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RESUMO 

 

Mariano LM. Uso da lamotrigina no controle de impulso e na cognição social de 
pacientes com epilepsia do lobo temporal [mestrado]. Botucatu, SP: Faculdade de 
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”; 2023. 
 

Introdução: A epilepsia do lobo temporal (ELT) é um tipo de epilepsia focal em que 
as crises iniciam em uma ou várias áreas do lobo temporal. Cerca de 60% dos 
pacientes com ELT não adquirem controle das crises mesmo após o tratamento 
otimizado com diferentes classes de medicações anticrise. Além disso, os indivíduos 
com Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM) sofrem com estigmas associados aos 
transtornos psicológicos, o que afeta a qualidade de vida e funcionalidade dessas 
pessoas. Objetivos: Estudar a ação da lamotrigina na cognição e comportamento de 
pacientes com ELT. Métodos: Foram empregados na amostra de 66 pacientes com 
ELT o questionário de triagem Exame Internacional de Transtorno de Personalidade 
(do inglês International Personality Disorder Examination – IPDE) baseado na 
Classificação Internacional das Doenças (CID 10), é composto por 59 questões, apto 
para triagem de transtorno de personalidade (sendo a personalidade impulsiva a de 
interesse desse estudo) e o Inventário Neuropsicológico (do inglês Bear-Fedio) – BFI, 
um teste de negativo/positivo com 100 quesitos formulado para analisar os tipos de 
padrões de comportamento social, retratando 18 tipos de comportamentos comuns à 
ELT, a fim de obter dados sobre os demais tipos de personalidades prevalentes na 
população com ELT do ambulatório de epilepsia da UNESP, a fim de analisá-los 
futuramente além de se objetivar a evitar o viés de seleção. O poder do estudo foi de 
80% com erro α de 0,05. O teste do Qui-quadrado foi aplicado para estudar a relação 
entre diferentes variáveis demográficas com a presença de transtorno de 
personalidade impulsiva do IPED e os quesitos de ódio/vingança e euforia do BFI. 
Resultados: A amostra de 66 pacientes foi composta por 23 homens e 43 mulheres, 
sendo a média de idade do estudo corrente de 49 anos nos dois grupos, com uma 
mediana de 51 anos, sendo o mais novo com 18 e o mais velho de 80 anos. A 
localização da alteração do eletroencefalograma e/ou ressonância magnética 
encéfalo à esquerda, respectivamente, 10 e 15 pacientes, num total de 25 pacientes, 
ou seja, 83% da amostra total em uso de lamotrigina apresentaram lesão temporal à 
esquerda, o que de teria maior relação com a irritabilidade intimamente relacionado 
ao transtorno de impulsividade. Foram obtidos 48 pacientes com critérios positivos 
para impulsividade de acordo com o questionário IPDE representando 80% da 
amostra de pacientes com ELT. Já em relação ao BFI, pelos critérios de raiva/ 
agressividade e euforia, respectivamente, 26 e 44 pacientes positivos, 
correspondendo a 46% positivos para a presença de raiva e agressividade e 76% 
positivos para o critério de euforia na amostra total. Enquanto esses critérios foram 
positivos para, respectivamente, 40% e 70%, em uso de lamotrigina. Porém não foi 
alcançada significância estatística ao se estudar o controle de impulso nos pacientes 
em uso de lamotrigina quando comparados com os grupos em uso de outras 
medicações anticrise. Conclusão: O estudo atual não conseguiu demonstrar se 
lamotrigina seria superior às outras medicações anticrise no controle da impulsividade, 
de acordo com a avaliação dos questionários IPDE e BFI. 
 

Palavras-chave: epilepsia do lobo temporal mesial; impulsividade; lamotrigina. 



 

 

ABSTRACT 

 

Mariano LM. Use of lamotrigine in impulse control and social cognition in patients with 
temporal lobe epilepsy [thesis]. Botucatu, SP: Faculty of Medicine of Botucatu, 
Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”; 2023. 
 

Introduction: Temporal lobe epilepsy (TLE) is a type of focal epilepsy in which 
seizures begin in one or more areas of the temporal lobe. Around 60% of patients with 
TLE do not gain seizure control even after optimized treatment with different classes 
of anti-seizure medications. furthermore, individuals with MTLE suffer from stigma 
associated with psychological disorders, which affects their quality of life and 
functionality. Objectives: To study the action of lamotrigine on the cognition and 
behavior of patients with TLE. Methods: The International Personality Disorder 
Examination (IPDE) screening questionnaire was used in the sample of 66 patients 
with TLE, based on The International Classification of Diseases (ICD10), consisting of 
59 questions, suitable for personality disorder screening (impulsive personality being 
the one of interest in this study) and the Neuropsychological Inventory (from the english 
Bear-Fedio) – BFI, a negative/positive test with 100 questions formulated to analyze 
the types of social behavior patterns, portraying 18 types of behaviors common to TLE, 
in order to obtain data on the other types of personalities prevalent in the population 
with TLE at the UNESP epilepsy outpatient clinic, in order to analyze them in the future, 
in addition to aiming to avoid selection bias. The power of the study was 80% with an 
α error of 0.05. The chi-square test was applied to study the relationship between 
different demographic variables with the presence of impulsive personality disorder 
from the IPED and the hatred/revenge and euphoria items from the BFI. Results: the 
sample of 66 patients was composed of 23 men and 43 women, with the average age 
in the current study being 49 years in both groups, with a median of 51 years, the 
youngest being 18 and the oldest being 80. Years. The location of the change in the 
EEG and/or brain MRI on the left, respectively, 10 and 15 patients, in a total of 25 
patients, that is, 83% of the total sample using lamotrigine presented a temporal lesion 
on the left, which would have been greater relationship with irritability closely related 
to impulsivity disorder. 48 patients with positive criteria for impulsivity were obtained 
according to the IPDE questionnaire, representing 80% of the sample of patients with 
TLE. Regarding the BFI, according to the criteria of anger/aggressiveness and 
euphoria, respectively, 26 and 44 positive patients, corresponding to 46% positive for 
the presence of anger and aggressiveness and 76% positive for the euphoria criterion 
in the total sample. While these criteria were positive for, respectively, 40% and 70%, 
using lamotrigine. However, statistical significance was not achieved when studying 
impulse control in patients using lamotrigine when compared with groups using other 
anti-seizure medications. Conclusion: The current study was unable to demonstrate 
whether lamotrigine would be superior to other anti-seizure medications in controlling 
impulsivity, according to the evaluation of the IPDE and BFI questionnaires. 
 

Keywords: temporal lobe epilepsy; impulsivity; lamotrigine. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

1.1  Conceito de epilepsia do lobo temporal 

 

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é um tipo de epilepsia focal em que as 

crises iniciam em uma ou várias áreas do lobo temporal. A ELT pode ser dividida em 

dois tipos, de acordo com a classificação de síndromes epilépticas (Scheffer et al., 

2017), a mais prevalente é a epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), acometendo 

as partes mesiais temporais, tais como o hipocampo, córtex entorrinal, amígdala e giro 

parahipocampal. Já o segundo tipo é a ELT lateral ou neocortical (ELTN), em que as 

crises se iniciam no neocórtex temporal (giros temporais superior, medial e inferior, 

regiões temporo-occipital e temporo-parietais áreas sensoriais associativas de 

audição, funções visuais e de linguagem) (Pascual, 2007; Scheffer et al., 2017). 

