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VINCENTIIS,SILVIA DE. O estudo da fungido sexual e gonadal nas
adolescentes com epilepsia. Sdo Paulo, 2008. Dissertacdo (mestrado) — Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Em mulheres com epilepsia, sabe-se que a sindrome epiléptica, a freqiéncia
de crises e as drogas antiepilépticas podem ter influéncia na funcdo sexual,
comportamento sexual e na capacidade reprodutora. Muitos fatores tém sido
relacionados a estas alteragfes, tais como: duragéo e gravidade da epilepsia, tipo de
droga antiepiléptica e localizagéo da leséo epileptogénica. Baseado no conhecimento
adquirido com as mulheres assume-se que as adolescentes sofram influéncia
semelhante.

Este estudo teve como objetivo avaliar aspectos relacionados a fungéo e ao
comportamento sexual, a educacédo sexual e a funcdo gonadal em adolescentes do
sexo feminino com epilepsia. Para isso, foram estudadas prospectivamente 35
pacientes do sexo feminino, com epilepsia parcial e generalizada, com idades entre 10
a 20 anos, com epilepsia ativa, sendo o diagnéstico da sindrome epiléptica realizado
segundo os critérios da Liga Internacional Contra a Epilepsia (1989). Os critérios de
exclusdo foram: auséncia de menarca; uso de contraceptivo hormonal ou dispositivo
intra-uterino, no momento da avaliacdo ou nos ultimos trés meses; antecedente de
cirurgia ginecologica ou distirbio endocrinoldgico; presenca de doenca crbnica
associada, ou deficiéncia mental moderada a grave que impossibilitassem o
seguimento do protocolo a ser instituido.

As informacdes sobre a funcdo sexual, comportamento sexual e a educacéo
sexual das adolescentes com epilepsia foram avaliadas através de um questionario
padrdo. O protocolo de estudo da funcdo gonadal incluiu a andlise dos seguintes
critérios: ciclo menstrual regular, presenca de dismenorréia, dosagem dos niveis

hormonais (FSH, LH, estradiol, progesterona, prolactina, testosterona, T3, T4 livre,



TSH), ultra-sonografia pélvica, gestacdo em curso ou recente. A fun¢cdo gonadal foi
considerada normal se pelo menos um ou mais parametros acima foi adequado.

N&o foi observada diferenca entre a idade da primeira relacdo sexual (p=0,54),
atividade sexual (p=0,23), libido (p=1,00) e orgasmo (p=0,23) entre as adolescentes
com epilepsia, em relacdo ao grupo controle. Todas as adolescentes sexualmente
ativas relataram o uso de métodos contraceptivos, porém apenas 20,1% com
orientacdo de algum profissional de saude. A idade da menarca nos dois grupos foi
similar. No entanto, o uso de valproato proximo a menarca e crises freqiientes foram
fatores antecipadores da menarca. As adolescentes com epilepsia apresentaram uma
freqiéncia de ciclos menstruais irregulares superior a do grupo controle. A
irregularidade menstrual relacionou-se com a presenca de crises tbnico-clénicas
generalizadas (p=0,02), sem relacdo com a sindrome epiléptica. Houve uma tendéncia
a irregularidades menstruais em adolescentes que apresentavam duragdo da doenca
mais prolongada (p=0,06), independente da frequéncia de crises epilépticas.
Observaram-se indices de gravidez superiores entre as adolescentes com epilepsia
em comparacgao as controles (p<.0001). Nao houve diferenca na freqiiéncia de aborto
entre as adolescentes com epilepsia.

Neste estudo, as adolescentes com epilepsia apresentaram comportamento e
fungcdo sexual similares as adolescentes sem doengas cronicas. Embora a fungéo
gonadal destas pacientes estivesse preservada, os distirbios menstruais foram
significantes, sugerindo que estas adolescentes possam estar em um processo em
evolugdo com ciclos anovulatorios e disfungéo reprodutora na vida adulta. Portanto, os
aspectos relacionados a funcdo e comportamento sexual, contracepcao e funcao
gonadal, em adolescentes com epilepsia, requerem atencdo especial por parte dos

profissionais de saude.
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VINCENTIIS,SILVIA DE. Evaluation of sexual and gonadal function in
female adolescents with epilepsy. Sdo Paulo, 2008. Dissertacdo (mestrado) —

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

It is known that in women with epilepsy, the epileptic syndrome, seizure
frequency and antiepileptic drugs may act on sexual function, sexual behavior and
reproductive function. Several factors have been associated with these changes such
as: duration and severity of the epilepsy, kind of antiepileptic drug and locality of the
epileptogenic lesion. Based on knowledge acquired with studies in women, it is
assumed that female adolescents suffer similar influences.

This study aimed to evaluate several aspects related to sexual function, to
sexual behavior, to sexual education and to gonadal function in female adolescents
with epilepsy. We prospectively studied 35 females, with ages between 10 and 20
years, with active partial and generalized epilepsies and epileptic syndromes classified
according to ILAE criteria (1989). Criteria of exclusion were: patients that had not yet
had their menarche, those in use of hormonal contraceptives or intrauterine devices,
either at the moment of the evaluation or in the last three months; patients with
previous gynecological surgery or endocrine disorders; patients with associated chronic
disease or moderate to severe mental deficiency that might hinder completion of the
study protocol.

Information on sexual function and education were obtained with a standard
guestionnaire. Our study protocol for gonadal function included analysis of the following
criteria: regular menstrual cycles, dysmenorrhea, hormonal levels (FSH, LH, stradiol,
progesterone, prolactin, testosterone, T3, free T4, TSH), pelvic ultrasound study, and
recent or ongoing pregnancy. Gonadal function was considered normal when at least

one of the above parameters was found to be adequate.



No significant differences were observed between age at first sexual intercourse
(p=0.54), sexual activity (p=0.23), libido (p=1,00) and orgasm (p=0.23) among
patients with epilepsy, when compared to controls. Sexually active adolescents
reported the use of contraceptives, although only 20.1% with orientation done by a
health professional. Age of menarche was similar in both groups, but the use of
valproate close to menarche and frequent seizures were factors that anticipated this
event. Moreover, adolescents with epilepsy presented irregular menstrual cycles more
frequently than controls. Menstrual irregularity was correlated to the presence of tonic-
clonic generalized seizures (p=0.02), regardless the epilepsy type or syndrome, and
with longer disease duration (p=0.06), despite of seizure frequency. Higher rates of
pregnancy were observed in adolescents with epilepsy compared to controls
(p<.0001). Abortion rates were similar in both groups.

In this study, adolescents with epilepsy presented sexual function and behavior
similar to their peers without chronic diseases. Although the gonadal function of these
patients was spared, menstrual disorders were significant, suggesting that these
adolescents may be in an ongoing process with anovulatory cycles and reproductive
dysfunction in later adulthood. Therefore, aspects related to sexual behavior and
function, contraception and gonadal function in adolescents with epilepsy require

special attention by health professionals.
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1. Epilepsia

1.1. Definicao

A epilepsia ndo é uma doencga especifica, ou mesmo uma sindrome Unica, mas
uma condicdo composta por uma ampla categoria de sintomas complexos, tendo
origem a partir de distarbios do funcionamento cerebral, que por si s6 podem ser
secundarios a uma variedade de processos patoldgicos (Engel e Pedley, 1999).
Portanto, a epilepsia € uma condicdo neurolégica cronica, na qual a caracteristica
indispensavel é a presenca de crises epilépticas com a possibilidade de recorréncia,
que sao tipicamente ndo provocadas e geralmente imprevisiveis (ILAE, 2001).

Uma crise epiléptica € o resultado de uma disfuncdo cerebral temporaria,
causada por uma descarga elétrica sincrona, anormal e auto-limitada de neurdnios
corticais. H4 muitos tipos de crises epilépticas, cada uma delas com mudancas
comportamentais caracteristicas e distlrbios neurofisiolégicos que, geralmente, podem
ser detectados em registros com o eletrencefalograma (EEG) de superficie. As
manifestacdes particulares de cada crise dependem de alguns fatores: se somente
uma parte do cortex cerebral estiver envolvido no inicio, das fungbes das é&reas
corticais onde as crises tém origem, do padrdo de espraiamento subseqiente da
descarga elétrica ictal, e da extenséo do envolvimento de estruturas subcorticais e do
tronco cerebral (Pedley et al. 2000).

A crise epiléptica é um evento transitorio, caracterizando-se como um sintoma
da alteracdo da funcao cerebral. Embora as crises sejam a manifestacdo cardinal da
epilepsia, nem toda crise implica em epilepsia. Por exemplo, as crises podem ser auto-
limitadas se ocorrem somente durante o curso de uma doenca aguda e ndo persistem

apés a resolucdo desta doenca. Algumas pessoas, por razbes desconhecidas,



apresentam uma crise epiléptica Unica, ndo provocada. Tais eventos ndo representam

epilepsia (Pedley et al., 2000).

Cada forma distinta de epilepsia tem sua propria historia natural e resposta
medicamentosa. Esta diversidade reflete o fato de que a epilepsia pode ser
desencadeada por uma variedade de condicbes e mecanismos fisiopatoldgicos,
embora a maioria dos casos seja classificada como “idiopatica” ou “criptogénica”

(Pedley et al., 2000).

1.2. Classificacéo das crises e das sindromes epilépticas

A classificacdo das crises epilépticas e das sindromes epilépticas € essencial
para: a compreensao do fendbmeno fisiopatoldgico, desenvolver um plano racional de
investigacdo, tomar decisdes sobre quando e por quanto tempo tratar, escolher a
droga antiepiléptica (DAE) adequada, e conduzir investigacdes cientificas (Pedley et

al., 2000).

1.2.1. Classificagdo das crises epilépticas

A classificacdo usada hoje foi desenvolvida pela Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE). Este sistema classifica as crises pelos sintomas clinicos,

complementados pelos dados do EEG.



Dois principios fisiol6gicos importantes s&o inerentes a classificagdo. Em
primeiro lugar, as crises epilépticas sdo fundamentalmente de dois tipos: aquelas com
inicio limitado a parte de um hemisfério cerebral (crises parciais ou focais), e aquelas
que parecem envolver o cérebro difusamente desde o inicio (crises generalizadas).
Em segundo lugar, as crises epilépticas sdo dinAmicas e evoluem; a expressao clinica
€ determinada, em sua maior parte, pela sequéncia do espraiamento da descarga
elétrica no cérebro, bem como pela area onde a descarga ictal tem origem (Pedley et
al., 2000).

As crises parciais e generalizadas séo divididas em subtipos. Para as crises
parciais, a subdivisdo mais importante € baseada na consciéncia, que € preservada
nas crises parciais simples (CPS) ou comprometida nas crises parciais complexas
(CPC). As CPS podem evoluir para CPC, e ambas podem evoluir para crises
secundariamente generalizadas. Em adultos, a maior parte das crises generalizadas
tem inicio focal, mesmo que este ndo seja clinicamente aparente. Para crises
generalizadas, as subdivisbes sdo baseadas principalmente na presenca ou auséncia
de manifestacbes motoras ictais (Pedley et al., 2000).

Os eventos iniciais de uma crise, descritos pelo paciente e/ou um observador,
geralmente sdo a indicacao clinica mais confiavel para determinar se uma crise tem
inicio focal ou generalizado (Pedley et al., 2000). Algumas vezes, entretanto, uma
“assinatura” focal pode estar ausente por algumas razdes:

1. O paciente pode apresentar amnésia apos a crise, ndo se lembrando dos
eventos iniciais;

2. A consciéncia pode ser comprometida ou a crise epiléptica tornar-se
generalizada tdo rapidamente, que a distincdo de caracteristicas iniciais pode ser
obscurecida ou perdida;

3. A crise pode ter origem numa regido do cérebro que nao é associada com

uma funcdo comportamental clara; portanto, a crise epiléptica torna-se clinicamente



evidente somente quando h& espraiamento da descarga além da zona de inicio ictal

ou quando se torna generalizada.

Crises parciais

As CPS ocorrem quando a descarga ictal se origina em uma area limitada e
freqientemente circunscrita do coértex, o foco epileptogénico. Os sintomas e
fendbmenos podem ser subjetivos (“aura”) ou manifestagcdes observaveis, variando
entre fenbmenos motores elementares (“crises jacksonianas”; crises versivas) e
alteracdes sensoriais unilaterais, até fendmenos dismnésticos, alucinatoérios,
emocionais e psiquicos complexos. Eventos especialmente comuns incluem:
sensacao epigastrica ascendente, medo, desrealizacdo ou despersonalizacdo, deja
vu, jamais vu, e alucinagbes olfatérias. Os pacientes podem interagir normalmente
com o ambiente durante as CPS, exceto pelas limitagbes impostas pela crise sobre
funcbes cerebrais especificas (Pedley et al., 2000).

As CPC, por outro lado, sao definidas pelo comprometimento da consciéncia e
implicam em espraiamento bilateral da descarga epileptiforme. Em adi¢do a perda de
consciéncia, 0s pacientes geralmente apresentam automatismos, tais como
degluticdo, perseveracdo de funcbes motoras, ou outras atividades motoras
complexas que sao inapropriadas e nao-direcionadas. Durante o periodo poés-ictal, os
pacientes ficam confusos e desorientados por alguns minutos, e determinar a
transicdo entre o estado ictal e pos-ictal pode ser dificl sem o registro
eletrencefalografico simultdneo. Nos adultos, aproximadamente 70% a 80% das CPC

tém origem no lobo temporal (Pedley et al., 2000).



Crises generalizadas

As crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) sdo caracterizadas por perda
abrupta da consciéncia, com extensdo tdnica bilateral do tronco e membros (fase
tbnica), freqientemente acompanhada por vocalizacdo (produzida pela passagem
forcada de ar através das cordas vocais contraidas), seguida por abalos musculares
sincronos (fase clénica). Em alguns pacientes, poucos abalos clénicos precedem a
seqguiéncia tdnico-clénica; em outros, somente a fase tnica ou clonica € aparente. No
pés-ictal, os pacientes permanecem letargicos e confusos (Pedley et al., 2000).

As crises de auséncia caracterizam-se por lapsos momentaneos do estado de
alerta, acompanhados por parada da movimentagdo. Estas crises tém inicio e fim
abruptos, ocorrendo sem alerta prévio ou periodo pés-ictal. Mioclonias leves das
palpebras ou musculos da face, perda variavel do tdbnus muscular e automatismos
podem acompanhar eventos mais prolongados. Quando o inicio ou fim da crise é
menos subito, ou se o0s componentes tbnicos e autondmicos ocorrem
simultaneamente, é utilizado o termo auséncia atipica. Tais crises sdo mais
freqientemente encontradas em criangas com deficiéncia mental e epilepsia ou em
encefalopatias epilépticas, tais como a sindrome de Lennox-Gastault (termo aplicado a
um grupo heterogéneo de encefalopatias epilépticas da infancia, caracterizado por
deficiéncia mental, crises epilépticas refratarias e um padrao distinto ao EEG) (Pedley
et al. 2000).

As crises mioclonicas sdo caracterizadas por abalos musculares breves e
rapidos, que podem ocorrer bilateralmente, de maneira sincrona ou assincrona, ou
unilateral. As crises mioclénicas variam desde movimentos pequenos e isolados dos
musculos da face, membros superiores ou membros inferiores, até espasmos
bilaterais afetando simultaneamente o segmento cefalico, tronco e membros (Pedley et

al., 2000).



As crises atbnicas (astaticas), também chamadas drop attacks, sao
caracterizadas por perda subita do tbnus muscular, que pode ser fragmentada (por
exemplo, queda do segmento cefalico), ou generalizada, resultando em queda.
Quando as crises atbnicas sdo precedidas por uma crise mioclénica breve ou
espasmo tbénico, uma forca de aceleracdo é adicionada a queda, contribuindo para as

altas taxas de lesbes provocadas por este tipo de crise (Pedley et al. 2000).

1.2.2. Classificacdo das Sindromes Epilépticas

A classificacdo da ILAE agrupa as epilepsias, em primeiro lugar, com base no
inicio parcial (epilepsias relacionadas a localizagdo) ou generalizado (epilepsias
generalizadas) das crises epilépticas; em segundo lugar, pela causa (epilepsia
idiopatica, criptogénica ou sintomatica). Os subtipos de epilepsias sdo agrupados de
acordo com a idade do paciente e, no caso das epilepsias relacionadas a

localizacéo, pela localizagdo anatdmica da zona provavel de inicio ictal (ILAE, 1989).

