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RESUMO

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

Introducéo: A epilepsia do lobo temporal (ELT) é um tipo de epilepsia focal em que
as crises iniciam em uma ou Vvarias areas do lobo temporal. Cerca de 60% dos
pacientes com ELT ndo adquirem controle das crises mesmo apds o tratamento
otimizado com diferentes classes de medicacdes anticrise. Além disso, os individuos
com Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM) sofrem com estigmas associados aos
transtornos psicoldgicos, o que afeta a qualidade de vida e funcionalidade dessas
pessoas. Objetivos: Estudar a acdo da lamotrigina na cogni¢cdo e comportamento de
pacientes com ELT. Métodos: Foram empregados na amostra de 66 pacientes com
ELT o questionario de triagem Exame Internacional de Transtorno de Personalidade
(do inglés International Personality Disorder Examination — IPDE) baseado na
Classificacao Internacional das Doencas (CID 10), € composto por 59 questdes, apto
para triagem de transtorno de personalidade (sendo a personalidade impulsiva a de
interesse desse estudo) e o Inventario Neuropsicoldgico (do inglés Bear-Fedio) — BFl,
um teste de negativo/positivo com 100 quesitos formulado para analisar os tipos de
padrées de comportamento social, retratando 18 tipos de comportamentos comuns a
ELT, a fim de obter dados sobre os demais tipos de personalidades prevalentes na
populacdo com ELT do ambulatério de epilepsia da UNESP, a fim de analisa-los
futuramente além de se objetivar a evitar o viés de selecao. O poder do estudo foi de
80% com erro a de 0,05. O teste do Qui-quadrado foi aplicado para estudar a relacao
entre diferentes variaveis demograficas com a presenca de transtorno de
personalidade impulsiva do IPED e os quesitos de ddio/vinganca 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
localizacdo da alteracdo do eletroencefalograma e/ou ressonéancia magnética
encéfalo a esquerda, respectivamente, 10 e 15 pacientes, num total de 25 pacientes,
ou seja, 83% da amostra total em uso de lamotrigina apresentaram lesdo temporal a
esquerda, o que de teria maior relagdo com a irritabilidade intimamente relacionado
ao transtorno de impulsividade. Foram obtidos 48 pacientes com critérios positivos
para impulsividade de acordo com o questionario IPDE representando 80% da
amostra de pacientes com ELT. Ja em relacdo ao BFI, pelos critérios de raiva/
agressividade e euforia, respectivamente, 26 e 44 pacientes positivos,
correspondendo a 46% positivos para a presencga 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 néo foi
alcancada significancia estatistica ao se estudar o controle de impulso nos pacientes
em uso de lamotrigina quando comparados com 0S grupos em uso de outras
medicacfes anticrise. Conclusdo: O estudo atual ndo conseguiu demonstrar se
lamotrigina seria superior as outras medicac¢des anticrise no controle da impulsividade,
de acordo com a avaliacdo dos questionarios 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 “Julio 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
a 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 INTRODUCAO

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 varias areas do lobo temporal. A ELT pode ser dividida em
dois tipos, de acordo com a classificacdo de sindromes epilépticas (Scheffer et al.,
2017), a mais prevalente € a epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM), acometendo
as partes mesiais temporais, tais como o hipocampo, cértex entorrinal, amigdala e giro
parahipocampal. Ja o segundo tipo é a ELT lateral ou neocortical (ELTN), em que as
crises se iniciam no neocértex temporal (giros temporais superior, medial e inferior,
regidbes temporo-occipital e temporo-parietais areas sensoriais associativas de

audicao, funcdes visuais e de linguagem) (Pascual, 2007; Scheffer et al., 2017).

Cerca de 60% dos pacientes acometidos pela ELT ndo adquirem controle das
crises mesmo apos o tratamento otimizado com diferentes classes de medicacfes
anticrise. Para essas pessoas, a cirurgia de epilepsia pode ser um tratamento
alternativo e eficaz. Os casos sao selecionados ap6s ampla gama de estudos pré-
cirdrgicos que incluem historia clinica e exame neuroldgico, estudos neurofisioldgicos
complexos (eletroencefalograma e video-eletroencefalografia), estudos de

neuroimagem e avaliacdo neuropsicoldgica (Pascual, 2007).

De acordo com Wiebe et al. (2001) e Engel et al. (2012), o tratamento cirlrgico
para ELTM € superior a terapia médica prolongada para esses casos selecionados.
Em alguns casos, mesmo com o tratamento cirlrgico as crises persistem visto que o
processo fisiopatolégico da epilepsia do lobo temporal pode favorecer a preservacéao
da epileptogénese apos a retirada da area primaria (Pascual, 2007; Coan e Cendes,
2013).

Individuos com ELTM sofrem com estigmas associados aos transtornos
psicoldgicos, relacionados a alteracdo funcional temporal, o que afeta a qualidade de
vida e funcionalidade dessas. Com isso, este trabalho objetiva verificar a eficacia do
uso de também usados como psicotrépicos, 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 Diagnostico etioldgico e clinico da epilepsia do lobo temporal

1.2.1 Quadro clinico

O estudo de Maizuliana et al. (2020) revelou diferenca clinicas, semioldgicas,
eletroencefalograficas neuropsicologicas entre os dois subtipos principais de ELT. Um
dos achados foi que pacientes com ELTN tem inicio do quadro mais tardiamente em
comparacao aqueles com ELTM. Foldvary et al. (1997) descobriram que 90% de seus
pacientes com ELTM tinham menos de 16 anos no inicio da epilepsia e a frequéncia
de crises febris foi significativamente maior do que nos pacientes com ELTN na
propor¢do de 1:10. Além disso, os grupos neocortical e mesial diferiram na duracéo
das crises e histéria familiar de epilepsia (Maizuliana et al., 2020).

Em relacdo 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 epigastrico ascendente, crises focais disperceptivas com
automatismos orogestuais, pos-ictal e a postura disténica foram mais frequentes nos
pacientes com ELTM. Apresentacdo de outros sinais motores tais como: movimentos
clénicos, tbnicos, versivos e a generalizacédo secundaria; ndo demonstraram diferenca
nos dois subtipos (Burgerman et al., 1995; Foldvary et al., 1997; Maizuliana et al.,
2020).

Por meio de estudos anatomopatol6gicos do cértex cerebral (apds lobectomia
temporal parcial) foram identificadas les6es responsaveis 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
esta ligada a outras lesdes estruturais, ou seja, correspondendo a uma patologia
dupla, até 20% dos pacientes com ELT nado apresentam leses estruturais detectaveis

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

Outras etiologias da ELT s&o: tumores de baixo grau, principalmente, o
ganglioglioma; malformagdes corticais; lesdes traumaticas; infecciosas e vasculares.
Do ponto de vista clinico, existe uma terceira etiologia de ELT que ndo apresenta

lesBes a neuroimagem e podendo vir a ter uma origem hereditaria (Pascual, 2007).
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1.2.2 Neurofisiologia

Para se adquirir os sinais eletroencefalograficos classicos de ELT durante a
atividade ictal na regido temporal mesial por meio do eletroencefalograma (EEG) de
superficie deve-se ter uma gravacao de aproximadamente meia hora com eletrodos
instalados no couro cabeludo (usuais mais eletrodos adicionais anterotemporais
adicionais (T1, T2) sao recomendados. O registro deve ser realizado com o paciente
acordado e durante o sono para se facilitar o registro de atividade epileptiforme
intercritica. Anormalidades epileptiformes (ondas agudas e espiculas) e nao
epileptiformes interictais foram mais comumente observadas na ELTM do que na
ELTN (Foldvary et al., 1997).

