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RESUMO

N .

Introducio: Vdrias comorbidades psiquidtricas a epilepsia sdo prevalentes e podem reduzir a qualidade
de vida ligada a satde (QVLS) das pessoas com epilepsia (PE). Objetivos: Abordar a magnitude do
problema, distribuicio dos transtornos psiquidtricos mais associados, segundo a distribuicio por idade
e género. Reconhecer: os fatores de risco para essas comorbidades e a sua classificagio/diagndstico;
os indices de multimorbidade de potencial uso em epileptologia e a sua aplicabilidade na avaliagio da
QVLS; repercussao na prética clinica da abordagem das mencionadas comorbidades. Métodos: Revisiao
narrativa sobre comorbidade psiquidtrica, principalmente com artigos dos tGltimos 10 anos de base populacional.
Resultados: Os transtornos psiquiatricos sdo mais prevalentes nas PE do que na populagdo geral, sendo os
transtornos do humor, ansiedade, psicoses, esquizofrenia, transtornos de personalidade e dependéncia alcodlica
os mais comuns. Vdrios deles sdo mais prevalentes em qualquer faixa etdria das PE do que na populagio geral, e
mais nas mulheres do que nos homens, e tendem a repercutir negativamente no seu nivel sécio-econdmico. O
diagnéstico dessas comorbidades ¢ limitado: ndo costuma haver distingdo entre transtornos psiquiétricos gerais
e os especificamente relacionados a epilepsia. Conclusiao: Os transtornos psiquidtricos sdo comuns nas PE,
especialmente os do humor, mas as taxas sdo diversas assim como as metodologias empregues, e hd necessidade
de sua melhor abordagem para melhor controle clinico dos pacientes, melhoria da sua QVLS e reducio de
custos dos cuidados a satde.

Unitermos: Epilepsia, comorbidade, psicopatologia, qualidade de vida ligada a sadde, indice de multimorbidade.

ABSTRACT

Epidemiological issues of the psychiatric comorbidities in epilepsy

Introduction: Several psychiatric comorbidities linked to epilepsy are prevalent, and they can reduce the
people with epilepsy (PE) health-related quality of life (HRQOL). Objectives: To approach the magnitude of
the psychiatric comorbidities, their distribution, according to the distribution by age and gender. To recognize:
the risk factors for them, and their classification/diagnosis; the indexes of multimorbididity of potential use in
epileptology, and their applicability in HRQOL; repercussion in the clinical practice of the approach of the
mentioned comorbidities. Methods: Narrative revision on psychiatric comorbidities, mainly based on population
based studies published in the last 10 years. Results: The psychiatric disorders are more prevalent in the PE
than in the general population, being the humor disorder, anxiety, psychoses, schizophrenia, personality disorder,
and alcoholic dependence the most common. Several of them are more prevalent in any age group of the PE
than in the general population, and more in the women than in the men, and they tend to echo negatively
in their socioeconomic level. The diagnosis of these comorbidities is limited: it is not common the distinction
between general psychiatric disorders and those related to the epilepsy. Conclusions: The psychiatric disorders
are common in the PE, mainly of humor, but the rates are diversified as well as the used methodologies, and
there is need of better approach of them to the patients’ better clinical control, improvement of their HRQOL
and reduction of health care costs.

Key words: Epilepsy, comorbidity, psychopathology, health-related quality of life, multimorbidity index.
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Aspectos epidemiolégicos das comorbidades psiquidtricas em epilepsia

INTRODUCAO

O termo comorbidade foi introduzido em medicina
por Alvan Feinstein (1970) com a seguinte defini¢do:
“qualquer entidade adicional distinta que existiu ou pode
acontecer durante o curso clinico de um paciente que tem
a doenca ndice em estudo”.! Hoje essa designacio vem
assumindo outras conotagdes e para melhor delimitacdo
Van den Akker et al., 1996, apud Fortin et al., 2004,!
“reservou o termo ‘multimorbidade’ para descrever a co-
ocorréncia de duas ou mais condigdes cronicas. Eles também
propuseram alguns qualificadores para melhor classificar o
tipo de multimorbidade (simples, associativa e causal)”.
Assim, atualmente, pode-se considerar comorbidade, na
dependéncia do critério conceitual usado, uma condicéo
médica em um paciente que causa, é causada por, ou é
relacionado ou simplesmente coexiste a condigio indice.
Essas relacoes podem ser bem complexas na epilepsia,
pois as alteracdes psiquidtricas podem ser periictais (pré,
ictal ou pds) ou interictais.2* H4 de se ressaltar que
com o aumento da sobrevida de pessoas com doengas
previamente fatais e o envelhecimento da populagio, uma
proporcio crescente de pacientes vem se apresentando
com miltiplas condicdes médicas coexistentes.! Assim,
em condicdes cronicas, como a epilepsia, a coexisténcia
de mais de uma doenca em um paciente é a regra em lugar
de excecdo. Os homens e mulheres com epilepsia tém
aumento da ocorréncia de transtornos cerebrovascular e
cardiovasculares, gastrointestinal, pulmonares, além de
enxaqueca, deméncia, fadiga cronica, transtornos do humor,
ansiedade e transtornos de personalidade.’-® Impressiona o
aumento da prevaléncia de enxaqueca em pacientes com
epilepsia (PE) que pode ser uma associagio esptria e/ou
revelagio de mecanismos fisiopatogénicos similares:”
raciocinio equivalente ao da relacio entre comorbidades
psiquidtricas e a epilepsia. Em estudos que avaliam o
nimero de comorbidades em transtornos neuroldgicas,
como o de Nuyen et al., 2006,% o ntimero de categorias é:
esclerose multipla, 3; doenga de Parkinson/parkinsonis-
mo, 4; deméncia, 5; epilepsia, 11; enxaqueca, 11; AVC, 21;
depressio, 26. Assim, pela sua relevancia, o tema tem sido
crescentemente abordado, principalmente nos tGltimos anos,
como podemos verificar no levantamento feito (Figura 1),
no banco bibliogrifico PUBMED, a partir dos descritores
comorbidit*[title/abstract] AND epilepsy/[title/abstract],
no periodo de 1986 a 2008 (12 artigo registrado em 1986,
no total de 284. Pesquisa concluida em 28.05.2008).
Particularmente, este artigo é composto como revisio
narrativa e com artigos relacionados predominantemente
a comorbidade psiquidtrica e a epilepsia como doenca
indice, nos Gltimos 10 anos e tendo como objetivo levantar
questdes sobre a magnitude do problema, distribuicio dos
transtornos psiquidtricos mais associados, principalmente
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a partir de estudos populacionais, segundo a distribuicio
etéria e de género. Abordam-se também os fatores de risco
para comorbidades psiquidtricas, principais instrumentos
usados para o diagnéstico das comorbidades psiquidtricas
e dificuldades diagnésticas, os indices de multicomorbidade
de potencial uso em epileptologia e, alguns, na avaliacio

