UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

RELACAO ENTRE DESESPERANCA E ESTADO DEPRESSIVO COM
IDEACAO SUICIDA EM PACIENTES COM EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL ATENDIDOS AMBULATORIALMENTE NO HOSPITAL
DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

GUSTAVO PEREIRA REINALDO

Porto Alegre
2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

RELACAO ENTRE DESESPERANCA E ESTADO DEPRESSIVO COM
IDEACAO SUICIDA EM PACIENTES COM EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL ATENDIDOS AMBULATORIALMENTE NO HOSPITAL
DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

GUSTAVO PEREIRA REINALDO

Tese apresentada como requisito parcial para obtencao de
Doutor em Medicina: Ciéncias Médicas, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Programa de P6s-Graduagao
em Medicina: Ciéncias Médicas.

Orientador: Prof. Dr. Marino Muxfeldt Bianchin

Co-orientadora: Profa. Dra. Luiza Amaral de Castro

Porto Alegre
2024



CIP - Catalogagao na Publicagao

Reinaldo, Gustavo Pereira

RELACAO ENTRE DESESPERANCA E ESTADO DEPRESSIVO COM
IDEACAO SUICIDA EM PACIENTES COM EPILEPSIA DO LOBO
TEMPORAL ATENDIDOS AMBULATORIALMENTE NO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE / Gustavo Pereira Reinaldo.
-- 2024.

68 f.

Orientador: Marino Muxfeldt Bianchin.

Coorientadora: Luiza Amaral de Castro.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
P6s-Graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto
Alegre, BR-RS, 2024.

1. Comportamento suicida. 2. Depressédo. 3.
Epilepsia. 4. Farmaco anticrise. 5. Suicidio. I.
Bianchin, Marino Muxfeldt, orient. II. Castro, Luiza
Amaral de, coorient. III. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




A presente tese foi desenvolvida nas dependéncias do Ambulatério de Epilepsia

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).



Agradecimentos

A ciéncia ndo se faz sozinha. Dessa forma gostaria de agradecer a todos que de
maneira direta ou indireta contribuiram para que essa tese pudesse ser realizada. Agadeco
a cada paciente que aceitou fazer parte dessa pesquisa. Sem vocés, essa pesquisa nao
existiria.

Meu muito obrigado, também, a todos aqueles que sempre confiaram em mim. A
minha familia e aos meus amigos. Aos meus pais, por me terem dado educagdo, valores
e por me terem ensinado a andar. A meu pai (in memorian), que me ensinou valores
essenciais a vida e a importincia da simplicidade. A minha mde, pelo seu amor
incondicional, sempre me incentivando a fazer o que me trouxesse felicidade. Ao meu
amado avd materno (in memorian) que me mostrou a importancia da humildade.

Aos amigos que Deus colocou em minha vida e com quem escolhi conviver. A
vocés que, muitas vezes, renunciaram aos seus sonhos para que eu pudesse realizar o meu,
partilho a alegria deste momento. Nao citarei nomes, para ndo me esquecer de ninguém.
Obrigado pelo apoio, amizade, conversas, feedbacks, auxilios e conselhos. Amo vocés.

Ao Prof. Dr. Marino Bianchin, meu orientador, pela confianga, pelo incentivo e
pela paciéncia. Meu muito obrigado por ter dispendido um pouco da sua genialidade para
me ajudar nessa jornada.

A Prof. Dra. Luiza, minha co-orientadora, pelo auxilio e pela empatia.

Aos professores, funcionarios e colegas do Curso de Pos-Graduagdo em Medicina:
Ciéncias Médicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) por todo
suporte € apoio.

Agradeco a Universidade Federal do Rio Grande do Sul que forneceu os substratos
académicos necessdrios para a constru¢cdo da minha formacdo como pesquisador e
agradeco ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre por sediar a realizagdo deste estudo,
fornecendo as estruturas fisicas necessarias. Agradeco a Comissdo de Apoio a Pesquisa
(CAPES), institui¢ao que fomentou este estudo através da bolsa de pesquisa.

Em especial, meu muito obrigado a todos os professores que tive durante minha

formagdo. Vocés foram essenciais nas escolhas que me fizeram chegar aqui.



RESUMO
Base teérica: A epilepsia ¢ uma das doengas neurologicas mais comuns no mundo. E
caracterizada por crises recorrentes, que podem ser classificadas como focais ou
generalizadas, sendo a epilepsia do lobo temporal (ELT) o subtipo focal mais comum.
Pacientes com epilepsia, incluindo ELT, apresentam frequentemente sintomas de
depressdo e desesperanca, que tém sido associados a um maior risco de ideagdo suicida
(IS). A IS ¢é comumente observada em pacientes com ELT quando comparada com a
populacdo geral. Algumas escalas podem ser utilizadas para estimar o nivel de IS, como
a Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) e a Escala de Desesperanca de Beck (BHS),
que avaliam depressdo e desesperanca, respectivamente. Entretanto, sdo escassos o0s
estudos que utilizem esses instrumentos para investigar a IS em pacientes brasileiros com
ELT.
Objetivo: Comparar as caracteristicas da epilepsia e de outras condi¢des de saude;
comparar os escores da BHS e da PHQ-9; e investigar a associacao dos escores da BHS
e da PHQ-9 com idade, idade de inicio da epilepsia e duragdo da epilepsia em pacientes
com ELT com e sem historico de IS.
Métodos: Este foi um estudo transversal que incluiu pacientes com ELT atendidos no
Ambulatorio de Epilepsia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brasil. Os
critérios de inclusdo basearam-se na classificag@o eletroclinica e na etiologia da epilepsia
descrita pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE). Foram excluidos do estudo
pacientes sem diagndstico claro de ELT, bem como aqueles com epilepsia extratemporal,
deficiéncia intelectual e doengas sistémicas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HCPA (protocolo niimero 22874119.2.0000.5327) e foi conduzido de
acordo com a Declaragdo de Helsinque. Os participantes receberam informacdes
detalhadas sobre o estudo e, apds concordarem em participar mediante aceite ao Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, iniciaram o protocolo do estudo. O estudo avaliou
depressdo, desesperanca e IS em individuos com ELT por meio da BHS e da PHQ-9. Os
participantes responderam aos questionarios durante uma sessao de avaliagdo presencial
ou por telefone.
Resultados: Foram incluidos no estudo 137 pacientes com ELT (57,5£12,25 anos, 49
homens) e divididos em dois grupos de acordo com a presenga de IS (n=50) ou nao
(n=87). Pacientes com ELT com IS apresentaram depressdao mais grave (pontua¢ao PHQ-

9 >9, depressdo moderada a grave, p=0,03) e maior nivel de desesperanca (pontuagio



BHS >14, p=0,017). Idade, idade de inicio da epilepsia, duracdo da epilepsia e tempo
desde a ultima ideacdo foram significativamente associados aos escores da BHS e da
PHQ-9 (p<0,05). Além disso, foi observada forte correlacdo direta entre os escores da
BHS e da PHQ-9 (p=0,821; p<0,001).

Conclusio: Pacientes com historico de IS apresentaram maiores escores na PHQ-9 e na
BHS. Este estudo apoia a importincia do rastreio do risco de suicidio, depressdo e
desesperanga em pacientes com ELT.

Palavras-chave: Comportamento suicida. Depressdo. Epilepsia. Farmaco anticrise.

Suicidio.



