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RESUMO

Introducéo: A epilepsia afeta cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo. Ela
€ reconhecida como um grupo de doenc¢as que possuem em comum crises epilépticas
qgue recorrem na auséncia de condicdo toxico-metabdlica ou febril e, também,
associada a uma maior predisposicdo a comorbidades cognitivas e psiquiatricas.
Embora os transtornos de humor e ansiedade ocorram com frequéncia nas pessoas
com epilepsia e prejudiguem a qualidade de vida e os resultados do tratamento, 0s
estudos atuais para investigar essas comorbidades permanecem com resultados
insuficientes para a populacdo com epilepsia nos paises em desenvolvimento.
Objetivos: Descrever a frequéncia de transtornos do humor e ansiedade e as
caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas das pessoas com epilepsia que
apresentam esses transtornos. Métodos: Revisao de literatura nas bases de dados
EMBASE, LILACS, Psycinfo, Pubmed e Scielo, utilizando os descritores “Epilepsy”,
“Mood Disorders”, “Anxiety Disorders”, “Prevalence” e “Cross-sectional studies” do
MeSH, EMTREE, TheSaurus e DeCS. Foram incluidos estudos transversais originais
publicados nos ultimos 5 anos se estivessem em lingua portuguesa e inglesa, e que
avaliassem as comorbidades em individuos com epilepsia com idade igual ou superior
a 18 anos com diagnoéstico de epilepsia diante dos critérios da International League
Against Epilepsy. Resultados: Nossa busca rastreou 3.054 artigos de bases de dados
eletrdnicas, os quais foram 3047 excluidos por publicacdo duplicada e por serem
incompativeis com o tema, devido aos critérios de elegibilidade. Os resultados
encontrados dos diagndésticos psiquiatricos variaram entre 18% e 52.6%, para a
prevaléncia dos Transtornos do Humor e 6.5% a 33.4%, para os Transtornos de
Ansiedade. Conclusdo: Essa revisdao encontrou uma prevaléncia maior de
transtornos de humor e ansiedade em pessoas com epilepsia. Dessa forma, 0s
médicos responsaveis pelo atendimento de pessoas com epilepsia devem estar
atentos ao aumento das chances de transtornos de humor e ansiedade para fazer a

triagem adequada dos pacientes.

Palavras-chave: Epilepsia; Transtornornos do Humor; Transtornos da Ansiedade;

Prevaléncia



ABSTRACT

Backgroung: Epilepsy affects about 50 million people worldwide. It is admitted as a
group of diseases that have in common epileptic seizures that recur in the absence of
a toxic-metabolic or febrile condition and is also associated with a greater
predisposition to cognitive and psychiatric comorbidities. Although mood and anxiety
disorders frequently occur in people with epilepsy and impair quality of life and
treatment outcomes, current studies to investigate these comorbidities remain
unsuccessful for the population with epilepsy in developing countries. Aim: To
describe the frequency of mood and anxiety disorders and the clinical and
sociodemographic characteristics of people with epilepsy presenting with these
disorders. Methods: A literature review in the EMBASE, LILACS, Psycinfo, Pubmed
and Scielo databases, using the descriptors “Epilepsy”, “Mood Disorders”, “Anxiety
Disorders”, "Prevalence" and “Cross-sectional studies” from MeSH, EMTREE,
TheSaurus and DeCS. Original cross-sectional studies published in the last five years
were included if they were in Portuguese and English language, and which evaluated
the comorbidities in individuals with epilepsy aged 18 years and above with a diagnosis
of epilepsy given the requirements of the International League Against
Epilepsy. Results: Our search screened 3054 articles from electronic databases, of
which 3047 were excluded considering duplicated publication and for being
incompatible with the theme, due to eligibility criteria. The results for psychiatric
diagnoses ranged from 18% to 52.6% for the prevalence of Mood Disorders and 6.5%
to 33.4% for Anxiety Disorders. Conclusion: This review found a higher prevalence of
mood and anxiety disorders in people with epilepsy. Thus, physicians responsible for
treating people with epilepsy should be aware of the increased chances of mood and

anxiety disorders to triage patients appropriately.

Key-words: Epilepsy; Mood Disorders; Anxiety Disorders; Prevalence
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1. Introducéo

A epilepsia é uma doenca crbnica encefalica ndo transmissivel que afeta cerca
de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo [1]. Essa enfermidade néo é s6 caracte-
rizada por uma predisposicdo aumentada a crises epilépticas, pois pacientes com epi-
lepsia também apresentam maior risco de desenvolver comorbidades psiquiatricas,
que podem acometer um tergo das pessoas com esta doencga, 0 que causa importan-
tes efeitos deletérios na saude e na qualidade de vida do individuo [2], além de repre-

sentar um consideravel aumento nos custos sociais [3].

Segundo dados da OMS, estima-se que a incidéncia média de epilepsia em
paises de alta renda seja de 49 casos por 100.000 pessoas a cada ano, enquanto em
paises de baixa e média renda a incidéncia pode chegar a 139 por 100.000. [4]. No
Brasil, o levantamento epidemiolégico promovido pela International League Against
Epilepsy (ILAE) demonstrou uma prevaléncia da doenga ao longo da vida de 9,2 ca-
s0s/1000 pessoas [5]. Em relacéo a faixa etaria, estudos demonstraram que a inci-
déncia global da epilepsia é bimodal (mais alta nos grupos dos jovens e dos idosos),
ela aumenta de forma constante apds os 50 anos, com a maior taxa em pessoas com

mais de 75 anos [6].

