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RESUMO

Introducdo: uma associacdo entre epilepsias e psicoses tem sido proferida ha longa data; po-
rém, sua coexisténcia como entidades independentes ou inter-relacionadas permanece em dis-
cussdo. Compreender melhor essa relagcdo pode conduzir-nos tanto a uma maior capacidade de
abordagem dos sofredores de epilepsia e/ou transtornos psicéticos, quanto a um maior escla-
recimento sobre os mecanismos neurofisioldgicos e neuropatoldgicos que alicercam o com-
portamento humano.

Objetivos: verificar a prevaléncia de sintomas psicéticos em pessoas com epilepsia do lobo
temporal (ELT), em comparacdo a um grupo controle constituido por pessoas com epilepsias
com crises generalizadas primarias (ECGP).

Métodos: analisaram-se os prontuérios de 237 pacientes com diagndstico clinico de ELT ou
ECGP, com idade de 18 a 59 anos, identificando-se aqueles com histdria de sintomas psicoti-
cos (segundo critérios diagndsticos do DSM-1V).

Resultados: 147 dos pacientes estudados tinham diagndstico de ELT, dos quais 27 (18,4%;
p=0,002) apresentaram histéria de sintomas psicoticos, sendo que 11 (40,7%) destes eram
homens e 16 (59,3%) eram mulheres. No grupo controle, constituido por 90 pacientes, apenas
4 (4,4%) apresentaram historia de sintomas psicéticos.

Conclusdes: a associagdo entre ELT e sintomas psicOticos parece inequivoca e independente
do sexo, apesar dos mecanismos subjacentes permanecerem incertos. Entrementes, pessoas
com ECGP ndo parecem mais propensas ao desenvolvimento de sintomas psicoticos que a po-
pulacdo geral. Tais achados estimulam a busca de uma relagéo causal entre ELT e transtornos
psicéticos, que tendem a perder seu historico carater sobrenatural ao serem reconhecidos co-
mo conseqliéncias provaveis de distlrbios organicos progressivamente melhor compreendi-
dos. Além disso, sugerem uma remodelacdo de conceitos e condutas referentes a abordagem

de ambos os pacientes, sofredor de epilepsia ou psicose.
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ABSTRACT

Background: an association between epilepsies and psychosis has been alleged for a long
time; however, their coexistence as independent or interrelated entities remains debatable. A
better understanding of this relationship may guide us towards a better ability of handling the
epileptic and/or psychotic patient, as well as a greater understanding of the neurophysiologic
and neuropathologic mechanisms of human behavior.

Purposes: to verify the prevalence of psychotic symptoms in patients with temporal lobe epi-
lepsy (TLE), compared to a control group of patients with primary generalized seizures epi-
lepsy (PGSE).

Methods: 237 patient records with a clinical diagnosis of TLE or PGSE, aged from 18 to 59
years old, were analyzed, distinguishing those with history of psychotic symptoms (according
to DSM-IV definitions).

Results: 147 patients had diagnosis of TLE, of which 27 (18,4%; p=0,002) presented a history
of psychotic symptoms, including 11 (40,7%) men and 16 (59,3%) women. In the control
group, composed of 90 patients, only 4 (4,4%) presented a history of psychotic symptoms.
Conclusions: the association between TLE and psychotic symptoms seems to be unequivocal
and independent of gender, but the responsible mechanisms remain uncertain. On the other
hand, people with PGSE do not seem to be more susceptible to developing psychotic symptoms
than the general population. These results stimulate the exploration of a cause-consequence
relationship between TLE and psychotic disturbances, which tend to lose their historical su-
pernatural features when recognized as probable consequences of organic disturbances, pro-
gressively better known. Also, it suggests a restructuring of concepts and conducts in relation

to the handling of both patients, epileptic and psychotic.
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1 INTRODUCAO

“Quando estamos diante de um problema, podemos ndo saber a solu-
¢do, mas temos insights, acumulamos um conhecimento crescente sobre
ele e adquirimos uma vaga idéia do que buscamos. Porém, quando de-
frontamos um mistério, ficamos entre maravilhados e perplexos, sem ao
menos uma idéia de como explica-lo. Escrevi este livro porque dezenas
de mistérios da mente foram recentemente promovidos a problemas”.

Steven Pinker (1954-)
Prefacio de Como a Mente Funciona

A verdadeira natureza dos transtornos psiquiatricos, em termos dos mecanismos neu-
ropatologicos que os fundamentam, constitui, ha séculos, um enigma que desafia 0s que se
debrucam sobre o estudo do comportamento humano. Campo fértil para especulacdes irrestri-
tas, inumeras tém sido as tentativas de resposta aquela que representa questdo tdo fundamen-
tal: o que determina o que somos? Em nossas continuas buscas rumo a dissolucdo de tdo in-
trigante incerteza, cada vez mais tem se tornado evidente que tal indagagdo requer uma com-
binacdo harmoniosa de esforcos multidisciplinares, o que crescentemente nos tém conduzido
a concepcdo de gque aquilo que somos constitui o produto de multiplos fatores, intrinsecos e
extrinsecos. Noutras palavras, significa que somos o resultado ndo sé de uma complexa soma-
toria de influéncias ambientais e culturais, diferentes em cada tempo e espago, mas também
de fatores geneticamente determinados, intrinsecos, que modelam em boa parte nosso com-
portamento. Diante disso, a questdo que sobrevém é o quanto e como esses elementos, em es-
pecial os intrinsecos, modulam a conduta humana; determinando inclusive aquelas que sédo
entendidas como adulteragdes da conduta admitida como normal. Assim, partimos em busca
da elucidacdo das bases neurobiolégicas que alicercam a personalidade humana, o que nos
permitiria melhor compreender, dentre outros elementos, 0 quanto determinada caracteristica
comportamental, assumida como patoldgica, resulta de mecanismos inacessiveis a volicdo
individual — necessitando-se, a partir disso, efetivamente intervir clinica ou cirurgicamente —,
e 0 quanto isso se trata meramente do produto de condicionamentos sociais e mentais, 0 que
abre espaco para outras interpretacGes e abordagens terapéuticas.

Sabe-se bem o quanto diversas drogas sdo potencialmente capazes de alterar o com-

portamento humano (e de outros animais), de maneiras previsiveis e imprevisiveis. Sabe-se



bem que individuos submetidos a intervencdes neurocirdrgicas radicais, vitimas de trauma-
tismos com lesdo cerebral grave ou distarbios neuroldgicos severos (tumores, acidente vascu-
lar encefalico, esclerose multipla) podem sofrer sérias e permanentes mudangas em seu com-
portamento;* individuos corteses que se tornam sociopatas, e sociopatas que se tornam cida-
daos inofensivos.” Transtornos comportamentais tém sido também implicados como repercus-
sBes possiveis de disturbios endocrino-metabdlicos (hipoxia, hipercapnia, hiper ou hipoparati-
reoidismo, hiper ou hipoadrenocorticalismo), infecciosos (sistémicos ou restritos ao sistema
nervoso central) e autoimunes (como o ldpus eritematoso sistémico),' dentre outros, o que
somente corrobora com a perspectiva de que a personalidade humana — por mais abstratas que
Ihe sejam as caracteristicas atribuidas — esta alicercada sobre territorio organico. E, nesse con-
texto, vém também figurar as epilepsias como um possivel mecanismo neuropatolégico sub-
jacente aos transtornos de conduta, que, deste modo, nos proporcionam oportunidade de res-
posta a pelo menos parte de nossas ancestrais indaga¢6es acerca da natureza do comportamen-
to humano - inclusive, como um desdobramento disso, daquela fragdo convencionalmente
assumida como normal.

A associacdo entre epilepsias e psicoses tem sido aventada ha longa data; mas apenas
recentemente se tém colhido evidéncias dessa associacdo. Todavia, sua coexisténcia como
entidades de causa independente ou inter-relacionada ainda permanece em discussao. Merece
destaque, nesse contexto, a epilepsia do lobo temporal (ELT), como a sindrome epilética mais
freqlientemente associada a fenémenos psicéticos (como discutido com maior detalhamento
ao longo da abordagem), o que pode sugerir que determinados tipos de epilepsia tenham, de
fato, um papel causal na génese de transtornos neuropsiquiatricos — constituindo, assim, um
modelo neurobioldgico que, a0 menos em parte, os fundamente. De qualquer modo, cada vez
mais se tém reunido evidéncias de que atributos como afeto, cognicao, carater e personalidade
estdo intimamente relacionados ao funcionamento do cérebro, ao invés de depender de ele-
mentos essencialmente imponderaveis a razdo — como tradicionalmente, por vezes, se prefere
assumir.