Durante as crises, a lateralizacdo esti4 presente em 80% dos exames de
pacientes com ELT, porém o seu inicio pode ter uma amplitude mais difusa com
irregularidade de apresentacéo (Pascual, 2007). Pacientes com ELTN mostram uma
frequéncia média mais baixa de atividade ictal ritmica e com distribuicdo hemisférica.
Por outro lado, pacientes com ELTM apresentam atividade ritmica lateralizada sobre

a regido temporal do mesmo lado da lesdo (Maizuliana et al., 2020).

1.3 Implicacbes da epilepsia do lobo temporal nos transtornos de

personalidade

Alteracbes estruturais do hipocampo estdo relacionadas a transtornos
neuropsiquiatricos nos pacientes com ELTM, principalmente depresséao e psicose. Foi
verificada a maior prevaléncia de transtornos de personalidade em pacientes com ELT
em comparacdo com epilepsias extratemporais e generalizadas. O que se deve a
ligacdo do sistema limbico com a ELTM, ou seja, o principal regulador da emocéo e
comportamento. Transtornos de personalidade definidos de acordo com o CID-10
como padrdoes de comportamentos inflexiveis e inconstantes, também frequentes
nessa populacdo, 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 informacdes clinicas, da ressonancia magnética do
enceéfalo e do EEG), verificando uma maior prevaléncia de transtornos de

personalidade em pacientes com ELT em comparacao com epilepsias extra temporais
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e generalizadas. Devido a ligacéao do sistema limbico com a ELTM, ou seja, o principal
regulador da emocdo e do comportamento. Além disso, de todos o0s casos que
apresentavam ELTM, 70% estavam em uso de varias medica¢fes anticrises, 40%
tinham esclerose temporal mesial & direita e 60% a esquerda. Demonstrando as
caracteristicas mais prevalentes desses pacientes foram ansiedade, dependéncia e
sintomas dependentes em comparacao com o grupo controle, com destaque para o
tipo “obsessivo-compulsivo”. A prevaléncia desses transtornos foi maior nos pacientes
com tempo de doenga maior que 10 anos e nos com uso de mais de dois tipos de
medicacfes anticrise. Sexualidade e o lado da lesdo n&o influiram nessas
caracteristicas. Irritabilidade foi intimamente relacionada ao transtorno de
impulsividade que foi mais pronunciada em individuos com ELT a esquerda (Baishya
et al., 2020).

Rodin e Schmaltz (1984) utilizando o inventario Bear-Fedio mostraram
aumento progressivo nos escores de tracos de disturbios de personalidades
associadas a gravidade dos sintomas psiquiatricos, fatores intelectuais, e niveis de
medicacbes anticrise, especialmente os da carbamazepina, defendiam que o
questionario refletia uma psicopatologia geral em vez de uma sindrome especifica.

Estes achados ndo apresentaram diferencas em relacéo a lateralizacao da ELT.

Pascual (2007), estudou os EEGs de 97 pacientes com ELT submetidos a
uma avaliacdo psiquiatrica e a classificacdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (do inglés 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% psicoticos
e 11,5% adictos ao alcool e as drogas. A presenca de descargas epileptiformes
interictais a esquerda triplicou a chance de transtornos de humor (Pascual, 2007;
Lourenco et al., 2020).

Como a ELT pode apresentar-se sob a forma de movimentag&o involuntaria
associada ao descontrole comportamental inconsciente, as alteracdes psiquiatricas

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

As pessoas com ELT durante o periodo interictal podem demonstrar a
impulsividade por meio da hipergrafia, ou seja, o ato compulsivo de escrever,
relacionado a exacerbacdo de emocdes. A hipergrafia em associacdo a ELT, foi

descrita pela primeira vez por Waxman e Geschwind (1974), podendo estar associada
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a depressao, ansiedade e hipersensibilidade no intervalo entre as crises. Também de
acordo com Waxman e Geschwind (1974), a compulsao pela escrita esta ligada a um
foco de atividade epiléptica flutuante no lobo temporal, alterando a fun¢éo limbica. Por
outro lado, Hermann, Seidenberg e Jones (2008) relacionaram a hipergrafia com uma
etiologia multifatorial. Ja o estudo de Okamura et al. (1993) verificou as diferencas
clinicas dos pacientes com ou sem esse impulso para desvendar sua origem.
Hermann, Seidenberg e Jones (2008) observaram que 0S pacientes com essa
caracteristica tinham mais transtornos psiquiatricos e dificuldade de ajustamento

emocional do que aqueles sem hipergrafia.

Os pacientes com ELTM apresentam também tendéncia a adicdo aos jogos
de azar, o que de acordo DSM-V se enquadra em um distUrbio de controle de impulso.
A adicdo 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 populacao geral sua prevaléncia epidemioldgica é de 0,6-1,1% e também
esta presente em outras doencas neurolégicas, tais como a doenca de Parkinson,
sindrome das pernas inquietas, deméncia frontotemporal e a doenca de Huntington.
Esse tipo de vicio interfere prejudicialmente na qualidade de vida dos pacientes e de
seus familiares. Sua fisiopatologia esta ligada a desregulacdo do metabolismo da
dopamina seguindo o padréo das outras quatro sindromes neuroldgicas citadas acima
(Mula et al., 2008).

O transtorno explosivo intermitente (TEI) também conhecido como sindrome
de descontrole episédico (SDE) € uma condicédo descrita no DSM-V. Pode acometer
todas as faixas etarias e sao descritos como ataques de raiva irreprimiveis
desencadeados por insultos infimos com duracéo variaveis de minutos a uma hora.
ApOs a sua ocorréncia os pacientes podem apresentar cansago extremo levando-os
a sonoléncia excessiva, podendo ser antecipados por sensac¢des de medo, parestesia
de parte do corpo ou de aumento da sensibilidade auditiva. Frequentemente sao
acompanhados de amnesia em relacédo ao ocorrido podendo ser semelhante a um
quadro pos-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 Arelacédo entre a epilepsia do lobo temporal na cognicéo social

Varios estudos tém demonstrado que pacientes com ELT também
apresentam alteracdes relacionadas a interagcdo social. Em um estudo utilizando
realidade virtual com 10 pacientes os autores demonstraram perda da moderacéo na

interacdo com seus pares saudaveis (Rini e Ochoa, 2020).