1.3. Epidemiologia

Segundo 0s dados da Organizacéo Mundial de Saude

(www.who.int/mental _health/neurology/epilepsy) 5% da populacdo mundial tera uma

crise no decorrer de sua vida. Atualmente, acredita-se que haja 50 milh6es de pessoas
com epilepsia no mundo, 85% das quais vivendo nos paises em desenvolvimento.
Estima-se que 2.4 milhdes de novos casos por ano ocorram todos os anos. Pelo

menos 50% destes casos tem inicio da infancia ou adolescéncia. 70% to 80% das


http://www.who.int/mental_health/neurology/epilepsy

pessoas com epilepsia podem levar uma vida normal se propriamente tratadas. Nos
paises em desenvolvimento, 60% a 90% das pessoas com epilepsia hdo recebem
tratamento adequado do sistema de saude devido ao estigma social da doenca.

H4& poucos estudos sobre a incidéncia de epilepsia na populacdo. Nos paises
desenvolvidos, a incidéncia ajustada pela idade varia entre 24/100.000 a 53/100.000
pessoas por ano (Hauser WA, 1999). Alguns estudos mais recentes demonstraram
que a incidéncia de epilepsia nos paises em desenvolvimento é duas a trés vezes
mais alta do que nos paises desenvolvidos, sendo, portanto consideravelmente
superior (Hauser WA, 1999).

Corroborando o estudo de Hauser 1999, os dados da OMS demonstram que
estudos em paises desenvolvidos sugerem uma incidéncia anual de epilepsia de
aproximadamente 50:100.000 da populagdo em geral. Entretanto, estudos realizados
nos paises em desenvolvimento sugerem uma incidéncia anual de epilepsia de
aproximadamente 100:100.000, duas vezes maior do que hos paises em
desenvolvimento. Uma das razfes para a maior incidéncia de epilepsia nos paises em
desenvolvimento € o maior risco de ter uma condi¢cdo que leve a um dano cerebral
permanente. Estas condi¢cbes incluem a neurocisticercose, meningite, malaria,

desnutricdo e complicacdes pré e peri-natais.

(www.who.int/mental health/neurology/epilepsy)

Ha mais estudos demonstrando a prevaléncia da epilepsia nas diversas
populacdes, por ser este dado mais facilmente obtido do que a incidéncia. A
prevaléncia € uma medida da interacdo entre diversos fatores, tais como incidéncia,
mortalidade, remissdo da doenca, migracfes e acesso a servicos medicos. A
prevaléncia é um reflexo da sobrevivéncia e gravidade da doenca, mais do que
apenas a frequéncia da mesma (Hauser WA, 1999).

Os dados sobre prevaléncia podem variar de acordo com a metodologia

utilizada, com indices entre 2,7/1000 a 40/1000 habitantes. Em paises como Panama,


http://www.who.int/mental_health/neurology/epilepsy

Equador, Venezuela e Coldbmbia, encontraram-se indices entre 14/1000 e 57/1000
(Hauser WA, 1999). Um estudo realizado na cidade de S&o Paulo, em 1986,
demonstrou uma taxa de prevaléncia de 11,9/1000 habitantes (Marino et al.,1986).
Outro estudo, realizado na cidade do Rio de Janeiro, demonstrou taxas de prevaléncia
de 16,3/1000 habitantes, e de epilepsia ativa de 5,1 / 1000 (Gomes et al.,2002).

Em relacéo a prevaléncia, 0s dados da OMS

(www.who.int/mental health/neurology/epilepsy) sugerem que a prevaléncia estimada

de epilepsia ativa (crises persistentes ou necessidade de tratamento) € de
aproximadamente 8.2 por 1.000 da populacdo em geral. Entretanto, este valor pode
estar subestimado como demonstrado em alguns estudos de paises em
desenvolvimento (Colémbia, Equador, india, Libéria, Nigéria, Panama, Tanzania e
Venezuela) que sugerem uma prevaléncia superior a 10 por 1.000.

Portanto, é provavel que aproximadamente 50 milhdes de pessoas no mundo
tenham epilepsia ao longo da sua vida A prevaléncia de epilepsia ao longo da vida, ou
seja, 0 numero de pessoas que tem, ja tiveram epilepsia ou que terdo epilepsia no
futuro é de aproximadamente 100 milhdes.

(www.who.int/mental health/neurology/epilepsy)

1.4. Tratamento

O tratamento da epilepsia tem como objetivos eliminar as crises epilépticas ou
reduzir sua freqiiéncia ao minimo possivel, evitando os efeitos colaterais associados

ao tratamento em longo prazo (Pedley et al.,2000).

A selecdo de uma DAE apropriada comeca com um diagnéstico acurado do

tipo de crise, da epilepsia ou sindrome epiléptica. O primeiro passo é classificar o tipo
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de crise. O segundo passo é classificar o paciente segundo o tipo de epilepsia, se
possivel. Embora somente cerca de metade dos casos de epilepsia possam ser
classificados como uma sindrome epiléptica, tentar fazé-lo é importante por diversas
razdes, principalmente por levar a um tratamento mais apropriado; também auxilia a
evitar drogas que possam ser ineficazes ou aumentar a freqiéncia de crises. Por fim,
conhecer o tipo de epilepsia tem implicacdes progndsticas significativas. Embora as
DAE representem tratamentos sintomaticos, elas exibem certo grau de especificidade
contra varios tipos de crises e de epilepsia. Em alguns casos, drogas que previnem um
tipo de crise podem desencadear outro tipo, como no caso da carbamazepina, que
pode causar a piora de crises mioclonicas. Os Quadros 1 e 2 mostram as principais
DAE e sua principal indicagdo de uso no tratamento dos diferentes tipos de crises

epilépticas (Dodson, 1999; Hitiris e Brodie, 2006).



Quadro 1: Drogas usadas no tratamento das crises epilépticas em ordem alfabética (Adaptado de Dodson, 1999)

Crises parciais e tdnico-clonicas Crises de auséncia Crises miocldénicas
generalizadas
Carbamazepina Acetazolamida Acetazolamida
Clobazam Clonazepam Clonazepam
Felbamato Etosuximida Felbamato
Lamotrigina Valproato Lamotrigina
Oxcarbazepina Fenobarbital
Fenobarbital Valproato
Fenitoina Vigabatrina
Primidona
Tiagabina
Topiramato
Valproato
Vigabatrina
Zonisamida




Quadro 2: Eficacia das novas DAE (Adaptado de Hitiris e Brodie, 2006)

Tipo de crise/ FBM | GBP | LEV | LMT | OXC | PGB | TGB | TPM | VGB | ZNS
sindrome
Parcial E E E E E E E E E E
TCG 2aria. E E E E E E E E E E
TCG 1laria EP EP E E E ? ? E EP E
Auséncias EP EP E ? ? - EP
Mioclonias ? E E* ? ? E - E
Lennox-Gastault E ? ? E 0 ? ? E ? ?
Espasmos infantis ? ? ? EP 0 ? EP EP E EP

E: efichcia comprovada; EP: eficicia provavel;?: eficicia desconhecida;---:piora das crises; 0: ineficaz
; E¥ LMT pode piorar crises mioclénicas em alguns casos; FBM: felbamato; GBP: gabapentina;
LEV: levetiracetam; LMT: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; TCG 1laria : crises

tbnico-clénicas primariamente generalizadas; TCG 2aria :

generalizadas; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; ZNS: zonisamida

crises tbnico-clénicas secundariamente



2. Funcédo sexual e gonadal na mulher adulta com epilepsia

2.1. Sexualidade, Funcéo Sexual e Comportamento Sexual

7

A sexualidade humana é um termo amplo, que se refere a dimensdes
biolbgicas, psicolégicas e sociais do ser humano. Ela € composta por dominios
distintos, porém com estreita relacdo entre si — o desejo, a reproducdo, e a interacao
entre os individuos (Beier, 2006).

A funcéo sexual e o comportamento sexual compdem a sexualidade humana.
Embora estes termos sejam usados como sinbnimos, eles se referem a aspectos
complementares, porém distintos da sexualidade. A funcdo sexual humana €
composta por trés componentes essenciais, porém distintos: o desejo sexual (libido), a
excitacdo sexual, e o orgasmo (Basson et al.,2000;Park et al.,1997). O comportamento
sexual humano compreende atividades como a procura por parceiro ou parceiros, a

interagdo entre individuos, a intimidade fisica ou emocional, e o contato sexual

(http://en.wikipedia.org/wiki/Human sexual behavior).

2.2. Funcédo sexual na mulher com epilepsia

N&o ha um consenso na literatura a respeito da frequéncia de disfung¢éo sexual
em mulheres sem doenca crénica e em idade fértil. Estimativas variam entre 19 a
50%, dependendo da metodologia utilizada, das definicbes utilizadas para as
disfuncbes, e da populacdo estudada (Spector et al.,, 1990; Rosen et al.,, 1993;

Laumann et al., 1999).



Pacientes com epilepsia apresentam disfun¢éo sexual com maior frequéncia do
que pacientes com outras doencas neurolégicas (Morrell et al., 1998). Estima-se que
disfuncdes do desejo e excitacdo sexual, incluindo dispareunia, vaginismo, e falta de
lubrificacdo, afetem cerca de 30 a 60% das mulheres com epilepsia (Morrell et
al.,2005).

A funcdo sexual é mediada por multiplas estruturas do sistema nervoso central,
incluindo os lobos frontais, o cortex limbico e o hipotdlamo, sendo que alteragcfes
estruturais ou funcionais destes locais podem causar disfuncdo sexual (Morrell et al.,
1998). Estas areas estdo freqlientemente acometidas nas pacientes com epilepsia,
provendo uma explicacdo estrutural para a correlagéo epilepsia-disfuncdo sexual.

AlteragBes neuroquimicas também podem estar implicadas nos disturbios da
esfera sexual. Elevagfes transitorias de neurotransmissores e neuropeptideos podem
produzir distarbios no desejo sexual e excitacdo (Paredes et al.,1992; Fernandez-
Guasti et al.,1989). A interferéncia das crises epilépticas sobre a liberacdo de
hormdnios do eixo hipotalamo-hipofisario pode levar a disfungédo sexual de natureza
enddcrina, visto que os hormoénios gonadais tém um papel importante na excitacdo e
desejo sexual, tanto em homens quanto em mulheres (revisdo em Morrell, 1998).

A disfungéo sexual pode ainda ocorrer como um efeito adverso ao uso de DAE
(Mattson et al.,1985). Em um estudo realizado por Morrell et al.,em 2005, 57 mulheres
em idade reprodutiva, com epilepsia focal ou generalizada idiopatica, e 17 controles,
completaram questionarios a respeito da sua experiéncia sexual, excitacao,
ansiedade, e sintomas apresentados, bem como um inventario de depressdao. Uma
avaliacdo endocrinologica foi realizada durante a fase folicular precoce do ciclo
menstrual. Disfuncdo sexual foi mais comum em mulheres com epilepsia focal, em
mulheres recebendo fenitoina (PHT), com baixos niveis de estradiol e sulfato de de-

hidro-epiandrosterona, e naquelas com sintomas auto-relatados de depresséao,



demonstrando que, embora os mecanismos de disfuncdo sexual sejam multifatoriais, a
escolha da DAE parece ser um dos mecanismos que possa ser modificado.

Quanto aos aspectos psicologicos que podem estar relacionados aos disturbios
da esfera sexual, merece destaque o fato de que, embora a epilepsia ndo seja uma
doenca cronica visivel, € uma doenca estigmatizada e estigmatizante.
Consequentemente, a insercéo social destes pacientes muitas vezes é deficiente, e a
baixa auto-estima decorrente das crises pode levar o individuo a sentir-se pouco
atraente (Morrell, 2001). Ao contrario do se imaginava, em estudos realizados com
criancas, o isolamento social é referido em fases precoces da vida (Duchowny et
al.,1998). Portanto, a adolescente pode sofrer as conseqiéncias que o desajuste

social acarreta em relagéo a sua funcdo sexual precocemente.

2.3.  Funcédo gonadal na mulher com epilepsia

Embora na literatura os termos funcdo gonadal e fertilidade sejam usados
como sindnimos, a funcao gonadal refere-se a funcdo ovulatoria e enddcrina dos
ovarios, que por sua vez é controlada pelo eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal. Os
caracteres sexuais secundarios, o aparecimento da menarca e o padrdo menstrual sdo
evidéncias clinicas de funcdo ovariana adequada, e portanto de funcdo gonadal
preservada (Ferreira et al.,2001). Ja o termo fertilidade corresponde a uma estimativa
do nimero de criangas vivas nascidas de um casal (Souza, 2001).

Quanto a fungdo gonadal, mulheres com epilepsia tém maior risco para
desenvolver distirbios menstruais do que mulheres na populacdo geral. Segundo
Herzog (2006), talvez uma em cada trés mulheres com epilepsia possam ser afetadas,

contra uma em sete na populacéo geral.



Até o momento, ndo ha um consenso sobre qual o fator determinante (o tipo de
epilepsia ou a terapéutica) que causa a disfuncdo gonadal. A sindrome epiléptica
parece levar a alteracdes no funcionamento do eixo hipotadlamo-hipofisario. O
envolvimento de estruturas mesiais, como na epilepsia do lobo temporal, estaria mais
relacionado a tal disfuncao, devido a extensa interconexao entre o cértex limbico e o
eixo hipotalamo-hipofisério. As crises epilépticas podem interromper tais conexdes e
alterar a liberacdo dos hormdnios hipotalamicos, que por sua vez alteram a liberacdo
de FSH e LH, levando a mudancas na esteroidogénese e morfologia ovariana (Herzog,
2007; Morrell et al.,2004; Morrell et al.,2002; Herzog, 1996). Mulheres com crises
epilépticas frequentes também s&o mais predispostas a alteragfes menstruais (Herzog

et al.,2005).

Estudos atuais em humanos e em modelos animais tém demonstrado uma
implicacdo causal ou, ao menos, contribuitéria da sindrome epiléptica, bem como das
DAE, nas disfuncdes de natureza reprodutora (Tauboll, 2007; Herzog,2007; Herzog,
2006). A acao de ambas pode levar a modificagcdes nos niveis dos hormonios sexuais
e promover o desenvolvimento de desordens reprodutivas de natureza enddcrina,
especialmente de um fendtipo que lembra a sindrome dos ovarios policisticos
(Herzog,2007;Herzog, 2006). A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) caracteriza-se
por anovulacdo crbnica hiperandrogénica, manifestando-se através de alteragbes
menstruais, ultra-sonograficas ou enddcrinas. O hiperandrogenismo é representado
por niveis séricos elevados de testosterona, androstenediona, ou de-hidro-epi-
androsterona, em sua forma livre ou na forma conjugada sulfatada. O hirsutismo
também é uma caracteristica, porém sua manifestacao pode variar consideravelmente
conforme a etnia. A anovulacao crénica é representada por:

(a) distarbio menstrual (amenorréia, oligomenorréia, intervalos menstruais

anormais, ou menometrorragia), freqientemente por



(b) evidéncia ultra-sonogréfica de aumento do volume dos ovarios, com
multiplos cistos foliculares e aumento do estroma ovariano, e

(c) niveis anormais de progesterona sérica durante a fase latea. Entretanto,
mulheres afetadas comumente apresentam reversdo espontanea, apresentando ciclos
ovulatérios (Herzog,2006; Herzog et al.,2001)

A SOP tem significAncia neuroldgica, metabdlica e ginecologica. Muitos
horménios esterdides possuem propriedades neuroativas e psicoativas. O estrogénio,
por exemplo, é pro-convulsivante e ansiogénico. A progesterona possui propriedades
estabilizantes do humor, sedativas, hipnéticas, e inibidoras de crises epilépticas
(Herzog,2006; Herzog et al.,2001).0s ciclos anovulatérios estdo associados com um
aumento de crises epilépticas, devido a exposicao cerebral continua ao estrégeno sem
o efeito ciclico da progesterona. Além disso, como outros distdrbios endocrinos
caracterizados por disfuncdo ovulatéria, a SOP pode estar associada com uma
freqiéncia maior de migranea (Herzog,2006; Herzog et al.,2001). Do ponto de vista
das repercussdes ginecoldgicas, salienta-se o efeito desfigurante do hirsutismo, além
da disfuncdo menstrual e ovulatéria. O estrogénio tem sido associado com aumento
nas taxas de cancer endometrial. Metabolicamente, a SOP é associada com
resisténcia a insulina e dislipidemia, o que predispde ao desenvolvimento de doenca
cardiovascular aterosclerética e suas complicacdes (Herzog, 2006; Herzog et
al.,2001). Na epilepsia do lobo temporal, independente do uso de DAE, 10 a 25% das

pacientes apresentam um fenétipo que lembra a SOP (Herzog et al.,1986).

Um estudo realizado por Lofgren et al.,.em 2006, com 148 mulheres com
epilepsia, demonstrou que tanto a epilepsia generalizada idiopatica quanto o uso de
valproato (VPA) estiveram associados com um aumento na ocorréncia de disturbios
reprodutivos de natureza enddcrina, sobretudo se a epilepsia ou seu tratamento

iniciaram-se em fases precoces da vida.