Cerca de 60% dos pacientes acometidos pela ELT não adquirem controle das 

crises mesmo após o tratamento otimizado com diferentes classes de medicações 

anticrise. Para essas pessoas, a cirurgia de epilepsia pode ser um tratamento 

alternativo e eficaz. Os casos são selecionados após ampla gama de estudos pré-

cirúrgicos que incluem história clínica e exame neurológico, estudos neurofisiológicos 

complexos (eletroencefalograma e vídeo-eletroencefalografia), estudos de 

neuroimagem e avaliação neuropsicológica (Pascual, 2007). 

De acordo com Wiebe et al. (2001) e Engel et al. (2012), o tratamento cirúrgico 

para ELTM é superior à terapia médica prolongada para esses casos selecionados. 

Em alguns casos, mesmo com o tratamento cirúrgico as crises persistem visto que o 

processo fisiopatológico da epilepsia do lobo temporal pode favorecer a preservação 

da epileptogênese após a retirada da área primária (Pascual, 2007; Coan e Cendes, 

2013). 

Indivíduos com ELTM sofrem com estigmas associados aos transtornos 

psicológicos, relacionados a alteração funcional temporal, o que afeta a qualidade de 

vida e funcionalidade dessas. Com isso, este trabalho objetiva verificar a eficácia do 

uso de também usados como psicotrópicos, em especial, a lamotrigina, no controle 

de impulso que também se encontra prejudicado em diversos transtornos do humor 

(Baishya et al., 2020). 
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1.2  Diagnóstico etiológico e clínico da epilepsia do lobo temporal 

 

1.2.1  Quadro clínico 

 

O estudo de Maizuliana et al. (2020) revelou diferença clínicas, semiológicas, 

eletroencefalográficas neuropsicológicas entre os dois subtipos principais de ELT. Um 

dos achados foi que pacientes com ELTN tem início do quadro mais tardiamente em 

comparação àqueles com ELTM. Foldvary et al. (1997) descobriram que 90% de seus 

pacientes com ELTM tinham menos de 16 anos no início da epilepsia e a frequência 

de crises febris foi significativamente maior do que nos pacientes com ELTN na 

proporção de 1:10. Além disso, os grupos neocortical e mesial diferiram na duração 

das crises e história familiar de epilepsia (Maizuliana et al., 2020). 

Em relação a semiologia das crises, as crises focais perceptivas estavam 

presentes em 76,5% dos pacientes com ELTN e em 85% dos ELTM. Crises focais 

perceptivas com mal-estar epigástrico ascendente, crises focais disperceptivas com 

automatismos orogestuais, pós-ictal e a postura distônica foram mais frequentes nos 

pacientes com ELTM. Apresentação de outros sinais motores tais como: movimentos 

clônicos, tônicos, versivos e a generalização secundária; não demonstraram diferença 

nos dois subtipos (Burgerman et al., 1995; Foldvary et al., 1997; Maizuliana et al., 

2020). 

Por meio de estudos anatomopatológicos do córtex cerebral (após lobectomia 

temporal parcial) foram identificadas lesões responsáveis pelas crises epilépticas. 

Dentre elas, a esclerose hipocampal como causa mais frequente de epilepsia 

farmacorresistente na ELTM. Entre 5 e 20% dos casos a esclerose mesial temporal 

está ligada a outras lesões estruturais, ou seja, correspondendo a uma patologia 

dupla, até 20% dos pacientes com ELT não apresentam lesões estruturais detectáveis 

nas ressonâncias magnéticas modernas (Pascual, 2007; Coan e Cendes, 2013). 

Outras etiologias da ELT são: tumores de baixo grau, principalmente, o 

ganglioglioma; malformações corticais; lesões traumáticas; infecciosas e vasculares. 

Do ponto de vista clínico, existe uma terceira etiologia de ELT que não apresenta 

lesões à neuroimagem e podendo vir a ter uma origem hereditária (Pascual, 2007). 
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1.2.2  Neurofisiologia 

 

Para se adquirir os sinais eletroencefalográficos clássicos de ELT durante a 

atividade ictal na região temporal mesial por meio do eletroencefalograma (EEG) de 

superfície deve-se ter uma gravação de aproximadamente meia hora com eletrodos 

instalados no couro cabeludo (usuais mais eletrodos adicionais anterotemporais 

adicionais (T1, T2) são recomendados. O registro deve ser realizado com o paciente 

acordado e durante o sono para se facilitar o registro de atividade epileptiforme 

intercrítica. Anormalidades epileptiformes (ondas agudas e espículas) e não 

epileptiformes interictais foram mais comumente observadas na ELTM do que na 

ELTN (Foldvary et al., 1997). 

Durante as crises, a lateralização está presente em 80% dos exames de 

pacientes com ELT, porém o seu início pode ter uma amplitude mais difusa com 

irregularidade de apresentação (Pascual, 2007). Pacientes com ELTN mostram uma 

frequência média mais baixa de atividade ictal rítmica e com distribuição hemisférica. 

Por outro lado, pacientes com ELTM apresentam atividade rítmica lateralizada sobre 

a região temporal do mesmo lado da lesão (Maizuliana et al., 2020). 

 

1.3 Implicações da epilepsia do lobo temporal nos transtornos de 

personalidade 

 

Alterações estruturais do hipocampo estão relacionadas a transtornos 

neuropsiquiátricos nos pacientes com ELTM, principalmente depressão e psicose. Foi 

verificada a maior prevalência de transtornos de personalidade em pacientes com ELT 

em comparação com epilepsias extratemporais e generalizadas. O que se deve a 

ligação do sistema límbico com a ELTM, ou seja, o principal regulador da emoção e 

comportamento. Transtornos de personalidade definidos de acordo com o CID-10 

como padrões de comportamentos inflexíveis e inconstantes, também frequentes 

nessa população, porém menos descritos na literatura. Tendo sido estudados por 

Baishya et al. (2020), numa pesquisa que envolveu 120 pessoas, sendo que 60 

desses com ELTM (com base nas informações clínicas, da ressonância magnética do 

encéfalo e do EEG), verificando uma maior prevalência de transtornos de 

personalidade em pacientes com ELT em comparação com epilepsias extra temporais 
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e generalizadas. Devido a ligação do sistema límbico com a ELTM, ou seja, o principal 

regulador da emoção e do comportamento. Além disso, de todos os casos que 

apresentavam ELTM, 70% estavam em uso de várias medicações anticrises, 40% 

tinham esclerose temporal mesial à direita e 60% a esquerda. Demonstrando as 

características mais prevalentes desses pacientes foram ansiedade, dependência e 

sintomas dependentes em comparação com o grupo controle, com destaque para o 

tipo “obsessivo-compulsivo”. A prevalência desses transtornos foi maior nos pacientes 

com tempo de doença maior que 10 anos e nos com uso de mais de dois tipos de 

medicações anticrise. Sexualidade e o lado da lesão não influíram nessas 

características. Irritabilidade foi intimamente relacionada ao transtorno de 

impulsividade que foi mais pronunciada em indivíduos com ELT à esquerda (Baishya 

et al., 2020). 