Neste sentido, um estudo de corte transversal analisou que adultos com epi-
lepsia ativa sdo trés vezes mais propensos a relatarem depressao e possuem proba-
bilidade duas vezes maior de ter ansiedade do que adultos sem epilepsia [7]. Ademais,
foi demonstrado que os transtornos de humor e ansiedade nas pessoas com essa
enfermidade estdo associados a piores prognosticos, como 0 aumento das taxas de
efeitos colaterais das drogas antiepilépticas e resisténcia medicamentosa [8-10], pois
0S processos neurobioldgicos deletérios que sustentam esses transtornos psiquiatri-
cos podem interagir com aqueles que produzem as crises epilépticas aumentando a
extensdo da disfuncdo encefalica e, assim, a probabilidade de desenvolver epilepsia
farmacorresistente [11]. Somado a menor adesao ao tratamento, ha, também, uma
reducdo na qualidade de vida desses pacientes, apresentando taxas de suicidio au-
mentadas nesse grupo [12].

Além disso, o crescente conhecimento sobre as complicacfes das comorbida-

des psiquiatricas resultou em declaracdes e recomendacdes feitas, respectivamente,
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pela ILAE e pela American Academy of Neurology no sentido de incluir exames de
rotina para depressédo e ansiedade nas pessoas com epilepsia [13,14]. Entretanto,
apesar dessas recomendacdes, ainda existe uma escassez de instrumentos de tria-
gem e diagnadstico validados no ambiente dos ambulatérios de epilepsia, além de uma
baixa familiaridade dos neurologistas com os métodos existentes, circunstancias que
provocam o subdiagndstico e subtratamento das comorbidades psiquiatricas. Tais
transtornos, as vezes, permanecem totalmente ignorados, a menos que sejam inten-

sos o suficiente para causar uma sintomatologia clinica significativa [15].

Nesse contexto, um estudo identificou que os transtornos de ansiedade podem
estar associados as variaveis clinicas da doencga, como o tipo de epilepsia, a localiza-
cdo da disfuncdo encefélica, a duracao das crises e, também, a outras condicdes,
como as caracteristicas demograficas [16]. No entanto, apesar da epilepsia possuir
maior incidéncia e prevaléncia nos paises em desenvolvimento, SA0 poucos 0s estu-
dos que abordam a tematica das comorbidades psiquiatricas nos referidos paises. A
maioria dos artigos possui uma amostra populacional seleta de centros terciarios ou

clinicas especializadas de na¢des desenvolvidas [17].

No que se refere a associacdo entre epilepsia e comorbidades psiquiatricas,
tendo em vista a magnitude dessa probleméatica e o manejo inadequado desses paci-
entes, pesquisas voltadas para a associacao entre epilepsia e as manifestacdes psi-
quiatricas mais frequentes, transtornos do humor e de ansiedade, ainda sdo necessa-
rias para introduzir na pratica uma abordagem multidisciplinar. Apesar da razoavel
literatura, ainda faltam revisGes recentes com suficiente qualidade metodolédgica que
incorporem além dos estudos de centros especializados e de paises desenvolvidos,
uma grande quantidade de estudos com amostra populacional da comunidade e de
paises em desenvolvimento. Do mesmo modo, ha uma caréncia de revisdes que ana-
lisem o perfil sociodemografico dessa populagcéo. O presente estudo, portanto, visa
realizar uma revisdo integrativa com o objetivo de descrever a prevaléncia dos trans-

tornos do humor e de ansiedade em pessoas com epilepsia.
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2. Objetivos

2.1. Geral

Descrever a prevaléncia dos transtornos do humor e ansiedade em pessoas

com epilepsia.

2.2. Especificos

- Descrever os dados clinicos de pessoas com epilepsia que apresentam trans-

tornos do humor ou transtornos de ansiedade

- Descrever os dados sociodemogréaficos de pessoas com epilepsia que apre-

sentam transtornos do humor ou transtornos de ansiedade
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3. Revisao de Literatura

A epilepsia € definida como uma doenca do encéfalo em que ocorre a apresen-
tacdo de crise epiléptica ndo provocada ou reflexa, necessariamente, acompanhada
por uma das seguintes condi¢cfes: no minimo duas crises em um intervalo superior a
24 horas; uma crise aliada a uma probabilidade = 60% de recorréncia dentro dos pré-
ximos 10 anos ou diagndéstico de sindrome epiléptica. Essa enfermidade pode ser
subdividida distinguindo seu tipo em “focal”, quando o paciente apresenta uma histéria
de crise epiléptica cuja manifestac&o clinica inicial corresponde ao foco no cortex ce-
rebral, ou seja, quando a origem da crise se da em rede neuronal limitada a uma regiao
do cortex antes de se propagar para outras regides corticais; “generalizada”, diante
do inicio simultaneo nos dois hemisférios cerebrais; “combinada focal e generalizada”,
nos pacientes com ambos os tipos de crises, “desconhecida”, no caso do nao reco-

nhecimento do inicio, pela falta de informacdes da historia clinica [18].