ABSTRACT

Background: Epilepsy is one of the most common neurological diseases in the world. It
is characterized by recurrent seizures, which can be classified as focal or generalized,
with temporal lobe epilepsy (TLE) being the most common focal subtype. Patients with
epilepsy, including TLE, often present symptoms of depression and hopelessness, which
have been associated with a greater risk of suicidal ideation (SI). SI is commonly observed
in patients with TLE when compared with the general population. Some scales can be
used to estimate the level of SI, such as the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) and
the Beck Hopelessness Scale (BHS), which assess depression and hopelessness,
respectively. However, studies using these instruments to investigate SI in Brazilian
patients with TLE are scarce.

Objectives: To compare the characteristics of epilepsy and other health conditions; to
compare the BHS and PHQ-9 scores; and to investigate the association of the BHS and
PHQ-9 scores with age, age at epilepsy onset, and epilepsy duration in patients with TLE
with and without a history of SI.

Methods: This was a cross-sectional study including patients with TLE treated at the
Epilepsy Outpatient Clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil.
Inclusion criteria were based on the electroclinical classification and etiology of epilepsy
described by the International League Against Epilepsy. Patients without a clear diagnosis
of TLE were excluded from the study, as well as those with extratemporal epilepsy,
intellectual disability, and systemic diseases. The study was approved by the HCPA
Research Ethics Committee (protocol number 22874119.2.0000.5327) and was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. Participants received detailed
information about the study and, after agreeing to participate and signing the Informed
Consent Form, began the study protocol. The study assessed depression, hopelessness,
and SI in individuals with TLE using the BHS and PHQ-9. Participants responded to the
questionnaires during an in-person evaluation session or by telephone.

Results: A total of 137 patients with TLE (57.5£12.25 years, 49 men) were included in
the study and divided into two groups according to the presence of SI (n=50) or not
(n=87). Patients with TLE with SI had more severe depression (PHQ-9 score >9,
moderate-to-severe depression, p=0.03) and a higher level of hopelessness (BHS score
>14, p=0.017). Age, age at epilepsy onset, duration of epilepsy, and time since last SI
were significantly associated with the BHS and PHQ-9 scores (p<0.05). Furthermore, a



strong direct correlation was observed between the BHS and PHQ-9 scores (p=0.821;
p<0.001).

Conclusion: Patients with a history of SI had higher scores on the PHQ-9 and BHS. This
study supports the importance of screening for the risk of suicide, depression, and
hopelessness in patients with TLE.

Keywords: Suicidal behavior. Depression. Epilepsy. Antiseizure medication. Suicide.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma das condi¢gdes neurologicas mais comuns na atualidade,
afetando aproximadamente 50 milhdes de pessoas ao redor do mundo (WHO, 2021). Essa
condi¢do ¢ caracterizada por crises recorrentes e pode ser classificada em focal ou
generalizada. A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ a epilepsia focal mais comum
(Ioannou et al., 2022; Henning et al., 2023). Cerca de um ter¢o dos pacientes com
epilepsia apresentam a forma refrataria, com crises ndo controladas por duas ou mais
farmacos anticrise (FACs) (Kwan et al., 2010; Lourengo et al., 2020).

Pacientes com epilepsia, incluindo ELT, costumam apresentar uma pior qualidade
de vida (QV), em compara¢ao a populacdo em geral. Isso pode ocorrer, em grande parte,
devido as comorbidades neuropsiquidtricas associadas a epilepsia, como a depressao, que
¢ a mais frequente (Strzelczyk et al., 2023; Souza et al., 2023; Favril et al., 2023). Somado
a isso, o sofrimento social, a vulnerabilidade e o estigma contribuem para aprofundar,
ainda mais, a carga psicossocial de pacientes com epilepsia (Zhao; Liu; Xiao, 2021).
Diante desse contexto, estudos tem demonstrado que pacientes com epilepsia apresentam
um risco 2-3 vezes maior para suicidio do que a populagdo em geral (Kanner, 2023;
Memom et al., 2023).

O comportamento suicida, na epilepsia, parece relacionar-se as variaveis clinicas
tasi como tipo da epilepsia, alta frequéncia de crises, tipo de crise, idade de inicio das
crises, epilepsia recém-diagnosticada (Tedrus et al., 2022; Zhao; Liu; Xiao, 2021). Além
disso, a depressdo, esta relacionada tanto com a ideagdo suicida (IS), quanto com o
suicidio, sendo que a presenga de transtornos mentais aumenta em 20 vezes o risco de IS
(Memom et al., 2023).

Apesar do crescente interesse nesta area de estudo, a relacdo entre a ELT e o
comportamento suicida ainda ndo foi muito bem elucidada nas populagdes de paises em
desenvolvimento, onde vivem % dos portadores de epilepsia. Na epilepsia, aspectos
psicossociais e socioecondmicos, a percep¢do do estigma, o estresse familiar e a perda de
independéncia, além de varidveis clinicas, podem levar a um risco significativo de
suicidio (Memom et al., 2023; Tedrus et al., 2022). Porém, ainda hd questionamento
acerca dos fatores associados a IS na epilepsia. Dessa forma, este estudo teve como
objetivo investigar associagdes entre possiveis fatores de risco e IS em individuos adultos

com epilepsia em acompanhamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).



2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Estratégias de busca na literatura

Para a realizacdo deste trabalho, foram utilizadas as bases de dados Pubmed,
Embase e CAPES. Nessas plataformas, foram realizadas buscas utilizando as palavras-
chave: “epilepsia”, “suicidio”, “fator precipitante”, “fator predisponente”,
“desesperanga” e “depressdo” em diferentes combinagdes, apresentadas na tabela 1. Para
escolha dos artigos utilizaram-se os marcadores “AND” e “OR” entre os termos utilizados

na busca nas bases de dados.

Tabela 1. Estratégia de busca bibliografica incluindo palavras chaves e combinag¢des que

fundamentam este trabalho. Fonte: Elaborado pelo Autor (2023).

Termo Pubmed Embase = CAPES Total
(1) Epilepsia 12.677 297.358  2.115 312.150
(2) Suicidio 75.563 139.771  1.771 217.105
(3) Fator precipitante 739 6.803 88 7.630
(4) Fator predisponente 86.305 26912 631 113.848
(5) Desesperanca 7.160 10.837 217 18.214
(6) Depressao 63.054 889.169  8.774 960.997
(1) AND (2) 457 1.795 5 2.257
(2) AND (3) OR (4) 13.958 24.738 287 38.983
(1) AND (2) AND (3) OR (4) 93 321 3 417

(1) AND (2) AND (5) OR (6) 5.604 11.187 58 16.849

2.2 Epilepsia

A epilepsia ¢ um distlirbio neurologico cronico caracterizado por crises epilépticas
recorrentes nao provocadas. Essa condi¢do afeta cerca de 50 milhdes de pessoas em todo
o mundo sem limites sociodemograficos (Chen et al., 2022). Estudos anteriores
demonstraram que a prevaléncia de epilepsia se encontra em torno de 4-10:1.000 pessoas,
tornando-a uma das condi¢cdes neuroldgicas mais prevalentes ao redor do mundo
(Espinosa-Jovel et al., 2018; Hu etal., 2021). Além disso, a taxa de incidéncia de epilepsia
¢ estimada em 0,5:1.000 habitantes (Chen et al., 2022).
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Em comparagdo com a populagdo em geral, as pessoas com epilepsia costumam
apresentar maiores comorbidades fisicas e psiquiatricas, necessitando maiores cuidados
em saude e também apresentam maiores taxas de mortalidade (Tan et al. 2023; Gaitatzis;
Majeed, 2023; Silva et al.,, 2023). Consequentemente, individuos com epilepsia
apresentam uma pior qualidade de vida (Strzelczyk et al., 2023). Além disso, as crises
epilépticas sdo responsaveis por 1% das internacdes hospitalares e 3% das visitas ao
Departamento de Emergéncia nos Estados Unidos da América (EUA) (Borghs et al.,
2020; Begley et al., 2022). Os custos diretos anuais por paciente com epilepsia podem
chegar a quase US$11.000 e os custos indiretos podem ultrapassar US$3.000 (Begley et
al., 2022; Pato et al., 2011).

