PERIODO OVULATORIO E CRISES EPILEPTICAS
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RESUMO — Selecionamos 59 epilépticas crbnicas, com crises em ciclos menstruais regulares.
Conceituamos ciclos regulares, irregulares, periodo perimenstrual e ovulatério. Encontramos
respectivamente 19, 30 e 6 pacientes com piora perimenstrual severa, moderada e leve, de
acordo com nossos critérios. Da mesma forma, obtivemos 6, 20 e 17 pacientes com piora ovu-
latories severa, moderada e leve. Exceto descricbes isoladas, ndo encontramos nha literatura
disponivel trabalho que documente extensamente a piora das crises no periodo ovulatério.
Discutimos os dados obtidos, assim como a possivel explicacdo tedrica. O efeito de drogas
que modificam a ovulacdo nas crises epilépticas € revisto.

Ovulatory period and seizures.

SUMMARY — We prospectively fall@w wp mresritlly Hesditing waman @t memacme age, with
chraomiic epilepsy and had had least one seizure in the month prevediimy tine studly. We selected
59 patients from whom we were able tw diissenvwe at |beatt tthree reguilar menstrual cycles
with ssizmes. W\ ddiéfiegdr egglaar, inreggubar apatbe, peermeprstirual and owdiation peariod.
According to our concEpis we have got 19, 30 and 6 jpatients with respectively severe, mo-
deratee @l milld exaceriestoon off men mesrsstuakl ssetpvess. Ussingg aurr dbéfmitoorss @, 20 and 17
patients showed severe, moderate andl mild accentuaiiom of seizures duriimg ovulatiom, while
15 patients showed mm covlibdimTy cmsmtuation. Quir a@ttention was dirawn to tihe gyremt mumber
of perimenstrual amdl ovulatany exacerimitoon aff seizures, accordimg to our criteria. From 55
patients with perimensinushl smeEntabioon off seizures 44 (74.54%) Showest evsasetiEtion dluring
the ovulatory peri@dl. Im our opinion, these data speak out in favor of tthe Hommonal ttheory
to explain these @muurrences. We discuss tthese dita bhased a@n tthe acataiable literature. We
think the strogem peak is probatly the maim cause of the increased frequemoy of epileptic
seizures durimgy tie ovulatiom periatl. New studies, documentiimy objectively the owvwlation
and seizures are mamdbboyy tbo akarify ttiee nebbdiomsbipp off thesee aspextiss of the female endo-
crine repragliotinee pgityssmbogy in  epileptics.

A piora das crises epilépticas no periodo perimenstrual estd bem documentada
na literatura 6,7,12,16,17. Mattson 13 cita o fato de que algumas mulheres com epilepsia
catamenial apresentam aumento das crises proximo a ovulacdo. Helmchen et al.” des
creveram paciente em que a frequéncia das crises aumentava entre o 14° e o 16° dia
do ciclo, possivelmente relacionada a ovulacdo. Backstrom et al.’, estudando 6 ciclos
ovulatérios documentados com dosagens séricas de estrégeno e progesterona, encon-
traram dois periodos de aumento das crises, um deles coincidindo com a elevacao
estrogénica pré-ovulatoria.

Num estudo descritivo, prospectivo, estudamos a distribuicdo de crises epilép-
ticas no ciclo menstrual em 59 epilépticas crénicas com crises parciais e ou secunda-
riamente generalizadas, com trés ou mais ciclos menstruais regulares. Documentamos
as crises epilépticas no periodo ovulatério, classificamos as pacientes de acordo com
a frequéncia deste achado nos diversos ciclos menstruais e as correlacionamos as
pacientes com crises no periodo perimenstrual.

CASUISTICA E; METODOS

Oitenta mulheres epilépticas foram acompanhadas de outubro-84 a abril-87 com os
seguintes critérios de inclusdo: — mulheres na menacme, que foram capazes de entender
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e registrar crises epilépticas e ciclos menstruais num diario; — pacientes consideradas «re-
tornos» do Ambulatério de Epilepsia do Departamento de Neurologia da UNICAMP;, —
prontuarios contendo anamnese , exame fisico, exame neurolégico e exames complementares
realizados no Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP (no minimo RX de cranio, LCR e
EEG); — pacientes que nao apresentavam disturbio comportamental ou retardo mental evi-
dentes; — pacientes nao controladas, isto é que tinham tido pelo menos uma crise no més
anterior ao da consulta inicial. As condi¢cdes socio-econdmicas das pacientes foram seme-
Ilhantes as da populagdo que frequenta o HC/UNICAMP. Foriam excluidas da analise 21 pa-
cientes que tiveram suas crises controladas, que nao tiveram pelo menos trés ciclos mens-
truais regulares com crises epilépticas e que ndo colaboraram de modo satisfatério no regis-
tro das crises e da menstruacdo. Realizou-se tomografia computadorizada craniana em 45
das 59 pacientes analisadas (76,27%), 24 (53,33%) das quais anormais.