Em outro estudo, Wang et al. (2015) investigaram 77 casos de ELT resistentes
as medicacgdes anticrise e candidatos a cirurgia comparados com 30 representantes
individuos saudaveis. Este estudo utilizou a Teoria dos Efeitos da Mente (ToM, do
inglés The effects of theory of mind) que leva em consideracéo a Lista de Verificacédo
de 90 Sintomas Revisada (SCL-90-R, do inglés Symptom-Checklist-90-Revised),
Escala de Funcionamento Social e Ocupacional para epilepsia (SOFSE, do Social and
Occupational Functioning Scale for Epilepsy) e testes neuropsicolégicos. Os autores
associaram a ELT a dificuldade do controle da cognicéo social. Esta alteracdo poderia
indicar uma alteracéo subcortical Unica associada a esse tipo de epilepsia contribuindo
para suas alteracdes comportamentais. A substancia branca, de acordo com Roger et
al. (2018), tem uma funcédo especial, visto que desempenha o papel de ligacdo na
funcao cognitiva que pode estar alterado nos pacientes com epilepsia em geral. Wang
et al. (2015) defendem a ideia de que avaliacdes neuropsicoldgicas e de neuroimagem
seriadas poderiam esclarecer melhor os mecanismos da ELT, pode ser para a
abordagem terapéutica desses pacientes bem como para a melhoria de sua qualidade

de vida em sociedade.

Como demonstrado pela meta-analise de Bora e Meletti (2016), que revisou
31 estudos que investigaram a impulsividade também recorrendo ao Método da Teoria
da Mente (ToM) evidéncias crescentes de que as habilidades cognitivas sociais sao
prejudicadas na ELT. Esta meta-analise incluiu 1.356 pacientes com ELT (351 pds-
cirurgia) comparados a 859 controles saudaveis. A metodologia ToM é voltada para
ponderar a habilidade de reconhecer e entender pensamentos, crencas, desejos e
intenc¢des das outras pessoas, ou seja, verificar a dificuldade em “colocar-se no lugar
do outro” utilizando o reconhecimento de emocéo facial. A idade de inicio 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
ressonancias de encéfalo seriadas que pacientes com ELT apresentavam diminuicao
do volume cortical ndo somente do lobo temporal como também das regides
talamicas, frontais, parietais e occipitais. Esta redugéo de volume poderia indicar uma
alteracdo subcortical Unica contribuindo para os mecanismos da ELT e,

consequentemente, de suas possiveis alteracbes comportamentais.

1.5 ELTM relacionada com os diferentes aspectos da cognicao

A ELTM é um disturbio neurolégico 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 amigdala, os pacientes com ELTM demonstram déficits
cognitivos que se estendem além da funcdo do lobo temporal. Foram observados,
declinio na funcdo executiva demonstrado pela reducdo da velocidade de
processamento cognitivo e da atencdo, bem como diminuicbes difusas no
metabolismo neocortical e da conectividade funcional. Além disso, as crises
epilépticas podem alterar a vigilancia, devido a interrup¢cdo das atividades
subcorticais. Essa regido desempenha um papel critico na mediacdo neural

generalizada envolvida na cogni¢éo do individuo (Englot, Morgan e Chang, 2020).

Diante disso, estudo de Hermann, Seidenberg e Jones (2008), correlacionou
a incapacidade intelectual a epilepsia do lobo temporal analisando 111 individuos com
ELT comparados com 83 pessoas saudaveis, de 33 a 39 anos, de 57% e 61% do sexo
feminino, avaliados por meio de testes neuropsicolégicos incluindo uma bateria breve
envolvendo a avaliagcéo da linguagem, memoaria, executiva, visuoespacial e velocidade
motora. Os autores observaram comprometimento da linguagem, da meméoria e da
funcdo executiva além de reducbes na volumetria cortical cerebral e volume dos

hipocampos (Samson et al., 2020).

Stretton e Thompson (2012) realizaram estudo neuropsicologico semelhante
utilizando a Classificacdo de Cartas de Wisconsin e a neuroimagem. Os autores
verificaram alteracbes executivas e de memoéria de trabalho na ELTM. Além disso, 0
local das lesdes do lobo temporal medial tem um papel crucial na fungcéo cognitiva

podendo ajudar a guiar um possivel procedimento cirdrgico.
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Elger et al. (1997) mostraram que 0s pacientes com esclerose hipocampal
tiverem desempenho pior para recordacdo do que os demais pacientes com ELT
corroborando com o papel do hipocampo na conexdo funcional necessaria para a
memoria de trabalho. Além disso, o quociente de inteligéncia foi menor nos pacientes
com ELTM, o que pode refletir uma atividade epileptogénica mais ampla para além do

hipocampo.

Baxendale (2008) e Bell et al. (2011) demonstraram que existe um risco de
declinio na fungéo cognitiva entre pacientes que se submetem a cirurgia de epilepsia
para ELT. Estudos apontam que testes neuropsicoldgicos apos a cirurgia para ELT
mudam dos descritos anteriormente dependendo do tipo de abordagem e da extensao
da remocéo cirtrgica (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 pontuacéo de
memoria de pacientes com ELT por meio da Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos aplicada no pré e pds-operatério do tratamento cirtrgico da ELT. O estudo
mostrou diferenca significativa indicando mudanca positiva no pés-cirargico. Achado
semelhante foi observado por varios 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 preocupacéo frequente dos pacientes com ELT na idade adulta é
a deterioracdo da memoria ao longo do tempo. Em vista disso, o artigo de Samson et
al. (2020) descreveu os elementos que influenciam a memoria episodica de pacientes
com ELT e os correlacionou com as consequéncias da longevidade. Ainda, por meio
do Teste Comportamental de Memoria Rivermead (do inglés, Rivermead Behavioral
Memory Test (RBMT) um estudo ressaltou a deficiéncia dos pacientes com ELT em
encontrar objetos pessoais, em recordar nomes de pessoas desconhecidas e de
compromissos. Da mesma forma estes individuos tém mais dificuldade para
orientacdo quanto ao local e ao tempo, quando comparados a pessoas saudaveis da

mesma faixa etaria, o que pode estar relacionado a leséo hipocampal.

Mormann, Elger e Lehnertz (2006) avaliaram o envelhecimento de 63
pacientes com ELT crbnica refrataria a esclerose hipocampal esquerda e ao
envelhecimento em um estudo transversal em envolvendo 63 pacientes. Sendo

verificado que esses pacientes apresentam inUmeras desvantagens em relacédo as
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pessoas higidas, porém o aumento da idade ndo se relacionou a piora da memoéria
episodica em relacdo aos controles. Com isso, a dificuldade apresentada em relacao
a memoria episodica com o aumento da idade foi entendida como efeito aditivo da
doenca e da senescéncia. Ademais, a memoria semantica ndo se alterou, ou seja, 0S
pacientes com ELT foram capazes de reter novos conteudos. 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 n&o produziu
assimetria entre os dois grupos de estudos, refutando a maxima de que os pacientes

com ELT teriam uma decadéncia da memodria em relacéo aos individuos saudaveis.

