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Resumo

A epilepsia, uma condição neurológica, apresenta uma freqüência elevada de

transtornos psiquiátricos, em especial a depressão, que é a comorbidade

psiquiátrica mais comum nesta população. Sabe-se que o transtorno depressivo

pode comprometer muito mais a qualidade de vida de um paciente com epilepsia

do que a gravidade da doença em si, daí a importância do seu diagnóstico.

Entretanto, há poucos estudos sobre a prevalência e apresentação clínica da

depressão nas crianças e adolescentes com epilepsia e nenhum sobre o seu

tratamento. Este artigo tem como objetivo estudar as razões para o

subdiagnóstico deste transtorno psiquiátrico e revisar as evidências para a

ocorrência de possíveis mecanismos fisiopatológicos comuns. Para tal,

revisamos estudos em modelos animais de epilepsia que demonstram uma

diminuição de neurotransmissores implicados nos mecanismos patogênicos e

tratamento da depressão Adicionalmente, estudamos as evidências oferecidas

pelos estudos de neuroimagem e neuropsicológicos que corroboram a existência

de uma disfunção das estruturas límbicas – frontais e temporais – nos pacientes

com transtorno depressivo, que aparentemente também existe em pacientes

com epilepsia. Portanto, este artigo de revisão dá evidência de que o conceito

de relação causa-efeito para a ocorrência de depressão em pacientes com

epilepsia precisa ser revisto.
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Abstract

Epilepsy, a neurological disorder, presents a high frequency of psychiatric

disorders, especially depression, which is the most common psychiatric

comorbidity in these patients. It’s known that depressive disorder may

compromise these patient’s life more than the severity of epilepsy, pointing to

the importance of its diagnosis. However, there are few studies on the

prevalence and clinical presentation of depression in childhood and adolescence

and none on its treatment. This article aims to study the reasons for the

subdiagnosis of this psychiatric disorder and review the evidences for the
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Introdução

Segundo os dados da Organização Mundial de Saúde
(OMS), depois da depressão, a epilepsia é a segunda
causa mais freqüente de procura por atendimento nos
centros neuropsiquiátricos. A incidência e prevalência
elevadas fazem com que seja considerada pela OMS
como uma doença de saúde pública, com índice de
mortalidade semelhante ao da AIDS no Reino Unido.
As duas principais causas da elevada mortalidade nessa
população são morte súbita e suicídio. Estes dados
tornam evidente a necessidade do reconhecimento e
tratamento da depressão nos pacientes com epilepsia,
por meio da abordagem multidisciplinar, assim como
da maior compreensão dos mecanismos responsáveis
pela inter-relação entre a epilepsia e a depressão.

Revisão da literatura

Os distúrbios cognitivos e comportamentais das
epilepsias de difícil controle na infância foram documen-
tados, pela primeira vez, por Lindsay e Ounsted em
estudo prospectivo em pacientes com epilepsia de lobo
temporal (Lindsay et al., 1984; Ounsdet et al., 1966).

Embora muitas crianças com epilepsia
apresentem um desenvolvimento intelectual normal,
ela desempenha um papel importante como fator
incapacitante, à medida que interfere no aprendizado
e pode se fazer acompanhar de graves transtornos
mentais e de comportamento. Estes, freqüentemente,
acabam se constituindo como importantes fatores na
decisão pela intervenção cirúrgica precoce. Dentre os
transtornos mentais e de comportamento descritos nas
crianças com epilepsia destacam-se: impulsividade,
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade e os
transtornos de conduta (associados à ruptura da estru-
tura familiar), além dos transtornos do humor
(principalmente os transtornos depressivos).

As conseqüências psicossociais adversas da
epilepsia de lobo temporal precoce são bem documen-

tadas em crianças e adultos jovens (Lindsay et al., 1984;
Pritchard et al., 1980; Taylor, 1983; Kodagal et al.,
1987; Lindsay et al., 1984a). As crianças afetadas
tendem a se isolar de seus colegas e, freqüentemente,
são encaminhadas para escolas especiais. Jensen e
Vaernet (1977) relatam que alguns pacientes subme-
tidos à lobectomia temporal podem restabelecer sua
estrutura psicossocial e comportamental quando este
procedimento é realizado antes do início da adolescência.