Rodin e Schmaltz (1984) utilizando o inventário Bear-Fedio mostraram 

aumento progressivo nos escores de traços de distúrbios de personalidades 

associadas a gravidade dos sintomas psiquiátricos, fatores intelectuais, e níveis de 

medicações anticrise, especialmente os da carbamazepina, defendiam que o 

questionário refletia uma psicopatologia geral em vez de uma síndrome específica. 

Estes achados não apresentaram diferenças em relação a lateralização da ELT. 

Pascual (2007), estudou os EEGs de 97 pacientes com ELT submetidos a 

uma avaliação psiquiátrica e à classificação do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (do inglês Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 

DSM-IV. Verificou que 53,6% dos pacientes apresentavam transtornos mentais, sendo 

78,9% dessa amostra transtornos de humor, 38,5% eram ansiosos, 11,5% psicóticos 

e 11,5% adictos ao álcool e às drogas. A presença de descargas epileptiformes 

interictais à esquerda triplicou a chance de transtornos de humor (Pascual, 2007; 

Lourenço et al., 2020). 

Como a ELT pode apresentar-se sob a forma de movimentação involuntária 

associada ao descontrole comportamental inconsciente, as alterações psiquiátricas 

desses pacientes acabam por ser frequentemente são ignoradas (Rini e Ochoa, 2020). 

As pessoas com ELT durante o período interictal podem demonstrar a 

impulsividade por meio da hipergrafia, ou seja, o ato compulsivo de escrever, 

relacionado a exacerbação de emoções. A hipergrafia em associação à ELT, foi 

descrita pela primeira vez por Waxman e Geschwind (1974), podendo estar associada 
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a depressão, ansiedade e hipersensibilidade no intervalo entre as crises. Também de 

acordo com Waxman e Geschwind (1974), a compulsão pela escrita está ligada a um 

foco de atividade epiléptica flutuante no lobo temporal, alterando a função límbica. Por 

outro lado, Hermann, Seidenberg e Jones (2008) relacionaram a hipergrafia com uma 

etiologia multifatorial. Já o estudo de Okamura et al. (1993) verificou as diferenças 

clínicas dos pacientes com ou sem esse impulso para desvendar sua origem. 

Hermann, Seidenberg e Jones (2008) observaram que os pacientes com essa 

característica tinham mais transtornos psiquiátricos e dificuldade de ajustamento 

emocional do que aqueles sem hipergrafia. 

Os pacientes com ELTM apresentam também tendência a adição aos jogos 

de azar, o que de acordo DSM-V se enquadra em um distúrbio de controle de impulso. 

A adição a jogos de azar também pode ser enquadrada nos espectros de transtorno 

obsessivo-compulsivo, de acordo com Hollander e Wong (1995) e Blaszczynski 

(1999). Na população geral sua prevalência epidemiológica é de 0,6-1,1% e também 

está presente em outras doenças neurológicas, tais como a doença de Parkinson, 

síndrome das pernas inquietas, demência frontotemporal e a doença de Huntington. 

Esse tipo de vício interfere prejudicialmente na qualidade de vida dos pacientes e de 

seus familiares. Sua fisiopatologia está ligada à desregulação do metabolismo da 

dopamina seguindo o padrão das outras quatro síndromes neurológicas citadas acima 

(Mula et al., 2008). 

O transtorno explosivo intermitente (TEI) também conhecido como síndrome 

de descontrole episódico (SDE) é uma condição descrita no DSM-V. Pode acometer 

todas as faixas etárias e são descritos como ataques de raiva irreprimíveis 

desencadeados por insultos ínfimos com duração variáveis de minutos a uma hora. 

Após a sua ocorrência os pacientes podem apresentar cansaço extremo levando-os 

à sonolência excessiva, podendo ser antecipados por sensações de medo, parestesia 

de parte do corpo ou de aumento da sensibilidade auditiva. Frequentemente são 

acompanhados de amnesia em relação ao ocorrido podendo ser semelhante a um 

quadro pós-ictal (Mctague e Appleton, 2010). Portanto, deve ser solicitado um 

eletroencefalograma, devido a possibilidade de crise epiléptica associada (Mctague e 

Appleton, 2010). 
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1.4  A relação entre a epilepsia do lobo temporal na cognição social 

 

Vários estudos têm demonstrado que pacientes com ELT também 

apresentam alterações relacionadas a interação social. Em um estudo utilizando 

realidade virtual com 10 pacientes os autores demonstraram perda da moderação na 

interação com seus pares saudáveis (Rini e Ochoa, 2020). 

Em outro estudo, Wang et al. (2015) investigaram 77 casos de ELT resistentes 

às medicações anticrise e candidatos à cirurgia comparados com 30 representantes 

indivíduos saudáveis. Este estudo utilizou a Teoria dos Efeitos da Mente (ToM, do 

inglês The effects of theory of mind) que leva em consideração a Lista de Verificação 

de 90 Sintomas Revisada (SCL-90-R, do inglês Symptom-Checklist-90-Revised), 

Escala de Funcionamento Social e Ocupacional para epilepsia (SOFSE, do Social and 

Occupational Functioning Scale for Epilepsy) e testes neuropsicológicos. Os autores 

associaram a ELT à dificuldade do controle da cognição social. Esta alteração poderia 

indicar uma alteração subcortical única associada a esse tipo de epilepsia contribuindo 

para suas alterações comportamentais. A substância branca, de acordo com Roger et 

al. (2018), tem uma função especial, visto que desempenha o papel de ligação na 

função cognitiva que pode estar alterado nos pacientes com epilepsia em geral. Wang 

et al. (2015) defendem a ideia de que avaliações neuropsicológicas e de neuroimagem 

seriadas poderiam esclarecer melhor os mecanismos da ELT, pode ser para a 

abordagem terapêutica desses pacientes bem como para a melhoria de sua qualidade 

de vida em sociedade. 