Parece que, independentemente da idade do paciente, a esclerose
hipocampal foi associada a maior alteracdo da memoria em relacao a outros tipos de
doencas. Baxendale (2008) demonstrou em um estudo com 382 pacientes com ELTM
e esclerose hipocampal unilateral que esse grupo apresenta a memaria declarativa
estavel até pelo menos a 62 década de vida. Este achado corrobora a ideia dos
estudos acima citados de que a memoria dos pacientes com ELT ndo se deteriora
mais rapidamente em relacdo ao restante da populacdo. Estes estudos sugerem
também que as alteracbes da memadria semantica estédo relacionadas as alteracdes
do neurodesenvolvimento. Desta forma, um insulto primario pregresso seria a principal
hipétese etiolégica. Ja a segunda hipdtese defende que a partir da instalacdo da
epilepsia esses pacientes se desviam da curva normal de aprendizado. Com o passar
do tempo este desvio pode ser visto como uma deterioragdo cognitiva maior em

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

Finalmente, Hermann, Seidenberg e Jones (2008) demonstraram também que
alguns pacientes com ELT apresentam maior exposi¢cdo a possiveis agravos a saude
associados a seu estilo de vida (como exemplo, menor socializacéo, pouca atividade
fisica e maior atividade inflamatéria). Logo, estes fatores estariam associados ao
maior risco de desenvolver doengas vasculares contribuindo para o declinio cognitivo
desses doentes. Estes estudos mostram a importancia de se demarcar outras formas
de medidas de memdria para realizacdo de acompanhamento mais preciso da
cognicdo dos pacientes da juventude a velhice. O objetivo seria uma melhor
caracterizacdo dessas possiveis alteracdes ao longo da vida e promover medidas

profilaticas antes da instalacao de alteracdes cognitivas.
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1.6 Papel especial da lamotrigina (versus carbamazepina, topiramato e

valproato) no controle de impulso

Algumas medicacdes anticrises epilépticas tem efeito adjuvante como
estabilizadores do humor, a lamotrigina € um exemplo de medicacdo que apresenta
este efeito. Seu mecanismo de acdo ocorre por meio do bloqueio dos canais de sédio
voltagem dependente levando a reducdo da atividade dos neurotransmissores
excitatorios glutamato e aspartato, gerando estabilidade da membrana pré-sinaptica.
Ja a acao da lamotrigina no transtorno afetivo bipolar, parece estar relacionada aos
mesmos mecanismos de acdo da epilepsia, porém alguns estudos propdem o papel
do acido y-aminobutirico (GABA, do inglés Gamma-Amino Butyric Acid) como agente

na origem e no tratamento dessa alteracao psiquiatrica (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 medicacdes
anticrise, tais como, a ja citada lamotrigina, carbamazepina e valproato. Além disso,
pacientes com ELT conforme demonstrado frequentemente tem alteragdes cognitivas
e dificuldades de controle de impulso, também presentes na bipolaridade e nos
episodios de mania. Esta caracteristica contribui para a efetividade do tratamento com

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

Além de ser observada na ELT, a impulsividade também é uma caracteristica
presente no déficit de atengéo, na hiperatividade e no transtorno do jogo. Medicacdes
como o acido valproico e a carbamazepina, apesar de melhorar a impulsividade, séo
conhecidos por prejudicar o desempenho cognitivo dos pacientes com bipolaridade e
epilepsia. J& as medicacfes anticrise mais atuais tal como lamotrigina, possuem
menos efeitos adversos sobre a cognicao e sao toleradas por todas as faixas etarias
(Tremblay e Winstanley, 2016).

Especialmente os pacientes com transtorno bipolar depressivo apresentaram
melhora da cognicdo com o uso da lamotrigina (Malik, Arif e Hirsch, 2006). Os
pacientes com transtorno bipolar depressivo e ELT demonstraram um mau
desempenho no lowa Gambling Task (IGT), um teste neuropsicolégico consagrado
usado para avaliar a impulsidade. Em um estudo Tremblay e Winstanley (2016)
demonstraram que as medicagfes anticrise tiveram efeitos diferentes na realizacao

dos comandos. Mais especificamente, o estudo observou que a carbamazepina
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sozinha afetou as respostas prematuras e a laténcia de escolha. Porém, foi atribuida
a carbamazepina uma piora cognitiva importante, inclusive na evocacgdo, na
concentracédo e na velocidade de acdo em comparacdo com as outras medicagcdes
anticrise. A lamotrigina também demonstrou efeito no controle de impulso, sem efeitos
adversos sobre cognicdo (Tremblay e Winstanley, 2016). E também o Unico
medicamento anticrise dentre os demais testados que ndo atua como gabaérgica, ou
seja, ndo atua como agente depressor do sistema nervoso central (Tremblay e
Winstanley, 2016).

Ja em relacdo a agressao impulsiva é tipicamente descrita como uma resposta
emocionalmente carregada caracterizada por uma perda de controle comportamental
(Stanford et al., 2009). Esta resposta € precedida por um estado fisioldégico agitado ou
altamente excitado, levantando a hip6tese 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 medicacdes anticrises. O objetivo é reduzir tanto a intensidade como a
frequéncia 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 sddio e nagueles com mecanismos
relacionados ao GABA. A lamotrigina possui menos efeitos adversos gerais e sobre a
cognicao comparado a outras medicagdes como carbamazepina, valproato, fenitoina
e principalmente o fenobarbital. Sendo assim, a lamotrigina foi melhor tolerada por

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

Outra vantagem da lamotrigina € auséncia de efeito indutor. Medicacfes
indutoras enzimaticas como a carbamazepina, fenobarbital e a fenitoina atuam no
metabolismo exdgeno de outras medicacdes, da vitamina D, do metabolismo 6sseo,
do metabolismo de esteroides gonadais e do metabolismo do colesterol e de outros
marcadores de risco vascular. Consequentemente, o uso crénico de indutores pode
levar ao aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares e de fraturas 6sseas
sabidamente de risco mais elevado nos idosos. Um estudo randomizado e controlado
mostrou que o levetiracetam foi Unica medicacdo anticrise que no tratamento de
impulsividade e de agressao podendo até a piora dos sintomas psiquiatricos (Mintzer
e Mattson, 2009; Stanford et al., 2009; Fricke-Galindo et al., 2018).
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Epilepsia de inicio na infancia ocorre em 3,2-5,5/1.000 de criancas e
aproximadamente 1/3 desses pacientes também apresentam transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade/impulsividade (TDAH). A possivel relacdo entre epilepsia e
TDAH ainda néo esté clara e sintomas como desatencao, hiperatividade, distirbios
comportamentais sdo frequentemente considerados como efeitos adversos das
medicacfes anticrise. Com isso, foi verificado que o fenobarbital € a medicacdo
relatada que mais induz sintomas de TDAH, seguido por topiramato e 4cido valproico.
A fenitoina parece exercer efeitos modestos, enquanto para o levetiracetam existem
dados contraditorios. A lacosamida induz alguns efeitos benéficos no comportamento,
seguida pela carbamazepina e lamotrigina que exercem efeitos favoraveis sobre a
atencdo e o comportamento. O metilfenidato é eficaz na maioria das criancas e
adolescentes com sintomas de TDAH e epilepsia comérbida, sem aumento
significativo no risco de crises, embora os dados ainda sejam limitados com poucos

ensaios controlados (Verrotti et al., 2018).