O presente estudo busca, numa esfera aplicada, uma melhor compreenséo das relagdes
entre epilepsias e manifestacdes psicoticas de conduta, que talvez possam conduzir-nos ndo sé
a uma melhor capacidade de abordagem — semioldgica, diagndstica e terapéutica — das pesso-
as acometidas por essas condigdes, mas também, numa perspectiva mais pura, a um maior
esclarecimento acerca dos mecanismos neurofisiolégicos que alicercam o comportamento

humano - guardadas, naturalmente, as irremediaveis limitacdes que o cercam.



2 REVISAO DA LITERATURA

“Os homens consideram a epilepsia divina simplesmente porque nao a
compreendem. Mas, se chamassem de divino tudo aquilo que ndo com-
preendem, ora, as coisas divinas ndo teriam fim”.

Hipdcrates de Cés (460-377)

De acordo com a etimologia, a palavra epilepsia ¢é originaria do verbo grego epilam-
banein e significa “ser atacado, abatido, fulminado sem aviso”.® As mais remotas descricdes
de fendmenos epiléticos sdo atribuidas aos sumérios e egipcios, datando de aproximadamente
5500 anos atras.* O “Papiro de Smith”” antigo documento legado pela cultura egipcia (apro-
ximadamente 1700 a.C.), traz relatos de eventos presumivelmente epiléticos em trechos que
descrevem manifestacdes clinicas de individuos feridos na cabega. Os sumérios, em torno da
mesma época, produziram varios textos registrando com clareza o que hoje se reconhecem
como crises epiléticas.” A epilepsia ¢ uma condigdo que provavelmente tem acompanhado o
ser humano ao longo de toda a sua trajetdria evolutiva, e cujos reflexos em nossa constituicdo
— comportamental e cultural — sempre se fizeram presentes.

A epilepsia representa o disturbio neurolégico sério mais prevalente em todo o mun-
do.® Historicamente, as pessoas acometidas por essa condicdo tém convivido com estigmas
metafisicos e discriminatdrios, em virtude de interpretagfes supersticiosas (independentemen-
te se bem ou mal intencionadas) acerca desses eventos, apesar dos esforcos de Hipdcrates, ja
muito cedo, em proclamar a necessidade de se interpretarem esses e outros fendmenos a luz
da razdo, ao invés da supersticdo. De qualquer modo, através dos séculos subseqiientes a epi-
lepsia passou a ser investigada através de uma 6tica mais racional (e ndo necessariamente me-
nos apaixonada), constituindo-se hoje num capitulo relativamente bem conhecido, ainda que
ndo encerrado, pela ciéncia médica.

Modernamente, o termo epilepsia designa uma coletividade de fendmenos caracteriza-

dos por distarbios primarios da bioeletrogénese cerebral, clinicamente representados por ma-

- O “Livro dos Ferimentos”, um dos mais antigos documentos médicos de que se tem conhecimento, foi desco-
berto em meados do século xix pelo arque6logo Edwin Smith (1822-1906), na antiga cidade de Tebas (atual
Luxor, no Egito), sendo posteriormente publicado, em 1930, pelo historiador James H. Breasted (1865-1935), e
constitui inestimavel patrimdnio da histéria geral e da medicina.



nifestagbes que podem ser tanto sutis, como uma breve perda da consciéncia, quanto (inega-
velmente a perspectiva leiga) atemorizantes, como uma longa crise convulsiva ténico-clonica.
As epilepsias tém como caracteristica inerente a recorréncia das crises, as quais ndo podem
ser atribuidas a febre, insultos agudos do SNC (como infec¢Bes ou eventos vasculares), ou a
fenbmenos sistémicos que repercutam sobre o SNC, como distarbios hidroeletroliticos ou me-
tabolicos.® As crises epiléticas sdo paroxisticas e imprevisiveis, e podem estar relacionadas a
fatores desencadeantes identificaveis, como estimulos sensoriais ou emogdes.

O advento da eletroencefalografia (introduzida no inicio do século xX, pelo neurofisio-
logista alemdo Hans Berger)’ possibilitou um avango importante na classificagdo das crises
epiléticas, situando-as, basicamente, em parciais (também ditas focais) ou generalizadas. As
crises epiléticas parciais sdo aquelas cujo registro eletroencefalografico é caracterizado por
um distarbio bioeletrogénico focal no cértex cerebral, que pode permanecer restrito a um lobo
especifico do cérebro, ou desdobrar-se por toda sua extensdo — constituindo-se num fenémeno
de generalizagdo secundaria. As crises generalizadas primarias, por sua vez, caracterizam-se
por surtos de descargas neuronais anormais que acometem todo o cértex cerebral simultanea-
mente (Figura 1). Essa sistematizacdo das crises epiléticas, detalhada a seguir, foi proposta
pela International League Against Epilepsy (ILAE),® e constitui uma referéncia adotada em

todo o mundo.

(©)

(A)

Figura 1. Distarbios focais e difusos da bioeletrogénese cerebral, como base dos fenémenos epiléticos. Em
(A), a perturbagdo da atividade elétrica permanece restrita ao lobo de origem (gerando crises parciais); em
(B), perturbages originalmente focais desdobram-se conquistando o restante do cortex cerebral (generaliza-
¢Oes secundarias); em (C), descargas neuronais anormais acometem simultaneamente todo o cérebro (ocasio-
nando crises generalizadas primarias).

Clinicamente, as crises epiléticas se desdobram numa série de eventos caracteristicos,
tdo ricos e variados quanto o sdo as proprias fungdes do cérebro. As crises epiléticas parciais

sdo aquelas em que se verifica manutencéo da consciéncia do individuo que as experimenta,



a0 passo que as crises generalizadas caracterizam-se pela perda total da consciéncia. As crises
parciais, contudo, podem cursar com perturbagdes temporérias da consciéncia, sendo por isso
subdivididas em parciais simples, quando a consciéncia é totalmente preservada, e parciais

complexas, quando se verificam perturbacgfes qualitativas desta’ (Quadro 1).

Quadro 1. Classificagdo das crises epiléticas quanto ao padrdo eletroencefalogréafico e estado da consciéncia
(baseado na sistematizaco das crises epiléticas proposta pela ILAE).2

Tipos de crise Padrao eletroencefalogréafico Consciéncia
. distarbio focal restrito ao lobo
simples . preservada
de origem
complexas distarbio focal restrito ao lobo perturbada
Parciais de origem
secundariamente e -
eneralizadas distarbio originalmente focal inicialmente preservada
?sim les ou com- | 94e progride acometendo todo o |ou perturbada e perdida
plexgs) cérebro com a generalizagéo
Generalizadas primarias disturbios multifocais difusa- erdida
P mente gerados no cérebro P

As crises epiléticas, tanto parciais quanto generalizadas, podem manifestar-se clinica-
mente de diversas maneiras. As crises parciais sdo caracterizadas por sintomas que podem ser
motores, sensoriais (incluem-se os autondmicos) ou psiquicos (que, como estabelecido, ape-
sar disso ndo implicam em perda da consciéncia). As crises parciais motoras tipicamente se
traduzem por posturas ténicas ou movimentos clénicos (contracdo e relaxamento muscular
repetitivos) de extremidades e/ou da face, na dependéncia da regido do cortex motor afetada
(isto €, se responsavel pela motricidade deste ou daquele segmento corporal). As crises parci-
ais sensoriais sdo aquelas que acarretam altera¢fes na sensibilidade somatica, bem como nos
sentidos da visdo, audicdo, olfato ou equilibrio, novamente dependendo da area do cértex ce-
rebral envolvida em cada caso. Assim, um individuo com crises parciais sensoriais pode expe-
rimentar desde parestesias até sensa¢Bes de borramento visual, hipoacusia, perversdes olfatd-
rias ou vertigens. As crises autondmicas, por sua vez, cursam com manifestagdes viscerais
referentes a funcdo dos sistemas simpatico e parassimpatico, clinicamente expressas, por e-
xemplo, por um desconforto abdominal inespecifico, surtos de piloere¢do ou ruborizacéo fa-
cial.> * As crises parciais psiquicas — provavelmente as menos freqiientemente diagnostica-
das, e certamente as mais intrigantes do espectro da fenomenologia epilética — podem tradu-

zir-se em alucinages, sentimentos agudos de pavor inexplicavel, sensacdo de “abandono” do



préprio corpo, despersonalizacdo (sentimento de bizarra estranheza em relagdo a si proprio),
déja vu (subita sensagdo de familiaridade extrema com uma cena ou Situa¢do) ou jamais vu
(completo alheamento da situacdo vivida), além de outras alteracdes do pensamento e com-
portamento (ndo raramente interpretadas como manifestacGes de suposta “paranormalidade”
ou “mediunidade™), que indicam comprometimento bioeletroquimico das fungfes neocorticais
superiores.