A nova definicdo de epilepsia ainda estabelece que a enfermidade nao é ape-
nas caracterizada pela apresentacdo de crises epilépticas, mas também associada a
uma maior predisposicdo a comorbidades cognitivas e psiquiatricas [19]. Estudos an-
teriores estabeleceram uma relagéo bidirecional complexa entre a epilepsia e os trans-
tornos psiquiatricos, essa associacao pode ser explicada pela existéncia de mecanis-

mos patogénicos comuns tanto na epilepsia quanto nesses transtornos [20].

Nessa perspectiva, uma recente revisdo da literatura, realizada com a maioria
de sua amostra proveniente do ambito hospitalar, aponta que transtornos de humor e
transtornos de ansiedade sé&o as comorbidades psiquiatricas mais comuns em adultos
com epilepsia, com prevaléncias de 35.0% e 25.6%, respectivamente. O transtorno
depressivo maior foi o transtorno de humor mais comum, com frequéncia de 24.2%. O
transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) teve a maior prevaléncia relatada entre
os disturbios de ansiedade, com 14.2%, seguido pelo transtorno de ansiedade gene-
ralizada com 11.1% [21].

Por outro lado, fatores clinicos e sociodemograficos sdo importantes preditores
de depressao e ansiedade em pessoas com epilepsia [16]. Na populagédo em geral, a
incidéncia de ansiedade e depressao € duas vezes mais comum em mulheres do que

em homens [22], estudos apontam que a predominancia no sexo feminino também é
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verdadeira para individuos com epilepsia [23,24]. Entretanto, algumas amostras en-
contraram um risco maior de depressdo em homens [25]. Alguns artigos constataram
que o menor tempo de escolaridade estava associado a maior prevaléncia dessas
comorbidades, e o aumento da idade foi correlacionado a uma probabilidade aumen-
tada de depressao [26,27]. Ademais, outro artigo aponta que pertencer a cor nao-
branca e nivel socioecondmico baixo estdo associados com alto risco para ansiedade
[28].

Em relacdo aos tipos de crise epiléptica existe uma associacdo dos tipos de
crise com as comorbidades, as crises focais foram relacionadas a uma maior preva-
léncia de ansiedade e depressdo em comparacdo com as crises generalizadas [29].
Um artigo comparou comorbidades psiquiatricas na epilepsia do lobo temporal (ELT)
com a epilepsia extratemporal (ELET), os resultados apontaram que a depressao era
mais comum na ELT (53.8%) do que na ELET (25%), a ansiedade também foi mais
prevalente na ELT (38%) do que na ELET (21%) [30]. Maior frequéncia de crises foi
associada estatisticamente a uma maior prevaléncia de depresséo [31], enquanto po-
literapia com anticonvulsivantes e foco esquerdo ou focos bilaterais estdo associados

a um alto risco para ansiedade [32].

Um estudo realizado no Brasil com pessoas com epilepsia provenientes da co-
munidade identificou uma prevaléncia de 24.4% para depressao e 39.4% para ansie-
dade. Foi possivel identificar fatores de risco para o desenvolvimento dessas comor-
bidades, individuos da classe social mais baixa tiveram um risco aumentado em pelo
menos quatro vezes de ter ansiedade e pessoas com menos de 4 anos de escolari-
dade tiveram maior risco de desenvolver tanto ansiedade quanto depressao. Além
disso, o desemprego e a aposentadoria foram relacionados a uma maior prevaléncia
de ansiedade [33].

Dados derivados de algumas pesquisas apontam que os transtornos do humor
e de ansiedade tém uma influéncia direta e sdo fatores independentes na qualidade
de vida (QV), podendo ser os mais fortes preditores de baixa QV [34,35]. Contudo, a
coocorréncia desses transtornos tem um impacto negativo ainda maior sobre a quali-
dade de vida das pessoas com epilepsia em relacdo a ocorréncia isolada da ansie-

dade ou de disturbios depressivos [36].
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Deste modo, a depressao e os transtornos de ansiedade séo frequentemente
relatados como disturbios isolados, tendo poucos relatos de sua ocorréncia simulta-
nea. Em uma meta-analise de prevaléncia de depressdo e ansiedade em pacientes
com epilepsia, apenas trés dos 27 estudos analisados revelaram dados sobre a simul-
taneidade dessas comorbidades. Entretanto, estudos recentes sugerem que a preva-
|éncia conjunta de ansiedade e disturbios depressivos em pessoas com epilepsia &
equivalente a 20.2% [37].

Devido a alta prevaléncia das comorbidades psiquiatricas nas pessoas com
epilepsia e das recentes diretrizes da ILAE que recomendam o rastreamento, diag-
néstico e tratamento precoces dessas enfermidades [38], a investigacdo da historia
psiquiatrica pessoal e familiar deve fazer parte de qualquer avaliacao inicial de paci-
entes com epilepsia, pois pode ter um papel significativo na escolha do antiepilép-
tico. Na verdade, essa investigacdo no momento da avaliacdo inicial equivale a iden-
tificagcdo de hipertenséo, diabetes e tabagismo em pacientes com acidente vascular
encefalico recém-diagnosticado [39]. O rastreamento de transtornos psiquiatricos na
primeira apresentacdo de crise epiléptica fornece informacdes valiosas que podem
ajudar a determinar o curso da doenca do paciente. Determinadas variaveis do paci-
ente, como a duracgéo da epilepsia e a frequéncia de crises, podem atuar como sinais
de alerta para investigacao psiquiatrica adicional e reavaliacdo cuidadosa do risco de

recorréncia das crises [25].