A eficacia da lamotrigina como medicacao para pacientes com crises focais
foi analisada por um ensaio clinico que a comparou com o valproato, também utilizado
como estabilizador do humor e anticrise. Esse estudo demonstrou que a lamotrigina
pode ser usada como medicacdo de escolha para esses pacientes tendo como efeito
adicional o controle de impulso. A lamotrigina ndo prejudicou a cogni¢cdo como visto
na prética clinica com o valproato. Em relagdo a funcionalidade dos pacientes, a
lamotrigina também apresentou menos efeitos colaterais sobre a cognicédo do que o
topiramato outra medicacédo 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
individuos em monoterapia com lamotrigina apenas 5,7% apresentaram alteracéo da
cognicdo e apenas 1,9% necessitaram de alteracdo de dose. E verificado na pratica
clinica, a lamotrigina tem uma das taxas mais baixas de efeitos colaterais cognitivos.
O banco de dados Columbia com 1.286 pacientes utilizando medicacfes anticrise
demonstrou que a lamotrigina teve a menor correlacdo com transtornos
neuropsiquiatricos quando comparada a outras antiepilépticos. Ainda, esses dados
apoiaram seu uso na populagao idosa, que comumente apresenta alguma queda de

sua funcionalidade e maior efeito colateral no metabolismo da maioria das medicacdes
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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 seguranca.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar a acdo da lamotrigina na cognicdo e comportamento de pacientes
com ELT.

2.2 Objetivos especificos

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

impulso e cognigéo social comparando com pacientes em uso de outras medicagdes.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Critérios de incluséao

Os casos selecionados foram aqueles com ELT confirmados por meio da
semiologia clinica, dados eletrofisiologicos do eletroencefalograma e achados de
ressonancia magnética. Os pacientes estavam em seguimento no ambulatorio de
epilepsia da Faculdade de Medicina de Botucatu, em uso de lamotrigina ou de outras
medicacfes anticrise em mono ou politerapia. Os dados clinicos foram obtidos por
meio da revisdo dos prontudrios médicos apds a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, parecer n. 5.589.374,
CAAE 60682222.4.0000.5411. Foram incluidos apenas pacientes com idade maior de
18 anos e menor que 80 anos, pois 0s inventarios de transtornos de personalidade
sdo projetados para serem aplicados em pacientes com mais de 18 anos e para
descartar fatores de confuséo relacionados ao envelhecimento do cérebro. Um grupo
controle de pacientes com ELT em uso de outras medicagcdes 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 exclusao

Pacientes com sintomas psicéticos e com déficit cognitivo grave foram

excluidos.

3.3 Instrumentos

Foram utilizados o questionario de triagem Exame Internacional de Transtorno
de Personalidade (do inglés International Personality Disorder Examination — IPDE)
(Anexo A) baseado na Classificagao Internacional das Doencas (CID 10) ainda nao
utilizado em trabalhos em portugués e o Inventario Neuropsicoldgico (do inglés Bear-
Fedio Personality Inventory — BFI) (Anexo B), formulado para analisar os tipos de

padrées de comportamento social e validado para a lingua portuguesa por meio do
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trabalho de Oliveira et al. (2009). Esses questionarios foram criados para serem
autoaplicados, porém neste estudo foram aplicados por uma das pesquisadoras, que
0S empregou em 66 pacientes com ELT pessoalmente ou por meio de ligacéo

telefénica em aproximadamente 1/3 da amostra.

O Exame Internacional de Transtorno de Personalidade (IPDE) é composto
por 59 questdes para triagem de tracos de transtorno de personalidade incluido:
paranoide; esquizoide; dissocial; limitrofe; histribnico; anancastico; ansioso;
dependente e impulsiva. A personalidade impulsiva foi de interesse especial neste
estudo e foi verificada por meio das seguintes questfes: 11) Vocé nunca foi preso?;
30) Vocé nao segue um plano se nao obtiver resultados imediatos?; 43) Muitas coisas
me parecem perigosas que ndo incomodam a maioria das pessoas?; 50) Eu me
resguardo mesmo quando h& outras pessoas por perto?; 58) Vocé est4d mais

interessado em seus proprios 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 a ELT com o objetivo de obter dados sobre os
demais tipos de personalidades prevalentes na populacdo com ELT. Foram
selecionadas as seguintes questbes sobre raiva e agressividade: 56) Eu tenho
tendéncia a quebrar coisas ou machucar pessoas quando fico enfurecido?; 68) Seus
sentimentos de oOdio podem ser muito intensos?; 82) Vocé gostaria de “fazer
picadinho” de algumas pessoas?; 87) O pensamento de vinganca queima dentro de
vocé?; 96) Quando vocé pensa em algumas das coisas que as pessoas fizeram com
vocé, isso te faz ficar absolutamente furioso?). Para investigar a euforia: 2) As vezes
tenho sensacdes intensas de alegria?; 31) Com frequéncia eu fico tdo bem humorado
que faco coisas bobas?; 59) Algumas vezes eu me sinto tdo bem que as ideias vém a
minha mente mais rapido do que posso acompanhar?; 69) Eu estou sujeito a grandes
variagdes no humor?; 79) Algumas vezes, sem nenhuma razdo ou mesmo quando as

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

3.4 Analise estatistica

Caracteristicas demograficas de pacientes com e sem lamotrigina, presenca
de transtornos de personalidade detectadas pelo IPDE e pontuacdes de BFI foram

analisados. O teste do Qui-quadrado foi aplicado para comparacdo das variaveis
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demograficas, resultados do IPDE (personalidade impulsiva) e BFI

(raiva/agressividade e euforia).



4 RESULTADOS
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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 demograficos, caracteristicas da epilepsia e do tratamento destes
pacientes. A analise estatistica ndo mostrou diferencas 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)
Médiatdesvio-padréo 54+14,31 53+14,32 33+10,78 48+10,91
(minimo-maximo) (18-80) (28-72) (18-51) (35-67)
Sexo 21 mulheres 16 mulheres 1 mulher 5 mulheres

9 homens 9 homens 4 homens 1 homem

EEG 40% direita 44% direita 60% direita 42% direita
(Atividade 33% esquerda 28% esquerda 60% esquerda 42% esquerda

Epileptiforme)

RM
(Atrofia Hipocampal)

Dose média da
medicacdo principal
(mg)

Politerapia

Controle das crises
IPDE

BFl raiva e
agressividade

BFI euforia

27% normal

53% direita
50% esquerda
3% bilateral

200£143,97
50-600

26%
(62% CBZ; 50%
CLB; 12,5% LEV)

64% controlados

83% positivos

40% positivos

70% positivos

28% normal

36% direita
44% esquerda
20% normal

600+£351,18
400-1800

40%

(24% CLB; 8%
TPM; 8% VPA; 4%
LTG)

44% controlados

76% positivos

44% positivos

76% positivos

20% normal
40% direita
80% esquerda

40% bilateral
20% normal

1000+102,06
750-1000

60%
(20% OCBZ; 40%
CB2)

60% controlados

80% positivos

40% positivos

60% positivos

16% normal

42% direita
42% esquerda
16% normal

100+91,74
50-300

100%
() ; (]
66% CBZ; 66%

CLB; 16% OCBZ;

16% LTG)
60% controlados

66% positivos

66% 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= Ressonancia 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 individuos,

melhor demonstrado pela Tabela 2.