As crises parciais complexas, como descrito, diferem das parciais simples por cursa-
rem com perturbacdes da consciéncia. Assim, verifica-se um comprometimento transitério da
capacidade do individuo de interagir normalmente com o ambiente que o cerca, tornando-o
indbil, por exemplo, na resposta a estimulos visuais ou verbais, e prejudicando suas faculda-
des de concentragdo, raciocinio e/ou mem@ria durante as crises. O inicio de um evento parcial
complexo frequentemente corresponde a uma parada comportamental abrupta, acompanhada
de um olhar vago e estético, e, em muitos casos, de automatismos bizarros (movimentos este-
reotipados, repetitivos, sem propdsito aparente) que podem incluir os movimentos de masti-
gar, deglutir, estalar os labios, friccionar as mdos uma na outra, ajustar repetitivamente a gra-
vata ou as mangas da camisa, etc.” ° Segundo Braunwauld et al.,’ “a gama de possiveis com-
portamentos clinicos vinculados as crises parciais complexas é tdo ampla que se aconselha
extrema cautela antes de concluir que episodios estereotipados de comportamento bizarro ati-
pico ndo advém de atividade epilética”.

As generalizacdes secundarias correspondem a um desdobramento possivel e ndo raro
das crises parciais (especialmente as simples), comumente resultando em crises tdnico-
clonicas (discutidas adiante), e caracterizadas, como visto, pela disseminagdo do distarbio bi-
oeletrogénico focal original através do cortex cerebral.® O diagndstico diferencial entre crises
primariamente generalizadas e aquelas oriundas de um desdobramento de crises parciais pode
ser desafiador, de modo que um interrogatorio meticuloso se faz mister para a caracterizacédo
de possiveis eventos parciais simples que possam preceder as crises generalizadas, muitas ve-
zes subtraidos do relato do paciente por sua sutileza e impacto comparativamente menor — ou
pelo temor de que sejam interpretadas como indicios de loucura.

As crises epiléticas primariamente generalizadas (Quadro 2), oriundas de atividade
neuronal difusamente aberrante, podem, como as crises parciais, manifestar-se clinicamente
através de fendbmenos diversos, tendo em comum a perda total da consciéncia. As auséncias
sdo crises generalizadas definidas por interrupcdes bruscas e fugazes da consciéncia, porém
sem perda do controle postural, com duracdo em geral de segundos, em que o individuo reas-

sume a consciéncia tdo subitamente quanto esta lhe foi subtraida, sem sequer se dar conta do



lapso gque lhe acometeu (e que podem se repetir dezenas de vezes ao longo do dia). As crises
de auséncia podem caracterizar-se clinicamente por episodios paroxisticos e breves de olhar
vago e fixo, ou por movimentacBes estereotipadas desempenhadas pelo individuo apesar da
perda da consciéncia, sendo por isso subdivididas em simples e complexas, respectivamente.® *°

As crises generalizadas podem também se manifestar através de fenédmenos convulsi-
vos ténico-clonicos, em que o individuo, ap6s uma fase de contratura muscular generalizada,
sofre espasmos corporais ritmicos, que podem ser seguidos de salivacdo excessiva, inconti-
néncia vesical e/ou intestinal. Além disso, apds as crises verifica-se um estado transitdrio de
confusdo mental, freqlientemente acompanhado de cefaléia intensa, fadiga e mialgias, que po-
dem perdurar por vérias horas.” ' As crises tonico-clonicas, pelo seu carater amedrontador,
tém sido a modalidade de crise historicamente mais fortemente associada as epilepsias, €, por
isso, em grande parte responsavel pela estigmatizacdo do individuo epilético como necessari-
amente insano ou sofredor de influéncias sobrenaturais malignas, quando ndo a encarnagao
das mais variadas entidades metafisicas, de acordo com o tempo e lugar em que foram conce-

bidas pelo imaginario humano.

Quadro 2. Classificagdo das crises epiléticas primariamente generalizadas quanto a sua apresentagéo clinica
(baseada na sistematizacdo das crises epiléticas proposta pela ILAE).

Tipos de crise Caracteristicas clinicas

episodios breves de olhar vago e fixo, com inicio e término a-
simples bruptos, sem perda do ténus postural ou comprometimento da
consciéncia apos a crise

Auséncia ] )
olhar vago, acompanhado de movimentos estereotipados, sem

complexa perda do ténus postural ou comprometimento da consciéncia a-
pos a crise

crises iniciadas por contratura muscular generalizada (fase toni-
ca), seguida por espasmos ritmicos de todo o corpo (fase cléni-
ca), podendo haver relaxamento dos esfincteres e salivacdo pro-
fusa; estado de fadiga e confusdo mental apos as crises

Tonico-clbénica

crises caracterizadas por somente uma fase tonica ou cldnica,

Tonica ou clonica puras |. .. X : . A
individualmente semelhantes as das crises tonico-clénicas

abalos musculares paroxisticos de um ou diversos segmentos

Mioclbnica .
corporais

perda completa e abrupta do ténus postural; ndo ha comprome-
Atbnica timento da consciéncia ap0s a crise (exceto na ocorréncia de
traumatismo crénio-encefélico).




Outras modalidades de crises generalizadas sdo aquelas caracterizadas por eventos pu-
ramente ténicos, cldnicos ou mioclénicos, os Ultimos representados por contraturas bruscas de
uma ou varias partes do corpo, analogamente as mioclonias fisioldgicas do sono (evento co-
mum experimentado ao adormecer ou despertar). Por fim, figuram as crises atdnicas, caracte-
rizadas por perda subita e completa do tdnus postural, durante periodo muito breve, sendo
freqlientemente razdo de traumatismos diversos e graves aquele que as experimenta, constitu-
indo por esse motivo uma das piores crises de epilepsia (Quadro 2).% *°

Uma pessoa com epilepsia pode experimentar diferentes tipos de crise ao longo de sua
vida, de modo que diversos padrbes de epilepsia (ou seja, sindromes epiléticas) podem ser
reconhecidos na prética clinica, caracterizados por um tipo (ou tipos) de crise predominante,
além de elementos epidemioldgicos, etioldgicos, imaginoldgicos, eletroencefalograficos e ge-
néticos comuns.®* Com base nessas informagdes, elaborou-se também uma classificagéo para as
sindromes epiléticas (proposta pela ILAE)," que basicamente as situa como sintomaticas, cripto-
génicas ou idiopaticas, com predominancia de crises parciais ou generalizadas (Quadro 3).

As epilepsias sintomaticas sdo aquelas relacionadas a uma etiologia ou anormalidade
estrutural identificavel, como, por exemplo, uma lesdo cerebral calcificada decorrente de neu-
rocisticercose, ou areas de atrofia nervosa, como a esclerose mesial temporal.”> 12 Além destes,
diversos outros fatores etioldégicos podem determinar alteracdes cerebrais que resultem em
epilepsia, como traumatismos cranio-encefalicos, tumores, malformac@es arteriovenosas, in-
fartos cerebrais, meningoencefalites, crises febris na infancia e hipdxia perinatal, dentre ou-
tros.”>'* As epilepsias criptogénicas, por sua vez, sdo aquelas supostamente relacionadas a um
distarbio de base; todavia, 0s métodos diagnosticos disponiveis atualmente ndo permitem que
nenhuma possivel anormalidade estrutural seja identificada nas pessoas sofredoras dessa con-
dicdo. Por fim, fica reservada a denominagdo de epilepsia idiopatica aos casos relacionados a
historia familial de epilepsia, mas também sem anormalidades estruturais identificaveis.

Dentre as diversas sindromes epiléticas conhecidas, a ELT é a que provavelmente tem
recebido maior ateng¢do nos Gltimos anos — ndo s6 por sua importante prevaléncia, mas tam-
bém pela riqueza intrigante das manifestagdes clinicas que se Ihe associam. A ELT é caracteri-
zada pelo predominio de crises parciais complexas, originarias, como sugerido, do lobo tem-
poral — considerado o mais epileptogénico dos lobos cerebrais (Figura 2)."> A ELT constitui
uma das mais freqilentes sindromes epiléticas identificadas em adultos;'® 48% das epilepsias
parciais tém origem no lobo temporal, e mesmo quando se consideram as formas generaliza-
das de epilepsia, ainda representam cerca de 40% do total.” Por esse motivo, comumente as

sindromes epiléticas com crises parciais sdo categorizadas em temporais e extratemporais



(das quais a epilepsia do lobo frontal é a mais prevalente, respondendo por 20 a 30% das epi-

lepsias parciais), tamanha a significancia clinica das primeiras.*

Lobo parietal

Lobo frontal

Lobo occipital

Lobo temporal

Figura 2. Perspectiva lateral do hemisfério cerebral esquerdo, ilustrando sua divisao
funcional em lobos (caracterizados por diferentes cores). O lobo temporal (em laran-
ja) tem sido o mais comumente implicado como sede de distdrbios focais da bioele-
trogénese neuronal. Fonte: Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neurociéncias, 22
ed. Artmed 2002.

