratamento com
mirtazapina. Pacientes em uso desses medicamentos, apresentaram taxas significativamente
menores de crises epilépticas quando comparado aos que receberam placebo. Este ultimo
estudo em particular é sugestivo do papel de que, sintomas depressivos ndo tratados, podem

potencialmente dificultar o controle de crises.

3.5.4.2 Suicidio em pacientes com ELT

Suicidio é um dos resultados mais tragicos e temidos de um episddio depressivo
maior e € sempre uma preocupacdo para os médicos, ao trabalhar com pacientes com
significativa comorbidade psiquidtrica. Felizmente, ¢ um evento relativamente raro na
populacdo geral. No entanto, na epilepsia, a taxa de suicidio é aproximadamente duas a
cinco vezes maior que na populacdo em geral e isso € ainda mais elevado, com um aumento

de 25 vezes, entre os pacientes com ELT. A taxa de suicidio ainda € elevada até 32 vezes,
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na presenca de um transtorno depressivo em comorbidade com ELT, segundo Christensen

etal %

Autores como Espinosa et al., %7 também sugerem que existem caracteristicas
especificas na epilepsia, particularmente na ELT, que tornam estes pacientes expostos a
riscos elevados de tentativas de suicidio e a suicidio, especialmente no contexto de
comorbidade com depressdo. Sugerem novamente, que existe uma relacdo bidirecional

entre epilepsia e a manifestagcao de risco de suicidio.

3.5.4.3 Mudancas na Qualidade de Vida

Viérios estudos em epilepsia em geral e especificamente na ELT, realizaram
esfor¢os para examinar a relacao entre vérios fatores associados com a vida, com epilepsia,
e o impacto na qualidade de vida. Kanner, 20 revisou cinco estudos demonstrando que a
depressdo foi o mais poderoso preditor de sadde, relacionado com qualidade de vida em
varios dominios, mesmo com o controle de fatores, como a frequéncia de crises, gravidade,

e outras varidveis psicossociais.

A comorbidade com depressdo também parece ser associada com um risco
maior de eventos adversos associados com drogas antiepilépticas, visitas mais frequentes a
médicos e cuidados médicos de alto de custo, relacionados com as crises, ao invés de

. . ISR 2
quaisquer custos associados somente com o transtorno psiquiatrico e seu tratamento. 0

3.5.5 Transtornos Depressivos e ELTM

Para Quiske ef al., % depressdo é um quadro psiquidtrico frequente em epilepsia
e tem sido relacionado com a epilepsia de origem no lobo temporal, especialmente em
focos do lado esquerdo. Até agora, nenhum estudo em ELT e depressdo diferencia a

localizag@o precisa da lesdo epileptogénica na regido do lobo temporal. Particularmente,
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nao foi considerado se a lesdo se limita apenas a estruturas temporo-mesiais, como € visto
em particular na sindrome de ELTM ® ou se a lesdo é restrita a estruturas temporais

neocorticais.

Quiske et al. 88 avaliaram 60 pacientes com EMT, candidatos a cirurgia e com
lesdes temporais neocorticais circunscritas (LTN). Sintomas depressivos foram avaliados
pelo IDB. Pacientes com EMT apresentaram significativamente maiores pontuagdes no
IDB que aqueles com LTN, independentemente da lateraliza¢do. Esse resultado apoia a
hipétese de uma relagdo entre anomalias morfologicas e humor depressivo na ELT.
Concluiram que humor depressivo foi altamente indicativo para EMT, mas esta ndo é
necessariamente indicativa para humor depressivo, e que lesdo das estruturas temporais
mesiais € um fator predisponente, ou um fator que aumenta a vulnerabilidade de transtornos

afetivos na ELT.

Marchetti et al. %

tém destacado a associacdo entre ELT e transtornos
psiquidtricos (TP) particularmente os transtornos de humor, ansiedade e psicéticos. Os
fatores de risco associados ao TP em ELT sado refratariedade clinica, EMT e lesoes
bitemporais. O envolvimento do sistema limbico € uma possivel explicacdo para a elevada
frequéncia de TP neste grupo de pacientes, possivelmente pelo papel das estruturas

limbicas nas emog¢des e comportamento.

Para Kanner *, Cheng et al., 6 a atrofia hipocampal na depressdo pode ser
atribuida a, pelo menos, dois fatores: reducdo dos niveis de fatores neurotréficos, como
BDNF, e exposig¢ao a altos niveis de glicocorticoides. O emprego de drogas antidepressivas
possibilitou a prevencao de atrofia hipocampal em pacientes deprimidos, possivelmente por
aumento na expressdo do BNDF no hipocampo e reducio nos niveis de glicocorticéides. E
interessante notar que o risco de novas crises epilépticas € maior no grupo de pacientes com

epilepsia e depressdo ndo-tratada, quando comparado aquele com pacientes com epilepsia

deprimidos que receberam antidepressivos.
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. 2 . . 49 . ~
Para Sheline e al., ® pacientes com episddios depressivos ndo tratados com
antidepressivos, por longo tempo, foram associados a redu¢do do volume hipocampal, pela

IRM 81,82

As duas lesdes mais comuns para o desenvolvimento da ELT sdo EMT, e as
mais raras lesdes temporais neocorticais. 19 Salgado et al., % encontraram significativa
perda de volume de substancia cinzenta em pacientes com ELT com depressdo, em
comparagdo com aqueles ndo deprimidos. Isso leva a sugestdo de que existe uma relacdo

. - . . 5
bidirecional destes dois transtornos.

Para Araiijo Filho et al. °' poucos estudos na literatura verificaram a frequéncia
de TP em pacientes que apresentaram a mesma etiologia da ELT, em particular EMT. Os
autores avaliaram a frequéncia de TP numa série homogénea de 106 pacientes com ELT
refratdria, relacionada a EMT, com o objetivo de determinar a frequéncia de TP e
correlagdes possiveis com varidveis clinicas, tais como duragdo da epilepsia, antecedentes
familiares neurolégicos e psiquidtricos, tratamento psiquidtrico anterior, o tipo e a
frequéncia de crises, ocorréncia de estado de mal epiléptico, tipo e nimero de DAE. A

possivel relacdo do TP com a lateralidade de atrofia mesial temporal também foi estudada.

Os autores acima °' avaliaram 61 pacientes do sexo feminino, e 45 do sexo
masculino. Ocorreram com maior frequéncia EMT no lado esquerdo, em 72 casos (68%),
seguindo-se do lado direito em 30 casos (28,3%); em quatro casos esta lesdo foi vista
bilateralmente (3,7). Nesse estudo cerca de 6% dos pacientes com epilepsia parecem sofrer
de um TP. Este nimero aumenta para 10-20% em populagdes com ELT ou refratérias.
Transtornos de humor particularmente depressdo, foram os mais comuns (24-74%),
seguidos de transtornos de ansiedade (10-25%), psicoses (2-7%) e transtornos de
personalidade (1-2%). Constatou-se, portanto, alta frequéncia de TP, particularmente
transtornos de humor e psicéticos, confirmando outros dados na literatura atual sobre estes

. 1
pacientes. ?

Ha evidéncias de que a epilepsia expde o paciente a um risco aumentado de

desenvolvimento de TP. Estudos controlados existentes na literatura mostram um maior
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risco em relacdo aos grupos de controle normais, mas isso nao é sempre confirmado quando
os pacientes co epilepsia sdo comparados a pacientes com outras doencas cronicas, como
cancer, artrite e doengas do coragao. 7 Por conseguinte, mais estudos sdo necessdrios para
esclarecer o quao importante € a contribui¢ao da epilepsia na condi¢do de predisposicao de

TP.

Quiske ef al. *® examinaram a relacdo entre a lateralizacdo e localizacdo precisa
da crise focal (mesial ou neocortical) e depressdo, em uma amostra de pacientes com
epilepsia farmaco-resistentes. Eles demonstram que a depress@o era um bom indicador para
patologia temporal mesial, mas ndo o contrario. Concluiram que uma lesdo nas estruturas
temporais mesiais poderia ser um fator de predisposi¢do, ou um fator que aumentaria a
vulnerabilidade para transtornos afetivos na ELT. Encontraram valores médios no IDB, na
faixa normal em tré€s dos seus grupos de pacientes pré-cirtrgicos, com a exce¢ao do grupo

com esclerose mesial temporal direita.

Para Bremner et al. °* estudos anteriores de volume do hipocampo em
populacdes deprimidas sugerem que a perda de volume do hipocampo ocorre na depressao

cronica a longo prazo, possivelmente devido aos niveis elevados prolongados de cortisol.

Para Baxendale ef al. * medidas quantitativas de volume do hipocampo (VH)
por IRM tem se revelado importante na lateralizacio de crises focais, que sao
rotineiramente obtidas para pacientes pré-candidatos a cirurgias, embora o significado
prognoéstico de VH deva ser cuidadosamente considerado, na luz de todas as outras
investigacOes em casos pré-cirirgicos. 93

Segundo Sheline et al., ** volumes de hipocampo também foram estudados em
populacdes com doencas psiquidtricas e neuroldgicas, incluindo aqueles com doencas
cronicas e depressdo, e conforme esses autores, ocorre significativa perda de volume
bilateral do hipocampo em pacientes com depressao recorrente. Outros estudos, como o de
Bremner et al., °* encontraram perda seletiva unilateral de volume do hipocampo esquerdo

(de até 1/5) em pacientes com depressdo maior, sem que esta perda permaneceu
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significativa apds o controle para o tamanho cerebral, exposi¢ao ao dlcool, idade e nivel

educacional.

Para Baxendale er al. ® ainda que o VH e seus correlatos clinicos estejam sendo
amplamente estudados em ambas populagdes, epilepsia e depressdao, os efeitos da

comorbidade e perda de volume sdo desconhecidos.

: 2
Baxendale et al., 8 observando os resultados obtidos por autores, 88,92,93

realizaram um estudo piloto com objetivo de verificar se a extensdo da patologia temporal
mesial estaria relacionada com a presenca de depressio em pacientes com ELT
clinicamente intratdveis, usando um questionario HADS. No grupo como um todo (n = 87),
31 individuos tinham perda de volume significativa do hipocampo direito (EH direita,
EHD), 56 individuos apresentaram significativa perda de volume do hipocampo esquerdo
(EH esquerda, EHE) e 13 pacientes apresentaram niveis moderados ou graves de depressao
na HADS, ou seja, 15% dos entrevistados, sendo a maioria (n = 11) do EHE; apenas dois

do grupo EHD tinham niveis moderados ou graves de depressao.