Conceituamos ciclo menstrual regular aquele que tenha entre o primeiro dia do fluxo
menstrual e o primeiro’ diia da préxima menstruacdo um intervalo de 21 a 36 dias, ciclo
irregular aquele que tenha duragdo menor de 21 dias ou maior que 36 dias. Denominamos
periodo pré menstrual o periodo que compreende o sexto final do ciclo (4 dias para ciclos
de 21 a 26 dias, 5 dias para ciclos de 27 a 32 dias e 61 diias para ciclos de 33 a 36 dias).
Denominamos periodo menstrual o periodo que compreende o sexto inicial do ciclo (critérios
numéricos semelhantes ao anterior). Chamamos de periodo perimenstrual a associacdo do
periodo pré menstrual com o menstrual. Periodo ovuliatério foi considerado como o periodo
de trés dias calculado retirando-se 13, 14 e 15 dias da duragcdo total do ciclo.

Consideramos «ciclo com piora perimenstrual» aquele que tenha numero igual ou maior
de crises epilépticas no periodo perimenstrual quando comparado ao restante do ciclo mens-
trual. Baseando-se na porcentagem dos «ciclos com piora perimenstrual» as pacientes foram
classificadas em 4 grupos — 1. pacientes sem piora perimenstrual: pacientes que ndo mos-
traram ciclos com piora perimenstrual; 2. pacientes com piora perimenstrual leve: pacientes
que tiveram entre 5 e 20% dos ciclos com piora perimenstrual; 3. pacientes com piora pe-
rimenstrual moderada: pacientes que apresentavam entre 20 e 50% dos ciclos com piora
perimenstrual; 4. pacientes com piora perimenstrual severa: pacientes que tiveram 50%
ou mais dos ciclos com piora perimenstrual.

Consideramos «ciclos com piora ovulatéria» aqueles nos quais a incidéncia de crises
epilépticas nos trés dias do periodo ovulatério foi maior que o dobro da chance de ocorrer
ao acaso nestes dias. Utilizamos os dados relacionados na Tabela 1.

Duracéo Periodo % para ser considerada
do ciclo ovulatério significativa deve
(em dias) (dias do ciclo) ser > ou = a

21 06, 07, 08 29

22 07, 08, 09 27

23 08, 09, 10 26

24 09, 10, 11 25

25 10, 11, 12 24

26 11, 12, 13 23

27 12, 13, 14 22

28 13, 14, 15 21

29 14, 15, 16 21

30 15, 16, 17 20

31 16, 17, 18 19

32 17, 18, 19 19

33 18, 19, 20 18

34 19, 20, 21 18

35 20, 21, 22 17

36 21, 22, 23 17

Tabela 1 — Critério para conceituncdo do «ciclo com piora ovulatériay dependendo da duracdo
do ciclo menstrual.



Baseando-se na porcentagem dos «ciclos com piora ovulatéria» as pacientes foram clas-
sificadas em 4 grupos 1. pacientes sem piora ovulatéria: pacientes; que ndo apresentaram
ciclos com DioTa ovulatéria: 2. pacientes com piora ovulatoria leve: pacientes que tiveram
entre 5 e 20% dos ciclos com piora ovulatéria; 3. pacientes com piora ovulatéria moderada
pacientes que tiveram entre 20 e 50% dos ciclos com piora ovulatéria;, 4. pacientes com piora
ovulatoria severa: pedentes- que tiveram 50% ou mais dos ciclos com piora ovulatoria.

A classificacdo das crises epilépticas é mostrada na Tabela 2.