Os FACs sao a principal op¢ao de tratamento para epilepsia e podem tornar até
dois tergos dos pacientes tratados livres de crises (Pong et al., 2023; Mesraoua et al., 2023;
Tomson et al., 2023). No entanto, aproximadamente 30% dos pacientes podem apresentar
epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso, definida como falha em alcancar a
auséncia de crises apds duas tentativas de tratamento com FACs apropriados e tolerados,
seja em monoterapia ou em combinacgdo (Sultana et al., 2021; Mesraoua et al., 2023;
Tomson et al., 2023). Nesses pacientes, outros métodos terapéuticos, tais como a cirurgia
de epilepsia, podem ser consideradas (Medina-Pizarro et al., 2023; Kurzbuch et al., 2023).
Outras abordagens ndo farmacolégicas, incluindo dieta cetogénica, estimulagao do nervo
vago e estimulagdo cerebral profunda, também mostraram eficadcia como terapias
adjuvantes e podem ser consideradas para a obten¢do de melhores resultados (Kurzbuch
et al., 2023).

Estima-se que a cada ano, cerca de 125.000 pessoas em todo o mundo morrem
devido a epilepsia (Trinka et al., 2023; Chen et al., 2022). As taxas de mortalidade
padronizadas sdo de 1,6 a 3,0 vezes maiores do que a populagdo geral em paises
desenvolvidos e até 7,2 vezes maiores em paises em desenvolvimento (Espinosa-Jovel et
al., 2018; Hu et al., 2021). Sabe-se que as crises ndo controladas estdo associadas ao
aumento da mortalidade (Trinka et al., 2023). A morte subita inesperada na epilepsia
(SUDEP) e o status epilepticus sao as mais importantes causas de mortalidade
relacionadas a epilepsia (Sveinsson et al., 2023). Contudo, estudos recentes tém
demonstrado uma tendéncia de diminui¢@o nas taxas de mortalidade ao longo do ultimo

meio século (Blank, Jette, 2023; Trinka et al., 2023; Chen et al., 2022). Isso pode ser
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atribuido ao reconhecimento precoce das formas refratarias de epilepsia e ao surgimento

de tratamentos nao farmacologicos bem-sucedidos, tais como a cirurgia.

2.2.1 Classificacdo das epilepsias
A ultima classificagdo das epilepsias foi publicada em 2017, pela Liga
Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), sendo apresentada em trés niveis: tipo de crise,

tipo de epilepsia e sindrome epiléptica, conforme a figura 1 (Scheffer et al., 2017).

/\ | o= J

2. Epilepsias classificadas de acordo com o(s) tipo(s) de crise(s)

Figura 1. Esquema diagnostico para a classificagdo das epilepsias. Fonte: Adaptado de

Scheffer et al. (2017).

Seguindo esse fluxo, o primeiro passo (nivel 1) consiste em estabelecer se um
determinado evento pode ser considerado como uma crise epiléptica (Beniczky et al.,
2022; Fisher et al., 2017). Dessa forma, o diagndstico pode ser feito de maneira clinica
ou com ajuda de exames complementares, como eletroencefalograma (EEG) e/ou video-
EEG.

O proximo passo sera classificar os tipos de crises. No nivel 2, as epilepsias podem

ser classificadas em um dos quatro grupos: focais, generalizadas, focais e generalizadas



(mista) ou desconhecidas, quando ndo for possivel classificar as crises em alguma das
anteriores (Beniczky et al., 2022; Fisher et al., 2017). A tabela 2 apresenta esses grupos

de maneira mais detalhada.

Tabela 2. Classificag@o das crises epilépticas. Fonte: Adaptado de Scheffer et al. (2017).

Inicio focal Inicio generalizado Inicio desconhecido
Perceptiva ou Disperceptiva Motor Motor

Inicio motor Tonico-clonicas Tonico-clonicas
Automatismos Clonicas Espasmos epiléticos
Atonicas Tonicas

Clonicas Mioclonicas

Espasmos epilépticos Mioclono-tonico-clonicas

Hipercinéticas Mioclono-atonicas

Mioclonicas Atonicas

Tonicas Espasmos epiléticos

Inicio nio motor Nao motor (auséncias) Nao motor
Autondmicas Tipicas Parada comportamental
Parada comportamental Atipicas

Cognitivas Miocldnicas

Emocionais Mioclonias palpebrais

Sensoriais

Focal evoluindo para tonico- Nao classificadas

clonica bilateral

No nivel 3, ¢ estabelecido o diagndstico de uma sindrome epiléptica, que pode ser
definida por um conjunto de caracteristicas clinicas, eletroencefalograficas,
imagenolodgicas e etiologicas associadas as crises (Riney et al., 2022; Wirrell et al., 2022).
Esse diagnéstico terd muita importancia para o tratamento e o estabelecimento do
prognostico. Ja no ultimo passo (nivel 4) hd o diagndstico da epilepsia e sua etiologia.
Em algumas circunstancias, mesmo sem o estabelecimento da sindrome epiléptica, ¢
possivel estabelecer o diagnoéstico etiologico (Steriade et al., 2022; Sarmast et al., 2020).
Contudo, em alguns casos a etiologia ndo podera ser estabelecida e em outros podera
haver mais de uma etiologia.

Além disso, conforme a tabela 2, as crises focais sdo divididas em perceptivas,
quando a percepcao de si proprio e do meio ambiente ¢ preservada, e em disperceptivas
ou com comprometimento da percep¢ao, nas quais a percepgao ¢ comprometida (Fisher
et al., 2017; Riney et al., 2022). Vale ressaltar que as crises focais, tanto motoras como

ndo motoras, podem evoluir para crises tonico-clonicas generalizadas.



As crises generalizadas sdo também subdivididas em crises motoras e ndo motoras
(auséncias), sendo que existem oito subtipos de crises generalizadas motoras e quatro
subtipos de crises ndo motoras (Riney et al., 2022). A diferenciacdo desses subtipos de
auséncias ¢ fundamental para o estabelecimento do diagnostico sindromico e do
prognostico.

J& as crises de inicio desconhecido, por ndo terem sido integralmente
testemunhadas, por exemplo, podem receber caracteristicas adicionais, incluindo motoras
€ ndo motoras, 0 que ndo ocorria na classificagdo anterior. Além disso, um tipo de crise
de inicio desconhecido pode posteriormente ser classificado tanto como de inicio focal
quanto de inicio generalizado quando estiverem disponiveis exames complementares
como EEG, neuroimagem ou testes genéticos (Steriade et al., 2022; Sarmast et al., 2020).
Por outro lado, pode ser impossivel classificar uma crise epiléptica, tanto por causa de
informagdes incompletas como pela natureza incomum da crise; nesse caso, devera ser

chamada de crise epiléptica ndo classificada.

2.2.2 Epilepsia do lobo temporal

A ELT ¢ a epilepsia focal mais comum e foi definida em 1985, pela ILAE, como
uma condicdo caracterizada por crises recorrentes e ndo provocadas originadas do lobo
temporal medial (ELTM) ou lateral (ELTL) (Ioannou et al., 2022; Henning et al., 2023).