Não é claro, entretanto, a maneira como a
epilepsia crônica relaciona-se ao declínio psicossocial.
Crises recorrentes predispõem a um prognóstico
reservado, que pode estar associado aos fatores
previamente citados, à gravidade da condição clínica
de base e ao uso prolongado de drogas anti-epilépticas
(DAE) (Schmitz, 2002).

Apesar dos efeitos cognitivos, comportamentais
e psicossociais da epilepsia na infância terem sido ana-
lisados nas últimas décadas, o estudo da depressão na
infância, em especial naquelas com doenças crônicas
é mais recente. Na década de 1990, Harrington et al.
demonstraram os efeitos deletérios em longo prazo da
depressão na infância (Harrington et al., 1994;
Harrington, 1993) como uma causa importante de
morbidade e mortalidade em crianças e adolescentes
no Primeiro Mundo (Emslie et al., 1997). Em adultos,
Boylan et al. (2004) demonstraram que a depressão
tem um papel mais relevante sobre a qualidade de
vida do que a freqüência de crises epilépticas. Na
infância, a importância da depressão sobre o funciona-
mento social e aspectos cognitivos e emocionais,
anteriormente mencionados, é pouco conhecida.

Prevalência da depressão em crianças e
adolescentes com epilepsia

A depressão é a comorbidade psiquiátrica mais fre-
qüente em pacientes adultos com epilepsia. Uma
evidência indireta da relação depressão-epilepsia pode
ser inferida por meio das altas taxas de suicídio e

occurrence of possible common pathogenic mechanisms. For this purpose, we

reviewed studies from animal models of epilepsy showing a decreased activity

of neurotransmitters, also implicated in the pathogenic mechanisms and

treatment of depression. Additionally, we studied the evidences from

neuroimaging and neuropsychological studies that corroborate the existence

of a limbic structure dysfunction – frontal and temporal - in patients with

depressive disorders, which apparently also co-exists in patients with epilepsy.

Therefore, this article provides evidence that the concept of a cause-

consequence relationship demands revision.
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ideação suicida nesta população. Em adultos com
epilepsia, o suicídio é quatro a cinco vezes mais fre-
qüente do que na população em geral (Barraclough,
1981; Matthews & Barabas, 1981), sendo 25 vezes
mais freqüente quando se analisam somente pacientes
com epilepsia do lobo temporal (ELT). Os trabalhos de
Brent (1986) e Brent et al. (1987) demonstraram que,
ao contrário do que era anteriormente pensado, as
crianças com epilepsia apresentam o mesmo índice
de tentativas de suicídio, usando o mesmo meio que
os adultos, a overdose com DAE.

Até a década de 1990, os estudos epidemiológicos
que versam sobre os transtornos psiquiátricos em
crianças e adolescentes com epilepsia não discriminam
o tipo de transtorno psiquiátrico e, na maioria das
vezes, os abordam como alterações do comportamento.
Acredita-se que a prevalência dos transtornos psiquiá-
tricos em crianças e adolescentes com epilepsia está
entre 21% e 60% (Austin et al., 2001; Dunn et al.,1997;
Dunn et al., 1999; Ettinger et al., 1998; Hoare, 1984;
Caplan et al., 1998; Ott et al., 2002), variação decor-
rente da população estudada (comunidade ou centros
terciários) e do instrumento usado para avaliação, com
aparente predomínio do último.

Em um estudo epidemiológico em crianças sobre
alteração do comportamento, incluindo crianças com
transtornos depressivos, Rutter et al. (1970) encon-
tram uma prevalência de 6,6% na população geral,
11,6% em crianças com problemas somáticos crônicos
não-neurológicos, 28,6% em crianças com epilepsia
não-complicadas, 37,5% em crianças com problemas
do SNC, mas não-epilépticas, e 58,3% em crianças
com epilepsia associada a problemas do SNC. Corro-
borando esses achados, Hoare (1984) relata problemas
psiquiátricos em 48% das crianças com epilepsia e
em 17% das crianças com diabetes melito.

A maior parte dos estudos sobre a prevalência de
transtornos psiquiátricos na população pediátrica com
epilepsia engloba crianças e adolescentes. A impor-
tância da idade na determinação do tipo de distúrbio
psiquiátrico ainda não foi esclarecida. Em oposição ao
afirmado por Ettinger et al. (1998), no estudo de Oguz
et al. (2002), assim como em nossa série (Thome-Souza
et al., no prelo), a idade foi um fator determinante no
tipo de manifestação psiquiátrica apresentada, sendo
a depressão a mais freqüente nas crianças maiores de
7 anos e nos adolescentes, com predomínio deste grupo.

