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RESUMO

Objetivo: Investigar a correlacdo entre a atividade elétrica neuronal (viabilidade) em fatias
hipocampais humanas no estudo in vitro e o desempenho de memoéria no periodo pos-
operatdrio de pacientes submetidos a cirurgia da epilepsia devido a esclerose mesial temporal.
Metodologia: A amostra foi constituida por 64 pacientes com epilepsia do lobo temporal
refrataria ao tratamento medicamentoso, submetidos a amigdalohipocampectomia seletiva.
Foram comparados pacientes que tiveram as fatias hipocampais que geraram atividade elétrica
(vidveis) com aqueles que os resultados ndo produziram achados eletrofisioldgicos in vitro
(ndo viaveis). O desempenho de memoria foi analisado a partir da Escala de Memdria
Weschler revisada (WMS-R). As variadveis investigadas foram os resultados de memdria
verbal imediata, memdria verbal tardia, memoria visual imediata bem como memdria visual
tardia nos periodos pré e pds-cirdrgico.

Resultados: Houve uma melhora no funcionamento da memoria apds a cirurgia,
estatisticamente significativa no grupo com fatias do hipocampo sem atividade elétrica
neuronal (ndo-viavel), principalmente em relagdo a memoria verbal tardia (p=0,012). Nas
memorias visuais imediata e tardia também observou-se uma melhora importante no grupo
ndo viavel, porém ndo estatisticamente significativa. No grupo com fatias do hipocampo com
atividade elétrica neuronal (viavel) destacou-se apenas a memdria verbal tardia, com leve
efeito positivo apos a retirada do hipocampo. A diferenca mais importante entre os grupos foi
encontrada em ressec¢des no hemisfério direito, sendo que no grupo viavel os resultados nao
foram significativos com a memdria verbal tardia e no grupo ndo-viavel houve melhora
significativa desta variavel. Em resseccdes no hemisfério esquerdo, observou-se melhora no
desempenho da memoria verbal tardia, tanto no grupo viavel, quanto no néo viavel.
Concluséo: O grupo ndo viavel correlacionou-se com melhor desempenho de memdria no
periodo poés-operatorio, isto €, 0s pacientes nos quais foram ressecadas fatias de hipocampo

sem atividade elétrica, apresentaram bom resultado de memaria apés a cirurgia.

Palavras Chave: epilepsia, cirurgia do lobo temporal, neuropsicologia, memaria, hipocampo,

estudo in vitro,



ABSTRACT

Aim: To investigate the correlation between neuronal electrical activity (viability) in human
hippocampal slices in vitro and post-operative memory performance of patients submitted to
epilepsy surgery due to temporal mesial sclerosis.

Methods: The sample comprised 64 patients with temporal lobe epilepsy refractory to drug
treatment submitted to selective amygdalohippocampectomy. We compared patients who had
hippocampal slices generating electrical activity (viable) with those whose results did not
show electrophysiological findings in vitro (non-viable). Memory performance was assessed
through the Wechsler Memory Scale — Revised (WMS-R). The variables investigated were
immediate verbal memory, delayed verbal memory, immediate visual memory and delayed
visual memory in the pre- and post-operative periods.

Results: There was a statistically significant improvement in the group with hippocampal
slices without electrical activity (non-viable), mainly as regards delayed verbal memory
(p=0.012). In immediate and delayed visual memory there was an important improvement as
well in the non-viable group, yet statistically insignificant. In the viable group only delayed
verbal memory was enhanced, with a slight positive effect after withdrawal of the
hippocampus. The most important difference between the groups was found in right
hemisphere resections, where the results were not significant for delayed verbal memory in
the viable group and there was a significant improvement of this variable in the non-viable
group. In left hemisphere resections there was improved performance of delayed verbal
memory in both groups.

Conclusion: The non-viable group correlated better with post-operative memory
performance, i.e. patients where hippocampal slices without electrical activity were resected

had good memory outcomes after surgery.

Keywords: Epilepsy, temporal lobe surgery, neuropsychology, memory, hippocampus, in

vitro study
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é um dos disturbios neuroldgicos mais comuns na populacdo em geral.
Embora a palavra ndo defina uma entidade nosoldgica Unica, de acordo com a Comisséo de
Terminologia da Liga Internacional Contra Epilepsia (International League Against Epilepsy-
ILAE) consiste em um distarbio caracterizado pela predisposicao persistente do cérebro para
gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e
sociais desta condicdo (Fisher et al, 2005). A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de
pelo menos uma crise epiléptica (Engel, 2001). Desta forma, epilepsia é um distarbio cerebral
complexo envolvendo descargas elétricas cerebrais anormais, excessivas e sincronicas dos
neurdnios (Rodhes et al, 2005). E um problema de satide publica que afeta mais de cinqgiienta
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo que mais de vinte milhdes dos afetados
continuam apresentando crises (Garriga-Canut et al, 2006) ndo obtendo um controle
satisfatorio com terapia medicamentosa (Alvarenga et al, 2007).