Crises parciais com ou sem

generalizacdo secunddria N> de Canoss
CPS + CPC - CTCG 27
CPC + CTCG 22
CPS 4+ CPC 3
cpPC 2
CPS + CTCG 2
CP? + CTCG 3

Total 59

Tabela 2 — Clussificagdo das crises epilépticas.
CPB, crise parcial simples; CPC, crise parcial complexa; CTCG, crise ténica ou clbénica
ou ténico-cibnica generalizada; CP?, crise parcial indeterminada secundariamente gene-
ralizada.

A faixa etéria no inicio do estudo variou de 16 a 46 anos, com mediana de 29 anos e
média de 28,44 anos nas 59 pacientes estudadas. O tempo de doenca variou de 1 a 42 anos
(média de 17, 84 anos e mediana de 16 anos). Possivel etiologia pdde ser demonstrada em
20 pacientes (33,89%): 17, neurocisticercose (28,81%); 1, poés-traumética (coma com duracéo
de mais de 24 horas apds trauma cranioencefalico); 1, encefalite; 1, paralisia cerebral. Trinta
e trés pacientes recebiam medicacdo antiepiléptica Unica, 25 recebiam dois medicamentos e
uma recebia trés medicamentos. 5128 crises epilépticas foram registradas em 658 ciclos re-
gulares.

RESULTADOS

Os resultados das pacientes com e sem piora perimenstrual e das pacientes com e sem
piora ovulatoria sdo, respectivamente, mostrados nas Tabelas 3 e 4.

Pacientes Total

1. Pacientes sem piora perimenstrual
(nenhum dos ciclos com piora perimenstrual)
4, 29, 75, 79 4

2. Pacientes com piora perimenstrual leve
(entre 5 e 209, dos ciclos com piora perimenstrual)
31, 33, 42, 47, 56, 73 6

3. Pacientes com piora perimenstrual moderada
{entre 20 e 509% dos ciclos com plora perimenstrual)
1, 5, 6, 9, 10, 16, 19, 22, 23, 26, 27, 28, 34, 35, 38, 39, 45,
46, 48, 49, 52, 59, 61, 64, 65, 67, 68, 71, 74, 80 30

4. Pacientes com piora perimenstrual severa
(50% ou mais dos ciclos com piora perimenstrual)
2, 7, 11, 12, 18, 21, 24, 25, 30, 32, 87, 40, 41, 43, 54, 56, 62, 66, 70 19

Tabela 3 — Relagio das pacientes com e sem piora perimenstrual,



Pacientes Total

1. Pacientes sem piora ovulatéria
{nenhum dos ciclos com piora ovulatéria)
4, 7, 18, 19, 21, 29, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 70, 71, 80 15

2. Pacientes com piora ovulatéria leve
(entre 5 e 209 dos ciclog com piora ovulatéria)
1, 5, 11, 23, 25, 28, 30, 32, 42, 45, 46, 47, 48, 52, 54, 61, 68 17

3. Pacientes com piora ovulatéria moderada
(entre 20 e 509% dos ciclos com piora ovulatoria)
2, 6,9, 10, 12, 16, 22 24, 27, 34, 38, 40, 49, 55, 56, 69, 67, 73, 74, 75, 79 21

4. Pacientes com piora ovulatéria severa
(50% ou mais de ciclos com piora ovulatéria)
26, 31, 62, 64, 65, 66 6

Tabela 4 — Relag¢do das pacientes com e sem piora ovulatéria.

COMENTARIOS

iNum estudo clinico, baseado na marcacdo de crises epilépticas e do periodo
menstrual pela paciente, ha inevitaveis erros. Supfe-se que a marcacao de crises gene-
ralizadas tonico-clénicas seja correta. Por varios motivos inerentes a condicdo, o
controle do registro das crises parciais € mais dificil, aumentando a chance de erro,
principalmente quando estas sdo numerosas. Parece-nos improvavel que uma paciente
assinale mais crises do que realmente teve. Neugebauer et al.”” relataram confia-
bilidade e validade nos registros diarios de pacientes epilépticos quando confirmados
por outros métodos. O quanto este dado de um pais desenvolvido pode ser aplicado
a nossa populacdo pode ser questionado. De qualquer modo, o «erro» do método
teoricamente pode ser amenizado pelo grande numero de crises e ciclos menstruais
assinalados. Outro aspecto dificl € a colaboracdo ao longo do tempo. Algumas
vezes a paciente, ao obter melhora no controle das crises, sente-se menos motivada
para a rigorosa marcacdo, assim como aquela em que o tratamento ndo esta sendo
satisfatorio. Ainda, h4 a possibilidade de anotar a paciente pseudocrises juntamente
com as crises epilépticas. Este fato € bem ilustrado por uma paciente que apresentou
crise histérica durante uma consulta. Espontaneamente ela reconheceu este episodio
como ndo epiléptico e referiu anotar de modo diverso essas «crises». Porém, isto
pode ter eventualmente ocorrido com outras pacientees, sem a devida nocdo critica.

