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RESUMO

Introdução: Um dos aspectos mais estudados da epileptologia atual é a associação existente entre os transtornos 
psiquiátricos (TP) e as drogas antiepilépticas (DAE). De acordo com dados recentes na literatura, as DAE 
podem exercer um papel protetor ou de predisposição ao aparecimento de TP. Objetivo: O presente trabalho 
tem como objetivo fazer uma revisão dos efeitos psiquiátricos e comportamentais das DAE e de sua ação como 
estabilizadores do humor, bem como de relacionar seu papel protetor ou de predisposição ao aparecimento 
de TP com seus respectivos mecanismos de ação. Conclusão: As DAE não apresentam apenas propriedades 
antiepilépticas, possuindo também efeitos comportamentais positivos ou negativos. O aparecimento de TP, no 
entanto, está associado tanto ao mecanismo de ação da DAE como à predisposição individual e à condição 
emocional preexistente do paciente.

Unitermos: transtornos psiquiátricos, epilepsia, drogas antiepilépticas.

ABSTRACT

Psychiatric and behavioral effects of the antiepileptic drugs and their action as mood stabilizers
Introduction: The association between epilepsy, psychiatric disorders (PD) and antiepileptic drugs (AED) is 
among the most frequent and important aspects of epileptology. According to most recent data in literature, 
AED can act as protecting or predisposing to psychiatric disorders. Objective: Data regarding the psychiatric 
and behavioral effects of AED and its action as mood stabilizers were reviewed. In addition, we discuss the 
relationship between AED effects in predisposing or protect against PD and its respective mechanism of action. 
Conclusion: AED do not have only antiepileptic properties, but may be associated to positive or negative 
behaviors. However, the appearance of PD is associated to both AED mechanism of action and the patient’s 
individual predisposing. 
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TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS 
NA EPILEPSIA

Epilepsia é uma condição neurológica crônica, com 
prevalência estimada em torno de 1% a 2% e constituin- 
do-se na doença neurológica grave mais prevalente na 
população geral.1,2 Apresenta como característica prin- 
cipal a manifestação de crises epilépticas recorrentes e 

espontâneas. O impacto significativo deste distúrbio na 
qualidade de vida, do ponto de vista físico, cognitivo e 
emocional tem sido objeto de estudos na área.3-6

A complexa associação existente entre epilepsia e trans- 
tornos psiquiátricos (TP) está entre os mais frequentes e 
importantes aspectos da epileptologia. Sintomas e quadros 
psiquiátricos estão associados à praticamente todas as 
síndromes epilépticas e contribuem para uma maior difi- 
culdade no manejo desses pacientes e por consequente 
comprometimento da sua qualidade de vida.7-10 Várias 
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alterações comportamentais podem ocorrer em pacientes 
com epilepsia, variando desde quadros depressivos e ansiosos 
até quadros psicóticos potencialmente graves. Outros 
transtornos comportamentais especificamente ligados à 
epilepsia podem ocorrer, tais como os transtornos afetivos e 
somatoformes interictais e traços específicos de transtornos 
de personalidade como a síndrome de Gastaut-Geschwind.7-13

Estudos têm demonstrado que pacientes com epi- 
lepsia apresentam uma maior prevalência de alterações 
comportamentais e TP associados em relação à população 
geral.7-13 A prevalência e gravidade dos quadros psico- 
patológicos encontrados nos estudos, no entanto, variam 
de acordo com uma série de fatores demográficos (estudos 
populacionais versus estudos em centros terciários), clíni- 
cos (tipo de síndrome epiléptica, gravidade e frequência 
das crises, tipo e número de drogas antiepilépticas) e 
psicossociais (estigma, existência e qualidade da rede social 
de apoio).11-13 Apesar disso, acredita-se que cerca de 6% dos 
pacientes com epilepsia apresentam alguma comorbidade 
psiquiátrica, e tal prevalência aumenta para 10 a 20% 
em pacientes com epilepsia refratária.7,10 Transtornos de 
humor, particularmente depressivos, são os mais frequentes 
(24-74%), seguidos por transtornos de ansiedade (10-25%), 
quadros psicóticos (2-7%) e transtornos de personalidade 
(1-2%).7,10 Evidências na literatura sugerem que, apesar 
de sua prevalência elevada, os TP na epilepsia ainda 
permanecem subdiagnosticados e apresentam descrição 
psicopatológica escassa.7,10,13 A Tabela 1 descreve a 
prevalência dos principais TP entre os pacientes com 
epilepsia e na população geral.