Fatores implicados no subdiagnóstico
da depressão em crianças e adolescentes
com epilepsia

Embora seja freqüente, mesmo em adultos com
epilepsia, o transtorno depressivo continua subdiag-
nosticado e, conseqüentemente, sem tratamento. Em
estudo realizado em 97 pacientes adultos com epilepsia
parcial e transtorno depressivo, foi observado que 60%

desses pacientes haviam sido sintomáticos por mais
de um ano antes do tratamento ser sugerido (Kanner
& Balanov, 2002).

Ettinger et al. (1998), aplicando escalas quanti-
tativas para avaliar depressão e ansiedade em uma
população de 44 crianças e adolescentes (7 a 18 anos)
com epilepsia, detectaram 26% dos pacientes com
transtorno depressivo e 16% com transtorno ansioso.
Nenhum desses pacientes tinha diagnóstico ou trata-
mento prévio para estes transtornos. Esses achados
foram corroborados pelo estudo recente, realizado com
114 crianças e adolescentes, com idades de 5 a 16
anos, revelando que aproximadamente 60% dos
pacientes apresentava um transtorno psiquiátrico e
mais de 60% não tinha diagnóstico e tratamento
prévio (Ott et al., 2003).

As manifestações clínicas de certos tipos de
transtornos depressivos em epilepsia diferem dos
transtornos depressivos nos pacientes não-epilépticos.
Pacientes com epilepsia apresentam disforia e não
distimia, que resulta em dificuldades de se relacionar
com o meio, freqüentemente não reconhecidas pelos
clínicos como um quadro depressivo (Kanner &
Balanov, 2002). O subdiagnóstico pode ainda ser
creditado a inúmeros fatores, como a apresentação
clínica da depressão na infância.

Nela, a apresentação do quadro depressivo per
se é peculiar, dificultando ainda mais o seu diag-
nóstico. Acredita-se que a depressão em crianças com
epilepsia possa estar mascarada sob outros trans-
tornos, como os de conduta. Além disso, há variações
da apresentação clínica da depressão segundo as faixas
etárias que podem dificultar ainda mais este diag-
nóstico (Harrington et al., 1994; Poznanski, 1982;
Weller & Weller, 1992; Weller & Weller, 1995). Ao
contrário do transtorno de déficit de atenção e hipera-
tividade, que freqüentemente compromete a vida social
familiar e gera demanda de avaliação, nem sempre
ocorre o mesmo com as distimias, que permanecem
muitas vezes silentes no seio familiar, fato esse
também observado em nossa série (Thome-Souza et
al., no prelo).

A tristeza e a irritabilidade podem ser indícios
de transtornos do humor em crianças e adolescentes,
que com freqüência apresentam condutas heteroa-
gressivas, provavelmente em função de seu nível de
desenvolvimento (Assumpção Junior, 1993). Os trans-
tornos depressivos na infância podem se manifestar
por transtornos de conduta, com uma persistente e
repetitiva violação de regras e de normas sociais, que
também podem se manifestar por agressão física
contra pessoas e propriedades, ou padrões não agres-
sivos, como abuso de drogas e mentiras dentro e fora
de casa, muitas vezes confundidos com a síndrome
normal da adolescência. Esses comportamentos podem
ser confinados ao ambiente familiar, com baixa
tolerância à frustração, irritabilidade e temperamento
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explosivo. Conseqüentemente, o aproveitamento esco-
lar é freqüentemente baixo; logo, algumas crianças
serão classificadas como pacientes com transtorno de
déficit de atenção, com impacto sobre o seu prognóstico
e a sua qualidade de vida (Oguz et al., 2002).

Além das manifestações clínicas da depressão na
infância, outros fatores parecem estar implicados no
subdiagnóstico da depressão em crianças e adoles-
centes com epilepsia. O subdiagnóstico na infância
pode estar relacionado à idade, é mais freqüente nas
crianças do que nos adolescentes, nos pacientes cujos
pais têm baixo nível educacional e em crianças com
nível intelectual elevado (Ott et al., 2003). Outras
variáveis implicadas no subdiagnóstico da comorbidade
do transtorno psiquiátrico relacionadas à epilepsia são
a ocorrência de epilepsia generalizada idiopática com
crises epilépticas de fácil controle em uso de mono-
terapia e crianças com um único diagnóstico psiquiá-
trico (Ott et al., 2003).