Como demonstrado pela meta-análise de Bora e Meletti (2016), que revisou 

31 estudos que investigaram a impulsividade também recorrendo ao Método da Teoria 

da Mente (ToM) evidências crescentes de que as habilidades cognitivas sociais são 

prejudicadas na ELT. Esta meta-análise incluiu 1.356 pacientes com ELT (351 pós-

cirurgia) comparados a 859 controles saudáveis. A metodologia ToM é voltada para 

ponderar a habilidade de reconhecer e entender pensamentos, crenças, desejos e 

intenções das outras pessoas, ou seja, verificar a dificuldade em “colocar-se no lugar 

do outro” utilizando o reconhecimento de emoção facial. A idade de início precoce das 

crises foi associada ao maior comprometimento da ToM. A ELT do lado direito foi 

associada aos déficits mais graves no reconhecimento de medo, de tristeza e de 

repulsa. 
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Em outro estudo, Englot, Morgan e Chang (2020) verificaram por meio de 

ressonâncias de encéfalo seriadas que pacientes com ELT apresentavam diminuição 

do volume cortical não somente do lobo temporal como também das regiões 

talâmicas, frontais, parietais e occipitais. Esta redução de volume poderia indicar uma 

alteração subcortical única contribuindo para os mecanismos da ELT e, 

consequentemente, de suas possíveis alterações comportamentais. 

 

1.5  ELTM relacionada com os diferentes aspectos da cognição 

 

A ELTM é um distúrbio neurológico no qual os pacientes apresentam crises 

epilépticas frequentes contribuindo para amplos déficits neurocognitivos e, 

consequentemente, pior qualidade de vida. Embora as crises na ELTM se originem 

focalmente no hipocampo ou amígdala, os pacientes com ELTM demonstram déficits 

cognitivos que se estendem além da função do lobo temporal. Foram observados, 

declínio na função executiva demonstrado pela redução da velocidade de 

processamento cognitivo e da atenção, bem como diminuições difusas no 

metabolismo neocortical e da conectividade funcional. Além disso, as crises 

epilépticas podem alterar a vigilância, devido a interrupção das atividades 

subcorticais. Essa região desempenha um papel crítico na mediação neural 

generalizada envolvida na cognição do indivíduo (Englot, Morgan e Chang, 2020). 

Diante disso, estudo de Hermann, Seidenberg e Jones (2008), correlacionou 

a incapacidade intelectual à epilepsia do lobo temporal analisando 111 indivíduos com 

ELT comparados com 83 pessoas saudáveis, de 33 a 39 anos, de 57% e 61% do sexo 

feminino, avaliados por meio de testes neuropsicológicos incluindo uma bateria breve 

envolvendo a avaliação da linguagem, memória, executiva, visuoespacial e velocidade 

motora. Os autores observaram comprometimento da linguagem, da memória e da 

função executiva além de reduções na volumetria cortical cerebral e volume dos 

hipocampos (Samson et al., 2020). 

Stretton e Thompson (2012) realizaram estudo neuropsicológico semelhante 

utilizando a Classificação de Cartas de Wisconsin e a neuroimagem. Os autores 

verificaram alterações executivas e de memória de trabalho na ELTM. Além disso, o 

local das lesões do lobo temporal medial tem um papel crucial na função cognitiva 

podendo ajudar a guiar um possível procedimento cirúrgico. 
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Elger et al. (1997) mostraram que os pacientes com esclerose hipocampal 

tiverem desempenho pior para recordação do que os demais pacientes com ELT 

corroborando com o papel do hipocampo na conexão funcional necessária para a 

memória de trabalho. Além disso, o quociente de inteligência foi menor nos pacientes 

com ELTM, o que pode refletir uma atividade epileptogênica mais ampla para além do 

hipocampo. 

Baxendale (2008) e Bell et al. (2011) demonstraram que existe um risco de 

declínio na função cognitiva entre pacientes que se submetem à cirurgia de epilepsia 

para ELT. Estudos apontam que testes neuropsicológicos após a cirurgia para ELT 

mudam dos descritos anteriormente dependendo do tipo de abordagem e da extensão 

da remoção cirúrgica (Jones-Gotman et al., 1997; Clusmann et al., 2002; Bell et al., 

2011; Boucher et al., 2015; Helmstaedter e Witt, 2017; Holm et al., 2018). 

Por outro lado, o estudo de Maizuliana et al. (2020), avaliou a pontuação de 

memória de pacientes com ELT por meio da Escala Wechsler de Inteligência para 

Adultos aplicada no pré e pós-operatório do tratamento cirúrgico da ELT. O estudo 

mostrou diferença significativa indicando mudança positiva no pós-cirúrgico. Achado 

semelhante foi observado por vários outros autores (Wieser, 2004; Black et al., 2010; 

Oyegbile et al., 2011; He et al., 2014; Karunakaran et al., 2018; Maizuliana et al., 

2020). 

Uma outra preocupação frequente dos pacientes com ELT na idade adulta é 

a deterioração da memória ao longo do tempo. Em vista disso, o artigo de Samson et 

al. (2020) descreveu os elementos que influenciam a memória episódica de pacientes 

com ELT e os correlacionou com as consequências da longevidade. Ainda, por meio 

do Teste Comportamental de Memória Rivermead (do inglês, Rivermead Behavioral 

Memory Test (RBMT) um estudo ressaltou a deficiência dos pacientes com ELT em 

encontrar objetos pessoais, em recordar nomes de pessoas desconhecidas e de 

compromissos. Da mesma forma estes indivíduos têm mais dificuldade para 

orientação quanto ao local e ao tempo, quando comparados a pessoas saudáveis da 

mesma faixa etária, o que pode estar relacionado a lesão hipocampal. 

Mormann, Elger e Lehnertz (2006) avaliaram o envelhecimento de 63 

pacientes com ELT crônica refratária à esclerose hipocampal esquerda e ao 

envelhecimento em um estudo transversal em envolvendo 63 pacientes. Sendo 

verificado que esses pacientes apresentam inúmeras desvantagens em relação às 
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pessoas hígidas, porém o aumento da idade não se relacionou à piora da memória 

episódica em relação aos controles. Com isso, a dificuldade apresentada em relação 

a memória episódica com o aumento da idade foi entendida como efeito aditivo da 

doença e da senescência. Ademais, a memória semântica não se alterou, ou seja, os 

pacientes com ELT foram capazes de reter novos conteúdos. Passada uma década, 

esses autores expandiram o estudo, incluindo 1.156 pacientes com ELT e os 

comparando a 1.000 controles. Mais uma vez, o passar do tempo não produziu 

assimetria entre os dois grupos de estudos, refutando a máxima de que os pacientes 

com ELT teriam uma decadência da memória em relação aos indivíduos saudáveis. 

Parece que, independentemente da idade do paciente, a esclerose 

hipocampal foi associada à maior alteração da memória em relação a outros tipos de 

doenças. Baxendale (2008) demonstrou em um estudo com 382 pacientes com ELTM 

e esclerose hipocampal unilateral que esse grupo apresenta a memória declarativa 

estável até pelo menos a 6ª década de vida. Este achado corrobora a ideia dos 

estudos acima citados de que a memória dos pacientes com ELT não se deteriora 

mais rapidamente em relação ao restante da população. Estes estudos sugerem 

também que as alterações da memória semântica estão relacionadas às alterações 

do neurodesenvolvimento. Desta forma, um insulto primário pregresso seria a principal 

hipótese etiológica. Já a segunda hipótese defende que a partir da instalação da 

epilepsia esses pacientes se desviam da curva normal de aprendizado. Com o passar 

do tempo este desvio pode ser visto como uma deterioração cognitiva maior em 

relação aos controles (Baxendale, 2008; Baishya et al., 2020). 