Mulheres com epilepsia sdo mais susceptiveis a apresentarem alteracdes nos
niveis de esterdides ovarianos. Esta disfuncdo periférica estd predominantemente
relacionada as DAE, e ndo a sindrome epiléptica (Morrell et al.,2001). As DAE
indutoras enzimaticas levam a alteragbes do metabolismo dos esterbides sexuais
(Murialdo et al.,1998) e aumento dos niveis séricos de proteinas carreadoras (Morrell
et al.,2002). A carbamazepina (CBZ), a PHT e o fenobarbital (PB) induzem as enzimas
do citocromo P450 e aumentam o0s niveis da globulina carreadora de hormonios
sexuais, diminuindo os niveis de hormdénios biodisponiveis (revisdo em Morrell, 1996;
Isojarvi et al.,2005; Isojarvi,2007).

O VPA inibe as enzimas do citocromo P450, aumentando a concentragcdo dos
androgénios. O excesso de androgénios circulantes em sua forma livre leva a
virilizacdo do fenotipo, hirsutismo e obesidade (Isojarvi,2007; Isojarvi et al., 1993;
Murialdo et al.,1998; Pasquali et al.,1993; Deslypere et al., 1985; Devinsky et al.,2000;
Biton et al.,2001). A obesidade, por sua vez, € relacionada a hiperestimulacao dos
ovarios, com consequente hiperandrogenismo, ovarios policisticos e alteragbes do
ciclo menstrual (Pylvanen et al.,2006; Isojarvi et al.,1996; Morrell et al.,2002). A
substituicdo do VPA por lamotrigina (LMT) resulta em uma diminuicdo no peso
corporal e normalizacdo dos niveis de testosterona, lipidios e insulina,por esta DAE
nao ter influéncia sobre as enzimas do citocromo P450 (Isojarvi et al.,1998 Morrell et
al., 2001),

O risco para as alteracbes descritas acima, associadas ao VPA, parece ser
mais alto quando o uso € iniciado durante a infancia e adolescéncia (Herzog, 2006).

Em resumo, segundo Klein e Herzog, algumas explicacées para os distlrbios

enddcrinos nas mulheres com epilepsia sdo as seguintes:

- influéncia direta da leséo epileptogénica (principalmente nas lesdes das
estruturas mesiais), epilepsia, ou DAE nos centros de controle enddcrino do cérebro

(eixo hipotadlamo-hipofisério).



- os efeitos das DAE no metabolismo de horménios e proteinas de
ligacado

- complicacdes enddécrinas secundarias a alteracdes de peso ou
resisténcia a insulina relacionada as DAE

Portanto, as funcBes sexual e reprodutora feminina séo influenciadas por
multiplos fatores: a epilepsia ou sindrome epiléptica, o controle de crises, a terapéutica

instituida e a interacéo entre eles.

2.4. Contracepcéo, gestacao e parto

Em mulheres que recebem DAE indutoras enzimaticas, ha um maior risco de
falha dos contraceptivos esteréides orais, chegando a indices superiores a 6% quando
da utilizagdo de anticoncepcionais de baixa dosagem hormonal (Foldvary, 2001).

Complicagbes obstétricas ocorrem freqiientemente em mulheres com epilepsia.
O risco de aborto espontdneo em mulheres com epilepsia é quatro vezes maior do que
na populagéo geral (Schupf et al.,1997).

Aproximadamente 25% das mulheres irdo apresentar um aumento no nimero
de crises durante a gestacdo. A causa é multifatorial e envolve baixa aderéncia as
medicacdes, diminuicdo dos niveis de DAE devido a modificacbes na absorcéo e
metabolismo, privacdo de sono e estresse (Liporace et al.,2003). As crises tonico-
cldénicas generalizadas sdo danosas para o feto em desenvolvimento, causando
hipoxia, elevagdo dos niveis presséricos maternos e alteracdes eletroliticas, podendo
também estar associadas ao abortamento espontaneo e a morte intra-uterina devido a
traumas secundarios decorrentes das crises epilépticas (Liporace et al.,2003).

O trabalho de parto e o nascimento, na maioria dos casos, evoluem sem
intercorréncias, embora nos paises desenvolvidos, a inducdo do trabalho de parto e

parto cesariana ocorram pelo menos duas vezes mais que na populacdo geral



(Foldvary, 2001). A incidéncia de mortalidade perinatal é duas vezes maior entre
criancas de maes com epilepsia (Foldvary, 2001). O Quadro 3 mostra as
complicacdes obstétricas mais freqlentes em mulheres com epilepsia e os efeitos

sobre o produto conceptual.



Quadro 3: Complicagdes da gestacdo em mulheres com epilepsia (adaptada de Yerby et al.,1997).

Efeitos sobre a epilepsia

Complicagdes da gestagao

Complicagdes do recém-

nascido
A . Sangramento vaginal
Aumento na freqiiéncia de crises ~
Malformacdes
. o Anemia . .

Alteragdo na farmacocinética e Microcefalia
diminui¢éo dos niveis séricos das

DAE _

Toxemia

DistUrbios da hemostasia

Abstinéncia de DAE

Hiperemese gravidica

Necessidade de inducéo do
trabalho de parto ou de realizagao
de cesariana

Ruptura prematura de
membranas

Morte perinatal e neonatal

Prematuridade

Baixo peso ao nascer

Dificuldades na amamentacéo




A gestacdo em mulheres com epilepsia ndo deve ser desestimulada, porém

(@)

aconselhamento precoce e individualizado sobre anticoncepcdo e gestacdo é
essencial. A gestacdo deve ser planejada, com uso prévio a gravidez de &cido fdlico, e
o tratamento da epilepsia reavaliado, com a utilizacdo da menor dose efetiva de DAE e
em monoterapia quando possivel. A monitorizagdo fetal deve incluir ultra-sonografia
obstétrica de alta resolucdo antes da vigésima semana e mensuracdo dos niveis de
alfa-fetoproteina. A amniocentese ndo deve ser realizada rotineiramente. A dosagem
dos niveis séricos de DAE pode ser util para garantir que a menor dose eficaz esta
sendo utilizada, sobretudo para as DAE cuja farmacocinética se altera durante a
gravidez. A amamentacdo deve ser estimulada, qualquer que seja o tratamento

ministrado a mae (Tettenborn, 2006).

2.5. Teratogenia

Malformacdes congénitas maiores ocorrem em 4 a 8% dos filhos de mulheres
com epilepsia, representando o dobro dos indices de ocorréncia da populacdo geral
(Foldvary, 2001). Malformacbes maiores sdo decorrentes de defeitos estruturais
durante a organogénese que resultam em disfuncdo significativa. As malformacdes
mais comuns incluem defeitos do tubo neural, cardiopatias congénitas, fendas
orofaciais, atresia intestinal e defeitos urogenitais. A incidéncia é maior nos filhos de
mulheres tratadas com DAE, porém também é aumentada em mulheres néo tratadas e
filhos de homens com epilepsia (Foldvary, 2001). Tais malformacfes sdo associadas
com todas as DAE de primeira linha: CBZ,PB, PHT,VPA e primidona (PRM).

Malformacdes menores sdo caracterizadas por desvios do desenvolvimento
normal que nao resultam em consequéncias sérias do ponto de vista clinico ou
cosmeético. Estas incluem dismorfismos cranio-faciais, hipoplasia digital distal ou

ungueal, anormalidades esqueléticas menores e hérnias umbilicais e inguinais. Tais



alteracbes sdo observadas em 20 a 30% dos filhos de pais com epilepsia,
representando um indice duas a trés vezes superior ao da populacéo geral (Foldvary,
2001). Contudo, deve-se salientar o fato de que muitos estudos possuem desenho
prospectivo inadequado, amostra de tamanho insuficiente, tempo inadequado de
seguimento (muitas anormalidades ndo sao detectaveis ao nascimento), descricdo
inadequada das anomalias ou variacdes na maneira de classifici-las (Perucca,2005).
Nao ha, até o momento, estudos com metodologia adequada sobre os efeitos
teratogénicos das DAE de nova geracdo. A DAE de nova geracdo com mais dados
disponiveis atualmente é a LMT. Registros internacionais sugerem que 0 risco de

malformacdes associado a doses superiores a 200 mg/dia de LMT é similar ao do VPA

em doses superiores a 1000mg/dia (Perucca,2005).

2.6. Faléncia ovariana precoce

A faléncia ovariana precoce (FOP), definida clinicamente pela ocorréncia da
menopausa antes dos 40-45 anos, ocorre numa freqiéncia de 1% na populagéo geral
(Klein et al.,2001). Estudos prévios do efeito hormonal sobre o controle de crises em
mulheres com epilepsia sugerem que a FOP possa ocorrer em uma frequéncia maior
nesse grupo (Klein et al.,2001).

O estudo de Klein et al., em 2001, avaliou 50 mulheres com epilepsia, entre 38
e 64 anos, com inicio de crises epilépticas antes dos 41 anos. Menopausa prematura
nao-cirtrgica foi definida como amenorréia secundaria com duragdo superior a 12
meses, com niveis de FSH superior a 14 Unidades Internacionais (Ul) nas mulheres
com idade inferior a 42 anos. Perimenopausa prematura foi definida pela presenca de
um ou mais dos sintomas seguintes: sintomas perimenopausa somaticos; mudanca no
intervalo dos ciclos, previamente regulares, sem evidéncia de outros distarbios

endocrinolégicos; e niveis de FSH superiores a 14 Ul ou niveis de inibina A abaixo de



7 pg/ml. Sete (14%) das 50 mulheres com epilepsia apresentaram perimenopausa
prematura nao-cirdrgica (seis das sete) ou menopausa (uma de sete). Nao houve
correlacdo estatisticamente significante entre as mulheres com e sem FOP quanto a
duracéo da epilepsia, idade de inicio, gravidade, lateralizac&o, histéria de tabagismo,
idade da menarca, indice de massa corpérea e incidéncia de depressdo. Nao houve
associacao entre a ocorréncia de FOP e DAE. Ja no estudo de Tran (2006), os
principais fatores de risco encontrados para a ocorréncia de FOP foram crises de inicio
precoce e a persisténcia de crises recorrentes durante a idade adulta. Tais dados
sugerem, portanto, que mulheres com epilepsia possam apresentar um

comprometimento precoce de sua fungéo reprodutora.

3. Epilepsia e fungdo gonadal na adolescente

3.1. Oimpacto das doencas cronicas no adolescente

A adolescéncia é um periodo marcado pela puberdade, a procura por
novidades, identificacdo social e sexual e consolidacdo de tracos de personalidade
(Devinsky et al.,1999).

Na revisdo realizada por Devinsky et al., em 1999, verificou-se que
adolescentes com epilepsia apresentam com maior freqiéncia distarbios de
comportamento comparado aos controles saudaveis ou com asma; expressam um
maior numero de preocupacdes e participam menos de atividades esportivas
competitivas. O estudo de Wong et al.,em 2006, corrobora este dado, demonstrando
gue adolescentes com epilepsia praticam menos esportes e participam menos em
esportes competitivos, com conseqiéncias fisicas, como tendéncia a sobrepeso e

obesidade. Duas das principais preocupacdes que surgem nesta faixa etaria sdo o



receio de ndo poderem tornar-se pais ou terem pior desempenho no mercado de
trabalho (Devinsky et al.,1999).

Devido a maior conscientizacdo em relacdo a doencga, a abordagem deveria ser
diferente do que a anteriormente proporcionada na infancia, que Vvisa
predominantemente o controle das crises epilépticas e a reducao dos efeitos colaterais
das DAE, baseada na opinido dos pais e do profissional de saude envolvido.
Aparentemente, as expectativas de pacientes, pais e médicos sdo distintas na
adolescéncia (Slevin et al.,1988). O conceito de freqiéncia de crises “aceitavel” da
epilepsia difere entre os trés grupos de pessoas envolvidos (profissionais de saude,
pais e pacientes). Esta discrepancia fica ainda maior quando se analisam as esferas
sociais, emocionais e académicas (Devinsky et al.,1999).

Apesar de a adolescéncia representar um periodo Unico, nota-se a falta de
estudos sobre adolescentes com doengas cronicas, em especial adolescentes com
epilepsia que abordem de forma direta, os diferentes aspectos préprios desta fase,
como a funcdo sexual, o comportamento sexual e a fungdo reprodutora. Os estudos
existentes com adolescentes com epilepsia sdo direcionados para a investigacdo das

sindromes epilépticas ou para os aspectos psicoldgicos e filoséficos desta faixa etéaria.

3.2. Qualidade de vida em adolescentes com epilepsia

Criancas e adolescentes com epilepsia tém pior qualidade de vida, mesmo
quando tém as crises controladas (Lach et al.,2006), embora o estudo de Stevanovic,
em 2007, tenha demonstrado que adolescentes com bom controle de crises avaliaram
sua qualidade de vida como satisfatoria.

Dentre os inumeros fatores que influenciam um melhor ou pior desempenho
nos questionarios de qualidade de vida de adolescentes com epilepsia, ressalta-se o

sexo do paciente. Austin et al.,em 1996, verificaram que adolescentes do sexo



feminino apresentavam pior escore nos questionarios de qualidade de vida, o que foi
corroborado posteriormente por Devinsky et al.,.em 1999. Enquanto as adolescentes
com epilepsia apresentam uma maior percepcdo da doenca, menor auto-estima e
insatisfacdo com a imagem corporal (Bagley et al.,1997; Hagborg 1993; Sweeting
1995), os adolescentes com epilepsia apresentam uma maior negacao da sua doenca
(Van der Lugt, 1975).

Lee et al.,em 2006, realizaram um estudo em um grupo selecionado de 28
adolescentes com epilepsia grave e refratdria em monitorizacdo video-
eletrencefalografica para cirurgia de epilepsia. Pacientes e seus pais responderam a
um questionario sobre qualidade de vida. O escore dado pelos pais foi pior que o
escore dado pelos proprios adolescentes, sendo esta diferengca estatisticamente
significante para estigma, desempenho escolar, concentragdo e memoéria, e impacto
da epilepsia. Os autores postulam que tal discrepancia ocorra por uma tendéncia a
minimizar ou negar tais problemas por parte dos adolescentes, como demonstrado por

Van der Lugt, em 1975, para os adolescentes do sexo masculino com epilepsia.

3.3. Afuncéo e o comportamento sexual na adolescente com epilepsia

Na adolescente com epilepsia, o conhecimento a respeito da fungdo e do
comportamento sexual €, na sua maior parte, extrapolado do conhecimento dos efeitos
da epilepsia na mulher, descritos na fase adulta (revisdo em Vincentiis et al.,2004).
Portanto, concebe-se que a adolescente apresente uma diminuicdo da libido
comparada a adolescentes da mesma idade, como observada na mulher com
epilepsia (Morrell et al.,2001; Morrell et al.,1994; Morrell et al.,1996; Wallace et
al.,1998).

Em relacdo ao comportamento sexual, alguns estudos mostraram que 0sS

adolescentes com doencas crbnicas tém vida sexual ativa (Silva et al.,2001; Carroll et



al.,1983; Suris et al.,1996; Choquet et al.,1997). Em um dos maiores estudos
populacionais, realizado por Suris et al.,em Minnesota, durante o ano letivo de 1986-
1987, com 36.284 adolescentes categorizados em trés grupos (doencas crbnicas
visiveis, doencas crbnicas nao-visiveis e controles) verificou-se que ndo houve
diferenca na idade da primeira relacdo sexual, na frequéncia da atividade sexual, uso
de contracepcéo e historia de gravidez. Outra constatacao foi a de que adolescentes
com doencas cronicas apresentavam doencas sexualmente transmissiveis (DST) com
maior frequéncia, dado estatisticamente significativo. Em concordéancia com o estudo
de Suris et al., outro estudo realizado na Franca por Choquet et al. em 1997, com uma
série menor (7936 adolescentes) demonstrou que pacientes com doengas crénicas
nao sb apresentavam vida sexual ativa, como esta era mais freqliente do que no grupo
controle idade-pareado. Por outro lado, Carroll et al., em 1983, relataram que, apesar
de adolescentes com doencas crbnicas terem vida sexual ativa, estes ndo eram
instruidos sobre opcdes de contracepcdo ou sexualidade em geral, pelos seus
médicos, um dado inesperado, visto que estes adolescentes tém maior contato com
profissionais da area de salde do que pacientes saudaveis. Este achado parece
justificar a freqliéncia maior de DST neste grupo de pacientes (Suris et al.,1996).

Na revisdo de Neinstein (2001) observou-se que, por desconhecimento, 0s
profissionais de saude freqlientemente negligenciam aspectos da sexualidade e
capacidade reprodutora dos jovens com doenca crbnica, muitas vezes por n&o
estarem preparados para esta tarefa, assumindo que esta ndo é uma preocupacao

desta faixa etaria.