Tabela 2 - Dados dos pacientes em monoterapia lamotrigina e carbamazepina

Lamotrigina Carbamazepina
Tamanho Amostral (n) 21 9
Idade (anos)
Médiatdesvio-padréo 54+14,30 53+14,30
(minimo-maximo) (18-80) (28-72)
Sexo 14 mulheres 6 mulheres

7 homens 3 homens

EEG 14% direita 33% direita

(Atividade Epileptiforme)

RM
(Atrofia Hipocampal)

Dose média da medicacédo
principal (mg)

Controle das crises

IPDE

BFl raiva e agressividade

BFI euforia

35% esquerda
51% normal

35% direita
42% esquerda
21% normal

200+143,97
50-600

64% controlados
76% positivos
33% positivos

61% positivos

22% esquerda
44% normal

22% direita
22% esquerda
55% normal

600+351,18
400-1800

44% controlados
88% positivos
54% positivos

88% positivos

BFI= Bear-Fedio Personality Inventory; EEG= Eletroencefalograma; IPDE= International Personality Disorder Examination;

RM=Ressonancia Magnética.
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5 DISCUSSAO

A lamotrigina por ser uma medicagcdo anticrise mais nova possui menos
efeitos adversos sobre a cogni¢cdo e auséncia de efeito indutor hepatico. Com o
envelhecimento da populacéo, refletido neste estudo, medicacbes com potenciais
prejuizos cognitivos e interacdes devem ser evitadas em populagdes mais idosos.
Risco de queda € outro potencial efeito adverso de medicacdes sedativas e que
precisa ser sempre considerado (Mintzer e Mattson, 2009; Stanford et al., 2009;
Fricke-Galindo et al., 2018).

Pacientes com ELT apresentam alteracdo dos diversos aspectos da cognicao,
0 que dificulta seu desempenho e funcionalidade. Strzelczyk e Schubert (2022)
realizaram uma revisdo direcionada aos medicamentos anticrise comumente usados
no tratamento de encefalopatias epilépticas do desenvolvimento. Estas doencas se
assemelham a ELT pelo perfil de dificil controle das crises e por apresentarem
alteracbes de comportamento, humor e cognicdo necessitando a combinagédo de
diversas terapéuticas. Este estudo abordou medica¢cbes como: valproato; clobazam;
topiramato; canabidiol; fenfluramina; levetiracetam; brivaracetam; zonisamida;
perampanel; etosuximida; estiripentol; lamotrigina; rufinamida; vigabatrina;
lacosamida e everolimo. Os autores observaram gue levetiracetam, perampanel e, em
menor grau, brivaracetam estdo associados a eventos psicocomportamentais
adversos incluindo agressividade e irritabilidade. Ja a populacdo em uso de topiramato
apresentou pontuacdes significativamente piores em comparacao com a lamotrigina
para fluéncia verbal, digito verbal, memadria de trabalho nédo-verbal e periodos de
blogueio visual de Corsi. Foi observada também tendéncia para pontuacdes piores
para memoria de trabalho verbal, compreenséo verbal, rotacdo mental, velocidade de

antecipacgao visual e capacidade de planejamento.

Estudos anteriores que avaliaram especificamente o efeito do topiramato
sobre a cognicdo em pacientes com epilepsia com comorbidades cognitivas também
sugeriram que essa medicacao esta associada a piora da cognicao. Além disso, um
estudo pos-comercializacdo de topiramato com 596 adultos com epilepsia verificou

piora do comportamento incluindo irritabilidade, agressividade e depressao.

O bom perfil de farmaco anticrise da lamotrigina esta de acordo as recentes

revisdes sistematicas de estudos utilizando a lamotrigina em epilepsias focais e
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generalizadas resistentes a medicamentos. E importante ressaltar que a lamotrigina
também atua como um estabilizador de humor e €é indicada para depressdo em
pacientes com transtorno bipolar. Pacientes com transtorno bipolar depressivo
apresentaram melhora da cogni¢céo 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 medicacfes anticrise tais como
lamotrigina, topiramato, carbamazepina e valproato. Apesar de medicagcdes como 0
valproato, o topiramato e a carbamazepina, serem consagradas por melhorar a
impulsividade, sdo conhecidos por prejudicar o desempenho cognitivo dos pacientes

com bipolaridade e/ou epilepsia.

Apesar da impulsividade ndo ser uma queixa direta comum dos pacientes,
durante a aplicagdo dos questionarios esse transtorno foi identificado em 83% da
amostra total de acordo com o questionario IPDE formulado para identificar perfis de
transtornos de personalidade. Ja em relacdo ao BFI pelos critérios de impulsividade
representados pela presenca de raiva/ agressividade e de euforia, respectivamente,
obtivemos 46% e 76% positivos, demonstrando grande prevaléncia dessa
carateristica na populacdo com ELT. Além disso, ao perguntarmos ativamente por
meio da aplicacdo dos questionarios a dificuldade de controle de impulso foi indicada
por grande parte dos pacientes com ELT e de seus familiares como algo prejudicial
em suas decisdes diarias e nas suas relacdes interpessoais. Esses dados interferem
na cognicao social desses pacientes possivelmente contribuindo negativamente para
gualidade 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 n&o acarreta o efeito de indugcdo enzimatica tais como a
carbamazepina, fenobarbital e a fenitoina. O efeito indutor interfere no metabolismo
enddgeno de diversas substancias incluindo a vitamina D e por consequéncia o
metabolismo 0sseo, metabolismo de esteroides gonadais, metabolismo do colesterol
e de outros marcadores de risco vascular. Deste modo, o uso de medicac¢des indutoras
esta relacionado a maior risco de eventos cardiovasculares, osteoporose e de fraturas
0sseas, sabidamente mais elevado com o proprio envelhecimento. Medicacdes

indutoras também interferem no metabolismo exdgeno de medicacbes como
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anticoagulantes, bloqueadores de canais de célcio e estatinas (usadas por pacientes

com epilepsia pos-AVC por exemplo).

Larsson et al. (2022), por meio da coorte de base populacional de 2.577
pacientes com epilepsia pO6s-AVC que receberam monoterapia anticrise,
demonstraram que o0s pacientes em uso de lamotrigina tiveram um risco
cardiovascular menor comparados com aqueles tratados com carbamazepina. Além
disso, 0 uso de carbamazepina e a fenitoina foram associadas a anormalidades
lipidicas e aumento dos niveis de proteina C-reativa. O valproato foi associado ao
ganho de peso, sindrome metabdlica e anormalidades enddcrinas relacionadas.
Carbamazepina, fenitoina e o valproato também foram associados ao aumento da
espessura média-intimal da carétida (um marcador substituto para acidente vascular
cerebral e infarto do miocardio). Portanto, os individuos em monoterapia com
lamotrigina tiveram mortalidade significativamente menor em comparacdo com
agueles tratados com carbamazepina. Pacientes em uso de valproato também
apresentaram um risco maior de morte cardiovascular e por todas as causas em

comparacao com aqueles que receberam carbamazepina ou lamotrigina.