Tabela 1. Prevalência dos transtornos psiquiátricos na epilepsia 
e na população geral.

Transtorno 
psiquiátrico

Pacientes 
com epilepsia População geral

Transtornos do humor
(depressivos) 24-74%     3,3%  Distimia

 5-17%  Depressão maior
Transtornos de 
ansiedade 10-25%    5-7%  TAG

   1-4%  Transtorno do pânico
Psicoses 2-9% 0,7-1%  Esquizofrenia
Déficit de atenção 
com hiperatividade 12-37%  4-12%

TAG = transtorno de ansiedade generalizada.

TP E EPILEPSIA PODERIAM COMPARTILHAR OS 
MESMOS MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS? 
EVIDÊNCIAS DE MODELOS ANIMAIS

Estudos recentes na literatura têm destacado a 
possível relação bidirecional entre epilepsia e TP, mediada 
possivelmente por mecanismos fisiopatológicos comuns. 
Estudos epidemiológicos observaram que a história 
prévia de depressão acarreta risco 4-7 vezes maior para o 
desenvolvimento de epilepsia e que a presença de epilepsia 

carreia risco 5-25 vezes maior para o desenvolvimento de 
depressão.14-16 Estudos em animais também têm demonstrado 
a comorbidade e a bidirecionalidade entre epilepsia e TP. No 
modelo Genetic Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS), um 
modelo animal genético de epilepsia generalizada de crises 
de ausência, os sintomas ansiosos e depressivos precedem o 
início da epilepsia. Neste modelo, sintomas equivalentes aos 
da depressão podem ser avaliados pelo consumo de sacarose 
e sintomas de ansiedade pelo tempo que o animal passa na 
parte periférica da Elevated Plus Maze (EPM) e na parte 
central da Open Field Arena (OFA). Os GAERS apresentam 
redução no consumo de sacarose, um sintoma de depressão, 
e redução no tempo que passam nos braços abertos da EPM, 
na atividade exploratória e no tempo nas áreas internas 
na OPA, sintomas de ansiedade, antes e após o início das 
crises.17 No modelo GAERS, portanto, a comorbidade 
psiquiátrica precede o início da epilepsia. Também o modelo 
GEPR (Genetically Epilepsy-prone Rats), um animal que 
apresenta déficits inatos e geneticamente determinados 
nos sistemas noradrenérgicos e serotoninérgicos e redução 
da atividade GABAérgica com susceptibilidade a crises 
por estímulos auditivos apresenta anedonia, com menor 
consumo de sacarose e episódios de desespero com 
imobilização no teste de natação forçada.18 Estes ratos, com 
déficits noradrenérgicos e serotoninérgicos, se imobilizam 
muito antes e passam mais tempo imobilizados do que os 
animais utilizados nos experimentos como controles.

Epilepsia como causa de depressão também foi estudada 
por Mazarati et al. (2009) em ratos Wistar submetidos ao 
modelo de status epilepticus induzido por pilocarpina e 
lítio. Neles foi verificado que o sintoma de imobilidade 
no teste de natação forçada, indicativo de depressão, era 
significativamente mais encontrado em animais após o 
início de crises espontâneas recorrentes. Após o início 
da epilepsia, portanto, estes ratos apresentaram sinais 
de depressão. De forma inversa, a depressão em animais 
pode levar à epilepsia. O modelo de abrasão (kindling) em 
ratos foi muito mais rapidamente estabelecido, ou seja, 
houve desenvolvimento de crises epilépticas classe V de 
Racine (equivalente a crises tônico-clônicas generalizadas) 
muito mais facilmente em animais que sofreram separação 
precoce de suas mães, um procedimento que tende a 
causar depressão ou transtorno de estresse pós-traumático 
em ratos.17,20,21 Estes dados sugerem que estresse nas fases 
iniciais da vida facilita a epileptogênese. Dessa forma têm 
se demonstrado, em modelos animais, a relação bidirecional 
entre epilepsia e TP, particularmente depressão.