Finalmente, Hermann, Seidenberg e Jones (2008) demonstraram também que 

alguns pacientes com ELT apresentam maior exposição a possíveis agravos à saúde 

associados a seu estilo de vida (como exemplo, menor socialização, pouca atividade 

física e maior atividade inflamatória). Logo, estes fatores estariam associados ao 

maior risco de desenvolver doenças vasculares contribuindo para o declínio cognitivo 

desses doentes. Estes estudos mostram a importância de se demarcar outras formas 

de medidas de memória para realização de acompanhamento mais preciso da 

cognição dos pacientes da juventude à velhice. O objetivo seria uma melhor 

caracterização dessas possíveis alterações ao longo da vida e promover medidas 

profiláticas antes da instalação de alterações cognitivas. 
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1.6 Papel especial da lamotrigina (versus carbamazepina, topiramato e 

valproato) no controle de impulso 

 

Algumas medicações anticrises epilépticas tem efeito adjuvante como 

estabilizadores do humor, a lamotrigina é um exemplo de medicação que apresenta 

este efeito. Seu mecanismo de ação ocorre por meio do bloqueio dos canais de sódio 

voltagem dependente levando à redução da atividade dos neurotransmissores 

excitatórios glutamato e aspartato, gerando estabilidade da membrana pré-sináptica. 

Já a ação da lamotrigina no transtorno afetivo bipolar, parece estar relacionada aos 

mesmos mecanismos de ação da epilepsia, porém alguns estudos propõem o papel 

do ácido γ-aminobutírico (GABA, do inglês Gamma-Amino Butyric Acid) como agente 

na origem e no tratamento dessa alteração psiquiátrica (Malik, Arif e Hirsch, 2006). 

Apesar de aparentar serem transtornos diferentes o transtorno bipolar e a 

epilepsia se assemelham pelo tratamento pode4r ser realizado com medicações 

anticrise, tais como, a já citada lamotrigina, carbamazepina e valproato. Além disso, 

pacientes com ELT conforme demonstrado frequentemente tem alterações cognitivas 

e dificuldades de controle de impulso, também presentes na bipolaridade e nos 

episódios de mania. Esta característica contribui para a efetividade do tratamento com 

as medicações anticrise para as duas comorbidades (Tremblay e Winstanley, 2016). 

Além de ser observada na ELT, a impulsividade também é uma característica 

presente no déficit de atenção, na hiperatividade e no transtorno do jogo. Medicações 

como o ácido valproico e a carbamazepina, apesar de melhorar a impulsividade, são 

conhecidos por prejudicar o desempenho cognitivo dos pacientes com bipolaridade e 

epilepsia. Já as medicações anticrise mais atuais tal como lamotrigina, possuem 

menos efeitos adversos sobre a cognição e são toleradas por todas as faixas etárias 

(Tremblay e Winstanley, 2016). 

Especialmente os pacientes com transtorno bipolar depressivo apresentaram 

melhora da cognição com o uso da lamotrigina (Malik, Arif e Hirsch, 2006). Os 

pacientes com transtorno bipolar depressivo e ELT demonstraram um mau 

desempenho no Iowa Gambling Task (IGT), um teste neuropsicológico consagrado 

usado para avaliar a impulsidade. Em um estudo Tremblay e Winstanley (2016) 

demonstraram que as medicações anticrise tiveram efeitos diferentes na realização 

dos comandos. Mais especificamente, o estudo observou que a carbamazepina 
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sozinha afetou as respostas prematuras e a latência de escolha. Porém, foi atribuída 

a carbamazepina uma piora cognitiva importante, inclusive na evocação, na 

concentração e na velocidade de ação em comparação com as outras medicações 

anticrise. A lamotrigina também demonstrou efeito no controle de impulso, sem efeitos 

adversos sobre cognição (Tremblay e Winstanley, 2016). É também o único 

medicamento anticrise dentre os demais testados que não atua como gabaérgica, ou 

seja, não atua como agente depressor do sistema nervoso central (Tremblay e 

Winstanley, 2016). 

Já em relação a agressão impulsiva é tipicamente descrita como uma resposta 

emocionalmente carregada caracterizada por uma perda de controle comportamental 

(Stanford et al., 2009). Esta resposta é precedida por um estado fisiológico agitado ou 

altamente excitado, levantando a hipótese de que essa resposta agressiva seja 

“semelhante a uma crise” resultante da hiperexcitabilidade neuronal. Portanto, sua 

farmacoterapia é feita com agentes conhecidos por reduzir excitabilidade neuronal 

como as medicações anticrises. O objetivo é reduzir tanto a intensidade como a 

frequência desta forma de comportamento agressivo (Malik, Arif e Hirsch, 2006; 

Verrotti et al., 2018). 

Os estudos focados na impulsividade abordando pacientes com bipolaridade 

tenderam a focar nos bloqueadores dos canais de sódio e naqueles com mecanismos 

relacionados ao GABA. A lamotrigina possui menos efeitos adversos gerais e sobre a 

cognição comparado a outras medicações como carbamazepina, valproato, fenitoína 

e principalmente o fenobarbital. Sendo assim, a lamotrigina foi melhor tolerada por 

todas as faixas etárias incluindo idosos (Verrotti et al., 2018; Marson et al., 2021). 

Outra vantagem da lamotrigina é ausência de efeito indutor. Medicações 

indutoras enzimáticas como a carbamazepina, fenobarbital e a fenitoína atuam no 

metabolismo exógeno de outras medicações, da vitamina D, do metabolismo ósseo, 

do metabolismo de esteroides gonadais e do metabolismo do colesterol e de outros 

marcadores de risco vascular. Consequentemente, o uso crônico de indutores pode 

levar ao aumento da incidência de doenças cardiovasculares e de fraturas ósseas 

sabidamente de risco mais elevado nos idosos. Um estudo randomizado e controlado 

mostrou que o levetiracetam foi única medicação anticrise que no tratamento de 

impulsividade e de agressão podendo até a piora dos sintomas psiquiátricos (Mintzer 

e Mattson, 2009; Stanford et al., 2009; Fricke-Galindo et al., 2018). 



1 Introdução 

 

22 

Epilepsia de início na infância ocorre em 3,2–5,5/1.000 de crianças e 

aproximadamente 1/3 desses pacientes também apresentam transtorno de déficit de 

atenção e hiperatividade/impulsividade (TDAH). A possível relação entre epilepsia e 

TDAH ainda não está clara e sintomas como desatenção, hiperatividade, distúrbios 

comportamentais são frequentemente considerados como efeitos adversos das 

medicações anticrise. Com isso, foi verificado que o fenobarbital é a medicação 

relatada que mais induz sintomas de TDAH, seguido por topiramato e ácido valproico. 