A ELTM ¢ o subtipo mais comum, com as crises se originando do hipocampo, do
cortex entorrinal, da amigdala e do giro para-hipocampal (Wang et al., 2020). Por outro
lado, as estruturas cerebrais envolvidas na ELTL, também conhecida como ELT
neocortical, sdo o neocortex temporal, que inclui as circunvolugdes temporais superiores,
mediais e inferiores, as jun¢des temporo-occipital e temporo-parietal e as dreas sensoriais
associativas para funcgdes auditivas, visuais e de linguagem, conforme observado na

figura 3 (Cendes et al., 2016; Vinti et al., 2021).
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cinzenta periaquedutal

Figura 2. Representacdo neuroanatdmica do lobo temporal e sintomas associados.
(A) alucinagoes auditivas; (B) alucinagdes visuais; (C) sintomas viscero-sensoriais ou
autonomos; (D) depressdo; (E) transtornos de ansiedade, depressdo; (F) comportamento

de evitacdo e de resposta ao medo. Fonte: Vinti et al. (2021).

Vale ressaltar que a idade no inicio das crises para a ELTM ¢ inferior a ELTL,
10,9 anos versus 23,2, respectivamente (Vinti et al., 2020). Além disso, as crises febris
sdo mais frequentes em pacientes com ELTM (Maizuliana et al., 2020).

Pacientes com ELT geralmente apresentam crises focais com percepgao
comprometida, caracterizadas principalmente pela perda de consciéncia associada a
automatismos estereotipados, alteragdes na linguagem e posturas distonicas unilaterais
(Ilyas et al., 2023). A crise focal com percep¢do comprometida ¢ frequentemente
precedida por auras epilépticas ou crises conscientes focais com sintomas viscerais-
sensoriais ou autonomos e manifestagdes cognitivas ou emocionais (Ilyas et al., 2023;
Maizuliana et al., 2020). .

A aura epigéstrica ¢ considerada uma caracteristica tipica do ELTM (DeFelipe et
al., 2022). A postura distonica parece estar associada ao envolvimento dos ganglios da
base, enquanto os automatismos orais parecem estar relacionados a ativagdo da amigdala
(Wang et al., 2020; Cendes et al., 2016). Ao avaliar o EEG ictal no ELTM, observa-se

usualmente atividade ritmica focal na faixa theta (5-9 Hz) com amplitude méaxima nos



eletrodos temporais basais, podendo ser precedida ou ndo por desaceleracdo
hipersincrona bilateral (Wang et al., 2020; Cendes et al., 2016).

Por outro lado, a ELTL pode apresentar uma distribui¢do mais ampla no inicio da
crise epiléptica com a presenca tipica de atividade polimoérfica a 2—5 Hz em regides
temporais inferiores (Maizuliana et al., 2020). O EEG interictal no ELTM mostra mais
frequentemente uma onda de pico unilateral, normalmente localizada na regido temporal
anterior (DeFelipe et al., 2022; Wang et al., 2020). Descargas paroxisticas em derivacdes
médias ou temporais posteriores sao mais comumente encontradas nos registros interictal-
EEG de individuos com ELTL (Maizuliana et al., 2020).

Além das caracteristicas neurologicas, a ELT ¢ frequentemente associada a
comorbidades psiquiatricas (Vinti et al., 2021). Ansiedade, depressao e disforia interictal,
muitas vezes combinadas com o comprometimento cognitivo, de aprendizagem e
comportamental, sdo distirbios psiquidtricos recorrentes nos pacientes com ELT (Vinti
etal., 2021). A esclerose temporal mesial (ETM) € a anormalidade estrutural mais comum
associada a ELT, sendo uma sindrome epiléptica refrataria e progressiva (Lourenco et al.,
2020). A ETM esta correlacionada a uma maior prevaléncia de sintomas psiquiatricos e

a formas farmacorresistentes de ELT (Lourenco et al., 2020).

2.3 Suicidio

A morte devido ao suicidio ¢ um grande problema de satide publica em todo o
mundo, afetando individuos de quase todas as faixas etarias. De acordo com a World
Health  Organization (WHO), aproximadamente 700.000 pessoas morrem,
mundialmente, devido ao comportamento suicida a cada ano (WHO, 2021). Contudo,
esse nimero possivelmente encontra-se subnotificado, levando-se em consideracdo que a
maioria dos suicidios globais ocorre em paises em desenvolvimento (Lange et al., 2023;

Castillejos et al., 2021).
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Figura 3. Taxas de suicidio padronizadas por idade (por 100.000 habitantes), ambos os

sexos, 2019. Fonte: WHO (2021).

Conforme dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos
EUA, as taxas de suicidio aumentaram aproximadamente 36% entre 2000 e 2021. O
suicidio foi responsavel por mais de 48 mil mortes em 2021, ou seja, aproximadamente
uma morte a cada 11 minutos. Infelizmente, o nimero de pessoas que pensam ou tentam
suicidio ¢ ainda maior, sendo estimado que 12,3 milhdes de adultos norte-americanos
pensaram em suicidio, 3,5 milhdes planejaram uma tentativa de suicidio e 1,7 milhdo
tentaram suicidio, em 2021. Em 2021, o suicidio estava entre as 9 principais causas de
morte para pessoas de 10 a 64 anos e foi considerada a segunda principal causa de morte
para pessoas de 10 a 14 e de 20 a 34 anos (CDC, 2023).

No Brasil, a taxa de suicidio também tem apresentado aumento nas ultimas duas
décadas (McDonald et al., 2021; Ministério da Saude, 2021), embora haja uma variagdo
consideravel nas taxas de suicidio no Brasil, sendo mais altas em homens, indigenas e
pessoas com 60 anos ou mais (McDonald et al., 2021). Entre 2010 e 2019, ocorreram no
Brasil 112.230 mortes por suicidio, com um aumento de 43% no nlimero anual de mortes,
de 9.454 em 2010, para 13.523 em 2019 (Ministério da Saude, 2021). Analise das taxas
de mortalidade ajustadas no periodo demonstrou aumento do risco de morte por suicidio
em todas as regides do Brasil (Ministério da Saude, 2021). Contudo, ao analisar entre os

estados brasileiros, observou-se que todos os estados da Regido Sul do pais apresentaram
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taxas de suicidio superiores a média nacional. Destacam-se os estados do Rio Grande do
Sul e Santa Catarina, com as maiores taxas de suicidio do pais, respectivamente 11,8 e 11

por 100 mil habitantes, conforme observado na figura 4.

14,0 2
- =9 m
o 120 m=S o
o
S _ 10,0
EE 8,0 AN Inino T mao o
sg8 © YooY
£~ n <
. = N
50 6.0 S R
o< -
= 4,0
i
2,0
0,0
— N — o _— (]
ZEIFLLESTIERgTTESSEeLRg IR e
cofa ot Es 888 g3 EELESFOE28ESE
° 8 o = © O Vg NgwZzZ & & £ 8 ©
o 8 ° 8 8 n-S.,.<U g ® a o gV 5 <
Y 9 & 2 o 5 2 8. 5 8 ©
g a = e c = K= n = ©
8 = © T s @ o
[~ s s < > o o o
(G U] . w £ (4
2 pt a 8
& s 9
= o
o

Figura 4. Taxas de mortalidade devido ao suicidio, segundo unidades da federacao.

Fonte: Ministério da Satde (2021).