Maiores niveis de simetria hipocampal foram associados com maiores niveis de
depressao no grupo EHD. Este achado levanta a possibilidade de alguma perda de volume
no hipocampo esquerdo, ou menos patologia no hipocampo direito. Seu estudo ndo
permitiu conclusdes definitivas sobre a relagdo causal entre o volume hipocampal esquerdo
e depressdo; nao foi possivel encontrar uma relacdo significativa direta entre medidas de
integridade do hipocampo esquerdo e depressio no grupo EHD, mas concluiram que

depressao e perda de VH esquerdo podem coexistir em pacientes com EHD. 83

Afirmam que o diagndstico de depressdo crOnica requer muito mais uma
detalhada avaliacdo psiquidtrica e acompanhamento, que a HADS ou qualquer medida de
questiondrios, no entanto seus resultados sugerem que caracteristicas neurorradioldgicas
dos pacientes com epilepsia e depressdo cronica merecem uma analise mais aprofundada, e
que uma historia psiquidtrica pode ser um importante fator na determinacdo multifatorial de

valor preditivo de candidatos 2 cirurgia com esclerose mesial temporal. *
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3.5.6 Manuseio e Estratégias de Tratamento de Transtornos Depressivos na ELT
3.5.6.1 Farmacoterapias: Antidepressivos - Carbonato de Litio - DAE

H4a trés consideracdes principais quando se inicia um ensaio com
antidepressivos em pacientes com epilepsia: exacerbacdo de controle de crises, potencial de
interacio com DAE e eficicia do antidepressivo na resolucdo dos sintomas; além da

variabilidade entre os virios antidepressivos. >

a) Exacerbacdo do controle de crises: Uma fonte de preocupagdo € o potencial para
antidepressivos provocar crises epilépticas sendo, portanto uma barreira para o
tratamento da depressdo em pacientes com epilepsia.Os dados documentando crises
epilépticas secunddrias a antidepressivos sdo derivados em grande parte das
populacdes psiquidtricas, ndo necessariamente pacientes com epilepsia. Muitas
vezes, crises epilépticas associadas com antidepressivos sdo descritas em casos de

toxicidade, como dose excessiva acidental ou intencional.

Mecanismos propostos para efeitos pro-convulsivantes incluem o efeito
anticolinérgico de muitos antidepressivos (particularmente em doses mais elevadas), bem
como a elevacdo da neurotransmissdo de serotonina e noradrenalina. Efeito
anticonvulsivante pode ser mediado pela interacdo de antidepressivos com outros fatores,
incluindo as DAE, como a fluoxetina, que estimula o efeito anticonvulsivo das DAE -

., . e e o . - . 4
fenitoina e carbamazepina, por inibicdo seletiva da captacio de serotonina, *°

Alguns inibidores seletivos de recaptacdo do serotonina (ISRS) realmente
podem ter um efeito anticonvulsivante. Em geral, a experiéncia clinica e de pesquisa sugere
que o risco de crises epilépticas com ISRS € muito baixo, e talvez ndo seja diferente do

placebo, e certamente inferior a antidepressivos triciclicos (ADT).

Atencdo deve ser dada ao uso de ISRS, pois podem promover a hiponatremia,
que pode representar um risco para a precipitacdo de crises epilépticas. Outros

antidepressivos que sdo considerados de alto risco para crises epilépticas na populagcdo
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geral, ou por estudos de toxicidade, como a bupropiona, foram considerados terem um risco

. . . 4
aceitavelmente baixo quando prescritos corretamente. Mula et al. 9495

consideram que a
incidéncia de crises epilépticas com antidepressivos € inferior a 0,5%, particularmente
quando usados dentro do intervalo terapéutico recomendado e quando outros fatores de

risco sao excluidos.

1 . . .
Para Hesdorffer et al. *' o envolvimento da serotonina e da noradrenalina na
depressao, € ressaltado pela eficacia de farmacoterapias visando estas aminas. Além disso,

a reducdo da atividade serotoninérgica € associada a comportamentos suicidas.

Embora a serotonina ndo seja diretamente implicada na epilepsia, a epilepsia
induzida geneticamente em ratos, tem defici€éncias no sistema noradrenérgico, incluindo
conteddo reduzido de noradrenalina em vdrias regides cerebrais. Antidepressivos agindo
sobre a serotonina ou a noradrenalina s3o anticonvulsivantes nestes animais.
Paradoxalmente, a literatura também sugere que os antidepressivos reduzem o limiar
epileptogénico, embora o risco de crises epilépticas com a utilizacdo desses medicamentos
seja estimado em menos de 1%, e € influenciado pela historia de crises epilépticas

anteriores. %

b) Interacdes entre DAE e antidepressivos: sobre os antidepressivos triciclicos (ADT)
tem-se, pelo seu tempo de uso, ampla experiéncia clinica em muitas condi¢des
médicas, incluindo a epilepsia. Amitriptilina, clomipramina, imipramina, sao
extensamente metabolizadas pelas enzimas hepaticas CYP1A2, 2D6 e 3A4.
Nortriptilina e desipramina, os metabdlitos de amitriptilina e imipramina,
respectivamente, sdo metabolizados principalmente pelo CYP 2D6. Todos as DAE
com propriedades enzima-indutoras (barbitiricos, carbamazepina e fenitoina),
induzem o metabolismo dos ADT. No entanto, a carbamazepina (DAE) também
reduz a proteina de ligacdo de imipramina e desipramina, levando ao aumento da
fracdo livre desses medicamentos e, assim, resultando em pouca necessidade de
alterar a dosagem desses dois ADT, quando co-administrado com carbamazepina. O

valproato de sédio pode inibir a metabolismo de ADT resultando num aumento dos
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niveis plasmdticos desses medicamentos. Portanto a co-administracdo de ADT e
DAE pode ser feito de forma segura e eficaz, desde que a dosagem seja feita com
cautela, e acompanhada por monitorizagdo regular dos niveis sanguineos de ambos
os farmacos. **> Os ISRS, sdo geralmente mais tolerdveis e seguros do que de os
ADT, em parte devido ao seu reduzido efeito anticolinérgico e incapacidade para
bloquear os canais de sédio, mesmo em caso de sobredosagem. Como resultado,

s = . 9495
estas ultimas drogas sdo amplamente prescritas.

¢) Eficdcia de antidepressivos na ELT: Devido ao seu perfil de seguranca global, os
ISRS sdo atualmente os medicamentos de primeira escolha no tratamento do
transtorno depressivo maior, transtorno distimico (DD) e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC). 32 A ocorréncia de crises epilépticas foi estimada entre 0,1 a
0,2% entre pacientes nao epilépticos tratados com ISRS; a sertralina (SRT) teve a
menor ocorréncia relatada de crises. O risco de piora das crises entre os pacientes

com epilepsia e SRT ainda ndo esta estabelecido.

O objetivo do estudo de Kanner ez al. 3 foi avaliar o impacto da serotonina
(SRT) na gravidade e frequéncia das crises em 100 pacientes consecutivos, com epilepsia e
depressdao ou TOC. Foi escolhida a SRT entre os diferentes ISRSs, pela sua interacao
farmacocinética insignificante com DAE, bem como pela relatada baixa probabilidade de

crises epilépticas em pacientes ndo epilépticos.

Existem poucos dados sobre o tratamento farmacoldgico de transtornos

z . . 3
neurolégicos em comorbidade com transtornos depressivos. Kanner ~ recomenda que
devemos usar os dados derivados de estudos farmacoterdpicos para depressdo primdria, mas
se esses principios se aplicam ao tratamento de transtornos neurolégicos em comorbidade
aos depressivos, ainda ndo estd bem estabelecido. A escolha de um antidepressivo deve ser
considerada, frente a potenciais efeitos farmacodindmicos sobre os transtornos neurolégicos

. . ~ sz 3,21,94
€ concomitantes mteracoes farmacocinéticas. 9495

96
L,

Existe um estudo prospectivo de Kiihn et a sobre a seguranca e eficicia do

citalopram, mirtazapina, e reboxetina em pacientes com ELT em 75 pacientes com
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depressdo, que receberam tratamentos padronizados com cada uma dessas drogas. Foi
observado que todos esses antidepressivos foram efetivos no tratamento dos sintomas
depressivos e ndo apresentaram efeitos adversos ou interagdo de drogas, no entanto, a
mirtazapina nao apresentou um bom resultado, pela sua tendéncia a causar sedacdo,

aumento de apetite e ganho de peso.

Segundo Garcia, > existem poucos ensaios controlados estudando a eficdcia de
antidepressivos na epilepsia em geral. Os ISRS tornaram-se de primeira linha na
farmacoterapia da maioria dos transtornos depressivos, devido a sua eficiéncia e efeitos
profildticos na sua manuten¢do, no entanto a eficicia na epilepsia ndo tem sido ainda bem
estudada. Uma série de estudos suportam alguma eficiéncia e tolerabilidade para sertralina,
citalopram, mirtazapina e fluoxetina. Em geral os ISRS parecem ser efetivos e bem
tolerados, mas as taxas de respostas sdo muito diversificadas entre os estudos,
provavelmente devido a grande variabilidade de amostras, controle limitado de
comorbidades psiquidtricas, ocasional presenca de transtornos cognitivos ou danos

. ~ . 9495
cerebrais na populacao.

- Carbonato de Litio:

E bem conhecida a eficicia do litio no tratamento de transtornos bipolares,
principalmente em quadros depressivos resistentes a antidepressivos. Ndo existem muitas

. - . ., . .- . . . . . 94,95
publicacdes sobre a maior eficicia do litio na epilepsia, mais do que os antidepressivos.

A coadministragdo de carbonato de litio e carbamazepina tem seu beneficio na
estabilizacdo de humor, mas estd associado a multiplas interagdes, como hematoldgicas, de
funcdo tireoidiana e desregulacdo eletrolitica. Parece ser relativamente bem tolerado
quando administrado com o valproato de sédio, mas existem efeitos indesejados, como
ganho de peso, sedacdo e tremores. A lamotrigina e litio sdo bem tolerados quando co-

administrados, mas foram associados com toxicidade em ao menos um caso. Litio €
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conhecido por seu potencial em gerar crises epilépticas em altas doses, portanto sua

.. - . . 4
administracio deve ser cuidadosamente monitorada. °**

- DAE e Transtornos Depressivos:

DAE foram conhecidas por terem efeitos psicotropicos positivos, € muitas t€ém
indicacOes separadas para o tratamento de transtornos psiquidtricos, incluindo indicacdes
como estabilizadores de humor, ansioliticos, e no tratamento de sindromes de abstinéncia.
Existem efeitos psicotropicos negativos das DAE, que podem complicar o tratamento de
ambos epilepsia e depressdo em pacientes. As DAE estdo associadas ao maior risco de
ocorréncia de sintomas depressivos naqueles pacientes com epilepsia, onde atuam o
complexo receptor GABA-benzodiazepina, que incluem os barbitdricos, topiramato e

. . 9495
vigabatrina.

3.5.6.2 Psicoterapias

Segundo Garcia, > existem poucos dados sobre tratamentos psicoterapicos em
pacientes com epilepsia, menos ainda em ELT. No entanto, alguns parecem dar um suporte
para a eficdcia de terapias cognitivas comportamentais no tratamento da depressdo na

epilepsia.

Psicoterapias individuais e de grupo de orientacio psicanalitica, também devem

. . 97,98
ser consideradas no tratamento destes pacientes.
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3.6. Instrumentos para Avaliacao de Depressao
3.6.1 Inventario de Depressao de Beck — IDB — Anexo 11

O IDB ¢é um instrumento que avalia e detecta a gravidade de sintomas
depressivos na atualidade (nas duas ultimas semanas) em comunidades na prética clinica e
médica, elaborado por Beck et al. % Contem 21 itens que descrevem sintomas depressivos
frequentemente relacionados por individuos diagnosticados com depressdo, cada um desses
itens contem quatro questdes numa escala de gravidade de zero a tres pontos. Sua
administracdo dura 5 a 10 minutos. O ponto de corte para quadros depressivos € 21,
segundo Beck er al., *° mas para Jones ef al., "’ que validaram o IDB para sintomas de
depressao maior na epilepsia, a pontuacdo acima de 19 ja indica gravidade moderada de

sintomas depressivos.

Parnowski e Dernadezyk 19" consideram depressdo grave aqueles casos de
pacientes que apresentaram pontos acima de 30, depressdo leve a moderada os casos com
pontuacdo entre 15 e 30 pontos e ndo deprimidos os pacientes com total de pontos abaixo
de 15. O IDB foi1 validado em portugués por Gorestain € Andrade, 101 seguindo a pontuagdo
de 12 como ponte de corte para depressdo leve, acima de 20 para depressdo moderada e

acima de 36 para depressdo grave.