da qualidade de vida ligada a sadde (QVLS).
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Figura. Comorbidade e epilepsia no Pubmed
(nos tltimos 3 anos, 55,6% de toda a produgio)

DISTRIBUICAO POPULACIONAL

As prevaléncias de transtornos psiquidtricas a partir
de populacdes selecionadas, por exemplo, de PE do lobo
temporal e/ou farmacorresistente, indicam a relevancia

5 mas, essas prevaléncias podem

destes transtornos,
ser superestimadas. H4 variacio extensa nas taxas de
prevaléncia obtidas por conta da diversidade do tamanho
e caracteristicas das amostras examinadas, métodos de
captacfo, critérios classificatérios das comorbidades
psiquiatricas (e mesmo da epilepsia), prazo de avaliacio
(duracio do seguimento) e desenho de estudo, por
exemplo. Estudos de pafses desenvolvidos, envolvendo
metodologia e amostras com tipos diversos de epilepsia,
constantemente informam uma prevaléncia mais alta de
condigdes psiquidtricas em PE do que na populagio geral
ou outros grupos de controle neuroldgico ou pessoas com
transtornos n@o neurolégicos cronicos, cujas natureza e
prevaléncia variam com idade e sexo, apesar de ainda
haver caréncia destes estudos em grupos socio-econdmicos
diversos e populacoes diversas, como as brasileiras. As
comorbidades psiquidtricas mais frequentes informadas
em PE incluem psicoses, neuroses, transtornos do humor
(DSM-1V eixo ), transtornos de personalidade (DSM-IV
eixo II), e problemas comportamentais, segundo Gaitatzis et
al., 20043 e Gaitatzis et al, 2004,” sendo que a “depressio”
¢ a comorbidade psiquidtrica mais comumente definida em
PE.>69 Gaitatzis et al., 2004, conduziram uma revisao nio
sisteméAtica sobre a prevaléncia de transtornos psiquitricas
em pessoas com epilepsia. Eles conclufram que 6% das PE
na populagdo geral parecem sofrer de uma transtorno
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psiquidtrico, mas este percentual sobe para 20-50% em
populacdes mais selecionadas.

O estudo populacional mais recentemente publicado
de prevaléncia de comorbidade psiquidtrica em epilepsia
é o de Tellez-Zenteno et al., 2007.¢ Os autores usaram os
dados do Canadian Community Health Survey (CCHS) e
compararam a prevaléncia desses transtornos em pessoas
sem epilepsia (36731) com as com epilepsia (253), de 15
ou mais anos. A entrevista de satide mental foi baseada no
World Mental Health Survey Initiative Version of the World
Health Organization Composite International Diagnostic
Interview (WMH-CIDI). O CIDI é uma entrevista
diagnéstica estruturada destinada a determinar sindromes
psiquitricas de acordo com 0 DSM-III-R, eixo I. Swinkels
et al., 2001,1° lembram que deveria ser reconhecido que
o CIDI nio € validado para PE. Na verdade, em geral os
estudos ndo sdo desenhados para investigar a psicopatologia
especifica da epilepsia, como psicose pds-ictal. No estudo
de Tellez-Zenteno et al., 2007, ¢ sobre a prevaléncia de
comorbidades psiquidtricas em epilepsia, entrevistadores
de campo treinados aplicaram a entrevista com o uso de
computador. Os seguintes transtornos foram avaliados:
transtorno depressivo maior, transtorno do humor, transtorno
de ansiedade, transtorno bipolar, fobia social, agorafobia,
transtorno do panico, dependéncia de substincia e ideagio
suicida. Os algoritmos diagndsticos seguiram os critérios
do DSM-1V, com a excecio da exigéncia de duragio para
um episédio manfaco. No CCHS, somente se perguntou se
os sintomas manfacos tinham durado vérios dias ou mais
tempo, mas a durago de sete dias é requerida pelo DSM-1V
quando nio houve necessidade de internagio hospitalar,
como informaram os autores. Nessa anilise, os autores
diferenciaram transtorno depressivo maior do transtorno
bipolar, identificando os sujeitos com um ou mais episddios
manfacos ao longo da vida de acordo com o CIDI. Nio
foram avaliados dois transtornos, distimia e esquizofrenia
usando um maédulo do CIDI, mas ao invés, foram obtidos, a
partir da informacéo dos diagnésticos de profissionais, como
foi feito com o diagndstico de epilepsia (autodeclarado). A
presenca de epilepsia foi questionada por um entrevistador
que perguntou diretamente ao sujeito “Se tem epilepsia
diagnosticada por um profissional de sadde?!”. Aqueles
que responderam “sim” foram considerados como tendo
epilepsia. Um outro problema foi o da taxa de prevaléncia
de algumas comorbidades psiquidtricas como transtorno
bipolar, esquizofrenia, transtornos de personalidade, psicose,
e dependéncia de substancia ndo puderam ser calculadas
por causa do tamanho pequeno da amostra. No entanto,
a qualidade maior desse estudo é o método de captacio
feito pelo CIDI que foi validado para averiguar condigdes
psiquidtricas em populacdes grandes. No estudo de Tellez-
Zenteno et al., 2007,° a prevaléncia de transtornos de satde
mental em pessoas sem e com epilepsia em 12 meses foi