Assim sendo, o adolescente com doenca crbnica esta exposto a mesma série
de comportamentos que séo inerentes a esta fase da vida, e que caracterizam, em sua

maior parte, a transicao da infancia para a vida adulta (Jessor, 1991).



Um dos maiores problemas dos estudos citados acima é a abordagem de
condi¢cbes nosoldgicas diferentes que provavelmente tém impactos distintos sobre a

funcdo e o comportamento sexual.

3.4. Funcao gonadal na adolescente com epilepsia

Nao sabemos, até o momento, se a funcdo gonadal na adolescente com
epilepsia estd comprometida. Sabe-se que mulheres com epilepsia apresentam um
maior numero de ciclos anovulatérios, demonstrando uma fungéo gonadal inadequada
(Morrell et al.,2002). O estudo de Mikkonen et al., em 2004, com 69 criancas e
adolescentes com epilepsia, entre oito e 18 anos, demonstrou que a funcao
reprodutora ndo era comprometida nas pacientes que descontinuavam o uso de DAE
antes da idade adulta; porém, ha um aumento na prevaléncia de distarbios
endocrinolégicos nas pacientes que permanecem apos a idade adulta em uso de DAE

(Mikkonen et al.,2004).

Um estudo sobre qualidade de vida de adolescentes com epilepsia (Devinsky
et al.,1999), mostrou que os adolescentes com epilepsia tém preocupacdo quanto a
sua capacidade em gerar filhos. Portanto, faz-se necessario estudar a fungdo gonadal
nas adolescentes com epilepsia de forma individualizada, para conduzir uma gestagéo
e parto saudaveis, e orientar o exercicio da sexualidade. Detectando a disfuncdo
gonadal precocemente, pode-se ainda orientar uma melhor terapéutica
medicamentosa, visando melhorar a fungdo gonadal na vida adulta (Vincentiis et

al.,2004).

A importancia do estudo da funcdo gonadal no adolescente pode ser
demonstrada no estudo de Silva et al. (2002) com adolescentes com lGpus eritematoso
sisttmico, que embora tivessem atividade sexual normal, apresentavam

anormalidades na analise do sémen caracterizadas por azoospermia,



oligoastenoteratospermia e teratospermia, que provavelmente comprometerdo sua
funcdo reprodutora na vida adulta. Consequientemente, a criagdo de um banco de
esperma para estes pacientes passa a ser imperativa. H4 evidéncias de que estes
dados sejam reprodutiveis para a populacdo com epilepsia. O estudo epidemiolégico
conduzido no Reino Unido por Wallace et al., em 1998, onde a funcdo gonadal foi
mensurada pela capacidade de reproducdo (gestacdo) mostrou que mulheres com
epilepsia tratada (em uso de DAE) apresentavam taxas de gestacdo estatisticamente
menor comparadas a taxa nacional pareada por idade. A diferenca foi estatisticamente
maior na vida adulta, ou seja, em mulheres com 25 a 39 anos, demonstrando uma
reducdo nas taxas de gestacdo idade-relacionada. Tais dados foram corroborados
pelo estudo realizado por Artama et al.,na Finlandia, em 2006. Demonstra-se, desta
forma, a necessidade do estudo da fungdo gonadal na adolescéncia para que se

possa identificar e prevenir causas potencialmente tratédveis de disfungdo gonadal.



Justificativa do Estudo




Ha uma necessidade premente de uma melhor compreensdo do impacto das
doencas crdnicas nas diferentes esferas da adolescéncia. Apesar dos inimeros
estudos sobre o bindmio funcdo gonadal-funcéo sexual e sua relacdo com a epilepsia
e as DAE nas mulheres, h& poucos estudos sobre a funcdo sexual e gonadal nas

adolescentes com doencas cronicas, incluindo as pacientes com epilepsia.

E na adolescéncia que o paciente comeca a conviver com a doenca, ou porque
comeca a manifestar os sintomas nesta época, ou porque comeca a ter uma melhor
compreenséo das restricbes da doenca, mesmo tendo recebido o diagnostico desde a
infancia. Nesta faixa etaria, a adolescente passa a ter consciéncia da sua sexualidade
e passa a exercé-la em seus diferentes aspectos.

Em adultos, sabe-se que a sindrome epiléptica e a freqiiéncia de crises, assim
como as DAE, tém influéncia na capacidade reprodutora. Na epilepsia do lobo
temporal (ELT), dada a proximidade das estruturas mesiais com o eixo hipotalamo-
hipofisario, ha interferéncia na liberacdo hormonal. Postula-se que nas epilepsias
generalizadas, a influéncia da terapéutica instituida possa assumir papel
preponderante sobre as alteracdes da funcdo reprodutora observadas. E dificil avaliar
separadamente a influéncia exercida pela sindrome epiléptica e pela DAE, pois
existem tratamentos de primeira escolha distintos para cada uma destas sindromes:
CBZ para a ELT e VPA para as epilepsias generalizadas.

Supde-se, até o0 momento, que alteragBes que dizem respeito aos aspectos da
funcéo sexual e da funcdo reprodutora ocorram também com as adolescentes com
epilepsia, que ndo tém evolugdo prolongada da doengca e uso cronico de DAE,
pressupondo-se que estas também apresentem diminuicao da libido, maior freqtiéncia
de ciclos anovulatérios e, portanto, maiores indices de disfungcdo gonadal.
Consequentemente, a adolescente com epilepsia em uso de DAE experimenta varias
conseqliéncias do exercicio ndo orientado da sua sexualidade, dentre elas, uma

gestacdo nao planejada, com risco de teratogenicidade e piora das crises epilépticas.



Portanto, o estudo da fungdo gonadal nas adolescentes com epilepsia é
mandatorio devido a necessidade de atencdo e orientacdo dirigidas para essa faixa
etaria. A orientacdo adequada e individualizada a essas pacientes abrange aspectos
relacionados a terapéutica, exercicio da sexualidade (orientagdo, contracepgédo e

protecao contra doencas sexualmente transmissiveis), gravidez, parto e prevencédo de

teratogenia.



Objetivos,




Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar aspectos da funcdo sexual, do
comportamento sexual, da educacdo sexual e da funcdo gonadal em um grupo de

adolescentes do sexo feminino com epilepsia.

Especificos

1. Determinar o comportamento e a fungdo sexual de um grupo de
adolescentes do sexo feminino com epilepsia e compara-lo com um

grupo de adolescentes do sexo feminino sem doenga cronica;

2. Estudar a fungdo gonadal em um grupo de adolescentes com
epilepsia;
3. Avaliar se adolescentes com epilepsia recebem orientacdo e qual o

tipo de orientacdo recebida quanto a vida sexual, contracepcao,

gestacdo e parto e;

4. Comparar variaveis do comportamento sexual, funcdo sexual, fungcéo

gonadal e educacdo sexual com variaveis clinicas da epilepsia.



Casuistica e Métodos




1. Caracterizacdo da populacao a ser estudada

Pacientes

As pacientes foram recrutadas do Ambulatério de Epilepsia do Instituto de

Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo,

centro terciario de diagnéstico e tratamento. Para todas as pacientes e

familiares foi explicado, pessoalmente, as etapas da pesquisa e 0s seus objetivos,

informando-os sobre a escassez de dados na literatura médica nesta faixa etaria.

O consentimento informado e esclarecido foi obtido de todas as pacientes e/ou

responsaveis para a participagdo no estudo (Anexo I). A pesquisa foi aprovada pela

Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria

Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo.

Para este estudo, os critérios de inclusao foram:

1. Pacientes do sexo feminino
2. Adolescentes com idades entre 10 a 20 anos
3. Pacientes com epilepsia ativa, ou seja, pacientes que apresentaram

crises epilépticas nos ultimos cinco anos ou em uso de DAE
4, Pacientes com o diagnéstico de epilepsia, classificadas segundo os
Critérios da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE, 1989).

5. Presenca de Menarca

Os critérios de exclusdo foram:

1. Pacientes com historia pregressa de epilepsia, mas que estavam sem

crises epilépticas ha mais de cinco anos e que nao estivessem em uso de DAE



2. Uso de método contraceptivo hormonal no momento da avaliacdo ou
nos ultimos trés meses e uso de dispositivo intra-uterino

3. Histéria pregressa de cirurgia ginecoldgica ou disturbio endocrinolégico
4, Pacientes com deficiéncia mental moderada a grave, que
impossibilitassem o seguimento do protocolo a ser instituido

5. Presenca de outra doenca crbnica maior associada, incluindo

transtornos psiquiatricos maiores

Controles
O grupo controle foi composto por 35 adolescentes sem doenca crbnica, sexo e
idade-pareado, provenientes do ambulatério de Ginecologia da Adolescente do

Hospital das Clinicas da FMUSP.

2. Caracterizacao dos critérios metodoldgicos

2.1. Protocolo para diagnoéstico e classificacdo da sindrome epiléptica

Todas as pacientes incluidas neste estudo foram provenientes do Ambulatério
de Epilepsia do Instituto e Departamento de Psiquiatria ou avaliadas segundo
protocolo padrédo de atendimento deste ambulatério, portanto tiveram diagnéstico

estabelecido de epilepsia.

Epilepsias generalizadas

Pacientes com epilepsia generalizada sintomatica foram excluidas, pelo seu

comprometimento cognitivo, fator limitante para a obtencéo de informacdes fidedignas.



Avaliagéo Clinica: As pacientes apresentaram quadro clinico caracteristico de
epilepsia generalizada idiopatica. A sindrome epiléptica foi determinada segundo o tipo
de crise predominante. Por exemplo, as adolescentes com crises mioclénicas, como o
tipo predominante de crise, foram classificadas como pacientes com epilepsia
mioclénica juvenil.

Estudo Neurofisiologico (EEG): Apresentaram complexos irregulares de multi-
espicula-onda lenta (4 a 6 Hz) ou complexo espicula-onda (3-3,5Hz) no momento do
estudo ou em EEG anteriores.

Portanto, foram consideradas as pacientes que apresentavam crises
epilépticas generalizadas (mioclonias, ténico-clonica generalizada e auséncia tipica)
com estudo neurofisiol6gico em algum momento da sua evolugdo compativel com este
diagnéstico.

Epilepsias parciais

Avaliacdo Clinica: As pacientes foram entrevistadas com questionario padréo
utilizado na rotina do Ambulatério de Epilepsia. A analise retrospectiva de prontuarios
foi realizada sempre que necessario.

As pacientes com epilepsia parcial criptogénica tiveram suas crises
documentadas através de video-EEG, quando apresentavam crises frequentes. O
video-EEG foi utilizado por ser este considerado como um método padrdo para o
estudo semiolégico das crises epilépticas.

Pacientes que ja estavam controlados com DAE e que ndo necessitassem de
maior elucidacdo semioldgica, sendo possivel a determinacdo do tipo de crise
epiléptica através dos dados da historia, ndo foram submetidas a este procedimento.

Estudo por RM: Todas as pacientes com epilepsia parcial, exceto as
idiopéticas, foram submetidas a exame de RM. Pacientes sem lesdo a RM foram tidas
como criptogénicas ou provavelmente sintomaticas e realizaram video-EEG para a

localizagdo da zona epileptogénica.



Estudos Neurofisiologicos (EEG e/ou V-EEG): Todas as pacientes tiveram
EEG localizatério e lateralizatério. As pacientes que apresentaram EEG interictal
duvidoso foram submetidas ao video-EEG para registro de crises.

Portanto, para que se estabelecesse o diagnéstico de epilepsia parcial
sintomatica ou criptogénica, a paciente apresentou:

1. Historia; EEG e RM compativeis.

2. Se RM normal com histéria e EEG compativeis — V-EEG demonstrando

zona de inicio ictal ou

3. Se EEG duvidoso com histéria e RM compativeis - V-EEG

demonstrando zona de inicio ictal ou

4, Se a semiologia de crises duvidosa com EEG e RM compativeis - V-

EEG demonstrando zona de inicio ictal

2.2. Metodologia para a avaliacdo da funcdo e do comportamento

sexual

A metodologia para a avaliacdo da funcéo sexual e gonadal foi desenvolvida
em colaboracdo com a Unidade de Adolescentes (Prof®. Dr®. Maria Ignez Saito) e de
Reumatologia Infantil (Dr. Clévis Artur Almeida da Silva) do Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas da FMUSP, ja tendo sido anteriormente realizada para um grupo
de adolescentes normais e adolescentes com lapus eritematoso sistémico,em uma
populacéo brasileira (Silva et al.,2002).

O comportamento, a funcdo e a educagdo sexual recebida pelas adolescentes
foram avaliados através de questionario pré-estruturado (Anexo Il). Este questionério
consistiu de quatro partes, as trés primeiras com informac¢des obtidas através de
entrevista e a quarta parte através de auto-preenchimento. As informacdes contidas

neste formulario e referentes ao comportamento sexual (quarta parte) foram



confidenciais para a protecdo da adolescente. Embora a maior parte das pacientes
incluidas tivesse idade inferior a 18 anos, tais informacdes ndo foram compartilhadas
com 0s pais e responsaveis. Somente participaram as adolescentes cujos pais
compreendessem a natureza deste item.

A primeira parte do questionario foi composta por dados pessoais (classe
socioecondmica, idade, escolaridade) e dados referentes a epilepsia (idade de inicio,
duracéo, tipo de crises, sindrome epiléptica, controle no momento da avaliacao,
tratamento atual e prévio).

A segunda parte, referente a histéria ginecolégica e obstétrica, foi composta
por. idade da menarca, ciclos menstruais (intervalo e duragdo), dismenorréia,
gestacdes, abortos, parto e dados do recém-nascido.

A terceira parte relativa & educagdo sexual recebida pelas pacientes, foi
constituida por questdes sobre a orientacdo (profissional ou de outras fontes) sobre
anticoncepgdo, doencas sexualmente transmissiveis, uso de preservativo nas
relagdes, uso de acido folico, orientagdo sobre gestagdo em mulheres com epilepsia,
planejamento de gravidez.

A quarta parte consistiu em um questionario auto-aplicado, onde as pacientes
responderam a perguntas sobre comportamento sexual: masturbacgdo, inicio da
atividade sexual, libido, orgasmo, nimero de parceiros no ultimo ano e freqiiéncia de

relagbes sexuais.



2.3. Metodologia para a avaliagdo da fungcdo gonadal

2.3.1. Avaliacéo ginecolégica

Foi realizada uma avaliacdo ginecologica prévia, com énfase na anamnese,
exame fisico da genitalia e realizacdo de exames complementares. As avaliacbes
foram realizadas pelo Ambulatério de Ginecologia da Adolescente da FMUSP (sob a

superviséo da Dra. Albertina Duarte Takiuti).

2.3.2. Parametros clinicos e laboratoriais adotados

As pacientes foram orientadas a realizar calendario dos ciclos menstruais por
trés meses. A partir de uma comunicagao por telefone sobre a ocorréncia do primeiro
dia da menstruacdo, as pacientes foram submetidas aos exames complementares e
ao exame ginecoldgico.

Entre 0 2° e 3" dia do ciclo menstrual (fase folicular), e entre 0 19° e o 24" dia
(fase lutea), foram coletadas amostras de sangue para dosagem de estradiol,
progesterona, testosterona, FSH, LH, prolactina, T3, T4 livre e TSH. Semanalmente,
até o inicio do proximo ciclo, foram realizadas USG pélvicas. Os momentos nos quais

esses exames foram realizados estao ilustrados na Figura 1.



Avaliagdo ginecoldgica

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 14 Dia 19 Dia 24 Dia 28

v v

Coleta de sangue Coleta de sangue

USG semanal

Figura 1: Representacdo esquematica dos exames a serem realizados em um ciclo de 28 dias




2.3.2.1. Gestacéao

A ocorréncia de gestagéo € o unico parametro direto de funcdo gonadal normal
deste estudo. Portanto, quando presente, a gestacao foi considerada critério absoluto.

A presenca de gestacédo prévia recente (menos de seis meses) ou no momento
da admissdo no protocolo foi considerada como demonstrativo de funcdo gonadal
normal. Neste caso, a paciente ndo foi submetida aos demais exames para a
determinacdo da sua funcdo gonadal, pressupondo-se que naquele momento ela era

adequada.

2.3.2.2. Ciclo menstrual e dismenorréia

Os dados referentes ao ciclo menstrual foram obtidos através de questionario
como previamente descrito no item 2.2 e do calendério.

O critério de ciclo menstrual “normal” adotado neste estudo foi de intervalo
regular entre 25 e 35 dias e duragéo de 3 a 7 dias. A dismenorréia foi definida como
menstruacdo dolorosa, com célicas uterinas de intensidade variavel, habitualmente

nos primeiros dois dias do ciclo menstrual (Spritzer et al.,2001).