A mais importante caracteristica clinica referente & ELT (mas ndo exclusiva dessa
sindrome) € provavelmente a sua associagdo relativamente freqiente a transtornos psiquia-
tricos, dentre 0s quais se destacam 0s transtornos psicoticos. De acordo com o Manual Di-
agnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM - 1V), consideram-se integrantes da sin-
tomatologia psicotica manifestacdes (sintomas positivosT) como delirios (convicgbes fran-
camente ilogicas), alucinagcbes (percepcdo adulterada e exclusiva da realidade, referente a
gualquer modalidade sensorial), discurso amplamente desorganizado e comportamento mar-
cantemente bizarro (que repercutem na integracdo social e no desempenho das atividades
diarias do individuo). Além desses sintomas, outras caracteristicas (sintomas negativos),
como embotamento afetivo, alogia (discurso pobre e lacdnico) e abulia (auséncia mérbida
do potencial volitivo) podem estar presentes em individuos enquadrados como sofredores de

psicose.

A sintomatologia dos transtornos psicoticos é dividida em duas categorias: sintomas positivos, que traduzem a
presenga de pensamento e comportamento anormais, e sintomas negativos, que refletem a auséncia de respostas
normalmente presentes.



Quadro 3. As principais sindromes epiléticas (baseado na classificagdo proposta pela ILAE)."
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1 Sindromes epiléticas com predominio de crises parciais:

1.1 Idiopaticas:

- Epilepsia benigna da infancia com espicula centro-temporal
- Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais

- Epilepsia priméria da leitura

1.2 Sintométicas:

- Epilepsia parcial continua progressiva cronica
- Epilepsia do lobo temporal

- Epilepsia do lobo frontal

- Epilepsia do lobo parietal

- Epilepsia do lobo occipital

1.3 Criptogénicas
2 Sindromes epiléticas com predominio de crises generalizadas:

2.1 Idiopéticas:

- Convulsdo familiar neonatal benigna

- Convulséo neonatal benigna

- Epilepsia miocldnica benigna do lactente

- Epilepsia auséncia da infancia

- Epilepsia auséncia juvenil

- Epilepsia mioclonica juvenil

- Epilepsia com crises tonico-clnicas ao despertar

2.2 Sintomaticas:

- Sindrome de West

- Sindrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsia mioclénico-astatica

- Epilepsia com auséncias mioclonicas

2.3 Criptogénicas

3 Sindromes epiléticas indeterminadas (se parciais ou generalizadas):
- Epilepsia mioclénica grave do lactente

- Epilepsia com espicula-onda lenta continua durante sono lento

- Afasia epilética adquirida

- QOutras epilepsias indeterminadas
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Os transtornos psicoticos relacionados as epilepsias sdo tipicamente classificados em
peri-ictais e interictais. Os transtornos peri-ictais sdo aqueles temporalmente relacionados a
ocorréncia das crises, manifestando-se antes (pré-ictais), durante (ictais) ou logo ap6s (pés-
ictais) os eventos epiléticos. Os transtornos interictais, por sua vez, se manifestam nos perio-
dos entre as crises (que podem durar meses), ou até mesmo na auséncia (ou suposta auséncia)
delas, considerando-se os casos em que o diagnostico de epilepsia é posterior as manifesta-
cOes de psicose, naqueles individuos originalmente admitidos como sofredores de transtornos
psicoticos primarios® ***" (logo, podemos ter individuos com manifestaces psicéticas que ndo
sabem que sdo epiléticos).

Slater et al.,'® a partir de uma analise detalhada de 69 pacientes sofredores de epilepsia
(a maioria com diagndstico de ELT) e transtornos psicéticos, descreveram um estado esquizo-
freniforme paranoide, de instalacdo insidiosa e relativa preservacdo social e afetiva, dentre
outras caracteristicas (que podem incluir hipossexualidade, hiper-religiosidade, hipergrafia),

como sendo a apresentacdo mais tipica das psicoses epiléticas (Quadro 4).

Quadro 4. Principais caracteristicas clinicas das psicoses interictais (em comparacao as psicoses classicas).*

Caracteristicas clinicas psicoses interictais:

- quadros esquizofreniformes atipicos

- afeto relativamente preservado

- menos deterioracdo da personalidade

- menos isolamento social

- menos delirios sistematizados

- mais alucinacdes

- mais religiosidade

- histdria familiar negativa para transtornos psicoticos

- auséncia de personalidade pré-morbida caracteristica do espectro esquizofrénico

Desde a descricdo classica de Slater, varios outros estudos tém confirmado seus im-
portantes achados. Tais caracteristicas podem sugerir que as manifestacdes psicticas associa-
das a epilepsia obedecem a determinados padrdes, 0 que, juntamente com achados de estudos
epidemioldgicos sobre a prevaléncia e incidéncia de psicoses em pessoas epiléticas, aponta
para uma associacao etioldgica, em lugar de mera correlacdo estatistica, entre epilepsia (par-
10, 19

ticularmente ELT) e transtornos psicoticos.

A associacdo entre ELT e psicoses tem sido sugerida desde que essa sindrome epilética
passou a ser reconhecida, no comeco da década de 50." Desde entdo, diversos estudos tém

apontado a ELT como a sindrome epilética mais freglientemente associada a transtornos com-
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portamentais, como caracterizado. Tais achados ja foram contestados com o argumento de
que ndo representariam nada mais além do predominio da ELT na populacéo de epiléticos co-

mo um todo; % %

entretanto, estudos epidemioldgicos representativos indicam que, em popula-
cOes adultas, a prevaléncia da ELT é menor do que a de epilepsias generalizadas.?” De qualquer
modo, como sugere Marchetti,’* numa revisdo da literatura sobre epilepsias e psicoses, uma
indicacdo mais definitiva do envolvimento preferencial da ELT com fenémenos psicéticos ad-
viria de estudos que perscrutassem a prevaléncia de psicoses em individuos com ELT em com-
paracdo com a prevaléncia desses fendmenos em individuos com epilepsias generalizadas.
Através dessa perspectiva, o presente estudo pretende contribuir com a busca por essas res-

postas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Agregar substrato para reflexdes acerca da possivel relacdo de causalidade entre fe-
némenos neuropatoldgicos bem conhecidos, como as crises epiléticas, e adulteragbes do com-

portamento humano, como as psicoses.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a prevaléncia de sintomas psicoticos em pessoas com epilepsia do lobo tem-
poral, em comparacdo com a prevaléncia dos mesmos sintomas em um grupo controle consti-
tuido por pessoas com diagnostico de epilepsia com crises generalizadas primérias, acompa-
nhadas em regime ambulatorial num centro de epileptologia do Estado de Santa Catarina. De-

linear o perfil epidemiolégico dessa populacéo, referente as variaveis de sexo e faixa etaria.
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4 METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

Estudo epidemioldgico observacional, populacional, longitudinal, retrospectivo e ana-
litico, do tipo caso-controle, baseado em registros de prontuarios do Centro de Epilepsia do

Estado de Santa Catarina (Hospital Santa Teresa, municipio de Sao Pedro de Alcantara).

4.2 Amostra geral

Foram inicialmente triados, a partir de um universo de quase 5000 prontuarios (de pa-
cientes com distarbios neurolégicos diversos), todos aqueles referentes a individuos com di-
agndstico de ELT ou ECGP (grupo controle). Dos prontudrios assim selecionados foram colhi-
dos os seguintes dados adicionais:

- data de nascimento;

- Sexo;

- periodo de acompanhamento no ambulatorio (intervalo de tempo entre a primeira e a

Gltima consultas);

- idade do paciente na ocasido da Gltima consulta;

- drogas antiepiléticas (e outros psicofarmacos) em uso.

A partir da triagem inicial, os prontuarios selecionados foram cuidadosamente revisa-
dos, a fim de uma segunda triagem, que obedeceu a parametros de inclusdo e exclusdo previ-
amente estabelecidos (detalhados a seguir), consistindo nos mesmos para casos e controles.

Ao fim, 237 prontudrios vieram constituir a amostra geral da pesquisa.

4.2.1 Parametros de inclusdo a amostra geral

- diagnostico clinico de ELT, sob os critérios:
-- relato de crises parciais complexas, que se iniciam com parada e fixacédo do olhar,
seguidas de automatismos simples (manuais, oroalimentares) e culminando com

automatismos complexos, vocalizactes e/ou postura distonica;
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-- relato de sintomas prodrémicos as crises (auras), como desconforto epigastrico,
palidez, sudorese;
-- desorientacdo, amnésia ou disfasia pés-ictais;
-- refratariedade ao tratamento farmacolégico;
- diagnostico clinico de ECGP (independente de subcategorias);
- idade maior ou igual a 18 anos e menor que 60 anos (calculada com base na data da
Gltima consulta);

- periodo de acompanhamento compreendido entre 1984 e 2006.