Kanner e Balabanov (2002) assinalam a falta de
investigação apropriada, enfatizando que os clínicos
geralmente falham na abordagem de sintomas
psiquiátricos; os pacientes e os clínicos tendem a mini-
mizar os sintomas de depressão porque os consideram
um reflexo de “um processo de adaptação normal” de
uma doença crônica e a preocupação com as drogas
psicoativas, que podem diminuir o limiar de crises,
gerando uma certa relutância entre os clínicos ao uso
destas em pacientes com epilepsia. Estes achados
encontram-se replicados na infância. Entretanto,
quando analisamos a revisão de Kanner e Balabanov
(2002), notamos uma diferença importante para a
causa do subdiagnóstico na infância e no adulto com
epilepsia. No adulto com epilepsia, o temor do estigma
leva à minimização de seus sintomas psiquiátricos.
Estes dados evidenciam o predomínio dos fatores
psicossociais como causa do subdagnóstico no adulto,
mas não na infância, o que vem de encontro à per-
cepção distinta que o adulto e a criança têm das doen-
ças crônicas, visíveis ou não, estigmatizantes ou não
(Fejerman, 2002; Devinski, 1997).

Portanto, o diagnóstico precoce e, conseqüente-
mente, o tratamento são fundamentais para a boa evo-
lução do quadro de depressão na infância, visto que
estes podem evoluir para uma depressão maior na idade
adulta, com implicações na sua sociabilização muito
superiores à observada na infância (Pine et al., 1999).

Inter-relação epilepsia-depressão: relação
causa-conseqüência ou epifenômeno?

A etiologia da depressão é determinada por fatores
genéticos, sociais e psicológicos. Da mesma forma, a
depressão nos pacientes com epilepsia também apre-
senta uma etiologia multifatorial e envolve fatores
genéticos, ambientais, individuais e terapêuticos
(Lambert & Robertson, 1999).

A relação causa e efeito da depressão em pacien-
tes com epilepsia, ou seja, pacientes com epilepsia
apresentarão depressão como um fenômeno reativo à
presença de uma doença crônica, que pode ser debi-
litante, é muito controversa. Uma história de depres-
são pode preceder as crises, fato esse observado
primeiramente por Hipocrátes em 500 a.C., que
sugeriu uma relação bidirecional entre epilepsia e
depressão (...melancólicos tornar-se-ão epilépticos e
epilépticos, melancólicos...).

Alguns estudos realizados, usando esse princípio,
confirmam tal afirmativa, e quando a análise foi focali-
zada em pacientes com crises parciais, a história para
depressão foi 17 vezes mais freqüente que nos pacien-
tes do grupo controle. Estudos similares, realizados
em crianças pelos mesmos autores, encontram que a
depressão (critérios do DSM IV) foi quatro vezes mais
freqüente em crianças com epilepsia que no grupo
controle, pareado por sexo e idade. Esse alto risco para
desenvolver depressão ocorreria antes e não após o
início da epilepsia (Hesdorffer et al., 1998; Hesdorffer
et al., 2000).

A presença de uma relação bidirecional poderia
indicar a presença destas duas condições, epilepsia e
depressão, como epifenômenos de um mecanismo
neural comum, ou seja, essa associação seria decor-
rente de um substrato anatomofuncional comum.

Relação causa-efeito

Variáveis relacionadas à epilepsia

É controverso o papel da epilepsia, ou melhor, das suas
variáveis, na determinação dos transtornos
psiquiátricos. Vários fatores relacionados à epilepsia
também são indicados como preditores da presença
de transtorno mental.