2.3.2.3. Hormoénios

A avaliacdo hormonal foi realizada no Laboratorio do Instituto Central do
HCFMUSP com dosagens séricas de FSH, LH, estradiol, progesterona, prolactina,
testosterona, T3, T4, T4 livre e TSH. Os niveis séricos dos hormonios foram medidos
através da técnica de imunofluorimetria, tendo sido utilizados os “kits” “DELFIA”
(Wallac Oy, Turku,Finland). Os horménios foram aferidos na fase proliferativa (entre o

2°. e 3°. dia do ciclo menstrual, em média entre o 1°. e 4°. dia) e fase secretora (entre



0 19°. e 24°, dia do ciclo menstrual, em média no 20°. dia). Os valores normais dos
hormdnios nas fases folicular e lUtea estdo demonstrados na Tabela 1.

A coleta de exames de funcédo tireoidiana foi realizada, pois disfuncdes dos
hormdnios tireoidianos podem levar a disfuncdo gonadal de causa endocrinoldgica

(Giordano, 2001).

Tabela 1: Valores normais dos hormonios nas fases folicular e lUtea

Niveis durante Fase folicular Fase latea
todo o ciclo

FSH 2,4a93IUL até 8,0 IU/L
LH 2,2a6,8I1U/L até 12,8 IU/L
Estradiol 22 a 215 pg/ml 22 a 232 pg/ml
Progesterona 0,4a1,1ng/ml 3,6 a 21,7 ng/ml
Prolactina 2,0 a 15,0 ng/ml
Testosterona até 98 ng/d|

T3 12 a 20 anos : 72 a 214 ng/dl -

T4 >12 anos :4,5a 12,0 ug/dl

T4 livre 0,7 a 1,5 ng/dl ---

TSH 11 a 15 anos : 0,50 a 4,90 pu/ml

16 a 20 anos : 0,50 a 4,40 pU/mi

dl: decilitro;lU: unidades internacionais; L:litro; pg: microgramas; pU: microunidades;ml: mililitro; ng:nanogramas;

pg: picogramas.

2.3.2.4. Ultra-sonografias pélvicas abdominais seriadas

As ultra-sonografias pélvicas abdominais (USG) seriadas foram realizadas no
Servico de Radiologia Pediatrica do ICr-HC-FMUSP sob a supervisdo da Dra.Silvia

Maria Sucena da Rocha (Membro Titular da Sociedade Brasileira de Radiologia).



Dois a cinco USG foram realizadas em cada paciente. A mesma ultra-
sonografista avaliou todos os exames. O parametro ultra-sonografico considerado
como caracteristico de ovulacdo foi a evidéncia de desenvolvimento do foliculo
dominante (didmetro médio maximo de 20 a 24 mm) com seu posterior
desaparecimento. Outros parametros foram avaliados: formacdo do corpo lateo,
diametro médio do endométrio (6 a 10 mm) e volumes ovarianos (8 a 10cm®) (Ferreira
et al.,2001;Giacobbe et al.,1997).

Concluindo, os parametros clinicos e/ou laboratoriais definidos, neste estudo,

como indicadores de fungéo gonadal normal para o sexo feminino foram:

1. presenca de gravidez atual ou prévia (nos ultimos seis meses)

2. ciclo menstrual normal

3. presenca de dismenorréia

4, niveis hormonais adequados nas duas fases do ciclo em que estes

foram medidos

5. USG pélvicas compativeis com padrao ovulatério

Para este estudo, foram considerados indicadores de funcdo gonadal normal a
presenca de gestacdo como critério direto. Todos os demais foram considerados
critérios indiretos; sendo que dos critérios indiretos, foram considerados a presenca de
dois critérios clinicos como sugestivos de fungdo gonadal normal, ou um critério

laboratorial indicativo de normalidade.



3. Metodologia para a analise estatistica

Para este estudo, duas analises distintas foram realizadas:

3.1. Comparacdao entre pacientes e controles

Variaveis avaliadas:

(2) dados demogréficos: idade, escolaridade, classe sécio-econdmica;

2) comportamento sexual: idade da primeira relagdo sexual, atividade
sexual (freqiiéncia no ultimo més), numero de parceiros (no Ultimo ano), masturbacao,
libido, orgasmo, uso de contracepcao;

3) dados sobre a funcdo gonadal: idade da menarca, duragéo e intervalo
do ciclo menstrual, gestacdo atual ou prévia.

Metodologia Estatistica: Os dados continuos foram descritos através dos

valores minimo e maximo, mediana, média e desvio padrao e os dados categorizados,
através de fregliéncias absolutas e relativas.

As comparac¢fes dos grupos epilepsia e controle quanto as variaveis continuas
foram feitas adotando-se o teste t de Student para amostras independentes ou o teste
de Mann-Whitney, caso a suposi¢cdo de distribuicAo Normal fosse violada. Tal
suposicao foi verificada por meio do grafico de probabilidade normal e dos testes
Shapiro-Wilks e Kolmogorov-Smirnov.

As comparacfes dos grupos quanto as variaveis categorizadas foram feitas

pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.



3.2. Comparacao com as variaveis clinicas da epilepsia no grupo de

pacientes

Variaveis avaliadas:

) dados sobre o comportamento sexual: idade da primeira relagcéo
sexual, atividade sexual, libido, orgasmo

2) dados sobre a funcdo gonadal: idade da menarca, duracao e
intervalo do ciclo menstrual, presenca de dismenorréia,
presenca de gestacdo, ocorréncia de abortamento.

Variaveis clinicas da epilepsia:duracgdo, frequéncia de crises, tipo de crises e

de sindrome, presenca de crises TCG, terapéutica atual e prévia (se monoterapia ou
politerapia, uso atual ou pregresso de VPA), controle de crises no momento da

avaliacao.

Metodologia Estatistica: Para esta analise foi utilizada a andlise de variancia

(ANOVA), com o programa SPSS para Windows verséo 11,0.



Resultados




1. Caracterizacdo do grupo estudado

Foram selecionadas 57 pacientes do ambulatério de epilepsia do Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (Tabela 2). Apds entrevista e o consentimento dos pais ou responsaveis, ou da
propria paciente para maiores de 18 anos, trinta e cinco pacientes foram incluidas na

pesquisa.

Tabela 2: Entrevistas realizadas e amostra final de pacientes

Protocolo
Pacientes Avaliadas 57
N&o preenchiam critérios 14
Recusas 8
Amostra Final 35

A média de idade das 35 pacientes avaliadas foi de 16,1 anos (variando entre
12 a 20 anos; DP+2,28), com escolaridade de 8,8 anos (DP+1,99). Quanto a
classificagdo soOcio-econdmica, 45,7% pertenciam as classes B e C e 54,3% as
classes D e E, segundo o critério ABA (Associagcdo Brasileira de Anunciantes) e
Abipeme (Associacado Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercado) (Almeida e
Wickerhauser,1991).

O inicio da epilepsia ocorreu durante a adolescéncia em 25 (71,4%) destas
pacientes (média de 3,1 anos de duracdo da doenca, DP+2,15). Em dez pacientes
(28,6%), as crises epilépticas se iniciaram durante a infancia (média de duracdo de 11

anos, DP+4,96). Quanto a sindrome epiléptica, cinco (14,3%) tinham epilepsia parcial



sintomética, 23 (65,7%) epilepsia parcial criptogénica e sete (20%) apresentavam
epilepsia generalizada idiopatica. Vinte e seis pacientes (74,2%) encontravam-se em
monoterapia exclusiva, duas (5,7%) com um benzodiazepinico associado a primeira
droga, seis pacientes (17,1%) sob politerapia com duas DAE e uma (3,0%) em
politerapia com trés DAE.

As caracteristicas da epilepsia, da sindrome epiléptica e do tratamento destas

pacientes estdo descritas nas Tabelas 3, 4 e 5.



Tabela 3: Caracteristicas da epilepsia e da sindrome epiléptica em 35 pacientes

Duracao da
Idade Epilepsia
Paciente| (anos) (anos) Frequéncia de crises Classificacdo Sindrome Etiologia
1 16 16 controlada ha 2a CPC parcial sintomatica ulegiria frontal E
2 18 9 mensal TCG 1laria. generalizada idiopatica
3 13 1 quinzenal CPS-TCG 2aria parcial criptogénica
4 17 1 controlada ha la TCG parcial criptogénica
5 14 2 controlada ha 2a TCG 1laria. generalizada idiopatica
6 14 3 anual TCG laria. generalizada idiopatica
7 17 1 anual CPS-TCG parcial criptogénica
8 15 6 quinzenal CPC parcial criptogénica
9 18 16 anual CPC-TCG Z2aria. parcial sintomatica __|displasia transmantle frontal E
10 16 2 anual CPC-TCG 2aria. parcial criptogénica
11 12 7 controlada ha 3a CPC-TCG Z2aria. parcial criptogénica
12 16 3 anual mio-TCG laria. generalizada idiopatica
13 15 1 anual TCG 2aria. parcial sintomatica heterotopia periventricular
14 19 9 mensal CPS-CPC-TCG 2aria.| parcial criptogénica
15 16 1 mensal mio-TCG laria. generalizada idiopatica
16 14 7 semanal CPS-CPC parcial criptogénica
17 18 3 anual CPC-TCG Z2aria. parcial criptogénica
18 12 5 semanal CPS-CPC parcial sintomatica EMT bilateral
19 13 3 mensal CPS-CPC parcial criptogénica
20 19 8 semestral CPS-TCG 2aria. parcial criptogénica
21 15 2 anual CPS-CPC-TCG 2aria.| parcial criptogénica
22 13 3 anual CPS-CPC parcial criptogénica
23 20 18 controlada héa 8a CPC parcial sintomatica displasia frontal E
24 19 3 anual CPC-TCG 2aria. parcial criptogénica
25 14 3 semestral mio-TCG laria. generalizada idiopatica
26 14 0,5 mensal CPS-TCG 2aria. parcial criptogénica
27 19 6 controlada h4 3a CPS-CPC parcial criptogénica
28 16 4 anual auséncia-TCG 1laria. | generalizada idiopatica
29 19 10 diaria CPS-CPC-TCG 2aria.| parcial criptogénica
30 16 4 controlada h4 2a CPS-CPC parcial criptogénica
31 17 semestral CPS-CPC-TCG 2aria.| parcial criptogénica
32 19 mensal CPS-CPC parcial criptogénica
33 19 mensal CPS-CPC-TCG 2aria.| parcial criptogénica
34 17 16 anual CPC-TCG 2aria. parcial criptogénica
35 15 2 semestral CPC-TCG 2aria. parcial criptogénica

a: anos; CPS: crise parcial simples; CPC: crise parcial complexa; TCG 1laria: crise tdnico-clénica primariamente

generalizada; TCG 2éria: crise tonico-clonica secundariamente generalizada; mio: crises mioclonicas; EMT:

esclerose mesial temporal; E: esquerda.



Tabela 4: Tratamento medicamentoso da epilepsia em 35 pacientes

Paciente (Igr?gs) Terapéutica pregressa Terapéutica atual
1 16 CBZ 400 mg
2 18 VPA 500/CBZ 400/PB 100 mg PB 100/CBZ 400 mg
3 13 CBZ 600/PB 100 mg VPA 1,5 g/TPM 25 mg
4 17 VPA 250 mg
5 14 VPA1lg
6 14 VPA 500 mg
7 17 CBZ 600 mg
8 15 CLB 20 mg
9 18 CBZ 900 mg
10 16 VPA 750 mg CBZ 400 mg
11 12 PB 100 mg VPA 500 mg
12 16 VPA10g
13 15 CBZ 400 mg
14 19 PHT 350/PB 100 mg CBZ 400/PB 100/PHT 200 mg
15 16 CBZ 400/PB 100 mg VPA1,59/TPM 50 mg
16 14 VPA 1g/CBZ 400 mg OXC 1050/TPM 150 mg
17 18 PB 100 mg
18 12 PB 100/0XC 600/VPA 500 mg LMT 100 mg
19 13 CBZ 200/PB 100/PHT 400 mg PHT 300/VPA 750 mg
20 19 VPA 250 mg CBZ 1000/CLB 10 mg
21 15 CBZ 300 mg
22 13 CBZ 300 mg
23 20 PB 100/VPA 1 g/CLN 2 mg CBZ 600/CLB 20 mg
24 19 CBZ 300 mg OXC 450 mg
25 14 VPA1l5¢g
26 14 PB 100 mg
27 19 PB 100 mg VPA2qg
28 16 VPA 500 mg VPA 250 mg
29 19 PHT 200/PB 100 mg
30 16 CBZ 400 mg
31 17 CBZ 200 mg
32 19 PB 100 mg PB 150 mg
33 19 PHT 100 mg
34 17 CBZ 400 mg
35 15 PB 100 mg

CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; CLN: clonazepam; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; VPA:

acido valpréico; mg: miligramas; g: gramas.



Tabela 5: Caracteristicas do tratamento medicamentoso em 35 pacientes

N=35
Monoterapia exclusiva, sem VPA 18 (51,4%)
Monoterapia em associagdo com BDZ 2 (5,7%)
Monoterapia exclusiva, com VPA 8 (22,8%)
Politerapia sem VPA 4 (11,4%)
Politerapia com VPA 3 (8,7%)

BDZ: benzodiazepinico;VPA:valproato

2. Caracterizacéo dafuncéo e do comportamento sexual

2.1. Andlise Descritiva

Das 35 pacientes avaliadas, 18 adolescentes (51,4%) relataram a primeira
relacdo sexual, e 15 (42,8%) delas eram sexualmente ativas no momento da
entrevista. A idade da primeira relacdo sexual variou entre 11 a 17 anos (média de
14,6 anos, DP+1,37).

Quanto a funcao sexual, das 18 pacientes que tiveram a primeira relacdo
sexual, cinco ndo responderam ao questionamento sobre libido e orgasmo. Onze das
13 pacientes que responderam ao questionario (84,6%) afirmaram ter libido presente,
e todas referiram orgasmo em pelo menos algumas relacfes sexuais. Das pacientes

com diminuicdo da libido, uma encontrava-se controlada das crises epilépticas e em



monoterapia, e a outra estava controlada das crises, em politerapia transitoria para
mudanca de DAE,em virtude do aparecimento da SOP, com relacado temporal com o
inicio do tratamento com VPA.

Das pacientes sexualmente ativas (n=15) no momento da entrevista, oito
(53,3%) tiveram um parceiro no Ultimo ano, uma paciente (6,6%) referiu dois parceiros,
uma (6,6%) referiu quatro parceiros, e cinco pacientes ndo responderam ao
guestionamento. Sete em quinze pacientes (46,6%) mantinham uma frequéncia de
relaces sexuais de pelo menos uma vez por semana, uma (6,6%) quinzenalmente, e
duas (13,3%) esporadicamente.

Somente duas pacientes (5,7%) referiram masturbar-se, enquanto duas (5,7%)
recusaram-se a responder a questdo. As demais (88,6%) responderam que nao se

masturbavam.

2.2. Comparagdo com o grupo controle

N&o foi observada diferenca estatisticamente significante entre as adolescentes
com epilepsia e 0 grupo controle quanto a escolaridade (p=0,15), idade da primeira
relacdo sexual (p=0,54), atividade sexual no momento da entrevista (p=0,23),
frequéncia de relacdes sexuais no ultimo més (p=0,86), numero de parceiros no ultimo
ano (p=0,20), libido (p=1,00), orgasmo (p=0,23), uso de contraceptivos (p=0,24) e
masturbacéo (p=0,51).

Foi observada uma proporgdo maior de adolescentes pertencentes as classes
D e E no grupo de pacientes com epilepsia, em relacdo as controles, porém sem

significncia estatistica (p=0.06).



2.3. Comparacao entre as variaveis da funcdo e comportamento sexual e

as variaveis clinicas da epilepsia

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre idade da primeira
relacdo sexual, atividade sexual no momento da entrevista, freqiéncia de relacdes
sexuais no Udltimo més, numero de parceiros no Ultimo ano, libido, uso de
contraceptivos e variaveis clinicas da epilepsia (Anexo ).

Orgasmo néo foi avaliado, pois 100% das pacientes referiram apresenta-lo.

3. Educacéo sexual

Orientacdo sexual para contracepcdo: A escola foi responsavel pela orientacao

sexual e de contracepcdo em 40% dos casos (14/35); o ginecologista em 14,3%
(5/35);0 neurologista em 2,9% das pacientes (1/35), e em 2,9% por outro profissional
de saude (1/35). Nove pacientes (25,7%) ndo receberam qualquer tipo de orientagéo.
Cinco pacientes ndo responderam ao questionamento.