4.2.2 Parametros de exclusao a amostra geral

- consulta uUnica;
- preenchimento incompleto de dados cadastrais referentes a idade ou sexo dos pacientes;
- dados cadastrais conflitantes;

- auséncia de registros referentes as datas das consultas.

4.3 Amostra especifica

Dentre os pacientes discriminados de acordo com os pardmetros de inclusdo e exclu-
sdo anteriormente listados, foram selecionados aqueles com historia, presente ou pregressa, de
sintomas psicoticos em geral, de acordo com as definicGes e critérios diagnosticos do Manual

Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM - 1V).

4.3.1 Parametros de incluséo a amostra especifica

Presenca de sintomas psicéticos positivos:

- descricdo de alucinacdes (referentes a qualquer modalidade sensorial);

- pensamento delirante;

- discurso amplamente desorganizado;

- comportamento bizarro (catatonia, isolamento social excessivo, agitacdo ou hostili-
dade imprevisiveis, atitude sexual impertinente e outros comportamentos que reper-
cutam drasticamente na integracdo social e no desempenho das atividades diarias

do individuo).
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Presenca de sintomas psic6ticos negativos:
- embotamento afetivo;
- alogia;

- abulia.

4.3.2 Parametros de exclusdo a amostra especifica

- psicoses comprovadamente secundarias a uma condicdo médica geral;
- sintomas psicoticos decorrentes do abuso de drogas ilicitas;

- sintomas psicaticos decorrentes de abstinéncia de alcodlica.

4.4 Analise estatistica

Os dados coletados na pesquisa dos prontuarios selecionados foram compilados e or-
ganizados com auxilio do software EpiData® (versdo 3.0). Os gréficos apresentados foram
confeccionados através do programa Microsoft® Office Excel 2003. A analise estatistica dos

dados obtidos foi realizada com auxilio dos programas Epi-lnfo® (versdo 6.04) e SPSS®.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas epidemiolégicas da amostra geral

A amostra geral da pesquisa constituiu-se num total de 237 pacientes, 147 dos quais
com diagnostico de ELT e 90 com diagndéstico de ECGP (grupo controle). Dos pacientes com
ELT, 76 eram homens (52%) e 71 eram mulheres (48%); dos pacientes do grupo controle, 43
eram homens (48%) e 47 eram mulheres (52%). Os grupos estudados mostraram similaridade

entre si quanto a distribuicdo dos sexos (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo dos pacientes por sexo nos grupos ELT e controle (em valores absolutos).

A distribuicdo por faixa etaria dos pacientes do grupo com ELT foi: 4 com idade de 18
ou 19 anos (8%); 32 com idade entre 20 e 29 anos (38%); 50 com idade entre 30 e 39 anos
(31%); 45 com idade entre 40 e 49 anos (14%); 16 com idade entre 50 e 59 anos (9%). No
grupo controle, a distribuicdo dos pacientes por faixa etéria foi: 7 com idade de 18 ou 19 anos
(3%); 34 com idade entre 20 e 29 anos (22%); 28 com idade entre 30 e 39 anos (33%); 13
com idade entre 40 e 49 anos (31%); 8 com idade entre 50 e 59 anos (11%) (Figura 4). O gru-
po ELT exibiu uma proporc¢do de individuos, na faixa etaria dos 18 aos 29 anos, maior que a

verificada no grupo controle (46% e 25% das amostras, respectivamente). Na faixa etéaria dos
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30 aos 59 anos, a proporc¢do de individuos foi comparativamente menor no grupo ELT, em re-

lacdo ao grupo controle (54% e 75%, respectivamente).

Circunferénciaexterna: grupo ELT
Circuferéncia interna: grupo controle

@18 ou 19 anos
W 20a 29 anos
O30a39anos
O40a49anos
W 50a 59 anos

Figura 4. Distribuigdo dos pacientes por faixa etaria nos grupos ELT e controle (em
valores percentuais).

5.2 Prevaléncia de sintomas psicoticos na ELT

Dos 147 pacientes com ELT estudados, 27 (18,3%) apresentaram histéria de sintomas
psicéticos (p = 0,002), ao passo que, no grupo controle, constituido por 90 pacientes, apenas 4
(4,4%) apresentaram historia de sintomas dessa natureza (Figura 5). A intensidade da associa-
¢do entre ELT e sintomas psicoticos, em relacdo a ECGP, traduziu-se num odds ratio (OR) equi-

valente a 4,84 (intervalo de seguranga: 1,59 — 19,61).

4,4%
18,4%

[ com sintomas psicoticos
[ sem sintomas psicoticos

Grupo ELT Grupo Controle
(p=0,002)

Figura 5. Prevaléncia de sintomas psic6ticos nos pacientes com ELT, em compara¢do ao grupo controle
(or = 4,84; intervalo de seguranca: 1,59 — 19,61).
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5.3 Distribuicéo dos pacientes por sexo no grupo ELT

Dos 27 pacientes do grupo ELT com historia de sintomas psicoticos, 11 (40,7%) eram
homens e 16 (59,3%) eram mulheres, ndo se revelando essa diferenca percentual estatistica-
mente significativa (p = 0,207); a intensidade da associa¢do entre sexo, masculino ou femini-
no, e histéria de sintomas psicoticos no grupo ELT traduziu-se num OR equivalente a 0,58 (in-
tervalo de segurancga: 0,23 — 1,46). Da fracdo de pacientes com ELT ndo manifestantes de sin-

tomas psicoticos, 65 (54,2%) eram homens e 55 (45,8%) eram mulheres (Figura 6).
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Figura 6. Proporcao da ocorréncia de sintomas psic6ticos em ambos 0s sexos no grupo de pa-
cientes com ELT (p = 0,207. or = 0,58; intervalo de seguranca: 0,23 — 1,46).

5.4 Distribuicédo dos pacientes por faixa etaria no grupo ELT

A distribuicdo por faixa etaria dos pacientes com ELT que apresentaram historia de sin-
tomas psicéticos foi: 1 com idade de 18 ou 19 anos (4%); 4 com idade entre 20 e 29 anos
(15%); 10 com idade entre 30 e 39 anos (37%); 9 com idade entre 40 e 49 anos (33%); 3 com
idade entre 50 e 59 anos (11%). Dentre os pacientes com ELT sem historia de sintomas psico-
ticos, a distribuicdo por faixa etéria foi: 3 com idade de 18 ou 19 anos (3%); 28 com idade
entre 20 e 29 anos (23%); 40 com idade entre 30 e 39 anos (33%); 36 com idade entre 40 e 49
anos (30%); 13 com idade entre 50 e 59 anos (11%) (Figura 7). Encontrou-se bastante simila-
ridade entre as faixas etarias de ambos os grupos, com e sem histéria de sintomas psicoticos,

exceto alguma discrepancia na faixa dos 20 aos 29 anos.
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Circunferéncia externa: pacientes sem sintomas psicéticos
Circunferéncia interna: pacientes com sintomas psicéticos

018 ou 19 anos
@ 20a 29 anos
030a39anos
O40a 49 anos
B 50 a 59 anos

Grupo ELT

Figura 7. Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria no grupo ELT, comparando-se
aqueles com e sem histéria de sintomas psic6ticos.

5.5 Drogas antiepiléticas (e outros psicofarmacos) em uso nos grupos ELT e controle

A droga antiepilética (DAE) mais comumente utilizada no grupo ELT (em pacientes
com ou sem historia de sintomas psicoticos) foi a carbamazepina (CBz), administrada a 84,4%
dos individuos (ndo necessariamente em monoterapia). No grupo controle, as DAE mais co-
mumente empregadas foram o valproato (VPA) e a CBz, administradas a 55,5% e 40% dos pa-
cientes, respectivamente. Outras drogas em uso, em ambos 0s grupos, incluiram especialmen-
te o fenobarbital (PB) e a fenitoina (PHT) (vide Tabela 1 para maior detalhamento).

Nos grupos ELT e controle, 23,8% e 11,1% dos pacientes também faziam uso de ansio-
liticos, nessa ordem. O uso de neurolépticos (terapia antipsicética) foi verificado em apenas 2
dos 27 pacientes do grupo ELT com histéria de sintomas psicéticos, e somente em 1 dos 4 in-
tegrantes do grupo controle com sintomas dessa natureza. Além disso, do total de pacientes
incluidos na pesquisa, 3 apresentaram-se livres do uso de DAE (2 do grupo ELT e 1 do grupo
controle, todos sem histdria de sintomas psicaticos), em virtude de remissdo da doenca (mais

de dois anos na auséncia de crises) (Tabela 1).
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Tabela 1. Principais DAE em uso nos grupos ELT e controle (em nimeros absolutos e percentuais de individuos
em tratamento, considerando que um mesmo individuo pode fazer uso de mais de uma droga).