3.6.2 Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional — MINI- Anexo III

2

E uma entrevista diagndstica padronizada breve que explora os principais
Transtornos Psiquidtricos do Eixo I do DSM-IV, APA » (Associagdo Psiquiatrica
Americana, 1994) e da CID-10, OMS. % Estudos de confiabilidade e validade foram
desenvolvidos, comparando o MINI ao SCID-P (Entrevista Clinica Estruturada para DSM-
III-R) e ao CIDI (Entrevista Diagnostica Composta Internacional- uma entrevista
padronizada desenvolvida pela OMS para entrevistadores leigos). Os resultados desses

estudos mostraram que o MINI apresenta indices de confiabilidade e de validade
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comparaveis aos dos instrumentos referidos, mas que pode ser administrado em um tempo

muito mais curto (média= 11,6 £ 18,7 minutos. 102,103

O estudo do MINI evidencia: a) a necessidade de considerar informacoes
longitudinais, provenientes de multiplas fontes, para melhorar a validade da avaliagcdo
diagnéstica dos transtornos psicéticos e do humor; (b) os limites da validade discriminante
dos critérios do DSM-IV, APA > em particular para separar: esquizofrenia com sintomas
negativos proeminentes e transtorno depressivo maior com aspectos psicoticos; transtornos

esquizoafetivo e bipolar; transtornos do humor e da personalidade. '**

Considerando os dados da literatura, os resultados referentes a confiabilidade e
a validade do MINI sd3o globalmente satisfatérios. O MINI apresenta qualidades
psicométricas compardveis as de outros questiondrios diagndsticos padronizados mais
longos e complexos, permitindo a avaliagdo rdpida (15-30 minutos) dos principais

transtornos do eixo I do DSM-III/IV.

Para uma redugdo de 50% ou mais no tempo de avaliacdo, com relacdo aos
questiondrios longos, a sensibilidade e a especificidade do MINI foram bastante

. L. . L, . . sz e 1
satisfatorias para gerar diagndsticos de transtornos psiquidtricos. '

Suas aplicacdes potenciais sdo: 1. pesquisa, onde o MINI pode ser utilizado
para a selecdo rdpida de populacdes homogéneas, em ensaios clinicos e estudos
epidemioldgicos, ou ainda, para a avaliagdo breve de critérios diagndsticos em estudos
longitudinais; 2. na prética clinica o MINI foi concebido como um exame complementar
para permitir a coleta sistemdtica de informagdes necessdrias ao estabelecimento ou a
confirmacdo de hipéteses diagndsticas, segundo critérios precisos. O instrumento pode ser
utilizado para melhorar a precisdo do diagnéstico e a adequagdo da escolha terapéutica em

atencao primdria e em psiquiatria.

O MINI e o MINI Plus, uma versao mais detalhada do MINI, sdo adaptados ao

contexto clinico e a avaliacdo de pacientes mais graves, e representam uma alternativa

econOmica para a selecio de pacientes, segundo critérios internacionais, em estudos
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102,103 A

clinicos e epidemioldgico. versdo Plus é o unico questiondrio padronizado de

aplicacdo rdpida atualmente disponivel para a avaliagdo dos transtornos psicéticos.

Utilizamos o MINI pela sua maior amplitude em avaliar pacientes com

transtorno de humor e por estarmos familiarizados com sua aplicacgao.
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4. PACIENTES E METODOS
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4.1 Pacientes e Métodos

Realizamos um estudo transversal, avaliando pacientes que procuraram
atendimento no Ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle do HC-UNICAMP, do
Departamento de Neurologia da FCM/UNICAMP.

A populagdo alvo foi de adultos, com idade igual ou maior de 24 anos, com
diagnéstico de ELT confirmado, em acompanhamento de seu tratamento no HC-

UNICAMP, uso adequado da medicacao antiepiléptica (DAE) e /ou outra instituida.

Critérios de inclusdo: Foram considerados elegiveis para participacdo, pacientes
com diagnéstico de ELT por mais de dois anos, com crises consideradas refratdrias, sendo
definidas como aquelas que nio foram controladas com pelo menos dois tipos de ensaio de
DAE, em mono ou politerapia, e com a persisténcia de frequéncia de crises de pelo menos
uma vez a cada dois meses, durante o ano do seu recrutamento. Todos os pacientes
assinaram termo de consentimento aprovado pelo Comité de Etica da FCM/UNICAMP-

Anexo IV.

Os pacientes estudados foram atendidos pelos neurologistas do Ambulatorio de
Epilepsia do HC- UNICAMP, e apresentavam crises parciais simples ou complexas, com
ou sem generalizacdo secundéria, com base na classificacio da ILAE,’ tratados em nossa
unidade com minimo de dois anos de duracdo, portanto j& com um vinculo com a

instituicdo e aderéncia ao tratamento.

Critérios de exclusdo foram: (1) aqueles que apresentavam deméncia, baixo
nivel intelectual, ou problemas de linguagem, (2) patologia dupla; (3) presenca de metal no
corpo que impedia a RM; (4) uso continuo de dlcool ou drogas ilicitas; (5) histéria grave de
diabetes, hipertensao arterial, hepatopatias ou nefropatias; (6) outros transtornos que nao
fossem do eixo I. Nenhum deles tinha apresentado quaisquer crises epilépticas,
administracdo de anti-histaminico ou consumo de d&lcool nas 12 horas anteriores a

avaliacao.
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Todos os pacientes tinham prontudrios com histdria clinica completa, dados de
exames clinicos e complementares datados, dados de EEG seriados, telemetria, RM e
exames laboratoriais padronizados (dosagens de DAE, hematoldgicos, funcido hepética e

renal), os quais foram sistematicamente revisados.

Foi realizada entrevista psiquidtrica semi-estruturada,'™ entrevista essa
anteriormente elaborada pelos profissionais do ambulatério geral de psiquiatria, do
Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria da FCM/UNICAMP - anexo I- adaptada
pela psiquiatra e pesquisadora em questdo, conferindo diagndstico clinico e de transtorno
depressivo segundo a Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10); OMS (1993).%¢

Ainda, houve aplicacdo dos instrumentos MINI e IDB.

4.2 Instrumentos
Inventdrio de Depressdo de Beck — IDB

Priorizamos o diagndstico clinico para a definicdo dos pacientes que tinham
transtorno depressivo, pois conforme Amorim, 103 Baxendale, 83 Kanner, 2 Kanner et al., A
a avaliacdo psiquidtrica, com as informacgdes longitudinais provenientes de varias fontes, é
superior a qualquer instrumento. Aliamos ao nosso estudo o IDB e conferimos como ponto
de corte para nao deprimidos o valor abaixo de 12 pontos, concordando com Bouman et
al.,lo5 Gorestain e Andrade.'®! Priorizamos a nossa avaliacdo clinica, seguindo os critérios

de gravidade pela CID-10, conforme item 3.3.1.2.

O entrevistador lia as questdes junto com o paciente, para evitar viés na
avaliacdo do paciente, alfabetizado ou ndo, e este indicava qual a melhor op¢ao mais

., 1
aplicdvel na semana precedente.'®

O tempo de administragdo € de 5 a 10 minutos Jones et al., ® mas um tempo

maior de aplicacdo foi necessdrio neste trabalho, em média 15 minutos, pois muitas vezes o
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paciente fazia referéncia a comentarios importantes, que eram anotados pelas pesquisadora

durante a aplicag@o, ou porque alguns itens precisavam ser lidos vérias vezes.

Mini Entrevista Neuropsiquidtrica Internacional — MINI — Anexo I11.

Utilizamos os moddulos A e B, que distingue sintomatologias de: episdédio
depressivo maior atual (com ou sem melancolia), episédio depressivo maior no passado e

distimia.

N3ao avaliamos os outros itens do MINI, ou seja, C, D, pois julgamos necessario
apenas as informacgdes sobre os quadros depressivos citados, e pela adequacdo do tempo de
entrevista; pacientes com episédios de mania ou hipomania no passado, dados obtidos pela

anamnese e fontes ja citadas, foram diagnosticados como bipolares.

Nosso tempo médio de aplicacdo foi ao redor de 20 minutos.

4.3 Diagnostico do Transtorno Psiquiatrico

Na identificagcdo dos sintomas ou episodios depressivos usamos um contexto de
depressao interictal, conceito no qual ndo ha relacao simples da depressdo com atividade de

crise, ou seja, ndo ha correlagdao temporal dos transtornos mentais com as crises epilépticas.

A elaboracao do diagndstico final, clinico e neuropsiquiétrico, foi caracterizada
através da entrevista psiquidtrica semi-estruturada, por informacdes do prontudrio, fontes
adicionais (como acompanhantes dos pacientes) e com a utilizacdo dos instrumentos

mencionados MINI e do IDB.

Optamos pelo diagndstico da CID-10 pois € uma classificacdo geralmente usada
nos prontudrios para transtornos neuroldgicos e/ou psiquidtricos pela instituicio do

HC/UNICAMP, e também por ter diretrizes mais especificas e validadas.
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O diagnéstico de episddio depressivo maior atual ou no passado (com ou sem
melancolia), inicialmente investigado por fazer parte do MINI, segundo autores Sheehan et
al., 102 ¢ Amorim, 103 £61 posteriormente desmembrado no seu correspondente pela CID-10,
que seriam o transtorno depressivo recorrente (leve, moderado ou grave), o episddio
depressivo, nas mesmas gradacdes, se esse tiver acontecido uma Unica vez, e o quadro

depressivo de um transtorno bipolar, conferido pela pesquisadora.

Os pacientes foram selecionados aleatoriamente, para serem submetidos as
avaliacOes psiquidtricas, apOs as consultas com os neurologistas, nas quais os diagndstico
de ELT e ELTM foram discutidos exaustivamente e definidos segundo critérios da ILAE ° e
bateria de exames ja referidos. O interesse do pesquisador foi identificar morbidade
psicopatoldgica relevante, centrando sua avaliagdo na anamnese psiquidtrica, sendo muitas
vezes necessario o retorno do paciente, para continuidade da entrevista. Os instrumentos

IDB e MINI foram aplicados no primeiro encontro, antes da anamnese.

Foram realizadas em média duas entrevistas, com duracdao de 60 a 90 minutos
cada uma, dependendo da disponibilidade do paciente. Na primeira entrevista eram
aplicados os dois instrumentos citados, pois assim jd irfamos constatar o quadro
psicopatoldgico inicial e iniciarmos um vinculo com o paciente, e na(s) consulta(s)
seguinte(s) realizamos a entrevista com anamnese psiquidtrica, conferindo o diagnéstico

final.

4.4 Eletroencefalograma (EEG) e Telemetria

Todos os dados de laudos de EEGs e telemetria (video-eletroencefalograma)
dos pacientes foram coletados para estudarmos a localizacao focal das crises, juntamente

com as observacoes referidas pelos neurologistas responsaveis por estes exames.
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4.5 Aquisicao das RM

Os pacientes foram submetidos a RM de 3Tesla com exploragdo do cérebro
para localizagdo do foco e/ou da presenca de esclerose mesial temporal (EMT). Alguns
realizaram estudos de tomografia por emissdo de féton unico (SPECT), como exame

auxiliar.

As RM foram adquiridas através do equipamento Philips, com protocolo para

epilepsia, com cobertura de todo o encéfalo.