O uso de método contraceptivo foi usado sob orientagcdo médica por sete das
18 pacientes que ja tiveram a primeira relagéo sexual (38,8%), e outras 11 (61,2%) por
iniciativa propria. O preservativo masculino foi 0 método escolhido por 15 pacientes
(83,3%), o anticoncepcional oral em um caso (5,5%), o dispositivo intra-uterino em
outro caso (5,5%), e uma paciente utilizava anticoncepcional injetavel mensal (5,5%).

Nove de 18 pacientes (50,0%) referiram utilizar o preservativo masculino
também como método de prevencdo de DST, porém 11,1% (2/18) admitiram nao
utilizd-lo em todas as relacdes sexuais. Apenas 27,7% (5/18) das pacientes referiram

ter recebido orientacdo em consultas médicas de rotina quanto a prevencao de DST,



incluindo o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e hepatites B e C. Trés das 18
(16,6%) pacientes conviviam com o parceiro numa relacéo estavel.

Quanto ao conhecimento a respeito de contracepcdo de emergéncia (n=35),
50,0% das pacientes (15/35) conheciam o termo, mas apenas 20,0% (6/35) declarou
saber como utiliza-la. J& uma paciente referiu ter utilizado uma vez tal contraceptivo.

Do grupo estudado (n=35), apenas 54,2% das pacientes (19/35) usavam &cido
félico regularmente, e 68,4% das pacientes (13/19) sabiam o motivo pelo qual o
usavam. Em um caso a prescricdo foi realizada pelo ginecologista, sendo que as
demais foram feitas pelo médico de seguimento da epilepsia (neurologista ou
neuropediatra).

Gestagdo: Treze (72,2%) das 18 pacientes que ja relataram a primeira relagéo
sexual ja haviam engravidado, e destas, quatro (33,3%) pacientes tinham engravidado
mais de uma vez (trés duas vezes e uma trés vezes). Destas quatro pacientes, uma
ndo planejou nenhuma das duas gestagfes, uma, planejou a primeira, mas nao a
segunda, uma planejou a uUltima, mas ndo as duas anteriores e uma afirma ter
planejado as duas, perfazendo um total de 12 de 13 pacientes que ao menos uma vez
teve uma gestacdo nao desejada.

Todas as gestacdes ndo planejadas ocorreram em virtude de utilizacdo
incorreta do preservativo masculino, exceto uma, gque ocorreu por uso incorreto de
anticoncepcional injetavel.

Todas as pacientes consideraram como planejamento o desejo de engravidar,
sem conhecimento sobre a doenca ou contato com profissional da area de saude
previamente a gestacdo em andamento.

Os dados relacionados a gravidez destas pacientes estdo demonstrados nas

Tabelas 6 e 7.



Tabela 6: Controle de crises durante a gestagéo

Idade | Gestagdes Padréo de crises (Gltima gravidez) Tipo de crises
(anos)
1 18 IG Inalterado sem crises
2 16 IG Inalterado sem crises
3 19 G Inalterado crises parciais semanais
4 19 IG Inalterado sem crises
5 19 IG Inalterado sem crises
6 16 IG Piora crise de auséncia no puerpério
7 19 NG Melhora crises parciais e TCG semanais
8 17 IIG Piora duas crises TCG
9 19 IG Piora uma crise parcial
10 19 G Piora crise TCG por suspensdo medicacéo
11 17 IG Inalterado sem crises
12 15 IG Inalterado sem crises
13 17 IG Piora crises parciais por reducédo da medicacéo
a: anos; G:gestacao;crise TCG: crise ténico-cldnica generalizada
Tabela 7: Planejamento da gravidez e dados do recém-nascido
Idade Tratamento Gestal | Gesta ll Gesta lll
(anos)
1 18 CBZ 900 mg NP/aborto
2 16 CBZ 400 mg NP/aborto
3 19 CBZ 400/PB 100/PHT 200 mg P/saudavel NP/saudavel
4 19 CBZ 1000/CLB 10 mg NP/aborto
5 19 VPA2g NP/saudavel
6 16 VPA 250 mg NP/saudavel
7 19 PHT 200/PB 100 mg NP/saudavel NP/aborto P/saudavel
8 17 CBZ 200 mg P/anomalia cromossémica P/abandonou seguimento
9 19 PB 150 mg NP/abandonou seguimento
10 19 PHT 100 mg NP/saudavel NP/abandonou seguimento
11 17 CBZ 400 mg NP/abandonou seguimento
12 15 PB 100 mg NP/abandonou seguimento
13 17 VPA 1,0g/LMT 100 mg NP/aborto

CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; Gesta: gestacdo; LMT: lamotrigina; NP: ndo planejada; P: planejada;PB:

fenobarbital; PHT: fenitoina; VPA: &cido valpréico; mg:miligramas; g:gramas.



Cinco pacientes (38,4%) apresentaram abortamento. Uma paciente relatou
abortamento induzido e uma se negou a relatar as condi¢cdes nas quais o0 aborto
ocorreu. Um dos recém-nascidos tinha uma anomalia cromossdmica e viveu apenas
trés dias. Cinco pacientes (38,4%) deram a luz criangas saudaveis. Cinco gestantes
com epilepsia (38,4%) abandonaram o seguimento clinico durante 0 acompanhamento

neuroldgico.

3. Funcao gonadal

Andlise Descritiva

Das 35 pacientes entrevistadas, treze tinham engravidado nos seis meses
prévios a admissdo no estudo ou durante a realizacdo do mesmo; uma paciente
encontrava-se em tratamento da sindrome dos ovarios policisticos (SOP); oito
pacientes ndo quiseram realizar os exames laboratoriais (perfil hormonal) e
radiolégicos (ultra-sonografia pélvica seriada); quatro iniciaram uso de medicacdes
contendo hormonios ou anticoncepcionais orais; cinco pacientes concluiram apenas a
fase de realizacdo do calendario dos ciclos menstruais; cinco pacientes iniciaram o0s
exames séricos e de imagem, saindo do estudo antes da conclusao, e duas pacientes
concluiram todos os exames.

Ciclo Menstrual e Dismenorréia: A média de idade da menarca das 35

pacientes incluidas no estudo foi de 11,8 anos, com DP+1,59. Quatorze de 35
pacientes (40,0%) tinham ciclos menstruais irregulares. Vinte e quatro de 35 pacientes
(68,6%) referiram apresentar dismenorréia. Nenhuma paciente tinha histéria atual ou
pregressa de amenorréia.

Uma paciente encontrava-se em tratamento para a sindrome dos ovarios

policisticos, definida clinicamente nesta paciente pela presenca irregularidade



menstrual, com intervalo médio dos ciclos menstruais superior a 35 dias, sinais de
hiperandrogenismo (pélos em excesso e com distribuicdo masculina, acne), obesidade
e presenca de ovarios policisticos & USG pélvica, caracterizando funcdo gonadal
anormal. Tais sinais e sintomas ocorreram apoés a introducéo de VPA para o controle

das crises.

Perfil Hormonal e USG pélvica: Das seis pacientes que realizaram o perfil

hormonal, todas apresentaram niveis basais de FSH dentro dos limites da
normalidade. Das cinco pacientes que realizaram USG pélvicas seriadas, foi
observada a formacgéo de corpo Iiteo em uma paciente, e de cisto folicular em outra
paciente. Ndo foram observadas anormalidades estruturais em nenhum caso. Os
resultados das dosagens hormonais nas duas fases do ciclo menstrual e da USG
pélvica estdo demonstrados nos Anexos IV e V.

Gestagdo:

Treze (37,1%) das 35 pacientes com epilepsia ja tinham engravidado, sendo
que quatro ja tinham engravidado mais de uma vez. Destas treze pacientes, trés
tinham engravidado nos seis meses prévios a admissdo no estudo, quatro pacientes

estavam gravidas a admisséao, e seis pacientes engravidaram durante o estudo.

4. Funcdo Gonadal Adequada

Em sete de 35 adolescentes (20,0%), nédo foram obtidos parametros suficientes
para a determinacdo da funcdo gonadal, sendo excluidas desta analise. Das 28
pacientes restantes, dezenove (67,8%) foram consideradas como tendo funcgdo
gonadal normal, sendo 13 gestantes e seis com dados clinicos e laboratoriais.

Uma paciente (3,5%) teve funcdo gonadal anormal devido & presenca de SOP,
uma causa potencialmente reversivel de disfuncdo gonadal, relacionada a medicagéo

(VPA).



Em cinco pacientes sem dados laboratoriais (17,8%), os dados clinicos
(presenca de dismenorréia e ciclos menstruais regulares) foram sugestivos de funcao
gonadal normal.

Em trés pacientes (10,9%), os dados clinicos sugeriram fungdo gonadal
anormal.

Portanto, das 28 pacientes com avaliagdo conclusiva para a determinagéo da
funcdo gonadal, vinte e quatro (85,6%) apresentaram dados clinicos que sugerem
normalidade. Os resultados estdo demonstrados na Tabela 8 e Anexo VI.

Dentre as pacientes com funcdo gonadal normal, o tempo médio desde a
menarca até o momento da avaliacéo foi de cinco anos, com DP+2,62.

Nas pacientes com dados clinicos e/ou laboratoriais de fungdo gonadal
anormal, o tempo médio desde a menarca até a avaliacdo foi de 1,8 anos, com

DP+2,00.

Tabela 8: Fungdo gonadal nas pacientes com epilepsia e avaliagdo conclusiva dos parametros

metodoldgicos

Func¢édo Gonadal Anormal 1 3,5%

Clinico e Laboratorial

Funcéo Gonadal Normal 19 67,8%
Gestantes 13 68,4%
Dados Clinicos e Laboratoriais 6 31,6%
Funcéo Gonadal Clinicamente 5 17,8%
Normal

Funcéo Gonadal Clinicamente 3 10,9%
Anormal

N 28 100%




3.3. Comparacao com controles sem doenca crbénica

N&o houve diferenca em relagdo a menarca (p=0,82).

Houve diferenca quanto a regularidade dos ciclos menstruais, com maiores
indices de irregularidade menstrual (p=0,05), duracéo dos ciclos menstruais, com fluxo
menstrual superior a 7 dias (p=0,0003) e intervalo dos ciclos mais longos (p=0,0244)
entre as adolescentes com epilepsia.

Foi observada diferenca estatisticamente significante quanto a presenca de

gravidez, com maiores indices entre as adolescentes com epilepsia (p<0,0001).

3.4. Comparacgao com variaveis clinicas da epilepsia

Houve relagdo entre menarca mais precoce com freqiéncia de crises mais
elevadas (p=0,009) e com o uso da valproato pregresso, no periodo da menarca
(p=0,04).

Houve uma tendéncia a ciclos irregulares relacionados com maior duracéo da
epilepsia (p=0,067), a despeito do seu controle no momento da avaliacdo. Presenca
de crises TCG teve relacdo com ciclos mais prolongados (p=0,03), independente da
sindrome epiléptica.

Houve relacdo entre a presencga de dismenorréia e o uso de valproato (p=0,04).

A duracao do fluxo néo teve relacdo com as variaveis da epilepsia.

Os resultados estdo demonstrados no Anexo VII.



Discussdo




Atualmente, terapéuticas mais agressivas tém sido utilizadas no tratamento de
pacientes com doencas crbnicas. O progndstico mais favoravel tem permitido que
mais pacientes atinjam a idade adulta, iniciem sua vida sexual e, consequentemente,
tenham preocupacbes a respeito de sua funcdo sexual e gonadal em longo prazo
(Silva et al.,2002).

Novos tratamentos aumentam a expectativa de vida, mas podem ter efeitos
deletérios a vérios 6rgdos e sistemas. A despeito do numero crescente de
adolescentes e adultos jovens com doencas crbnicas, ha poucos estudos na literatura
médica que avaliem a funcdo sexual e a fungcdo gonadal desses pacientes, sobretudo
quando se trata de epilepsia. Mulheres com epilepsia apresentam maiores indices de
disfungdo gonadal, com maior numero de ciclos anovulatorios e disfungbes sexuais,
com diminuicdo da libido (Isojarvi, 2007; Herzog,2007; Morrell et al., 2001; Wallace et
al.,1998; Morrell et al.,1996; Morrell et al.,1994). No entanto, o conhecimento adquirido
com as adultas tem sido extrapolado para as adolescentes, pressupondo-se que elas
também sofram influéncia semelhante.

As adolescentes avaliadas neste estudo foram provenientes de um ambulatério
de atendimento terciario. Entretanto, nota-se que, em concordancia com os dados
disponiveis para a populacdo geral, foi obtida uma amostra com aproximadamente
70% das pacientes com bom controle, em monoterapia exclusiva (Pedley et al.,2000).
Quanto ao maior contingente de casos criptogénicos e idiopaticos, vale ressaltar o fato
da maior ocorréncia de sindromes generalizadas idiopaticas nesta faixa etaria. A
exclusdo de pacientes com deficiéncia mental levou a exclusdo da maior parte dos

casos de epilepsia sintomatica avaliados.



Funcéo, comportamento e educacgéo sexual

Historicamente, adolescentes com doencas crbnicas tém sido consideradas
infantilizadas e inocentes, sem atividade sexual. Este conceito é extremamente
controverso. Alguns estudos populacionais mostraram que os adolescentes com
doencas crbnicas tém vida sexual ativa (Choquet et al.,1997; Suris et al.,1996; Carroll
et al.,1983). Sabe-se, entretanto, que doencas diferentes tém impacto distinto sobre
diferentes érgdos e sistemas e ao agrupar pacientes com doencas distintas sob a
denominacao de doencgas crénicas, informag¢des mais especificas podem ser perdidas.
Os estudos em adolescentes com lUpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ), de Silva
et al. (2002), ilustram este fato. Meninas com LESJ tém func&o gonadal preservada,
enquanto meninos com LESJ apresentam altas taxas de disfuncdo gonadal. Nosso
estudo demonstrou que adolescentes com epilepsia representam um grupo especial,
pois a despeito de sua doencga, tém vida sexualmente ativa, sendo que 51,4% das
adolescentes referiram sua primeira relacdo sexual, e 37,1% era sexualmente ativa no
momento da entrevista. A freqliéncia da atividade sexual assim como a idade da
primeira relacdo ndo diferiu de adolescentes sem doencga cronica e ndo teve relagéo
com variaveis clinicas relevantes da epilepsia como gravidade, frequéncia de crises,
tipo de epilepsia e uso de mono ou politerapia.

No que diz respeito a funcdo sexual, embora na mulher com epilepsia haja
diminuicdo de libido e satisfacdo sexual (Herzog,2007; Morrell et al., 2001; Morrell et
al.,1996; Morrell et al.,1994), os dados encontrados nesse estudo sugerem que as
adolescentes, a despeito da sindrome epiléptica, da freqiéncia de crises ou da
terapéutica instituida, tenham a libido e a satisfagcdo sexual preservadas. Diferentes
fatores podem estar implicados na diferenca observada entre adolescentes e mulheres
com epilepsia. Primeiro, h& a diferenca que diz respeito as caracteristicas inerentes a

essa faixa etaria, como a vivéncia temporal do adolescente (“aqui e agora”) (Saito et



al.,2000). Segundo, as adolescentes ainda ndo sofreram as conseqiiéncias sociais e
psicolégicas impostas pela doenca, como o estigma e o isolamento social, embora
este ja possa ocorrer em fases precoces da vida (Duchowny et al.,1998), sobretudo
nas epilepsias com inicio na infancia. Deve-se ainda enfatizar que o tempo de duracao
da doenca, e, portanto o tempo de exposicdo a atividade epileptogénica e as DAE seja
menor nas adolescentes, com preservacao da funcéo sexual.

O tamanho da amostra representa uma importante limitacdo deste estudo,
impedindo que estes dados sejam generalizados para a populacdo de adolescentes
com epilepsia. Desta forma, mais estudos s@o necessdarios para confirmar nossos
resultados. Outras limitagfes deste estudo dizem respeito & metodologia empregada
para a avaliacdo dos aspectos relacionados a funcdo sexual. Nao h4 um consenso na
literatura a respeito do melhor instrumento para tal avaliagdo. Muitos instrumentos
foram desenvolvidos nos ultimos anos, principalmente com propésitos de diagnéstico e
tratamento das disfuncdes sexuais. No entanto, diferencas étnicas, educacionais ou
culturais podem influenciar nos resultados destes testes. O desenvolvimento de um
guestionario para este estudo das adolescentes na populacao brasileira foi necessario
pois uma limitacéo relacionada aos métodos disponiveis e validados € a de que a faixa
etaria estudada ndo inclui adolescentes (Derogatis et al.,2007;Sidi et
al.,2007;Toledano et al.,2006;Rosen, 2002).