AS DROGAS ANTIEPILÉPTICAS (DAE) E SEU 
USO EM PSIQUIATRIA

As drogas antiepilépticas (DAE) têm sido utilizadas pela 
psiquiatria no tratamento de vários TP, e particularmente 
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dos transtornos do humor.8,14-19 A carbamazepina (CBZ) e o 
ácido valpróico/valproato de sódio (VPA) têm sido utilizados 
como moduladores do humor tanto para o tratamento 
dos episódios hipomaníacos, maníacos e depressivos 
como também na profilaxia do transtorno afetivo bipolar 
(TAB).8,14-19 A oxcarbazepina (OXC) tem apresentado 
eficácia considerada semelhante à CBZ no controle clínico 
desses pacientes tendo apresentado, no entanto um perfil 
melhor de efeitos adversos.8 A lamotrigina (LTG) é também 
um modulador do humor com boa resposta em fase de 
depressão de pacientes com TAB.18,19 O topiramato (TPM) 
tem sido utilizado com sucesso com essa finalidade, embora 
alguns autores defendam que seu efeito esteja mais associado 
à supressão do apetite e diminuição ponderal.5,6,8

Além do efeito modulador do humor, as DAE têm sido 
frequentemente utilizados também como adjuvantes no 
tratamento da depressão unipolar e em outros TP. Estudos 
demonstraram que a gabapentina (GBP) melhora o humor 
independentemente do controle das crises.8,9 O TPM 
pode também ser útil no tratamento da dependência do 
álcool e outras drogas, transtorno de compulsão alimentar 
periódica e no transtorno de estresse pós-traumático.8 Os 
efeitos terapêuticos do VPA no tratamento dos TP além 
do TAB são bem conhecidos na literatura, sendo a referida 
droga utilizada como terapêutica de primeira linha em 
uma variedade de transtornos, tais como nos transtornos 
de controle dos impulsos e nas agitações psicomotoras 
associadas aos transtornos de personalidade e aos quadros 
demenciais.14,15 A Tabela 2 descreve de forma geral o uso 
terapêutico das principais DAE nos TP.

Algumas DAE, no entanto, têm sido associadas ao 
aparecimento de sintomas e quadros psiquiátricos. Crianças 
que usam fenobarbital (PB) apresentam prevalência de 
depressão, inferida através de entrevistas com os pais, 
de aproximadamente 40% contra 4% de prevalência em 
grupo-controle.8,18 O uso tanto de PB como de fenitoína 
(PHT) tem sido historicamente associado a sintomas 
depressivos possivelmente devido às suas fortes propriedades 
GABAérgicas, que serão discutidas posteriormente neste 
texto.8,18 Da mesma forma, a vigabatrina (VGB) também 
apresenta associação com aparecimento de depressão em 

5,1% e de transtornos psicóticos em 1,1% dos pacientes.8 
Ensaios clínicos com o TPM observaram uma incidência 
de sintomas depressivos entre os pacientes de até 19%, 
relacionados a dosagens acima de 400 mg/dia e à introdução 
ou titulação rápidas. Estudos com a tiagabina (TGB) 
observaram uma incidência significativamente maior de 
labilidade emocional e humor deprimido entre os pacientes 
quando comparados a controles utilizando placebo.5,6,18,19

EFEITOS COMPORTAMENTAIS DAS 
DROGAS ANTIEPILÉPTICAS (DAE): 
POSSÍVEL ASSOCIAÇÃO COM SEU 
MECANISMO DE AÇÃO?