O comportamento suicida ¢ complexo, com diferentes niveis de gravidade:
ideagdo, planejamento, tentativas de suicidio e, finalmente, a morte, devido ao suicidio
(Tsai et al., 2023; Richardson et al., 2021). A IS ¢ definida como pensamentos, planos e
atos preparatorios relacionados ao suicidio. As agdes preparatorias referem-se ao
planejamento, mas ndo a implementacdo do plano de suicidio. Ja a tentativa de suicidio ¢
um ato de autoagressao cuja intengao ¢ a morte, que acaba nao ocorrendo. Vale considerar
que uma tentativa de suicidio pode ou ndo resultar em lesdo. E o suicidio consumado ¢ o
ato intencional de autoagressao que resulta em morte. Além disso, a IS ja pode ser
considerada um importante preditor de tentativas subsequentes de suicidio e morte devido
ao suicidio (Tsai et al., 2021; Richardson et al., 2021).

Deve-se ressaltar que o suicidio e tentativas de suicidio causam sérios impactos
emocionais, fisicos e econdmicos, sendo que as pessoas que tentam suicidio e sobrevivem
podem sofrer ferimentos graves que podem ter efeitos a longo prazo (McDonald et al.,

2021; Turecki et al., 2021). Em 2020, o suicidio e a automutilagdo nao fatal custaram aos
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EUA mais de US$ 500 bilhdes em custos médicos, absenteismo, dentre outros(CDC,
2023).

A escolha do método a ser utilizado ¢, normalmente, influenciada por fatores
culturais e pelos meios letais disponiveis, podendo ou ndo refletir a seriedade da intengdo
(Stone; Jones; Mack, 2021; Tsai et al., 2023). Alguns métodos (por exemplo, saltar de um
edificio alto) fazem com que seja menos provavel que a pessoa sobreviva, ao passo que
outros métodos (como a superdosagem de medicamentos) permitem uma maior
possibilidade de socorro (Tsai et al., 2023). Mais frequentemente, as tentativas de suicidio
envolvem superdosagem de medicamentos e autoenvenenamento. Métodos violentos,
como disparo de armas ou enforcamento, sdo pouco comuns nas tentativas de suicidio,
pois normalmente resultam em morte (Tsai et al., 2023).

As armas de fogo sdo usadas em aproximadamente 50% dos suicidios
consumados nos Estados Unidos. Homens usam esse método com mais frequéncia que as
mulheres (Stone; Jones; Mack, 2021; Tsai et al., 2023). Outros métodos incluem
enforcamento, envenenamento, pular de grande altura e cortar-se. A intoxicagdo por
pesticidas € responsavel por grande parte dos suicidios ao redor do mundo, sobretudo na
Asia, onde pesticidas perigosos se encontram amplamente disponiveis (Tsai et al., 2023).
J& no Brasil, estima-se que 60,2% seja por envenenamento, 16,2% por objeto cortante,
6,2% por enforcamento, 0,5% por arma de fogo e o restante por outras causas (Ministério

da Saude, 2021).

2.3.1 Fatores de risco para suicidio

Conforme bem evidenciado na literatura atual, ndo existe uma causa unica para o
suicidio (Baldagara et al., 2021; Turecki et al., 2019; Richardson; Robb; O’Connor, 2021;
Souza et al., 2023). Entre 85% e 95% das pessoas que morrem por suicidio t€ém algum
problema de saude mental diagnosticavel no momento da morte, sendo o mais comum a
depressdo (Souza et al., 2023; Favril et al., 2023; Seidler et al., 2023). Somado a isso,
problemas médicos, sobretudo aqueles que causam dor e sdo cronicos, contribuem para
aproximadamente 20% dos suicidios em pessoas idosas (Pelton et al., 2021; Tsai et al.,
2023; Jha; Chan; Orji, 2023; Nie et al., 2021). Experiéncias traumaticas na infincia,
principalmente as que incluiram abuso fisico e sexual, também aumentam o risco (Zygo

et al., 2019; Carrasco-Barrios et al., 2021; Souza et al., 2023). Esses e outros fatores
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podem ser observados na tabela 3, juntamente com a forca de associagdo e o seu nivel de
evidéncia. A qualidade baixa indica apenas associagdes relatadas, a qualidade moderada
indica associacdes relatadas que foram replicadas em diferentes ambientes e a qualidade
alta indica associagdes que sdo apoiadas por evidéncias de estudos quase experimentais

ou ensaios clinicos (Fazel; Runeson, 2020).

Tabela 3. Fatores de risco para epilepsia e seus niveis de evidéncia. Fonte: Adaptado de

Fazel e Runeson (2020).

Forca de associacdo Qualidade da
Fator de risco

com suicidio Evidéncia

Fatores precipitantes
Uso indevido de drogas e alcool Forte Alta
Acesso a meios letais Moderada Alta
Novo diagnéstico de doenga terminal ou

. Moderada Moderada
cronica
Fatores predisponentes
Disturbios neuropsiquiatricos Forte Alta
Historia familiar de comportamento suicida Forte Alta
Tentativa de suicidio anterior Moderada Alta
Experiéncias adversas na infancia Moderada Moderada
Privacdo socioecondmica Fraca Baixa

Além disso, o etilismo pode agravar um quadro depressivo ja instalado que, por
sua vez, favorece o comportamento suicida (Turecki et al., 2019; Richardson; Robb;
O’Connor, 2021). O élcool também reduz o autocontrole e aumenta a impulsividade,
sendo que 30% das pessoas que tentam cometer suicidio consomem bebidas alcodlicas
antes da tentativa, e aproximadamente metade delas se encontram embriagadas no
momento do ato (Turecki et al., 2019). Uma vez que o uso de dlcool, sobretudo o consumo
exagerado, costuma causar fortes sentimentos de remorso durante os periodos sem
consumo, as pessoas que consomem alcool correm um risco maior de cometer suicidio

(Turecki et al., 2019; Richardson; Robb; O’Connor, 2021).
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Quase todos os outros transtornos de saide mental também aumentam o risco da
pessoa em cometer suicidio (Bachmann, 2018; Souza et al., 2023; Baldacara et al., 2021;
Favril et al., 2023; Ayano et al., 2019). Sujeitos com esquizofrenia ou outros transtornos
psicoticos podem apresentar delirios (convicgdes falsas) com as quais ela simplesmente
ndo consegue lidar, ou ouvir vozes (alucinagdes auditivas) que ordenam que elas se
matem (Favril et al., 2023). Além disso, pessoas com esquizofrenia sdo propensas a ter
depressdo. Pessoas com transtorno de personalidade limitrofe ou transtorno de
personalidade antissocial, sobretudo aquelas com historico de impulsividade, agressao ou
comportamento violento, também correm um risco maior de cometer suicidio (Souza et
al., 2023). Pessoas com esses transtornos de personalidade tendem a ter menos tolerancia
a frustracdo e a reagir de forma brusca ao estresse, o que as vezes da origem a
automutilagdo ou ao comportamento agressivo (Souza et al., 2023; Favril et al., 2023).

O isolamento também aumenta o risco de ter comportamento suicida (Holman;
Williams, 2022; Souza et al., 2023; Favril et al., 2023). Pessoas que passaram por
separagdes, divorcios ou viuvez tém maior probabilidade de consumar um suicidio
(Holman; Williams, 2022). Em contrapartida, o suicidio ¢ bem menos frequente entre
pessoas que mantém um uma rede de apoio saudavel (Holman; Williams, 2022; Seidler
et al., 2023).