Bunschoten et al. (2022) por meio de revisao sistematica a respeito do risco
de morte subita 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 ndo mostraram risco significativo de SUDEP (do inglés, Sudden
Unexpected Death in Epilepsy) para usuarios de lamotrigina apesar do alerta da Food
and Drug Administration sobre um potencial arritmogénico da lamotrigina baseado em
estudos in vitro. Apenas um estudo relatou morte subita cardiaca e trés trabalhos com
uma definicdo indeterminada de morte subita ndo encontraram um risco elevado de
morte em usuarios de lamotrigina em comparacdo aos controles. Dois estudos
relataram pequenas elevacdes no intervalo PR ou no intervalo PQ o que os autores
do estudo original acreditavam estar relacionado as diferencas cardiacas estruturais
e ndo a 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 populacdo com epilepsia apresenta maior exposicdo a
possiveis agravos a saude associados ao seu estilo de vida, tal como menor
socializacdo, pouca atividade fisica e maior atividade inflamatoria. Estas

caracteristicas contribuem para maior risco de desenvolver doencas vasculares o que
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pode contribuir para o declinio cognitivo desses doentes. A utilizacdo de indutores
enzimaticos como medicacdo de primeira linha deve ser evitada nesta populagéo

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 (manhd) 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 remissdo de 12 meses foi
superior com a lamotrigina do que com o levetiracetam. Ja 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 apds quatro
semanas (apos titulacdo da dose de lamotrigina 50 mg/dia durante as primeiras duas
semanas até chegar a 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 reducdo na
agressao ainda estava presente apos 18 meses de tratamento. Desta forma, a dose

utilizada é semelhante nas duas condicoes.
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6 CONCLUSAO

Utilizando os questionarios IPDE e BFI, o estudo atual ndo conseguiu
demonstrar diferengas no controle de impulso e cognicdo social em pacientes

utilizando lamotrigina comparado com outras medicacoes.
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ANEXO A — EXAME INTERNACIONAL DE TRANSTORNO DE PERSONALIDADE
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ICD-10 criteria and corresponding IPDE items
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incapacity to maintain enduring relationships, though with no difficulty in
establishing them 20

very low tolerance to frustration and a low threshold for discharge of aggres-
sion, including viclence 15, 60

incapacity to experience guilt, or to profit from adverse experience, particu-
larly punishment 62, 54

marked proneness to blame others, or to offer plausible rationalizations for
the behaviour that has brought the individual into conflict with society 63

Emotionally unstable personality disorder

impulsive type
At least three of the following must be present, one of which must be (2):

marked tendency to act unexpectedly and without consideration of the conse-
quences 58

marked tendency to quarreisome behaviour and to conflicts with aothers, espe-
cially when impulsive acts are thwarted or criticized 30

liability to outbursts of anger or violence, with inability to control the result-
ing behavioural explosions 43

difficulty in maintaining any course of action that offers no immediate reward
11

unstable and capricious mood 50

Borderline type

At least three of the symptoms menticned in Impulsive type (F60.30) must be
present, with at least two of the following in addition:

disturbances in and uncertainty about self-image, aims, and internal prefer-
ences (including sexual) 5, 6, 7, 25, 56

liability to become involved in Intense and unstable relationships, often lead-
ing to emotional crises 26

excessive efforts to avoid abandonment 48

recurrent threats or acts of self-harm 59

chronic feelings of emptiness 45

Histrionic personality disorders
At least four of the following must be present:

seif-dramatization, theatricality, or exaggerated expression of emotions 40
suggestibility {the individual is easily influenced by others or by drcumstances)
12

shallow and labile affectivity 49

continual seeking for excitement and activities in which the individual is the
centre of attention 16, 41



Anexos 48

132

ICD-10 criteria and correspending IPDE items
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inappropriate seductiveness in appearance or behaviour 54
over-concern with physical attractiveness 17

Anankastic personality disorder

Note: This disorder is often referred to as obsessive-compulsive personality dis-
order.
At least four of the following must be present;

feelings of excessive doubt and caution 9

precccupation with details, rules, lists, order, organization, or schedule 3
perfectionism that interferes with task completion 2

excessive conscientiousness and scrupulousness 14

undue precocupation with productivity to the exclusion of pleasure and inter-
personal relationships 1

excessive pedantry and adherence to social conventions 65

rigidity and stubbornness 28

unreasonable insistence by the individual that others submit to exactly his or
her way of doing things, or unreasonable reluctance to allow others to do
things 27

Anxious [avoidant] personality disorder

At least four of the following must be present:

persistent and pervasive feelings of tension and apprehension 52

belief that one is socially inept, personally unappealing, or inferior to others
13

excessive preoccupation with being criticized or rejected in social situations
24

unwillingness to become involved with people unless certain of being liked 23
restrictions in lifestyle because of need for physical security 51

avoidance of social or occupational activities that invelve significant interper-
sonal contact, because of fear of criticism, disapproval, or rejection 4, 21

Dependent personality disorder
At least four of the following must be present:

encouraging or allowing others to make most of one’s important life decisions
10

subordination of one’s own needs to those of others on whom one is depen-
dent, and undue compliance with their wishes 33

unwillingness 1o make even reasonable demands en the people one depends
on 32

feeling uncomfortable or helpless when alone, because of exaggerated fears
of inability to care for oneself 46
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ICD-10 criteria and corresponding IPDE items

(5)
(8

precccupation with fears of being left to care for oneself 47
limited capacity to make everyday decisions without an excessive amount of
advice and reassurance from others 8

Personality disorder unspecified

The IPDE assigns this dlagnosis (definite) when someone fulfills 10 or more cri-
teria from the various personality disorders, but does not meet the require-
ments for the diagnosis (definite) of any spedific disorder. It assigns this
diagnosis {probable) when someone fulfills 9 criteria from the various person-
ality disorders, but does not meet the requirements for the diagnosis (definite
or probable) of any specific disorder.

49
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INVENTARIO NEURO-COMPORTAMENTAL (NBI)
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Nas paginas seguintes serdo apresentadas afirmativas sobre atitudes e opinides pessoais. Para cada afirmativa, por favor,

indique se a afirmativa lhe parece verdadeira ou falsa, de acordo com seu ponto de vista.

Assinale no espago em branco de cada afirmativa, na coluna apropriada de “verdadeiro”(V) ou “falso”(F), sem deixar respostas
em branco. Nao ha respostas certas ou erradas no inventario; o mais importante & a honestidade de suas respostas.

Afirmativas

v

-

. Eu penso que as pessoas aprenderiam muito com a historia da minha vida.

ka

. As vezes tenho sensacdes intensas de alegria.

(=]

. Eu me sinto como um fantoche nas maos dos outros.

iy

. Eu nunca consigo me perdoar por algumas das coisas que fiz.

o

. Eu tenho habito de contar coisas ou memorizar nimeros.

6. Faz muito sentido manter um diario detalhado.

-

. Sexo € menos importante do que a maioria das pessoas acredita.

(=]

. Frequentemente eu tenho dificuldades em ter uma boa noite de sono.

@

Para mim, sentimentos podem, de repente, tomar o lugar do pensamento.

10. Quase nunca eu me preccupo com pensamentos sobre sexo.

11. Eu acredito que sirvo a um propdsito especial na vida.

12. O destino parece agir contra mim.

13. Minhas crengas religiosas tornaram-se muito importantes.

14. Eu me distraio mais facilmente do gue a maioria das pessoas.

15. Eu deixei pessoas com raiva por pedi-las que fizessem muito por mim.

16. Eu estou muito preocupado (a) em ferir os sentimentos das oufras pessoas.

17. Eu desconfio que possa ser atacado (a) de muitos lados.

18. Eu escrevo poesia, histdrias ou biografia.

19. Sinte-me pessoalmente furioso (a) ao ver pessoas desobedecendo a lel.
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Afirmativas

20

PEOUETas COas ME Eem mals fvia 0o Ques COS LM e,

il

5e &6 oolsas rao estln ahsnlfamenie cometas, Ssn me incomoda

=

A5 pRsS0ac iondem a Grar waniagem de mim.

fral

Ouaese fudo desencadela alguma reagio emockonal &m mim.