164

(IC de 95%): transtorno do humor, 5,2 (4,9-5,5) vs. 14,1
(7,0-21,1); transtorno de ansiedade, 4,6 (4,3-4,9) vs. 12,8
(6,0-19,7); transtorno do humor/ansiedade, 8,0 (7,6-8,5)
vs. 19,9 (12,3-27,4); transtorno do panico/agorafobia, 2,0
(1,8-2,2) ws. 5,6 (1,9-9,2); qualquer transtorno de satde
mental, 10,9 (10,4-11,3) ws. 23,5 (15,8-31,2). A ideacéo
suicida (prevaléncia ao longo da vida) é de 13,3 vs. 25%,
nos sem e com epilepsia, respectivamente. De acordo com
a estimativa feita pelos autores do trabalho canadense,
problemas psiquidtricos variam com a idade em um padrio
que é diferente da populacio geral: 1 —a prevaléncia ao longo
da vida de transtornos depressivos maiores declinam com
a idade em mulheres com e sem epilepsia, mas permanece
estdvel em homens, mas é globalmente mais alta em pessoas
com epilepsia; 2 — a prevaléncia de transtorno do panico
e agorafobia em 12 meses s6 aumentou com a idade em
pessoas com epilepsia. Assim, o tipo e a prevaléncia de
comorbidades psiquidtricas com epilepsia é mais alta para
6 mas, mais especificamente, Bijl et al.,
1997, apud Swikels et al., 2001,10 reiteram que os pacientes

qualquer faixa etdria,

mais velhos sofrem menos de transtornos psiquiétricos. Isso
também esta de acordo com Swikels et al., 2001,1° em dados
relativos a humor, ansiedade, e transtornos relacionados ao
uso de substincias psicoativas.

A Tabela 1, adaptada de Tellez-Zenteno et al., 2007,°
apresenta os resultados de alguns estudos populacionais
com controles, nos dltimos 10 anos.>®%11,12

Strine et al., 2005,3 conduziram um estudo de 427
PE comparados com 30018 individuos baseado no 2002
National Health Interview Survey (NHIS). O NHIS
mediu angdstia psicolégica nio especifica em um periodo
de 30 dias com o uso da Escala de Kessler. Eles concluiram
que as pessoas com CE tinham significativamente maior
probabilidade do que os outros de informar niveis mais
baixos de educacio, niveis mais altos de desemprego, dor,
hipersonia e insonia, e angdstia psicoldgica (por exemplo,
sentimentos de tristeza, nervosismo, desesperanca e
inutilidade). Stefansson et al., 2008,!* compararam a
prevaléncia de transtornos psiquidtricos nio organicos em
pacientes de inteligéncia normal com epilepsia (241, de
16 a 66 anos de idade) com pacientes com outras doengas
somaticas (482). O sexo e a idade foram pareados, e ambos
grupos recebiam beneficios por incapacidades. Os autores
mencionam que os dados, baseados em um estudo recente
de prevaléncia de epilepsia na Islandia, indicam que em
torno de metade desta populagio com epilepsia recebe os
mencionados beneficios. Os diagnésticos psiquidtricos basea-
dos nos critérios da CID-9 entre pacientes invalidos com
e sem epilepsia foram: 35,3 vs. 29,7; psicoses, 6,2 vs. 2,3;
doenga neurdtica ou transtornos de personalidade,
18,3 ws. 21,0; abuso de 4lcool e dependéncia de droga,
5,0 vs. 2,3; outros transtornos nio psicéticos 5,8 wvs. 4,0.
Outra indicacio é a de que os pacientes invalidos com
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epilepsia (depois de excluir os pacientes com retardo
mental, autismo, e doenga mental organica dos casos e
controles), provavelmente tém mais doenga psicética do
que os outros pacientes. Assim, variacdes significantes
na prevaléncia de condigdes psiquidtricas em PE existem
entre os j4 mencionados estudos. Eles podem superestimar/
subestimar a prevaléncia dos transtornos psiquiatricas, em
parte devido a falta de entrevistas padronizadas. Lembrar
que os vieses de overdiagnosis em epilepsia colaboram em
parte com os resultados de maiores taxas de comorbidade
psiquiatrica. Isso nos reporta a estudo epidemiolégico
realizado no Rio de Janeiro que teve a grande preocupacio
da anélise meticulosa de caso a caso.!> Nele, houve a
demonstragdo de em que véarios sujeitos com suspeita de
epilepsia na primeira fase de estudo de porta-a-porta se
demonstrou, na segunda fase, tratar-se apenas de eventos
nio epilépticos, muitos deles transtornos psiquiétricos.
Assim, h4 de se questionar se principalmente os estudos que
demonstram altas taxas de epilepsia, mais do que a média
usual de 0,5 a 1,0%, apresentariam indevidas altas taxas de
comorbidades psiquidtricas, pois na verdade, o transtorno
indice ja seria de natureza basica psiquitrica. Portanto,
reiteramos que ha a possibilidade de que alguns dos PE em
alguns estudos realmente ndo sejam epilépticos. Observa-se
que nos estudos de Strine et al., 2005,!3 Kobau et al., 2006,
e Tellez-Zenteno et al., 2007, por exemplo, o diagndstico
de epilepsia é auto-informado. Por sua vez, a avaliacdo
dos transtornos psiquiatricos também em alguns casos foi
feito de forma inespecifica: a partir de sintomatologia de
depressiao/ansiedade (seis manifestacdes de angtstia) ou
autodeclarada, como nos estudos de Strine et al., 2005,13
e Kobau et al., 2006,” respectivamente. Particularmente,
as taxas mais altas de transtornos psiquidtricos tendem a
advir de registros de médicos generalistas, sendo a razio

