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RESUMO

Introducio: Epilepsia e depressdo sdo duas das mais freqiientes morbidades que acometem o sistema ner-
voso central. VArios estudos mostram que muitas pessoas com epilepsia sdo também acometidas de depres-
sdo. Objetivo: Alertar quanto a prevaléncia da comorbidade depressao/epilepsia e a importancia do trata-
mento concomitante das duas entidades, bem como auxiliar na escolha da melhor abordagem terapéutica.
Meétodo: Foi realizada uma pesquisa no HighWire Press no periodo de 1996-2007, utilizando-se os descritores:
depression, epilepsy, seizures, treatment, além de referéncias cruzadas dos artigos selecionados e anélise adi-
cional de referéncias na literatura especifica do tema. Resultados: Apesar da grande influéncia negativa
dos transtornos de humor na qualidade de vida de pessoas com epilepsia, existe uma injustificada resistén-
cia dos clinicos em tratar concomitantemente ambas as enfermidades. Conclusao: Apesar das evidéncias,
existe ainda uma demora em iniciar o tratamento da depressdo em pacientes com epilepsia, com prejuizo da
qualidade de vida. E necessdrio que neurologistas e psiquiatras estejam preparados para conduzir satisfato-
riamente esses casos.

Unitermos: epilepsia, depressdo, tratamento.

ABSTRACT
Epilepsy and depression: Is lacking dialogue between Neurology and Psychiatry?

Introduction: Epilepsy and depression are two of the most frequent central nervous system disorders. Some
studies have shown that many individuals with epilepsy also suffer of depression. Objective: To warning
about the prevalence of co-morbidity of depression/epilepsy and the importance of the concomitant
treatment of the two entities, as well as to assist in the choice of the best therapeutic approach. Method: A
searching in the HighWire Press in the period of 1996-2007 was carried out, using the describers:
depression, epilepsy, seizures, treatment, crossed references of selected articles and additional analysis of
references in the specific literature. Results: Despite the negative influence of the mood disorders in the
quality of life of patients with epilepsy, there is an unjustified resistance of physicians in treating both
diseases. Conclusions: Neurologists and psychiatrists should be prepared to treat these patients successfully
and thus improve the quality of life of patients with epilepsy.
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INTRODUCAO

A epilepsia é um disttrbio cronico do sistema nervoso
central que tem como caracteristica principal a manifes-
tagio de crises epilépticas recorrentes e espontineas. Ea
condicio neurolégica grave de maior prevaléncia no mun-
do, afetando de 1% a 2% da populagio.'?

O transtorno depressivo é um transtorno comum, com
uma prevaléncia durante a vida de aproximadamente 15%
caracterizado, principalmente, por humor deprimido ou
perda do interesse e prazer.'®

Virios estudos mostram que a prevaléncia de trans-
tornos depressivos em pacientes com epilepsia é significa-
tivo. Contudo, tem sua importancia tem sido usualmente
negligenciada pelos clinicos. Autores concordam que en-
tre 15% e 60% dos individuos que sofrem de epilepsia pa-
decem também de depressdo, uma incidéncia cerca de 17
vezes maior que na populagio geral e 5 a 7 vezes maior
que entre aqueles que sofrem outras doengas cronicas, in-
clusive neurolégicas.'>!>17253 O transtorno depressivo ten-
de ainda a ser mais grave nos pacientes com epilepsia. Isso
¢ sugestivo de que as causas de depressdo nessa popula-
¢do, ao contrario do que é freqiientemente considerado
por parte dos médicos, estdo além dos fatores puramente
psicossociais, embora seja inegéavel a influéncia desses no
aparecimento dos transtornos depressivos. A apresentagio
atipica dos sintomas depressivos, o temor por parte dos
neurologistas em provocar, com o uso de antidepressivos,
piora na freqiiéncia ou na gravidade das crises, e a crenca
de que o transtorno depressivo seja uma ‘reacio normal’
as dificuldades de adaptacio e aceitagio da epilepsia tal-
vez expliquem porque esses pacientes passam meses sem
tratamento especifico adequado a seus sintomas de humor.
Compreender as intimas relagdes entre essas duas entida-
des e conciliar tratamento adequado de ambas deve ser
objetivo do tratamento oferecido a esses pacientes, uma
vez que os transtornos depressivos tém grande impacto na
qualidade de vida dessa populagio.

