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RESUMO

Epilepsia € uma predisposigao persistente do cérebro a crises epilépticas recorrentes,
bem como por suas consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e
sociais. De fato, pessoas com epilepsia tém prejuizo em diversas areas da vida, sendo
elas atividade e bem-estar social, fungédo cognitiva, atividade educacional e laboral,
saude fisica, reprodutiva e mental, fatores estes que influenciam diretamente o nivel
de qualidade de vida. Tradicionalmente o tratamento da epilepsia se baseia no
controle das crises epilépticas, sem abordar adequada e metodicamente a qualidade
de vida autorreportada dos pacientes, cujos problemas sao frequentemente
subdiagnosticados e/ou subtratados. Com metodologia livre, este trabalho buscar
fazer uma revisao narrativa a partir da busca na literatura nas principais bases de
dados (Medline, Pubmed, Embase) sobre epilepsia, suas condicbes de saude
associadas e o impacto destas na qualidade de vida das pessoas com epilepsia.
Foram revisados os aspectos farmacologicos, de bem-estar social, cognigédo, saude
mental, fungdes cognitivas, comorbidades e a avaliagao sistematizada da qualidade
de vida. Sumariamente, pessoas com epilepsia sofrem prejuizo em todos os aspectos
que foram revisados, tendo deteriorada qualidade de vida a partir deles, de modo que
conhecer tais aspectos pela relacdo médico-paciente se torna tdo importante quanto
buscar o controle das crises epilépticas. A obtencao do conhecimento da qualidade de
vida nos diversos cenarios onde ha o encontro médico-paciente ainda nao é de todo
sistematizada, mas ja existem boas ferramentas em estudo e disponiveis para uso,
como os QOLIE, com validagédo estatistica e também linguistico-cultural para um
grande numero de paises, de modo que a qualidade de vida também seja um
parametro diagnosticavel e tratavel com método padronizado e replicavel
globalmente.

Palavras-chave: Epilepsia; Qualidade de vida; Revisao Narrativa; QOLIE.
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1 INTRODUGAO

Epilepsia é definida como uma predisposicao persistente do cérebro a crises
epilépticas recorrentes, bem como por suas consequéncias neurobiolégicas,
cognitivas, psicologicas e sociais (FISHER et al., 2014). Concordantemente com a
definigdo conceitual, pessoas com epilepsia sofrem em 3 dimensdes: fisica, mental e
social (DEVINSKY, 2000).

A epilepsia se constitui como o terceiro maior contribuinte para a carga global
de doenga para disturbios neuroldgicos, afetando, mundialmente, 65 milhdes de
pessoas (NGUGI et al., 2010). Estima-se que a epilepsia prevalega em torno de 0,5%
a 1% da populacdo mundial, diferindo conforme idade, género, grupos étnicos e
fatores socioeconémicos (BANERJEE; FILIPPI; HAUSER, 2009). A prevaléncia
estimada em metanalises internacionais é de 6.4 casos por 1.000 pessoas e a
incidéncia anual é de 67.8 casos por 100.000 pessoas-ano, € ambas prevaléncia e
incidéncia sao significativamente maiores em paises de baixa e média renda (FIEST
et al., 2016).

O objetivo do tratamento da epilepsia é, idealmente, alcangar um controle
adequado das crises com o minimo de efeitos adversos, atingindo a remissao total
(liberdade) das crises epilépticas (DUNCAN et al., 2006).

Qualidade de vida foi definida pela OMS (1996), de maneira ampla e integrada,
como a percepgao de vida de um individuo em seu contexto, com objetivos,
expectativas, padrdes e preocupagdes, todos sustentados pela saude fisica,
psicoldgica, nivel de independéncia, relagbes sociais, fatores ambientais e convicgdes
pessoais. Dessa forma, conclui-se que a qualidade de vida ndo depende unicamente
da presenca de doencas, nem da opinidao de profissionais da saude ou membros
familiares, mas sim de um conjunto amplo de critérios que é percebido e interpretado
pelo proprio individuo, no seu contexto e rotina.

Como ja incluso na definicdo da ILAE em Fisher et. al. (2014), a epilepsia
envolve problemas além das crises epilépticas, e todos estes implicam em prejuizo na
qualidade de vida autorreportada de pessoas com epilepsia (ENGLAND, 2012). Além
das crises, a pessoa com epilepsia costuma ter preocupacdes e queixas sobre
aspectos do seu humor, sociabilidade, educagao, seguranga, emprego (ocupagao) e
autonomia individual, bem como sobre os efeitos adversos das terapias

medicamentosas utilizadas para o controle das crises (NOE, 2019).
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A meta terapéutica, sob a ética médica, costuma ser somente o controle das
crises, com pouca investigagao (ou mesmo com uma investigagéo néo sistematizada)
dos problemas reportados pelo paciente sobre o impacto de sua condicéo epiléptica
nas outras esferas da vida, como aquelas de ordem psicossocial, fun¢gado cognitiva,
bem-estar emocional, e funcionamento socioeconébmico (DEVINSKY, 1993).
Disturbios de humor, ansiedade, efeitos adversos de drogas antiepilépticas, disfun¢ao
sexual (em libido e erecado), e disturbios de estresse e sono, todos atuantes na
qualidade de vida, sdo frequentemente sub-reconhecidos e/ou sub-tratados por
neurologistas (DEVINSKY et al., 2018). Essas medidas assumem papel importante na
avaliacao do resultado terapéutico, tendo em conta que a predicdo de boa qualidade
de vida no controle das crises costuma ser consistente somente quando se trata da
remisséo total delas (CHOI et al., 2014).

Nesta revisdo se abordarao as diferentes esferas do funcionamento em que a
pessoa com epilepsia sofre impacto relacionado a qualidade de vida, e como isso tem

sido abordado e/ou avaliado na pratica clinica.
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2 EPILEPSIA E QUALIDADE DE VIDA

2.1 TERAPIA FARMACOLOGICA E EFEITOS COLATERAIS

O obijetivo terapéutico contra a epilepsia é reduzir a frequéncia ou até cessar
completamente as crises epilépticas, minimizando o perfil de efeitos adversos
medicamentosos, atenuando as comorbidades clinicas e neuropsiquiatricas, e,
finalmente, promover uma qualidade de vida (QDV) otimizada. As drogas
antiepilépticas (DAEs) s&o a primeira linha de tratamento que visam reduzir a
ocorréncia de crises e sua severidade, no entanto, sem constituir via de cura definitiva
para a condicdo (DEVINSKY et al., 2018).

As DAEs tém fungao de suprimir a geragao, propagacao e a severidade das
crises epilépticas por meio de diversos mecanismos de agao: bloqueio de canais de
sédio voltagem-dependentes, bloqueio de canais de calcio voltagem-dependentes,
melhora da transmissdo gabaérgica inibicdo da transmissao glutamatérgica, dentre
outros mecanismos. Permanece incerto o completo perfil de agao de muitas DAEs, e
ainda é pobre a correlagao entre tipos de mecanismo de acao e espectro de eficacia
clinica, ou seja, ndo se sabem quais mecanismos de agédo sao os mais eficazes para
surtir efeito antiepiléptico. Da mesma forma, ndao ha evidéncia de que a politerapia
com DAEs de diferentes mecanismos de agao seja mais eficaz. No entanto, associar
DAEs de diferentes mecanismos pode ser uma via mais racional para reduzir a
incidéncia e severidade de efeitos adversos (DEVINSKY et al., 2018).

A decisao de iniciar a terapia farmacologica ndo é exatamente clara e reune
opinides controversas. Contudo, de modo geral, deve-se levar em conta o risco de
recorréncia das crises, investigando-se alteragdes no exame fisico neuroldgico,
resultados anormais no EEG, histéria familiar de epilepsia ou histéria pessoal de crise
sintomatica remota. Ainda, deve-se ter em conta os riscos e beneficios de se iniciar a
terapia medicamentosa para cada paciente, considerando seu contexto de vida,
qualidade de vida e questdes de seguranga, como a ocupacao/profissdo, condugao
de veiculos e atividades recreativas que podem precipitar acidentes potencialmente
fatais quando da ocorréncia de crises epilépticas (DEVINSKY et al., 2018).

A escolha da DAE é baseada no contexto geral do paciente: se ha alguma
sindrome epiléptica identificada ou tipo de crise, perfil de efeitos adversos, perfil

farmacocinético, potenciais interagcbes com outras drogas de uso continuo ou outras
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condicbes médicas, a idade do paciente, questdes reprodutivas e custo da terapia,
quando aplicavel (DEVINSKY et al., 2018).

Todas as drogas antiepilépticas apresentam efeitos adversos dose-
dependentes, primariamente neurologicos, como sedagdo e sonoléncia diurna,
tontura, instabilidade, vis&o turva, diplopia e tremores, além de efeitos cognitivos,
psiquiatricos e sistémicos, a exemplo dos efeitos hematologicos. Efeitos adversos
relativos a saude mental costumam ser: humor deprimido, ansiedade, irritabilidade,
concentragdo prejudicada, alteracbes do humor e, mais raramente, sintomas
psicoticos (DEVINSKY et al., 2018).

E necessario estar atento aos efeitos hematoldgicos que as DAEs podem
causar: trombocitopenia, neutropenia, pancitopenia, até anemia e mais raramente
aplasia medular. Apesar de ser um efeito adverso potencialmente comum a todas as
DAEs, deve-se monitorar especialmente os pacientes em uso daquelas de primeira
geragado, a saber, carbamazepina, fenitoina e acido valproico (VERROTTI et al.,
2014). A anemia nao diagnosticada ou tratada pode se tornar queixa de cansacgo para
o paciente e prejudicar sua qualidade de vida, além do bom funcionamento organico.

Em estudo transversal hospitalar na india (GEORGE; KULKARNI; SARMA,
2015), baseado em 200 pessoas com epilepsia que foram internadas transitoriamente,
foi encontrado — por meio de analise de variaveis clinicas, terapia farmacolégica
(mono ou politerapia) e de questionarios de QDV — que os efeitos adversos das DAEs
foram o principal fator deteriorador da qualidade de vida nos pacientes, mesmo entre
aqueles que estavam livres de crises antes da hospitalizacdo. Notadamente, os
escores de QDV nos pacientes em politerapia tendiam a valores mais baixos, com
piores relatos de efeitos adversos, além de nao proporcionarem diferenga significativa
na frequéncia das crises.

Ainda no estudo de George, Kulkarni e Sarma (2015), nao foi encontrada
diferenga estatisticamente significativa nos escores autorreportados de efeitos
adversos e QDV entre drogas antiepilépticas de nova (e.g. topiramato, levetiracetam)
e antiga geracao (e.g. fenitoina, carbamazepina). Deve-se lembrar, no entanto, que
DAEs de antiga geracao, particularmente fenobarbital, estdo suscetiveis a maiores
indices de interagbes medicamentosas e efeitos adversos cognitivos que aqueles de
nova geracgao. Destarte, foram preditores de pior QDV a elevada frequéncia de crises,
maior quantidade de DAEs na terapia farmacoldgica e a presenca de efeitos adversos
das DAEs.
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E conhecido que até 80% dos pacientes virdo a relatar efeitos adversos
advindos da terapia farmacoldgica, sendo que 30 a 40% ter&o prejuizo significativo da
qualidade de vida ou apresentardo ma adesao terapéutica, podendo cessar o uso da

droga antiepiléptica por conta propria (DEVINSKY et al., 2018).

2.2 EPILEPSIA, BEM-ESTAR SOCIAL E COGNICAO

Estudos sobre qualidade de vida de pessoas com epilepsia tém demonstrado
gue estas tém menor suporte social comparado com controles, menor probabilidade
de se casarem, menos filhos, menor taxa de emprego e menor engajamento social e
relagdes recompensadoras. Estes e outros fatores geram déficits no bem-estar social,
levando a menor funcionamento social, como no ambiente de trabalho ou como
membro de uma familia ou comunidade. Essas modificagcbes ddao margem a uma
reducao da qualidade de vida, independentemente do humor ou do controle das crises
epilépticas, além de dificuldade das pessoas com epilepsia em lidar com as limitagcoes
da sua condicdo (YOGARAJAH; MULA, 2019).

Viver com epilepsia tende a impactar negativamente as relagbes sociais:
pessoas com epilepsia podem reportar prejuizo na relagao com a familia, cuidadores,
amigos, colegas de escola e trabalho, além de ter prejudicada sua vida sexual e desejo
de suscitar filhos, independentemente do estado civil. Barreiras implicadas nessa
problematica incluem desemprego, isolamento social, efeito das DAEs sobre a libido,
funcdo enddcrina sexual, além de preocupagdes sobre o uso das DAEs durante a
gestacao e, por fim, sobre a hereditariedade da epilepsia (NOE, 2019).

Explorando a vital decis&o de constituir descendéncia, pessoas com epilepsia
gue normalmente gostariam de ter filhos, costumam recusar seguir esse caminho pelo
medo de que seus filhos desenvolvam epilepsia. Aqueles que o seguem, decidem por
um numero de filhos menor que o desejado. Sumariamente, a taxa reprodutiva de
pessoas com epilepsia € menor que aquela da populacao geral (NAKAMURA et al.,
2021). Entre os relatos dessas pessoas, existem preocupag¢des quanto a possivel
hereditariedade da doenca, a capacidade de cuidar de uma crianga enquanto um
cuidador com epilepsia, bem como aos efeitos das drogas antiepilépticas e o risco de
crises epilépticas durante a gestagao, com suas consequéncias para o feto.

Déficits no bem-estar social podem surgir de diferentes fatores, podendo-se

agrupa-los em 3 origens interligadas: psicoldgicas, psiquiatricas e cognitivas
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(SZEMERE; JOKEIT, 2015). Psicologicamente, podem-se ter fatores impedidores do
desenvolvimento das habilidades necessarias a interagdo e engajamento social,
incluindo efeitos da sobreprotegéo parental a crianga com epilepsia, estigmatizagéao,
reduzidas oportunidades de experiéncia de vida e medo das crises (YOGARAJAH;
MULA, 2019). No aspecto psiquiatrico, a habilidade de engajar e funcionar
socialmente pode ser afetada pela incidéncia de transtornos depressivos e de
ansiedade, contribuindo para uma pobre capacidade de enfrentamento da condicdo.
Ainda, problemas neurocognitivos podem contribuir negativamente para o
funcionamento social das pessoas com epilepsia, incluindo prejuizos nas fungdes de
atengcdo, memoaria, linguagem e velocidade de processamento, implicando, por
exemplo, em dificuldade para sustentar atengcdo prolongada em conversagdes ou
problemas ao tentar lembrar de interagdes prévias, nomes ou faces (YOGARAJAH;
MULA, 2019).

Recentemente, varios estudos tém explorado a relagdo entre o prejuizo na
funcao social de pessoas com epilepsia com as fungdes cognitivas da chamada Teoria
da Mente, que se refere as inferéncias que um individuo faz do outro a partir dos seus
estados emocionais, intencbes e crencas, bem como a predicado de seu proprio
comportamento baseado no estado mental do outro (STEIGER; JOKEIT, 2017). Esses
processos sao, ha pratica, automaticos, agindo em paralelo com outros processos
cognitivos, providenciando informagao social sobre outros para garantir a eficiéncia
da comunicagado com outras pessoas em diferentes situagdes (YOGARAJAH, MULA,
2019). Essas fung¢des dependem do bom funcionamento de redes neurais, como a do
cortex frontomedial e do lobo temporal, regides que costumam estar afetadas nas
pessoas com epilepsia, especialmente, na epilepsia do lobo temporal e do lobo frontal
(YOGARAJAH, MULA, 2019).

Estudos observacionais e transversais, por meio da aplicagao de questionarios
e escalas, tém encontrado resultados que sugerem, de fato, existir prejuizo naquelas
habilidades relacionadas a Teoria da Mente em pessoas com epilepsia (YOGARAJAH,
MULA, 2019), e que esse prejuizo possui um padrao diferente de outros déficits
cognitivos conhecidos. Esta alteragcao na performance em Teoria da Mente também
previu a capacidade de enfrentamento das pessoas com epilepsia, pois a capacidade
de entendimento do estado mental de terceiros contribui para a propria adaptacéo e
percepcao de qualidade de vida da pessoa com epilepsia, sendo importante via de
criacao de estratégias cognitivas e comportamentais para enfrentamento da condigao
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epiléptica (YOGARAJAH, MULA, 2019). Isso também resultaria numa carga
aumentada de estigma social autoatribuida pelas proprias pessoas com epilepsia, ja
que suas percepgdes acerca das relagdes sociais estariam alteradas pelo prejuizo
cognitivo social.

Com relagdo ao prejuizo na educagédo e a inser¢gdo nos respectivos meios
sociais, criangas e adolescentes com epilepsia apresentam maior risco de abandono
escolar do que seus pares na populagéo geral, tendo como maiores preditores deste
desfecho o nivel de estigma (neste caso, definido por sensagéo de exclusao social) e
a associagao com sintomas depressivos, ansiosos e de atengédo (com ou sem TDAH
associado), e que nao necessariamente dependem da severidade da doenga
(SYVERTSEN et. Al, 2020) — isto sem acrescentar a populagdo de criangas com
epilepsia e deficiéncia intelectual, esta que por si s6 ja implica em maior risco de
abandono escolar (FITTS et al., 2019), além da necessidade de outra abordagem
educacional e cuidados especificos.

Mesmo sem chegar a consolidagdo do abandono escolar, as criangas e
adolescentes com epilepsia comumente tém prejuizo tdo somente pelo absenteismo
nas atividades escolares, motivados pela ocorréncia de crises (principalmente as
generalizadas) antes das classes, durante o periodo escolar, por consultas médicas
agendadas frequentes (relacionadas ao manejo da epilepsia), e, com menos
frequéncia, auséncias motivadas por internagdes de urgéncia em ambiente hospitalar.
Estudo prospectivo encontrou que o numero de dias de aula perdidos por ocorréncia
de crises nessas criangas variou entre 1 a 10 dias por cada episédio (HASSEN;
BEYENE, 2019).

2.3 EPILEPSIA E SAUDE MENTAL

Para as pessoas com epilepsia, o fardo da doencga ultrapassa a vigilancia sobre
o controle das crises: envolve dias perdidos de trabalho e atividades educativas,
desemprego ou subempregamento, isolamento social, tensdo nos relacionamentos,
além da carga emocional e financeira do cuidado exercido pela familia (NOE, 2019).
Estes fatores sao custosos fisica e mentalmente ao individuo com epilepsia, sendo
ainda mais significativo naqueles com epilepsia refrataria (NOE, 2019).

Pessoas com epilepsia tém risco aumentado para depressdo, ansiedade e

transtorno do déficit de atencao/hiperatividade (TDAH), podendo representar risco
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aumentado em até 2 ou 3 vezes quando comparado a pessoas sem epilepsia (NOE,
2019). Essas taxas sado maiores quando ha epilepsia refrataria e, no geral, todos
apresentam 2 vezes mais risco de reportarem pensamentos suicidas, e até 3 vezes
mais risco de cometerem suicidio quando comparado a populagao geral (NOE, 2019).

Revisao sistematica de Gurgu et al. (2021) encontrou prevaléncia de transtorno
psiquiatrico de até 51% em pessoas com epilepsia generalizada idiopatica, até 43,1%
naquelas com epilepsia do lobo temporal, e até 43,3% na populagdo geral com
epilepsia (sem estratificagdes). A comorbidade mais comum foi transtorno do
humor/afetivo (40% de ocorréncia durante a vida e 23% de ocorréncia durante o
estudo), seguido de transtorno de ansiedade (30,8% durante a vida e 15,6% durante
o estudo), transtornos de personalidade (até 11% na EMJ) e transtornos psicéticos
(até 4% de todos). Transtornos de personalidade e ansiosos foram mais descritos e
estudados em pacientes com epilepsia generalizada idiopatica, enquanto transtornos
depressivos e psicoticos foram mais descritos na epilepsia focal (especialmente do
lobo temporal) e nas epilepsias refratarias as DAEs (GURGU et al., 2021).

Os transtornos depressivos podem aparecer em qualquer idade, mesmo antes
do inicio das crises epilépticas, sendo que a maior gravidade da depressao é
associada a pior controle das crises e menor adesao a terapia farmacoldgica (NOE,
2019). E possivel que a relacéo entre problemas do humor e epilepsia seja resultado
de uma complexa interacdo de fatores biolégicos e neuroquimicos envolvidos na
etiologia da epilepsia, nas crises, na medicagao e, também, nos fatores psicossociais
(NOE, 2019).

Tanto a incidéncia de depressao quanto a avaliagdo da qualidade de vida na
epilepsia podem ser dificultadas pela vigéncia da terapia farmacoldgica, ja que esta
implica em efeitos adversos que costumam se confundir com sintomas depressivos:
fadiga, disturbio do sono e lentificagdo cognitiva. Além disso, a pessoa com epilepsia
e seus familiares podem confundir os sintomas depressivos como uma carga de
sintomas naturalmente associados a condi¢ao epiléptica e, por consequéncia, nao
reportarem essas queixas ao médico assistente, dando margem ao sub-
reconhecimento da depressdo como comorbidade (NOE, 2019).

Outra razédo para o reduzido reconhecimento e tratamento da depressao em
pessoas com epilepsia € receio de interagdo das drogas antidepressivas com as
drogas antiepilépticas, ou de precipitagcdo/exacerbacao das crises pelas drogas
antidepressivas (NOE, 2019). Uma recomendacgao por consenso de especialistas
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identifica a classe dos inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina (ISRS) como
primeira linha na terapia antidepressiva associada a epilepsia (KERR et al., 2011).
Outrossim, a associacdo de psicoterapia se mostra eficaz para depressao na
epilepsia, principalmente a terapia cognitivo-comportamental (KERR, 2011 et al.,
2011).

Uma estratégia bem utilizada para casos de depress&o ndo grave é a escolha
de DAEs com propriedades estabilizadoras do humor, como a lamotrigina, valproato
ou carbamazepina, bem como a evitagcdo de drogas com maior taxa de efeitos
colaterais sobre o humor, como levetiracetam (BARRY et al.,, 2008)(NOE,
2019)(MOSELEY et al., 2015). Algumas DAEs tém maior risco de provocar sintomas
ansiosos e/ou depressivos em altas doses ou em pacientes com historia
pessoal/familiar de morbidade psiquiatrica — e.g. fenobarbital, topiramato, vigabatrina,
tiagabina, zonisamida, levetiracetam (BARRY et al., 2008), ezogabina e perampanel
(LEE, 2022).

Lamotrigina e estimuladores vagais podem ter propriedades antidepressivas a
luz de comorbidade depressiva. Carbamazepina, valproato, lamotrigina e,
possivelmente, oxcarbazepina podem suscitar propriedades estabilizadoras do
humor. Gabapentina, pregabalina e tiagabina podem ter beneficios ansioliticos.
Lacosamida n&o apresenta efeitos sobre sintomas ansiosos ou depressivos de
pacientes com epilepsia (MOSELEY et al., 2015). Acredita-se que adicionar uma DAE
com propriedades estabilizadoras do humor, como lamotrigina e carbamazepina, em
pacientes com transtorno bipolar associado possa incrementar o risco de tentativa de
suicidio pelas primeiras 2 a 3 semanas. No entanto, a evidéncia disponivel a esse
respeito ainda é controversa, considerando a heterogeneidade dos pacientes em tipos
de crises, frequéncia, caracteristicas de saude individuais com diferentes respostas
as DAEs, risco de suicidio pré-existente, comorbidades psiquiatricas, caracteristicas
do regime terapéutico prévio, entre outros. O que deve ser regra é estar atento as
caracteristicas e historia prévia de comportamento suicida do paciente e individualizar
a conduta médica quando for necessaria troca de DAE neste cenario (MULA;
HESDORFFER, 2011).

Finalmente, a preseng¢a de comorbidades psiquiatricas na epilepsia € associada
a maior risco de resisténcia farmacoldgica (refratariedade), além de piorar desfecho
em pessoas com epilepsia pos lobectomia temporal anterior (KEEZER; SISODIYA;
SANDER, 2016).
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2.4 EPILEPSIA E FUNCOES COGNITIVAS

E recorrente o relato de prejuizo cognitivo por pessoas com epilepsia, com taxa
de prevaléncia variando entre 44% para dificuldades no aprendizado e retardo
psicomotor, até 59% para sonoléncia e cansacgo. Adicionalmente, até 63% dessas
pessoas podem perceber as DAEs como agentes que as impedem de realizar
atividades e alcancgar objetivos (MULA, 2015). No entanto, essa relagdo carece de
detalhes associativos.

A influéncia das DAEs sobre a fungdo cognitiva ainda necessita de mais
atencao e nao é explicada somente por mecanismos de agao farmacoldgicos nem
classificagao das crises epilépticas de uma pessoa com epilepsia. Mas a légica que
impulsiona essa linha de pensamento é simples: o controle das crises devera
aprimorar a atividade cognitiva de uma pessoa com epilepsia; entretanto, as DAEs
suprimem somente a atividade epiléptica, sem de fato agirem como agentes
modificadores de doenca, de maneira que n&o agem sobre 0s mecanismos
subjacentes do prejuizo cognitivo, e, além disso, manifestam o seu préprio prejuizo
sob forma de efeitos adversos (MULA, 2015).

A légica do pensamento exposto recai sobre o consenso de que a disfungéo
cognitiva na epilepsia € tanto trago-dependente quanto estado-dependente, ou seja,
0 prejuizo se origina da condigado epiléptica, e é deteriorado pelo estado de
agravamento e pobre controle dessa condi¢cdo. No lado (1) trago-dependente, tem-se
os aspectos fixos da fungao cognitiva, influenciados pelo tipo da epilepsia e pela lesao
cerebral subjacente. Por outro lado, o prejuizo (2) estado-dependente envolve os
fatores potencialmente modificaveis, como presenca de comorbidade psiquiatrica,
frequéncia e padrao da atividade epiléptica e uso de DAEs (MULA, 2015).

Seguindo essa linha, a revisao de Helmstaedter e Witt (2017) buscou responder
se existe de fato uma relagao bidirecional entre Epilepsia e Cognicao (particularmente
declinio cognitivo), questionando as relacbes de causalidade entre epilepsia,
comorbidades, ocorréncia e recorréncia de crises epilépticas, e lesbes centrais
subjacentes. Entre as conclusbes, os autores encontram que: (1) crises epilépticas
podem ter um impacto negativo tempo-limitado sobre a cognicéo, representado pelos
estados ictais e pds-ictais das crises, além de performance interictal reduzida; e (2)

existem situacdes especificas onde certas atividades cognitivas ou comportamentais
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podem tanto suscitar quanto prevenir, suprimir ou abortar uma crise epiléptica — pelo
principio de intencionalmente recrutar/utilizar areas cerebrais nao-focais e né&o
patolégicas para evitar que estas sejam tomadas por uma descarga epiléptica
(HELMSTAEDTER; RIEDEL; STEFAN, 1988) —, o que fornece uma base para técnicas
comportamentais de controle da atividade epiléptica.

Mesmo sem encontrar relagdes etioldgicas exatas entre epilepsia e cognigao,
Helmstaedter e Witt (2017) encontram associagao clara e sugerem uma abordagem
pratica sobre tal relagdo, com avaliagdo neuropsicoldgica para determinar: (1) a que
grau os problemas cognitivos e comportamentais resultam da atividade epiléptica ou
de seu tratamento; (2) se os prejuizos sdo consistentes com patologia cerebral
precoce ou adquirida; e (3) se os problemas refletem obstaculo ao desenvolvimento
ou declinio mental acelerado considerando as condi¢des ‘basais’. Se for encontrado
declinio ou dinamica negativa sobre comportamento/cognigéo, isso devera servir de
alerta ao médico para que ele passe a buscar a causa subjacente (HELMSTAEDTER,;
WITT, 2017).

Assim como para comorbidades psiquiatricas, como a depressiva, € crucial
suscitar diagndstico e tratamento para o declinio cognitivo em pacientes com epilepsia
— a exemplo de declinio de aprendizagem, prejuizo da memaria, sonoléncia excessiva
e retardo psicomotor. Para estes casos, pode-se providenciar educagao adicional,
treinamento, terapia ocupacional e/ou psicoterapia. Essa demanda adicional se
mostra necessaria porque, contrario ao que € assumido, o tratamento focado em
controlar as crises epilépticas n&do resolve os problemas cognitivos relatados por
pacientes com epilepsia (HELMSTAEDTER; WITT, 2017), nem determina melhor
qualidade de vida.

2.5 OUTRAS COMORBIDADES NA EPILEPSIA

Pessoas com epilepsia podem estar sob risco de desenvolvimento de
comorbidades n&o so6 psiquiatricas, como também somaticas, sejam relacionadas a
doenca em si ou entao a terapia antiepiléptica.

Aproximadamente 50% dos adultos com epilepsia ativa tem pelo menos uma
comorbidade de relevancia médica, as quais estudos populacionais encontram até 8
vezes mais prevaléncia nessas pessoas em relagdo a populagdo em geral. A

relevancia dessas comorbidades é crescente porque elas também tém sido ligadas
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ao prognostico da epilepsia e a qualidade de vida (KEEZER; SISODIYA; SANDER,
2016).

Apesar dos achados de prevaléncia, sao limitados os estudos que associam
(com significancia estatistica) relagbes de causalidade entre epilepsia e suas
comorbidades mais estudadas. Alguns estudos populacionais que comparam
comorbidades em pessoas com e sem epilepsia relataram prevaléncias maiores de:
doencas enddcrinas e metabdlicas (diabetes mellitus e tireoidianas); doengas mentais;
doencas neuroldégicas (deméncia, Doenga de Alzheimer e migranea); glaucoma e
catarata; doengas cardiovasculares (HAS e doengas cerebrovasculares ou cardiacas
nao especificadas); doengas respiratorias (DPOC, bronquite crénica, asma); doengas
digestivas (Ulceras pépticas e transtornos intestinais); doengas musculoesqueléticas
e de tecido conectivo (alergias, fibromialgia e artrites ndo especificadas); e urinarias
(incontinéncia) (KEEZER; SISODIYA; SANDER, 2016).

Sobre as comorbidades estudadas, algumas sdo sabidamente causadoras de
condicbes epilépticas, como tumor do sistema nervoso central, Acidente Vascular
Cerebral e Alzheimer. Arritmias podem ocorrer por efeito secundario das DAEs. A
associacdo entre epilepsia e diabetes tipo 1 pode estar relacionada a presenca
compartilhada de anticorpos da descarboxilase do acido glutdmico, que sao
fortemente associados a DM1 (aproximadamente 80% dos individuos) e estédo
presentes em até 6% das pessoas com epilepsia (KEEZER; SISODIYA; SANDER,
2016).

Independentemente das relagbes de causalidade (que poderéao vir a ser
descobertas em futuros estudos prospectivos com reducédo de viés), € importante
investigar e tratar ditas comorbidades em pessoas com epilepsia. A presenga delas
pode afetar decisdes terapéuticas — por exemplo, doenga hepatica ou renal associada,
migranea ou depressao influenciam a escolha das drogas antiepilépticas mais
adequadas ao contexto de saude global do paciente (KEEZER; SISODIYA; SANDER,
2016). Por exemplo, migranea foi associada com reduzida probabilidade de resposta
precoce a terapia com DAEs e liberdade de crises (THURMAN et al., 2011), o que faz
necessario esquema terapéutico individualizado e mais amplo em consideragdes
clinicas.

Outra consideracao deve ser feita sobre a possivel e potencial relagao entre
epilepsia e doencgas autoimunes. Ong et al. (2014) reportaram elevada prevaléncia de

condi¢des autoimunes em 135.394 pessoas com epilepsia, entre elas diabetes tipo 1,
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psoriase, artrite reumatoide, doenca de Graves, tireoidite de Hashimoto, Doenca de
Crohn, Colite Ulcerativa, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome do anticorpo Anti—
Fosfolipide, Sindrome de Sjogren, Miastenia Gravis e Doenga Celiaca. Essa
associacdo demonstra importancia terapéutica porque, por exemplo, pacientes com
epilepsia e com anticorpos anti-GAD podem ser tratados com imunoterapicos com
sucesso (VINCENT et al., 2011).

2.6 AVALIACAO SISTEMATIZADA DA QUALIDADE DE VIDA DE PESSOAS COM
EPILEPSIA

Na pratica clinica, € considerado padrao a visdo médica de focar no controle
das crises epilépticas quando cuidando de um paciente, e ocorre com frequéncia o
ato médico de dar exagerada importancia as crises, mesmo que o proprio paciente
nao compartilhe da mesma preocupacao. Ja os problemas psicossociais derivados
qgue o paciente experimenta e, que frequentemente |he trazem mais sofrimento, séo
mais dificeis de enxergar, questionar e avaliar durante a entrevista médica, e costuma
haver falta de treinamento ou entdo instrumentos clinicos nessa tarefa, tornando
demasiada subjetiva a avaliacao da qualidade de vida nos pacientes com epilepsia
(DEVINSKY; PENRY, 1993). Sem instrumentos clinicos disponiveis, torna-se
complicada uma avaliagdo objetiva e validada que permita suscitar intervengdes
clinicas impulsionadoras da qualidade de vida.

A criacao dos questionarios especificos a pesquisa da qualidade de vida de um
paciente com epilepsia ou de um grupo de pacientes para estudo parte da premissa
de que conhecer a qualidade de vida € necessario para melhorar o cuidado ao
paciente, diferenciar opgcbes de tratamento e avaliar a alocacdo de recursos de
atencao a saude (CRAMER et al., 1998).

Os principais dominios da qualidade de vida s&o o fisico, psicolégico e social,
e varias abordagens ja foram utilizadas para avaliar qualidade de vida em pacientes
com epilepsia. Questionarios unificados, como QOLIE-89, ESI-55 e Liverpool QOL
Battery ja foram utilizados para programas de pesquisa detalhados (CRAMER et al.,
1998). O questionario QOLIE-89 nasceu do trabalho de Devinsky et al. (1995),
motivado a construir um método de conhecer objetivamente o nivel de qualidade de
vida do paciente na pratica clinica, a fim de suscitar intervengbes e modificar condutas.

Foi confeccionado a partir da adaptacdo de outros questionarios ndo focados em
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epilepsia, testado em 304 pacientes em um centro de epilepsia e validado
estatisticamente, formando o Quality of Life in Epilepsy inventory, com 89 questdes
abordando dimensbes e percep¢des de qualidade de vida focados em pacientes
vivendo com epilepsia.

Progredindo no desenvolvimento do questionario como instrumento clinico na
pesquisa da qualidade de vida em pacientes com epilepsia, Cramer et al. (1998)
lapidaram o QOLIE—-89 em uma versdo mais abreviada e mais focada em problemas
especificos relacionados aos pacientes com epilepsia, resultando no QOLIE-31,
portando sete subescalas que abordam dominios gerais e especificos — por exemplo,
estado emocional geral e percepgao de efeitos adversos dos farmacos. Além disso, a
escala se tornou mais maleavel para tradugido e adaptacao cultural a outros paises,
nascendo com versdes em inglés, alemao, francés, italiano e espanhol, por exemplo.
Ha também o QOLIE-10, versdo com apenas 10 questdes, buscando utilizar o
questionario como uma forma de rastreamento de declinio da qualidade de vida do
paciente, permitindo aplicar a ferramenta em cenarios de rotina onde o atendimento
deve ser mais sucinto (CRAMER et al., 1996).

Desde a criagdo dos primeiros questionarios de qualidade de vida, varios
autores adaptaram e aplicaram tais instrumentos em estudos nos paises inicialmente
nao contemplados nas primeiras tradugdes. Por exemplo, Da Silva et al. (2007)
adaptaram o QOLIE-31 para o Brasil; Norsa’adah, Zainab e Knight (2013) para a
Malasia; Mollaoglu, Durna e Bolayir (2015) para a Turquia. A aplicagao dos QOLIE tem
possibilitado grandes avangos na tematica da qualidade de vida em epilepsia e na
progressiva identificagcdo dos pontos-chave do acompanhamento e conduta clinica
para o paciente.

Como em toda ferramenta clinica, ainda existem alguns impedimentos na
globalizagdo do QOLIE e na compreensao dos resultados de sua aplicagédo quando
se comparam diferentes paises. Em revisao de Saadi, Patenaude e Mateen (2016),
revendo a aplicagdo dos QOLIE em diferentes paises globalmente, os autores
encontraram grandes disparidades nos resultados, havendo diferenca
estatisticamente significativa na pontuagao final entre paises de média e baixa renda
contra paises de alta renda, com estes ultimos reportando pontuag¢des de qualidade
de vida muito maiores que nos outros. Apesar das proprias limitagdées metodoldgicas
da revisdo (como numero de estudos incluidos na revisao), foi encontrado que os

estudos que utilizam QOLIE costumam ter muitas diferencas metodolégicas em sua
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aplicagdo, como numero e caracteristica dos participantes, além de diferencas
culturais contrastantes que inviabilizam alguns itens do questionario — estes fatos
poderiam causar viés e pesar negativamente na pontuacao final dos questionarios e
dos estudos em paises de média ou baixa renda.

Ademais, uma ultima limitacdo que pode ser verificada € que a grande maioria
dos estudos revistos de aplicacdo dos QOLIE se da em hospitais e centros terciarios,
além de clinicas especializadas em neurologia. Nesse contexto, é simples aplicar o
QOLIE quando a intengdo de sua aplicagdo € a execugdo de um grande estudo —
existe tempo e recurso humano dedicado ao estudo, espera—se obter resultados. No
entanto, aplica-lo em um cenario rotineiro de acompanhamento clinico-ambulatorial
de pacientes com epilepsia pode ser mais dificil do que parece. O questionario
consome tempo significativo (e precioso) da consulta médica, necessita da
colaboracdo do paciente, ndo costuma ser o foco da entrevista clinica, além de
precisar ser interpretado considerando a individualidade do paciente junto aos valores
‘de referéncia’ ainda ndo bem compreendidos. Apesar de todas essas limitacdes, os
QOLIE e seus similares ainda constituem a principal ferramenta clinica em elaboragao
para a avaliagao clinica da qualidade de vida do paciente com epilepsia e, muito em

breve, poderao agregar significativamente a rotina médica.
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3 CONCLUSAO

Assim sendo, fica evidente o impacto que a epilepsia tem sobre a qualidade de
vida das pessoas que com ela vivem, ndo apenas ultrapassando o campo dos efeitos
adversos farmacologicos, mas atingindo praticamente todos as esferas da vida.
Entretanto, ainda é dificil tragar todo o prejuizo que a condi¢ao epiléptica acarreta em
cada um dos pacientes. Por isso, € necessaria que a continua avaliacdo médico-
paciente neste cenario seja sistematizada e baseada em evidéncias. Os questionarios
de qualidade de vida, principalmente os QOLIE, estdo em desenvolvimento ha varios
anos e ja detém boa validagdo estatistica e cultural para uso geral, mas ainda
precisam ser adequados para os cenarios onde sao passiveis de ser aplicados com
boa disponibilidade de tempo e recursos, seja a nivel hospitalar ou ambulatorial,
especializado ou generalista, com metodologia padronizada e replicavel, de forma que
esta avaliagao se torne rotina, assim como sempre foi rotina a busca incessante pelo

controle das crises epilépticas, tradigdo esta que ja nao é mais suficiente.
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