Entretanto, h4 uma falha na triagem das comorbidades psiquiatricas, por causa
do desconhecimento dos neurologistas das ferramentas de rastreamento e da falta de
psiquiatras na equipe multidisciplinar gue acompanha o paciente com epilepsia, além
disso, a maioria das ferramentas foi desenvolvida para busca de sintomas em pacien-
tes com transtornos psiquiatricos primarios e ndo em pacientes com epilepsia [15,40].
Para identificar sintomas de humor e / ou ansiedade, o Inventario de Depresséao
de Disturbios Neuroldgicos para Epilepsia (NDDI-E) e a Escala de Transtorno de An-
siedade Generalizada-7 (GAD-7) séo os instrumentos mais validados para pessoas
com epilepsia e levam menos de 5 minutos para serem concluidos [41]. Porém, os
estudos realizados para validarem essas ferramentas ndo estratificaram o rastrea-

mento com base nas variaveis da doenca, por exemplo, os subtipos de epilepsia [42].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/depression-inventory
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/depression-inventory
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurologic-disease
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4. METODOS

4.1.Desenho de estudo

O presente artigo € uma Revisdo Integrativa da literatura em bases cientificas,
na qual sera descrita a prevaléncia de transtornos do humor e ansiedade em pessoas

com epilepsia.

4.2.Instrumentos de coleta de dados

A coleta de dados sera realizada nas bases de dados eletrénicas Psychinfo,
PubMed, Embase, LILACS e Scielo, por meio da busca da combinacdo dos
descritores em saude e sindnimos, evidenciados pelo Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), Medical Subject Headings (MeSH), EMTREE e PsycINFO
Thesaurus, com incluséo dos trabalhos em inglés e portugués. Os termos a serem
pesquisados, seguindo a estratégia PICO como guia para a revisdo integrativa,
serdo: com relacéo a populacdo de interesse (Epilepsy OR Epilepsies OR Epile* OR
Seizure Disorder OR Seizure Disorders OR Awakening Epilepsy OR Epilepsy, Awak-
ening OR Epilepsy, Cryptogenic OR Cryptogenic Epilepsies OR Cryptogenic Epilepsy
OR Epilepsies, Cryptogenic); relacionados ao desfecho (Mood disorders OR De-
pression OR Depressive disorder OR Disorder, Mood OR Disorders, Mood OR Mood
Disorder OR Affective Disorders OR Affective Disorder OR Disorder, Affective OR
Disorders, Affective OR Anxiety disorders OR Anxiety Disorder OR Disorder, Anxiety
OR Disorders, Anxiety OR Neuroses, Anxiety OR Anxiety Neuroses OR Anxiety
States, Neurotic OR Anxiety State, Neurotic OR Neurotic Anxiety State OR Neurotic
Anxiety States OR State, Neurotic Anxiety OR States, Neurotic Anxiety); adicionados
aos descritores de prevaléncia ou estudos transversais (Prevalence OR Prevalences
OR Period Prevalence OR Period Prevalences OR Prevalence, Period OR Point
Prevalence OR Point Prevalences OR Prevalence, Point OR Cross-Sectional Studies
OR Cross Sectional Studies OR Cross-Sectional Study OR Studies, Cross-Sectional
OR Study, Cross-Sectional OR Cross Sectional Analysis OR Analyses, Cross Sec-

tional OR Cross Sectional Analyses OR Disease Frequency Surveys OR Cross-
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Sectional Survey OR Cross Sectional Survey OR Cross-Sectional Surveys OR Sur-
vey, Cross-Sectional OR Surveys, Cross-Sectional OR Surveys, Disease Frequency
OR Disease Frequency Survey OR Survey, Disease Frequency OR Analysis, Cross-
Sectional OR Analyses, Cross-Sectional OR Analysis, Cross Sectional OR Cross-
Sectional Analyses OR Cross-Sectional Analysis OR Prevalence Studies OR Preva-

lence Study OR Studies, Prevalence OR Study, Prevalence).

4.3 Critérios de inclusédo e exclusao

Serao incluidos estudos publicados a partir de 01 de janeiro de 2017 a 31 de
janeiro de 2022 com pacientes do sexo masculino e feminino, com idade maior ou
igual a 18 anos que tenham recebido o diagndstico de epilepsia por avaliacdo médica
diante dos critérios da ILAE de 2014 e a classificacdo dos tipos de epilepsia de 2017.
Esses pacientes poderéo ser provenientes da comunidade ou de centros especializa-
dos. Os desfechos, transtornos do humor e ansiedade, devem possuir diagnostico
segundo critérios do DSM-IV em diante. Os artigos que incluam pacientes com menos
de 18 anos seréo excluidos.

4.4. Identificacédo e selecdo dos estudos

O autor realizara a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-
selecionado a partir da pesquisa dos bancos de dados eletrénicos, a fim de identificar
somente os estudos que preenchem corretamente os critérios de inclusdo. Em
seguida, sera feita a leitura dos textos completos, para seleciona-los assegurando os

critérios da revisao.