O perfil das adolescentes, que concordaram em participar do estudo, pode
diferir das adolescentes que apesar de apesar de terem critérios para inclusao,
recusaram-se a participar. E possivel que as adolescentes que concordaram em
participar sintam-se mais confortaveis em responder questfes a respeito da sua
experiéncia e comportamento sexuais. Por outro lado, uma possivel limitagdo é a
veracidade das respostas das adolescentes sobre o seu comportamento sexual. Como
exemplo, a pergunta sobre masturbacdo que gera reacdes conflitantes entre as

jovens. A masturbacao carrega preconceitos que faz com que seja dificil, em especial



no sexo feminino, admitir seu exercicio tanto nas adolescentes com epilepsia como
nas adolescentes sem doenca crénica.

Neste estudo utilizamos um questionario auto-aplicavel com garantia de total
confidencialidade & adolescente. Estudos a respeito da sexualidade feminina sugerem
que questionarios geram respostas mais confidveis do que entrevistas pessoais
(Rosen et al.,1993).

Educacdo sexual — Neste estudo, observamos que a investigagdo sobre

educacao sexual demonstrou que as adolescentes com epilepsia, muitas vezes, obtém
informagfes ndo personalizadas, através de palestras na escola e utilizam métodos
contraceptivos por conta propria, desconhecendo o impacto que sua doenca ou as
medicacdes que usam podem ter sobre sua funcdo sexual e contracepg¢do. A
orientacdo através de programas educacionais direcionados, por exemplo, a
prevencdo do HIV e orientacdo sexual tem um papel relevante, contribuindo para o
decréscimo da atividade sexual (Kirby et al.,2007). Portanto, a escola tem o potencial
para reduzir o comportamento de risco das adolescentes. Entretanto, vale ressaltar
gue as informacdes obtidas através de fontes que abordem o tema de forma néo
individualizada, podem transmitir uma falsa sensacdo de seguranca as adolescentes
com doencas crbnicas que iniciam sua vida sexual, fazendo com que as mesmas
acreditem que tenham conhecimento suficiente para o inicio da sua atividade sexual,
ignorando aspectos particularidades relacionadas a sua doenca.

Um resultado deste trabalho € o de altos indices de gestacdo néo planejada, a
despeito do uso de contraceptivos relatado pelas pacientes entrevistadas.
Corroborando este dado, Paniz et al. (2005),em um estudo populacional com 3542
individuos com idade superior a 15 anos, demonstrou que o uso de contraceptivos é
elevado, porém o seu uso € incorreto e inadequado, sugerindo conhecimento escasso

sobre os métodos.



Apesar do contato frequente com profissionais de saulde, as adolescentes
relataram o uso nao orientado de algum método contraceptivo, e as adolescentes que
engravidaram relataram o uso do preservativo masculino, mas de forma inadequada,
com conseqilente ruptura durante o ato sexual. O uso inadequado do contraceptivo
hormonal também foi relatado, com uma gravidez no més subsequente a falha. O
termo “contracepcado de emergéncia’ era conhecido de 50% das pacientes, mas
somente 20% admitiram saber como usé-la. Segundo Paniz et al.,70% das mulheres
entrevistadas ndo sabia como proceder no caso de esquecimento de um comprimido
do contraceptivo oral.

Desta forma, observamos um dado contraditério em relacdo a estas pacientes.
Embora, as adolescentes com epilepsia tenham maior acesso a médicos que as
adolescentes sem doenga crdnica, nossos resultados demonstraram a falta de
orientacdo adequada. Postulamos que este fato seja decorrente de pelo menos dois
fatores. Primeiro, a suposicdo de que pacientes com doencas crénicas nao sejam
sexualmente ativas (Neinstein, 2001; Carroll et al.,1983). Outro possivel fator
contribuitério é a de que o médico de seguimento da epilepsia ndo assume a
educacao sexual ou a referéncia para um profissional habilitado como sua atribuicao.
Para os profissionais de salde e os cuidadores, 0 mais importante é o controle de
crises e a reducdo dos efeitos colaterais das drogas antiepilépticas (Devinsky et
al.,1999; Slevin et al.,1988).

Como demonstrado em nosso estudo, as adolescentes com epilepsia sofrem
muitas consequéncias do exercicio ndo orientado da sua sexualidade, como
gestacdes nado planejadas, que sera discutido a seguir.

Gestacdo - A taxa de gestacdo na nossa populagdo é estatisticamente
superior a adolescentes sem doenca cronica. A gravidez nas pacientes com epilepsia

pode levar a piora no numero de crises, além dos riscos de teratogenicidade das DAE

e da probabilidade maior da ocorréncia de complicacdes obstétricas. Entretanto, as



pacientes desconhecem tais riscos, e ndo estdo devidamente prevenindo os riscos de
malformacédo fetal com o uso crbnico de &cido félico. As altas taxas de gravidez
indesejada encontradas neste estudo corroboram os dados obtidos por Wirrell et
al.,em 1997.

Em nosso estudo, foi observada uma taxa de 33,3% da piora das crises
epilépticas durante a gestacao, sendo que em dois casos houve ocorréncia de crises
TCG. Houve um caso de abortamento induzido, e outro no qual as informacfes a
respeito das circunstancias em que o aborto ocorreu foram negadas pela paciente.
Essas situagfes demonstram a exposi¢cdo das adolescentes a riscos que poderiam ser
minimizados com a orientacdo adequada.

As adolescentes que planejaram a gestagédo consideraram como planejamento
o desejo de engravidar, sem conhecimento sobre a doenga ou contato com
profissional da area de salude previamente a gestacdo em andamento. Mesmo apds a
orientagdo dada as pacientes gravidas que iniciavam o seguimento neurologico no
ambulatério, a respeito dos riscos enfrentados sem um acompanhamento adequado,
foi observada uma taxa de abandono do seguimento de cerca de 38%. Nos casos de
pacientes que ja haviam engravidado e tido criancas saudaveis, notou-se uma falsa
sensacao de seguranga quanto a futura gravidez, com base apenas no éxito anterior.

A presenca de um numero elevado de adolescentes gestantes neste estudo
pode ser decorrente de multiplos fatores. Um fator relevante € de que houve diferenca
entre as adolescentes com epilepsia e 0 grupo controle quanto ao nivel
socioecondmico, embora sem significAncia estatistica, o0 que pode implicar em
diferencas quanto a educagéo sexual recebida por essas jovens. Um segundo fator, é
a de que o estigma da epilepsia leve o profissional de saude, pais e cuidadores e até
mesmo as proprias pacientes a acreditar na propria incapacidade em gerar filhos e,
conseqglientemente, ignorar questdes relacionadas a funcdo sexual e gonadal. Esta

ltima hipotese é corroborada pelo nosso estudo (Vincentiis et al.,submitted) que



avaliou 75 adolescentes, 52 com lUpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ), uma
doenca visivel e debilitante, mas sem estigma, e 23 adolescentes com epilepsia. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre a idade da primeira relacdo sexual
nos dois grupos, mas as adolescentes com LESJ relataram libido e orgasmo
diminuidos, provavelmente relacionados a doencga de base. Porém, as adolescentes
com epilepsia apresentaram maiores taxas de gravidez indesejada, mesmo com
indices semelhantes de uso de contraceptivos.

Nao podemos excluir, ainda, um possivel viés de referéncia das adolescentes
para o estudo. Ainda assim, este estudo corrobora a necessidade premente de que os
profissionais de saude envolvidos no cuidado de adolescentes com doenca crbnica
estejam alerta quanto as necessidades especiais deste grupo (Rew, 2006; Murphy,
2005).

Portanto, os aspectos relacionados a fungédo sexual, comportamento sexual e
contracep¢do requerem atengdo especial por parte dos profissionais de saude que

atendem adolescentes com epilepsia.

Funcédo Gonadal

Pardmetros Metodoldgicos: A auséncia de um exame especifico para a

avaliacao da funcéo gonadal em adolescentes e duvidas em relagéo a sensibilidade de
cada exame na literatura fez com que adotassemos uma metodologia mais ampla. Os
parametros escolhidos neste estudo séo reconhecidos como evidéncias diretas ou
indiretas de ovulacéo (Jaffe et al., 1991).

Os parametros clinicos utilizados neste estudo foram: ciclos menstruais
normais com ou sem dismenorréia. Os parametros laboratoriais foram a USG pélvica
(Amso et al.,2005; Ferreira et al.,2001) e dosagens hormonais, enfatizando os niveis

de progesterona sérica durante a fase litea e FSH na fase folicular (Bowen et al.,2007;



van der Steeg et al.,2007; Ferreira et al.,2001; Scott et al.,1995). A presenca de
gravidez prévia (inferior a seis meses), na admissao ou durante o estudo foi adotada
como o Unico parametro direto de fungdo gonadal normal.

A adocado de um protocolo mais amplo, com necessidade de diversas visitas ao
hospital, bem como a necessidade de um acompanhante no caso de adolescentes
com idade inferior a 18 anos, dificultou a ades&o ao protocolo limitando o nimero de
pacientes que participou desta fase do estudo.

Embora as alteragdes relacionadas ao ciclo menstrual ndo fossem um objetivo
primario deste trabalho, foram téo relevantes que serdo discutidas separadamente.

Menarca: A idade média da ocorréncia da menarca é de 12,5+1,3 ano na
populacdo brasileira (Colli, 1988). Nao foi observada diferenca estatisticamente
significante entre a idade da menarca das adolescentes com epilepsia e o grupo
controle. No entanto, neste estudo, foi observado que as adolescentes em uso de VPA
na época da menarca apresentaram a menarca mais precocemente.

Nao existe mecanismo Unico capaz de explicar, de modo convincente, como se
processa o amadurecimento sexual que, de modo mais definido, se manifesta com os
fendmenos pubertarios, com estabelecimento da atividade do eixo hipotalamo-
hip6fise-gonadal. Acredita-se que durante a infancia ha refratariedade hipotalamica
aos esterdides circulantes. Essa refratariedade decresce com o passar dos anos e a
maior sensibilidade aos esteréides circulantes daria inicio aos fenbmenos pubertarios
com influéncia reciproca do sistema nervoso central (SNC) e glandulas. Hoje se
acredita que o marcador da liberacdo adequada de gonadotrofinas seja os ovarios
(Giordano, 2001). O ovario é responséavel pela sintese de peptideos (células da teca e
granulosa), que exercem efeito tanto na propria célula de origem (efeito autdcrino)
como nas células estruturalmente semelhantes e préoximas (efeito paracrino),
controlando também a secrecdo da glandula a distancia (efeito hormonal), como na

hipofise (Giordano,2001). A presenca de estrogenos e andrégenos circulantes numa



época precoce da vida reveste-se de grande importancia, uma vez que leva a uma
ativacdo dos receptores dos chamados oO6rgdos alvo, com conseqlente
desenvolvimento e maturacgédo (Barros,2001).

O VPA inibe as enzimas do citocromo P450, aumentando a concentracao dos
esteroides circulantes (Isojarvi, 2007; Murialdo et al., 1998; Isojarvi et al.,1993). A
hiperinsulinemia de jejum, com conseqtiente hipoglicemia, induzida pelo uso crénico
de VPA, é associada a obesidade, o que pode levar a hiperestimulacdo dos ovarios
(Isojarvi,2007; Pylvanen et al., 2006; Morrell et al.,2002; Isojarvi et al.,1996). Portanto,
uma hipétese para a antecipagdo da menarca nessas pacientes seria 0 aumento de
esteroides circulantes em decorréncia do uso de VPA, levando ao desenvolvimento e
maturacdo em fases mais precoces da vida.

Houve ainda uma correlagdo entre menarca mais precoce e controle
inadequado de crises, a despeito da sindrome epiléptica e da presenca ou nao de
lesdo estrutural. Segundo Klein e Herzog (1998), uma das explicagbes para a
disfuncdo de natureza enddcrina nas mulheres com epilepsia é a influéncia direta da
lesdo epileptogénica ou da epilepsia nos centros de controle endécrino do cérebro
(eixo hipotalamo-hipofisario). Em concordéancia com estes autores, acreditamos que a
antecipacdo da menarca nestas pacientes pode representar a influéncia das crises
epiléptica sobre o eixo hipotalamo-hipofisario, em fases precoces da vida.

Ciclo Menstrual: Em nosso estudo, a presenca de ciclos menstruais irregulares

foi um dado relevante, ocorrendo em 14 pacientes, caracterizados por ciclos
irregulares e com intervalo mais prolongado; em trés dessas pacientes, foi relatado
também um aumento na duracdo e intensidade do fluxo menstrual, com diferenca
estatisticamente significante com relagédo ao grupo controle.

Durante os primeiros 12 a 18 meses ap6s a menarca, a duracdo dos ciclos
menstruais € frequentemente prolongada e irregular, como resultado do

desenvolvimento folicular inadequado e ciclos anovulatoérios (Spritzer et al., 2001). Das



14 pacientes que relataram ciclos irregulares, trés se encontravam dentro do primeiro
ano pos-menarca. Portanto, a idade das pacientes pode ter sido um fator
contribuitorio, mas ndo o unico, para explicar ciclos irregulares.

Em nosso estudo observamos que a presenca de TCG, independentemente da
sindrome epiléptica, da freqliéncia de crises e da terapéutica instituida, correlacionou-
se com a irregularidade menstrual observada em algumas pacientes. As crises TCG
provocam aumentos transitérios de prolactina sérica, o que pode correlacionar-se as
alteragBes menstruais. Embora o mecanismo pelo qual a hiperprolactinemia acarrete
os distlirbios menstruais ndo esteja completamente esclarecido, supfe-se que a
hiperprolactinemia leve a supresséo da pulsatilidade da secrecdo de gonadotrofinas,
pois sua elevacéo leva a elevacdo da dopamina hipotalamica, a qual por sua vez, tem
também efeito inibidor sobre o hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
ocasionando diminuigdo do FSH e do LH, com conseqtiente irregularidade menstrual,
insuficiéncia latea, anovulacdo e amenorréia. (Giordano,2001). Ao contrario dos
achados de Herzog et al.(2001,1986) em mulheres com epilepsia, ndo foi observada
influéncia da sindrome epiléptica, sobretudo da epilepsia do lobo temporal, na
irregularidade menstrual encontrada nas adolescentes com epilepsia.

Outro fator relacionado a presenca de ciclos irregulares foi o tempo de duracéo
da doenca. Mulheres com epilepsia tém maior risco para desenvolver disturbios
menstruais do que mulheres na populacdo geral (Herzog, 2007,2006), incluindo
amenorréia, oligomenorréia, ciclos menstruais mais longos ou mais curtos que o
normal, e ciclos anovulatérios (Herzog, 2007;Morrell et al.,2002). Amenorréia,
freqlentemente relatada em mulheres adultas com epilepsia (Herzog,2007;Morrell et
al.,2002), néo foi observada nestas pacientes.

Desta forma, estes dados em adolescentes reforcam a idéia de que estejamos
frente a um processo em evolugdo. O seguimento destas pacientes, que faz parte da

continuidade deste trabalho, podera confirmar estes achados.



Funcdo Gonadal: Os resultados obtidos neste estudo com a avaliagdo de

funcdo gonadal sugerem que, durante a adolescéncia, as pacientes tenham sua
funcdo gonadal preservada.

As treze pacientes que ja haviam engravidado foram consideradas férteis no
momento da avaliacdo. Nao foi observada correlagdo estatisticamente significante
entre as variaveis clinicas da epilepsia, como a sindrome epiléptica, freqiéncia de
crises e a terapéutica instituida quanto a indices de gravidez e abortamentos.

A dismenorréia priméria (com auséncia de patologia subjacente) costuma
apresentar-se nos primeiros 6-12 meses ap0s a menarca, quando os ciclos ovulatérios
sdo estabelecidos (Herter, 2001). Em 24 pacientes, foi relatada a presenca de
dismenorréia priméria. Embora, esta seja um forte indicador de ciclo ovulatorio, as
paciente que nao tinham dados laboratoriais, somente foram consideradas como tendo
dados clinicos sugestivos de funcdo gonadal normal, caso apresentassem

dismenorréia e ciclos menstruais regulares.

As duas gonadotrofinas hipofisarias, o FSH e o LH, em equilibrio dindmico com
0 estradiol estabelecem os caminhos fisiologicos através dos quais se define a
normalidade da fungdo menstrual (Linhares, 2001). O FSH é um marcador da reserva
ovariana. No estudo de van der Steeg et al. (2007), niveis basais de FSH (dosagem
realizada no 3°. dia do ciclo menstrual) de 8UI/L ou superiores correlacionaram-se com
disfuncédo gonadal.

No processo de esteroidogénese, a progesterona é o primeiro esteréide
hormonal de maior significado, originando-se caracteristicamente no corpo lateo e na
placenta (Linhares, 2001). Portanto, niveis normais de progesterona sdo o0 maior
indicativo de um corpo luteo atuante, levando ao diagnostico indireto de ovulagéo,
exceto nos casos (raros) em que ha luteinizagdo do foliculo integro, com o 6vulo
enclausurado (Linhares, 2001). A disfuncao de fase lutea é caracterizada por uma fase

latea curta ou inadequada, com diminuicdo da secrecdo de progesterona (Linhares,



2001). A disfuncdo latea ocorre em 5% das mulheres inférteis. Entretanto, pode
também ser observada nos primeiros meses apdés a menarca, oUu MesSMo
esporadicamente em mulheres férteis. (Linhares, 2001).