RELACAO ENTRE DEPRESSAO E EPILEPSIA

A incidéncia de transtornos psiquiétricos, e de forma
mais marcante de ansiedade e depressdo, nos pacientes
com epilepsia é significativamente mais alta que na popu-
lagdo geral. A prevaléncia de depressdo entre os pacientes
com epilepsia estd entre 15% e 60%, e o risco de suicidio
seja cerca de nove vezes maior que na populagio ge-
ral.!12131735 Uma precisdo maior nesses dados ¢ dificil de se
obter porque a maioria dos estudos nio faz distingéo clara
entre sintomas depressivos e transtornos depressivos. Em
pacientes com epilepsia de dificil controle, a diminuicio
da qualidade de vida é mais fortemente associada a de-
pressdo que 2 freqiiéncia das crises, a0 ndmero de drogas
antiepilépticas ou a outras varidveis clinicas.>*
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Fatores psicossociais sido classicamente implicados
como causa de depressio, sendo possivel discriminar fato-
res de risco para que este transtorno de humor aparega.
Baixa aceitacio e ajustamento 2 epilepsia, estigmatizacio
e discriminagio que ainda hoje persistem, controle ruim
das crises e as forcadas mudancas nos habitos de vida e
ocupacionais tém sido mais consistentemente relaciona-
dos com depressiao. Sabe-se que a qualidade de vida em
pacientes com epilepsia é sempre sub6tima, mesmo quan-
do h4 bom controle das crises.>*1017.27

Depressio e epilepsia podem compartilhar mecanis-
mos patogenéticos que facilitariam a ocorréncia de um na
presenca do outro. E freqiientemente possivel encontrar
uma concordancia cronolégica na ocorréncia de episédio
depressivo e a primeira crise epiléptica, sendo quatro ve-
zes mais provavel encontrar depressio em pacientes com
epilepsia em comparagdo com pessoas sem histdria de epi-
lepsia.'” Além disso, diminui¢do da funcio serotoninérgica,
noradrenérgica e GABAérgica sdo identificados como
fundamentais no mecanismo patogenético da depressio, e
formam a base do tratamento. Diminui¢io da atividade
desses mesmos neurotransmissores é apontada como fa-
cilitadora do processo de crises epilépticas, exacerbando a
predisposicdo as crises em alguns modelos animais.!”%’
Restam questdes a ser respondidas acerca do GABA e
sua relagdo com depressdo para que se explique, por
exemplo, a freqiiente associacio de drogas antiepilépticas
GABAGérgicas e aparecimento de sintomas depressivos.
Modelos de epilepsia em ratos apresentam déficits funcio-
nais de noradrenalina e serotonina pré e pds sindpticos, o
que tem sido relatado como facilitador de crises. Modelos
que apresentam déficits noradrenérgicos maiores tendem
a apresentar crises mais graves. Aumento da transmissao
de noradrenalina e/ou 5SHT pode evitar o aparecimento
de crises nesses modelos, sendo os inibidores seletivos da
recaptacio de serotonina e os inibidores da monami-
naoxidase eficazes como antiepilépticos nesses casos. O uso
de reserpina, uma droga que provoca a deplegio das reser-
vas de monoaminas, estd associado tanto ao aparecimen-
to de sintomas depressivos quanto a piora na freqiiéncia e
gravidade das crises em pacientes com epilepsia.

Em alguns modelos animais para investigagdo pato-
genética de epilepsia, foi demonstrado que deficiéncia de
noradrenalina provoca aumento da freqiiéncia das crises,
enquanto aumento dos niveis desse neurotransmissor pos-
sui efeito anticonvulsivante. Para serotonina, o que ocor-
re é 0 oposto. 3172224

Virios estudos tém sido feitos na tentativa de relacio-
nar tipos especificos de crises 2 chance aumentada de de-
senvolver transtornos depressivos, sendo os resultados mui-
tas vezes contraditérios ou inconclusivos. Depressio é mais
freqiientemente relatada em pacientes com crises parciais
complexas e focos em lobo temporal que pacientes com
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epilepsia generalizada ou focos extratemporais. Contudo,
exames de neuroimagem funcional mostram que uma di-
minuigao da atividade nesse lobo é condigio essencial para
o desenvolvimento de depressao. Essa disfuncio levaria a
um hipometabolismo em regides extratemporais, como
lobo frontal e regides talAmicas, aumentando a vulnera-
bilidade a depressio. Localizagdo em hemisfério esquerdo,
ao contririo do que era classicamente considerado, nio
parece ser uma causa maior no aparecimento da depres-
$50.5:689,12,13,17,18,20,25,29,37

A apresentacio dos transtornos depressivos tende a
ser atipica nessa populagio especifica. Em epilepsia, ao
contrario do que ocorre na populagio geral, homens ten-
dem a estar sob maior risco de desenvolver depressdo que
mulheres. O uso de escalas diagnésticas de depressio pode
ser insuficiente para o diagndstico, pois ordinariamente
esses pacientes nio preenchem completamente os crité-
rios diagndsticos para depressdo segundo o DSM-1V, que é
referéncia para confecgio da maioria dessas escalas.