4.5. Extracdo dos dados

As variaveis de desfecho serdo “transtornos do humor” e “transtornos da ansi-
edade”. As variaveis preditoras quantitativas discretas serdo: “ano de publicacédo dos
artigos incluidos”, “idade” (anos), “idade de inicio da epilepsia” (anos), “frequéncia das
crises” (numero de crises). Como variavel quantitativa continua teremos a “renda men-
sal”’. As variaveis preditoras qualitativas nominais serdo: “tipo de epilepsia” (focal/ge-
neralizada/focal e generalizada/desconhecida), “localizacédo da epilepsia” (tempo-

ral/extratemporal), “sexo” (masculino e feminino), “ocupacgao”
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(estudante/empregado/desempregado/aposentado), “escolaridade” (ndo estudou/en-
sino primario/ensino secundario/ensino terciario) e “escala psicométrica”.
4.6. Avaliacao da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados
Apo6s a leitura dos artigos serd preenchido check-list fundamentado na
declaracdo STROBE, os artigos que contemplem pelo menos 75% dos itens do
check-list serdo considerados de qualidade aceitavel.

4.7. Aspectos éticos

Por tratar-se de uma revisdo integrativa, ndo foi necesséario submeter o

trabalho ao Comité de Etica e Pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1. Identificacao e selecdo dos estudos

ApOGs pesquisa inicial nas bases de dados PubMed, EMBASE, Scielo e
Psycinfo, foram encontrados 3054 artigos, dos quais 2971 foram excluidos. Dentre
estes, 309 eram duplicatas, 2662 artigos foram excluidos por ndo se adequarem ao
desenho de estudo, por ndo contemplarem o tema ou por ndo atenderem o0s critérios
de elegibilidade. Remanesceram 83 artigos para a leitura na integra, dos quais 76
foram excluidos por ndo atenderem os critérios de elegibilidade ou por ndo possuirem

quallidade metodoldgica suficiente.

Figura 1 - Fluxograma da selecao dos artigos (de acordo com o PRISMA)

Identificacdo dos estudos pelas bases de dados ]
)
3
§" Estudos encontrados nas ba- Estuc.ios removidos antes de serem avali-
= ses de dados (n = 3054) ——» | ados: _
= Duplicatas removidas (n=309)
=
)
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5.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Esta revisdo incluiu 7 estudos realizados em 5 paises (Brasil, um; China, trés;
Etiopia, um; Polbnia, um; Tailandia, um). A maioria dos artigos incluiu pacientes inves-
tigados ou acompanhados em unidades dedicadas a epilepsia, sendo sete centros
terciarios de referéncia, conforme descricdo dos autores. Enquanto um estudo incluiu
pacientes de uma amostra comunitaria da zona rural chinesa [45], trés estudos foram
realizados em paises em desenvolvimento [9,45,46]. Os dados foram obtidos de arti-
gos com o mesmo desenho de estudo, corte transversal. No total, 2529 pessoas com

epilepsia foram analisadas.

Dois dos artigos selecionados apresentaram a prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas em geral [46,47], das quais destacamos os transtornos do humor e ansi-
edade, que sao objeto de estudo da presente revisdo. A maior parte dos dados des-
creve a prevaléncia da Depressédo Maior e do Transtorno de Ansiedade Generalizada.
Todos os artigos elegidos utilizaram escalas psicométricas que estdo de acordo com
o DSM 1V, o diagndstico de depresséo foi realizado com diversas escalas, Inventario
de Depressdo em Transtornos Neurolégicos para a Epilepsia (NDDI-E) [9,44,46],
Questionario de Saude do Paciente de 9 itens (PHQ-9) [44], Inventario de Depressao
de Beck (BDI) [9], outros transtornos do humor e da ansiedade foram mensurados
com Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I) e Mini-Interna-
tional Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I) [9,46,47]. As escalas mais utilizadas foram
NDDI-E e a GAD-7, para Transtorno Depressivo Maior e Transtorno Ansiedade Ge-

neralizada, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, ordenados por ano de

publicacéo.
Escala utili-
Estudos N Local do Estudo Tr.ans_,t,orlnos zada par_a di- STROBE
psiquiatricos agnostico
psiquiatrico
. Centro terciario es-  Iranstornos
Nogueira 144 ializad Epi.  do Humor e SCID-I, BDI, 79.5%
2017° peclalizado em Epi BAI, NDDI-E
lepsia no Brasil Transtornos ’
de Ansiedade
Dois Centros tercia-
Chaka 492 rios especializados  Transtorno PHQ-9 86.4%
2018% em Neurologia na Depressivo
Etiopia Maior
Transtorno
Depressivo  Versdes chi- 81.8%
Wang : Maior e nesas da
20184 438 Zona rural da China Transtorno de NDDI-E e
Ansiedade GAD-7
Generalizada
Transtornos  Mini-Internati-
Kuladee Centro terciario na do Humor e onal Ngu—_
16 170 SA Transtornos  ropsychiatric 86.4%
2019 Tailandia . .
de Ansiedade Interview
(M.LN.I)
Grzegor- Centro terciario es- Urllies
L . do Humor e
zewska 96 pecializado em Epi- SCID-I
. - Transtornos 75%
202147 lepsia na Poldnia :
de Ansiedade
Zhon Centro terciario es- Transtorno
202198 665 pecializado em Epi- Depressivo NDDI-E 79.5%
lepsia na China Maior
i Centro terciario es- Transtorno de
2021293 574 pecializado em Epi-  Ansiedade GAD-7 79.5%