Segundo Ettinger et al., a ocorrência de trans-
tornos psiquiátricos não se relaciona às variáveis da
epilepsia (por exemplo, tipo de crise) ou às características
inerentes ao paciente, como sexo e idade. Ao contrário,
outros autores (Oguz et al., 2002) encontraram relação
entre a presença de ansiedade e depressão com a idade,
sendo esta mais freqüente nos adolescentes, e com a
refratariedade (duração da epilepsia, freqüência de crises
e politerapia). A idade de início precoce da epilepsia
também tem sido implicada como um fator importante
para a ocorrência de transtornos psiquiátricos
(Hermann et al., 2002). Além da idade de início, teríamos
outros fatores relevantes, que são: freqüência de crises,
o início precoce, a intervenção medicamentosa tardia,
a duração prolongada da epilepsia e a politerapia, esta
última diretamente ligada à presença de depressão
(Oguz et al., 2002). Em crianças com epilepsia do lobo
temporal, esses índices parecem ser realmente maiores,
incluindo crianças submetidas a lobectomia temporal
com epilepsia controlada (McLellan et al., 2002).
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Terapêutica clínica e cirúrgica

As drogas anti-epilépticas (DAE) têm propriedades
que podem causar sintomas psiquiátricos em pa-
cientes com epilepsia, algumas em maior grau do
que outras. A primidona, a tiagabina, a vigabatrina,
o topiramato, e o fenobarbital têm sido associados ao
aparecimento de sintomas depressivos (Schmitz,
2002). Há uma associação freqüente entre a presença
de depressão e o uso de drogas GABAérgicas, como o
fenobarbital e a vigabatrina.

Quanto à terapêutica cirúrgica, observa-se que
25% dos pacientes adultos que são submetidos à
cirurgia para epilepsia desenvolvem um quadro
depressivo, principalmente na lobectomia temporal
anterior (Savard et al., 1998). Uma das hipóteses para
a piora ou o aparecimento dos transtornos depressivos
após o controle das crises é a “normalização forçada”,
entendida como os efeitos da mudança da atividade
excitatória para a inibitória, que se desenvolve
gradualmente em reação à atividade epileptiforme
(Blumer, 1991; 2000), assunto ainda polêmico e
controverso que necessita de elucidação.

Há poucos estudos sobre a relação entre os trans-
tornos mentais e a terapêutica em crianças. Segundo
trabalho recente de McLellan et al. (2002), pode haver
melhora emocional e comportamental depois da
cirurgia, não necessariamente relacionada à melhora
da epilepsia. Entretanto, novos transtornos mentais
ou a deterioração de quadros pregressos podem ocorrer
como parte da história natural da doença em curso, a
despeito do controle das crises epilépticas.

Fatores psicossociais

Os fatores psicossociais são grandes contribuintes para
o desenvolvimento de depressão em pacientes com
epilepsia, sendo estes sujeitos submetidos: a) à discri-
minação e estigma da doença; b) à falta de controle de
suas vidas, pois não podem controlar a ocorrência das
crises; c) à falta de aceitação; e d) à falta de ajuste
social a um novo estilo de vida, com restrições ante-
riormente inexistentes (Kanner & Balanov, 2002).

Os fatores de risco para a indução da desesta-
bilização psicossocial na infância incluem: instalação
precoce e alta freqüência das crises; atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e problemas relacio-
nados à estrutura escolar (Duchowny et al., 1992;
Ounsted, 1969). As razões determinantes do isolamento
psicossocial são as mais variadas, e um prognóstico
psicossocial pobre pode ocorrer sem que haja relação
alguma com os fatores anteriormente citados. A
ausência de controle e a imprevisibilidade das crises
podem gerar sentimento de incapacidade. A natureza
aleatória das crises pode levar à sensação de perda de
controle sobre a própria vida, desencadeando quadros
depressivos (Mattheus et al., 1982; Robertson, 1989).

Outros fatores que induzem o isolamento psicossocial
são o medo relacionado às crises (incluindo a presença
de outras pessoas que possam presenciar o transcorrer
deste evento), assim como comentários estigma-
tizadores feitos por professores, amigos ou estranhos
(Taylor, 1989; Goldstein et al., 1990; Mittan, 1986).

Fatores familiares também podem afetar adver-
samente o bem-estar psicossocial dessas crianças.
Há uma correlação entre os problemas de comporta-
mento nas crianças epilépticas e subseqüentes
problemas conjugais. As expectativas pobres dos pais
em relação à performance acadêmica das crianças
com epilepsia contribuem de forma importante para
um pior rendimento escolar (Long et al., 1979;
Chugani et al., 1990).

Evidências de um substrato fisiopatológico
comum para a associação entre a
depressão e a epilepsia

Herança familiar – fatores genéticos

A depressão é uma doença com importante componente
familiar na sua gênese (Williamson et al., 1995). Filhos
de pais com transtorno depressivo têm oito vezes mais
chance de desenvolver um transtorno similar do que
crianças de pais sem transtornos psiquiátricos
(Kendler et al., 1992; Kendler, 1995).