Sob uma perspectiva etiopatogênica, os TP na epilepsia 
constituem-se de uma resultante da interação de três 
importantes processos, surgindo a partir da interação 
dinâmica entre os mesmos. O primeiro é representado 
por um processo intrínseco, resultante de mudanças 
neuroquímicas em todo o sistema nervoso central (SNC), 
particularmente no sistema límbico. O segundo ocorre 
como a expressão de processos reativos e de ajustamento 
frente a um distúrbio crônico, incapacitante e culturalmente 
estigmatizante. O terceiro processo caracteriza-se pela 
expressão do potencial iatrogênico das DAE utilizadas 
pelos pacientes.3-6 Em um estudo pioneiro nessa área, 
Kanner et al. (2000) referiram que quase um terço (28%) 
dos casos de depressão diagnosticados nos pacientes com 
epilepsia tratados em um centro terciário foi de natureza 
iatrogênica, sendo provocados pelo próprio tratamento com 
as DAE.3 Outros estudos de prevalência observaram que 
pelo menos um em cada três pacientes com epilepsia já foi 
submetido a um tratamento psiquiátrico, sendo a depressão 
o diagnóstico mais frequente em adultos para e o transtorno 
de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) o mais 
frequentemente observado em crianças.3,4 Nesse contexto 
torna-se importante destacar o papel possivelmente 
iatrogênico do tratamento antiepiléptico, uma vez que os 
efeitos adversos associados às DAE são importantes fatores 
associados à piora na qualidade de vida de pacientes com 
epilepsia.3,4

Tabela 2. Uso terapêutico das drogas antiepilépticas nos transtornos psiquiátricos.

Droga 
antiepiléptica Mania Depressão Estados 

mistos
Profilaxia 
do TAB Outros

VPA* +++ ++ +++ +++ Agitações psicomotoras, impulsividade.
CBZ* + + ++ + Agitações psicomotoras, impulsividade, TEPT(?)
OXC + + ++ + Agitações psicomotoras, impulsividade.
LTG* +(?) +++ +(?) +++ TEPT(?)
TPM* ++ - - ++ Impulsividade, dependência química, transtornos alimentares.
GBP - +(?) - - Dor crônica, TAG, dependência do álcool

TAG = transtorno de ansiedade generalizada; TEPT = transtorno de estresse pós-traumático.
* Aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) como modulador de humor.
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Os efeitos psiquiátricos e comportamentais das DAE têm 
sido cada vez mais reconhecidos como importantes, tanto 
predispondo à ocorrência de transtornos psiquiátricos como 
protegendo dos mesmos.17,18 Vários mecanismos podem estar 
envolvidos na patogênese desses efeitos adversos, entre os 
quais aspectos farmacodinâmicos associados à politerapia, 
efeitos tóxicos dose-dependentes, idiossincrasias em 
pacientes já predispostos a quadros psiquiátricos e efeitos 
relacionados à eficácia do tratamento, que está relacionado 
ao próprio mecanismo de ação da DAE.17,18 Ensaios 
clínicos têm demonstrado a não-existência de nenhuma 
DAE completamente segura do ponto de vista de efeitos 
colaterais psiquiátricos.17,18

Apesar de ainda não existirem explicações simples 
acerca da patogênese dos efeitos comportamentais 
adversos das DAE até o momento, as pesquisas têm 
apontado para uma possível associação entre o mecanismo 
de ação das DAE e seu potencial em provocar sintomas 
comportamentais. Alguns estudos têm realizado uma 
comparação entre as drogas de efeito predominantemente 
GABAérgico tais como PB, PHT, benzodiazepínicos, VPA, 
VGB, TGB e GBP, que apresentam um importante efeito 
sedativo, podendo precipitar quadros depressivos e ter 
certo efeito ansiolítico, e as de efeito antiglutamatérgico 
como felbamato e lamotrigina (LTG), que possivelmente 
apresentam efeitos antidepressivos e ansiogênicos.17-19 Os 
efeitos acima descritos, associados à condição emocional 
preexistente do paciente, poderiam predispor ou protegê-lo 
de sintomas comportamentais ou TP. Dessa forma, do ponto 
de vista psiquiátrico pacientes com perfil primariamente 
“sedativo” poderiam beneficiar-se de terapêutica anti-
glutamatérgica, enquanto aqueles de perfil primariamente 
“ativo” obteriam melhores benefícios através de DAE com 
propriedades GABAérgicas.17 Os principais mecanismos de 
ação das DAE e seus efeitos comportamentais adversos 
estão descritos na Tabela 3.