lepsia ha China

Generalizada

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados

A pontuacédo do STROBE variou entre 75% e 86.4%, demonstrando bom nivel

de qualidade dos estudos selecionados. Porém, foi percebido risco de viés de confu-

séo devido ao uso de alguns tipos de Drogas Antiepilépticas que poderiam influenciar

na prevaléncia dos transtornos psiquiatricos. Um dos estudos apresentou risco de viés

de resposta, por aplicar questionarios de autorrelato, podendo super ou subestimar a

prevaléncia de transtornos psiquiatricos [45]. Por fim, ndo foi usada uma ferramenta

padrao para a coleta dos dados em relacao a duracédo da doenca e ao uso de subs-

tancias, sendo assim, o viés de memaoria uma outra limitacdo possivel (Quadro 1).
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Quadro 1 - Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados com base no protocolo

STROBE
Tépico Iltem No- Chaka Wang Kuladee Grzegor- | Zhong Zhong
gueira 2018% 2018% 201946 zewska 202148 202128
2017° 20214
Resumo e ti- 1 S S S S
tulo
Introducéo
Antecedentes 2 S S S S S S S
[Justificativa
Objetivos 3 S S S S S S S
Métodos
Desenho do 4 S S S S N S S
estudo
Configuracdo 5
Participantes 6 S S S S S S S
Variaveis 7 S S S S S S S
Fonte de da- 8 S S S S S S S
dos/medicbes
Viés 9
Tamanho do 10 N S N N N N N
estudo
Variaveis 11 S S S S S S S
gquantitativas
Métodos es- 12 S S S S S
tatisticos
Resultados
Participantes 13 N N N N N N N
Dados descri- 14
tivos
Dados de re- 15 S S S S S S S
sultados
Resultados 16 S S S
principais
Outras anali- 17 S S S S S S S
ses
Discusséao
Resultados 18 S S S S S S
principais
LimitagcBes 19 S S S S S S S
Interpretagéo 20 S S S S S S S
Generaliza- 21 S S S S S S S
cao
Outras informacdes
Financia- 22 S S S S S S S
mento
Total T 17,5 19 18 19 16,5 17,5 17,5

S — Sim (Item atendido pelo artigo) - 1 ponto

— Item parcialmente atendido pelo artigo - 0,5 ponto

Fonte: Autoria propria

N — N&o - 0 ponto
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5.3. Prevaléncia dos Transtornos do Humor e Transtornos de Ansiedade

As comorbidades psiquiatricas que tiveram a prevaléncia mais relatadas foram
Transtorno Depressivo Maior (TDM) e Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG),
em 6 (85.7%) e 5 (71.4%) dos 7 artigos, respectivamente. O Transtorno do Humor
mais prevalente foi o TDM, com frequéncia entre 5,9% em pacientes de um centro
terciario e 52.6% em uma amostra de pessoas com epilepsia provenientes da zona
rural. O Transtorno da Ansiedade mais prevalente foi o TAG, com frequéncia entre
2.1% em pacientes de um centro terciario e 33.4% nos pacientes da zona rural. A
maior parte das amostras estudadas teve um maior nimero de pessoas com comor-
bidades do Humor, porém, a populacédo apresentada por um dos estudos seleciona-

dos teve uma maior prevaléncia de Transtornos da Ansiedade [23].

Outros transtornos do humor e transtornos da ansiedade também foram repre-
sentados, Kuladee et al. apresentou a frequéncia da Distimia e do Transtorno Afetivo
Bipolar, Grzegorzewska descreveu dados sobre o Transtorno do Panico e a Agorafo-
bia. Além disso, trés estudos mostraram a prevaléncia da Depresséo e da Ansiedade
simultaneas [9,45,47] (Tabela 2).

Tabela 2 — Prevaléncia dos Transtornos do Humor, Transtornos de Ansiedade

\ Transtornos do Humor \ Transtornos da Ansiedade \
Trans- Transtorno
torno Transtorno de Ansie- Transtorno Agorafobia Depresséo e
Estudos Depres- Distimia )¢ . o, dade Ge-  do Panico Ansiedade si-
sivo (%) olar (%) neralizada multaneas
Maior P 0 (%)
(%)
Nogueira
o178 995 i — 3.5 2.8 . 2.1
Chaka
2018% 43.8 _ _ - o B o
Wan — —
2018 526 — — 33.4 27.9
Kuladee _ _ _ _
2019% 5.9 3 7.1
Grzegor-
zewska 22 . _ 2.1 135 1 8.3
20214
Zhong
202148 20.8 _ _ B - - o
Zhong
23 — — — — — —
2021 28.2
Média
(%) 29.2 29 7L 16.8 8.15 1 12.76

Fonte: dados extraidos dos artigos selecionados
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5.4. Caracteristicas da populacéao dos estudos e arelacdo dos dados clinicos
e demograficos com a prevaléncia das comorbidades

A maioria dos artigos representou todos os tipos de epilepsia, porém, o estudo
brasileiro apresentou apenas pacientes com epilepsia do tipo focal, com sua localiza-
¢céo na regido mesial temporal e com crises farmacorresistentes [9]. Quatro artigos
mencionaram tanto a incluséo de pacientes com crises focais, quanto generalizadas
[23,46,47,48], e outros dois estudos ndo mencionaram o tipo de epilepsia [44,45]. A
mediana da duracao da epilepsia foi menor do que 10 anos em trés estudos [23,44,48]
entre 10 e 20 anos em um artigo [46] e superior a 20 anos em dois estudos [9, 45].