A definicao de atrofia hipocampal (AH) foi feita pela andlise visual, através das
caracteristicas demonstradas nas imagens ponderadas em T1 e T2, conforme descritas no
item 3.2.2, observadas pela pesquisadora, contando com os laudos das IRM emitidos pelos
profissionais habilitados e com os sélidos conhecimentos e experiéncia do orientador desta

tese.

4.6 Metodologia Estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo foram feitas

tabelas de frequéncia das varidveis categdricas (sexo, presenca de transtorno depressivo,
com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e calculadas as estatisticas
descritivas das varidveis numéricas (idade, frequéncia de crises, etc.), com valores de

média, desvio padrao, valores minimo e méximo, mediana e quartis.

Para comparar as varidveis categdricas entre os grupos foram utilizados os

testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher (para valores esperados menores que 5).

Para comparar as varidveis numéricas entre 2 grupos foi utilizado o teste de

Mann-Whitney, e entre 3 ou mais grupos foi usado o teste de Kruskal-Wallis, devido a

auséncia de distribui¢do Normal das variaveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p<0.05).
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5. RESULTADOS
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Foram incluidos 40 pacientes com ELT refrataria: 14 eram do sexo masculino
(35%) e 26 do sexo feminino (65%), com idade variando entre 24 e 60 anos e média de 41
anos. Em 38 casos, 95% a ELT estava relacionada a EMT. Dois pacientes tinham RM
normal. EMT ocorreu com maior frequéncia no lado esquerdo (22 pacientes, 55%). Doze
pacientes tinham EH direita (30%) e quatro tinham EH bilateral, sendo 3 com

predominancia do lado esquerdo e um do lado direito (Tabela III).

A maioria dos pacientes (39, 97,5%) tinha feito uso de duas ou mais DAEs:
carbamazepina (CBZ), em associacdo com outros farmacos, foi a DAE mais frequente,
sendo utilizada em 31 pacientes (77,5%). Doze pacientes (30,0%) estavam em uso de CBZ

em associagdo com clobazam (CLB) (Tabela III).

Treze pacientes (32,5%) tinham um histérico de insulto precipitante inicial
(IPI), sendo 5 com traumatismo craniano com possivel lesdo cerebral (12,5%), 4 com

hipéxia perinatal (12,5%) e 4 com crises epilépticas febris (12,5%).
A maioria dos pacientes (38, 95%) tinham ELT por mais de 20 anos.

A média de pontuagdo no IDB foi de 19,0 pontos.

5.1 Frequéncia de Transtornos de Humor nos pacientes com ELT

A maioria dos pacientes, 31/40 (77,5%), tinha transtornos de humor

classificados como se segue:

e 14 (45,2%) com distimia (CID-10 F34.1);

e 11 (35,5%) com transtorno depressivo recorrente (CID-10 F33), sendo 05 destes

com associacdo de transtorno organico de humor CID-10 F06;

e 06 (19,3%) com transtorno bipolar (CID-10 F31), episédio atual depressivo (F31.3,
F31.4).
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Nestes pacientes com transtornos depressivos, 5 tinham pontuacdo no IDB
acima de 30 pontos, caracterizando sintomas graves, sendo 1 com menor pontuacio
(27pontos), mas todos com baixas perspectivas de futuro, especialmente no trabalho e lazer,

e 3 deles com ideagdo suicida.

Nos pacientes com diagnéstico de F31. (transtorno bipolar), 04 obtiveram
pontuacdo pelo IDB acima de 30 (graves)- F31.4 e 02 com pontuagdo acima de 20
(moderados) - F31.3.

Os 9 pacientes restantes (22,5%) apresentaram outros diagnosticos: dois
pacientes (5,0%) foram diagnosticados com sintomas mistos de ansiedade e depressdao
(CID-10 F 41.2), mas que ndo caracterizavam um transtorno depressivo, seis (15,0%) com
sintomas leves de ansiedade e depressdo, e um (2,5%) com transtorno organico de

ansiedade CID-10 F06.

5.2 Frequéncia de crises e duracio da epilepsia

N3ao houve diferencas de idade e sexo entre pacientes com e sem depressao (p=

0,234).

Na amostra total de pacientes o tempo médio de duracdo da epilepsia foi de
33,45 anos (DP = 10,18), e a frequéncia de crises alta, com média de 1,71 crises por
semana, (DP = 1,16), variando de 4,7 crises por semana a uma crise cada dois meses,

Tabela IV.
Analise Descritiva Geral

As tabelas III e IV, a seguir, apresentam as tabelas de frequéncia e as
estatisticas descritivas das varidveis para caracterizacio da amostra total de pacientes

(n=40).

Resultados
114



Tabela III. Andlise descritiva das varidveis categdricas para amostra total.

Idade N° % MINI N° % Transt
<40 14 35,0 Distmia 9 22,5 | Depr N %
40-49 19 47,5 Distimia/Ep Ausente 9 22.5
>=50 7 17,5 DeprPassado 2 5,0 Presente 31 71,5
EpdeprAtual 1 2,5
EpdeprPassado 7 17,5
Sexo N° % EpdeprMAtual 2 5,0
Femi 26 650  |EpdepM
Masc 14 350 AtualP.assado 13 325 | AH
Nega sintomas 6 15,0 | Lateraliz N° %
Bilat>Dir 1 2,5
DAE Bilat>Esq 3 7,5
CBZ 1 25 Dir 12 30,0
CBZCLB 12300 Esq 22550
CBZCLBAMT L 25 HDiag final do TP N° % Al : >0
CBZCLBQTP 1 2,5 -
CBZCLBbrivaracetam 1 2,5 Tr.@s.Ans/ Depr 2 2,0
CBZCLBgabapentina 1 25 Aflsw(.lade 3 12,5
CBZDZP 1 25 Dlstn.ua 14 35,0
CBZDPH 250 T.r. Bipolar 6 15,0 | Transt
CBZLMTAMT 1 25 |SintDepr 2 30| Depr N %
CBZLMTCLB 5 12,5 [|TransDeprRecor 11 275 'Ausente 9 225
CBZLMTVPACLB 1 25 Leve 9 22,5
CBZTPMAMT 1 2,5 Moderado 16 40,0
CBZTPMCLB 2 25 Grave 6 15,0
CBZTPMCMPFXT 1 25
CBZTPMDPHCLBPRX 1 2,5
VPALMTAMTCLB 1 2,5
CBZCLBFXT 1 25
LMTCBLOXC 1 25
LMTDPKCLB 1 25
LMTVPA 2 50
VPAOXC 1 25
CBZCLBSRT 1 25

CBZ = carbamazepina, CLB = clobazam, DPH = fenitoina, DZP = diazepam, LMT = lamotrigina, TPM =
topiramato, FXT = fluoxetina, AMT = amitriptilina, Pb= fenobarbital, QTP = quetiapina, Ep.Depr.M =
episddio depressdo maior, atual ou no passado, CMP = clorimipramina, VPA = 4cido valpréico(ou
divalproato), OCX = oxcarbazepina, PRX=paraxotina,, SRT=Sertralina, AH= atrofia hipocampal, MINI=
paciente nega sintomas as questdes dos modulos Al, A2 e B, HDiag = Hipdtese Diagnéstica final do
transtorno psiquidtrico, Tr.mist. Ans/Depr= transtorno misto de ansiedade e depressdo(F 41.2).

Resultados
115




Tabela IV. Andlise descritiva das varidveis numéricas para amostra total.

Varidvel N Média D.P. Min Mdx
Idade 40 43,68 8,38 24,00 60,00
DurEpi 40 33,45 10,18 13,00 56,00
FreqCrises 40 1,71 1,16 0,00 4,70
IDB 40 19,03 10,09 3,00 46,00

Dur Epi=duracdo da epilepsia em anos, Frequéncia de crises semanais, IDB=pontuacio no

IDB.

Andlise Comparativa entre Transtorno Depressivo e outras varidveis

Nao houve diferencas de idade e sexo entre pacientes com e sem depressao (p=

0,234).

As tabelas Va, Vb e Vc a seguir, apresentam as comparacdes das varidveis

categoricas idade, sexo e AH entre os grupos com e sem transtorno depressivo.

Tabela Va. Andlise comparativa da varidvel categdrica idade com transtorno depressivo

Presenca Transtorno Depressivo n (%)

Idade Total
Nao Sim
<40 5 (55,56) 9(29,03) 14
40-49 2(22,22) 17 (54,84) 19
>=50 2(22,22) 5(16,13) 7
Total 9 31 40

Teste Exato De Fisher: p=0.189

Resultados
116



Tabela Vb. Andlise comparativa da varidvel categérica sexo com transtorno depressivo

Presenca Transtorno Depressivo n (%)
Sexo Total
Ndo Sim
F 4 (44,44) 22 (70,97) 26
M 5 (55,56) 9 (29,03) 14
Total 9 31 40

Teste Exato De Fisher: p=0.234

Dos 31 pacientes com depressdo, 17 tinham atrofia hipocampal (AH) a
esquerda, 9 com AH a direita, 2 com AH bilateral com predominio a esquerda, 1 com AH

bilateral com predominio a direita, e 2 com RM normal, sem AH (Tabela Vc).

Tabela Vc. Andlise comparativa da varidvel categérica AH com transtorno depressivo

Presenca Transtorno Depressivo n (%)
Lateralizagdo da AH Total
Nao Sim
Bilat>Dir 0 (0,00) 1(3,23) 1
Bilat>Esq 1(11,11) 2 (6,45) 3
Dir 3(33,33) 9 (29,03) 12
Esq 5 (55,56) 17 (54,84) 22
Sem AH 0 (0,00) 2 (6,45) 2
Total 9 31 40

Teste Exato De Fisher: p=1.000
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Nao houve diferenca significativa da duragdo da epilepsia entre pacientes com e
sem depressdo, mas houve uma tendéncia de maior duracdo da epilepsia entre aqueles com
depressdo (média de 34.61 anos; DP =9.17) quando comparado com aqueles sem depressao
(média de 29.44 anos; DP = 12.89; p = 0,10). Adicionalmente nao houve diferencas na
frequéncia de crises entre os 31 pacientes deprimidos com ELT, em compara¢do com

aqueles 9 pacientes sem depressdo (p = 0,21) (Tabela VI).

Tabela VI. Andlise comparativa de varidveis numéricas com presenca de transtorno

depressivo.
Presenca
Transt Varidvel N Média D.P. Min Mdx
Dep
Idade 9 42,33 11,58 24,00 60,00
DurEpi 9 29,44 12,89 16,00 52,00
Niao
FreqCrise 9 1,30 1,12 0,05 3,50
IDB 9 7,00 2,74 3,00 12,00
Idade 31 44,06 7,40 29,00 59,00
DurEpi 31 34,61 9,17 13,00 56,00
Sim
FreqCrise 31 1,83 1,16 0,00 4,70
IDB 31 22,52 8,63 12,00 46,00

* Valor-P referente ao teste de Mann-Whitney para comparagdo das varidveis entre 2 grupos
Idade, p=0,649; Dur Epi= Duracdo da epilepsia em anos, p=0,102; Frequéncia de crises semanais,
p=0,211; IDB=pontuag¢do no Inventério de Depressao de Beck.
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Andlise Comparativa entre Gravidade do Transtorno Depressivo e outras varidveis

As tabelas VIla, VIIb, VIIc e VIII, a seguir, apresentam as comparacoes das

varidveis entre os grupos de gravidade do transtorno depressivo.