A maioria dos pacientes com epilepsia refrataria tem ocorréncia do foco no lobo
temporal (responsavel pelo funcionamento da linguagem e da memdria). Tal fato justifica a
preocupacdo destinada a tais fungdes na realizagdo da avaliagdo neuropsicoldgica nas epilep-
sias (Portuguez et al, 2006). A avaliacdo neuropsicolégica é de grande importancia nos
programas de cirurgia para epilepsia ao estudar pacientes antes e ap0s a intervencdo cirdrgica,
tendo um papel primordial ao predizer resultados neuropsicol6gicos pos-cirurgicos e oferecer
um prognostico (Orozco-Giménez et al., 2002).

Embora a epilepsia do lobo temporal seja considerada atualmente como a forma
refratdria mais comum em adultos (Engel, 1998), muitos mecanismos de deflagracdo e
manutencdo de seus eventos espontaneos permanecem obscuros. Nesse sentido, manobras
experimentais e de modelagem computacional tornam-se ferramentas importantes para o
entendimento de mecanismos subcelulares, ampliando as possibilidades de cura da doenca.
No entanto, a implementacdo de modelos computacionais requer informagdes bastante
detalhadas sobre a atividade de neurdnios isolados e sob diferentes condi¢des experimentais
(Almeida et al, 2008; Teixeira et al, 2008).

O estudo das bases eletrofisiologicas e moleculares dos processos associados a génese
da atividade bioelétrica anormal no tecido humano epiléptico € um dos grandes avangos
cientificos na epileptologia moderna. Modelos em nivel cerebral e estudos neuropatoldgicos,

como o desenvolvimento das preparacdes de fatias de tecido cerebral € um marco importante



15

para 0S avangos em neurociéncias. S80 responsaveis pela maioria dos avangos na
compreensdo dos aspectos celulares das alteragcdes sindpticas na memoria, potenciacdo e
depressdo sinaptica de longo prazo, principalmente nas sinapses glutamatérgicas (Teyler,
1999).

O estudo neuropatoldgico permite a caracterizagdo macro e microscépica do tecido, a
avaliagdo do grau de perda neuronal e reorganizagéo estrutural e os fenGmenos associados ao
processo de neuroplasticidade crénica pds-lesional. O intuito desse tipo de avaliacéo € definir
marcadores moleculares ou estruturais de epileptogenicidade. Os dados obtidos podem ser
entdo correlacionados com as informacdes clinicas e eletrofisioldgicas obtidas na avaliacdo
pré-cirdrgica dos pacientes epilépticos (Sanabria et al, 2000).

O conhecimento das caracteristicas elétricas dos neurdnios, como entidade, é de suma
importancia para a compreensao dos circuitos neuronais e conseqlientemente do sistema
nervoso (Tavares, 2006). Neste sentido, o desenvolvimento de estudos in vitro para
verificacdo da intensidade do registro eletrofisiol6gico dos neurdnios é realizado, avaliando-se
entdo, a viabilidade hipocampal. O hipocampo viavel pode ser definido como aquele que
mantém uma atividade elétrica neuronal preservada no registro eletrofisiologico in vitro, do
contréario o ndo viavel, ndo é capaz de gerar nenhum registro.

Esta pesquisa tem como objetivo comparar a viabilidade das fatias hipocampais, de
pacientes submetidos a cirurgia devido a epilepsia do lobo temporal com o desempenho de
memoria no periodo pds-operatorio. Tal correlacdo poderd contribuir como um elemento
fundamental na definicdo do progndstico a longo prazo de déficits mneménicos.

Embora progressos tenham sido feitos com a caracterizacdo de padrdes de disparos
neuronais anormais em estudos in vitro dos hipocampos na epilepsia, a existéncia de uma
associacdo entre a intensidade de registro eletrofisiologico e as funcdes de memoria no
periodo pos-operatério ndo foi elucidada. Neste aspecto, o presente estudo contribui com
novos conhecimentos ao indicar a relagdo da viabilidade neuronal do hipocampo com os
processos de memoria.