Um dos artigos ndo descreveu a duracao da epilepsia [47].

O artigo da Etiopia demonstra o sexo feminino como um importante fator de
risco para o desenvolvimento da Depressao Maior, tendo um Odds Ratio (OR) ajus-

tado de 2.62, 95% CIl 1.68-4.09. Além da nao aderéncia ao tratamento medicamen-

toso, que apresenta OR ajustado de 2.65. Outros dados clinicos ou demograficos nao

estabeleceram consideravel importancia na andlise [44].

O estudo realizado com amostra comunitéria da zona rural, constatou a maior
frequéncia de crises como fator de risco para o desenvolvimento de depressao e an-
siedade (P=0.007). Uma idade mais avancada no inicio da epilepsia foi associada a
maior prevaléncia de ansiedade, enquanto uma renda mensal reduzida demonstrou
ser um fator de risco independente para depressao (P<0.001). O nivel de escolari-

dade, sexo e a idade ndo demonstraram relacao significante [45].

Kuladee apresentou uma menor prevaléncia das comorbidades psiquiatricas
em pessoas que ndo tiveram crises no ultimo ano, porém, ndo houve uma associagao
com a maior frequéncia das crises epilépticas. A maior parte dos pacientes com trans-
tornos mentais, 74.4%, teve uma crise ou menos por ano, enquanto 0s pacientes que
tiveram uma frequéncia de trés ou mais vezes por semana foi apenas de 7%. Ademais,
a localizacéo das crises na regidao temporal foi associada a um maior risco para de-
senvolver os transtornos do humor e da ansiedade (OR ajustado: 4.01, 95%CI: 1.47—
10.92, p = 0.007), e as pessoas do sexo feminino apresentaram significantemente

mais diagnosticos psiquiatricos. A idade de inicio da epilepsia, a renda mensal, a
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ocupacao e o nivel de escolaridade né&o tiveram forte associacdo [46]. Enquanto,
Grzegorzewska demonstrou uma maior prevaléncia de transtornos da ansiedade em

pacientes mais velhos e com o inicio mais tardio da epilepsia (p=0.038) [47].

Zhong produziu dois dos artigos selecionados, um em que descreve a preva-
Iéncia da ansiedade e as caracteristicas dos pacientes com epilepsia e o outro em que
aborda a depressao. No primeiro estudo, ele descreveu uma menor prevaléncia de
ansiedade para pessoas com epilepsia que permaneceram livres de crises no ultimo
ano, 6.3%, enquanto 50,6% dos pacientes ansiosos tiveram um maior numero de cri-
ses epilépticas, uma crise ou mais por més, tendo a frequéncia de crises um Odds
Ratio de 2.43. Outras variaveis, como idade, idade de inicio da epilepsia, renda men-
sal, ocupacéo e o nivel de escolaridade ndo apresentaram associagao relevante [23].
No artigo de prevaléncia da depressédo, Zhong apresenta um OR de 1.586 para fre-
guéncia de crises, sendo este menor em relacdo ao OR apresentado no estudo de
prevaléncia da ansiedade. A maior parte dos pacientes com depressdo comorbida
teve menos de uma crise epiléptica por més. Além disso, foi descrita uma significante
relacdo entre o sexo feminino e a Depressédo Maior. As mulheres que tinham depres-
sdo eram significantemente mais velhas (p = 0.002) e possuiam menor nivel educaci-
onal (p < 0.001). Os homens com a comorbidade tiveram uma maior frequéncia de
crises no ultimo ano (p=0.045) [48].
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6. DISCUSSAO

Esta Reviséo Integrativa teve como objetivo descrever a prevaléncia dos trans-
tornos do humor e da ansiedade em pessoas com epilepsia assim como as caracte-
risticas clinicas e sociodemogréficas dessas pessoas que poderiam explicar a varia-

¢céo na frequéncia dessas comorbidades.

Os resultados encontrados dos diagndésticos psiquiatricos variaram entre 18%
e 52.6%, para a prevaléncia dos Transtornos do Humor e 6.5% a 33.4%, para o0s
Transtornos de Ansiedade. Percebe-se essa grande discrepancia entre os estudos
devido a fatores, como o local em que eles foram realizados, paises desenvolvidos
versus paises em desenvolvimento ou centros terciarios versus comunidade, e pelo
método utilizado para avaliacdo dos transtornos, a autoavaliacdo com questionario
versus a administracdo de uma entrevista clinica estruturada. Nesse sentido, os arti-
gos que utilizaram escalas psicométricas inespecificas para determinado transtorno,
como a SCID-I e o M.I.N.1, tiveram resultados bem menos expressivos na prevaléncia
[9,46,47].

Segundo estudo de 2003, a prevaléncia dos transtornos do humor foi de 50%
em centros terciarios ou clinicas especializadas, contra 6% a 30% em estudos na co-
munidade [49]. Os resultados encontrados nessa revisdo contrariam essa maior pre-
valéncia nos centros terciarios, pois a analise da comunidade rural realizada por Wang
et al. apresentou maiores taxas do que nas amostras dos hospitais especializados
[45]. Ademais, a prevaléncia dos transtornos do humor foi mais elevada comparada
com os transtornos da ansiedade sendo condizente com dados apresentados por ar-

tigo brasileiro [50].

Enquanto os dados mais atualizados da Organizagdo Mundial da Saude apre-
sentam uma taxa de depresséo e ansiedade em adultos de 5% e 3.6%, respectiva-
mente [51,52], os resultados desta revisao integrativa ao apresentar uma taxa bem
mais elevada dos transtornos do humor e ansiedade em pessoas com epilepsia do

que na populacédo em geral corrobora com os achados de Josephson & Jetté [53].
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Além disso, a concomitancia de ansiedade e depressédo também teve uma fre-
guéncia relevante, sendo a prevaléncia encontrada no artigo de Wang et al., de 27.7%,
superior a descrita por uma metanalise recente [37,46]. Nesse contexto, ja foi descrito
um pior prognostico em adultos com epilepsia diante da ocorréncia simultdnea de
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e Transtorno Depressivo Maior (TDM)
[9]. Entretanto, destaca-se a frequente coexisténcia de transtornos do humor e ansie-
dade nos individuos com ou sem epilepsia [54]. Assim, torna-se essencial mais estu-
dos para afirmar que pessoas com epilepsia tenham maior risco para a manifestacéo

da ansiedade e depresséo concomitantes.

Além dos transtornos mais prevalentes, TAG e TDM, constatamos certa asso-
ciacao do Transtorno do Panico (TP) e o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) com a epi-
lepsia em adultos, ao apresentarem elevada prevaléncia. O TP tem ligag&o reconhe-
cida com o medo da fase ictal na Epilepsia do Lobo Temporal, sendo a ativacéo da

regido temporo-limbica associada a fisiopatologia desta comorbidade [55].

Os resultados encontrados nesta revisao reforcam a necessidade dos médicos
gue atuam frente a epilepsia estarem cientes sobre a maior prevaléncia das comorbi-
dades psiquiatricas nessa populacdo, podendo ajudar no controle das crises, ha me-
Ihora da qualidade de vida e na reducédo do risco de suicidio, por meio do tratamento

oportuno dos transtornos do humor e da ansiedade [56].

Em relacdo aos fatores clinicos e sociais, estudos brasileiros prévios haviam
descrito, o subtipo de epilepsia mais comum do mundo, a epilepsia focal do lobo tem-
poral, como fator de risco para os transtornos do humor e ansiedade [57]. Nesse sen-
tido, um estudo caso-controle recente apresentou a reducao de duas enzimas, PON1
e CMPase, para explicar a associagao entre a Epilepsia do Lobo Temporal e essas
comorbidades [58]. No entanto, apenas um dos artigos selecionados fez o compara-
tivo da localizacdo da epilepsia em regido temporal versus regido extratemporal,
sendo essa com maior prevaléncia. Dessa forma, nesse trabalho, ndo é plausivel afir-
mar a predominancia dos transtornos psiquiatricos em relacdo a regido encefélica
acometida nas pessoas com epilepsia, porque s6 um artigo desta revisdo fez essa

comparacdo. Ademais, a frequéncia das crises e a duracdo da epilepsia
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demonstraram associacdo com as comorbidades do humor e da ansiedade, tendo
estas ultimas maior ligacdo ao apresentar maior Odds Ratio ajustado, tais achados
reafirmam a utilizagdo dessas variaveis como sinais de alerta para investigacdo psi-

quiatrica adicional [25].

Com relacao a renda mensal, somente o artigo realizado na comunidade rural
apresentou a renda per capita como fator de risco independente para depressao
(P<0.001) [45], resultados que podem estar associados a homogeneidade na renda
dos participantes dos estudos realizados nos centros terciarios, percebe-se aqui uma

demanda de estudos comunitarios que avaliem a renda mensal como fator de risco.

Em comparacdo ao sexo masculino, as mulheres com epilepsia apresentam a
mesma tendéncia daquelas sem a doenca de terem maior risco para esses transtor-
nos psiquiatricos, resultados condizentes com estudos mundiais e brasileiros anterio-
res [37,52,57]. Ademais, o0s resultados encontrados em nossa busca indicam que de-
sempregados ou individuos com baixa escolaridade nao tiveram discrepancias rele-
vantes nas taxas de prevaléncia das comorbidades psiquiatricas, contrariando estudo

brasileiro recente [59].
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7. Conclusao

Essa revisdo encontrou uma prevaléncia bem maior de transtornos do hu-
mor e da ansiedade em pessoas com epilepsia em relagéo a populagdo em geral.
Dessa forma, os médicos responsaveis pelo atendimento dos pacientes com epi-
lepsia devem estar atentos para o diagndstico desses transtornos, uma vez que o
tratamento oportuno dessas comorbidades pode ajudar no controle das crises epi-
Iépticas, na melhora da qualidade de vida e na reduc¢édo do risco de suicidio desses
pacientes. Pesquisas futuras devem se concentrar em intervencdes direcionadas
e em amostras de base populacional, com a finalidade de obter resultados mais
aplicaveis a atencdo priméaria, além de avaliar os fatores de risco clinicos e demo-

graficos.
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