As caracterizacbes das fases do ciclo menstrual, ainda que arbitréarias, seguem
conceitos fisiolégicos e dinamicos 5,19,21,22. A conceituacdo por nos adotada do periodo
ovulatério baseia-se no relato de Garcia e Rock 5, que observaram ter a segunda
parte do ciclo maior constancia e regularidade que a primeira parte e tem, na imensa
maioria das vezes, duracdo de 14 dias.

As limitacbes metodoldgicas deste estudo nédo permitem conclusdes definitivas
da relacao das crises com a ovulagao, porque esta ndo foi adequadamente registrada
com dosagens séricas dos hormoénios sexuais femininos. Na realidade, realizamos
4 dosagens séricas de estrogeno e progesterona em apenas um dos ciclos, o0 que né&o
nos permitiu afirmar se os ciclos foram ovulatérios ou ndo. No presente estudo foi
assumido que todas as mulheres estudadas apresentavam ciclos ovulatorios. Na ver-
dade, sabemos que ha mais irregularidades menstruais em epilépticas com maior inci-
déncia de ciclos anovulatorios 1,10,11,15,20. Apesar das limitacdes, os dados obtidos me-
recem consideracoes.

Primeiramente chama a atencdo o grande numero de mulheres que apresentava
ciclos com piora no periodo ovulatério (44 pacientes. 74,57%). Das 55 pacientes
com piora perimenstrual, 44 tiveram piora ovulatoria (74,54% ). Das 49 pacientes com
piora perimenstrual moderada e severa, 25 (51,02%) apresentaram piora ovulatéria
moderada e severa. Portanto, ha grande coincidéncia de pacientes com piora peri-
menstrual e piora ovulatéria. Estes dados sugerem que as mesmas pacientes sofram



influéncia hormonal tanto na ovulacdo quanto no periodo perimenstrual, no que diz
respeito as crises epilépticas. Eles sdo, a nosso ver, forte argumento para a teoria
hormonal como modelo para justificar a clara oscilacdo das crises epilépticas em
muitas mulheres.

Teoricamente € tentador explicar a piora das crises no periodo ovulatério pelo
pico estrogénico (E) que ocorre nesta fase. Ainda neste periodo o nivedl de proges-
terona (P) esta baixo, fazendo com que a relacdo E/P fique elevada. Backstrom®
correlacionou o numero de crises secundariamente generalizadas com a média do indice
E/P em 6 ciclos ovulatérios estudados. Muitas mulheres ndo tomam consciéncia do
periodo ovulatério. Este é a nosso ver, forte argumento contra a participacdo de
aspectos psicolégicos determinando tal piora.

H& dados na literatura sobre o efeito de anovulatérios e reguladores de ovula-
cao na frequéncia e na severidade das crises epilépticas. Mattson et al. adminis-
traram acetato de medroxiprogesterona a 14 epilépticas ndo controladas em uso de
drogas antiepilépticas. Das 11 que desenvolveram amenorréia, 7 tiveram reducao
meédia de 30% de suas crises. Espir et al.® e Dana-Haeri e Richens3 confirmaram
que o uso de anovulatérios orais, contendo estrégeno e progesterona, ndo causa exa-
cerbacdo das crises em mulheres cujas epilepsias ndo estavam bem controladas.—Re-
centemente Herzog et al.9 utilizaram clomifene em 12 epilépticas com disturbios mens-
truais com crises parciais secundariamente generalizadas: 10 pacientes tiveram suas
crises diminuidas em 87% e normalizaram o ciclo menstrual. O clomifene age pri-
mariamente, com acdo antiestrogénica, no hipotdlamo e hipdfise para estimular a
secrecdo de gonadotrofina, ovulacdo, normalizacdo do ciclo enddcrino reprodutivo e
fertilidade.

Novos estudos, documentando com exames laboratoriais a ovulagdo e crises
epilépticas, deverdo esclarecer melhor este importante aspecto da fisiologia do ciclo
endocrino reprodutivo feminino.
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