Portanto, enquanto a producédo de progesterona e a demonstracdo de foliculo
ovariano pelo ultra-som séo indicadores de um ciclo fértil, o FSH é um indicador de
reserva folicular normal, ou seja, de capacidade reprodutora preservada, mesmo na
presenca de um ciclo sem ovulacdo. Seis das nossas pacientes, consideradas férteis
pelos parametros clinicos, apresentaram niveis de FSH normais. Uma destas
pacientes apresentava niveis de progesterona anormal com ultra-som demonstrando
auséncia de ovulacdo naquele ciclo. A demonstracdo de niveis de FSH normais
demonstra reserva folicular adequada com um ciclo anovulatério e, portanto, esta
paciente pode ser considerada preservada.

Este estudo sugere que as pacientes tenham sua funcdo gonadal preservada.
No entanto, as irregularidades menstruais encontradas podem sugerir que durante a
vida adulta estas jovens irdo experimentar as consequéncias ja descritas para a
mulher adulta com epilepsia, no que diz respeito a sua fungéo gonadal. Portanto, abre-
se uma perspectiva futura de estudos com maior nimero de pacientes, para a
determinacdo de sua funcéo gonadal e seu seguimento.

Portanto, os profissionais de saude envolvidos no cuidado dessas pacientes
devem estar alerta quanto a essas complicacdes potenciais da epilepsia e suas

conseqliéncias para a mulher em idade fértil.



Conclusoes




Adolescentes com epilepsia apresentaram comportamento sexual similar ao
observado em adolescentes sem doencas cronicas.

Adolescentes com epilepsia apresentaram evidéncias clinicas e, por vezes,
laboratoriais de funcdo gonadal preservada.

Adolescentes com epilepsia apresentaram idade da menarca similar aos
controles, entretanto tiveram maior nimero de ciclos menstruais irregulares,
com numero maior de dias e intervalo superior ao observado em adolescentes
sem doencas cronicas.

Neste estudo, adolescentes com epilepsia ndo receberam educacdo sexual
adequada, apresentando frequiéncia de gestacao superior aos controles.

Os diferentes aspectos da funcdo e comportamento sexual nao estiveram
relacionados com as variaveis da epilepsia.

Menarca mais precoce foi mais freqliente em adolescentes com epilepsia que
estavam em uso de valproato na época da menarca e que apresentavam
controle irregular e insatisfatério das suas crises epilépticas.

Ciclos menstruais irregulares foram mais frequentes em adolescentes com
epilepsia com duracdo mais longa da doenca e ocorréncia de crises TCG,

independentemente da sindrome epiléptica ou da terapéutica instituida.
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Anexo |: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Sabemos hoje que as mulheres com epilepsia de longa duracdo e em uso de
medicacbes para o tratamento da epilepsia podem ter mais dificuldades para
engravidar assim como para ter satisfagdo sexual com o seu companheiro. Neste
trabalho, estamos estudando se as adolescentes ja sofrem as mesmas alteracdes que
as mulheres adultas, ou se elas ainda estdo preservadas. Desta forma, poderemos
evitar estas conseqiéncias na mulher adulta com epilepsia.

Para avaliar a funcdo sexual, teremos que aplicar um questionario para a
paciente. Se a paciente for menor, a mée ou pai deve assinar este termo de
consentimento. Mas, os pais devem saber, que tudo que sua filha responder néo
podera ser contado para eles, ou seja, é sigiloso. Somente a paciente e a médica
terdo acesso a estas respostas.

Para avaliar se ela é fértil, teremos que fazer alguns exames em um dos ciclos
do més. Estes exames sdo de sangue e ultra-sonografia que serdo repetidos 2x no
més (entre o 2° e o 3° dia do ciclo menstrual e entre o 19°. e 24°. dia do ciclo
menstrual). No 14°. dia, havera avaliagdo ginecoldgica para andlise do muco cervical
gue é uma forma de saber se sua filha tem ovulagdo normal. Com excecdo do exame
de sangue e analise do muco cervical, os demais ndo geram nenhuma dor ou déo
algum desconforto.

1. Desconfortos eriscos esperados:

Os riscos associados com a coleta de sangue sdo desconforto e ferimento
minimos. Sempre que possivel, colheremos o0 sangue no momento de algum
procedimento clinicamente indicado, para que néo haja necessidade de colher sangue
somente para o propdsito da pesquisa.

A analise do muco cervical é igual a um exame ginecolégico, portanto um
pouco desconfortavel embora indolor.

2. Beneficios que poderdo ser obtidos:

Vocé e a sua familia irdo receber uma informacdo importante sobre a sua
fertilidade na sua idade e se necessario algumas alteragdes serédo feitas quanto a sua
medicacdo antiepiléptica para que vocé possa manter niveis de fertilidade normais,
evitando as medicacfes que possam causar diminuicdo da ovulacéo.



ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR

1. Vocé terd acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.
2. Vocé tera a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.
3. Todos os seus dados serdo confidenciais e sua privacidade sera respeitada.
4. Vocé tera disponibilidade de assisténcia no HC-FMUSP, por eventuais
danos a saude, decorrentes da pesquisa.
5. Vocé podera ser indenizada por eventuais danos a salde decorrentes da
pesquisa.

Caso vocé tenha algum problema, podera entrar em contato através dos telefones:

Dra. Silvia de Vincentiis Fone: (011) 9799-0474 ou 3069-6518

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de

Pesquisa.
Séo Paulo, de de 2007.
Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)



Anexo II: Questionério para a avaliacao de aspectos da sexualidade

Questionario para a avaliagdo de aspectos da sexualidade em adolescentes com

epilepsia
INSTRUCAO Abipeme

Analfabeto / Primario incompleto 0

Priméario Completo / Ginasial Incompleto 5

Ginasial Completo / Colegial Incompleto 10

Colegial Completo / Superior Incompleto 15

Superior Completo 21

ITENS DE POSSE N&o Tem 1 2 3 4 5 Mais de 6

Automovel 0 4 9 13 | 18 | 22 26
Televisor em cores 0 4 7 11 | 14 | 18 22
Banheiro 0 2 5 7 10 | 12 15
Empregada mensalista 0 5 11 | 16 | 21 | 26 32
Radio (excluindo do carro) 0 2 3 5 6 8 9
Maquinas de lavar roupa 0 8 8 8 8 8 8
Videocassete 0 10 | 10 | 10 | 10 | 10 10
Aspirador de pé 0 6 6 6 6 6 6
Geladeira comum ou com freezer 0 7 7 7 7 7 7
Computador
Televisor branco e preto

CLASSES

CRITERIO Abipeme

mooOw>

89 ou mais
59/88
35/58
20/34
0/19




Médulol (data da aplicacio: )

1) Idade da paciente:

2) Escolaridade:

3) Idade de inicio das crises epilépticas:

4) Data da ultima crise:

5) Freqléncia das crises:

6) Classificacdo da epilepsia

-Classificagéo da crise epiléptica

()CPS ()CPC () TCG 2" generalizada

() mioclonias ( ) auséncia ( ) TCG 1" generalizada

() outras

-Classificagdo da sindrome epiléptica
() Epilepsia parcial ( ) Epilepsia generalizada

-Classificacao etiologica

() Idiopética ( ) Criptogénica ( ) Sintomética

7) Terapéutica atual e pregressa:

Terapéutica Pregressa
Medicamentos Dose




Terapéutica Atual
Medicamentos Dose
8) Menarca ( ) sim ( )ndo Com quantos anos?

9) Ciclos menstruais ( )regulares ( )irregulares

Quantos dias de intervalo e fluxo?

10) Dismenorréia ( ) presente ( ) ausente
11)Idade da 1" relagéo sexual Vida sexual ativa ()sim néo ()
( se paciente virgem, pular para a questao 15).

12) Ja engravidou alguma vez? ( )sim ( )néo
Numero de filhos

13) As gestacoes foram planejadas? ( ) sim ( ) néo
Se néo, estava usando algum método, e qual?

14) Teve algum aborto? ( ) sim ( ) ndo Espontaneos ou
provocados?

15) O uso de algum método contraceptivo foi orientado?( mesmo se paciente sem
pratica sexual no momento) ( )sim ( ) nao

16) Se sim, por quem? ( ) médico de seguimento da epilepsia

( neurologista/psiquiatra)

() ginecologista ( ) médico da familia ( ) palestras na escola
( )outros

17) Houve orientacdo em consultas com o médico de seguimento da epilepsia
gquanto ao uso de camisinha e risco de aquisicdo de doencas como
SIDA e hepatite? ( )sim ( )néo



18) Sempre usa camisinha nas relagbes sexuais, mesmo que usando método
contraceptivo outro? ( )sim ( ) nao

19) Conhece contracepcdo de emergéncia? () sim ( ) ndo Sabe usar?

(' )sim ( )néo

20) Usa &cido folico ( ) sim ( )nao

21) Se sim, sabe o motivo? ( )sim ( ) néo

22) Quem orientou o uso do acido félico? ( ) médico de seguimento da epilepsia
( )ginecologista ( ) médico da familia

23) Foi orientada em consultas com médico da epilepsia sobre os riscos da
gestacdo em mulheres com epilepsia?
() sim ( )ndo

24) Foi orientada a procurar algum profissional de saude para orientagédo sexual ou
de contracepcdo? ( )sim ( ) ndo

25) Procurou espontaneamente com esse objetivo? () sim ( ) néo
() nunca foi

26) Se procurou espontaneamente ou encaminhada, conseguiu atendimento?
( )sim ( ) nao

27) Se avaliada, conseguiu fazer o tratamento proposto? ( )sim ( )ndo Qual
foi o tratamento e por que ndo conseguiu?




Modulo II

28) Vocé se masturba? ( )sim ( )néo
Se sim, qual a frequiéncia?

() todos os dias ( ) uma vez por semana ou mais
() uma vez a cada 15 dias
() umavez por més ( ) esporadicamente

29) Vocé usa algum método anticoncepcional atualmente ( )sim ( ) né&o
Se usa, qual esta usando?

() pilula () injecéo ( ) diafragma () camisinha

( )DIU

() interromper antes de gozar ( ) tabelinha () “ pilula do dia
seguinte”

() geléia vaginal () outros tipos de relagdo, como sexo oral.

30) Numero de relagbes sexuais

() todos os dias () uma vez por semana ou mais

() uma vez a cada 15 dias ( ) uma vez por més ( ) devez
em quando () no momento sem vida sexual ativa

31) Numero de parceiros no ultimo ano () nenhum ( )1 ()2
()3 ( )4 () 5 parceiros ou mais

32) Vocé tem vontade de ter relacdo sexual? ( ) sim, sempre
() sim, na maior parte das vezes () sim, mas poucas vezes
( )nunca.

33) Vocé tem prazer na relagdo sexual? () sim, sempre () sim, as vezes
() nunca.

34) Se atualmente vocé tem parceiro/namorado/marido/companheiro: Ele sabe que
vocé tem epilepsia? ( )sim ( ) né&o

35) No caso dele saber, vocé se sente amparada, cuidada por ele? ( )sim
( ) néo



Anexo lll: Comparacao entre comportamento e satisfacdo sexual com variaveis clinicas da

epilepsia (p<0,05)

Sindrome | Duragdo da | Freqiiéncia Presenca Mono/ Uso Uso VPA Controle
epiléptica epilepsia de crises de TCG politerapia VPA pregresso atual
atual
Libido 0,16 0,56 0,91 0,26 0,91 0,56 0,34 0,18
12 relagao 0,68 0,69 0,53 0,81 0,34 0,86 0,82 0,67
Atividade 0,09 0,51 0,50 0,60 0,38 0,21 0,40 0,25
sexual

TCG: crise tdnico-clonica; VPA: valproato



Anexo IV: Dosagens hormonais

Idade T3 T4 T4 livre TSH Prolactina | Testosterona | FSHf/l | LHf/l | Estradiol f/l | Progesteronaf/l
(anos) | (ng/dl) | (ng/dl) | (ng/dl) | (uU/mL) (ng/mL) (ng/dL) (IU/L) (IU/L) (pg/mL) (ng/mL)

16 126 10,5 1,21 1,1 5,9 46 5,8/2,0 | 59/4,8 43/159 0,8/8,6

14 149 8,8 1,07 4,62 9,3 18 4,6/3,5 | 2,5/1,5 37/38 0,4/0,4

16 107 7,6 0,96 2,28 12,6 47 4,0/-- | 5,8/-- 34/--- 0,7/---

19 -8 - - - - - - - — -

14 137 7.4 1,07 0,87 8,6 65 4.8/ | 3,9/ 43/--- 0,7/

12 143 11,5 0,99 1,72 9,7 34 6,0/--- | 3,9/-- 17/--- 0,3/---

14 152 11,2 1,22 3,31 13,6 86 2,4/--- 5,0/--- 64/--- 2,0/---

dl: decilitro; f/l: fase folicular/fase lutea; 1U: unidades internacionais; L: litro; pg: microgramas; pU:

microunidades; ml: mililitro; ng: nanogramas; pg: picogramas.

---%: impossibilidade de acesso venoso



Anexo V: Aspecto ultra-sonografico durante o ciclo menstrual

Idade | Volume uterino | Espessura | Volume OD | Volume OE Morfologia OD Morfologia OE
(anos) (cm®) endométrio (cm?) (cm®)
(cm)
16 42,5/35,8/30,9/ 0,7/0,3/0,5/ 7,7/7,0/6,0/ | 8,4/5,0/6,7/ | Normal/normal/normal | Normal/normal/normal/
35/61,9 1,111 14,7/29,0 8,1/5,2 [formacao cisticalcisto normal/normal
de corpo lateo
14 29,2/24,7/ 0,1/1,0/ 4.5/4,6/4,5 5,2/4,8/5,1 Cistos de padrao Cistos de padrao
29,2 5,0 folicular/normal/normal | folicular/normal/normal
16 43/--- 0,4/--- 10,9/--- 33,0/--- Normal/--- Formacdo cistica (cisto
folicular) /---
19 47/46,7/--- 0,3/0,3/--- 5,5/5,9/--- 5,6/6,3/--- Normal/normal/--- Normal/normal/---
14 66/41,5/--- 0,7/0,5/--- 12,0/9,3/--- 7,717,5/--- Normal/normal/--- Normal/normal/---

cm: centimetros; cm® centimetros cubicos; OD: ovario direito; OE: ovario esquerdo



Anexo VI: Parametros de fungé@o gonadal

Ciclos menstruais Dismenorréia Niveis hormonais USG Gravidez Funcao gonadal
regulares

1 P P N N A N
2 P P -8 Morfologia N A CN
3 A A A CA
4 P P A CN
5 A A A CA
6 P P N A N
7 P A A |
8 P P A CN
9 P N
10 P N
11 P P N A N
12 N N A N
13 A P A |
14 P N
15 NA AN A AN
16 P N AN A N
17 A |
18 A P A |
19 P N
20 P N
21 P A A |
22 P A A |
23 P P A CN
24 A P A |
25 A P N Morfologia N A N
26 A A A CA
27 P

28 P

29 P N
30 P P A CN
31 P N
32 P N
33 P N
34 P N
35 P N

A: ausente; AN: anormal; N: normal; CN: dados clinicos sugestivos de normalidade; CA: dados clinicos sugestivos de

anormalidade; I: inconclusivo com dados conflitantes; P: presente; #, sem acesso venoso.



Anexo VII: Comparacéo entre dados da menarca e ciclo menstrual com variaveis clinicas da epilepsia

(p<0,05)
Sindrome Duracéo Frequéncia Presenca Mono/ VPA VPA Controle
epiléptica da de crises TCG politerapia | atual pregresso atual
epilepsia

Menarca 0,46 0,70 0,009 0,87 0,08 0,94 0,04 0,27
Duracédo do fluxo 0,26 0,42 0,39 0,11 0,84 0,17 0,26 0,86
Regularidade do 0,30 0,06 0,88 0,20 0,20 0,23 0,49 0,88

ciclo
Intervalo entre 0,51 0,08 0,98 0,03 0,51 0,68 0,29 0,86

ciclos
Dismenorréia 0,92 0,22 0,63 0,55 0,55 0,57 0,04 0,48
Gestacéo 0,48 0,67 0,44 0,15 0,15 0,28 0,89 0,95
Aborto 0,50 0,18 0,71 0,31 0,18 0,31 0,18 0,69

TCG: crise tdnico-clonica generalizada; VPA: valproato; Negrito indica significancia estatistica