Tabela VIla. Andlise comparativa da varidvel categérica idade com gravidade do transtorno

depressivo.
Gravidade Transtorno Depressivo n (%)
Idade Total
Leve Moderado Grave

<40 2 (22.22) 3 (18.75) 4 (66.67) 9
40-49 5 (55.56) 11 (68.75) 1(16.67) 17
>=50 2 (22.22) 2 (12.50) 1(16.67) 5
Total 9 16 6 31

Teste Exato de Fisher: p=0.19

Tabela VIIb. Andlise comparativa da varidvel categérica sexo com gravidade do transtorno

depressivo.
Gravidade Transtorno Depressivo n (%)
Sexo Total
Leve Moderado Grave
F 5 (55,56) 11 (68,75) 6 (100,00) 22
M 4 (44,44) 5 (31,25) 0 (0,00) 9
Total 9 16 6 31

Teste Exato de Fisher: p=0.185
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Observamos nos 22 pacientes com transtorno depressivo moderado e grave
(70,96% dos casos), um predominio de AH a esquerda em 12 pacientes, sendo 4 deles com
transtorno depressivo grave e 8 moderado (sendo 1 bilateral, com predominio da AH a
esquerda). Adicionalmente 8 de 22 pacientes com transtorno depressivo moderado e grave,
apresentaram AH a direita, (sendo sendo 1 bilateral, com predominio da AH a direita). Os

dois pacientes sem AH apresentaram depressao moderada (Tabela VIIc).

Tabela VIIc. Andlise comparativa da varidvel categorica atrofia hipocampal com gravidade

do transtorno depressivo.

Gravidade Transtorno Depressivo n (%)

Lateralizacdo Tota
Leve Moderado Grave
Bilat>Dir 0 (0,00) 1 (6,25) 0 (0,00) 1
Bilat>Esq 1(11,11) 1 (6,25) 0 (0,00) 2
Dir 2 (22,22) 5(31,25) 2(33,33) 9
Esq 6 (66,67) 7 (43,75) 4 (66,67) 17
Sem AH 0 (0,00) 2 (12,50) 0 (0,00) 2
Total 9 16 6 31

Texte Exato de Fischer: p=0.9644

Importante observarmos na tabela VIII que o tempo de duragdo da epilepsia foi
maior nos casos de transtorno depressivo leve, talvez isso tenha acontecido devido ao fato
de dois pacientes terem a epilepsia desde infancia (durante 56 anos), elevando a média do

tempo total de duragdo da doenga para 39,89 anos.
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Tabela VIII. Andlise comparativa das varidveis numéricas com gravidade do transtorno

depressivo (leve, moderado, grave).

Depr Varidvel N Média D.P. Min Midx
Idade 9 45,44 6,75 36,00 56,00
DurEpi 9 39,89 6,45 33,00 55,00
Leve
FreqCrise 9 1,69 0,92 0,25 2,75
IDB 9 15,56 3,36 12,00 23,00
Idade 16 44,69 6,78 31,00 59,00
DurEpi 16 32,38 10,56 13,00 56,00
Moderado
FreqCrise 16 1,86 1,39 0,00 4,70
IDB 16 21,13 3,98 14,00 27,00
Idade 6 40,33 9,83 29,00 57,00
DurEpi 6 32,67 5,79 22,00 39,00
Grave
FreqCrise 6 1,97 0,96 0,87 3,50
IDB 6 36,67 6,89 27,00 46,00

* Valor-p referente ao teste de Kruskal-Wallis para comparagdo das varidveis entre 3 grupos.
Idade, p=0,462; Dur Epi= Duracdo da epilepsia em anos, p=0,061; Frequéncia de crises
semanais,p=0,031; IDB=pontuac¢do no Inventério de Depressdo de Beck

Andlise comparativa entre Gravidade do Transtorno Depressivo

Na Tabela IX, foi feita uma andlise comparativa das varidveis numéricas entre
dois grupos, agrupando-se pacientes sem transtorno depressivo com aqueles com transtorno
depressivo leve, e aqueles com transtornos depressivos moderado e grave, e também nao

houve uma correlagdo significativa.
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Tabela IX. Andlise comparativa das varidveis numéricas com gravidade do transtorno

depressivo (sem transtorno, leve / moderado e grave).

Trg; ‘;Vl;‘ipr Varidvel =~ N Média  D.P. Min  Mdx  Valor-P*
Nio/Leve Idade 18 4389 933 2400 60,00 P=0,881
DurEpi 18 34,67 1125 1600 5500  P=0471
FreqCrise 18 1,50 1,01 005 350  P=036l
IDB 18 1128 531 3,00 23,00  P<0,001

Mod/Grav Idade 22 4350 7,73 29,00 59,00

DurEpi 22 32,45 9,36 13,00 56,00
FreqCrise 22 1,89 1,27 0,00 4,70

IDB 22 25,36 8,53 14,00 46,00

* Valor-P referente ao teste de Mann-Whitney para comparacao das variaveis entre 2 grupos.
Idade, p=0,881; Dur Epi= Duracdo da epilepsia em anos, p=0,471; Frequéncia de crises semanais,
p=0,361; IDB=pontuacio do Inventario de Depressdo de Beck

Andlise de Correlagcdo com Escore de Beck

A tabela X apresenta as correlacdes entre o escore de Beck e as varidveis

numéricas. Nao houve correlacdo significativa entre as varidveis.

Nao houve uma correlacao significativa entre pontuacdes no IDB e duracdo da
epilepsia (r = 0,12; p = 0,44), e também ndo houve correlacdo entre pontuacdes no IDB e

frequéncia de crises (r = 0,11; p=0,51), conforme apresentado na Tabela X.
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Tabela X. Correlacdes entre o escore de Beck e as varidveis numéricas

ldade DurEpi Freq Crise
r=0,01940 0,12538 0,10806
IDB
p=0,9054 0,4408 0,5069

* r=coeficiente de correlagdo de Spearman; p=Valor p; n=nimero de sujeitos (n=40).

5.3 Frequéncia de pacientes diagnosticados e tratados

A maioria dos 31 pacientes (23, 74,2%) com transtorno depressivo ndo foram
previamente diagnosticados; 10 (32,3%) usaram antidepressivos em algum momento de sua
vida, destes somente 25,8% (8 pacientes) receberam tratamento prévio satisfatério com

antidepressivos.

5.4 Frequéncia de Tentativas de Suicidio e Ideacao Suicida nos 40 pacientes com ELT

Refratarios as DAEs

Houve 4 (10,0%) tentativas de suicidio, sendo 3 destas naqueles pacientes com

transtorno depressivo.

Houve 10 pacientes (25,0%) com ideagdo suicida, sendo 9 destes pacientes com

transtorno depressivo.
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5.5 Frequéncia de Transtornos Neurologicos, Psiquiatricos (Mentais), e outras
doencas clinicas, nos familiares de 1° e 2° graus dos 40 pacientes com ELT refratarios

as DAEs.

A frequéncia de epilepsia ocorreu nos familiares de 19 pacientes (47,50%), de
alcoolismo em 16 (40,0%), de transtornos mentais 15 (37,50%), com 6 internacdes
psiquidtricas (15%), com 3 destas por tentativas de suicidio, e cardiopatias em familiares de

10 pacientes (25,5%).

A frequéncia de outras doencas clinicas (diabetes, nefropatias, mal de
Alzheimer, neoplasias, rebaixamento do nivel intelectual) ocorreu nos familiares de 21

pacientes (52,5%).

As figuras 6,7,e 8 correspondem a ilustracdo de imagens de RM de alguns pacientes do

estudo:- (06, 31, 37)

Figura 6. Imagem de RM de paciente com 38 anos, sexo feminino, duracio da epilepsia de 36anos,
IDB =40, Transtorno Bipolar, EMTE.
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Figura 7. Imagem de RM de paciente com 43 anos, sexo feminino, duracdo da epilepsia de 13 anos,
IDB=23, Transtorno Bipolar, Sem AH.

Figura 8. Imagem de RM de paciente com 60 anos, sexo masculino, duracio da epilepsia de 52
anos, IDB=10, Sintomas de ansiedade, EMTbil pred. a esq.
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6. DISCUSSAO
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As manifestacdes dos transtornos depressivos na epilepsia sdo multifacetadas,
com muitas interagdes com fatores psicoldgicos e neurobioldgicos, incluindo caracteristicas
da epilepsia (duragdo, tipo e lateralizacdo) e possiveis mecanismos neuroquimicos. Os

antidepressivos sdo necessdrios ao tratamento da depressdo em pacientes com epilepsia.
5,13,18,19,20,21,34

No nosso trabalho, a duracio da epilepsia apresentou uma tendéncia a ser maior
nos pacientes com transtorno depressivo, € nao houve associagdo com a frequéncia de

) .~ ‘o 5,13,15,83
crises. Estas relagOes sdo controversas entre varios estudos.

Cada vez mais as evidéncias apontam para uma provdvel relacdo bidirecional
entre a depressdo e a ELT e, seguindo esta linha, em recente estudo de Salgado et al., %0
com pacientes em varias categorias de ELT e depressdo, foi encontrado um grau maior de
atrofia hipocampal entre pacientes com depressao do que naqueles sem depressao, trazendo
uma contribuicdo com evidéncias favoraveis a fatores bioldgicos relacionados a depressao e

ELT.

No nosso estudo, a amostra de pacientes é pequena para esse tipo de conclusao,
de uma provével relacdo bilateral entre depressdao e ELT. Nao realizamos a volumetria do

7z

hipocampo, mas nds encontramos que a depressdo € mais frequente e mais grave em

. . e
pacientes com ELT a esquerda. ****'%7

A disfuncdo cerebral, portanto, subjacente a transtornos de humor, pode

13,14,19
Esta

interagir com aquelas produzidas pelas crises, particularmente na ELT.
interacao deletéria pode se estender através do tempo e, assim, é importante entender que o
efetivo controle destas condi¢des, depressdao ou crises, facilita o controle da outra,

colaborando para a estabilizacao do quadro da ELT do paciente.

Concordamos com Aratjo Filho er al. o

que estimativas precisas de
comorbidades psiquidtricas sdo dificeis de encontrar, porque se caracterizam por uma
considerdvel heterogeneidade e variam de acordo com uma série de fatores, como a

gravidade, a duracdo da epilepsia, a metodologia aplicada (instrumentos de diagndstico), a
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defini¢do da populacdo e do subgrupo de pacientes estudados, como epilepsias focais ou
generalizadas. Entretanto, em nosso trabalho com uma entrevista psiquidtrica elaborada, e o

uso de instrumentos adequados, foi possivel identificar estas comorbidades.

De acordo com Kanner %, a apresentagdo clinica dos transtornos depressivos em
epilepsia pode ser idéntica a dos pacientes sem epilepsia e a depressao interictal € o tipo
mais frequente de transtorno de humor reconhecido, podendo se apresentar como depressao
maior, depressao menor, transtorno distimico, e transtorno bipolar Como no nosso trabalho
usamos a CID-10, o equivalente desses transtornos anteriormente referidos seriam o
episodio depressivo e transtorno depressivo recorrente (leve, moderado ou grave), distimia,

e transtorno bipolar.

Concordamos com Swinkers et al. ' que os pacientes com ELT talvez
apresentem um risco aumentado de desenvolvimento de transtornos psiquidtricos, em
comparagdo com pacientes com outros tipos de epilepsia. Isto continua a ser uma das
questdes mais controversas na literatura sobre epilepsia e psiquiatria e, além do ndmero e
tipos de crises, € provdvel que haja mais fatores de risco, como idade de inicio, a
lateralizacdo do foco epileptogénico, anormalidades cerebrais, que predispdem ou protegem

da psicopatologia os pacientes com ELT.