24

A Biblia fem um significado especal gue 250l DomaTand D @ Sriender.

25

Miu iEmperamisnia tem me causado problemas.

.1

Algumas veres U oo erhamenks confuso (a) por caisa de pequenos delales.

.

For(as podemsas estlo atando aravis de mim

2B

Eu pareco depender de Oulras PESSON ara Mulas ooisas.

=

Pouas oo 520 nealmente diseridas

=]

Eu &siou frequenisments incomodsdo (a) por graves dones de cabea ol ouims domns.

(&)
==

Com frequiircia eu fioo 830 bem hsmorado [a) gue fago oisas bobas

Eu fenio cerieza que hd um significado Imporfante por irds de meu soirimenio.

Eu fenio ido periodos de dias ou SeTanas em gus ndo consigh agir die o renhum

AlJUMas VETES. £U eSOl S0NS 0 WED Doisas guit A0 esilo realments 14

AlgUmas VETES S Ml DONSoD debiar O [ado uma QuEstSo.

Eu esiou perderdo o conineks domss iemperamenio maks frequenbemenie:

MNada & mads impomanie 0o gue [eniar endender a5 ionas Que goveEmam esie mundo.

A vida & wra jens30 para M re Makon parte o lempo.

AlgUMas VeTEs £U me sinin 180 desamparaco () Que querD QUE as pessoas lag@m fudo para mim

Ele|B|d|8|B|R|(B]|H

Eu posss fioar oom medo de esiar soxinha dajk

=
-

Com frequincia eu Sou o [a) 0nico (a) a deferder o que estd ceno.

Algumas veres minha mente fica presa em nas idéas dlemmies gue & N0 Cconsigd tomar uma Secisdo o fazer gualkyuer coisa.

Duarco eu oo oom raiva eu egquentermenie "Eapoco”

Algumas veres minha merie oo PrEsa om U éa Qus euU o o0ns Qo omar uma dedslko ou fazer gualjuer coisa

AS PRSS0SG NdO panecem gosiar de minhas pladas.

Eu gasin madin iempo persando nas ofgens oo mando & da vida.

Eu soffo de periodos frequenies de mulln cansaon & fadiga

Eu lenio lido algumas experiénoias neliginsas mullo imersas.

Duaese iodos o dias & oo Enfurecido (3] por Casos & que a jusSea nao iod fela.

Bl E[(a|&|b|E(s]n

E it CONEAr 35 PESt0as QHUTa DoHSa S8 dar 3 Elas s o detalhes.

m
=

Forgas podenosas, fora 5o meu coniroks, 8530 aluando na minha vida

Minha abvidade sexual fom diminuido

Eul ESSrEw Ol Cifiio Mulas cidsas

Emogides conimlam minha wida

Muitas vezes o Sinin como s tesse feilo alguma ooisa ermda cu prejudicial

RIRIE(D)B

Eu jfenio ienddnca a quebrar toisas ou machuoar pessoas quands Soo enfurecids da).

41

Eil, M PEQUSncE, ME Sssusio o Ima SObis & Sem Mmoo apansnis.

Arfes de iomar uma decislko, fu nEcessio conheosr cada cefalite

AlJUMas VETES £U Me SN0 1850 bem que as idélas wim 3 minka Menie mais rEApio o gUE POSSD 300m panta

[-:]

LIV VST gl B4l DONTHEQD: 8 DONMETSar oo algudm, ienfo difiouldade para inlermumper a oonversa

&1

Eu na tenho wivido 2 vida da maneia cometa.

[+

Eu guanio defales especiss sobre minha vida & mes persamening
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Afirmativas

63. As vezes eu acredito em alguma coisa que, de fato, ndo estd acontecendo.

G4. Eu tendo a evitar multidao.

65. Eu tenho tido periodos em que me sinto t8o animado (a) que néo sinto falta de sono por warios dias.

G6. As pessoas deveriam pensar mais cuidadosamente sobre a2 mensagem de muitas piadas ao invés de apenas rir delas.

&7 Eu preciso de mais detalhes para entender alguma codsa do que & maionia das pessoas.

68. Meus sentimentos de &dio podem ser muito inkensos.

69. Eu estou sujeito (a) a grandes variapbes no humor.

70. Quando eu acidentalmente firo o sentimento de alguém, eu ndo consigo me perdoar durante muito tempo.

71. Eu tendo a ficar preso (a) nos pequenos detalhes de uma situagio.

T2. Finalmente eu estou comegando a entender o real significado ow a natureza deste mundo.

T3. Eu estou realmente “na fossa™ a maior parte do tempo.

T4_ Eu me preccupo com frequéncia com minha salde fisica

75. Eu faria o que for preciso para ter certeza de que a lei esta sendo cumprida.

T6. Eu tenho um sentimento maior do que o da maioria das pessoas em relagdo & ordem e ao propdsito da vida.

T7. Eu consigo faciimente levar a vida™ sem atividade sexual.

TB. Algumas vezes eu me fixo @ uma coisa por tanto tempo que os outros podem perder 8 paciéncia comigo.

TO. Algumas vezes, sem nenhuma razdo ou mesmo quando as coisas estdo dando erado, eu me sinto extremamente feliz @ “no topo do mundo™.

80. Eu realmente sofro apds um erro, Mesmo que pequenc.

81.As pessoas algumas vezes me dizem que eu tenho problemas em chegar ao ponto da questio por causa de fodos os detalhes.

B2. Eu gostaria de “fazer picadinho” de algumas pessoas.

83. Eu detesto pessoas que tentam quebrar as regras.

B4._ Eu tenho dificuldades em ficar sexualmente estimulado (a).

85. Eu tenho frequentements me sentido t3o mal que estive perto de acabar com minha vida.

86. Eu tenho mais medo de emrar do que @ maioria das pessoas.

&7. 0 pensamento de vinganga queima dentro de mim.

88. A maioria das piadas ndo parece engragada para mim.

89. Minhas emogdes tém sido t30 poderosas que tém causado problemas.

80. Algumas vezes um determinado pensamento passa pela minha mente & me incomoda por dias.

91. Frequentemente me chamam de “cabega-quente”

92. De repente, posso perder a5 esperangas no futuro,

83. Eu sou felizardo (a) por receber tanta ajuda das pessoas ao meu redor.

84_ Eu sou muito religicso (2) (mais do gue a maiora das pessoas) do meu proprio jeito.

85. Sou incomodado (a) por varias sensagies estranhas.

96. Quando eu penso em algumas das coisas que as pessoas fizeram comigo, isso me faz ficar absolutamente furioso (a).

97_Algumas vezes eu penso gue uma doenca me foi dada para que possa encontrar determinadas pessoas no momento certo.

B8. Eu gostaria de escrever um livro.

99. Religido e Deus 580 expenénciss mais pessnais para mim do que para 8 maiona das pessnas.

100. Ha muita bobagem no mundo atualments.
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