Até o presente momento, ndo existem na literatura mundial estudos que correlacionem

tais aspectos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPILEPSIA

Em 2005, de um consenso entre os representantes da Internacional League Against
Epilepsy (ILAE) e da Internacional Bureau for Epilepsy (IBE) surge uma proposta ainda mais

abrangente. A epilepsia passa a ser definida como:

“Disturbio cerebral causado por predisposicdo persistente do
cérebro a gerar crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicossociais e sociais da
condigdo, com a ocorréncia de pelo menos uma crise
epiléptica.” (Fisher et al, 2005, p. 471).

A epilepsia é considerada uma atividade anormal no encéfalo, acompanhada de
hiperexcitabilidade neuronal. Suas manifestacdes clinicas (as crises epilépticas) sdo eventos
temporarios decorrentes desta hiperexcitabilidade neuronal, que estdo relacionadas com a
localizacdo anatébmica do foco epileptogénico e do tipo de crise, as quais podem ser focais
envolvendo parte do encéfalo ou crises generalizadas envolvendo os dois hemisférios
cerebrais, ocorrendo na auséncia de condi¢do toxico-metabdlica ou febril (Da Costa, 2000;
Guerreiro, 2000; Cukiert, 2002, Sander & Hart, 1999). Esta atividade paroxistica é

usualmente intermitente e auto-limitada (Rocha e Maia, 2002).

2.2 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL (ELT)

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais comum de epilepsia em adultos
(Palmini, 1998). A importancia clinica da ELT da-se pela sua alta prevaléncia e elevada
proporcdo de pacientes que ndo respondem aos diferentes esquemas terapéuticos, e que tém
um bom prognostico no tratamento cirurgico, com 80-90% dos casos de probabilidade de

controle de crises (Valenca, 2000).
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Vérias etiologias tém sido relacionadas a ELT, dentre as quais, a mais prevalente
denominada esclerose mesial temporal (EMT), também chamada de esclerose hipocampal
(EH), que compreende aproximadamente 45 a 85% dos casos (Guerreiro, 2000).

A ELT pode ser subdividida em mesial (ou medial) e neocortical (ou lateral), segundo
a origem e a semiologia das crises (Andrade-Valenca et al., 2006). A Epilepsia do Lobo
Temporal Lateral (ELTL) tem sido pouco estudada (Michelucci et al., 2009), ao contrario da
Epilepsia do Lobo Temporal Mesial (ELTM) que corresponde a cerca de 60% de todos 0s
casos de ELT, estando associada a uma maior refratariedade ao tratamento medicamentoso,
principalmente se a esclerose hipocampal esta presente.

Apesar de a relagdo entre esclerose hipocampal e epilepsia do lobo temporal mesial
(ELTM) estar bem estabelecida na literatura, sua etiologia e 0s mecanismos precisos pelos
quais a esclerose hipocampal influencia as crises epilépticas ainda ndo foram completamente
desvendados (Andrade-Valenca et al., 2006). Sob a dptica neuropatoldgica, a esclerose mesial
temporal (EMT) esta associada a um grau variavel de gliose (caracterizada por proliferagdo e
hipertrofia de corpos celulares gliais) e perda neural na amigdala, uncus e giro
parahipocampal. A EMT consiste na reducdo (atrofia) neuronal com um padrao caracteristico,
predominantemente envolvendo a regido dos setores CA1, CA3 e giro denteado, com relativa
preservacdo de CA2 (Leite et al., 1998; Pedley, 2000).

O exame neuroldgico em pacientes com EMT é normal com exce¢do dos disturbios de
memoria, comprometimento das fungdes verbais ou visuo-espaciais, dependendo se o lobo
temporal acometido e dominante ou ndo-dominante para funcdes de linguagem (Drake et al,
2003; Milner, 1975).

Estudos recentes demonstram que em torno de 70% das criangas e adultos
recentemente diagnosticados serdo tratados com sucesso, mas 30% podem ndo ser
responsivos as drogas antiepilépticas (DAE), principalmente nos que tém crises epilépticas
(CE) recorrentes ha mais tempo e alteracdo cerebral de base (Yacubian,1998; Guerreiro,
2000).

O conceito de epilepsia de dificil tratamento também denominada de epilepsia
refrataria ou de dificil controle assume na literatura internacional, vérias contextualizagoes,
ndo envolvendo apenas 0s aspectos medicos ligados a freqiiéncia das crises ou a presenca de
lesbes cerebrais associadas a descargas paroxisticas localizadas, mas também conotagdes

sociais e psicoldgicas (Jones-Gotman, 1993; Perrine et al., 1995).
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Clinicamente, a epilepsia refrataria esta relacionada ao ndo controle das crises
epilépticas com o uso de farmacos, aos fatores etiologicos e a presenca de outros distdrbios,
principalmente os cognitivos (Bourgeios, 1991).