Uma abordagem para compreender o suicidio tem sido a analise do curso de vida,
que se baseia na premissa de que os fatores de risco se alternam em diferentes fases do
ciclo vital e que o suicidio ¢ o resultado cumulativo desses fatores ao longo da vida (Fazel;
Runeson, 2020). Esse modelo, apresentado na figura 6, demonstra que os fatores de risco
envolvem o individuo e o ambiente, de maneira a interagirem e, por vezes, podendo se
sobrepor. Nessa imagem, a for¢a da associacdo entre cada fator de risco e o suicidio €

indicada pelo sombreado (sendo que o tom mais escuro indica uma associagao mais forte).
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Figura 5. Fatores de risco para suicidio ao longo da vida. Fonte: Fazel e Runeson (2020).

2.3.2 Epilepsia e suicidio

A IS, definida como pensamentos e sentimentos de acabar com a vida, ¢ um fator
de risco conhecido para o suicidio completo. Em um estudo com quase 300 mil pacientes
com depressao, utilizando a escala Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), foi relatado
que a ideagdo frequente se apresentou associada com um risco dez vezes maior de morte
por suicidio dentro de um periodo de 30 dias (Rossom et al., 2017). Uma meta-analise
com mais de 70 mil pacientes com epilepsia divididos em 24 estudos estimou que a
prevaléncia agrupada de ideacdo ao longo da vida seja de 23,3%, o que ¢ substancialmente
maior do que os 9% observado na populagdao em geral (Abraham et al., 2019; Schommer
et al., 2021). Por outro lado, vale ressaltar que as porcentagens de suicidio consumado
entre pessoas com epilepsia variam entre 0,13 a 6,22%, divergindo muito entre estudos
(Kim et al., 2020; Staniszewska et al., 2016). Além disso, a heterogeneidade clinica da
epilepsia dificulta uma comparagdo adequada entre as amostras de pacientes que podem
ter diferentes subtipos de epilepsia e intervencdes farmacoldgicas ou cirurgicas variadas.
Dessa forma, percebe-se a grande complexidade da relagdo entre epilepsia e suicidio.

Somado a isso, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA concluiu que alguns
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FACs aumentam o risco de pensamentos suicidas (Hesdorffer; Kanner, 2009; Schommer
et al., 2021). Esse alerta foi emitido em janeiro de 2008, mediante os resultados obtidos
em 199 ensaios clinicos envolvendo 11 FACs: carbamazepina, felbamato, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, topiramato, acido

valproico e zonisamida (US FDA, 2008; Hesdorffer; Kanner, 2009).

2.3.3 Fatores de risco para epilepsia e suicidio

Os fatores de risco para o suicidio em pessoas com epilepsia incluem: sexo
feminino, desemprego, baixa renda, alta frequéncia de crises, idade do inicio das crises,
alguns FACs, auras que precedem as crises, ELT, distirbios psiquiatricos e medicamentos
antidepressivos (Tedrus et al., 2023; Zhao; Liu; Xiao, 2021). Vale ressaltar que os FACs
e os transtornos psiquiatricos tém uma influéncia maior sobre a IS do que outros fatores
de risco, sendo que o uso de novos farmacos, incluindo levetiracetam, topiramato e
vigabatrina, pode levar a um aumento de trés vezes no risco de comportamento
relacionado ao suicidio quando comparado com sujeitos controles, que ndo fazem uso de
FACs (Kanner, 2023; Kim et al., 2020; Memom et al., 2023). A combinagao de trés ou
mais FACs também esta associada a um risco aumentado de suicidio (Kanner, 2023).
Entretanto, quanto ao uso de FACs, uma meta-analise recente, apresentou que os FACs
mais recentes (eslicarbazepina, perampanel, brivaracetam, canabidiol e cenobamato) nao
apresentam associacdo com o compormento suicida (Klein et al., 2021). Além disso, sabe-
se que fatores clinicos da epilepsia, como a frequéncia de crises, a presenca de
comorbidades, particularmente os transtornos afetivos, o tipo de epilepsia e a idade no
inicio das crises, entre outros, se encontram associados a IS e as tentativas de suicidio
(Tedrus et al., 2023; Zhao; Liu; Xiao, 2021).

O suicidio pode ocorrer a qualquer momento da vida, mas o risco de suicidio
difere para diferentes faixas etarias (Tian et al., 2019; Harnod et al., 2018). Em pessoas
com epilepsia, o risco de suicidio ¢ maior em adultos mais jovens (Tian et al., 2019). Os
fatores que podem precipitar as tentativas de suicidio também variam ao longo da vida,
conforme ja demonstrado anteriormente na figura 6. As tentativas de suicidio de adultos
mais jovens sdo desencadeadas com mais frequéncia devido a problemas de
relacionamento, enquanto aquelas de adultos mais velhos sdo mais associadas a questdes

financeiros e/ou médicas (Fazel; Runeson et al., 2020).
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Alguns mecanismos patogénicos neurobioldgicos que se encontram
concomitantemente presentes na epilepsia e no suicidio podem explicar a relagdo
bidirecional entre as duas condigdes, tais como:

a) Distirbios de neurotransmissores comuns, como diminuicdo da atividade
serotoninérgica e GABA¢érgica e aumento da atividade glutamatérgica, medeando
a hiperexcitabilidade cortical e a epileptogénese (Kanner et al., 2018; Kanner,
2023)

b) Eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal hiperativo, resultando em altas concentragdes
séricas de cortisol, sendo observadas nos transtornos psiquiatricos associados ao
suicidio, como transtornos de humor, ansiedade e estresse cronico (Hecimovic et
al., 2021).

c) Diminui¢do de neurotrofinas, como o fator neurotréfico derivado do encéfalo
(Kanner, 2023).

d) Disfuncdo neuroimune, incluindo aumento da secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias, como interferon-y (IFN-y), fator de necrose tumoral-o (TNF-a), IL-

6 e IL-1B (Hecimovic et al., 2021).

2.3.4 Avaliacdo do comportamento suicida na epilepsia

Devido a prevaléncia relativamente alta de IS e ao aumento do risco de suicidio
completo em individuos com epilepsia, ¢ essencial que a triagem de suicidio seja parte
integrante da avaliagdo desses pacientes. Essa triagem ndo deve se limitar aos sintomas
de suicidio, mas deve incluir as comorbidades psiquiatricas comuns associadas a eles,
particularmente transtornos de humor e ansiedade (Andreotti et al., 2020). Os
instrumentos de triagem de autoavaliagdo podem facilitar na triagem do suicidio e das
comorbidades psiquiatricas associadas; contudo, ainda, ndo existe um instrumento
considerado padrao ouro (Andreotti et al., 2020). Alguns dos instrumentos que podem ser
uteis nesse rastreio serdo citados a seguir.

A Escala de Desesperanca de Beck (BHS) ¢ uma escala de 20 itens para medir
atitudes negativas sobre o futuro (Baldacara et al., 2021). Beck desenvolveu
originalmente esta escala para prever quem cometeria suicidio e quem ndo cometeria.
Estudos sobre a estrutura do BHS identificaram trés fatores principais de avaliagdo:

sentimentos em relacdo ao futuro, perda de motivacao e expectativas futuras (Baldagara
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et al., 2021). A sensibilidade preditiva de longo prazo da BHS sugere que a desesperanca
€ uma caracteristica relativamente estdvel em pacientes que estdo desenvolvendo risco de
suicidio. Outras evidéncias indicam que a desesperanga ¢ uma variavel util na
determinagdo da possibilidade de suicidio a longo prazo, acrescentando credibilidade a
hipotese de que € 1til na previsao do risco de suicidio, independentemente dos sintomas
depressivos (Baldagara et al., 2021; Ciuffini et al., 2019a). Respondendo aos 20 itens
verdadeiro-falso da BHS, os individuos podem endossar uma afirmagdo pessimista ou
negar uma afirmacdo otimista. A investigacdo apoia consistentemente uma relagdo
positiva entre as pontuacdes do BHS e as medidas de depressao e IS.