A história familiar de depressão tem-se mostrado
como um fator que contribui para a ocorrência de
depressão em crianças e adolescentes com epilepsia
(Rutter et al., 1970; Thome-Souza et al., no prelo;
Robertson et al., 1987). Crianças com epilepsia, filhos
de mães com transtornos ansiosos ou depressivos,
freqüentemente apresentavam transtornos de compor-
tamento (Hoare & Kerley, 1991; Lothman et al., 1990)
que, segundo Mathews et al. (1982), levam a uma
atitude negativa em relação à epilepsia, o que pode
ser um fator contribuinte para os transtornos depres-
sivos nestas crianças.

Neurotransmissores

A diminuição da atividade e da função serotoninérgica
(5-HT), noradrenérgica (NE), dopaminérgica (DA) e
gabaérgica (GABA) vem sendo identificada como pivô
dos mecanismos patogênicos da depressão e tem sido
a base para o tratamento farmacológico antidepressivo
(Schildkraut, 1965).

Uma diminuição da atividade destes neurotrans-
missores tem sido demonstrada como um facilitador
no processo de abrasamento do foco epileptogênico, na
exacerbação da gravidade das crises e na intensificação
da predisposição a crises epilépticas em alguns
modelos animais (Jobe et al., 1999).

O papel dos neurotransmissores em modelos
animais de epilepsia pode ser observado por meio dos
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estudos com duas subespécies de ratos geneticamente
predispostos à epilepsia (GEPRs), GEPR-3 e GEPR-9,
que servem como modelo ideal de epilepsia parcial.
Crises induzidas pelo som no GEPR-9 mimetizam as
crises secundariamente generalizadas em humanos
(Jobe et al., 1995; Lehmann, 1967). Ambos os modelos
(GEPR-3 e GEPR-9) apresentam déficits de transmis-
são pré e pós-sinápticas serotoninérgicas, que têm sido
correlacionados com a predisposição a crises epilépticas
nestes ratos. Os ratos GEPR-9 apresentam um déficit
de transmissão NE mais pronunciado e, portanto,
exibem crises mais graves do que os ratos GEPR-3
(Jobe et al., 1995).

Aumentos da transmissão da NE e/ou da 5-HT
podem prevenir a ocorrência de crises; por outro lado,
a sua redução tem um efeito oposto, aumentando as
crises epilépticas (Meldrum et al., 1982).

O uso de inibidores da recaptação da serotonina
(ISRS) e dos inibidores da monoaminoxidase (IMAOs)
exercem um efeito anticonvulsivante nestes
camundongos geneticamente predispostos à epilepsia
(Lehmann, 1967) e nos macacos babuínos (Lehmann,
1967; Meldrum et al., 1982), assim como em outros
animais não-geneticamente predispostos: em gatos
(Polc et al., 1979), coelhos (Piette et al., 1963) e macacos
Rhesus (Yanagita et al., 1980).

Evidências adicionais podem ser encontradas nos
estudos sobre o efeito das DAE na 5-HT e na NE. Por
exemplo, a carbamazepina, a lamotrigina, a zonisa-
mida, o ácido valpróico e a vigabatrina aumentam a
secreção sináptica de 5-HT (Jobe et al., 1999). Nos
GEPRs, a proteção anticonvulsivante da
carbamazepina pode ser bloqueada com as drogas que
diminuem a 5-HT (Dailey et al., 1997). Entretanto,
isto não é replicável com as drogas anti-epilépticas
que não causam a liberação de 5-HT, como a fenitoína.
Em adição, a lamotrigina bloqueia a captação sináptica
da NE em camundongos (Southam et al., 1998).

Em pessoas com epilepsia, a depleção de monoa-
minas com reserpina tem sido associada com um
aumento na freqüência e gravidade das crises epilép-
ticas (Lewis, 1974; Maynert et al., 1975). Usando o
mesmo princípio, o uso de reserpina em pacientes com
esquizofrenia em doses de 2 a 10 mg/dia diminui o
limiar de crises induzidas pelo ECT (Noce et al., 1955;
Tasher & Chermak, 1955; Naidoo, 1956; Berg et al.,
1959) e a gravidade das crises resultantes.