A fenitoína parece exercer efeitos modestos, enquanto para o levetiracetam existem 

dados contraditórios. A lacosamida induz alguns efeitos benéficos no comportamento, 

seguida pela carbamazepina e lamotrigina que exercem efeitos favoráveis sobre a 

atenção e o comportamento. O metilfenidato é eficaz na maioria das crianças e 

adolescentes com sintomas de TDAH e epilepsia comórbida, sem aumento 

significativo no risco de crises, embora os dados ainda sejam limitados com poucos 

ensaios controlados (Verrotti et al., 2018). 

A eficácia da lamotrigina como medicação para pacientes com crises focais 

foi analisada por um ensaio clínico que a comparou com o valproato, também utilizado 

como estabilizador do humor e anticrise. Esse estudo demonstrou que a lamotrigina 

pode ser usada como medicação de escolha para esses pacientes tendo como efeito 

adicional o controle de impulso. A lamotrigina não prejudicou a cognição como visto 

na prática clínica com o valproato. Em relação a funcionalidade dos pacientes, a 

lamotrigina também apresentou menos efeitos colaterais sobre a cognição do que o 

topiramato outra medicação anticrise usada para o tratamento das crises focais (Malik, 

Arif e Hirsch, 2006; Fricke-Galindo et al., 2018; Marson et al., 2021).  

Em um estudo de Malik, Arif e Hirsch (2006), foi verificado que dos 826 

indivíduos em monoterapia com lamotrigina apenas 5,7% apresentaram alteração da 

cognição e apenas 1,9% necessitaram de alteração de dose. É verificado na prática 

clínica, a lamotrigina tem uma das taxas mais baixas de efeitos colaterais cognitivos. 

O banco de dados Columbia com 1.286 pacientes utilizando medicações anticrise 

demonstrou que a lamotrigina teve a menor correlação com transtornos 

neuropsiquiátricos quando comparada a outras antiepilépticos. Ainda, esses dados 

apoiaram seu uso na população idosa, que comumente apresenta alguma queda de 

sua funcionalidade e maior efeito colateral no metabolismo da maioria das medicações 
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anticrise. A respeito disso, a lamotrigina quando comparada com a carbamazepina 

apresentou os mesmos efeitos sob o controle das crises com maior segurança. 
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2  OBJETIVOS 

 

2.1  Objetivo geral 

 

Estudar a ação da lamotrigina na cognição e comportamento de pacientes 

com ELT. 

 

2.2  Objetivos específicos 

 

Confirmar ou refutar que a lamotrigina teria um efeito positivo no controle de 

impulso e cognição social comparando com pacientes em uso de outras medicações. 
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3  MÉTODOS 

 

3.1  Critérios de inclusão 

 

Os casos selecionados foram aqueles com ELT confirmados por meio da 

semiologia clínica, dados eletrofisiológicos do eletroencefalograma e achados de 

ressonância magnética. Os pacientes estavam em seguimento no ambulatório de 

epilepsia da Faculdade de Medicina de Botucatu, em uso de lamotrigina ou de outras 

medicações anticrise em mono ou politerapia. Os dados clínicos foram obtidos por 

meio da revisão dos prontuários médicos após a aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, parecer n. 5.589.374, 

CAAE 60682222.4.0000.5411. Foram incluídos apenas pacientes com idade maior de 

18 anos e menor que 80 anos, pois os inventários de transtornos de personalidade 

são projetados para serem aplicados em pacientes com mais de 18 anos e para 

descartar fatores de confusão relacionados ao envelhecimento do cérebro. Um grupo 

controle de pacientes com ELT em uso de outras medicações como carbamazepina, 

topiramato e valproato, a fim de se comparar o seu com o efeito da lamotrigina sobre 

a impulsividade. Foram coletados os consentimentos informados de Termo de 

consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os sujeitos do estudo. 

 

3.2  Critérios de exclusão 

 

Pacientes com sintomas psicóticos e com déficit cognitivo grave foram 

excluídos. 

 

3.3  Instrumentos 

 

Foram utilizados o questionário de triagem Exame Internacional de Transtorno 

de Personalidade (do inglês International Personality Disorder Examination – IPDE) 

(Anexo A) baseado na Classificação Internacional das Doenças (CID 10) ainda não 

utilizado em trabalhos em português e o Inventário Neuropsicológico (do inglês Bear-

Fedio Personality Inventory – BFI) (Anexo B), formulado para analisar os tipos de 

padrões de comportamento social e validado para a língua portuguesa por meio do 
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trabalho de Oliveira et al. (2009). Esses questionários foram criados para serem 

autoaplicados, porém neste estudo foram aplicados por uma das pesquisadoras, que 

os empregou em 66 pacientes com ELT pessoalmente ou por meio de ligação 

telefônica em aproximadamente 1/3 da amostra. 

O Exame Internacional de Transtorno de Personalidade (IPDE) é composto 

por 59 questões para triagem de traços de transtorno de personalidade incluído: 

paranoide; esquizoide; dissocial; limítrofe; histriônico; anancástico; ansioso; 

dependente e impulsiva. A personalidade impulsiva foi de interesse especial neste 

estudo e foi verificada por meio das seguintes questões: 11) Você nunca foi preso?; 

30) Você não segue um plano se não obtiver resultados imediatos?; 43) Muitas coisas 

me parecem perigosas que não incomodam a maioria das pessoas?; 50) Eu me 

resguardo mesmo quando há outras pessoas por perto?; 58) Você está mais 

interessado em seus próprios pensamentos do que no que acontece ao seu redor?  

O teste BFI é um teste de negativo/positivo com 100 quesitos retratando 18 

tipos de comportamentos comuns à ELT com o objetivo de obter dados sobre os 

demais tipos de personalidades prevalentes na população com ELT. Foram 

selecionadas as seguintes questões sobre raiva e agressividade: 56) Eu tenho 

tendência a quebrar coisas ou machucar pessoas quando fico enfurecido?; 68) Seus 

sentimentos de ódio podem ser muito intensos?; 82) Você gostaria de “fazer 

picadinho” de algumas pessoas?; 87) O pensamento de vingança queima dentro de 

você?; 96) Quando você pensa em algumas das coisas que as pessoas fizeram com 

você, isso te faz ficar absolutamente furioso?). Para investigar a euforia: 2) Às vezes 

tenho sensações intensas de alegria?; 31) Com frequência eu fico tão bem humorado 

que faço coisas bobas?; 59) Algumas vezes eu me sinto tão bem que as ideias vêm à 

minha mente mais rápido do que posso acompanhar?; 69) Eu estou sujeito a grandes 

variações no humor?; 79) Algumas vezes, sem nenhuma razão ou mesmo quando as 

coisas estão dando errado, eu me sinto extremamente feliz e “no topo do mundo”? 