Grupo/Droaas cez’ P’ PHT? vpAS outras pAE  sem DAE!  neurol.”
porbrog n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
oSt o6 (96%)  6(22%) 5 (18%) - - - 2 (7%)
psicéticos
ELT
/ sint.
;s?::gticos 98 (81%) 34 (28%) 15 (12%) 13 (10%) 5 (4%) 2 (1,5%) -
c/ sint.
bsicoticos 4 (100%)  2(50%)  1(25%) 4 (100%) - - 1 (25%)
ECGP
(controle) s sint
osicoticos 32 (37%)  20(23%)  8(9%)  46(53%) 9 (10%) 1 (1%) -

: Carbamazepina
" Fenobarbital

* Fenitoina

8 Valproato

I pacientes com epilepsia em remisséo

1 Neurolépticos

O esquema basico de tratamento anticonvulsivo em que se encontravam os individuos

com historia de sintomas psicoticos, no grupo ELT, consistiu especialmente em monoterapia

com cBz (55,5% dos casos), enguanto no grupo controle prevaleceu a terapia combinada entre

VPA e CBZ (100% dos casos) (Tabela 1).
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6 DISCUSSAO

“N&o pode haver barreiras para a liberdade de questionamento, tam-
pouco lugar para dogmas na ciéncia. O cientista é livre e deve ser livre
para formular qualquer pergunta, para duvidar de qualquer afirmacéo,
para procurar por qualquer evidéncia, para corrigir quaisquer erros”.

J. Robert Oppenheimer (1904-67)
Life Magazine, 1949

Estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia de transtornos psicéticos em pessoas
com epilepsia tém resultado em associacdes que variam de 0 a 27%." Num contexto mais
amplo, considerando-se 0s transtornos psiquiatricos em geral, estima-se que um quarto ou
mais da populacdo com epilepsia apresente psicoses esquizofreniformes, depressao, transtor-
nos de personalidade ou da sexualidade ao longo de sua vida.?® As discrepancias entre os da-
dos da literatura provavelmente se devem a natureza variavel das populagdes estudadas, além
das particularidades e vieses metodologicos referentes a cada estudo realizado. Isto é, estudos
empreendidos em centros médicos gerais, por exemplo, tendem a resultar em valores menos
expressivos dessas associagfes (em torno de 2 a 8%, especificamente em relacdo as psico-
ses),* enquanto estudos em centros de referéncia, em que se concentram individuos com epi-
lepsia grave ou refratéria ao tratamento clinico, tendem a resultar em associa¢cdes mais signi-
ficativas (de 8 a 27%)> entre fendmenos epiléticos e transtornos psicéticos em geral.

Os nameros revelados pela literatura estdo em consonancia com os resultados do pre-
sente estudo, que apontou uma prevaléncia de sintomas psicéticos estatisticamente significa-
tiva, de 18,4% (p = 0,002), em pacientes com ELT. O referido valor satisfaz a expectativa
quanto a prevaléncia dessa associagdo num centro especializado, que tende a ser mais expres-
siva, como colocado. Essa maior expressividade, por sua vez, possivelmente se deve ao fato
de que centros especializados concentram, justamente, popula¢bes maiores de individuos com
diagndstico de ELT," uma vez que as crises do lobo temporal, freqiientemente, séo as mais

refratarias ao tratamento medicamentoso.*’
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No que diz respeito a distribuicdo por sexo, os achados de prevaléncia de sintomas
psicéticos no grupo de pacientes com ELT estudado ndo revelaram predominancia estatistica-
mente significativa em homens ou mulheres (OrR = 0,58; intervalo de seguranca: 0,23 — 1,46).
Esses resultados corroboram com os dados da literatura, que sugerem uma distribuigéo iguali-
taria de sintomas psicoticos em pacientes de ambos os sexos. Também ndo houve diferencas
significativas entre as faixas etarias de pacientes com e sem histéria de sintomas psic6ticos no
grupo ELT, 0 que sugere ndo haver uma faixa de idade preferencial para o desenvolvimento
desses sintomas. Difere dessa assercdo o achado, trazido por outros estudos, de que o tempo
de epilepsia (isto €, a duragdo em anos da doenca, desde seu aparecimento) possa estar rela-
cionado a ocorréncia de psicoses (que se manifestam, em geral, 10 a 14 anos apos o inicio das
crises epiléticas).”

Comparativamente ao grupo controle (ECGP), cuja prevaléncia de sintomas psicoticos,
nesse estudo, foi de 4,4%, os individuos com ELT demonstraram-se quase Cinco vezes mais
propensos ao desenvolvimento desses sintomas (OR = 4,84; intervalo de seguranca: 1,59 —
19,61). Outros estudos, como o realizado por Shukla et al.,”® envolvendo 62 pacientes com
ELT e 90 pacientes com ECGP, demograficamente comparaveis, também revelaram um predo-
minio significativo de psicoses entre 0s pacientes com epilepsias temporais. Gibbs e Gibbs,
em um importante estudo envolvendo 11.000 pacientes, encontraram uma prevaléncia de sin-
tomas psicoticos de 12% numa populagdo de 1.675 individuos com ELT, ao passo que, numa
populacdo de 6.671 individuos com ECGP, essa prevaléncia revelou-se menor que 1%.

Na populacdo geral, estima-se que a prevaléncia de transtornos psicéticos graves, co-
mo a esquizofrenia, varie entre 0,5 e 1,5%." ** *° Estudos patrocinados pelo National Institute
of Mental Health, nos EUA, revelaram uma prevaléncia de transtornos psicoticos, na popula-
céo geral, igual a 1,3%.%2 Ao se considerarem manifesta¢cbes mais brandas de psicose, essa
faixa percentual pode elevar-se para 3 a 5%.?° Assim sendo, se por um lado a ELT parece estar
significativamente associada a transtornos psicéticos, por outro, individuos com ECGP ndo pa-
recem estar mais propensos a desenvolvé-los que a populagdo em geral. Esses resultados, as-
sim, sugerem que a associagdo entre epilepsias e psicoses, apesar de aparentemente inequivo-
ca, merece ser considerada com a ressalva de que esses fenémenos provavelmente estao re-
servados a sindromes epiléticas especificas, particularmente a ELT.

A partir deste ponto incorre outra questdo fundamental, que é referente a natureza da

associacdo entdo verificada entre a ELT e sintomas psicoticos. A possibilidade de que essa as-
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sociagdo se deva ao mero acaso encontra diversos argumentos contrarios, dentre 0s quais a
concentracdo de um subtipo especifico de psicose (esquizofreniforme parandide) entre indivi-
duos epiléticos, sugerindo a existéncia de um padréo nessas manifestacGes (Capitulo 2); a as-
sociagdo preferencial de eventos psicéticos com as epilepsias temporais; e a relativa auséncia
de antecedentes familiares e/ou pessoais de psicoses primarias em pessoas com epilepsia que
apresentam sintomatologia psicotica.”® Deste modo, ganham forca as hipoteses de que fend-
menos psicoticos ou compartilham de causas comuns, ainda especulativas — de natureza neu-
ropatoldgica, genética ou neuroembrioldgica® —, com determinados tipos de epilepsia (como a
ELT), ou derivam dos efeitos neurais das crises epiléticas, constituindo, nesses casos, uma
consequéncia da epilepsia.

Com relacdo a primeira hip6tese, especula-se, por exemplo, que lesées do SNC (causa-
das por traumatismos, infartos cerebrais, infeccdes, etc.) possam desencadear, em médio a
longo prazo, alteracGes estruturais/funcionais das redes neuronais que resultem, por um lado,
numa diminuicdo do limiar convulsivo das areas afetadas — culminando com epilepsia — e, por
outro, em disturbios especificos da neurotransmissao — culminando com psicopatologias. Ou-
tra vereda que prestigia a hipétese das epilepsias e transtornos psiquiatricos como comorbida-
des enfatiza a importancia de fendmenos genéticos como fatores etioldgicos possivelmente
comuns. Vérias sindromes epiléticas tém sido relacionadas a mutacdes genéticas relativamen-
te bem conhecidas, que acarretam alteragdes na fungdo de canais ibnicos no cérebro. Essas
“canalopatias” seriam, em potencial, responsaveis ndo so por distarbios epiléticos, mas tam-
bém por outros fenbmenos, como arritmias cardiacas, determinados subtipos de enxaqueca e,
possivelmente, distarbios da neurotransmissdo associados a transtornos comportamentais. A-
Iém disso, determinadas mutac¢Bes tém se mostrado vinculadas a desdobramentos que incluem
o desenvolvimento embrioldgico do SNC, bem como a homeostase neuronal, cujas repercus-
sbes poderiam significar uma possivel causa basica comum para as epilepsias e transtornos
psicoticos associados.’