Um grande numero de portadores de ELT ndo obtém controle de suas crises com as
DAE's atualmente disponiveis. Embora ndo haja consenso quanto a definicdo de
refratariedade ao tratamento, tradicionalmente se aceita como critério de falha terapéutica a
auséncia de controle de crises apds o uso adequado de trés DAE's (Zimmermann, 2003).

Em relacdo aos pacientes com crises refratarias, podem-se compor trés padrdes
clinicos que merecem avaliagdo quanto a possibilidade de realizar tratamento cirurgico
(Palmini et al, 1998):

a) Pacientes que estdo recebendo tratamento farmacoldgico adequado, com poucos ou
sem efeitos colaterais, porém persistem com CE, o que interfere de forma significativa no seu
funcionamento social,

b) Pacientes que persistem com crises, associadas a efeitos colaterais importantes das
DAE's;

c) Pacientes que até conseguem um controle adequado das crises, contudo as doses ou
combinagdes das DAE's virtualmente os incapacitam para uma vida normal.

Estima-se que 70-90% dos sujeitos com CPC de origem temporal mesial, farmaco
resistentes, submetidos a cirurgia, tem uma reducdo ou até mesmo ficam livres das crises
(Allen e Wyler, 2003; Rabada et al 2002).

Para 0 emprego da cirurgia respectiva, € necessaria a existéncia de uma zona
epileptogénica relativamente restrita (foco epileptogénico) e passivel de remogdo cirrgica
(Paglioli-Neto e Cendes, 2002; Cukiert, 2002).

O proposito da cirurgia da epilepsia é ressecar o tecido epiléptico e poupar o sadio
(funcionante), principalmente aquele que é essencial para total capacidade funcional (Milner,
1975).

Segundo Gordilho et al (2000), a capacidade funcional é a capacidade de manter as
habilidades fisicas e mentais necessarias para uma vida independente e autdbnoma. Este
conceito de capacidade funcional é particularmente importante, pois, entre outros fatores,
reflete a qualidade de vida experimentada ao longo da vida.

Desta forma, o procedimento cirdrgico deve levar em consideracdo ndo apenas as
particularidades médicas do caso, como, por exemplo, o tipo de epilepsia, a localiza¢do do

provavel ponto de origem das crises, a frequéncia e severidade das crises, como também
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aspectos relativos ao impacto da epilepsia na qualidade de vida do individuo e a relacdo
risco/beneficio da cirurgia (Kilpatrick et al, 2003).

Para que os objetivos da cirurgia da epilepsia sejam possiveis de ser alcancados, é
necessario que o processo de avaliacdo no periodo pré-cirdrgico permita a localizagcdo da zona
epileptogénica tdo precisamente quanto possivel, assim como a identificacdo de todo cortex
eloguiente presente no campo da planejada resseccdo (Drake et al, 2003).

A avaliacdo no periodo pré-cirdrgico € um processo complexo, que depende de uma
abordagem multidisciplinar, consistindo em inUumeras etapas que devem ser cumpridas
seqliencialmente; desta forma, conduzira ao amadurecimento progressivo da decisao cirdrgica
(Damasceno, 2000). A definicdo precisa da causa da epilepsia, da(s) area(s) e inicio das crises
é extremamente importante, pois esses fatores sdo essenciais para o plano cirdrgico e para o
prognostico no periodo poés-operatorio (Valenca, 2000).

O critério de selecdo dos pacientes submetidos a cirurgia é rigoroso e exige uma série
de exames prévios para determinar sua viabilidade. E necessario exame clinico,
neurofisiolégico (EEG, técnica de monitorizagdo por video-eletroencefalografia),
neurorradioldgico (RNM) e neuropsicologico (Leite e Cavalheiro, 1998; Cendes e Kobayashi,
1999).

2.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E EPILEPSIA

Estudar a influéncia da epilepsia sobre as fungdes cognitivas € um desafio, dado a
complexidade das manifestacBes desse disturbio conforme citado acima, o qual envolve,
portanto, multiplas variaveis. Os comprometimentos cognitivos podem ser os resultados da
acdo conjunta ou isolada de mdltiplos fatores como etiologia; tipo, freqiiéncia, duracdo e
severidade das crises epilépticas; idade de manifestacdo da primeira crise; fatores hereditarios
e psicossociais; disfuncdes fisioldgicas; lesdes cerebrais e os efeitos das drogas antiepilépticas
(DAES) (Hessen et al 2006). Desta forma a neuropsicologia torna-se um instrumento essencial
para a investigacdo do impacto das crises epilépticas na cognicao.