Além disso, avaliacdo da desesperanca pela BHS pode complementar a
abordagem clinica do paciente com epilepsia, sendo que o nivel de desesperanca pode
representar relagdo com o comportamento suicida nessa populagdo. Segundo Andrjic et
al. (2014), a IS em pessoas com epilepsia se encontra diretamente relacionada ao nivel de
desesperanga. Outro estudo investigou a associagdo da desesperanga com varidveis
demogréficas, sociais e clinicas, em pessoas com epilepsia associadas a transtornos
psiquiatricos (Ciuffini et al., 2019b). Foi observado que a localizagdo no lobo temporal,
uma maior frequéncia de crises, um maior nivel intelectual e um baixo nivel
socioecondmico se encontraram diretamente relacionados ao nivel de desesperanca.

O PHQ-9 ¢ outro instrumento de triagem para sintomas depressivos contendo
nove itens (3 pontos cada). Os itens do PHQ-9 mapeiam os critérios de depressao maior
do DSM-IV. Uma pontuagao total igual ou maior que 9 em individuos com epilepsia ¢
considerada sugestiva de depressdo (Kim et al., 2022). O item 9 do PHQ-9 ¢ usado para
avaliar, especificamente, a IS. Ele pergunta: “Nas tltimas 2 semanas, com que frequéncia
vocé foi incomodado pelo seguinte problema: pensamentos de que seria melhor morrer
ou de se machucar de alguma forma?”. Diante desse questionamento, os pacientes podem
responder a pergunta com “de jeito nenhum”, “varios dias”, “mais da metade dos dias” e
“quase todos os dias”. Uma resposta de pelo menos “varios dias” no item 9 confirma a IS
ativa.

Um estudo realizado com base nos registros médicos eletronicos de um grande
sistema integrado de saude com mais de 80 mil paciente descobriu que as tentativas e
conclusdes de suicidio ao longo de um periodo de um ano foram cerca de 10 vezes

maiores em individuos que responderam ‘“quase todos os dias” do que naqueles que
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responderam “de jeito nenhum” em resposta ao item 9 do PHQ-9 (Simon et al., 2013).
Dois estudos semelhantes também mostraram que o risco de suicidio aumentou a medida
que a frequéncia de IS, medida pelo item 9 no PHQ-9, aumentou (Louzon et al., 2016;
Rossom et al., 2017). Além disso, um estudo recente, com 213 pacientes com epilepsia
evidenciou que o suicidio nessa populacdo poderia ser rastreado pelo item 9, permitindo
o rastreio precoce do comportamento suicida (Kim et al., 2022).

Além dessas, outras ferramentas se encontram descritas na literatura para avaliar

comportamento suicida, tais como:

— Acquired Capability for Suicide Scale (ACSS);

— Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS);
— Early Recollections Rating Scale (ERRS);

— Manchester Self-Harm Rule (MSHR);

— Positive and Negative Suicide Ideation (PANSI);
—  Risk Assessment Suicidality Scale (RASS);

— SAD PERSONS Scale (SPS);

—  Scale for Suicide Ideation-Worst (SSI-W);

— Suicidal Ideation Attributes Scale (SIDAS);

— Suicidal Ideation Questionnarie (SIQ) (Andreotti et al., 2020; Baldagara et al.,
2021).
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3 MARCO CONCEITUAL

A epilepsia, individualmente, e principalmente a epilepsia do lobo temporal ja ¢é
um fator de risco para o suicidio; contudo, existem outras condi¢des associadas que
podem aumentar a predisposi¢ao ao comportamento suicida. Fatores associados as crises
(idade de seu inicio, presenga de crises febris), ao tratamento (necessidade de tratamento
com multiplos FACs, ELT farmacorresistente), idade e sexo podem predispor ao suicidio.
Além disso, a combinagdo desses fatores, pode ainda, acarretar o agravamento de um
quadro depressivo ja instalado e, consequentemente, levar a ideacao e, posteriormente, ao
ato em si. Sendo assim, destaca-se a importancia de determinar o grau de ideagdo, de
maneira a prevenir possiveis tentativas. Algumas escalas, como a PHQ-9 e a BHS, sdo
uteis no rastreio e na avalia¢gdo do comportamento suicida e foram utilizadas na presente
pesquisa para avaliar pacientes com ELT. Os escores obtidos por meio dessas escalas da
avaliacdo podem ser uteis para o rastreamento do risco de suicidio, depressdo e
desesperanga em pacientes com ELT, podendo contribuir, dessa forma para a prevengao

e a gestdo de possiveis tentativas de suicidio entre individuos com ELT.

Avaliagao
Depressao: Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9)

/ Desesperancga: Escala de
/ Sexo Desesperanga de Beck (BHS)
Comorbidades neuropsiquiatricas
Idade de inicio das crises Ideagdo suicida
Epilepsia refratéria EPILEPSIA DO COMPORTAMENTO _ }t_ o i
. . entativa de suicidio
Crises febris LOBO TEMPORAL SUICIDA
Tratamento farmacoldgico Suicidio consumado
Politerapia
Idade /
_//

Figura 6. Marco conceitual da pesquisa. Fonte: Elaborada pelo Autor.
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4 JUSTIFICATIVA

A epilepsia ¢ uma doenca cerebral cronica comum e considerada um grande
problema de saude publica em todo o mundo. Atualmente, sugere-se que o
comportamento suicida ¢ mais comum em pessoas com epilepsia, com um risco quase 3
vezes maior do que pessoas sem epilepsia. Vale ressaltar que antes do ato suicida
concluido, existem trés fases pelas quais as pessoas passardo: a ideag¢do, o planejamento
e a tentativa de suicidio, fases estas que podem ser usadas para avaliar o risco e o grau da
tendéncia suicida.

Somado a isso, aproximadamente, 25% dos pacientes com epilepsia acaba por
apresentar, no minimo, um episddio de IS ao longo da vida, sendo que 10% apresentam
alguma tentativa de suicidio durante a vida. Dessa forma, a IS ¢ um sinal de alerta
significativo para o suicidio, havendo maneiras de rastrear essa tendéncia e prevenir
possiveis tentativas. Somado a isso, a identificagdo de fatores de risco, como: idade, sexo,
varidveis relacionadas as crises € ao tratamento também podem auxiliar nessa triagem.
Em geral, a coexisténcia de comorbidades psiquiatricas, como ansiedade, depressdo e
transtornos de humor, ¢ altamente prevalente na epilepsia, o que pode levar ao declinio
na QV, que pode ser um importante fator predisponente ao suicidio. Algumas escalas
podem ser utilizadas para avaliar o grau de ideagdo, como o PHQ-9 e a BHS, que avaliam
a depressdo e a desesperanga, respectivamente. Contudo, ainda sdo escassos os estudos
que avaliem a ELT e o comportamento suicida na populacao brasileira.