previamente ji apontada uma causa importante (falso
positivo). Outro estudo realizado em Téquio sob a lideran-
¢a de Matsurura et al., 2003, 1¢ todos neuropsiquiatras e
epileptdlogos, preocupou-se com a prevaléncia de trans-
tornos psiquidtricos em 398 PE recentemente referidos
para nove clinicas neuropsiquidtricas especializadas em
epilepsia. As prevaléncias de transtornos psiquiétricos
foram (%): geral, 24 (23, com retardo mental; 18,
transtorno de personalidade); neurdticos, 8; espectro
esquizofrénico, 7; afetivos, 1, apenas. Esse dltimo dado
bastante estranho ao referido na literatura, poderia ser
devido 2 dificuldade classificatéria, segundo os autores,
pois essa sintomatologia nos PE foge aos critérios usuais
da CID-10 e DSM-IV. No estudo de Swinkels et al., 2001,10
sobre a prevaléncia de psicopatologia, foram estudados
209 pacientes consecutivamente atendidos em centro
psiquiatrico de epilepsia. A prevaléncia no dltimo ano
para os transtornos foi: ansiedade, 25%; humor, 19%. Em
criancas, os tipos de transtornos psiquidtrico informados
sdo freqlientemente diferentes dos de adultos, e hd uma
escassez relativa de dados.? No entanto, sabe-se que esses
transtornos constituem um Obice significativo as criangas
e as suas familias.!217 Davies et al., 2003,!? realizaram
estudo de base populacional: 67 criancas, sendo 42 com
epilepsia ndo complicada e 25 com epilepsia complicada.
Os autores encontraram uma taxa de 37% de transtornos
psiquidtricos em criancas com epilepsia, comparativamente
a 11% em criancas diabéticas e 9% na populagio geral. Nas
criancas com epilepsia, mais especificamente encontraram
nas com epilepsia complicada vs. ndo complicada os seguin-
tes transtornos (%): qualquer, 56,0 vs. 26.2; emocional,
16,0 ws. 16,7; conduta, 24,0 vs. 16,7; transtorno do deficit
de atencfo e hiperatividade (TDAH), 12,0 vs. 0; autistico,
16,0 ws. 0.

Tabela 1. Estudos em populagoes néo selecionadas com controles, nos tltimos 10 anos: epilepsia e comorbidade psiquidtrica (adaptada

de Tellez-Zenteno et al., 2007).

N/Instrumentos

Prevaléncia de transtornos psiquiatricos (%)

Autor P Tipo de populacéo . - . . - 2
de avaliagdo P popula geral depressdo ansiedade esquizofrenia psicose t.personalidade Dep. lcool
Hackett etal., 26 PE 1377 Populacéo geral
1998; India PSE / CID-10 (inquérito) 23,1/8,1° NE NE NE NE NE NE
Criangas 8-12 anos
Davies et al., 67 PE 47 ¢/ Populacéo geral
2003; R. Unido diabetes 10249 (inquérito) o
10202 PSE / Criangas 5-15 anos 371119 NE NE NE NE NE NE
DSM-IV
Gaitatzis etal., 5834 PE/CID-9  Pacientes de
2004; R. Unido Banco de dados 41 em PE? 18,2/9,22  11,1/5,62 0,7/0, 12 9/22 NE 2,4/0,42
[Todas idades
Kobau et al., 69 PE 4154 Populacéo geral 39, 72 14. g
2006; EUA PSE/Self-reported  (inquérito) NE /15.5b /6.8 NE NE NE NE
Criangas e adultos ! !
Tellez-Zenteno 253 PE, 36731 Populacéo geral
etal al., 2007;  PSE/CIDI (inquérito) > 15 anos  23,5/10,9Y 17,4/10,8°> 12,8/4,7° NE NE NE NE