 

3.4  Análise estatística 

 

Características demográficas de pacientes com e sem lamotrigina, presença 

de transtornos de personalidade detectadas pelo IPDE e pontuações de BFI foram 

analisados. O teste do Qui-quadrado foi aplicado para comparação das variáveis 
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demográficas, resultados do IPDE (personalidade impulsiva) e BFI 

(raiva/agressividade e euforia). 
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4  RESULTADOS 

 

Foram investigados um total de 66 pacientes, 30 estavam em uso de 

lamotrigina, 25 carbamazepina, 5 valproato e 6 topiramato. A Tabela 1 resume os 

principais dados demográficos, características da epilepsia e do tratamento destes 

pacientes. A análise estatística não mostrou diferenças entre o IPDE e o BFI para os 

grupos lamotrigina, carbamazepina, valproato e topiramato. 

 

Tabela 1 - Dados dos pacientes em politerapia 

 Lamotrigina  Carbamazepina  Valproato  Topiramato 

Tamanho Amostral (n) 30 25 5 6 

Idade (anos) 

Médiadesvio-padrão  
(mínimo-máximo) 

 

5414,31 
(18-80) 

 

5314,32 
(28-72) 

 

3310,78 
(18-51) 

 

4810,91 
(35-67) 

Sexo 
21 mulheres 

9 homens 
16 mulheres 

9 homens 
1 mulher 
4 homens 

5 mulheres 
1 homem 

EEG 
(Atividade 
Epileptiforme) 

40% direita 
33% esquerda 

27% normal 

44% direita 
28% esquerda 

28% normal 

60% direita 
60% esquerda 

20% normal 

42% direita 
42% esquerda 

16% normal 

RM 
(Atrofia Hipocampal) 

53% direita 
50% esquerda 

3% bilateral 

36% direita 
44% esquerda 

20% normal 

40% direita 
80% esquerda  
40% bilateral 
20% normal 

42% direita 
42% esquerda 

16% normal 

Dose média da 
medicação principal 
(mg) 

200143,97 
50-600 

600351,18 
400-1800 

1000102,06 
750-1000 

10091,74 
50-300 

Politerapia 
26% 

(62% CBZ; 50% 
CLB; 12,5% LEV) 

40%  
(24% CLB; 8% 

TPM; 8% VPA; 4% 
LTG) 

60% 
(20% OCBZ; 40% 

CBZ) 

100% 
(66% CBZ; 66% 

CLB; 16% OCBZ; 
16% LTG) 

Controle das crises 64% controlados 44% controlados 60% controlados 60% controlados 

IPDE 83% positivos 76% positivos 80% positivos 66% positivos 

BFI raiva e 
agressividade 

40% positivos 44% positivos 40% positivos 66% positivos 

BFI euforia 70% positivos 76% positivos 60% positivos 66% positivos 

BFI= Bear-Fedio Personality Inventory; CBZ= Carbamazepina; CLB= Clobazam; EEG= Eletroencefalograma; 
IPDE= International Personality Disorder Examination; LEV= Levetiracetam; LTG= Lamotrigina; OCBZ= Oxcarbamazepina; 
RM= Ressonância Magnética; TPM= Topiramato; VPA= Valproato.  
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Em monoterapia com lamotrigina tivemos 21 pacientes, 9 com 

carbamazepina, com valproato 2 pacientes e nenhum paciente em uso exclusivo de 

topiramato. Com isso, foram selecionados dois grupos, ou seja, aqueles em uso 

exclusivo de lamotrigina ou carbamazepina, respectivamente 21 e 9 indivíduos, 

melhor demonstrado pela Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Dados dos pacientes em monoterapia lamotrigina e carbamazepina 

 Lamotrigina  Carbamazepina  

Tamanho Amostral (n) 21 9 

Idade (anos) 

Médiadesvio-padrão 
(mínimo-máximo) 

 

5414,30 
(18-80) 

 

5314,30 
(28-72) 

Sexo 
14 mulheres 

7 homens 
6 mulheres 
3 homens 

EEG 
(Atividade Epileptiforme) 

14% direita 
35% esquerda 

51% normal 

33% direita 
22% esquerda 

44% normal 

RM 
(Atrofia Hipocampal) 

35% direita 
42% esquerda 

21% normal 

22% direita 
22% esquerda 

55% normal 

Dose média da medicação 
principal (mg) 

200143,97 
50-600  

600351,18 
400-1800 

Controle das crises 64% controlados 44% controlados 

IPDE 76% positivos 88% positivos 

BFI raiva e agressividade 33% positivos 54% positivos 

BFI euforia 61% positivos 88% positivos 

BFI= Bear-Fedio Personality Inventory; EEG= Eletroencefalograma; IPDE= International Personality Disorder Examination; 
RM=Ressonância Magnética. 
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A lamotrigina por ser uma medicação anticrise mais nova possui menos 

efeitos adversos sobre a cognição e ausência de efeito indutor hepático. Com o 

envelhecimento da população, refletido neste estudo, medicações com potenciais 

prejuízos cognitivos e interações devem ser evitadas em populações mais idosos. 

Risco de queda é outro potencial efeito adverso de medicações sedativas e que 

precisa ser sempre considerado (Mintzer e Mattson, 2009; Stanford et al., 2009; 

Fricke-Galindo et al., 2018). 

Pacientes com ELT apresentam alteração dos diversos aspectos da cognição, 

o que dificulta seu desempenho e funcionalidade. Strzelczyk e Schubert (2022) 

realizaram uma revisão direcionada aos medicamentos anticrise comumente usados 

no tratamento de encefalopatias epilépticas do desenvolvimento. Estas doenças se 

assemelham à ELT pelo perfil de difícil controle das crises e por apresentarem 

alterações de comportamento, humor e cognição necessitando a combinação de 

diversas terapêuticas. Este estudo abordou medicações como: valproato; clobazam; 

topiramato; canabidiol; fenfluramina; levetiracetam; brivaracetam; zonisamida; 

perampanel; etosuximida; estiripentol; lamotrigina; rufinamida; vigabatrina; 

lacosamida e everolimo. Os autores observaram que levetiracetam, perampanel e, em 

menor grau, brivaracetam estão associados a eventos psicocomportamentais 

adversos incluindo agressividade e irritabilidade. Já a população em uso de topiramato 

apresentou pontuações significativamente piores em comparação com a lamotrigina 

para fluência verbal, dígito verbal, memória de trabalho não-verbal e períodos de 

bloqueio visual de Corsi. Foi observada também tendência para pontuações piores 

para memória de trabalho verbal, compreensão verbal, rotação mental, velocidade de 

antecipação visual e capacidade de planejamento. 

Estudos anteriores que avaliaram especificamente o efeito do topiramato 

sobre a cognição em pacientes com epilepsia com comorbidades cognitivas também 

sugeriram que essa medicação está associada à piora da cognição. Além disso, um 

estudo pós-comercialização de topiramato com 596 adultos com epilepsia verificou 

piora do comportamento incluindo irritabilidade, agressividade e depressão. 