A hipétese de que distarbios comportamentais tenham determinados tipos de epilepsia
como causa tem sido também bastante explorada e ponderada, fundamentando-se em obser-
vacles experimentais importantes. Um dos modelos propostos para explicar a associac¢ao en-
tre atividade epilética crbnica e alteracbes comportamentais baseia-se no denominado fen6-
meno do “abrasamento” (“kindling”), observado a partir de experimentos com animais de la-

boratério, ja na década de 60. Basicamente, verificou-se que os cérebros de ratos estimulados
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continuamente com choques de baixas voltagens (através de eletrodos intracerebrais) passa-
vam a apresentar limiares convulsivos cada vez menores, fato atribuido a alteracdes funcio-
nais relacionadas a estrutura e/ou excitabilidade das zonas estimuladas (posteriormente, esse
fendmeno foi também demonstrado estimulando-se quimicamente o cérebro). Mais ainda, es-
timulos subliminares repetidos mostraram-se capazes de gerar, ap6s intervalos variaveis de
tempo, crises convulsivas independentemente dos estimulos supraliminares originalmente ne-
cessarios para tal, passando a ocorrer espontaneamente.> "

Com base nesses achados, sugere-se que fendmenos psicéticos tenham sua génese re-
lacionada aos efeitos “abrasivos” de descargas ictais (crises epiléticas recorrentes) ou subic-
tais crbnicas. Favorecem essa hipétese os fatos de que importante fracdo das psicoses interic-
tais se desenvolve varios anos ap6s as primeiras manifestacfes de epilepsia (ou seja, apés a-
nos de abrasamento), e que a prevaléncia destas € maior em individuos com epilepsias refrata-
rias ao tratamento clinico, de dificil controle.”® Além disso, estudos com animais tém reforga-
do essa hipétese, demonstrando a ocorréncia de alteracGes comportamentais duradouras apds
0 abrasamento de sitios cerebrais especificos, particularmente de estruturas baseadas em neu-
rotransmissdo dopaminérgica.* * Foi demonstrado, por exemplo, que o abrasamento de estru-
turas integrantes do denominado sistema dopaminérgico mesocorticolimbico* (sbmcL), em
gatos, é capaz de provocar nesses animais marcantes mudancas de comportamento, que per-
sistem inclusive apds a interrupgdo da estimulagio elétrica exdgena (Stevens e Livermore).*
Tais achados sdo bastante relevantes, considerando-se que adultera¢des da atividade dopami-
nérgica no cérebro tém sido implicadas como um dos alicerces neuropatolégicos provaveis
para a esquizofrenia e outros transtornos psicoticos.? %%

Dada a importancia dos sistemas dopaminérgicos nas psicoses esquizofrénicas, especi-
al atencdo tem sido entdo dedicada ao estudo da dopamina (um neurotransmissor excitatério
do SNC) na investigacdo das psicoses epiléticas, particularmente interictais.*® Peters® relata
um estudo baseado na avaliacdo de metabdlitos dopaminérgicos, serotoninérgicos e noradre-
nérgicos — acido homovanilico (HvA), acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) e 3-metdxi-4-

hidroxifenilglicol (MHPG), respectivamente — encontrados no liquido cefalorraquidiano de in-

* O sistema dopaminérgico mesocorticolimbico é formado por proje¢des dopaminérgicas da area tegmentar ven-
tral (no mesencéfalo) em direg¢do ao nicleo accumbens — ao qual se atribui importante papel na regulagdo das
emocd@es, motivacdo e cogni¢do —, localizado na regido prosencefalica mesial (lobo frontal), e tem sido seriamen-
te implicado na fisiopatologia de transtornos neuropsiquiatricos, como a psicose esquizofrénica (Bear MF, Con-
nors BW, Paradiso MA. Neurociéncias, 2% ed. Artmed 2002).
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dividuos com ELT, manifestantes e ndo manifestantes de sintomas psicéticos (os individuos
com psicose ndo haviam sido medicados com neurolépticos por pelo menos duas semanas an-
teriormente aos testes). Os achados foram niveis de HvA (subproduto do metabolismo da do-
pamina) mais baixos nos individuos psicéticos, acompanhados de niveis de 5-HIAA e MHPG
equivalentes em ambos 0s grupos. Esses resultados sugerem um distdrbio no sistema dopami-
nérgico dos individuos com epilepsia e psicose concomitantes, possivelmente uma sensibili-
dade aumentada dos receptores pés-sinapticos de dopamina, levando a uma produgcdo e libera-
¢do diminuidas desse neurotransmissor,'® o que, por sua vez, pode advir dos efeitos cronicos
de fendbmenos de abrasamento sobre o sDMCL — cuja fonte de descargas estaria, assim, locali-
zada no lobo temporal (os circuitos neurais primariamente envolvidos na ELT incluem estrutu-
ras relacionadas ao sbmcL, como o hipocampo e os corpos amigdaldides). De fato, foi de-
monstrado que o abrasamento amigdaleano em gatos é capaz de induzir um aumento interictal
prolongado da sensibilidade de receptores dopaminicos.* Nesse contexto, fundamenta-se en-
td0 a hipotese de Dorr-Zeger e Rauh,®® em que um lobo temporal lesado, que ocasionalmente
descarregue estimulos supraliminares — desencadeando crises epiléticas —, freqiientemente
geraria descargas subliminares, as quais, cronicamente, acarretariam, por abrasamento, ao in-
vés de fendmenos convulsivos motores, fendmenos psiquicos (naturais ou “sobrenaturais™),
COmoO as psicoses.

Ainda que néo se tenha provado que o fendmeno do abrasamento alicerce um modelo
preciso para as psicoses associadas a epilepsia, isso pelo menos sugere que a estimulacéo ele-
troquimica intermitente, semelhante a que poderia ocorrer com crises epiléticas recorrentes ou
descargas subliminares clinicamente silenciosas — e inclusive indetectaveis pela eletroencefa-
lografia convencional —, pode resultar em mudancas perenes de comportamentos mediados
por dopamina — que estejam possivelmente relacionadas a fisiopatologia dos transtornos psi-
coticos e outros distdrbios neuropsiquiatricos.*

Outro modelo que busca esclarecer uma possivel relacdo de causalidade entre epilep-
sias e psicoses baseia-se no fato observado de que crises epiléticas recorrentes acabam por
induzir mecanismos homeostaticos que atuam no sentido de minimizar a hiperexcitabilidade
dos neurbnios epileptogénicos. Esses sdo 0s mecanismos que, provavelmente, encerram 0s
eventos ictais, evitando a extensdo das crises, e corroboram com a manutencdo do estado inte-
rictal, livre de crises. Alguns disturbios peri-ictais parecem desenvolver-se como efeitos cola-

terais dessas reacdes homeostaticas, a exemplo das psicoses pos-ictais — que normalmente séo
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transtornos transitorios, mas, ocasionalmente, podem persistir por longo tempo.* Estudos cli-
nicos e experimentacdes com animais tém evidenciado que esses mecanismos inibitérios en-
contram-se aumentados inclusive durante o periodo entre as crises epiléticas.®® Assim, estes
poderiam exercer efeitos sobre o funcionamento cerebral os quais manifestar-se-iam, por e-
xemplo, através de transtornos comportamentais interictais.® Apesar do carater especulativo,
a participacdo de mecanismos inibitorios homeostaticos na fisiopatologia das psicoses epiléti-
cas, particularmente as interictais, constitui uma hipo6tese que merece ser explorada.

A associacdo entre ELT e transtornos psicéticos, apesar de expressiva estatisticamente
e plausivel em termos de uma fisiopatologia inter-relacionada, ndo esta livre de razdes que
nos alertem para a possibilidade de uma superstimacao dos resultados encontrados. E bastante
provavel, pois, que fatores ambientais (inclusive iatrogénicos) e psicossociais prestem sua
contribuicdo a génese e/ou exacerbacdo de distirbios comportamentais em individuos sofre-
dores de epilepsia (como em qualquer um de nés).