Canada

2 Prevaléncia ponto; P prevaléncia de 12 meses; PE - pacientes com epilepsia; PSE - pacientes sem epilepsia; CIDI - Composite International Diagnostic Interview;

CID - Classificagdo internacional de doengas; NE - ndo expresso ou examinado.
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Cockerell et al., 1996,2 estudaram transtornos psico-
l6gicos agudos na populagio geral, por meio da “Unidade
de Vigilancia Neurolégica britAnica”. Na sua revisio, eles
informam que as estimativas relacionadas variam de 2 e
25% (todos de pacientes oriundos de clinicas). No caso do
trabalho dos autores, foram averiguados 64 casos (entre 17
e 69 anos de idade): 48%, ictal ou pds-ictal; 52%, inter-
ictal. Isso os levou a considerar os transtornos psicolégicos
agudos infreqiientes tendo em vista a grande populagio
de referéncia. Dezenove foram considerados transtornos
psicoldgicos agudos relacionados a drogas antiepilépticas
(DAE), sendo que 12, a vigabatrina, apesar da estimativa
ser imprecisa, segundo 0s préprios autores por nao ser um
estudo de incidéncia.

Mencionamos também os instrumentos diagndsticos
mais freqlientemente usados. As comorbidades psiquidtricas
s80 bem descritas em sistemas atuais de classificacio, como
0 DSM-1V e CID-10, embora, como Krishnamoorthy et al.,
2007,18 lembram, ha transtornos psiquiatricos especificos
da epilepsia que freqiientemente nio sdo reconhecidos, e
nfo estdo cobertos por sistemas atuais de classificagio de
transtornos psiquidtricos ou de epilepsia, como: consciéncia
alterada, confusfo, desorientacio, perturbacdes de meméria,
ansiedade, disforia, alucinacdes e sindromes parandicas;
deficiéncia organica cognitiva inclusive queixas de memoria;
psicoses de epilepsia; transtornos somatoformes afetivos;
transtornos de personalidade; ansiedade e fobias especificas
da epilepsia; além de problemas relacionados a terapia
com DAE e mudangas no EEG. Em conclusio, hd uma
deficiéncia geral, em estudos de populagido com epilepsia
selecionada ou nio, em diferenciar entre psicopatologia
genérica e psicopatologia especifica de epilepsia. Matsuura
et al., 2003,1¢ lembram que o uso “organico” ou “devido
a condigdo médica geral” do DSM-IV ou CID-10 torna
dificil de especificar a subcategorizagdo dos transtornos
psiquidtricos associados a epilepsia. Para evitar a pobreza
das classificagdes da psicopatologia nos PE, esses tltimos
autores desenvolveram um esquema penta-axial baseado na
classificagio da ILAE de Sindromes epilépticas de 1989, para
o diagndstico das sindromes epilépticas, e no CID-10, para os
transtornos psiquidtricos, assim composto: eixo 1, variaveis
da epilepsia; eixo 2, varidveis do EEG; eixo 3, psicopatologia;
eixo 4, transtornos de personalidade; eixo 5, base organica.