O bom perfil de fármaco anticrise da lamotrigina está de acordo as recentes 

revisões sistemáticas de estudos utilizando a lamotrigina em epilepsias focais e 
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generalizadas resistentes a medicamentos. É importante ressaltar que a lamotrigina 

também atua como um estabilizador de humor e é indicada para depressão em 

pacientes com transtorno bipolar. Pacientes com transtorno bipolar depressivo 

apresentaram melhora da cognição com a lamotrigina segundo Tremblay e Winstanley 

(2016). O tratamento da ELT neste sentido se assemelha com o tratamento do 

transtorno bipolar por poder ser realizado com medicações anticrise tais como 

lamotrigina, topiramato, carbamazepina e valproato. Apesar de medicações como o 

valproato, o topiramato e a carbamazepina, serem consagradas por melhorar a 

impulsividade, são conhecidos por prejudicar o desempenho cognitivo dos pacientes 

com bipolaridade e/ou epilepsia. 

Apesar da impulsividade não ser uma queixa direta comum dos pacientes, 

durante a aplicação dos questionários esse transtorno foi identificado em 83% da 

amostra total de acordo com o questionário IPDE formulado para identificar perfis de 

transtornos de personalidade. Já em relação ao BFI pelos critérios de impulsividade 

representados pela presença de raiva/ agressividade e de euforia, respectivamente, 

obtivemos 46% e 76% positivos, demonstrando grande prevalência dessa 

caraterística na população com ELT. Além disso, ao perguntarmos ativamente por 

meio da aplicação dos questionários a dificuldade de controle de impulso foi indicada 

por grande parte dos pacientes com ELT e de seus familiares como algo prejudicial 

em suas decisões diárias e nas suas relações interpessoais. Esses dados interferem 

na cognição social desses pacientes possivelmente contribuindo negativamente para 

qualidade de suas vidas (Wieser, 2004; Black et al., 2010; Oyegbile et al., 2011; He et 

al., 2014; Tremblay e Winstanley, 2016; Karunakaran et al., 2018; Strzelczyk e 

Schubert-Bast, 2022). 

A lamotrigina não acarreta o efeito de indução enzimática tais como a 

carbamazepina, fenobarbital e a fenitoina. O efeito indutor interfere no metabolismo 

endógeno de diversas substâncias incluindo a vitamina D e por consequência o 

metabolismo ósseo, metabolismo de esteroides gonadais, metabolismo do colesterol 

e de outros marcadores de risco vascular. Deste modo, o uso de medicações indutoras 

está relacionado a maior risco de eventos cardiovasculares, osteoporose e de fraturas 

ósseas, sabidamente mais elevado com o próprio envelhecimento. Medicações 

indutoras também interferem no metabolismo exógeno de medicações como 
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anticoagulantes, bloqueadores de canais de cálcio e estatinas (usadas por pacientes 

com epilepsia pós-AVC por exemplo). 

Larsson et al. (2022), por meio da coorte de base populacional de 2.577 

pacientes com epilepsia pós-AVC que receberam monoterapia anticrise, 

demonstraram que os pacientes em uso de lamotrigina tiveram um risco 

cardiovascular menor comparados com aqueles tratados com carbamazepina. Além 

disso, o uso de carbamazepina e a fenitoína foram associadas a anormalidades 

lipídicas e aumento dos níveis de proteína C-reativa. O valproato foi associado ao 

ganho de peso, síndrome metabólica e anormalidades endócrinas relacionadas. 

Carbamazepina, fenitoína e o valproato também foram associados ao aumento da 

espessura média-intimal da carótida (um marcador substituto para acidente vascular 

cerebral e infarto do miocárdio). Portanto, os indivíduos em monoterapia com 

lamotrigina tiveram mortalidade significativamente menor em comparação com 

aqueles tratados com carbamazepina. Pacientes em uso de valproato também 

apresentaram um risco maior de morte cardiovascular e por todas as causas em 

comparação com aqueles que receberam carbamazepina ou lamotrigina. 

Bunschoten et al. (2022) por meio de revisão sistemática a respeito do risco 

de morte súbita ou anormalidades no eletrocardiograma investigou 26 estudos com o 

total de 24.962 participantes (2.326 em uso de lamotrigina). Os autores verificaram 

que 12 estudos não mostraram risco significativo de SUDEP (do inglês, Sudden 

Unexpected Death in Epilepsy) para usuários de lamotrigina apesar do alerta da Food 

and Drug Administration sobre um potencial arritmogênico da lamotrigina baseado em 

estudos in vitro. Apenas um estudo relatou morte súbita cardíaca e três trabalhos com 

uma definição indeterminada de morte súbita não encontraram um risco elevado de 

morte em usuários de lamotrigina em comparação aos controles. Dois estudos 

relataram pequenas elevações no intervalo PR ou no intervalo PQ o que os autores 

do estudo original acreditavam estar relacionado às diferenças cardíacas estruturais 

e não à lamotrigina (Mintzer e Mattson, 2009; Stanford et al., 2009; Fricke-Galindo et 

al., 2018; Bunschoten et al., 2022; Larsson et al., 2022). 

Desta forma, a população com epilepsia apresenta maior exposição à 

possíveis agravos à saúde associados ao seu estilo de vida, tal como menor 

socialização, pouca atividade física e maior atividade inflamatória. Estas 

características contribuem para maior risco de desenvolver doenças vasculares o que 
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pode contribuir para o declínio cognitivo desses doentes. A utilização de indutores 

enzimáticos como medicação de primeira linha deve ser evitada nesta população 

contribuindo para profilaxia das comorbidades supracitadas (Samson et al., 2020). 

De acordo com o estudo de Marson et al. (2021) (randomizado, aberto e 

controlado, com 990 pacientes entre 2013 a 2017 seguidos por 2 anos) a dose alvo 

da lamotrigina para tratamento das crises epilépticas foi de 50 mg (manhã) e de 

100 mg (noite). Este estudo foi desenhado para comparar levetiracetam, zonisamida 

e lamotrigina como tratamento de primeira linha para pacientes com epilepsia focal 

recém-diagnosticada. Os resultados demostraram que a remissão de 12 meses foi 

superior com a lamotrigina do que com o levetiracetam. Já a dose de lamotrigina para 

controle da agressividade, de acordo com o estudo de Stanford et al. (2009) 

(randomizado, duplo-cego, controlado por placebo), foi de 200 mg/dia após quatro 

semanas (após titulação da dose de lamotrigina 50 mg/dia durante as primeiras duas 

semanas até chegar à dose alvo). Ele incluiu 27 mulheres com transtorno de 

personalidade borderline, de acordo com os critérios do DSM-IV. Tendo como 

resultado o melhor controle da raiva para os participantes que receberam lamotrigina 

versus aqueles que receberam placebo. Em um acompanhamento esta redução na 

agressão ainda estava presente após 18 meses de tratamento. Desta forma, a dose 

utilizada é semelhante nas duas condições. 
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6  CONCLUSÃO 

 

Utilizando os questionários IPDE e BFI, o estudo atual não conseguiu 

demonstrar diferenças no controle de impulso e cognição social em pacientes 

utilizando lamotrigina comparado com outras medicações. 
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ANEXO A – EXAME INTERNACIONAL DE TRANSTORNO DE PERSONALIDADE 
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ANEXO B – INVENTÁRIO NEUROPSICOLÓGICO 
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