DAE E RISCO POTENCIAL DE SUICÍDIO

Estudos recentes na literatura têm observado que a 
ideação suicida é uma queixa frequente, sendo manifestada 
por um em cada quatro pacientes com epilepsia. No 
entanto, pacientes com epilepsia e transtornos afetivos 
co-mórbidos, como depressão têm risco 32 vezes maior. 
Em janeiro de 2008, o FDA lançou um alerta chamando a 
atenção para o aumento de 1.8 vezes do risco de suicídio em 
pacientes em uso de DAE para três diferentes indicações, 
incluindo epilepsia, TP e dor. O alerta foi baseado em uma 
metanálise de 199 ensaios clínicos de 11 DAE envolvendo 
43.892 pacientes tratados para estes três distúrbios. As 
DAEs foram associadas a um maior risco de suicídio em 
epilepsia (OR 3.53) do que em outros TP (OR 1.51) ou 
outras indicações (OR 1.87).28 Oito das 11 DAE estudadas 
foram associadas a um aumento do risco de suicídio, porém 
com diferença estatística apenas para a LTG e TPM. Por 
outro lado a CBZ e o VPA apresentaram um efeito protetor 
contra o risco de suicídio, embora o mesmo não tenha 
alcançado significância estatística. Outro estudo recente 
caso-controle envolvendo 44.300 pacientes com epilepsia 
tratados com DAE analisou o risco de suicídio em pacientes 
de quatro grupos diferentes de DAE. Quatro novas DAE 
apresentam um risco potencial de causar efeitos psicotrópicos 
negativos, incluindo depressão: LEV, TGB, TPM e VGB. 
Estas DAE foram associadas a um risco três vezes maior 
de automutilação e comportamento suicida comparadas 
ao risco de indivíduos que não usam DAE. Outras DAE 
incluindo barbitúricos e as outras DAE convencionais, bem 
como as outras DAE mais novas, não foram associadas a 
aumento deste risco.29 Por fim, ao contrário das conclusões 
do FDA um estudo de coorte de 5,13 milhões de pacientes 
com ou sem epilepsia, transtorno bipolar, depressão ou uso 
de DAE, mostrou que o uso de DAE não foi associado a um 
maior risco de suicídio em pacientes com epilepsia, mas a 

Tabela 3. Uso terapêutico das drogas antiepilépticas nos transtornos psiquiátricos.

Droga 
antiepiléptica

Bloqueio 
canais de 

sódio

Bloqueio 
canais de 

cálcio

Ação
GABAérgica

Bloqueio 
canais de 
glutamato

Efeitos comportamentais adversos

PB - - + - Sintomas depressivos, lentificação do pensamento, déficit cognitivo
PHT + - - - Lentificação do pensamento

VPA* + + - - Uso terapêutico em TP
CBZ* + + - + Uso terapêutico em TP
OXC + + - + Uso terapêutico em TP
LTG* + - - + Uso terapêutico em TP

TPM* + + + + Sintomas depressivos, lentificação do pensamento, sintomas 
psicóticos, déficit cognitivo

GBP - - + - Apatia, lentificação do pensamento

VGB - - + - Sintomas depressivos, lentificação do pensamento, sintomas 
psicóticos, agitação

TGB - - + - Labilidade emocional, humor deprimido

TP = transtornos psiquiátricos. * Aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA) como modulador de humor
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um maior risco entre pacientes com depressão e naqueles 
sem epilepsia, depressão ou transtorno bipolar.30

CONCLUSÃO

Da mesma forma que a epilepsia se constitui em uma 
doença heterogênea, os TP a ela associados apresentam 
causas e mecanismos fisiopatológicos complexos e ainda 
não completamente esclarecidos. Nesse contexto as DAE 
não apresentam propriedade simplesmente antiepilépticas, 
possuindo também efeitos comportamentais positivos ou 
negativos dependendo tanto do seu mecanismo de ação 
como da condição emocional preexistente do paciente.18 

Dessa forma, mais estudos são necessários com a finalidade 
de entendermos mais profundamente o papel das DAE 
na proteção ou no aparecimento dos TP na epilepsia.17-19 
Até o presente momento não há evidências suficientes de 
que todas as DAE causem aumento do risco de ideação 
suicida ou alteração comportamental. No entanto, algumas 
DAE podem aumentar o risco de comportamento suicida 
em pacientes com a presença de TP em comorbidade, 
principalmente os transtornos de humor.
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