FATORES DE RISCO E RELACAO TEMPORAL

As associacOes entre as manifestagdes psiquitricas com
a epilepsia poderiam ser esptrias, ou por compartilhar ou
contribuir com mecanismos genéticos e/ou ambientais. Isso
nos reporta a questio conceitual inicialmente apresentada.
Dificilmente poderfamos enquadrar essas comorbidades
psiquidtricas de PE em conceito de categorias excludentes.
Esse é também o problema das comorbidades psiquidtricas
per se, pois como comentam Nierenberg e Sonino, 2004,
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no seu artigo em homenagem ao cunhador dos termos
comorbidade e clinimetria Alvan Feinstein “... comorbidade
psiquiatrica de acordo com padrdes do DSM normalmente
consiste em transtornos categdricos proximamente
relacionados que podem fazer parte do desenvolvimento
do transtorno de interesse, por exemplo, fobia social
que precede depressio principal. Assim, nds estamos
olhando para verdadeiras condi¢oes de comorbidade em
psiquiatria ou ao invés examinando a inter-relagio de
sintomas psiquidtricos e carga total psicopatolégica?”.
Gaitatzis et al., 2004, expressam esta mesma impressio
de comorbidade com etiologia compartilhada: a depressio
poderia ser facilitada por uma causa comum também a
epilepsia, sendo que a psicose poderia ter uma causa comum
ou ser conseqiiéncia das crises epilépticas. Além disso, a PE
poderia desenvolver depressio pelo estresse da sua vida.
Segundo a concepgio nio ortodoxa de alguns autores e
seguindo a segunda defini¢io de comorbidade apresentada
no infcio deste artigo, a comorbidade com epilepsia pode
nfo somente co-acontecer, mas também preceder ou seguir
o diagnéstico de epilepsia. A relagio temporal de condigdes
de comorbidade é importante para se entender associagdes
causais e mecanismos comuns de doenga. Apresentamos
a seguir estudos deste tipo. A tentativa de suicidio como
sintoma de depressio (razio de chance de 3,9, IC de 1,4-
11,5) foi identificada como o sintoma de maior risco para
CE nio provocadas, em estudo a partir de um sistema de
vigilancia nacional islandés com 324 casos e 647 controles
com no minimo 10 anos de idade.2° Outro estudo também
liderado por Hesdorffer et al., 2004,2! igualmente de caso-
controle de base populacional, de 109 casos e 218 controles
de 3 a 16 anos, avalia o TDAH neste risco. Segundo
esse estudo, entre criangas, uma histéria de TDAH,
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predominantemente do tipo desatento, é associada com
um risco aumentado para epilepsia, e CE nio provocadas
ocorrem, mais freqiientemente do que o esperado: razdo de
chance de 3,7, IC de 1,1-12,8. O mecanismo do TDAH tipo
desatento pode compartilhar um antecedente subjacente
comum com CE n@o provocadas: uma ligagio hipotética
para déficits no sistema de norepinefrina central, segundo
Hesdorffer et al., 2004.2! Segundo o estudo de Austin et
al., 2001,22 em média, as criangas tiveram escores do Child
behavior checklist (CBCL) total mais alto e problemas
comportamentais internalizantes (por exemplo, ansiedade e
depressdo) todas as vezes ao experimentar CE periddicas do
que ao nio experimenté-las (problemas totais, p = 0,041),
com controle varidveis demogriéficas e das DAE. Os irméos
tiveram escores significativamente mais baixos de problemas
de internalizagio do que tanto as criangas que experimentam
(problemas totais ajustados para covaridveis, p = 0,0001)
quanto as que nio tinham CE periédicas (p = 0,0004).
Os escores de problemas comportamentais externalizantes
(por exemplo, TDAH, transtornos de comportamento) nio
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foram significativamente diferentes entre criangas com CE
ocorrendo ou nfo periodicamente, e irmaos. CE periédicas
predisseram significativa e precocemente problemas de
comportamento no curso da epilepsia, até mesmo quando
a crianga chave, varidveis demograficas e de CE eram
controladas. Explicacdes para esses resultados incluem as
possibilidades de que: CE e problemas de comportamento
sdo causados por um transtorno neuroldgico subjacente;
CE per se alteram comportamento; as criancas tém
respostas negativas psicolégicas para a ocorréncia das CE.
Gaitatzis et al.,, 2004, lembram que essa comorbididade
parece ser relacionado com fatores endégenos e exégenos
(inclusive iatrogénicos) e com a gravidade e cronicidade da
epilepsia. Os resultados dos estudos sobre os fatores de risco
dessas comorbidades psiquidtricas vém tendo resultados
controversos, mas devem ter origem multifatorial. Schmitz
etal., 1999,23 avaliaram os fatores de risco social e biolégico
para esquizofrenia e depressdo em epilepsia em estudo de
caso-controle: 25 PE com psicose parandide-alucinatdria,
25 PE com depressio maior, além de 50 PE ndo-psiquidtricos.
Eles conclufram que pacientes esquizofrénicos tiveram uma
idade mais precoce de inicio da epilepsia e uma epilepsia
mais grave caracterizada por: histéria de estado de mal
epiléptico, tipos multiplos de CE (trés ou mais) e gravidade
das CE, em comparagio aos controles ndo psiquidtricos;
sintomas simples de CE eram frequentemente vegetativos
e os registros de EEG mostraram vérias anormalidades,
inclusive descargas nos lobos temporais, mas nenhum
lateralizagdo. Esses pacientes tinham antecedente familiar
do transtorno, falta de relagdes interpessoais, dependéncia
social e fracasso profissional. Em relacio aos pacientes
deprimidos, eles eram: significativamente mais velhos que
os controles ndo psiquiétricos e freqiientemente sofreram
mais de epilepsias focais do lobo temporal; no diferiram
dos controles em relacio a gravidade da epilepsia; nao havia
nenhuma varidvel psicossocial significativamente vinculada
a depressdo. No entanto, é controverso o papel do lobo
temporal na génese da depressao.

Schmitz et al., 1999,23 a partir de estudo caso-
controle de base clinica, conclufram que PE com psicose
esquizofrénica tinham epilepsia mais grave, enquanto
os depressivos sofriam mais de epilepsia focal do lobo
temporal, ambos comparativamente aos controles, PE sem
comorbidade psiquitrica. Matsuura et al., 2003,1¢ em um
estudo multicéntrico sem grupo controle, conclufram que
havia relacdo entre comorbidade psiquidtrica e retardo
mental, epilepsia do lobo temporal e freqiiéncia alta de
CE. Swinkels et al., 2001,1° em estudo comparativo com
dados clinicos e populacionais, inferiram que prevaléncia
de transtornos de humor tende a ser um pouco mais alta
para os PE do lobo temporal do que dos extratemporal,
especialmente na prevaléncia do Gltimo ano, mas a
diferenga nfo é estatisticamente significativa.

167

Outra questio é o papel das DAE nas mencionadas
comorbidades. Schmitz et al., 1999,23 acharam: uma
ligacdo inversa entre valproato e depressdo, mas nao entre
carbamazepina e depressio; nenhuma confirmagio de uma
ligacio entre tratamento com primidona ou fenobarbital e
depressdo. Nesse estudo, o papel das DAE estd menos claro
para psicose esquizofreniforme, mas politerapia nio foi
vinculada a depressio, mas sim com psicose esquizofreniforme.
Matsurura et al., 2003,1¢ com o estudo de 398 pacientes
com epilepsia, mas sem grupo controle, e a partir de
analise de regressio logfstica, conclufram que existem
trés fatores de risco para o desenvolvimento de trans-
tornos psiquidtricos nos mencionados pacientes: retardo
mental, epilepsia do lobo temporal, especialmente a com
alta freqiiéncia de crises (transtornos nio psicéticos), e alta
freqiiéncia de CE.