A prevaléncia de transtornos depressivos em pacientes com ELT refratdria as
DAE:s foi elevada no nosso trabalho (77,5%), concordando com Oliveira et al., * Adams et
al. ® e Araujo Filho et al, ! & maior que as encontradas por outros autores. 2671934 - 5
frequéncia elevada dessa comorbidade em nossa série, estd de acordo com os dados de
Kanner, > que ressalta que apesar da sua prevaléncia relativamente elevada, infelizmente a
depressao na epilepsia permanece pouco reconhecida, e sem tratamento em muitos casos.
Nossa amostra foi pequena, mas temos que levar em conta que sdo pacientes graves,

tratados em um centro de nivel tercidrio, de alta complexidade, em avaliagdo pré-cirtrgica

ou aguardando o tratamento cirdrgico.

7z

Histéria de vida de depressdo é um preditor de auras pds-cirdrgicas em

pacientes livres de crises incapacitantes, € também um preditor de pobre resposta a
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o, . N . . . 21 ..
tratamentos cirdrgicos com prevaléncia de crises incapacitantes; ~ portanto, a avaliagdo de
um transtorno depressivo € de importadncia para a decisdo deste procedimento nestes

pacientes.

Importante observarmos que nos 31 pacientes com transtorno depressivo, 22
pacientes (71%) tinham o transtorno em graus moderado e grave, e podemos sugerir que
essa alta morbidade esteja relacionada ao tempo de doencga, pois avaliamos que a duragdo

da epilepsia apresentou uma tendéncia a significancia nesses pacientes.

Identificamos a distimia como transtorno depressivo mais comum nos pacientes
com epilepsia (14 pacientes, 35,0%), seguido do transtorno depressivo recorrente (11
pacientes, 27,50%). A distimia € o transtorno mais comum em comorbidade com qualquer

outra patologia, cursando com um quadro de humor deprimido muito duradouro.

A distimia tem menor gravidade do que a depressio maior (com seus
equivalentes pela CID-10), mas que seus sintomas sao fonte de significativa interrup¢ao nas
atividades didrias dos pacientes, relagdes sociais e qualidade de vida, e necessitam de
terapia farmacoldgica para remitirem, € quanto maior o tempo em que essas condicoes

. . L. ~ . L . 2
persistirem, mais deletérias serdo para a saide neuroldgica e mental desses pacientes”.

Para Kondziella er al. '* antiepilépticos reduzem a agressividade em seres
humanos, e na verdade, tratamento com DAEs € eficaz no controle de crises na ELT, e o
comportamento emocional anormal é muitas vezes normalizado por elas; ainda DAEs sao
estabilizadores de humor, e muitas vezes utilizados para tratar transtornos afetivos bipolares

(tais como carbamazepina, valproato e lamotrigina).

A dificuldade de se diagnosticar transtornos depressivos nesta populacdo e de
se fazer uma prevencdo desta patologia nestes pacientes deprimidos, foi observada, pois

somente 8 pacientes (25%), receberam tratamento satisfatorio com antidepressivos.

Identificamos 6 pacientes com transtorno bipolar, o que € um niimero alto nesta

amostra. Podemos inferir que os processos neuropatogénicos seriam semelhantes nas duas
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patologias que estudamos. Situagcdes deletérias podem ter se instalado nestes pacientes
refratdrios, mas também devemos considerar que todos os pacientes faziam uso de DAE:s,
que na sua maioria sdo estabilizadores de humor, conforme discutido anteriormente,
portanto podemos considerar que estavam sendo razoavelmente tratados no que se refere a

bipolaridade, mas € importante que sejam identificados para que sejam adequadamente

tratados, evitando-se graves consequéncias como ideagdo e/ou tentativas de suicidio.

2931
Estudos demonstram

que histéria de depressdo e tentativa de suicidio,
aumentam o risco de posteriores crises epilépticas ndo provocadas em populacdes sem
epilepsia; adicionalmente, segundo Hitiris er al., ® a histéria de comorbidade psiquiétrica,
em particular a depressdo, pode estar associada a futura resisténcia as DAEs em pacientes
com recente diagndstico de epilepsia, e também associa-se a uma pobre resposta a

. . 35
tratamentos cirurgicos em pacientes com ELT.

Observamos no nosso trabalho 4 casos de tentativas de suicidio (10,0%), sendo
3 pacientes dos 31 com transtorno depressivo (9,70%). Dez pacientes apresentaram ideacao

suicida (25,0%), sendo 9 pacientes dos 31 com transtorno depressivo (29.0%).

Dezenove pacientes (47,9%) tinham historia de epilepsia na familia, 16
pacientes tinham alcoolismo na familia (40%); 15 pacientes tinham casos de transtornos
psiquidtricos na familia (37,5%), sendo 6 destes com internacdo psiquidtrica (3 com
tentativa de suicidio, mas sem uma identificacdo de qual diagndstico psiquidtrico); 10
pacientes tinham casos de cardiopatias na familia (25%), e 21pacientes tinham familiares

com outras patologias (52,5%).

Obtivemos uma alta frequéncia de epilepsia nos familiares dos pacientes e
também de alcoolismo, uma frequéncia elevada de transtornos psiquidtricos também foi
observada, e ndo temos como comparar esses dados na literatura, pois raramente sao

avaliados ou discutidos.

10

Concordamos com Damasceno '™ que toda atividade mental (por exemplo,

percepcao de um objeto, resolucdo de um problema), € levada a cabo por um sistema
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funcional complexo, também concebido como rede neurofuncional, sistema esse
constituido por um conjunto dindmico de componentes psicolégicos (cognitivos, volitivos e
afetivos), e de regides cerebrais interconexas, cada uma delas contribuindo com operagdes

bdsicas para a realizacdo do ato como um todo.

Os avangos das neurociéncias t€ém confirmado estes conceitos, onde as fun¢des
psiquicas tém estrutura psicoldgica organizada em diversas regides cerebrais, em diferentes
niveis de complexidade e abstracio; com a aquisicao da psique o individuo se liberta do seu
ambiente natural imediato, estendendo seu ser a uma esfera de realidade cada vez mais
ampla, a qual pode transformar criativamente, por conhecer suas relagdes e leis mais

profundas. '*®

Discussdes existem se o diagnostico precoce, € o devido tratamento da
depressdo, podem prevenir disfuncdo cerebral ou auxiliar na melhora da epilepsia. E
evidente que depressdo ndo tratada tem um impacto importante na qualidade de vida do

paciente.

Médicos (neurologistas, psiquiatras, clinicos em geral), assim como outros
profissionais (psicOlogos, terapeutas ocupacionais, assistentes sociais), precisam estar
atentos a esta comorbidade frequente, e se prepararem para diagnosticar e tratar a depressao

nestes pacientes com ELT, para auxiliar seu tratamento e sua reabilitacao.
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7. CONCLUSOES
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Encontramos uma alta frequéncia de transtorno depressivo (77.5%) em nossa

série de pacientes com ELT refrataria.

Nao encontramos associacdo significativa de frequéncia de crises e gravidade

do transtorno depressivo.

Nosso estudo acrescenta evidéncias que transtornos depressivos sdo frequentes,

e subdiagnosticados em pacientes com ELT com crises refratarias as DAEs.

Esse trabalho demonstra que a avaliagdo clinica, anamnese psiquidtrica e o
diagndstico psiquidtrico dos diversos tipos de transtornos depressivos devem ser
valorizados, para que o tratamento seja instituido adequadamente nos pacientes com ELT

refrataria as DAEs.
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ANEXO 1

Entrevista Psiquiatrica semi estruturada
Historia Clinica — Psiquiatria de Adultos
FCM/HC - UNICAMP

Nome do Entrevistador: Data da Entrevista__ /_ /_
() Residente, () Aluno, () Estagidrio, () Assistente, () Docente, () Outro (quem )

Pessoas Presentes na Consulta:

Obs. Historia ndo precisa se colhida completa na 1* entrevista (podem ser necessarios 2 ou

3 encontros)

I. Identificacao Sociodemografica
Nome do(a) Paciente: Sexo()M, ()F., Idade__
Situacdo conjugal: (') solteiro/a;( ) casada/amasiada; () vidva; ( ) separada/divorciada
(hd gto.tempo____)

Cor da pele: ( ) Branca; ( ) parda; ( ) negra; ( ) de origem oriental.
Profissao
Ocupacgio: () do lar; () sem ocupagdo; () bicos/trab.Ocasional;

() ocupacao regular/constante ( ) aposentado
(Se aposentado: motivo( ) por doenga () por idade; ( ) Afastado por doenga

(hé gto tempo: )

Escolariedade: ____Anos de Escolariedade com Sucesso:
Residéncia: () Campinas (Bairro: )

Outra Cidade: Est:
Com que pessoas reside atualmente:
Religido: (se evangélica; qual )
Pratica Religiosa: () ndo pratica; () sim,pratica.Qtas vezes vai ao culto por més:(____)
A sra.(sr), tem fé/religiosidade? () nada; () pouca; ( ) média; muita.
Reza/ora () ndo; (0 sim; Frequente rara )
Nivel sécio-economico: O paciente e/ou a familia tem:
1.casa prépria( )ndo;( ) sim; no. CoOmodos:
2. carro préprio( ) ndo; () sim; 3. computador em casa; ( ) ndo; () sim;
4. empregada doméstica na casa ( ) ndo; () sim;
Telefone () ndo; () sim (no. )
Renda Familiar:

II. Queixa Principal (ou Motivo Principal da Consulta) e Historia da Queixa Principal
Descrever e ordenar no tempo os fatos relacionados ao problema (s) do paciente; inicio,
desenvolvimento dos sintomas, reacdes aos sintomas:
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III. Acontecimentos relevantes relacionados ao inicio do transtorno: na familia, no trabalho,
nas condicdes financeiras, na vida amorosa, perdas, pressoes.

III.B Rede de apoio social: com quem tem podido contar, para quem se sente importante,
rede de amigos, vida social, religiosa.

IV. Antecedentes Pessoais de Problemas Psiquidtricos e Emocionas:

Internacdes Psiquidtricas anteriores:( ) nunca, () sim (quantas: );
Uso de psicofarmacos;( ) nunca, ( ) sim
(quais: )

Tratamento Psicoldgicos(psicoterapia ou outros) anteriores;( ) nunca;( ) sim
Qual/Quando-ano;
Tentativa de Suicidio anterior( ) nunca; ( ) sim(quantas )
Como foi:

Outros Antecedentes Psiquidtricos/EmocionasRelevantes;
Evolucdo do transtorno; Se o problema ou distirbio do paciente for de duragdo maior de
um ano (ou se for Transtorno Bipolar, T. Depressivo Recorrente, Esquizofrenias-surto, T.
de Panico ou outros transtornos episodios) fazes diagrama visual indicando os episédios na
sequéncia temporal, pelo menos nos dltimos 5 anos

Ano:

Tratamentos

Ano:

Tratamentos

Ano;
Tratamentos
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V.Antecedentes Pessoais de Problemas e Doengas Fisicas:
1. () Diabetes; 2.( ) Hipertensdao Arterial; 3. () Obesidade: 4.( ) Crises Convulsivas: 5. ()
Arritmias cardiacas; 6. () Lombalgia; 7. () Dores Articulares; 8. () Tensao Pré-Menstrual;
9. () Cefaléias 10. () Reagdes a Medicamentos; 11. () AIDS; 12. (') Hepatite;

13.( ) Problemas no parto; 14. ( ) Atraso no DNPM; ( ) Outros=Caso tenha algum outro
antecedente positivo, ou reacdes a medicamentos, descrever:

V1. Antecedentes Familiares de Problemas Psiquidtricos e/ou Neurolégicos

Em familiares consangiiineos( ) algum transtorno ndo caracteristico;( ) transtornos
esquizofrénicos/esquizofreniformes;( ) mania/maniatiforme; ( ) depressao; () alcoolismo, (
) retardo mental;( ) outros (qual: ) Caso positivo, descrever:

Em familiares ndo consangiiineos( ) algum transtorno nao caracteristico; ( ) transtornos
esquizofrénicos/esquizofreniformes;( )mania/maniatiforme; () depressao; ( ) alcoolismo,

( ) retardo mental; ( ) outros (qual; ) caso positivo,
descrever

VII. Familiograma (Desenhar o heredograma incluindo nio consangiiineos significativos)

VIII. Histéria de vida resumida (dados relevantes apenas: problemas na gestacdoe/ou parto,
infancia, desenvolvimento escolar. Adolescéncia, desenvolvimento profissional, casamento,
filhos trabalho, adultice e velhice).

z

IX. Uso de substincias e dependéncias: (como é o uso de bebidas alcodlicas, dias da
semana em que usa, quantidade, se ja teve sintomas de abstinéncia. J4 usou maconha ou
cocaina/crack alguma vez? E outras substincias? Relatar o uso no ultimo més e nos ultimos
dias):
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Paciente fuma?( ) ndo;( ) sim (caso sim, quantos cigarros por dia: )
Café:( ) ndo toma;( ) s6 de manha;( ) mais vezes ao dia(neste caso, quantas xicaras de café
por dia: ; toma café a noite( ) ndo; () sim

X. Exame Fisico Sumario:

Estado Fisico Geral;( ) Otimo Estado Geral; ( ) Bom Estado Geral;( ) Regular Estado
Geral;( ) Mal Estado Geral. Pressao Arterial: /
Peso: Kg;Altura: IMC; Obesidade: ( ) ndo; () sim. Descrever Achados
Positivos do exame Fisico (ou, se estado geral ou mal, descrever por que):

XI. Exame Neurol6gico Sumario (lembrar que as assimetrias sdo aspectos muito relevante:
assimetria da forca muscular nos membros, dos reflexos miotiticos profundos e da
sensibilidade, marcha,parkinsonismo, movimentos involuntarios e tiques):

XII. Exames Neurolégicos anteriores e recentes (radiolégicos-RX;
eletroencefalograma(EEC) e ressonancia magnética(RM)

XIII. Exame Psiquico (Exame do Estado Mental Atual): Obs: ndo assinalar simplesmente
sem alteracdes ou alterado, mas descrever a fungdo e/ou as alteragoes.

Aspectos Geral: verificar aspectos do cuidado
pessoal,higiene,trajes,posturas,mimica,atitude global(atitude calma,tensa,ansiosa, hostil,
desconfiada, assustada,beligerante,apdtica, desinibida, indiferente, etc.)
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Nivel de consciéncia: normal,obnubil¢cdo leve, torpor. Histérico de estados dissociativos.
(lembrar que pacientes aparentemente despertos, mas perplexos e com dificuldade de
apreensdo do ambiente e desorientacdo temporal podem estar apresentando um quadro de
delirium.)

Orientacdo: Alopsiquica (quando ao tempo-dia da semana, do més, més do ano, ano e
quanto ao espago-cidade em que estamos, bairro, distancia da residéncia ao hospital) e
autopsiquica (quanto a si mesmo-nome, quem € o pai e a mae, profissdo, amigos, etc.)

Atenc¢do: Normoprosexia (funcionamente normal),hipoprosia (diminui¢do global da atencdo
e concentracdo; hipervigilancia: atencdo nao se fixa, hipertenacidade: fixa-se em demasia
em algum tema):

Memoéria: Memoria imediata, recente e remota; memoria de fixacdo (que implica
percepcao, registro e fixacdo de eventos ocorridos nos ultimos dias) e memoria de evocacio
(eventos remotos).

Senso-percepcao: Ilusdo (percepcao deformada de um objeto real), alucinagdo (percepcao
objeto real, percebido como vindo de fora do corpo, de forma nitida), pseudoalucinagdao
(percepcao sem objeto real, percebido como provindo de dentro da “cabeca”, ndo ha nitidez
sensorial). Descrever se sao auditivas, visuais, corporeas, etc. Relatar contudo e reacdo do
paciente ao fendmeno.

Pensamento: Verificar o curso (velocidade e modo de fluir), a forma (estrutura do
pensamento: frouxo, desorganizado, desagregado, confuso; ideias obsessivas, pensamento
prolixo) e o conteddo (temas principais)

Juizo de realidade: Identificar se € uma idéia prevalente por importancia afetiva, crenca
cultural ou um verdadeiro delirio. Caracteristicas de delirio: simples-tema tnico ou
complexo-varios temas entrelacados; sistematizando-organizado ou ndo sistematizado.
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Verificar grau de conviccdo, extensa do delirio (em relacdo as varias esferas da vida), a
bizarrice/incompatibilidade com a realidade, a pressao(para agir) e resposta afetiva.

Linguagem: loquacidade(aumento do fluxo sem incoeréncia),logorréia(aumento do fluxo
com incoeréncia), inibicdo da linguagem, lentificagcdo, mutismo, perseveracdes verbais,
ecolia,missitacdo, pararrespostas,neologismo, afasias.

Vida afetiva: Descrever o humor basal durante a entrevista e nos ultimos dias (depressivo,
euférico, irritado, exaltado, pueril, ansioso, apdtico, disférico/mal-humorado, tedioso,
hipomodulado ou aplainado). Descrever os padrdes de emocdes e sentimentos
predominantes.

Voli¢do: Verificar atos impulsivos, se hd reducdo da vontade da iniciativathipobulia ou
abulia). Verificar atos ou rituais compulsivos(“obriga¢cdo” para realizar o ato, “luta” contra
a realizacdo); automutilacdes, auto ou heteroagressividade. Idéias suicidas, planos ou atos
suicidas. Idéias homicidas. Negativismo (recusa automdtica em interagir com as pessoas,
com o ambiente).

Psicomotricidade: Lentificagdo, aceleragdo(+leve) ou agitacdo (+ intenso). Estereotipias
motoras, Tiques, Ecopraxias. Modo de caminhar, de gesticular, inquietacdo motora.

Inteligéncia: Verificar se hd retardo mental limitrofe (podem estudar até 2°. grau) ou
“leve”(podem estudar 6°. serie), podem ser independentes, mas tem problemas com leitura
e escrita, dificuldade com conceitos abstratos)Retardo mental moderado: conseguem
estudar apenas até 1°. ou 2°. serie e conseguem realizar apenas tarefas simples estruturadas.
Testes dos Provérbios (provérbios conhecidos) e testes de Categorias (semelhantes entre
martelo, alicate e serrote, ou entre navio,carro e trem); verificar grau de abstracdo e
capacidade de generalizacdo/categorizacdo. Verificar a riqueza do vocabuldrio.
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Personalidade: Descrever a personalidade ao longo da vida. A personalidade caracteriza-se
por ser estdvel, duradouro, ¢ o modo de ser e reagir do individuo, suas relacdes
interpessoais. Os tracos e alteragdes devem estar presentes (principalmente) mesmo fora

dos episddios psiquidtricos (Ouvir os acompanhantes).

Stimula do Exame Psiquico: (Descrever os principais achados positivos do Exame
Psiquico).

XIV. FORMULACOES E HIPOTESES DIAGNOSTICAS
1. Diagnéstico Sindromico:
2.Diagnéstico de Nivel Intelectual(retardo mental-RM): () Nivel Intelectual Normal;

() RM Bordeline; () RM leve; () RM moderado; () RM grave profundo. ( ) ndo avaliado.
3. Diagnéstico de () Transtorno ou () Tracos de Personalidade: Tipo:

Diagnéstico Nosoldgico: Transtornos Mentais (CID-10):
1. 2.
3. 4.
Transtornos Médicos Gerais: (CID-10): 1.
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ANEXO II

Inventario de Depressao de Beck
No. HC DATA / /
NOME:

Avalia alguns sintomas de Depressdo

Neste questiondrio existem grupos afirmativas. Por favor, leia cuidadosamente cada um
deles. A seguir, selecione a afirmativa em cada grupo que melhor descrever com vocé se
sentiu NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo
em torno do nimero ao lado da afirmativa que houver selecionado. Se vérias afirmativas no
grupo parecem aplicar-se igualmente bem, circule cada uma delas. Certifique de ler todas
as afirmativas de cada grupo antes de fazer sua escolha.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Sinto-me triste.
2 Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disso.
3 Estou muito triste e tao infeliz que ndo posso mais agiientar.

2. 0 Nao estou particularmente desencorajado(a) quanto ao futuro.

Sinto-me desencorajado(a) quanto ao futuro.

Sinto-me que ndo tenho mais nada por esperar.

Sinto que o futuro € tdo sem esperanca que as coisas ndo podem melhorar.

W N

3. 0 Nao me sinto fracassado(a).
1 Sinto que falhei mais que o individuo médio.
2 Quando olho para traz em minha vida, tudo o que vejo € uma por¢do de fracassos
3 Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.

4. 0 Sinto-me satisfeito(a) com as coisas como sempre senti.
1 Nao gosto das coisas como gostava antes.
2 Nao consigo sentir satisfacao real com coisa alguma.
3 Estou insatisfeito(a) ou aborrecido(a) com tudo.

5. 0 Nao me sinto particularmente culpado(a).
1 Sinto-me culpado(a) boa parte do tempo.
2 Sinto-me culpado(a) maior parte do tempo.
3 Sinto-me culpado(a) o tempo todo.

6. 0 Nao sinto que esteja sendo punido(a).
1 Sinto que possa ser punido(a).
2 Espero ser punido.
3 Sinto que estou sendo punido(a)
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No. HC Data

NOME:

7. 0 Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
1 Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).
2 Sinto-me aborrecido comigo mesmo(a).
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao acho que sou pior que os outros.
1 Critico-me por minhas fraquezas ou erros.
2 Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
3 Culpo-me por todas as coisas ruins que me acontecem.

9. 0 Nao penso nunca em me matar.
1 As vezes penso em me matar, mas ndo levo isso a diante.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nao costuma chorar mais do que o normal.
1 Choro mais do que antes.
2 Atualmente choro o tempo todo.
3 Eu costumava conseguir chorar, mas agoro ndao consigo, mesmo querendo.

11. 0 Agora as coisas ndo me irritam mais do que antes.
1 Fico chateado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente sinto-me irritado o tempo todo.
3 J4 ndo irrito mais com as coisas como antes.

12. 0 Nao perdi o interesse nas outras coisas ou pessoas.
1 Interesso-me menos do que antes pelas as outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisdes mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Adio minhas decisdes mais do que antes.
2 Tenho muito mais dificuldades em tomar decisdes do que antes.
3 Nao consigo mais tomar decisdes alguma.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que antes.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos.
2 Sinto mudangas permanentes em minha aparéncia me fazem parecer sem atrativos.
3 Considero-me feio(a).
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No. HC DATA

NOME:

15. 0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes
1 Preciso de mais for¢a para comecar qualquer coisa.
2 Tenho que me esfor¢ar demais para fazer qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tao bem quanto de costume.
1 Nao durmo tao bem quanto costumava.
2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que costume e tenho dificuldade de voltar a dormir.
3 Acordo vdrias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado(a) como costumava.
1 Fico cansado(a) com mais facilidade do que antes.
2 Sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa.
3 Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite continua como de costume.
1 Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite estd muito pior agora.
3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Nao tenho perdido peso ultimamente.
1 Emagreci mais de 2,5Kg.
2 Emagreci mais de 5 Kg.
3 Emagreci mais de 7 Kg.