O impacto das drogas anti-depressivas em
pessoas com epilepsia não é tão marcante como o
observado em modelos animais. Entretanto, há relatos
da supressão de crises de ausência e crises mioclônicas
com o uso da imipramina, um anti-depressivo tricíclico
com efeito inibitório na recaptação da NE e 5-HT
(Fromm et al., 1971; 1972; 1978).

Ojemann et al. (1983) relataram uma dimi-
nuição da freqüência das crises epilépticas quando em
uso de doxepina, trazodona e desipramina, e no estudo

de Favale et al. (1995) houve ums redução da fre-
qüência das crises após a introdução da fluoxetina.

Sugere-se também que um dos mecanismos pelos
quais a estimulação vagal (VNS) tem um efeito anti-
convulsivante seja a ativação da transmissão monoa-
minérgica. A VNS ativa o locus ceruleus em camun-
dongos (Naritoko et al., 1995). A deleção de neurônios
noradrenérgicos e serotoninérgicos em camundongos
previne ou reduz o efeito anticonvulsivante da VNS
contra o ECT – ou crises induzidas pelo pentile-
netetrazol (Browning et al., 1997). Além disso, o efeito
da VNS no locus ceruleus pode ser responsável pelo
seu efeito antidepressivo (Jobe et al., 1999).

Portanto, mudanças paralelas que podem ser
identificadas na serotonina (5-HT), norepinefrina (NE),
dopamina (DA) e ácido [gama]-aminobutírico (GABA)
podem ser operantes na fisiopatologia da depressão e
da epilepsia, o que indica que a epilepsia e a depressão
podem ter mecanismos etiopatogênicos comuns
mediados por uma diminuição da atividade de alguns
neurotransmissores (Kanner & Balanov, 2002), sendo
que a ocorrência de um pode facilitar o desenvolvi-
mento do outro e vice-versa.

Estudos de neuroimagem nas crianças e
adolescentes com epilepsia

Estudos com métodos de neuroimagem convencionais
vêm fornecendo evidências de que há uma relação com
a região do foco, sendo que a depressão foi identificada
mais freqüentemente quando a epilepsia tinha sua
origem no lobo temporal ou frontal, isto é, quando
estruturas do circuito límbico estavam envolvidas.

Em relação à lateralidade, estudos com PET
(photon emision tomography) e SPECT (single photon
emision computadorized tomography) têm demons-
trado metabolismo diminuído e menor perfusão cere-
bral, respectivamente, no hemisfério esquerdo nos
pacientes com epilepsia parcial e depressão interictal
(Gadian et al., 1996).

Uma disfunção do lobo frontal vem sendo demons-
trada por meio de estudos de neuroimagem funcional
e avaliação neuropsicológica em pacientes com
epilepsia do lobo temporal e depressão. Estudos com
PET têm demonstrado uma diminuição do metabo-
lismo do lobo frontal em pacientes com epilepsia do
lobo temporal, e os estudos neuropsicológicos mostram
um declínio das funções executivas, por meio do
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), em pacientes
com epilepsia do lobo temporal e depressão (Hermann
et al., 2002).

Existem, entretanto, poucos estudos com métodos
de neuroimagem mais requintados tentando estabe-
lecer uma correlação entre as alterações observadas
na neuroimagem e a presença de transtornos mentais
em adultos e crianças com epilepsia.
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Estudos em adultos vêm demonstrando que a
espectroscopia com emissão de prótons (1HMRS)
pode auxiliar na detecção do córtex epileptogênico
(Cendes et al., 1994; Hugg et al., 1993). Entretanto,
Conelly et al. (1994) e Ng et al. (1994), estudando
adultos com 1HMRS observaram uma freqüência
elevada de anormalidades bilaterais em adultos com
epilepsia do lobo temporal unilateral, que poderia
em parte estar correlacionada ao tempo de evolução
da doença. O acometimento bilateral foi observado
post-mortem (Margerison & Corsellis, 1966) em 50%
dos adultos com ELT. Nenhuma relação foi
encontrada entre o acometimento bilateral e o
controle de crises no pós-operatório (Incisa Della
Rochetta et al., 1995), embora houvesse uma
correlação com o desempenho cognitivo.