Diante disso, a avalia¢do de sintomas depressivos e de desesperanca em pacientes
com ELT com e sem IS pode ser util na preven¢ao e possivel intervencao precoce sobre

tendéncias suicidas, de forma a evitar possiveis tentativas em pacientes com ELT.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo Primario

Este estudo teve como objetivo avaliar a depressdo e a desesperanga em
individuos adultos com ELT em acompanhamento no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

5.2 Objetivos Secundarios

a) Comparar as caracteristicas da epilepsia e outras condi¢des de saude entre
pacientes com ELT com e sem IS;

b) Comparar os escores obtidos pela BHS e pela PHQ-9 entre pacientes com ELT
com e sem IS;

c) Investigar a presenca de associagdes entre os escores da BHS e da PHQ-9 com a
idade, idade de inicio e duracdo da epilepsia em pacientes com ELT;

d) Avaliar associagdo entre as pontuagdes obtidas na BHS e na PHQ-9 com o tempo
dispendindo desde a utima IS pacientes com ELT com hitérico de comportamento

suicida prévio.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, nosso objetivo foi explorar a relagdo entre as pontuagdes obtidas na
PHQ-9 e na BHS em pacientes com ELT com e sem ideagdo. Além disso, investigamos
a associagao entre o tempo desde o ultimo episoddio de ideagdo e os escores do BHS e do
PHQ-9 em pacientes com ELT com histérico de comportamento suicida prévio. Sob esse
aspecto, nossos resultados revelaram uma forte correlacdo inversa entre o momento da
ultima ideacao e os escores do BHS, bem como uma correlagdo moderada com os escores
do PHQ-9. Somado a isso, pacientes com ELT com historico de comportamento suicida
apresentam depressao mais grave, com escore no PHQ-9 >9 (depressdo moderada a grave,
p=0,03). Além disso, estes pacientes também detinham um nivel grave de desesperanca
(pontuacdo >14, p=0,017). Foram observadas associagdes entre a idade, a idade de inicio
dos sintomas da epilepsia, a duragdo da epilepsia e o tempo desde a ultima IS com os
escores da BHS e do PHQ-9 (p<0,05). Além disso, foi observada forte correlagdo direta
entre os escores da BHS e do PHQ-9 (p<0,001).

Embora este estudo forneca alguns insights sobre o fendmeno alarmante do risco
de suicidio entre pacientes com epilepsia, ndo ¢ isento de limitagdes, como o método de
amostragem ser do tipo ndo probabilistico, a nossa amostra ser heterogénea e limitada,
devido as dificuldades observadas durante o periodo de pandemia pelo COVID-19. Esses
fatos dificultam a generalizacdo e a extrapolacdo de nossos resultados. Por outro lado,
esta pesquisa representa um primeiro passo importante na avaliagdo e compreensdao do
fendomeno alarmante do risco suicida entre pacientes com epilepsia. Observamos em
nosso estudo que pacientes que tiveram algum episodio de IS ao longo da vida obtiveram
pontuacdes mais altas no PHQ-9 e na BHS. Além disso, observamos associagdes
importantes entre idade, idade de inicio e duragdo da epilepsia. Uma importante
implicacdo do presente estudo para a saude publica ¢ a importancia do rastreamento do
risco de suicidio, bem como da depressdo e da desesperanca em pacientes com ELT. A
implementagdo destas ferramentas de rastreio pode ser util na prevencdo e gestdo de
possiveis tentativas de suicidio em individuos com epilepsia, especificamente pacientes

com ELT.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Considerando que nos deparamos com o fato de nosso estudo ter se desenvolvido
durante periodo de pandemia de COVID-19, algumas limita¢cdes em relagdo a aquisi¢do
da amostra ocorreram, visto a restri¢ao estabelecida para internacgdes eletivas em todos os
hospitais brasileiros. Sendo assim, tivemos que nos adaptar, mudar e nos reinventar
durante esse periodo. Nossa pesquisa que antes era para ser realizada de maneira 100%
presencial passou a ser realizada via contato telefénico, em sua grande maioria. Além
disso, adaptacdes tiveram que ser feitas e certas avaliacdes, incluindo dosagens de
biomarcados séricos tiveram que ser suprimidas. Desta forma, o préximo passo inspirado
por esta tese serd a realizacdo de novas investigagdes para replicagdo dos presentes dados

em amostras mais amplas e fora do periodo pandémico para confirmagdo dos resultados.
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(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total
amount)

Outcome data

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary
measures over time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or
summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or
summary measures

39-42

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

37-40

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

43

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias

45

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

43-45

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

45

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present
study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed

and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in

conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at

http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology

at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-

statement.org.



10.2  Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
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Em mais
de

Durante os ultimos 14 dias, em quantos foi afectado/a por Em mc;tzde qf:;e
algum dos seguintes problemas? varios  namero todos os
(Utilize" & para indicar a sua resposta) Nunca dias de dias dias
1. Tive pouco interesse ou prazer em fazer coisas 0 1 2 3
2. Senti desanimo, desalento ou falta de esperanga 0 1 2 3
3. Tive dificuldade em adormecer ou em dormir sem

. . ) 0 1 2 3

interrupgdes, ou dormi demais
4. Senti cansago ou falta de energia 0 1 2 3
5. Tive falta ou excesso de apetite 0 1 2 3
6. Senti que ndo gosto de mim préprio/a — ou que sou um(a)

falhado/a ou me desiludi a mim préprio/a ou a minha 0 1 2 3

familia
7. Tive dificuldade em concentrar-me nas coisas, como ao ler o 0 1 2 3

jornal ou ver televiséo
8. Movimentei-me ou falei tdo lentamente que outras pessoas

poderéo ter notado. Ou o oposto: estive agitado/a a ponto 0 1 2 3

de andar de um lado para o outro muito mais do que &

habitual
9. Pensei que seria melhor estar morto/a, ou em magoar-me a 0 1 2 3

mim proéprio/a de alguma forma




10.3 Escala de Desesperanca de Beck (BHS)
Este questiondrio consiste em 20 afirmacdes. Por favor, leia as afirmacgdes
cuidadosamente, uma por uma. Se a afirmagao descreve a sua atitude na ultima semana,
incluindo hoje, escureca o circulo com “C”, indicando CERTO,na mesma linha da
afirmagdo. Se a afirmacdo ndo descreve a sua atitude, escureca o circulo com “E”,
indicando ERRADO, na mesma linha da afirmagdo. Por favor, procure ler
cuidadosamente cada afirmacao.

S

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Penso no futuro com esperanga e entusiasmo.

Seria melhor desistir, porque nada ha que
eu possa fazer para tornar ascoisas
melhores para mim.

Quando as coisas vao mal, me ajuda saber
que elas ndo podem continuarassim para
sempre.

Nao consigo imaginar que espécie de vida serd a minha em dez anos.

Tenho tempo suficiente para realizar as coisas que quero fazer.
No futuro, eu espero ter sucesso no que mais me interessa.
Meu futuro me parece negro.

Acontece que tenho uma sorte especial e
espero conseguir mais coisas boasda vida do
que uma pessoa comum.

Simplesmente ndo consigo aproveitar as
oportunidades e ndo hé razdo paraque consiga,
no futuro.

Minhas experiéncias passadas me prepararam bem para o futuro.
Tudo o que posso ver a minha frente ¢ mais desprazer do que prazer.
Nao espero conseguir o que realmente quero.

Quando penso no futuro, espero ser mais feliz do que sou agora.

As coisas simplesmente ndo se resolvem da maneira que eu quero.
Tenho uma grande fé no futuro.

Nunca consigo o que quero. Assim, ¢ tolice querer qualquer coisa.

E pouco provavel que eu vé obter qualquer satisfagdo real, no futuro.

O futuro me parece vago e incerto.
Posso esperar mais tempos bons do que maus.

Nao adianta tentar realmente obter algo que
quero, porque provavelmentendao vou
conseguir.
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