20. 0 Nao tenho maiores preocupacdes com minha saude.
1 Problemas fisicos(dores de cabeca, estbmago, prisdo de ventre, etc.)me preocupam
2 Estou preocupado(a) com problemas fisicos e isto me dificulta a pensar em outras
coisas.
3 Estou muito ocupado com meus problemas fisicos e isso impede de pensar em outras
coisas.

21. 0 Ultimamente nio tenho observado mudangas em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse sexual.

ESCORE:

EXANINADOR:
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ANEXO I11

Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (M.LN.I)

IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S) ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

A Nas duas Ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado (a), deprimido (a), durante a maior NAO  SIM 1
1 parte do dia, quase todos os dias? B
A Nas duas Ultimas semanas, teve, quase todo tempo, o sentimento de ndo ter mais gosto por NAO SIM 2

2 nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente? 0—
A1 OU A2 SAO COTADAS SIM? NAO SIM
A3 Durante as duas Ultimas semanas, quando se sentia deprimido (a) / sem interesse pela

maioria das coisas:

a O seu apetite mudou de forma significativa, ou 0 seu peso aumentou ou diminuiu sem que o NAO  SIM 3
tenha desejado? (variagédo de + 5% ao longo do més, isto €, + 3,5 Kg, para uma pessoa de

65 Kg)
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sono, acordar no NAO SIM 4
meio da noite ou muito cedo, dormir de mais) ?
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, sentiu-se NAO SIM 5
agitado (a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos os dias ?
Sentiu-se a maior parte do tempo cansado (a), sem energia, quase todos os dias ? NAO SIM 6
Sentiu-se sem valor ou culpado (a), quase todos os dias ? NAO SIM 7
f  Teve dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisdes, quase todos os dias ? NAO SIM 8
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor estar NAO ~ SIM 9
morto (a) ou pensar em fazer mal a si mesmo (a) ?
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM A3 ? y
(ou 4 se A1 QU A2 ="NAO”) NAO SIM

SE o (A) ENTREVISTADO (A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: | EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR ATUAL

A5 a Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu
deprimido (a) ou sem interesses pela maioria das coisas e durante os quais teve 0s —
problemas dos quais falamos [SINTOMAS EXPLORADOS DE A3a a A3¢] ? NAO SIM 10

b Desta vez, antes de se sentir deprimido (a) e/ou sem interesse pela maioria das coisas, NAO SIM 11
sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses ?

A5b E COTADA SIM ? i}
NAO SIM

EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR NO PASSADO

M.I.N.1.5.0.0 Brasilian version / DSM IV / Current (December, 1999)
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[ IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S) ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE |

A’. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERiSTICAS MELANCOLICAS (opcional)
SE O (A) ENTREVISTADO (A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4 = SIM)
EXPLORAR O SEGUINTE:

A6 a A2E COTADASIM? NAO SIM 12

b Durante este Ultimo periodo de depressao, quando se sentiu pior, perdeu a capacidade de reagir
as coisas que antes lhe agradavam ou o (a) alegravam? NAO SIM 13

SE NAO: Quando aconteceria alguma coisa agradavel, era incapaz de se sentir melhor, mesmo
temporariamente?

A6a OU A6b SAO COTADOS SIM ? NAO SIM

Durante as duas Ultimas semanas, quando se sentia deprimido (a) e sem interesse pela maioria
das coisas:

A7 a Os sentimentos depressivos que tinha eram diferentes daqueles que se pode sentir quando se NAO SIM 14
perde uma pessoa querida ?

b Quase todos os dias, sentia-se, em geral, pior de manha ? NAO SIM 15

¢ Acordava pelo menos duas horas mais cedo do que o habitual, tendo dificuldade NAO SIM 16
em voltar a dormir, quase todos os dias ?

d A3c E COTADA SIM (ALTERAGOES PSICOMOTORAS) ? NAO SIM 17
e A3aE COTADA SIM (ALTERACOES DO APETITE / DO PESO) ? NAO SIM 18
f Sentia-se excessivamente culpado (a) ou sentia uma culpa exagerada em relagao a NAO SIM 19

situagdo que vivia ?

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM A7 ? NAO SIM

EPISODIO
DEPRESSIVO MAIOR
com Caracteristicas
Melancdlicas
ATUAL

M.I.N.1.5.0.0 Brasilian version / DSM IV / Current (December, 1999)
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[ IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S) ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE |

B. DISTIMIA

Nao explorar esse mddulo se o (a) entrevistado (a) apresenta um Episddio Maior Atual.

=
B1 Durante os ultimos 2 anos, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido (a), a maior NAO SIM 20
parte do tempo ?
. —_—
B2 Ao longo desse periodo, sentiu-se bem durante mais de 2 meses ? NAO SIM 21
B3 Desde que se sente deprimido (a) a maior parte do tempo:
a O seu apetite mudou de forma significativa ? NAO SIM 22
b Tem problemas de sono ou dorme demais ? NAO SIM 23
¢ Sente-se cansado ou sem energia ? NAO SIM 24
d Perdeu a auto-confianca ? NAO SIM 25
e Tem dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisées ? NAO SIM 26
f Sente-se sem esperanga ? NAO SIM 27
—
HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM B3? NAO SIM
B4 Esses problemas causam-lhe um sofrimento importante ou perturbam — SIM 28
de maneira significativa seu trabalho, suas relagbes sociais, ou outras NAO
areas importantes ?
B4 E COTADA SIM ? .
NAO SIM
DISTIMIA
ATUAL

M.I.N.1.5.0.0 Brasilian version / DSM IV / Current (December, 1999)
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ANEXO IV

Termo de Consentimento Livre Esclarecido Para Pesquisa Médica
Pégina 1 de 4

Titulo do projeto: Transtornos Depressivos em pacientes com Epilepsia do Lobo Mesial
Temporal, Refratdrios as Drogas Antiepiléticas.

Pesquisadores responsdveis: Dra. Eleonora Borges Gongalves, Prof. Dr. Fernando Cendes

Objetivo da Pesquisa:

Eu entendo que fui convidado(a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes e familias de individuos com epilepsia. O objetivo geral do estudo € o de estudar
os transtornos depressivos que podem ocorrer em pessoas com a epilepsia do lobo mesial
temporal (ELMT). Este estudo pode melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento
destes pacientes.

A informacdo médica a meu respeito, bem como a respeito da minha familia que forem
obtidas para este estudo, podera ser compartilhada com outros pesquisadores que trabalham
com epilepsia. O sigilo serd mantido em todos os estudos colaborativos através da
utilizacdo de um numero de codigo para a identificagdo dos individuos participantes.

Justificativa:

Avaliar questiondrios e ampliar conhecimentos que auxiliem a detec¢do precoce e
intervencdo adequada (um melhor diagndstico e tratamento), por neurologistas, psiquiatra e
clinicas afins, aos pacientes que sofrem dessas condi¢des (epilepsias e depressao).

Procedimento:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes
fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares. Eu serei submetido
a um exame fisico neuroldgico para estabelecer meu estado clinico. Além disso, poderei ser
submetido a um eletroencefalograma (EEG) e talvez uma tomografia computadorizada ou
uma ressonancia magnética de cranio (RMC), que faz parte da rotina do atendimento no
ambulatério de epilepsias.

Primeiramente serei entrevistado pelo psiquiatra responsdvel pela pesquisa
respondendo as perguntas sobre meus antecedentes médicos, histérico de vida e das
familias, a seguir, serdo aplicados os 2 (dois) questiondrios:

(1) M.LN.I. (Mini Internacional Neupsychiatric e Interview), que € uma entrevista

diagndstica estruturada curta; e

2) Invéntario de Depressao de Beck (BDI), que consta de 21 (vinte e um) itens.
O entrevistador(psiquiatra responsavel ou profissional da érea treinado para tal fim)
1€ as questdes e o paciente indica qual a melhor opcao que se aplica ao seu caso.
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Termo de Consentimento Livre Esclarecido Para Pequisa Médica
pagina 2 de 4

Risco e Desconforto:

Os riscos associados a esse procedimento sdo minimos, sendo aqueles relacionados
aos exames neuroldgicos para o estabelecimento do diagnostico clinico, exames de
sangue laboratoriais, coleta de liquido cefaloraquidiano e exames radiolégicos.

Vantagens:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participacao
nesse estudo e que o meu diagndstico € o meu tratamento provavelmente nio serdo
modificados. Contudo, os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecem
vantagens para os individuos com epilepsia e suas familias, possibilitando um melhor
diagnostico e tratamento mais adequado. E importante notar que o diagnostico pré-
sintomdtico ndo faz parte dessa pesquisa, mas se eu desejar obter
orientagdo(neuroldgica/psiquidtrico), ela serd oferecida nos ambulatorios de
neurologia do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Tel. (19) 3521-7754.

Sigilo:

Eu entendo que toda informagdo médica, mas ndo os resultados decorrentes desse
projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontudrio médico e serdo submetidos aos
regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo da informagdes médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas foram utilizados para os fins de
publicacgdo cientifica, nenhum nome seré utilizado.

Fornecimento de Informacido Adicional:

Eu entendo que posso fornecer informacgdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. A Dra. Eleonora Borges Gongalves, tel. (19) 3532-7754; as
segundas-feiras, estard disponivel para responder minhas questdes e preocupacgdes ou,
eventualmente no departamento de neurologia tel: (19) 3521-7372. Em caso de
recursos, dividas ou reclamacdes contactar a secretdria da Comité e Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas(FCM)-UNICAMP, tel: (19) 3521-8936.
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Termo de Consentimento Livre Esclarecido Para Pesquisa Médica
(pagina 3 de 4)

Recusa ou Descontinuacio da Participacio:

Eu entendo que minha participagdo € voluntdria € que posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participa¢ao no estudo
a qualquer momento, sem comprometer os cuidados médicos que recebe atualmente
ou receberei no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconheco também que a Dra. Eleonora
Borges Gongalves pode interromper a minha participacdo neste estudo a qualquer
momento que julgar apropriado.
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Termo de Consentimento Livre Esclarecido Para Pesquisa Médica
(paginade 4 a 4)

Eu confirmo que a (o) Dr(a) me
explicou o objetivo desse estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos,
desconforto e possiveis vantagens desse projeto de pesquisa. Esse formuldrio me foi
explicado e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel data
Assinatura do participante ou responsavel data
Nome da testemunha data
Assinatura da testemunha data

Responsabilidade do Pesquisador

Eu expliquei a
o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que
poderdo advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a
fornecer uma cépia desse formulério de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado data

Assinatura do pesquisador ou associado data
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ANEXOV

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Q0im,

& www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index. html

CEP, 22/04/08.
(PARECER CEP: N° 038/2007)

PARECER

I - IDENTIFICACAOQ:

PROJETO: “TRANSTOERNOS DEPRESSIVOS EM PACIENTES COM EPTLEPSIA.
DO LOBO MESIAL TEMPORAL REFRATARIOAS AS DROGAS
ANTIEPILEPTICAS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Eleonora Borges Gongalves

Il - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
aprovou o Relatério Parcial, apresentado em margo de 2008, do protocolo de pesquisa
supracitado. -

O contetido e as concluses aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e néo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Ty

III - DATA DA REUNIAO

Homologado na IV Reunifio Ordinéria do CEP/FCM, em 22 de abril de 2008.

Profa. Drd. Carvg}’ﬁ Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comit de Ftien em Pesquisa - UNICAME
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019 3788-843¢6
Caiva Postal 6111 y FAX (019) 3788-7187
13084-971 Campinas — 5P cepifem.unicamp.br
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