O estudo de Cross et al., em crianças com epilep-
sia do lobo temporal (idade média de 11 anos e 10 meses
e idade média de início da epilepsia de 2 anos e 11
meses), demonstrou alterações similares às observadas
em adultos (Cross et al., 1996). A presença de alterações
não detectáveis por estudos convencionais de neuroi-
magem pode explicar achados contraditórios que
visam correlacionar uma anormalidade focal a
disfunções cognitivas, fator fundamental e crítico para
os estudos sobre a cognição desses pacientes (Cross et
al., 1997).

Uma abordagem crítica dos estudos realizados
pela escola inglesa (Cross et al., 1996; 1997) demonstra
que o estudo limitado às estruturas temporais pela
ressonância magnética representou um fator limitante
para a melhor análise do comprometimento das
estruturas extratemporais (Cross et al., 1996).

Gilliam et al. (2000) utilizam a espectroscopia
para estudar a associação entre a intensidade das
anormalidades observadas à espectroscopia (1HMRS)
na esclerose mesial temporal e a presença de trans-
tornos do humor e qualidade de vida. Para tal,
avaliaram 33 adultos – idade média de 35 anos, com
idade de início da epilepsia de 15 anos – com epilepsia
refratária e epilepsia do lobo temporal. A extensão da
relação N-acetilaspartato/creatina (NAA/Cr) e N-
acetilaspartato-colina (NAA/Cho) nos lobos temporais
(incluindo estruturas mesiais e o neocórtex) esteve
diretamente associada à presença de depressão. Outras
variáveis relacionadas à epilepsia e funcionamento
psicossocial, como a freqüência de crises, quantidade
de medicações, emprego, capacidade de dirigir veículos,
não se associam à presença de depressão. A presença
de alterações neocorticais em adultos com epilepsia
do lobo temporal, detectadas pela espectroscopia,
relaciona-se com a ocorrência de depressão.

Conclusão

Embora a associação entre a epilepsia e os transtornos
psiquiátricos seja conhecida há séculos, as interações
complexas da disfunção do SNC, das crises epilépticas,
disfunção social e transtornos de humor começam a ser
compreendidas nos dias de hoje pelos avanços da
neurociência e da neuroimagem. Entretanto, é interes-
sante notar que a relação entre a epilepsia e os transtornos
psiquiátricos permanece como um dos campos menos
explorados até o momento. A pobreza de publicações nesta
área, em especial na infância, leva ao desconhecimento
(com o conseqüente subdiagnóstico) e ao não-tratamento.
Até o presente momento, há somente um estudo
controlado avaliando o efeito dos antidepressivos na
depressão maior em pacientes adultos com epilepsia e
nenhum em crianças. O neurologista ou psiquiatra
infantil que se depara com a avaliação inicial da criança
ou adolescente com epilepsia deve, ao menos, estar ciente
desta associação. Há uma falta de integração entre esses
dois grupos de profissionais, que pode ser observada pela
falta de programas de epilepsia que incluam psiquiatras
para a avaliação dos pacientes e, por outro lado, o
desconhecimento dos psiquiatras na administração de
drogas psicoativas nessa população, mesmo em centros
terciários. Em termos práticos, a identificação precoce
destes sintomas em pacientes com epilepsia e sua rápida
abordagem na infância poderiam propiciar um melhor
desempenho psicossocial.

Há evidências de que a epilepsia e os transtornos
psiquiátricos não podem ser vistos como uma simples
associação causa-conseqüência, mas sim como epifenô-
menos de uma alteração funcional e/ou estrutural do
SNC, visto que aproximadamente 25% dos pacientes com
epilepsia apresentarão um episódio depressivo transitório
após a lobectomia temporal, independentemente do
controle de suas crises e da parada do uso de DAE.

Nota-se um interesse crescente pelos meca-
nismos anatomofuncionais que possam estar impli-
cados nesta associação. Para tal, o uso de técnicas de
neuroimagem, como a morfometria, a volumetria e a
1HMRS, que possam demonstrar alterações estru-
turais e funcionais não visíveis nos estudos de
neuroimagem convencionais, pode ser de grande valor.
Os poucos estudos que abordam esta associação em
adultos com epilepsia do lobo temporal ficam restritos
à análise do lobo temporal, sem que se estude
adequadamente outra região, como o lobo frontal, que
é foco de interesse na maior parte dos estudos com
imagem em psiquiatria, dada a estreita relação das
alterações estruturais e funcionais deste e a presença
de transtornos psiquiátricos.
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