Por exemplo, estados psicéticos decorrentes de intoxicacdo por DAE ja foram descritos,
e devem sempre ser considerados, especialmente na vigéncia de sintomas tdxicos, como ata-
xia, tremores ou outras alteragdes comportamentais. Qualquer DAE pode estar associada ao
surgimento de psicose no contexto de uma reacéo idiossincrasica,’’” porém as mais citadas pe-
la literatura sdo a vigabatrina, a ethosuximida, o fenobarbital, a fenitoina e o topiramato.*
Mais sutil é o fendmeno da normalizacéo forcada (NF), originalmente descrito por Heinrich
Landolt, na década de 50, clinicamente definido como uma psicose interictal relacionada ao
controle medicamentoso das crises epiléticas, cuja remissdo pode ser obtida através da redu-
¢do ou interrupgdo do tratamento com DAE.*" ** A prevaléncia de psicose por NF, em indivi-
duos acompanhados em centros de epileptologia, situa-se em torno de 1%.* *® Apesar de rela-
tivamente raro, o fendbmeno da NF merece também consideragdo no universo das psicoses epi-
Iéticas. Outro fator que pode ser observado na avaliacdo de individuos epiléticos que cursam
com sintomas psicoticos é a exposi¢cdo a outras classes de drogas potencialmente capazes de
induzir esses sintomas, seja por intoxica¢do ou por efeitos adversos idiossincrasicos. Assim,
uma investigacdo pormenorizada e sistematizada dessas varidveis, inclusive aquelas referentes
a intoxicacdo por DAE e ao fenbmeno da NF, e sua posterior integracdo aos resultados desse e
de outros estudos acerca do tema, acenam como terrenos férteis para pesquisas futuras.

O estudo das epilepsias, indiscutivelmente, tem prestado enorme contribuicdo ao ou-

sado empreendimento da busca por respostas acerca de nés mesmos. Mergulhando cada vez
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mais fundo nos circuitos neuronais e dialogos bioquimicos do cérebro — com o devido cuida-
do para ndo nos afogarmos num reducionismo excessivo, e tampouco em interpretacdes misti-
ficantes dessa realidade —, gradualmente alcangamos alguma compreensdo dos mecanismos
fundamentais que delineiam nosso préprio comportamento. Distarbios da bioeletrogénese ce-
rebral, e as possiveis repercussdes que acarretam, como temos aprendido com o estudo das
epilepsias, podem talvez influenciar mais 0 nosso comportamento do que esperamos — e in-
clusive de maneiras positivas. De fato, tém sido identificados tracos de personalidade, em
pessoas com epilepsia, que de nenhum modo sugerem perturbacdo psiquica. Manifestacdes de
habilidade artistica, literaria e intelectual excepcionais ja foram descritas em associagdo a ELT
(como possiveis elementos integrantes de uma sindrome comportamental interictal),* o que
sugere que 0s mecanismos epileptogénicos e suas repercussdes podem ser tanto responsaveis,
num extremo, por fendmenos psicoticos, quanto, no outro, por qualificagBes dignas de admi-
racdo. E o mais assombroso é o complexo universo de possibilidades sutis e intermediarias

que entre esses extremos possa haver — onde eventualmente nés nos encontremos.



29

7 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de sintomas psicéticos na ELT, em pacientes adultos acompanhados
no centro de epileptologia em que se realizou o presente estudo, revelou-se igual a 18,4%,
sendo estatisticamente significativa essa associacéao.

2. N&o parece haver predominéancia estatisticamente significativa de sintomas psicoti-
cos em nenhum dos sexos, dentre pessoas com ELT.

3. Néo parece haver uma faixa de idade preferencial para que pessoas com ELT desen-
volvam sintomas psicoticos.

4. Pessoas com ELT demonstram-se significativamente mais propensas ao desenvolvi-
mento de sintomas psicéticos quando comparadas aquelas com ECGP (grupo controle da pes-
quisa).

5. Pessoas com ECGP ndo parecem mais propensas a experiéncia de sintomas psicoticos
que a populacéo geral.

6. A ELT, como sugerem este e outros estudos, acena como um possivel capitulo inte-
grante da etiopatogenia dos transtornos psicoticos, embora 0s supostos mecanismos subjacen-
tes a essa associagdo (como o abrasamento crénico de estruturas do sistema dopaminérgico

mesocorticolimbico, devido descargas subictais recorrentes) permanegcam ainda incertos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A associagdo entre epilepsia e transtornos mentais tem sido, historicamente, objeto de
especulagdes deliberadas, freqiientemente tendendo a exageros e generalizagdes piedosas, as
quais se deve, em boa parte, a estigmatizacdo social atribuida aos sofredores desse que, talvez,
constitua o distdrbio neurolégico mais prevalente em todo o mundo. Mas, afinal, est& a epi-
lepsia verdadeiramente atrelada a transtornos psiquiatricos? As respostas a essa importante
indagacéo parecem ser, simultaneamente, sim e néo.

Como discutido ao longo da abordagem, diversos estudos envolvendo pessoas com e-
pilepsia, acerca da prevaléncia de transtornos psiquiatricos em geral, ou de transtornos psicé-
ticos especificamente, tém, de fato, revelado uma associacdo aparentemente inequivoca e sig-
nificativa entre ambos os fendmenos. Isso nos remete a possibilidade formidavel de, através
do estudo das epilepsias, enveredar por caminhos que nos conduzam a um modelo neurobio-
I6gico satisfatdrio para o esclarecimento de pelo menos parte dos fendbmenos neuropsiquiatri-
cos. Essa compreensdo ndo s6 otimizaria as condutas diagnoésticas e terapéuticas referentes a
abordagem do paciente epilético e/ou psiquiatrico, como também proporcionaria a ciéncia pu-
ra um substrato magnifico para a melhor compreensdo do comportamento humano. Conside-
rando-se, pois, 0 modo sutil e complexo como distarbios da bioeletrogénese cerebral podem
se manifestar (e que podem ser muito mais comuns do que se imagina), ndo é absurdo supor
que isso possa fundamentar mais a respeito de nosso comportamento do que somos atualmen-
te capazes de cogitar. E essa perspectiva pode ser extrapolada para outros eventos neurobiol6-
gicos, conhecidos ou ainda incognitos, que gradualmente revelam seu papel no delineamento
daquilo que somos ou acreditamos ser.

Entrementes, a associacdo entre epilepsia e transtornos psiquicos, particularmente os
transtornos psicoticos, apesar de reconhecida pela ciéncia, deve ser considerada com ressal-
vas. A epilepsia desdobra-se numa multiplicidade de sindromes clinicas, dentre as quais ape-
nas uma parcela especifica tem se mostrado associada de modo relevante a distdrbios compor-
tamentais, como, em especial, se tem verificado na ELT. De fato, como sugere o0 presente estu-

do, pessoas acometidas, por exemplo, por epilepsias generalizadas — historicamente as mais
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malfadadas pelo estigma da insanidade mental —, ndo parecem estar significativamente mais
propensas ao desenvolvimento de transtornos psicéticos que a populagéo geral.

Além disso, possivelmente muitas pessoas originalmente diagnosticadas como sofre-
doras de psicoses primérias, futuramente sejam reconhecidas como vitimas das conseqiiéncias
provaveis de distlrbios neuroldgicos relativamente comuns, como as epilepsias temporais.
Essa compreensdo, por si sO, deve ser capaz de subtrair, ainda que apenas em parte, algo do
pesado fardo que carregam aqueles que sofrem de males “imponderaveis, incognosciveis e
intrataveis” — ou divinos, como diria Hipocrates — pois, ao compreendermos melhor a nature-
za dos transtornos psiquiatricos, em termos de entidades nosoldgicas fundamentadas em me-
canismos inteligiveis, poupamo-lhas do atemorizante estigma da loucura, historicamente as-
sociada a interpretacdes supersticiosas acerca de sua natureza, e obscuras acerca de seu prog-
nostico. Os transtornos mentais tendem a perder seu intimidante carater sobrenatural ao serem
reconhecidos como distirbios organicos, assim como reconhemos a diabetes ou a enxaqueca.
Deste modo, as descobertas e progressos recentes das neurociéncias comportamentais nos
despertam e nos comprometem — e aqui se faz referéncia tanto a comunidade médica quanto
ndo meédica — com uma completa reavaliacdo e remodelamento de conceitos e condutas a res-

peito tanto da epilepsia quanto dagqueles acometidos pelo sofrimento psiquico.
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NORMATIZACAO ADOTADA

A confecgéo deste documento foi efetuada com base na Normatizagéo para Trabalhos
de Conclusdo do Curso de Graduacdo em Medicina, resolucdo aprovada em reunido do Cole-

giado do Curso de Graduacdo em Medicina realizada em 17.11.2005.
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APENDICE

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Identificagdo (codigo numérico):

Data de nascimento: __ /[ . Sexo: ()F( )M
Periodo de acompanhamento no ambulatério: de _ / a__ |/
Idade na ocasido da Gltima consulta: anos.

Sindrome epilética apresentada: ( ) ELT ( ) ECGP
Histdria (presente ou pregressa) de sintomas psicoticos: ( ) sim () ndo

Descricdo dos sintomas psicéticos, se houver:

Drogas antiepiléticas (e outros psicofdrmacos) em uso:

()cBz ()PB ()PHT ()VPA () outra DAE (especificar: ).

() ansioliticos () neurolépticos

Observacdes:




