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Editorial

Luciano De Paola 
Editor, JECN

Epilepsia é uma condição neurológica associada a crises epilépticas recorrentes, diferentes níveis 
de envolvimento cognitivo e alterações comportamentais. Mais do que nunca: crises, cognição 

e comportamento. E não necessariamente nesta ordem. Um crescente número de publicações tem 
ora sugerido, ora enfaticamente apontado um contínuo, onde déficits cognitivos sutis ou evidentes 
e alterações do humor podem preceder em vários anos a ocorrência de crises, para depois imiscuir-se 
às mesmas, produzindo então os contornos mais notórios à epilepsia. 

É também mais clara a percepção destes conceitos além dos laboratórios, passando a ocupar a 
rotina dos atendimentos a estes pacientes. Quando não convincentes em um primeiro momento, uma 
busca ativa, uma anamnese dirigida, permite ao clínico reconhecer e mais adequadamente abordar 
as comorbidades cognitivas e psiquiátricas associadas às crises.

Ainda existe um longo caminho a percorrer neste particular. Talvez uma das mais pungentes 
questões impostas, de forma quase natural, refere-se a própria apresentação destas comorbidades.  
Seria, por exemplo, a comorbidade psiquiátrica em pessoas com epilepsia semelhante aquela observada 
em outras condições não neurológica ou mesmo em pessoas com alterações comportamentais mais 
puras ou isoladas? Há óbvias implicações diagnósticas e terapêuticas.

Não supreendentemente, Guilherme de Nogueira Mendes de Oliveira e Gerardo Maria de Araújo 
Filho, psiquiatras, emprestam suas contribuições a este número do JECN, discutindo respectivamente a 
instrumentalização dos diagnósticos e os ajustes terapêuticos associados às comorbidades psiquiátricas 
em epilepsia.  Nossa expectativa é de que esta revivida e bem vinda associação entre neurologistas 
e psiquiatras possa ser perpetuada em nosso e outros periódicos e efetivamente divulgada entre os 
interessados, no melhor benefício aos nossos pacientes.

Boa leitura!
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Veriano Alexandre Jr
Presidente da Liga Brasileira de Epilepsia 

Gestão 2010-2012 

Message of the President of the Brazilian League of Epilepsy

Em junho completamos um ano da nossa gestão. Em nome da LBE, gostaríamos de agradecer a 
todos porque estamos pouco a pouco alcançando as nossas metas programadas quando assumimos 

a diretoria.
Neste segundo semestre de 2011 ocorrerão vários eventos em epilepsia. Pode-se acessar a lista no 

espaço eventos do nosso website. Vale conferir e se programar para participar deles. Ganha destaque 
neste terceiro trimestre o 29º Congresso Internacional de Epilepsia, que será em Roma, de 28 de 
agosto a 1º de setembro. Lá, representaremos a LBE participando da Convenção dos Capítulos e da 
Assembleia Geral da ILAE. Além de aproveitar a programação científica que está excelente.

No dia 30 de julho será realizado um dos nossos cursos itinerantes na bela Salvador, contando 
com a participação do Capítulo da Bahia da LBE, que tem como Presidente a Dra. Marielza Fernández 
Veiga. Abordaremos temas sobre o tratamento das epilepsias.

Finalmente, espero que todos desfrutem da leitura deste número do JECN.

Atenciosamente,
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Original Article

Hemispheric Assymetry of Abnormal Focal EEG Findings
Fábio Galvão Dantasa, André Pinto Cavalcantib, Bruno Diego Rodrigues Macielb, 

Clarissa Dantas Ribeiroc, Gabriella Carvalho Napy Chararab, Johnnatas Mikael Lopesc, 
Paulo Fernando Martins Filhob, Luiz Ataíde Júniord

Federal University of Pernambuco – Recife PE, Brazil

ABSTRACT

Left and right cerebral hemispheres are morphologically similar, although they are functionally different. Focal 
EEG abnormalities should appear with an equal frequency in both of them, but the literature has reported a 
left predominance. We presented the first Latin American study on lateralization of focal EEG abnormalities. 
Method: We retrospectively studied 10,408 EEGs from April 2001 to April 2010. They were separated by age 
and gender to estimate the frequency of left-sided versus right-sided focal abnormalities (discharges or slow 
waves). Associated clinical features were also accessed. Results: Discharges were more prevalent in left cerebral 
hemisphere, in temporal lobe, and a stronger lateralization was found among adults. Right-sided discharges 
occurred more in frontal lobe. Slow waves were also more prevalent in the left cerebral hemisphere and among 
adults. Among left-sided slow waves group, women were more prevalent. Contrarily, men were more observed 
among right-sided slow waves EEGs. Left-sided slow waves were more prevalent in temporal and parietal lobes. 
Contrarily, right-sided slow waves occurred more in frontal and occipital lobes. Epilepsy was the most frequent 
disease among the patients with focal discharges in both cerebral hemispheres. Right-sided slow waves were 
more associated to epilepsy, and left-sided slow waves were more associated to headache. Conclusion: There 
were significant differences between cerebral hemispheres on focal EEG abnormalities, considering lateralization, 
gender, age and clinical features. These results suggest a neurofuncional asymmetry between cerebral hemispheres 
which may be explained by different specificities, as well as by cerebral neuroplasticity.
Keywords: lateralization, interictal EEG, spikes, sharp waves, slow waves.

RESUMO

Assimetria hemisférica de anormalidades eletrencefalográficas focais
Embora sejam morfologicamente semelhantes, os hemisférios cerebrais apresentam diferenças funcionais 
geneticamente determinadas. Ainda assim, anormalidades eletrencefalográficas focais deveriam ocorrer 
simetricamente numa população geral, embora a literatura tenha referido um predomínio à esquerda. Nosso 
objetivo é relatar o primeiro estudo latino-americano sobre uma grande série de EEGs, no intuito de observar se 
há lateralização de anormalidades focais. Método: Foram estudados retrospectivamente 10.408 EEGs, realizados 
de abril de 2001 a abril de 2010, os quais foram classificados de acordo com a presença de anormalidades focais 
específicas (descargas) e inespecíficas (ondas lentas focais). Os EEGs foram divididos de acordo com o gênero 
e a idade, e foram analisados achados clínicos associados. Resultados: As descargas foram mais prevalentes no 
hemisfério cerebral esquerdo, no lobo temporal, observando-se uma lateralização mais forte entre os adultos. 
À direita, elas prevaleceram no lobo frontal. Ondas lentas focais prevaleceram também à esquerda e no lobo 
temporal, especialmente entre os adultos. Entre os que apresentaram ondas lentas à esquerda, observou-se 
maior prevalência entre as mulheres. Os homens prevaleceram entre os que apresentaram ondas lentas à direita. 
À esquerda, ondas lentas prevaleceram nos lobos temporal e parietal. À direita, nos lobos frontal e occipital. 
Epilepsia foi o achado clínico mais associado à presença de descargas em ambos os hemisférios cerebrais. Ondas 
lentas à direita foram mais associadas a epilepsia, enquanto que, à esquerda, elas foram mais associadas a cefaleia. 
Conclusão: Houve diferenças entre os hemisférios cerebrais quanto à lateralização das anormalidades focais, 
assim como entre os gêneros, faixas etárias analisadas e quadro clínico associado.
Unitermos: lateralização, eletrencefalograma, atividade epileptiforme, ondas lentas.

a Neurologist, PhD student of Department of Neurosciences and Behavior Sciences, Federal University of Pernambuco, Recife-PE.
b Medical student, Federal University of Campina Grande PB.
c Physiotherapist.
d Associate Professor of Department of Neurosciences and Behavior Sciences, Federal University of Pernambuco, Recife-PE.
Received Apr. 25, 2011; accepted May 16, 2011.
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Dantas FG, Cavalcanti AP, Maciel BDR et al.

Left and right cerebral hemispheres have a 
well documented functional asymmetry, even being 
morphologically similar.1 Genetically determined events 
probably lead to anatomical differences that result in 
functional specializations, although the human brain 
plasticity can also override them in order to preserve 
higher cognitive functions.29 Nevertheless, because of 
cytoarchitectural similarities, it might be expected that 
the focal electroencephalographic (EEG) findings should 
appear with an equal frequency in each cerebral hemisphere. 
Contrarily, the literature has reported a predominance 
of left focal (epileptiform or not) EEG abnormalities in 
adults.6,8,12,17,23,27 Nevertheless, some different results may 
occur in children.9 The aim of our study was to find out 
if there is an asymmetry for focal EEG abnormalities in a 
retrospective study of a series of EEGs. Presumably, half 
of focal abnormalities (specific and non-specific) should 
have a right brain origin. The other half should be recorded 
from left hemisphere, as both of them are equally exposed 
to injuries and genetic disorders in a general population. 
We also did not expected differences in focal abnormalities 
considering gender, age, brain localization and associated 
clinical features. 

METHOD

We retrospectively examined EEG recording of 10,408 
patients (aged 1-94 years) refereed to Santa Vitória EEG 
laboratory, in Campina Grande, state of Paraíba, Brazil, 
from April, 2001 to April, 2010. The records were scalp 
surface routine EEG, EEG following sleep deprivation and 
they were done with a 20-channel Med 420 Meditron EEG-
recorder. Twenty-one electrodes were used according to 
the International 10-20 system. We analyzed only one 
EEG of each patient. EEGs lasted 20 to 30 minutes and 
included hyperventilation and photic stimulation. Bipolar 
longitudinal, transverse, referential and average montages 
were used. The EEGs were reported and reviewed by a 
board-certified neurologist and neurophysiologist. We 
classified the recordings according to the presence of 
unilateral focal abnormalities. Clear unilateral focal 
discharges were considered to be ‘specific abnormal pattern’ 
(SAP), including sharp waves, spikes, polyspikes and sharp 
wave complexes. Discharges that were generalized with 
a lateralized component were excluded. Focal unilateral 
slow waves were considered to be ‘non-specific abnormal 
pattern’ (NSAP), including intermittent, continuous or 
rhythmic slow waves. We excluded bilateral SAP and 
NSAP as well as benign epileptiform transients of sleep, 
6 s/wave, 14 and 6 positive spikes and wicket spikes. 
The EEGs were separated according to the gender and 
localization of the focal abnormality. Because of possible 
different proportions of diseases across the ages we 

examined 3 age-groups: children (C), age <13 years; 
young (Y), age 13-18 years and adults (A), age > 18 years. 
We also analyzed clinical features associated to the EEG 
requests. Data were tabulated in Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS 13.0). They were divided in left and 
right brain hemisphere EEG focal abnormalities according 
to the age and gender. We used chi-squared tests. They 
were considered to be significant at 0.05. This research 
was approved by the Ethical Committee on Research 
of the State University of Paraíba (CEP-UEPB, CAAE – 
0356.0.133.000-07).

RESULTS

General analysis

Out of 10,408 EEGs recorded, only 1,411 met the 
inclusion criteria (Table 1). Focal abnormalities were more 
prevalent in the left cerebral hemisphere.

Left-sided predominance of focal abnormalities was 
significant only among adults, when compared to teenagers 
and children (p<0.001).

Discharges analysis

Left-sided discharges were more prevalent than right-
sided (p<0.001), Table 1.

Left-sided discharges were more prevalent in all 
ages but a stronger left lateralization was found among 
adults, when compared to teenagers and children 
(p<0.05). 

Focal discharges were observed in 212/625 (33.9%) of 
men and 239/786 (30.5%) of women. This difference was 
not significant. 

According to the localization

Focal discharges were more prevalent in temporal 
lobe (Table 2). Left-sided discharges occurred more in 
temporal and parietal lobes (p<0.05). Contrarily, right-
sided discharges were more observed in frontal lobe 
(p<0.05). 

Slow waves analysis

According to the lateralization:

Slow waves were more prevalent in the left cerebral 
hemisphere, compared to the right (p<0.05), Table 1.

Left-sided slow waves were more prevalent among 
adults, when compared to teenagers and children 
(p<0.05).

Women were more frequent in left-sided slow waves 
group, while men were more observed in right-sided slow 
waves group (p<0.001).
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Hemispheric assymetry of abnormal focal EEG findings

According to the localization

Focal slow waves were more prevalent in temporal lobe 
(Table 2). Left-sided slow waves occurred more in temporal 
and parietal lobes (p<0.001). Contrarily, right-sided slow 
waves were more observed in frontal and occipital lobes 
(p<0.001).

Table 2. EEG findings according to cerebral localization.

FD SW
LH RH MULTI LH RH MULTI

Frontal 8 15

67

8 64

236
Temporal 163 100 539 93
Parietal 26 9 6 0
Occipital 31 32 0 14
Total 228 156 67 553 171 236

FD = focal discharges; SW = focal slow waves; LH = left hemisphere; 
RH = right hemisphere; MULTI: multilobar findings. p<0.001.

Clinical features

Epilepsy was the most frequent disease associated with 
focal discharges in both cerebral hemispheres (p<0.05), 
Table 3.

Table 3. Clinical features associated to focal EEG abnor- 
malities.

FD SW TOTAL
Epilepsy 399 386 785
Headache 17 393 410
Behavioural Change 15 - 15
Syncope 10 - 10
Stroke - 58 58
Head Trauma - 45 45
Cerebral Tumor - 10 10
Aneurism - 3 3
Other 17 58 75
Total 458 953 1,411

p<0.001.

Among 633 patients with left-sided slow waves, 
headache was referred by 334 (52.7%) and 231 (36.5%) 
referred epilepsy. Among 320 patients with right-sided 
slow waves, 155 (48.4%) referred epilepsy and 59 (18.4%) 
complaint of headache. 

In resume, epilepsy was the most frequent clinical 
association with right-sided slow waves, and headache was 
more referred by the patients with left-sided slow waves 
(p<0.001).

DISCUSSION

Summary

We present the first Latin American analysis of 
lateralization of focal EEG abnormalities series so far, to 
our knowledge. It still seems to be impossible to answer to 
a question: does functional hemispheric lateralization result 
in or come from structural brain asymmetry? Genetically 
determined anatomic details may determine specific 
functions. Nevertheless, human brain dynamic plasticity 
can override those basic principles in order to preserve 
higher cognitive functions.29

Thereby, this discussion is far from a definitive 
conclusion at all. Our sample comprised epileptic patients 
and patients with other neurological or clinical disorders. 
We improved specificity of our results by eliminating EEGs 
with bilateral focal abnormalities. We also analyzed the 
results according to the age, gender and associated clinical 
complaints. In general, focal abnormalities were more 
prevalent in the left temporal hemisphere (64.6%). This 
result is similar to other in the literature.6,12,22,23

Discharges analysis

A strong left predominance was observed for focal 
discharges, i.e. 271/451 (60.1%) vs. 180/451 (39.9%). 
Earlier reports have confirmed this tendency,6,9,22 although 
it has been suggested that this preponderance may result 
from different cerebral networks related to left and right 

Table 1. EEG focal abnormalities, according to the age and gender.

FD SW
Total

C Y A C Y A

LH
Men 68 12 49 39 40 156 364
Women 33 28 88 44 39 315 547

RH
Men 52 6 26 43 42 92 261
Women 32 15 49 42 13 88 239

Total 185 61 212 168 134 651 1,411

FD = focal discharges; SW = focal slow waves; LBH = left brain hemisphere; RBH = right brain hemisphere; C=children; Y =teenagers; 
A = adults. p<0.001.
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handedness17. Left-sided discharges were more prevalent 
in temporal lobe, similarly to other report.20

Left-sided discharges occurred more in temporal 
and parietal lobes, and right-sided discharged were 
more prevalent in frontal lobe. We shall speculate if left 
temporoparietal zone is more epileptogenic than the right 
because of the presence of more complex left neuronal 
networks, related to language and other important 
cognitive functions. Other research observed a posterior 
prevalence of right-sided discharges and slow waves in 
posterior regions.16,18

In our series, left-sided discharges were more prevalent 
in all ages with a stronger lateralization among adults. Other 
reports displayed similar results. Doherty et al. reviewed 1,579 
pediatric EEG interpretations for evidence of hemispheric 
favoring of focal discharges.9 They concluded that focal 
discharges displayed a discrete age-related favoring: left 
predominance of discharged only occurred upon 5 years-
old children. Loddenkemper et al. pointed that left-sided 
lateralization of interictal findings also increased with age.23 
Age-related increase of left-sided discharges may be related 
to the maturation of cerebral tissue, probably reflecting the 
formation of more complex networks in the left cerebral 
hemisphere. Besides, a more prolonged exposition of the 
brain to potential injuries may also explain age-related 
increase of lateralized focal EEG findings, which reflects 
epileptic and non-epileptic neural tissue abnormalities.

Slow waves analysis

A stronger left lateralization was found among adults 
in our series, similarly to other reports.12,23 Nevertheless, 
Doherty et al. (2002) found that focal slowing occurred 
simetrically6. Interestingly, slow waves were less frequent 
and more symmetric among children. Other similar reports 
are missing, but we speculate if children’s cerebral tissue 
is more protected from lesions and epileptic phenomena 
because of a stronger activity of neuroplasticity and the 
presence of more redundant areas.12

Left-sided focal slow waves were more prevalent in 
temporal and parietal lobes and right-sided slow waves 
occurred more in frontal and occipital lobes, similarly to 
discharges distribution. It has been suggested that slow 
waves may sometimes represent incomplete sharp waves.23 
Other reports observed a central-posterior predominance 
of right-sided slow waves.16,18

We also speculate if ‘central’ left cerebral hemisphere 
is more likely to present injuries and epileptic phenomena 
than the right homonymous region. The same speculation 
may be applied to the ‘polar’ regions of the right hemisphere. 
Those differences may result from functional specificities. 
In other words, regions with more complex functions, 
as cognitive and language processes (as observed in left 

temporal and parietal lobes) may be more affected by 
injuries or developmental alterations than more ‘silent’ 
regions (like the left frontal lobe). Besides, the right cerebral 
hemisphere play a special role on attention processes, which 
may lead to more complex frontal-occipital networks, when 
compared to the left. Consequently, those regions may be 
more affected by injuries and development alterations than 
the homonymous left regions. Other studies are missing to 
confirm these findings and speculations.

Women were more frequent in left-sided slow waves 
group, while men were more observed in right-sided slow 
waves group. This has not been pointed before, to our 
knowledge. We speculate if there could be more redundant 
networks in women’s right hemisphere and in men’s left 
hemisphere, which could play a protective role.12 This 
difference may also play a role on different male-female 
cognitive and motor abilities. Other researches are needed 
to confirm those findings.

Clinical features

As predictable, epilepsy was the most frequent clinical 
feature among all the patients with focal discharges. The 
value of interictal EEG in the diagnosis of epilepsy has 
already been reported: abnormal EEGs with discharges 
may occur in 42 to 69%.5,26 Among the patients with focal 
slow waves, headache was the most frequent complaint. 
Interestingly, there was a significant difference between 
the patients with left and right-sided focal slow waves: 
left-sided slow waves were more related to headache, and 
right-sided, to epilepsy.

Headache is one of the most frequent complaints 
that lead to EEG, yet TC and MRI scans are preferable. 
Interestingly, right-sided slow waves were more associated 
to epilepsy, instead of left-sided. We speculate if some of 
the right-sided slow waves may correspond to ‘incomplete 
discharges’ as previously suggested.23 If this is true, maybe 
the left cerebral hemisphere is more likely to exhibit more 
‘well-formed sharp waves’ than the right. Other studies are 
needed to confirm those findings. 

Final discussion

Hemispheric lateralization of functional and anatomic 
aspects has already been established.2,14 They result from 
specific hemispherical functional abilities, such as language, 
psychiatric, memory and other cognitive processes and the 
consequent different arrangement of cytoarchitecture and 
neurotransmission. Differences between left and right 
hemispheres, as well as differences between men and 
women have been pointed by recent researches.1,2,4,19,21 
Handedness seems to be related to representation of body 
space15 and to creativity.28
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There is also a hemispheric asymmetry on hypnosis 
susceptibility.25 Prenatal testosterone levels may play a role 
on language lateralization processing.24

All these differences may lead to or come from 
different cytoarchitectural left-right brain arrangements 
and may be related to the presence and absence of 
specific redundant areas, which are less likely to present 
symptoms. This is probably the best hypothesis to explain 
the left predominance of abnormal EEG findings in a 
general population.12 It has also been suggested that the 
presence of language function in the left hemisphere (in 
the majority of right-handed people) would lead affected 
patients to the attention of a physician earlier.6 Contrarily, 
right-sided ‘silent’ lesions may cause a delay in diagnosis 
an EEG detection of brain diseases. However, it might be 
expected that a more prolonged time for diagnosis would 
also result in greater damage of brains tissues in right-sided 
lesions, which would lead to more extensive and obvious 
focal EEG findings in a general population, especially when 
a long-term research is done.12

Other explanation is that left cerebral hemisphere 
maturates later than the right13 being more exposed to 
potentially harmful agents during developmental processes. 
Left cerebral hemisphere has also more sophisticated and 
complex functions which result in more complicated 
neuronal networks. Consequently, left cerebral hemisphere 
is more vulnerable to injuries.13 As a consequence, for 
instance, cerebral palsy is more related to left cerebral 
hemisphere injuries.21 This also seems to be a reasonable 
explanation for left-predominance of focal EEG findings.

There have also been described left-right differences 
on GABA, dopamine and choline acetyltransferase 
expression on the human brain, resulting on a greater 
neuronal excitability in the left hemisphere5,13,26 as well 
as a predominance of left-sided brain tumors likelihood to 
provoke seizures related to tumors.10

Defazio et al. reported side-related differences on 
the efficacy of antiepileptic drugs to prevent secondarily 
generalized tonic-clonic seizures in patients with complex 
partial seizures.7 All these reports reinforce the discrepancies 
between left and right hemisphere, and the consequent 
lateralization of EEG focal findings (which may result from 
epileptic and non-epileptic injuries).

A possible referral bias has been pointed by other 
reports because of a selection of patients with left-sided 
epileptic focus, as the EEGs were recorded in epilepsy center 
services.23 We virtually eliminated this bias, because our 
EEG service is a general one and the patients are referred 
for many other clinical or neurological diseases.

We conclude that focal abnormalities (discharges and 
slow waves) were more prevalent in left cerebral hemisphere. 
A stronger left-sided lateralization was observed among 
adults, when compared to teenagers and children.

Focal discharges were more prevalent in temporal 
lobe. Left-sided discharges occurred more in temporal 
and parietal lobes and right-sided discharges were more 
observed in frontal lobe. Women were more observed 
among left-sided slow waves group, while men were more 
prevalent among right-sided slow waves EEGs.

Focal slow waves were more prevalent in temporal 
lobe. Left-sided slow waves occurred more in temporal 
and parietal lobes and right-sided slow waves were more 
observed in frontal and occipital lobes.

The most prevalent clinical feature associated to focal 
discharges was epilepsy, in both cerebral hemispheres. 
Headache was the most frequent clinical complaint 
associated to focal slow waves. Epilepsy was the most 
frequent clinical association with right-sided slow waves, 
and left-sided, to headache.
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RESUMO

Introdução: Depressão é a comorbidade psiquiátrica mais frequente na epilepsia, sendo sua identificação 
frequentemente negligenciada nos centros especializados. Objetivo: Avaliar o desempenho da versão brasileira 
do Inventário de Depressão em Transtornos Neurológicos para a Epilepsia (IDTN-E) em um grupo de pacientes 
atendidos em um serviço especializado. Métodos: A versão brasileira do ITDN-E foi aplicada em um grupo 
de 142 pacientes com epilepsia. Foi utilizado o MINI-Plus como padrão ouro para o diagnóstico de episódio 
depressivo maior. Resultados: Quarenta pacientes (28,2%) apresentavam o diagnóstico de depressão no 
momento da avaliação. A análise da curva ROC indicou que o ponto de corte em 15 (>15) para o IDTN-E 
representa dicotomização ótima entre deprimidos e não deprimidos (sensibilidade de 70,0%, especificidade 
de 87,3%, valor preditivo positivo de 68,3% e valor preditivo negativo de 88,1%). A utilização de pontos de 
corte inferiores pode eventualmente ser adotada para proporcionar uma maior sensibilidade ao instrumento. 
Conclusão: A versão brasileira do IDTN-E é um instrumento sensível e prático que pode auxiliar o rastreamento 
da depressão na epilepsia, diminuindo o seu subdiagnóstico.

Unitermos: epilepsia, depressão, rastreamento, diagnóstico.

ABSTRACT

Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E): Brazilian version of a screening 
instrument
Introduction: Depression is the most common psychiatric comorbidity in epilepsy, being its identification 
frequently neglected in most epilepsy centers. Objective: To evaluate the performance of the Brazilian version 
of the Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E) in a group of patients from a 
specialized center. Methods: The recently validated Brazilian version of the NDDI-E was applied to a group of 
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INTRODUÇÃO

Os transtornos psiquiátricos são as comorbidades mais 
frequentes na epilepsia, principalmente os transtornos do 
humor.1-3 Um levantamento epidemiológico brasileiro 
recente relatou que pacientes com epilepsia apresentam 
risco aumentado em 3 vezes de desenvolver depressão.4 
Nesse contexto, depressão deveria ser sempre investigada 
em pacientes com epilepsia, especialmente naqueles em 
que as crises são refratárias.5 No entanto, nos serviços 
especializados, frente ao grande número de pacientes 
atendidos, a consultas de duração limitada, o foco no 
controle das crises, entre outros fatores, a avaliação 
de transtornos psiquiátricos, incluindo, depressão, é 
frequentemente negligenciada. Portanto, ferramentas que 
auxiliem o clínico no rastreamento da depressão podem 
minimizar o subdiagnóstico e proporcionar um melhor 
atendimento aos pacientes.6-8

Instrumentos de rastreamento de depressão utilizados 
na clínica psiquiátrica têm sido utilizados na epilepsia.8,4,9 
Contudo, muitas vezes as queixas cognitivas e somáticas 
podem estar relacionadas à própria epilepsia ou ao seu 
tratamento fazendo com que estas variáveis confundam 
o diagnóstico da depressão nesta condição neurológica. O 
Inventário de Depressão em Transtornos Neurológicos para 
a Epilepsia (IDTN-E) é uma ferramenta especificamente 
elaborada para a epilepsia10 e foi recentemente validado 
para a população brasileira.6 O presente estudo tem como 
finalidade avaliar o uso do IDTN-E em pacientes de um 
centro terciário de atendimento à epilepsia de difícil 
controle e divulgar o uso deste instrumento no Brasil.

MÉTODOS

O presente estudo foi realizado na Clínica de Epilepsia 
do Serviço de Neurologia do Hospital das Clínicas da UFMG 
que é centro de referência no tratamento da epilepsia no 
estado de Minas Gerais e atende cerca de 1.000 pacientes. O 
diagnóstico de epilepsia segundo a ILAE11,12 foi estabelecido 
por epileptologista experiente e os pacientes que aceitaram o 
convite para participação no estudo receberam informações 
e esclarecimentos sobre a pesquisa e assinaram ao termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Neste estudo foram excluídos os indivíduos menores 
de 18 anos, indivíduos com diagnóstico de outras 
doenças do sistema nervoso central, tais como demência, 
acidente vascular encefálico e delirium; portadores de 
doenças clínicas descompensadas, aqueles submetidos a 
neurocirurgias prévias e aqueles com dificuldades na leitura 
ou na compreensão dos testes realizados de acordo com 
avaliação do examinador. Alguns indivíduos não possuíam 
educação formal ou eram analfabetos e para estes pacientes 
o inventário foi lido e, em geral, bem compreendido dadas 
a simplicidade e a objetividade do instrumento. Optamos 
pela flexibilidade à entrevista, também adotada por 
outros estudos,4 diante da baixa escolaridade geralmente 
encontrada na população atendida pelo sistema público de 
saúde no Brasil.

Avaliação psicopatológica e clínica

Os sujeitos da pesquisa foram examinados por psiquiatra 
treinado na aplicação de entrevistas e escalas clínicas. 
Foram coletados dados sobre as características socio-
demográficas do participante (idade, sexo, escolaridade, 
estado civil, profissão), diagnóstico, semiologia e calendário 
das crises, tempo de diagnóstico e medicamentos em uso.

A entrevista clínica estruturada MINI-Plus foi utilizada 
como o padrão-ouro neste trabalho para o diagnóstico de 
episódio depressivo maior atual. O MINI é uma ferramenta 
diagnóstica breve utilizada para identificar transtornos 
psiquiátricos do eixo I do Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders – Fourth Edition (DSM-IV) e da Classifica- 
ção Estatística Internacional de Doenças e de Problemas 
Relacionados à Saúde (CID-10)13,14 e tem sido utilizada 
em pesquisas de avaliação neuropsiquiátrica na epilepsia.4,15

O Inventário de Depressão em Transtornos Neuro- 
lógicos para a Epilepsia (IDTN-E)10 é um breve inventário 
(6 itens) e foi desenvolvido para rastreamento rápido 
(cerca de 3 minutos) de episódios depressivos na epilepsia. 
O IDTN-E tem a vantagem de minimizar a influência de 
fatores associados à epilepsia que podem ser confundidos 
com sintomas depressivos, como queixas de memória, 
muito frequentes especialmente na epilepsia do lobo 
temporal,16 e efeitos adversos das drogas antiepilépticas 
(DAEs), como alterações no sono, fadiga e prejuízos sobre 
a concentração.10 O IDTN-E demonstrou consistência 

142 outpatients with epilepsy. We used the MINI-Plus as a gold standard to diagnosis major depressive episode. 
Results: Forty patients (28.2%) were depressed at the time of evaluation. The ROC curve analysis indicated 
that the cutoff at 15 (>15) represented the greatest dichotomy between depressed and nondepressed (sensitivity 
70.0%, specificity of 87.3%, positive predictive value of 68.3% and negative predictive value of 88.1%). 
The use of lower cutoff points may eventually be adopted to provide greater sensitivity to the instrument. 
Conclusion: The Brazilian version of NDDI-E is a sensitive and practical tool that can help in tracking 
depression in epilepsy in order to reduce its underdiagnosis.

Keywords: epilepsy, depression, screening, diagnosis.
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interna de 0,85 e confiabilidade teste-reteste de 0,78. Um 
escore maior ou igual a 15, segundo seus idealizadores, 
demonstrou especificidade de 0,90 e sensibilidade de 0,81 
para o diagnóstico de depressão maior.10

Análise estatística

O escore ótimo de maior sensibilidade ou especificidade 
do IDTN-E para diagnóstico de depressão foi calculado 
através da receiver operating characteristic curve (curva 
ROC) com o programa MedCalc 8.0. As demais análises 
foram realizadas utilizando-se o programa estatístico SPSS 
versão 15.0 para Windows.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 142 pacientes 
e as características sociodemográficas e clínicas estão 
descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas da 
população estudada.

Característica
Pacientes (n=142)

n ou 
Média (DP)

Proporção (%) ou 
Mediana (faixa)

Gênero
Feminino 77 54,2%
Idade (anos) 39,1 (10,1) 39,5 (18-61)
Nível educacional (anos de 
estudo)

7,7 (3,4) 8 (0-15)

Estado civil
Solteiro 63 44,4%
Casado/união estável 61 43,0%
Separado/divorciado 16 11,3%
Viúvo 2 1,4%

Estado ocupacional
Empregado 62 43,7%
Desempregado 31 21,8%
Aposentado (por idade ou 
tempo de serviço)

5 3,5%

Aposentado/afastado (por 
motivo de doença)

44 31,0%

Tipo de crise
Parcial 84 59,1%
Parcial com generalização 
secundária

42 29,6%

Generalizada 16 11,3%
Frequência das crises 
(crises por mês)

5,8 (10,3) 2 (0-60)

Idade de início (anos) 9,3 (8,8) 8 (0-51)
Tempo de doença (anos) 28,6 (12,5) 28 (1-54)

Número de DAE
Monoterapia 19 13,4%
Politerapia 123 86,6%
Episódio depressivo maior 
atual (MINI Plus)

40 28,2%

n = número de pacientes; DP = desvio-padrão; DAE = Droga Antiepiléptica.

De modo geral, a população foi composta por indivíduos 
jovens (média de 39 anos), apresentando crises parciais, 
crises de início geralmente na infância, longo tempo de 
evolução e difícil controle de crises mesmo com o uso de 
mais de uma DAE pela grande maioria dos indivíduos. 
Uma parte significativa da amostra (28,2%) encontrava-
se deprimida no momento da entrevista e a maioria dos 
indivíduos (56,3%) estava inativa do ponto de vista 
laboral.

A análise da curva ROC indica que o ponto de corte em 
15 (>15) do IDTN-E representa a melhor dicotomização 
entre deprimidos e não deprimidos (sensibilidade de 70,0%, 
especificidade de 87,3%, valor preditivo positivo de 68,3% 
e valor preditivo negativo de 88,1%), conforme descrito 
na Tabela 2. A área sob a curva foi de 0,869 (intervalo 
de confiança de 95%: 0,802-0,919) indicando adequada 
propriedade discriminativa do instrumento, conforme 
apresentado pela Figura 1.

Tabela 2 – ROC e estatística da eficiência diagnóstica do IDTN-E 
para o diagnóstico de depressão maior baseado no MINI Plus.

IDTN-E
(pontuação)

Sensibilidade 
(95% IC)

Especificidade 
(95% IC) VPP VPN

>10 100,0(91,1-100,0) 45,1(35,2-55,3) 41,7 100,0
>11 97,5(86,8-99,6) 52,9(42,8-62,9) 44,8 98,2
>12 92,5(79,6-98,3) 58,8(48,6-68,5) 46,8 95,2
>13 82,5(67,2-92,6) 69,6(59,7-78,3) 51,6 91,0
>14 77,5(61,5-89,1) 78,4(69,2-86,0) 58,5 89,9
>15 70,0(53,5-83,4) 87,3(79,2-93,0) 68,3 88,1
>16 55,0(38,5-70,7) 90,2(82,7-95,2) 68,7 83,6
>17 42,5(27,1-59,1) 95,1(88,9-98,4) 77,3 80,8
>18 35,0(20,6-51,7) 95,1(88,9-98,4) 73,7 78,9
>19 22,5(10,9-38,5) 98,0(93,1-99,7) 81,8 76,3
>20 17,5(7,4-32,8) 99,0(94,6-99,8) 87,5 75,4

IDTN-E: Inventário de Depressão em Transtornos Neurológicos para 
a Epilepsia; IC: Intervalo de Confiança; VPP: Valor Preditivo Positivo; 
VPN: Valor Preditivo Negativo.

Figura 1. Receiver operating characteristic curve (curva ROC) 
do Inventário de Depressão em Transtornos Neurológicos para a 
Epilepsia (IDTN-E), com o ponto de corte ótimo assinalado (>15).
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DISCUSSÃO

O objetivo do presente estudo foi o de avaliar o 
desempenho da versão brasileira do Inventário de Depressão 
em Transtornos Neurológicos para a Epilepsia (IDTN-E) 
em um grupo de pacientes com epilepsia atendidos em 
um serviço especializado, avaliando sua sensibilidade e 
especificidade nessa população. A clareza, objetividade, 
a praticidade e a eficácia do IDTN-E foram confirmadas 
neste trabalho. No mesmo ponto de corte, em 15 (>15) 
pontos, proposto pelo estudo original10 e pelo estudo 
de validação do instrumento na população brasileira,6 
encontrou-se um equilíbrio adequado entre sensibilidade 
e especificidade com o IDTN-E. Ainda, o valor preditivo 
negativo é indicativo de que, ao fornecer um resultado 
negativo, o instrumento seja capaz de excluir corretamente 
a depressão em aproximadamente 90% dos casos. Contudo, 
neste ponto de corte encontramos uma sensibilidade 
inferior ao estudo de validação do instrumento no Brasil 
(70,0%, contra 81,5% do estudo anterior),6 por outro 
lado, uma maior especificidade (87,3% no estudo atual, 
contra 83,1%). Portanto, pontos de corte ainda menores 
podem ser empregados a fim de uma maior sensibilidade 
no instrumento, o que é desejável em ferramentas de 
rastreamento.

O presente estudo, entretanto, foi conduzido em um 
centro especializado, o que impede uma generalização dos 
resultados para a população geral. A elevada prevalência 
de depressão nesta população é outra variável que deve ser 
levada em consideração na interpretação dos resultados 
aqui descritos. Indivíduos com epilepsia de difícil controle 
geralmente apresentam maior comprometimento do 
estado geral, o que pode elevar o ponto de corte na 
escala, exigindo uma pontuação mais elevada a fim de 
uma maior especificidade. Ainda são escassos os estudos 
populacionais com instrumentos de rastreamento da 
depressão na epilepsia4 e este trabalho pode incentivar 
novas investigações sobre aplicabilidade do IDTN-E em 
pessoas com epilepsia na comunidade. Por outro lado, o 
estudo descrito conta com um número representativo de 
indivíduos entrevistados (n=142), com diferentes tipos de 
crises epilépticas, provavelmente refletindo a realidade de 
muitos centros de tratamento da epilepsia no Brasil. Outro 
ponto positivo deste trabalho é a utilização de instrumentos 
validados e padronizados, o que permite maior acurácia na 
interpretação dos resultados.9

Diversos estudos apontam para o impacto negativo da 
depressão sobre os diversos aspectos da qualidade de vida 
na epilepsia.17-19 A presença da depressão está associada 
também ao suicídio na epilepsia,20,21 e este risco parece 
aumentado no início da manifestação das crises epilépticas,22 
demonstrando a necessidade do diagnóstico e do tratamento 
precoce. Ademais, pacientes deprimidos tendem a relatar 

maiores efeitos adversos às DAEs23 e utilizar com mais 
frequência os recursos de saúde, aumentando os custos do 
tratamento da epilepsia.18 Mesmo com o alerta de diversos 
estudos para os impactos negativos da depressão, o seu 
tratamento na epilepsia é ainda deficitário,7,24,3 exigindo 
estratégias mais efetivas. O contato entre neurologista e 
psiquiatras é paradoxalmente limitado,25 tornando o uso de 
instrumentos de rastreamento bastante úteis para clínicos 
não habituados ao exame psiquiátrico, principalmente se 
o atendimento é realizado em serviços onde é grande o 
volume de pacientes.7

O tratamento da depressão, por sua vez, deve ser 
criterioso, já que o uso indiscriminado de antidepressivos 
pode desencadear, por exemplo, episódios maníacos em 
pacientes bipolares. Outro ponto a favor de uma avaliação 
completa do exame do estado mental é justificado pela 
possibilidade de ocorrência de outros transtornos do humor, 
como o Transtorno Disfórico Interictal,26 ou transtornos 
ansiosos e psicóticos,3,27,28 que necessitam manejo específico. 
Por fim, a positividade no rastreamento ao uso do IDTN-E 
não é diagnóstica de depressão, mas deve aumentar 
consideravelmente a suspeita, selecionando os pacientes 
que devem ser submetidos a um exame psiquiátrico mais 
detalhado.

CONCLUSÃO

A facilidade e simplicidade na aplicação da versão 
brasileira do IDTN-E faz desta uma importante ferramenta 
para rastreamento da depressão e que contempla as 
particularidades clínicas da epilepsia. O ponto de corte em 
>15 no IDTN-E parece ser o que permite uma maior soma 
de especificidade e sensibilidade. Por outro lado, valores 
inferiores podem também ser utilizados caso se deseje 
uma maior sensibilidade ao rastreamento da depressão na 
epilepsia.
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INVENTÁRIO DE DEPRESSÃO EM TRANSTORNOS NEUROLÓGICOS

PARA A EPILEPSIA (IDTN-E)

O questionário abaixo foi elaborado para auxiliar no rastreamento de depressão em pessoas com epilepsia. 
Para cada um dos enunciados da tabela, por favor, circule o número que melhor descreve a maneira como você 
tem se sentido nas duas últimas semanas, incluindo o dia de hoje.

Sempre ou 
Frequentemente

Algumas 
Vezes Raramente Nunca

TUDO É UM GRANDE ESFORÇO PARA MIM. 4 3 2 1

NADA DO QUE EU FAÇO É CERTO. 4 3 2 1

EU ME SINTO CULPADO (A). 4 3 2 1

EU PREFERIRIA ESTAR MORTO (A). 4 3 2 1

EU ME SINTO FRUSTRADO (A). 4 3 2 1

EU TENHO DIFICULDADES EM ENCONTRAR PRAZER. 4 3 2 1

ANExO
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O Papel da Dieta Cetogênica no Estresse Oxidativo 
Presente na Epilepsia Experimental

Tâmara Kelly de Castro Gomesa, Suzana Lima de Oliveiraa, Terezinha da Rocha Ataídea, 
Euclides Maurício Trindade Filhob

Universidade Federal de Alagoas, AL, Brasil

RESUMO

Introdução: A epilepsia é um dos transtornos neurológicos mais comuns, sendo definido como uma condição 
de crises recorrentes espontâneas. Existe uma importante relação entre radicais livres e enzimas antioxidantes 
no fenômeno epiléptico, e as espécies reativas de oxigênio (EROs) têm sido implicadas na neurodegeneração 
induzida pelas crises. Objetivo: A presente revisão teve como objetivo investigar a relação existente entre o 
estresse oxidativo e a epilepsia, destacando o efeito da dieta cetogênica sob condições experimentais. Material 
e métodos: Procedeu-se a pesquisa em artigos científicos publicados nos Bancos de Dados Medline, PubMed, 
Periódicos CAPES, ScienceDirect e Scielo. As palavras-chave selecionadas para a pesquisa incluíram epilepsia, 
status epilepticus, pilocarpina, estresse oxidativo, espécies reativas de oxigênio, disfunção mitocondrial. 
Resultados e discussão: Terapia dietética tem sido utilizada, como é o caso da dieta cetogênica (DC), a qual 
é rica em lipídeos e pobre em carboidratos e utilizada por mais de oito décadas para o tratamento de epilepsia 
refratária, principalmente em crianças. A DC modula a bionergética mitocondrial, diminui a formação de 
EROs, aumenta a capacidade antioxidante celular e ainda, previne alterações do DNA mitocondrial. 
Conclusão: Evidências de atuação da DC na disfunção mitocondrial, como ocorre na epilepsia, são muitas e 
demonstram claramente efeitos benéficos dessa terapêutica.

Unitermos: neurociência, disfunção mitocondrial, epilepsia refratária, espécies reativas de oxigênio.

ABSTRACT

The role of the ketogenic diet on oxidative stress present in experimental epilepsy
Introduction: Epilepsy is a neurological disorder more common, being defined as a condition of spontaneous 
recurrent seizures. An important relationship exists between free radicals and antioxidant enzymes in epileptic 
phenomena and reactive oxygen species (ROS) have been implicated in neurodegeneration induced by crises. 
Aim: This review aimed to investigate the relationship between oxidative stress and epilepsy, highlighting the 
effect of the ketogenic diet under experimental conditions. Methods: There has been research papers published 
in the databases Medline, PubMed, CAPES journals, ScienceDirect and Scielo. The keywords selected for the 
study included epilepsy, status epilepticus, pilocarpine, oxidative stress, reactive oxygen species, mitochondrial 
dysfunction. Results and discussion: Dietary therapy has been used, such as the ketogenic diet (KD), which 
is rich in fat and low in carbohydrates and used by more than eight decades for the treatment of refractory 
epilepsy, especially in children. The KD modulates mitochondrial bioenergetic, decreases the formation of ROS, 
increases the antioxidant capacity and also prevents changes in mitochondrial DNA. Conclusion: Evidence 
of activity of KD in mitochondrial dysfunction, as epilepsy, are many and clearly demonstrate the beneficial 
effects of the therapy.

Keywords: neuroscience, mitochondrial dysfunction, refractory epilepsy, reactive oxygen species.
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O papel da dieta cetogênica no estresse oxidativo ...

INTRODUÇÃO

A crise epiléptica pode ser definida de várias formas, mas 
a definição mais aceita na neurofisiologia é a de Hughlings 
Jackson, de 1870, que a caracteriza como proveniente de 
uma descarga desordenada, excessiva e ocasional do tecido 
nervoso cerebral nos músculos.1 A neurociência moderna 
tem demonstrado que as crises são o resultado de uma 
máxima atividade elétrica sincronizada e anormal em uma 
população de neurônios, região essa conhecida como foco 
epiléptico. Esse fenômeno inicial recruta rapidamente 
outras partes do cérebro, de modo que se tem uma divisão 
do insulto inicial, o qual apresenta uma descarga elétrica 
rítmica e auto-sustentada.1

Epilepsia, a condição de crises recorrentes, é uma das 
mais comuns desordens neurológicas, afetando cerca de 0,5 
a 0,7% da população mundial.2 Esta doença ocorre de forma 
idiopática, como resultado de anormalidades congênitas 
no desenvolvimento cerebral, de alterações genéticas no 
metabolismo cerebral e na excitabilidade de neurônios e, 
ainda, a partir de insultos que lesam a anatomia e/ou a 
fisiologia do cérebro normal.3

Vários estudos sugerem que a disfunção mitocondrial 
pode ser um fator contribuinte na geração das crises 
epilépticas.4,5,6 A mitocôndria apresenta funções críticas 
que influenciam a excitabilidade neuronal, incluindo 
produção de trifosfato de adenosina (ATP), oxidação de 
ácidos graxos, controle de apoptose e de necrose, regulação 
do ciclo de aminoácidos, biossíntese de neurotransmissores 
e regulação da homeostase do cálcio citosólico.6 É nesta 
organela que ocorre a produção primária das espécies 
reativas de oxigênio (EROs), tornando-a vulnerável ao dano 
oxidativo, o qual pode desempenhar um importante papel 
no controle da excitabilidade neuronal.6,7 Muitos estudos 
sugerem que as EROs, potentes fatores iniciadores do 
estresse oxidativo, têm sido implicadas no desenvolvimento 
de crises epilépticas.8,9,10

A peroxidação de lipídios de membrana, a qual 
acontece devido ao aumento da produção de EROs e/ou 
à diminuição nos mecanismos de defesa, tem se tornado 
foco de estudo neste contexto, sendo apontada como 
responsável pelo desenvolvimento da injúria neuronal, 
que acontece nos quadros de epilepsia.11 O cérebro é um 
alvo preferencial para o processo peroxidativo, visto que 
é um órgão que apresenta um alto conteúdo em ácidos 
graxos poliinsaturados.12,13 Em adição, possui baixos 
níveis de compostos antioxidantes, como o alfa-tocoferol, 
especialmente no hipocampo.9,13,14 Um sistema de defesa 
antioxidante reduzido pode ser suficiente sob condições 
fisiológicas. Porém, nos quadros de epilepsia, esse fato 
predispõe ainda mais o cérebro ao estresse oxidativo.

Terapias que visam minimizar o estresse oxidativo 
e, consequentemente, o dano neuronal têm sido muito 

utilizadas para diminuir os prejuízos causados pela 
epilepsia.8 Embora um progresso significativo tenha sido 
alcançado no desenvolvimento de drogas antiepilépticas, 
aproximadamente 1/3 dos pacientes são refratários ao 
tratamento medicamentoso disponível atualmente.6 Nestes 
casos, precisa-se lançar mão de terapia não medicamentosa, 
como é o caso da dieta cetogênica (DC).

A DC é rica em lipídeos e apresenta um baixo conteúdo 
de proteínas e carboidratos, o que confere uma inversão 
da rota metabólica a partir da glicose para a geração e 
metabolismo de corpos cetônicos.6,15,16 Esta dieta melhora o 
status redox mitocondrial, estimula a biogênese mitocondrial 
em áreas cerebrais,17 promove a diminuição da produção de 
EROs devido ao estímulo da proteína desacopladora UCP2,18 
aumenta a capacidade antioxidante, além de prevenir 
mutações no DNA mitocondrial e morte celular.19,20

O presente artigo, portanto, teve como objetivo 
investigar a relação existente entre o estresse oxidativo e 
a epilepsia, destacando o efeito da dieta cetogênica neste 
contexto, por meio de trabalho de revisão.

MÉTODO

Procedeu-se a pesquisa em artigos científicos publicados 
nos Bancos de Dados Medline, PubMed, Periódicos CAPES, 
ScienceDirect e Scielo. As palavras-chave selecionadas 
para a pesquisa incluíram epilepsia, Status Epilepticus, 
pilocarpina, estresse oxidativo, antioxidantes, convulsões, 
dieta cetogênica, epilepsia do lobo temporal, epilepsia 
experimental, canais iônicos, sistema nervoso central e 
hipocampo, no idioma correspondente ao do banco de dados 
consultado e agrupadas de maneiras diversas para otimizar a 
busca. Foram considerados estudos publicados nas línguas 
inglesa, espanhola e portuguesa, compreendendo artigos 
de revisão, ensaios clínicos (estudos de coorte e caso-
controle) e experimentais, que trataram da influência do 
estresse oxidativo sobre a epilepsia, bem como aqueles que 
abordaram o papel da dieta cetogênica neste contexto. 
Foram utilizados cerca de 100 artigos científicos com textos 
completos, dentre os cerca de 300 que foram consultados.

A presente revisão abordará inicialmente considerações 
acerca da epilepsia, conceitos, possíveis causas, classificação e 
modelos experimentais. Posteriormente, serão apresentadas 
informações sobre a ocorrência do estresse oxidativo no 
cérebro de epilépticos, trazendo um levantamento de 
resultados publicados na área. Para finalizar, será mostrado 
a forma pela qual o uso da dieta cetogênica pode interferir 
no quadro de estresse oxidativo.

A EPILEPSIA

Desde a antiguidade a epilepsia causa espanto nas 
pessoas. As manifestações convulsivas e a perda de 
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consciência, quase sempre, direcionavam as pessoas para 
uma explicação espiritual. Esse envolvimento da religião 
com a patologia é responsável pelo preconceito que os 
pacientes sofreram e ainda sofrem até os dias atuais.21

A epilepsia é um distúrbio da atividade cerebral 
caracterizada pela ocorrência periódica e espontânea da 
atividade elétrica altamente sincronizada, acompanhada 
de manifestações comportamentais.3 Ainda não existem 
estatísticas sobre a prevalência ou a incidência de epilepsia 
na população brasileira na atualidade. Entretanto, a 
prevalência na cidade de Porto Alegre é de 16 a 20 
casos/1000 habitantes.22 A incidência global de epilepsia 
é cerca de 50 casos/100.000 pessoas/ano em países 
desenvolvidos. Já em países em desenvolvimento, varia de 
100 a 190 casos/100.000 pessoas/ano.23 Parte dos pacientes 
epilépticos evolui para a epilepsia intratável do ponto de 
vista medicamentoso, tornando-se necessária a exploração 
de tratamentos alternativos, tais como o uso de DC ou de 
cirurgia, em casos mais extremos.24,25

Segundo a International League Against Epilepsy3, a 
epilepsia pode ser classificada de acordo com sua origem 
em genética, estrutural (adquirida), ou ainda, de causa 
desconhecida. As epilepsias adquiridas são as mais comuns; 
dentro desta classificação, destaca-se a epilepsia do lobo 
temporal (ELT).1

A ELT é a forma mais comum de epilepsia focal 
resistente ao tratamento farmacológico em adultos, 
representando pelo menos 30% de todos os casos.26 Este 
tipo de epilepsia é manifestado clinicamente por crises 
parciais complexas e, patologicamente, por esclerose mesial 
temporal, a qual é caracterizada por atrofia hipocampal com 
perda de neurônios e gliose reativa.27,28 Acredita-se que 
o desenvolvimento da ELT resulte de um insulto inicial 
ao cérebro que, tanto devido a sua severidade quanto 
à ocorrência em estágio precoce de desenvolvimento 
do órgão, leve a mudanças celulares e moleculares 
progressivas, favorecendo a hiperexcitabilidade e, por fim, 
desencadeando as crises.28 Para que a ELT se manifeste em 
humanos, o insulto inicial ocorre, comumente, entre 1 e 
5 anos de idade.1

Os tipos de insultos associados ao desenvolvimento 
de ELT incluem Status Epilepticus (SE), convulsões febris, 
trauma de cabeça e infecções no sistema nervoso central.1 
O SE é uma crise potencialmente letal, que dura mais 
de 30 minutos e pode resultar de distúrbios eletrolíticos 
ou metabólicos, trauma de cabeça, infecções do sistema 
nervoso central e etilismo, além de exposição a alguns 
venenos ou drogas como, por exemplo, a pilocarpina.29 O SE 
se caracteriza por uma atividade límbica convulsiva, a qual 
pode ser detectada por eletroencefalograma e observada co- 
mo repetidas crises motoras; pode levar a severos danos cere- 
brais, afetando principalmente o hipocampo, complexo amig- 
dalóide, algumas regiões do tálamo e substância negra.30

Uma característica importante da ELT é a latência de 
meses a anos entre o insulto inicial e o desenvolvimento 
de crises espontâneas, o chamado período silencioso.31 
É neste período de quiescência relativa, que acontecem 
modificações deletérias na conectividade e na organização 
celular, assim como na expressão de determinadas 
moléculas, fatores primordiais para a geração das crises 
espontâneas.32 Modelos clínicos e experimentais sugerem 
que “crise gera crise”, implicando um padrão contínuo de 
lesão e reforço dos processos adaptativos, que produzem a 
condição epiléptica.32 Dessa forma, a ELT pode ser vista 
como uma doença adquirida, resultante de vários insultos, 
tendo seu desenvolvimento dependente do tempo, além de 
sofrer também influências da genética.

Muitas informações de que a ciência dispõe atualmente 
sobre a base celular e molecular da epileptogênese foram 
obtidas a partir de modelos animais. Segundo White,33 um 
modelo animal apropriado de epileptogênese tem as mesmas 
características da epilepsia humana, um período latente 
após o insulto inicial, hiperexcitabilidade crônica e crises 
espontâneas. Manipulações que produzem SE em animais 
experimentais parecem satisfazer a estes critérios.33

Dentre os modelos onde se pode observar a ocorrência 
de SE estão a injeção intraperitoneal ou intra-hipocampal 
de pilocarpina ou ácido caínico,31,34 estimulação elétrica do 
hipocampo ventral,35,36 estimulação da via perfurante,37 e a 
estimulação elétrica da amígdala.38

O modelo da pilocarpina (PILO) tem sido amplamente 
utilizado em função da facilidade técnica e, principalmente, 
pela semelhança fisiopatológica com a epilepsia do lobo 
temporal humana. Essa droga é um potente agonista 
muscarínico que promove, em ratos, uma sequência de 
alterações comportamentais e eletroencefalográficas, que 
resulta no desenvolvimento da epilepsia.30

A administração sistêmica de PILO, método mais 
utilizado pelos pesquisadores da área, promove mudanças 
eletroencefalográficas e comportamentais, que podem 
ser divididas em três períodos distintos: (a) um período 
agudo, que evolui progressivamente para SE límbico 
e que dura 24 horas, (b) um período silencioso, com 
normalização progressiva do eletroencefalograma (EEG) 
e do comportamento, o qual varia de 4-44 dias, e, (c) um 
período crônico, com crises recorrentes espontâneas 
(CRE).39 O modelo da PILO pode ser associado a crises do 
despertar, pois a maioria das crises ocorre após um período 
de sono do animal.40

Diferentes autores têm demonstrado que crises de 
longa duração, como o SE, desencadeiam uma complexa 
cascata química, acionando alterações neuroquímicas 
nos neurônios e nas células da glia.30,41 Esses eventos 
imediatos ou de longa duração podem modificar o meio 
celular através de mudanças no gradiente iônico em 
volta da membrana celular e de alteração na expressão 
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gênica de moléculas, como receptores, fatores tróficos, 
enzimas, proteínas do citoesqueleto e proteínas da matriz, 
além de alterar a fosforilação de macromoléculas.1 Essas 
modificações promovem remodelamento sináptico, o qual 
pode alterar a excitabilidade de neurônios de estruturas 
temporais, levando ao dano cerebral e um estado de 
hiperexcitabilidade permanente.30,42

O hipocampo de ratos submetidos ao modelo de 
epilepsia induzida por PILO mostra aumentada taxa de 
utilização de norepinefrina (NE) e diminuída utilização 
de dopamina, durante os períodos agudo, silencioso e 
crônico,30 enquanto que a taxa de utilização da serotonina 
foi aumentada apenas no período agudo da doença.43 Em 
relação aos aminoácidos neurotransmissores, a fase aguda 
da doença foi caracterizada por uma aumentada liberação 
de glutamato no hipocampo.44 Quando glutamato ativa 
receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), o cálcio 
intracelular (Ca++) se eleva, induzindo ativação de lipases, 
proteases e nucleases, matando a célula por necrose ou 
apoptose.30 De acordo com Funke e colaboradores,45 no 
hipocampo de ratos submetidos ao modelo pilocarpina de 
epilepsia, a expressão de SERCA2b e PMCA, ATPases 
envolvidas na restauração do nível normal de Ca2+ dentro 
da célula, está aumentada 1 hora após o SE, mostrando o 
esforço para controlar a excitabilidade da célula durante 
os estágios iniciais do insulto.

A fase silenciosa do modelo pilocarpina de epilepsia, 
período de intensa epileptogênese, é marcada por um 
importante desequilíbrio entre inibição e excitação.1,43 
Mudanças nos circuitos hipocampais são motivos pelos 
quais o balanço excitação/inibição é trocado na epilepsia 
do lobo temporal. Alterações na liberação, remoção 
e expressão dos receptores de neurotransmissores são 
responsáveis pela modificação deste equilíbrio.1 Os 
transportadores de glutamato, aminoácido que ativa a 
neurotransmissão excitatória via receptores NMDA, 
AMPA e de cainato, nos neurônios e nas células da glia, 
desempenham importante papel na manutenção dos níveis 
apropriados de glutamato e eventos sinápticos, prevenindo, 
assim, a injúria excitotóxica. Sob condições eletricamente 
desfavoráveis, esses transportadores podem agir no 
sentido inverso e tornarem-se fonte de glutamato, fato 
este que pode resultar em efeitos deletérios para o sistema 
nervoso central, incluindo aparecimento de crises epi- 
lépticas.46,47

A epilepsia do lobo temporal tem sido relacionada à 
excitabilidade excessiva nas estruturas límbicas ou à baixa 
atuação dos caminhos inibitórios (neurônios GABAérgicos) 
ou, ainda, à associação entre ambos os eventos.48 Como 
uma consequência da neurotransmissão alterada, a 
transdução do sinal através da membrana plasmática é 
também modificada, mudando o metabolismo neuronal 
e a expressão gênica30. Como um efeito compensatório, 

fatores de crescimento podem ser liberados e a ativação de 
seus receptores induz a autofosforilação dessas moléculas 
e a ativação de diferentes cinases de proteínas, incluindo a 
fosforilação em resíduos de tirosina, a qual é importante no 
ciclo celular e nos mecanismos de sinalização intracelular. 
Essas proteínas fosfotirosinas (PTyP) estão aumentadas 
no hipocampo de ratos durante os estágios iniciais do 
SE induzido por PILO,49 mostrando que vários eventos 
intracelulares podem sofrer modificações durante as crises 
de longa duração, principalmente na região conhecida 
como CA3 do hipocampo.

Durante as crises de longa duração, a ativação de 
processos inflamatórios pode também ocorrer. A microglia 
ativada tem sido considerada principal fonte de citocinas 
inflamatórias.50 Vários autores descrevem aumentada 
expressão de RNAm para algumas interleucinas, como 
IL-1β, IL-6 e TNF-α (Fator de Necrose Tumoral), além 
de iNOS (sintase de óxido nítrico induzida). Caminhos 
inflamatórios específicos são cronicamente ativados durante 
a epileptogênese e eles persistem na epilepsia crônica, 
sugerindo que podem contribuir de forma importante para 
a etiologia da epilepsia do lobo temporal.51

Outro caminho envolvido nesses processos inflamatórios 
é a liberação de prostaglandinas (PG).30 Esses eicosanóides 
são produzidos após a ação da fosfolipase A2 nos fosfolipídios 
de membrana, havendo a liberação do ácido araquidônico 
(AA), porém, esta liberação pode também ser feita pela 
ação do glutamato nos receptores NMDA. Algumas PGs 
mostram-se aumentadas nos tecidos de animais nos quais 
a epilepsia foi induzida por PILO; PGF2α está aumentada 
apenas no período agudo da doença, enquanto PGD2 está 
elevada nos três períodos da doença, e a PGE2 encontra-se 
acima do normal apenas no período crônico.41

Durante a formação das PGs, espécies reativas de 
oxigênio (EROs) são produzidas, contribuindo ainda 
mais para o processo inflamatório.41 Essas espécies são 
também liberadas durante o metabolismo da glicose e 
na cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,41 
mecanismos que são super ativados no SE. Somado a isto, 
a superóxido dismutase (SOD), enzima que faz parte da 
defesa antioxidante endógena, a qual é responsável pela 
dismutação do ânion radical superóxido (O2

•−), apresentou 
uma atividade diminuída durante as crises, associada a 
um nível aumentado de hidroperóxido no hipocampo de 
animais epilépticos, mostrando dano tissular e peroxidação 
lipídica.14

Os estudos experimentais sugerem que o estresse 
oxidativo é um fator contribuinte importante para a 
instalação e evolução da epilepsia, devendo sempre ser 
levado em consideração na fisiopatologia dessa doença. 
Conhecimentos acerca desta temática precisam ser 
progressivamente adquiridos, com a finalidade de se 
encontrar medidas terapêuticas para combatê-lo.
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O ESTRESSE OxIDATIVO NA EPILEPSIA 

O cérebro representa cerca de 2% do peso do corpo 
total, mas consome aproximadamente 20% do total de 
oxigênio em um humano adulto.52 Mais da metade da 
energia cerebral é utilizada pela Na+/K+ ATPase, a fim de 
restaurar o potencial de repouso das células excitatórias.53 
Para alcançar essa grande quantidade de energia, o sistema 
nervoso central (SNC) contém uma enorme quantidade de 
mitocôndrias. Como este sistema é altamente dependente 
da produção de energia mitocondrial, torna-se vulnerável 
à disfunção desta organela.54

Um tipo de disfunção mitocondrial amplamente 
estudado que pode causar doenças é a produção excessiva 
e o acúmulo de espécies reativas de oxigênio dentro da 
célula.6 EROs, assim como as espécies reativas de nitrogênio 
(ERNs), são bioprodutos do metabolismo do oxigênio e 
do nitrogênio, respectivamente, altamente reativos. Essas 
espécies não estão apenas relacionadas a mudanças nocivas 
na célula, mas, também, modulam caminhos fisiológicos. 
Entretanto, quando são produzidas em excesso, ou ainda 
quando os mecanismos responsáveis por processar/eliminar 
essas espécies são insuficientes, instala-se o Estresse 
Oxidativo.55

Durante a fosforilação oxidativa, evento mitocondrial 
no qual há a formação de ATP a partir de ADP e fosfato 
inorgânico (Pi), a transferência de elétrons entre os com- 
ponentes da cadeia transportadora permite o vazamento de 
alguns destes, o que resulta, então, na produção de EROs, 
como o ânion radical superóxido (O2

•−).56,57 Dentro dos 
neurônios, existe uma alta taxa de fosforilação oxidativa e 
utilização de oxigênio, o que resulta em aumentada taxa 
de formação de bioprodutos superóxidos.

A cadeia transportadora de elétrons mitocondrial 
é crítica para os processos de fosforilação, regulação 
da permeabilidade da membrana, biossíntese de 
neurotransmissores e exocitose e é fonte primária de ATP 
celular envolvido na manutenção das bombas iônicas, como 
a Na+/K+ ATPase, o que contribui para a excitabilidade 
neuronal.6 Quando as enzimas dessa cadeia não funcionam 
adequadamente, como ocorre na epilepsia do lobo temporal, 
os níveis de EROs mitocondriais aumentam, resultando em 
dano oxidativo.58 A função da cadeia transportadora de 
elétrons danificada, como resultado da ação de EROs, pode 
levar à despolarização dependente de Ca2+ do potencial 
de membrana mitocondrial, resultando em consumo de 
oxigênio incompleto, reduzida produção de ATP e super 
produção de EROs.54,59

O movimento do cálcio dentro dos neurônios tem se 
mostrado crítico para a função normal da célula e a mudança 
no fluxo desse cátion pode resultar em uma situação de 
estresse oxidativo, devido à aumentada atividade da sintase 
de óxido nítrico ou a uma depressão na função da cadeia 

respiratória.60 Também, existem muitos neurotransmissores, 
como a dopamina e a norepinefrina, que podem se auto-
oxidar formando quininas reativas, que podem ser nocivas.30 
Adicionalmente, áreas dopaminérgicas do cérebro geram 
peróxido de hidrogênio (H2O2) como um bioproduto da que- 
bra da dopamina por monoamina oxidase B (MAO-B).61 Essa 
situação pode ser exacerbada pelo fato de que a atividade da 
catalase (CAT), enzima que processa o H2O2 no hipocampo, 
é diminuída no cérebro, sobrecarregando a atividade da 
glutationa (GSH) e glutationa peroxidase (GPx), para 
remover o deletério H2O2 presente nas células.

Como citado anteriormente, o cérebro possui uma 
alta quantidade de ácidos graxos poli-insaturados, o que 
o torna mais vulnerável aos processos de peroxidação 
lipídica. Contribuindo de forma importante com todo este 
cenário, têm-se os altos níveis de ferro no cérebro e a baixa 
capacidade de ligação desse íon no fluido cérebro-espinhal, 
o que rende aos neurônios mais suscetibilidade ao dano 
oxidativo. Assim, a liberação de ferro após alguma injúria 
ao SNC pode contribuir para um aumento na degradação 
de H2O2, catalisada pelo mineral, e o consequente dano 
oxidativo.62

No SNC, a superprodução de espécies reativas de oxigênio 
pode, ainda, ser secundária ao fenômeno denominado 
excitotoxidade, o qual é definido como a excessiva liberação 
de glutamato, que pode induzir aumento intracelular nas 
concentrações de cálcio, modificando a homeostase desse 
íon e matando neurônios.43 A epilepsia do lobo temporal 
tem sido fortemente associada a este fenômeno.14 Como 
referido por alguns autores, a excitotoxidade do glutamato 
acontece devido a uma ativação excessiva dos receptores 
desse aminoácido.63,64 Perda neuronal associada às crises 
pode diminuir transportadores gliais de glutamato, o que 
pode aumentar os níveis de glutamato extracelular e levar 
à morte adicional dos neurônios, resultando em um perfil 
cíclico.6,14

O glutamato extracelular é normalmente captado 
por meio de transportadores de glutamato astrogliais 
e rapidamente convertido em um aminoácido não 
excitotóxico, a glutamina, pela ação da glutamina 
sintetase (GS). A glutamina é transportada de volta para 
os neurônios, onde é reconvertida em glutamato, em um 
processo denominado ciclo do glutamato/glutamina.65 
Em um modelo animal de deficiência de GS hipocampal, 
a maioria dos ratos apresentou crises recorrentes e 
espontâneas e um grupo exibiu fatos neuropatológicos 
similares aos dos pacientes com epilepsia do lobo temporal, 
sugerindo que a deficiência desta enzima no hipocampo 
causa crises recorrentes. Sabe-se que esta enzima é oxidada 
sob condições de estresse oxidativo, ou seja, sua atividade 
é sensível às EROs e ERNs.66

Um mês após SE induzido por pilocarpina, a disfunção 
mitocondrial é evidente, pois, há uma diminuição na 
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atividade dos complexos I e IV da cadeia transportadora 
de elétrons, assim como uma queda no potencial de 
membrana mitocondrial medido em regiões CA1 e CA3 
do hipocampo, de acordo com Kudin e colaboradores.67 
Segundo os autores, essas anormalidades aconteceram 
devido ao estresse oxidativo crônico que diminuiu o 
número de cópias do DNA mitocondrial, resultando em 
uma baixa regulação das enzimas da cadeia transportadora 
de elétrons que elas codificam. Assim, o acúmulo de lesões 
oxidativas no DNA mitocondrial confere ao cérebro 
maior vulnerabilidade às subsequentes crises epilépticas.67 
Somando-se a isto, dano estrutural à mitocôndria tem sido 
observado no hipocampo de ratos tratados com algum 
agente químico indutor de crises epilépticas.69 A ligação 
entre disfunção mitocondrial e epilepsia sustenta-se, ainda, 
pelas evidências nas quais certos pacientes com epilepsia 
do lobo temporal apresentam deficiência na atividade do 
complexo I da cadeia transportadora de elétrons no foco 
da crise.4

Proteínas expostas às EROs exibem alteradas estruturas 
primárias, secundárias e terciárias, sofrem fragmentação 
espontânea e apresentam aumentada susceptibilidade 
proteolítica.6 Observou-se redução das enzimas aconitase, 
enzima do ciclo do ácido tricarboxílico que contém ferro 
em seu centro ferro-enxofre (Fe-S), que é vulnerável ao 
dano oxidativo por O2

•− e espécies relacionadas, e alfa-
cetoglutarato desidrogenase, dentro de 16-44 horas após 
o SE induzido por pilocarpina.69 Uma consequência da 
inativação oxidativa da aconitase é a liberação de ferro 
e a geração de H2O2, o que pode formar radical hidroxila 
(OH•) e, assim, resultar em adicional dano oxidativo.6

De acordo com Naffah-Mazzacoratti e colaboradores,41 
no hipocampo de ratos tratados com pilocarpina foram 
encontrados aumentados níveis de prostaglandinas (PGE2, 
PGD2 e PGF2α), nos períodos agudo, silencioso e crônico 
da epilepsia. Esse é um dado de bastante importância, 
visto que o aumento na produção desses compostos resulta 
em consequente aumento na formação de superóxido e 
hidroperóxidos.30 Juntos, esses dados sugerem que o 
hipocampo dos animais tratados com pilocarpina para 
indução de epilepsia é mais vulnerável ao estresse oxidativo 
nos três períodos da doença.

Bellissimo e colaboradores,14 estudando o modelo 
de epilepsia induzido por pilocarpina, encontraram, 
no hipocampo, 24 horas após o SE, uma diminuição na 
atividade da enzima SOD, responsável por metabolizar 
o O2

•− a oxigênio molecular e H2O2.  Em adição, no 
mesmo estudo, os autores encontraram elevados níveis de 
hidroperóxido (HPx), o que pode indicar que a peroxidação 
lipídica pode ser dependente da diminuição da atividade da 
SOD. Segundo Waldbaum e Patel,6 a peroxidação lipídica 
que resulta da disfunção mitocondrial pode comprometer 
a capacidade das células em manter os níveis de energia, 

acionando, desta forma, eventos que levam à injúria e 
morte neuronal.

Além de defesas antioxidantes enzimáticas, a exemplo 
da SOD, já mencionada, e da catalase, após as crises 
epilépticas, existem outros mecanismos responsáveis pela 
defesa antioxidante endógena, como, por exemplo, a 
glutationa (GSH), que é a principal responsável pela defesa 
antioxidante intracelular não enzimática no corpo. Após 
oxidada, a glutationa (GSSG) é reciclada pela glutationa 
redutase, com oxidação simutânea de NADPH. A razão 
GSH/GSSG é comumente utilizada como biomarcador de 
estresse oxidativo em sistemas biológicos.70 Quando essa 
razão encontra-se diminuída pode induzir dano estrutural 
à membrana mitocondrial, mudanças na atividade de 
enzimas da mitocôndria, alteração do potencial de 
membrana e consequente disfunção mitocondrial, afetando 
a excitabilidade neuronal.71

De acordo com Freitas e colaboradores,11 24 horas após 
o SE induzido por pilocarpina, a CAT, mas não a SOD, 
encontrava-se reduzida no hipocampo, sugerindo que esta 
região do cérebro não utiliza a SOD como maior sistema 
de limpeza contra EROs, mas sim a CAT e/ou a GSH. Em 
outro estudo, no qual os animais foram submetidos à injeção 
de ácido caínico, foi percebido um aumento nos níveis 
de F2-isoprostanos (F2-IsoP) e posterior morte neuronal 
extensiva na região CA3 do hipocampo,54 sugerindo que 
um estado redox alterado pode contribuir para a morte 
neuronal induzida por crises epilépticas, como citado 
anteriormente.

Atualmente, vasta atenção tem sido dada ao consumo 
de antioxidantes e seu papel na redução das taxas de doenças 
crônicas como epilepsia, câncer, doenças cardiovasculares e 
diabetes, entre outras72. A certas substâncias antioxidantes, 
como as vitaminas E (α-tocoferol) e C e os carotenóides, 
têm sido atribuídos efeitos benéficos, pela inibição da 
peroxidação lipídica e do dano oxidativo celular.73

Tomé e colaboradores,13 ao administrarem α-tocoferol 
a ratos, antes da injeção de pilocarpina, obtiveram como 
resultado a diminuição do nível de peroxidação lipídica 
e do conteúdo de nitrito, bem como o aumento das 
atividades das enzimas SOD e CAT. Crises induzidas por 
pilocarpina levam a mudanças no metabolismo de óxido 
nítrico e aumentada produção de seus metabólitos (nitrito 
e nitrato). Esses metabólitos, quando aumentados, podem 
interagir com receptores glutamatérgicos e produzir ações 
estimulatórias no SNC.74

Santos e colaboradores8 estudaram os efeitos neuro- 
protetores da vitamina C em ratos adultos, após crises 
induzidas por pilocarpina, e verificaram que o pré-tra- 
tamento com vitamina C, antes da injeção de pilocarpina, 
aumentou a latência para a primeira crise e reduziu a taxa de 
mortalidade após as crises induzidas por esta droga. Ainda 
neste estudo, os mesmos autores também perceberam que a 
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vitamina C diminuiu os níveis de peroxidação lipídica, pois, 
esses animais mostraram níveis de malonaldeído (MDA) 
menores que os animais do grupo controle.

Uma variedade de métodos para análise de peroxidação 
lipídica é utilizada, entretanto, técnicas in vivo estão 
associadas com problemas como a instabilidade do 
produto final, falta de sensibilidade e especificidade 
inadequada para processos mediados por radicais livres. Por 
exemplo, o método TBARS (substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico) não é específico para peroxidação lipídica e 
o uso do MDA como um indicador para este evento pode 
ser problemático, devido às etapas de homogeneização 
e extração dos solventes orgânicos;75 mesmo assim, esse 
método ainda é amplamente utilizado. Por outro lado, os 
F(2)-isoprostanos (F2-IsoPs) são considerados melhores 
marcadores de peroxidação lipídica in vivo, porque são 
produtos específicos dessa reação, detectados em fluidos 
biológicos normais, e elevam-se dramaticamente em 
modelos de injúria oxidativa, além de serem modulados 
pelo status antioxidante e não sofrerem influência de 
lipídios dietéticos. Estes compostos são semelhantes à 
prostaglandina F2 (PGF2); porém, são produzidos por 
reação catalisada por radicais livres e estão envolvidos na 
peroxidação lipídica do ácido araquidônico.76

Diante deste cenário, percebe-se que o estresse oxidativo 
está intimamente relacionado às mudanças neuroquímicas 
observadas durante o SE e as crises recorrentes espontâneas 
da epilepsia do lobo temporal, especialmente as induzidas 
por pilocarpina e ácido caínico, aqui destacadas. O 
desenvolvimento das crises é acompanhado por uma 
formação aumentada de espécies reativas de oxigênio no 
hipocampo, o que é um fator patogênico importante para 
a morte celular induzida pelas crises. Dessa forma, a busca 
por terapias que possam inibir a disfunção mitocondrial e, 
consequentemente, o estresse oxidativo torna-se necessária. 
Terapias antioxidantes, como o uso de vitaminas C e E, 
carotenóides e outras substâncias, como o ácido lipóico e a 
melatonina, além de terapias sintéticas, envolvendo o uso 
de enzimas como SOD e CAT, a fim de diminuir os efeitos 
deletérios do SE, podem ser uma alternativa interessante 
para o controle da epilepsia. Terapia não farmacológica 
também tem sido amplamente utilizada, como é o caso da 
dieta cetogênica, a qual tem conferido neuroproteção por 
meio da redução da injúria oxidativa e da morte neuronal, 
além de manter os processos bioenergéticos e preservar a 
função celular.

DIETA CETOGÊNICA E ESTRESSE OxIDATIVO

No passado, diversas curas dietéticas para a epilepsia 
foram propostas, e dessa forma, a limitação ou o consumo 
em excesso de alguma substância alimentar era prescrita 
como medida terapêutica. Na época de Hipócrates, o 

jejum foi indicado como conduta para curar a epilepsia. No 
quinto século antes de Cristo, Hipócrates relatou a história 
de um homem que apresentou convulsões epilépticas após 
ter tomado um banho quente no inverno. Na ocasião, 
abstinência completa de alimentos e bebidas foi prescrita 
e, assim, o homem ficou curado.77 Na Bíblia, Jesus cura um 
garoto epiléptico e explica que a cura só pode ser obtida 
pela prática da oração e do jejum.77

Anos mais tarde, como citado por Kossoff e Freeman,78 
o médico Wilder propôs que os benefícios do jejum eram 
obtidos por meio da cetonemia, a qual poderia ser obtida 
por meio de outras formas, além da falta de ingestão 
alimentar. Ele completou, ainda, que os corpos cetônicos 
eram formados a partir do metabolismo de gorduras, 
quando havia um desequilíbrio entre a ingestão de gorduras 
e carboidratos. Wilder sugeriu que a dieta cetogênica era 
tão efetiva quanto o jejum e poderia ser mantida por 
um período mais longo, compensando, dessa forma, a 
desvantagem óbvia de um jejum prolongado.

Ao longo dos anos 1920 e 1930, a dieta cetogênica 
foi amplamente prescrita para pacientes epilépticos. 
Posteriormente, esse tratamento foi ocultado pelo 
aparecimento de drogas antiepilépticas na prática clínica. 
Uma nova era na terapia para a epilepsia estava começando 
e a dieta cetogênica ficou esquecida.79

O uso dessa dieta como tratamento para a epilepsia 
foi diminuindo gradativamente. Em outubro de 1994, a 
dieta cetogênica voltou a receber atenção quando uma rede 
de televisão americana mostrou a história de Charles, um 
garoto com dois anos de idade que apresentava crises tônico-
clônicas, tônica generalizada e mioclônica intratáveis. O 
pai de Charles, pesquisando por conta própria tratamentos 
para a epilepsia, encontrou uma referência sobre a dieta 
cetogênica. Charles iniciou o tratamento com a dieta, 
ficou livre das crises e logo apresentou progresso em seu 
desenvolvimento.80

A dieta cetogênica tem ressurgido como forma de 
tratamento para pacientes epilépticos nos últimos anos 
e estudos clínicos modernos têm atestado sua eficácia, 
especialmente porque alguns pacientes não respondem 
à terapia medicamentosa, levando à necessidade de 
tratamento alternativo. Dessa forma, a dieta cetogênica 
voltou a ser utilizada como terapia para pacientes epilépticos, 
porém, agora dirigida àqueles que são resistentes à ação de 
fármacos.79

Em um esforço para fazer a dieta cetogênica mais 
palatável, Huttenlocher e colaboradores81 introduziram 
triacilglicerol de cadeia média (TCM) na composição da 
dieta, permitindo uma menor restrição de outros alimentos, 
visto que o TCM é mais cetogênico por caloria. Esse 
trabalho documentou a eficácia terapêutica dessa dieta em 
seis das 12 crianças epilépticas tratadas. Outros centros de 
tratamento adotaram a dieta com TCM em detrimento 
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da dieta cetogênica clássica, constituída basicamente 
por triacilgliceróis de cadeia longa (TCL). Porém, 20 
anos após, um teste comparativo entre os dois tipos de 
dietas cetogênicas, a clássica e a com TCM, concluiu 
que a última apresentava mais efeitos colaterais e menor 
palatabilidade.82

A dieta cetogênica é uma dieta hiperlipídica, pobre 
em carboidrato e não necessariamente pobre em proteína, 
fornecendo aproximadamente 80% da energia proveniente 
de lipídeos, em uma proporção média, com o restante dos 
demais macronutrientes, de 4:1 (lipídeos:carboidrato+pr
oteína).15 Este alto aporte de calorias derivadas de lipídeos 
faz com que a produção de ATP seja prioritariamente a 
partir destes nutrientes. Isso induz numerosas alterações 
no metabolismo dos macronutrientes,83 sendo a principal 
alteração o desvio do metabolismo da glicose para a geração 
e o metabolismo de corpos cetônicos. Ratos alimentados 
com essa dieta apresentam cetonemia, a qual é necessária 
para os efeitos anticonvulsivantes da dieta.15,16

Atualmente, os pesquisadores ainda desconhecem 
o mecanismo de ação pelo qual a dieta cetogênica atua. 
As duas teorias mais aceitas incluem a neuroproteção 
dos corpos cetônicos (β-hidroxibutirato, acetoacetato e 
acetona)84,85,86 e os efeitos anticonvulsivantes da inibição 
da glicólise.87 A modulação da bioenergética mitocondrial 
pela dieta cetogênica também tem sido sugerida como 
responsável por seus efeitos protetores. Estudos atestaram 
que esta dieta produz biogênese mitocondrial,17 diminui 
a formação de espécies reativas de oxigênio88 devido à 
super-regulação da proteína desacopladora UCP218 e 
aumenta a capacidade antioxidante celular.89,90,91 Estudos 
in vitro têm demonstrado, ainda, que bioprodutos da cetose 
podem prevenir alterações no DNA mitocondrial e a morte 
celular.19

Bough e colaboradores17 propuseram que a cetose 
crônica ativa o programa genético que leva à biogênese 
mitocondrial no hipocampo, a qual resulta em aumentados 
estoques energéticos. Esses autores afirmam que tal 
fenômeno aumenta a capacidade de produção de ATP, 
com excesso de fosfato de alta energia estocado na forma 
de fosfocreatina. Ainda segundo esses autores, glutamato 
e glutamina, formados a partir do ciclo do ácido cítrico 
estimulado por cetonas, fornecem um importante estoque 
de energia secundário, o qual, juntamente à fosfocreatina, 
podem manter os níveis de ATP quando houver necessidade, 
como, por exemplo, durante a hiperexcitabilidade neuronal 
que leva às crises. Isso resulta em uma estabilização do 
potencial de membrana, o que, por sua vez, aumenta a 
resistência ao insulto causador de crises.17

Maloouf e colaboradores88 afirmaram que as cetonas, 
produzidas a partir do jejum, da dieta cetogênica ou 
de restrição calórica, preveniram a excitoxidade do 
glutamato por meio da redução dos níveis de EROs, 

tanto em neurônios quanto em mitocôndria neocorticais 
dissociados. Eles demonstraram, adicionalmente, que 
essa redução ocorre devido ao aumento da oxidação de 
NADH, ou seja, a um aumento na taxa NAD+/NADH, 
e também devido ao aumento na respiração mitocondrial 
nesses neurônios. Dessa forma, os autores enfatizam as 
propriedades neuroprotetoras das cetonas, estabelecendo 
sua atividade antioxidante em nível mitocondrial.

Outro experimento realizado com dieta cetogênica 
demonstrou que esse tratamento dietético estimulou a 
atividade da proteína desacopladora mitocondrial (UCP2), 
no hipocampo, e diminuiu a produção de EROs.18 Vale 
ressaltar que essa diminuição é devida à redução do desvio 
de elétrons da cadeia respiratória. Diante disso, pode-se 
inferir que a dieta cetogênica reduz indiretamente o estresse 
oxidativo e, portanto, exerce um efeito neuroprotetor. 
As UCPs mitocondriais possuem várias funções, todas 
relacionadas ao seu papel primário na diminuição do 
gradiente de prótons em volta da membrana mitocondrial 
interna. O resultado dessa ação é a diminuição da síntese 
de ATP, assim como do influxo de cálcio na matriz 
mitocondrial, o que minimiza a produção de ERO.18

Outra evidência do papel importante da dieta 
cetogênica no combate ao estresse oxidativo foi relatada 
por Ziegler e colaboradores.89 Os autores afirmam que 
esta dieta é protetora contra desordens epilépticas 
porque afeta a atividade antioxidante, particularmente a 
glutationa peroxidase (GPx). Eles encontraram, em um 
modelo experimental de epilepsia, induzida por pilocarpina, 
um aumento da GPx no hipocampo durante a primeira 
hora do Status Epilepticus. Dessa forma, pode-se dizer que 
uma alta atividade da GPx induzida pela dieta cetogênica 
pode contribuir para proteger o hipocampo das sequelas 
degenerativas das desordens epilépticas.

Nazarewicz e colaboradores91 mostraram que o tra- 
tamento com dieta cetogênica por 14 dias aumentou a 
capacidade antioxidante no sangue de sujeitos saudáveis. 
Esse trabalho demonstrou um aumento significativo na 
capacidade antioxidante total e nos níveis de ácido úrico no 
plasma de pessoas saudáveis após os 14 dias de tratamento 
dietético. Deve-se ressaltar que ácido úrico funciona como 
varredor de EROs, protegendo dessa forma contra o estresse 
oxidativo.92

Demonstrou-se, recentemente, que a dieta cetogênica 
eleva a capacidade redox em ratos alimentados por três 
semanas, o que melhora a habilidade do cérebro para 
resistir a mudanças metabólicas e ao estresse oxidativo, 
sendo este último parcialmente envolvido na ocorrência de 
crises. Ainda nesse estudo, foi demonstrado um aumento 
nos níveis de GSH e estímulo a sua biossíntese endógena, 
além da melhora do nível redox mitocondrial, resultando 
em diminuída produção mitocondrial de EROs e proteção 
ao DNA mitocondrial.93
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Atualmente, ainda não há consenso da comunidade 
científica acerca dos mecanismos que contribuem para 
os efeitos anticonvulsivantes da DC. Porém, várias 
evidências demonstram que o mecanismo de ação da DC 
pode ser devido ao bloqueio ou, ainda, à diminuição dos 
processos oxidativos na célula. Investigações adicionais são 
necessárias a fim de fornecer maior entendimento desta 
temática.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta revisão relaciona a influência do consumo de dieta 
cetogênica e o controle do quadro de estresse oxidativo 
cerebral, que acontece na epilepsia. Embora a dieta tenha 
seu efeito antiepiléptico comprovado há mais de 80 anos, 
não existe ainda um consenso de quais mecanismos de 
ação são responsáveis por esse achado. Muitos trabalhos 
científicos afirmam que a dieta cetogênica tem ação 
antiepiléptica devido ao seu papel na mitocôndria. Nesse 
cenário, as evidências da atuação da dieta cetogênica na 
disfunção mitocondrial, como ocorre na epilepsia, são 
muitas e demonstram claramente efeitos benéficos dessa 
terapêutica.

Estudos posteriores tornam-se necessários, a fim 
de melhor compreender os mecanismos subjacentes, 
possibilitando um tratamento dietético otimizado, ma- 
ximizando a eficácia e minimizando os efeitos colaterais 
desse tratamento dietético.
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RESUMO

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

Unitermos: transtornos psiquiátricos, epilepsia, drogas antiepilépticas.

ABSTRACT

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

Keywords: psychiatric disorders, epilepsy, antiepileptic drugs.
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TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS 
NA EPILEPSIA

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

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

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

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

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

Transtorno 
psiquiátrico

Pacientes 
com epilepsia População geral

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

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

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

TAG = transtorno de ansiedade generalizada.

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

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

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

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

AS DROGAS ANTIEPILÉPTICAS (DAE) E SEU 
USO EM PSIQUIATRIA

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

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

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

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

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

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

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

Droga 
antiepiléptica Mania Depressão Estados 

mistos
Profilaxia 
do TAB Outros

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

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

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

DAE E RISCO POTENCIAL DE SUICÍDIO

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

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

Droga 
antiepiléptica

Bloqueio 
canais de 

sódio

Bloqueio 
canais de 

cálcio

Ação
GABAérgica

Bloqueio 
canais de 
glutamato

Efeitos comportamentais adversos

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

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

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

GBP - - + - Apatia, lentificação do pensamento

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

TGB - - + - Labilidade emocional, humor deprimido

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

CONCLUSÃO

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

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

Introdução: O manejo da epilepsia vai além de controle das crises e, para uma abordagem integrativa, começamos 
a trabalhar com os Grupos de Interação Social (GIS) na epilepsia. Objetivo: Realizar grupos em profissionais da 
saúde e educação para que eles possam se apoderar desta dinâmica para depois aplicá-los em suas comunidades, 
locais de trabalho, com seus pacientes e equipe de trabalho. Metodologia: foram realizados dois GIS – com 21 
profissionais da área social, saúde e educação na cidade de Pedreira. Para avaliar mudanças, foram aplicados 
questionários validados (Questionário de Autoestima, Questionário de Resiliência, Inventário de Habilidades 
Sociais e Escala de Estigma na Epilepsia) antes e depois dos GIS. Resultados: Os grupos permitiram aprender 
mais sobre epilepsia, trocar experiências e contribuir para o crescimento pessoal e profissional, reforçando a 
solidariedade e a prática da cidadania. Além disso, o uso da Medicina Tradicional Chinesa reforçou a visão 
do ser humano como ser integral. Os questionários aplicados no início dos grupos (pré-teste) e ao final (pós-
teste) mostraram mudanças positivas. Conclusões: Pôde-se observar uma melhora em todos os itens avaliados, 
mostrando que os sujeitos, mesmo sendo profissionais, puderam melhorar suas habilidades sociais e com isso, 
seu poder de resiliência. A aplicação do GIS é prática, com baixos custos de operacionalização, o que permite 
sua utilização em locais diversos e pode ser útil para outras situações ou condições crônicas com impacto 
semelhante ao da epilepsia.

Unitermos: epilepsia, grupos de interação social, cidadania.

ABSTRACT

Social Interaction Group (GIS): a strategy of empowerment for people with epilepsy
Introduction: The management of epilepsy goes beyond seizure control. So, the Social Interaction Groups (GIS) 
is an alternative to this integrative approach in epilepsy. Purpose: To carry out groups dynamics for health allied 
professional, social workers, and educators in order for them to use GIS in their communities and for patients. 
Methodology: We conducted two GIS – with 21 professionals from social, education and health Departments 
of city Pedreira. We used validated questionnaires (Self-Esteem Questionnaire, Resilience Questionnaire, 
Social Skills Inventory and Stigma Scale of Epilepsy) before and after the GIS. Results: The groups showed 
improvement in knowledge about epilepsy and allowed to share experiences and contribute to solidarity and sense 
of citizenship. In addition, the use of Traditional Chinese Medicine has reinforced the holistic view of human 
being. The questionnaires used (pre and post-test) showed positive changes. Conclusions: It was observed an 
improvement in all items evaluated, showing that subjects could improve their social skills and, consequently, 
their resilience. The application of GIS is practical, with a low-cost operation and allows performance in other 
locations within other situations of chronic conditions that have similar epilepsy’s impact.

Keywords: epilepsy, social interaction groups, citizenship.
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INTRODUÇÃO

A esfera de saúde do Brasil vem passando por im- 
portantes transformações com a implantação da política 
de inclusão social e a criação do Sistema Único de Saúde. 
Tempos atrás, as principais causas dos problemas de saúde 
existentes eram, na maioria dos casos, relacionadas à 
doenças agudas, de curta duração. Atualmente, apesar 
de ainda existirem, estão mais controladas1. Nos dias de 
hoje, as causas principais de problemas de saúde são as 
doenças crônicas. Apesar de dificilmente levarem ao óbito 
imediato, estas doenças prejudicam a qualidade de vida, 
fazendo que com os pacientes e suas famílias convivam 
com uma condição debilitante do ponto de vista físico, 
social e psicológico, com implicações significativas na vida 
diária.1

Uma destas condições crônicas é a epilepsia, uma 
condição neurológica crônica grave muito comum no 
mundo todo. Mundialmente, é estimado que existam 60 
milhões de pessoas com epilepsia, sendo que 85% dos casos 
estão em países em desenvolvimento.2 No Brasil, estima-se 
que existam três milhões de pessoas com epilepsia, sendo 
que a cada novo dia, somam-se a estes quase trezentos novos 
casos.3 É considerada como uma das condições crônicas que 
mais afeta o comportamento e a qualidade de vida, por 
isso, é um grande desafio para os profissionais de saúde.4 
É frequentemente associada a dificuldades psicossociais 
e encargos econômicos.4-6 O rótulo de “epiléptico” leva 
à atenção pública, que por sua vez, conduz à atitudes de 
discriminação, estigma e preconceito.7-10

Todas estas atitudes negativas são reforçadas por crenças 
sociais e pela falta de informação e de conhecimento.11 
Neste contexto, a educação continuada dos profissionais 
de saúde que trabalham com epilepsia pode modificar 
percepções e, consequentemente, a aceitação social da 
pessoa com epilepsia. É importante ressaltar que o controle 
das crises epilépticas é o ponto inicial, mas não é suficiente 
para se garantir uma vida normal a estes pacientes.4 Quando 
comparados a pessoas sem epilepsia,4 os pacientes com 
epilepsia apresentam, em especial: maior isolamento social, 
maior dificuldade nos relacionamentos sociais e maiores 
índices de desemprego. Por isso, é importante que as pessoas 
conheçam o que é epilepsia, quais suas implicações práticas, 
quais as dificuldades psicológicas associadas para que as 
pessoas com epilepsia e suas famílias deixem de ser vítimas 
de preconceito e estigma.

Assim, para mudar esta situação, é preciso que o 
tratamento da epilepsia seja realizado de maneira integral, 
englobando o indivíduo como um todo. Neste sentido, 
nossa proposta é a realização de Grupos de Interação 
Social (GIS) para profissionais de saúde e pessoas em geral 
interessadas no tema epilepsia, tendo como base algumas 
terapias já existentes para ampliar a abrangência no manejo 

integral das epilepsias, visando quatro dimensões: grupos 
de reflexão, atividade esportiva lúdica, terapia cognitivo-
comportamental e medicina tradicional chinesa.

Os grupos de reflexão12 permitem a construção de 
redes sociais solidárias que visam a promoção da vida e 
a mobilização dos recursos, com ênfase nas competências 
das pessoas, famílias e comunidades. Sua atuação prioriza a 
saúde comunitária em espaços públicos. Nestes grupos, são 
propostos dois focos: o pessoal, que permite pessoal criar 
um espaço para expressão dos sentimentos e para o resgate 
à dignidade e responsabilidade individual; e o coletivo, que 
tem como base a aquisição de conhecimentos para diminuir 
o preconceito e o estigma associado à epilepsia, através do 
trabalho em grupo.

A atividade esportiva lúdica é uma outra maneira 
de se resgatar a interação social. Quem realiza atividades 
físicas de maneira regular tem melhor qualidade de vida, 
dorme melhor e consegue manter um equilíbrio psicossocial 
mais estável frente às adversidades externas,13 podendo na 
epilepsia, diminuir até a frequência de crises epilépticas.14 O 
aspecto lúdico que envolve as atividades motoras favorece 
a estimulação e reestruturação de forças, energias físicas e 
emocionais das pessoas de um modo geral, despertando a 
motivação para o resgate de sua identidade e o direito ao 
convívio social.15

A terapia cognitivo-comportamental em grupo permite 
o resgate da autoestima e da autoconfiança, através da 
interação de pensamentos, sentimentos e comportamentos, 
dirigindo seus esforços para que as pessoas modifiquem 
padrões de comportamentos adotados para outros mais 
saudáveis.16 Os grupos propiciam a reestruturação de 
crenças e a identificação de regras subjacentes que 
norteiam o comportamento social, promovendo melhoras 
significativas na interação social.17

A medicina tradicional chinesa, com sua concepção 
integrativa e ecológica, compreende que a saúde é 
um estado de harmonia entre as diversas funções do 
organismo e entre o corpo e o meio ambiente onde está 
inserido, relacionado reações somáticas com manifestações 
psíquicas. Esses conceitos milenares são bem próximos às 
noções do modelo biopsicossocial, contribuindo para o 
presente estudo, na medida em que não considera apenas 
reducionismo biomédico.

Neste contexto, o objetivo deste projeto é mostrar a 
aplicação dos GIS na epilepsia (com profissionais da rede 
básica de saúde e educação), visando promover a intera- 
ção social dos pacientes com epilepsia, família e comuni- 
dade.

METODOLOGIA

Como primeira parte do projeto, foi realizada uma 
capacitação em epilepsia (moldes da ASPE)18-20 para 120 
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profissionais de saúde, educação e promoção social da rede 
básica da cidade de Pedreira, interior do estado de São Paulo. 
Esta capacitação teve o objetivo principal de promover a 
sensibilização e o conhecimento do manejo da epilepsia na 
rede básica de saúde. Para isso, foi realizada num período 
de quatro horas e abordou: manejo da epilepsia (o que é 
epilepsia, o que são crises epilépticas, quais as causas e 
as formas de tratamento, impacto psicossocial, reinserção 
social) e estratégias para formação de grupos de epilepsia 
na comunidade.

No momento seguinte, foram escolhidos pela rede 21 
profissionais de saúde e educação para participarem dos 
GIS e formados então dois grupos (1 com 10 participantes 
e outro com 11 participantes). Os GIS consistem então 
de 6 sessões, com duração de aproximadamente uma hora 
e meia cada uma, nas quais serão desenvolvidos temas 
importantes relacionados ao desenvolvimento psicossocial 
das pessoas. Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética 
da FCM/UNICAMP e financiado pelo programa especial 
de Políticas Públicas da FAPESP. Nas sessões, cada pessoa 
tem a liberdade de expressar suas emoções, permitindo a 
verbalização dos sentimentos e o alívio dos sofrimentos 
acumulados. Os principais objetivos dos GIS são: (1) de- 

senvolver um modelo de apoio às pessoas com epilepsia, 
através da promoção da resiliência pessoal, melhora da 
qualidade de vida e da formação de redes sociais; (2) en- 
tender os fatores operantes associados às principais 
dificuldades psicossociais enfrentadas pelos pacientes com 
epilepsia e seus familiares. Nestes grupos, os participantes 
têm a possibilidade de trocar informações e experiências, 
permitindo a interação do grupo. Sua ênfase está em ações 
comunitárias, estimulando a autonomia e o crescimento 
pessoal, partindo para um olhar horizontal, o que permite 
acolher, reconhecer e dar o suporte necessário a quem vive 
situações de sofrimento.

Para avaliar a eficácia do procedimento adotado, 
foram utilizados os seguintes instrumentos de avaliação: 
Questionário de Autoestima,21 Questionário de Resiliência,22 
Inventário de Habilidades Sociais23 e Escala de Estigma na 
Epilepsia,24 antes e depois dos GIS, bem como observações 
ao longo das seis sessões.

RESULTADOS

Os dois grupos realizaram as 6 sessões e os principais 
resultados estão descritos na tabela a seguir.

Tabela 1. Dois grupos de Pedreira

Grupo 1 Grupo 2
Número de participantes 11 pessoas 10 pessoas
Profissões dos participantes Conselheiro tutelar, assistente social, enfermeira, 

coordenadora pedagógica (3), terapeuta ocupacional, 
fisioterapeuta, psicóloga, diretora de escola (2).

Diretora de escola, assistente de secretária, psicóloga (3), 
coordenadora pedagógica (3), assistente social, 
professora

Idade média dos participantes 32 anos de idade (variando de 24 a 50 anos; DP=9,0) 36 anos de idade (variando de 24 a 58 anos, DP=11,9)
Religião dos participantes Católica (63,6%), Espírita (27,3%) e Budista (9,1%) Católica (88,9%) e Espírita (11,1%)
Escolaridade dos participantes Todos com superior completo 66,7% com superior completo e 

33,3% com superior incompleto
Informações sobre epilepsia 72,7% disseram já ter informações sobre epilepsia;  

  9,1% disseram ter pouca informação sobre epilepsia e 
18,2% não tinham informações sobre epilepsia 

44,4% disseram já ter informações sobre epilepsia;  
11,1% disseram ter pouca informação sobre epilepsia e 
33,3% não tinham informações sobre epilepsia

Principais pontos de cada sessão: 
Grupo 1 Grupo 2

Primeira sessão – dificuldade para falar de qualidades
– desespero se a crise acontecer na nossa frente

– dificuldade para falar de qualidades
– falta de conhecimento é ainda grande: as pessoas não 

sabem como lidar com a epilepsia
Segunda sessão – interesse pela Medicina Tradicional Chinesa – interesse pela Medicina Tradicional Chinesa
Terceira sessão – muitos exercitaram em casa o exercício da MTC 

(Xian Kong)
– muitos exemplos de epilepsia trazidos: agora, as 

pessoas começam a reconhecer a epilepsia

– muitos exercitaram em casa o exercício da MTC 
(Xian Kong)

– discussão de casos trazidos pelos participantes

Quarta sessão – as pessoas não se dão conta da importância das 
habilidades sócias para todas as atividades do 
dia-a-dia

– interesse pela melhora das habilidades sociais 

Quinta sessão – a comunidade realmente não sabe o que é epilepsia. – as pessoas não sabem o que é epilepsia e muitos mitos 
ainda prevalecem.

Sexta sessão – reflexão sobre o grupo: permitiu conhecer novas 
pessoas, aprender mais sobre epilepsia, permitiu 
trocar experiências, contribuiu para o crescimento 
pessoal e profissional, forma da abordagem do 
GIS é ótima.

– reflexão sobre o grupo: permitiu debater o tema 
epilepsia no trabalho, em casa, na comunidade, 
possibilitou aprendizagem, ampliou conhecimento da 
epilepsia e si mesmo (autoconhecimento), ajudou a ser 
mais solidário e se colocar no lugar do outro.



73

Grupos de Interação Social (GIS)

Além disso, os questionários aplicados no início 
dos grupos (pré-teste) e ao final dos mesmos (pós-teste) 
mostraram mudanças interessantes no que se refere a 
autoestima, resiliência, habilidades sociais e percepção de 
estigma na epilepsia nestes dois primeiros grupos.

Com relação às habilidades sociais, medidas pelo IHS 
(Inventário de Habilidades Sociais), verificou-se que no 
pré-teste a média do escore foi de 100,8 (DP=11,7) e no 
pós-teste, a média do escore foi de 101,6 (DP=14,8) (T-test 
(34.2) = 0,2, p=0,8).

Com relação à autoestima, medida pela Escala de Auto-
Estima, verificou-se que no pré-teste a média do escore foi 
de 26,2 (DP=4,1) e no pós-teste, a média do escore foi de 
26,4 (DP=3,1) (T-test (36.7) = 0,2, p=0,9).

Com relação ao índice de resiliência, medido pela 
Escala de Resiliência, verificou-se que no pré-teste a média 
do escore foi de 134,6 (DP=14,4) e no pós-teste, a média do 
escore foi de 138,1 (DP=7,8) (T-test (31.5) = 1.0, p=0,3).

No que se refere à percepção de estigma na epilepsia, 
medida pela EEE (Escala de Estigma na Epilepsia), 
verificou-se que no pré-teste a média do escore foi de 51,4 
(DP=15,6) e no pós-teste, esta média diminuiu para 46,1 
(DP=12.2) (T-test (34,0) = -1,2, p=0,2).

Apesar dos resultados não mostrarem diferenças 
estatisticamente significativas, talvez até pelo número 
pequeno de sujeitos, pode-se observar uma melhora em 
todos os itens avaliados: habilidades sociais, autoestima, 
resiliência e percepção de estigma na epilepsia. Isso mostra 
que as pessoas, mesmo sendo profissionais e estarem como 
replicadores da metodologia GIS, puderam melhorar suas 
habilidades sociais e com isso, seu poder de resiliência. Com 
estes resultados, podemos esperar melhoras importantes 
quando fizermos com pacientes e comunidade.

Além disso, vale a pena destacar alguns pontos inte- 
ressantes resultantes destes grupos:
•	 Os	 grupos	 permitiram	 aprender	mais	 sobre	 epilepsia,	

trocar experiências e contribuir para o crescimento 
pessoal e profissional, reforçando a solidariedade e a 
prática da cidadania.

•	 Com	relação	à	MTC,	pudemos	perceber	que	as	pessoas	
têm interesse e muitas afirmaram ter se exercitado em 
suas casas, o que reforçou o aprendizado de cada sessão. 
Tudo isso reforça a questão da visão do ser humano 
como um ser integral, como uma totalidade, bases da 
MTC. 

•	 No	que	se	refere	à	epilepsia,	as	pessoas	puderam	aprender	
melhor sobre a condição e com isso, conseguiram 
conversar sobre o tema com os colegas de trabalho e 
reconhecer casos de epilepsia em seus locais de trabalho, 
dando o encaminhamento adequado aos mesmos.

•	 Interessante	notar	que	o	 tema	 foi	 tão	motivador,	que	
algumas pessoas convidaram a equipe para palestras em 
seus locais de trabalho.

CONCLUSÃO

Acreditamos que a aplicação do GIS é prática, com 
baixos custos de operacionalização, o que permite sua 
utilização em locais diversos e pode ser útil para outras 
situações ou condições crônicas com impacto semelhante 
ao da epilepsia. Isto é fato, o apoderar-se do GIS foi 
interessante, uma vez que parte desta vivência está já 
presente na vida dos nossos sujeitos e sendo utilizado até 
de forma adaptada em situações desde a própria casa até 
escolas e unidades básicas de saúde.
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Case Discussion 

Serum Magnesium: A Clinical Biomarker for 
Sudden Unexpected Death in Epilepsy?
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Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM) – São Paulo, Brasil

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorder in the world and has a higher 
mortality rate than would be expected in a healthy population. One of the most related category of death 
is sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP). Many risk factors have been related to SUDEP, but the 
mechanisms involved in its genesis is still unknown. Objective: Here we describe one case of a patient with 
low serum magnesium levels that suffered of SUDEP. Conclusion: we discuss a possible cause-effect relation, 
suggesting that magnesium may be, in some cases, a biomarker of SUDEP.

Keywords: epilepsy, magnesium, sudden death.

RESUMO

Magnésio sérico: um biomarcador cerebral para morte súbita em epilepsia?
Introdução: Epilepsia é uma das doenças neurológicas crônicas mais comuns, com uma elevada taxa de 
mortalidade quando comparada com a população saudável. Uma das principais causas de morte é a morte 
súbita em epilepsia (SUDEP). Muitos fatores de risco têm sido correlacionados com SUDEP, mas os mecanismos 
envolvidos na sua gênese são ainda desconhecidos. Objetivos: será descrito um caso de um paciente com nível 
sérico de magnésio baixo que sofreu SUDEP. Conclusões: discutiremos uma possível relação de causa-efeito, 
sugerindo que o magnésio pode ser, em alguns casos, um biomarcador de SUDEP.

Unitermos: epilepsia, magnésio, morte súbita.

INTRODUCTION

Epilepsy is one of the most common chronic neurological 
disorder in the world and influences negatively the quality 
of people’s life affected by this disease. Approximately 3 
percent of the persons in the general population will have 

epilepsy at some point in their life.1 Unfortunately, mortality 
rates are considerably higher in people with epilepsy than 
would be expected in a healthy population. Thus, most 
of the excess is due to underlying disease, but some is 
epilepsy related, including trauma, suicide, pneumonia, 

status epilepticus, and sudden unexpected death in epilepsy 
(SUDEP), the most common epilepsy-related category 
of death.2,3 Currently, SUDEP is responsible for 7.5% to 
17% of all deaths in epilepsy and has an incidence among 
adults between 1:500 and 1:1,000 patient-years.4 Some 
characteristics are shared by patients at highest risk for 
SUDEP, such as refractoriness of the epileptic condition, 
presence of generalized tonic-clonic seizures, polytherapy 
with antiepileptic drugs, young age, duration of the seizure 
disorder, early onset of epilepsy and winter temperatures.5,6 
The mechanisms of death in SUDEP remain unknown, 
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however, there are several evidences supporting that one 
of the most important domain of potential mechanism of 
SUDEP is cardiovascular.7

Actually, many biomarkers have been shown to predict 
cardiovascular mortality in the general population8; 
however, this perspective is rarely assessed in research on 
SUDEP. Accordingly, as previous and very recent studies 
in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) cohort 
have shown that low levels of serum magnesium (Mg) are 
considered to be at high risk for sudden cardiac death9,10, 
the present study aims to demonstrate a typical case of 
SUDEP and highlights a possible biomarker that may 
have triggered a fatal cardiac event in this individual with 
epilepsy: low levels of serum magnesium (Mg).

CASE HISTORY

A 36-year-old male with normal neurodevelopment 
had two brief febrile seizures in the first year of life. At 11 
years old patient started with complex partial seizures that 
consisted of conscious loss followed by oral automatisms 
with occasional tonic-clonic secondary generalization. MRI 
revealed left mesial temporal sclerosis and EEG showed left 
anterior temporal lobe discharges. Patient evolved with 
seizure refractoriness despite use of antiepileptic drugs 
in monotherapy and politherapy. General biochemistry 
blood examination was normal, except for low levels of 
serum Mg: 0.64 mg/dl (normal range = 1.8 to 3.0 mg/dl). 
Unfortunately, one Saturday morning patient was found 
dead in bed after an uneventful day with his family. In 
general, patient was in a good state of health and post-
mortem examination did not reveal any abnormality. In 
the vernacular of the world of epilepsy, the patient suffered 
what is called SUDEP.

DISCUSSION

In this study we demonstrated a classic case of SUDEP 
probably associated with low levels of serum magnesium, 
which may be considered an interesting and promising 
biomarker for SUDEP. A number of arguments could be 
put forward to explain our proposal.

For over a decade there are significant evidence 
showing that Mg is able to suppress early ventricular 
arrhythmias and QT dispersion in patients with acute 
myocardial infarction.10,11 Furthermore, it has been know 
that Mg deficiency results in progressive vasoconstriction 
of the coronary vessels leading to a marked reduction in 
oxygen and nutrient delivery to the cardiac myocytes.12 
Additionally, several experimental and clinical studies 
have suggested that Mg abnormalities may lead to various 
morphological and functional abnormalities of the heart, 
since Mg deficiency is able to induce elevation of intracellular 

Ca2+ concentrations, formation of proinflammatory agents, 
oxygen radicals, growth factors and changes in membrane 
permeability and transport processes in cardiac cells.12 In 
parallel, there is a direct relationship between the decrease 
of Mg in myocardial tissue of individuals who died suddenly 
when compared with those dying of other causes.10,13

On the whole, although some studies have shown a 
relationship between serum Mg deficiency and refractory 
epilepsy in both children and adults,14,15 our analysis is the 
first to demonstrate a possible significant risk of SUDEP in 
individuals with low levels of serum Mg. In this sense, we 
have to keep in mind that as Mg is a potential modulator 
of seizure activity (because of its ability to antagonize 
the excitatory calcium influx through the N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptor),15,16 its serum levels 
reduction in people with refractory epilepsy can increase 
the frequency of seizures in these individuals, which is 
currently considered the most important risk factor for 
occurrence of SUDEP.3,6

Despite some progress, SUDEP remains a significant 
clinical problem. Unfortunately, all the risk factors, the 
mechanisms, specific methods to prevent, and specific 
biomarkers for SUDEP are yet to be obtained. Furthermore, 
we are sure that randomized, controlled trials will be 
required to investigate with precision the relation of low 
levels of serum Mg in individuals that suffered of SUDEP; 
however, as the walk always begins with the first step, this 
is a specific line of research in the SUDEP field that should 
be carefully investigated.
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dução, Objetivo(s), Métodos, Resultados e Conclusão.

•	 Artigos originais: devem conter resultados novos de pes- 
quisa experimental ou teórica. Devem incluir Introdução, 
Objetivo(s), Métodos, Resultados e Conclusão.
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resultados e conclusões (artigos originais). Em artigos de  
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importantes. Unitermos – de 3 a 5 palavras que iden- 
tifiquem o tema apresentado e que sejam úteis para 
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 3  – Páginas subsequentes: texto do artigo em páginas 
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do espaço ocupado pelo artigo (no máximo 05 fotos): 
as fotografias, em papel brilhante e em dimensões de 
12×8 cm, devem conter no verso e a lápis, o título 
do artigo, sua sequência e posição, acompanhadas das 
respectivas legendas, em folha separada. No caso de 
fotos digitalizadas, estas devem ter definição mínima de  
600 dpi e serem enviadas em arquivo separado do  
artigo nos formatos jpeg ou tif. Os gráficos e as  
tabelas poderão ser digitadas e suas posições indicadas 
no texto. Ilustrações e fotos coloridas serão cobradas 
dos autores. 
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Word para Windows, na fonte Times New Roman, 
corpo 12, papel formato A4, espaço duplo e margens 
de 3 cm. Máximo de 08 páginas por artigo (in- 
cluindo tabelas, ilustrações, bibliografia, etc.). Enviar  
além das 3 vias impressas, cópias em disquete, CD  
ou DVD.

  7 – Revisão dos originais: os artigos serão submetidos à 
revisão linguística antes da publicação. As provas gráficas 
serão enviadas ao autor e devem ser devolvidas em  
24 horas com as correções pertinentes.

  8 – Autorização – material copiado de outras fontes deve 
ser acompanhado por autorização escrita para repro- 
dução, sendo responsabilidade do autor obter tal  
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máxima do vídeo é de 3 minutos e o tamanho recomendado é de 
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Clínicas, UFPR – Rua Gen. Carneiro, 181, CEP 80060-900, 
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