Comorbidade e qualidade de vida

QVLS representa um conceito subjetivo, com uma
perspectiva multidimensional que atinge o funcionamento
fisico, emocional e social.! Maia Filho et al., 2004,
lembram que na dimensio psicolégica da QVLS da
infancia influenciam as comorbidades psiquidtricas, além de
sentimentos, comportamentos, afetividade, medos, auto-
estima, felicidade e planos/objetivos. Strine et al., 2005,
mencionam que vdrios estudos sugerem que a QVLS em
PE é mais fortemente associada com estados de humor do
que com freqiiéncia de CE ou a sua gravidade. QVLS ¢
uma medida de resultado que crescentemente esta sendo
usada para avaliar efeitos (outcomes) em estudos clinicos de
pacientes com doencas cronicas. Uma distingdo deve ser
feita entre doencas cronicas simples e complexas (condigdes
que envolvem doengas miltiplas que requerem a atencio
de viérios provedores de cuidados de satde ou instalacoes
e possivelmente cuidados domiciliares ou comunitarios),
como pelo menos parte dos PE.! Fatores adicionais a serem
considerados quando se define multimorbidade inclui a
gravidade das condigdes!. Outra limitagio metodoldgica
da maioria dos estudos avaliados sobre QVLS foi o seu
fracasso em considerar a influéncia da comorbidade
psiquidtrica.! A QVLS tende a diminuir com a idade, ao
contrario do ntimero de diagndsticos. Assim, é apropriado
considerar a idade como uma variivel confundidora em
potencial.! Os resultados foram contraditérios em relagio
ao género, e pouco foi informado sobre os efeitos de
outras varidveis confundidoras (por exemplo, dados socio-
demograficos e econdmicos, habitos de satde, apoio social,
ntmero de drogas prescritas).! No entanto, o nimero de
comorbididades era o preditor independente mais forte de
QVLS.! A revisio de Katon et al., 2007,2% sobre pacientes
com doengas cronicas descreve interagdes proximas e
complexas entre comorbidade somdtica, psiquidtrica
(depressio e ansiedade) e medidas fisioldgicas. Essa revisio
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achou que os pacientes com doenga cronica associada a
depressdo ou ansiedade, comparados aos com doenca
cronica isolada tinham nimeros significativamente mais
altos de sintomas médicos apés controle da gravidade da
doenga. Mais especificamente, Meldolesi et al., 2006,26
objetivaram elucidar a associagio entre QVLS e fatores
sociodemogrificos, fatores clinicos de CE, depressio e
ansiedade em 106 PE farmacorresistente do lobo temporal.
A depressio foi constantemente o preditor mais forte de
escores mais baixos em quase todos dominios de QVLS.
Também, mas secundariamente, a gravidade de sintomas
de ansiedade era significativamente associada com es-
cores mais baixos em vérios dominios de QVLS. En-
quanto as variaveis das CE tiveram uma associagio mais
fraca com QVLS, a auséncia de pacientes sem crises pode
ter obscurecido uma relacio entre freqiiéncia de CE e
QVLS, segundo os autores.26 Qutra questdo é o tipo de
comorbidade e a sua repercussdo. Mathers et al., 2006,
apud. Wiebe e Herdorffer, 2007, #7 avaliaram o impacto
relativo de vérios tipos de comorbidade em QVLS: por
exemplo, estresse pos-traumatico e depressdo tém o impacto
mais alto em QVLS, mas esquizofrenia tem impacto mais
baixo.

Indices de multimorbidade: avaliacio de qualidade de
vida, mortalidade e custos

Foram desenvolvidos indices de multimorbidade
para avaliar o impacto de uma constelagio de condigdes
de comorbidades em uma variedade de indicadores de
satide: QVLS, uso de recursos de satide e sobrevida.?8
Medidas de multimorbidade sdo importantes em estudos
epidemioldgicos e de servicos de saide. No entanto, um
tnico indice nio pode predizer uma variedade de efeitos,
mas deve ser usado para predizer um resultado especifico
de interesse. Assim, evidéncias sugerem que QVLS é
prevista com maior precisdo por indices de comorbidade
que incorporam medidas de gravidade. Fortin et al., 2005,
avaliam trés indices de multimorbidade: Cumulative
Illness Rating Scale (CIRS), Charlson index (Charlson)
e Functional Comorbidity Index (FCI). Os dois primeiros
sdo dos mais vélidos e confidveis para avaliagio de
multimorbidade.?® No entanto, o primeiro foi considerado
adequado quando o efeito de interesse de avaliagio é a
QVLS.28 [sso pode ser devido ao fato que o CIRS avalia o
ntmero e a gravidade de todas as doengas cronicas, mas o
FCI avalia um ntimero limitado de diagnésticos e ndo leva
em consideragio a gravidade da doenga. Um tnico estudo
foi recuperado com o uso em epilepsia de um dos trés indices
ja mencionados, o de Lee et al., 2005,29 sobre 549 PE com
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epilepsia focal farmacorresistente & monoterapia inicial

com DAE. Esse
de dados administrativos sobre o efeito da comorbidade
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¢ um estudo retrospectivo feito a partir

nas internagdes e custos. As probabilidades (odds) de
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hospitalizacdo eram 3,7 vezes maiores entre pacientes com
comorbidades do que para os sem (razio de chance = 3,7,
95% IC = 1,7-7,9), enquanto o custo do tratamen-
to para todo cuidado médico era 136% mais alto
(P < 0,05). Entre todos os pacientes, “convulsdes nio
especificadas” era o sintoma mais geralmente informado
(57,4%), e cefaléia (10,6%), hipertensio (10,0%) e
depressio (6,9%) eram as comorbidades freqiientemente
registradas. Os autores concluem que depressio se
revelou um preditor importante de custos de cuidado
médico (por exemplo, 83,1% maiores custos do que os
pacientes sem depressio) e na probabilidade de hos-
3,5, 95% IC = 2,13-5,8),

entre todas as condigdes de comorbidade.