TERAPEUTICA ANTIEPILEPTICA E
TERAPEUTICA ANTIDEPRESSIVA

O uso de farmacos antiepilépticos pode ter efeito di-
reto no humor. Da mesma forma, suspeita-se que o uso de
medicagdes antidepressivas possa exercer influéncia no
limiar convulsivo. Um aumento da taxa de crises epilépti-
cas, variando entre 0,1% e 5,0%, em pacientes sem histo-
ria prévia de epilepsia é relatado com o uso de pratica-
mente todos os antidepressivos, o que talvez justifique a
pequena quantidade de estudos nessa 4rea.!"!?

Virias drogas antiepilépticas sdo usadas também no
tratamento de transtornos do humor. Carbamazepina e
valproato de sédio sdo drogas usadas como moduladores
de humor para tratamento de transtorno afetivo bipolar.
Acredita-se que a oxcarbazepina tenha eficicia semelhante
a carbamazepina no controle clinico desses pacientes, em-
bora sejam tteis na prevengio de episédios de mania mas
nio de depressdo. Além disso, esses psicofdarmacos sdo
freqiientemente utilizados como adjuvantes no tratamen-
to de depressdo unipolar em pacientes sem diagndstico
estabelecido de epilepsia. A lamotrigina é também um
modulador de humor com boa resposta em fase de depres-
sdo de pacientes com transtorno bipolar tipo I.1* O
topiramato, que apresenta efeito depressor do humor &, as
vezes, usado com sucesso como modulador de humor,
embora alguns autores defendam que seu efeito na me-
lhora do humor esteja mais associado a supressio do ape-
tite e diminuigio de massa ponderal. Alguns estudos mos-
tram que a gabapentina melhora o humor, de forma inde-
pendente do controle das crises, com alguma melhora
mensurdvel em cerca de metade dos pacientes com
distimia no inicio do tratamento. De forma semelhante, a
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estimulagio do nervo vago apresenta resultados de me-
lhora do estado de humor independente da diminuigio da
freqiiéncia ou gravidade das crises. Efeitos adversos mais
comuns dessa terapéutica tém sido documentados como
alteragfo da voz durante a estimulagfo, tosse e dispnéia.*®

Por outro lado, vérias drogas antiepilépticas estdo as-
sociadas a piora do humor. Criangas que usam fenobarbital
apresentam prevaléncia de depressio, suspeitada através
de entrevista com pacientes e pais, de cerca de 40% con-
tra 4% de prevaléncia no grupo controle.!® Vigabatrina é
associada a piora do humor, com aparecimento de depres-
sdo em 5,1% e de psicose em cerca de 1,1% dos pacientes.
Mecanismo que pode estar associado 2 piora do humor é a
deplecio dos niveis séricos de folato, muitas vezes media-
da por drogas antiepilépticas. Aparentemente, a introdu-
cdo gradual de drogas desse tipo é capaz de prevenir piora
do humor. Barbittricos estdo definitivamente relaciona-
dos com piora do humor. Fenitoina e tiagabina nio estio
claramente associados a piora ou melhora do humor.

Pesquisas quanto ao uso de antidepressivos em pa-
cientes com epilepsia sio limitadas devido ao temor de cri-
ses induzidas por anti-depressivos. A incidéncia de crises
na populacio que faz uso de anti-depressivos em dose ple-
na varia entre 0,1% e 4,0 %. Portanto, de forma geral, o
uso de antidepressivos, quando usados nas doses recomen-
dadas, tem pouca chance de produzir ou exacerbar crises,
embora isso também nfo seja consenso. O indice de crises
é significativamente maior em pacientes tratados com anti-
depressivos noradrenérgicos que nos tratados com agen-
tes serotoninérgicos, ao contrario do sugerido por alguns
modelos animais.! 13172435 Se por um lado, autores defen-
dam que o uso de psicofdirmacos tipo inibidores da mo-
noamina oxidase ou inibidores seletivos da recaptagio de
serotonina sejam seguros em pacientes com epilepsia,
podendo inclusive ser utilizados como drogas anticon-
vulsivantes, alguns trabalhos implicam esses firmacos com
piora da freqiiéncia e gravidade das crises. Um estudo com
sertralina, por exemplo, mostrou que cerca de 6% dos
pacientes apresentam piora da freqiiéncia das crises, ne-
cessitando ajuste da droga anticonvulsivante. Antide-
pressivos do grupo dos triciclicos, em especial clomipra-
mina, desipramina e maprotilina, devem ser evitados por
se associarem A piora da freqiiéncia das crises. Essas dro-
gas possuem tanto a¢io noradrenérgica quanto seroto-
ninérgica. Entretanto, estudos clinicos com venlafaxina e
nefazodona, que agem também em ambas vias, mostraram
que essas drogas nfo induzem crises mesmo em pacientes
com epilepsia.’

Interagdes farmacocinéticas entre antidepressivos e
anticonvulsivantes devem ser consideradas. O metabolis-
mo dos antidepressivos pode ser significantemente acele-
rado pela administragio concomitante de drogas indutoras
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enzimAticas, como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
ou primidona. Niveis séricos muito baixos do antide-
pressivo podem ser responsaveis por perda de sua eficicia.
Por outro lado, alguns inibidores seletivos de recaptacio
de serotonina sio inibidores potentes do sistema enzi-
mético citocromo P-450, havendo risco de que farmacos
antiepilépticos atinjam doses téxicas em pacientes rece-
bendo essas medicacdes. Recomenda-se, por isso, que
esses pacientes tenham os niveis séricos monitorados para
ambas medicagdes.

Nzo hé contra indicagdo formal ao uso de eletro-
convulsoterapia em pacientes com epilepsia; e seu uso deve
ser considerado em depressio resistente ao tratamento
medicamentoso. A incidéncia de crises apds eletrocon-
vulsoterapia ndo estd aumentada em pacientes com epi-
lepsia, se comparada com pacientes sem histéria de epi-
lepsia. Alguns casos de sucesso no controle de crises em
pacientes que nio respondem a véarias drogas antiepi-
lépticas tém sido relatados.

Ap6s cirurgia ressectiva para epilepsia, os indices de
depressao passam de cerca de 22,1% para 14,7%, sendo de
cerca de 8,2% dentre os pacientes que ficam livres das cri-
ses. Mesmo esses tltimos indices ficam acima dos encon-
trados na populagio geral.>® Nenhum estudo define bem
os mecanismos dessa melhora, embora existe a possibili-
dade de que a remogio de 4reas limbicas disfuncionais seja
critica. Melhora do senso de auto-controle, redugio do
medo de novas crises e aumento das atividades podem ser
também importantes. Aparecimento de sintomas depres-
sivos ocorre em 7,9% dos pacientes previamente euti-
micos.” Alguns grupos relatam aparecimento de proble-
mas de ajuste comportamental em pacientes que expe-
rimentam estado stbito de estar livre das crises, embora
usualmente ficar livre das crises seja 0 melhor fator preditor
para melhora global do quadro psiquidtrico.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Apesar da associagdo dessas duas entidades clinicas
ser ja bastante documentada, vé-se na prética clinica uma
demora injustificivel em se tratar os transtornos de hu-
mor nos individuos com epilepsia. Apenas um terco des-
ses pacientes recebem tratamento para seu transtorno psi-
quidtrico em até seis meses de inicio dos sintomas e apro-
ximadamente metade nio serdo tratados antes de um ano.
Considerando-se o esmagador efeito negativo que a
sintomatologia depressiva apresenta na qualidade de vida
dos pacientes, mais significativa que qualquer outra varia-
vel clinica isoladamente, mesmo sendo ainda dificil esta-
belecer com clareza uma ligagio patogenética entre
depressdo e ansiedade, fica evidenciada a importancia do
tratamento concomitante da depressdo nesses pacientes.
Reconhecer que causas neurolégicas em comum estio mais
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possivelmente relacionadas com o aparecimento de sin-
tomatologia depressiva que fatores psicossociais e, espe-
cialmente, que tal sintomatologia nio representa uma
‘reacdo natural’ 2 doenca pode ajudar aos clinicos refina-
rem sua capacidade de diagnosticar essa co-morbidade. Es-
tabelecer quais abordagens terapéuticas irdo beneficiar
mais essa populaco é o proximo passo a aquisi¢do de me-
lhora na qualidade de vida dos pacientes com epilepsia.
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