pitalizagio (razdo de chance =

Repercussao na pratica clinica

E possivel que certas comorbidades da epilepsia
compartilhem uma etiologia subjacente e o seu tratamento
reduzird a gravidade da epilepsia, como foi proposto por
alguns investigadores no caso de transtornos do humor
e ansiedade simultAneos com epilepsia. Reciprocamente,
tratamento adequado das CE pode reduzir a gravidade das
mencionadas comorbidades.2? No entanto, a comorbidade
psiquidtrica nas PE freqiientemente exige o uso de drogas
psicotrépicas associadas as DAE, mas devido ao receio
do eventual risco da indugio de CE, é comum o clinico
postergar a sua indicagdo.*

De modo geral, ha caréncia de estratégias evidéncia-
baseadas relativas ao tratamento de pacientes com
comorbidades, pois tipicamente elas focam transtornos
isolados e nfo se discute a sua propriedade para os com
comorbidades, segundo Wiebe e Hesdorffer, 2007.27
Freqiientemente, em ensaios clinicos, os pacientes com
condigdes de comorbidades importantes sdo exclufdos.??
As necessidades de servigo de satide mental poderiam
ser consideraveis nessa populagio, com uma carga nio
revelada significante de comorbidade psiquiétrica. Embora
a estratificacio e analise de subgrupos para varidveis de
progndstico sejam comuns em ensaios clinicos, poucos
valorizam a interagio entre comorbidades e a intervengio.??
Em relagio aos fatores de risco presumidos ou conhecidos
para epilepsia, profissionais de saide deveriam estar
atentos para o significado da satide mental dos pacientes
e o seu papel na QVLS, e, por conseguinte, a adogio de
uma abordagem biopsicossocial poderia ser mais ttil para
atender as necessidades dos pacientes, do que apenas uma
Gnica de base orgnica.

Maia Filho et al., 2006,17 enfatizam que atualmente
a abordagem clinica da crianca com epilepsia ultrapassa
o simples controle das crises epilépticas, devendo haver
atengdo especial ao adequado diagndstico e tratamento
das comorbidades psiquidtricas a fim de melhorar a sua
qualidade de vida.
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DISCUSSAO/CONCLUSOES

Reconhece-se que as comorbidades psiquidtricas sdo
mais prevalentes nas PE do que na populagio geral, sendo a
depressio, ansiedade, psicoses, esquizofrenia, transtornos de
personalidade e dependéncia alcodlica as mais comuns. As
criangas também sdo acometidas. Dificuldades emocionais,
comportamentais e de relagio sdo comuns em criangas com
epilepsia, mais do que nas com diabetes, por exemplo, e
elas sdo mais freqiientes nos com epilepsia complicada.
Apesar das taxas maiores do que a populacio geral em todas
as idades, quanto mais velho, menor a probabilidade da
maioria dessas comorbidades psiquidtricas, especialmente
os transtornos do humor (em mulheres ha tendéncia
ao decréscimo, mas em homens os niveis parecem ficar
estaveis), ansiedade e transtornos relacionados ao uso de
substincias psicoativas, mas, possivelmente, transtornos
do pénico e agorafobia tendem a aumentar. Outros dados
sobre distribuicio sécio-demografica levam a crer que as
PE com as comorbidades psiquiatricas tendem a ter niveis
mais baixos de educagio e niveis mais altos de desemprego.
Essas comorbididade parecem ser relacionadas com
fatores endégenos e exdgenos (iatrogénicos e ambientais),
com a gravidade e cronicidade da epilepsia, sendo
principalmente vinculadas a epilepsia farmacorresistente
e a do lobo temporal, principalmente a farmacorresistente.
Quanto 2

a classificagdo dessas comorbidades, os estudos
usualmente nio costumam diferenciar a psicopatologia

N

genérica da relacionada a epilepsia. Para pacientes
refratarios & monoterapia inicial com DAE, a presenga de
comorbidades, especialmente da depressdo, parece estar
associada com um aumento significativo nos custos dos
cuidados médicos. A comorbidade psiquidtrica afeta ambos
aspectos da QVLS, fisicos e psicossociais. Embora haja
compreensdo dos mencionados aspectos epidemiolégicos,
apesar da diversidade metodolégica dos estudos, pouco é
conhecido sobre os fatores causais ¢ mecanismos basicos
dessas comorbidades, intervengdes clinicas para preveni-
las, ou a abordagem de pacientes com comorbidades. Sera
importante avaliar o efeito de intervengdes para epilepsia
na comorbidade e também o efeito de intervengdes nas
comorbidades em efeitos fundamentais da epilepsia, como
as crises epilépticas, QVLS, mortalidade e, também, custos

do atendimento.
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