Neuropsicologia pode ser definida como "a ciéncia da organizagdo cerebral dos
processos mentais humanos", que tem "como objetivo especifico e peculiar investigar o papel
dos sistemas cerebrais individuais nas formas complexas de atividades mentais" (Luria,

1981). No estudo dos processos mentais ditos cognitivos, pressupde nas palavras de Neisser
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citado por Kandel et al. (1997, p. 259), que: “[...] tudo aquilo que sabemos acerca da realidade
foi medido ndo apenas pelos 6rgdos dos sentidos, mas por sistemas complexos que
interpretam e reinterpretam as informagdes sensoriais... 0 termo ‘cognigdo’ se refere a todos
0s processos pelos quais a entrada sensorial é transformada, reduzida, elaborada, armazenada,
recuperada e utilizada”.

Ao lado dos avangos conquistados pela neurocirurgia, neurofisiologia e pelas técnicas
de diagnostico por neuroimagem, a neuropsicologia vem clarificar a enigmatica relacao
existente entre funcionamento cerebral e fungdes corticais superiores (como percepcéo,
memodria, linguagem, atenc&o, entre outras), considerando tanto as variaveis biologicas quanto
as socioculturais e psicolégicas como constituintes do ser humano.

Para isto utiliza-se um conjunto de testes e escalas, além da observacao qualitativa do
comportamento. A bateria de testes utilizados envolve os diferentes dominios cognitivos
como: atencdo, linguagem (compreensdo, expressao, leitura e escrita), memoria (verbal e
visual) e funcbes executivas (capacidade de planejamento, de raciocinio légico, de abstracdo,
entre outras), habilidades visuoespaciais de destreza visuomotora (Costa et al., 2004).A
importancia desses instrumentos reside, principalmente, na prevencéo e deteccao precoce de
disfungdes cognitivas e do comportamento resultante de lesdes, doencas ou desenvolvimento
anormal do cérebro, indicando de forma minuciosa o ritmo e a qualidade do processo e
possibilitando um "mapeamento" qualitativo e quantitativo das &reas cerebrais e suas
interligacGes (sistema funcional), visando intervencdes terapéuticas precoces e precisas
(Luria, 1981).

Ardila e Ostrosky-Soélis (1996) apontam que a neuropsicologia tem trés objetivos
principais, sendo eles um objetivo fundamental, com o estudo das relagcbes entre a
organizacdo do sistema nervoso e 0 processo psicologico; um objetivo clinico, com o
desenvolvimento e a aplicacdo de procedimentos de diagnostico neuropsicolédgico; e por
ultimo um objetivo aplicado, com a aplicacdo e criagdo de procedimentos de reabilitacdo em
caso de alteracéo cerebral. Nitrini et al (1996) apresentam a neuropsicologia como o campo de
conhecimento que trata da relagéo entre cogni¢cdo, comportamento e atividade do sistema
nervoso em condi¢des normais e patoldgicas, por meio do estudo de redes neuronais,
utilizando-se de conhecimentos de anatomia, fisiologia, psicologia, psiquiatria e neurologia,
dentre outras areas. LundyEkman (2000) define a neuropsicologia como a busca para
compreender o0 sistema nervoso em suas diversas manifestacdes, incluindo seu
desenvolvimento, as relagfes quimicas, estruturais e funcionais, e as patologias manifestas

nesse sistema.
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A avaliacdo neuropsicolégica é de grande importancia nos programas de cirurgia para
epilepsia ao estudar pacientes antes e apos a intervencdo cirurgica, tendo um papel primordial
ao predizer resultados neuropsicolégicos pds-cirurgicos e oferecer um prognostico (Orozco-
Giménez et al., 2002).

Sabendo-se que os dois hemisférios cerebrais trabalnham de maneira conjunta e
complementar, mas que existe diferenca nas funcées desempenhadas por cada um deles, a
interpretacdo dos achados neuropsicologicos auxilia na determinacdo da lateralidade de
possiveis disfuncdes cerebrais.

O hemisfério esquerdo e o direito armazenam tipos diferentes de memoria.
Genericamente falando, a memoria verbal (listas de palavras, letras, histérias) é uma funcdo
do HE, enquanto a memodria visual ou ndo-verbal (rostos, padrées geométricos, entre outros),
¢ uma funcdo do HD (Springer & Deutsch, 1998). Os testes neuropsicologicos devem,
portanto, avaliar as diferentes fungdes verbais e ndo-verbais e as diferencas entre 0s
hemisférios no processamento de tais estimulos (Noff et al., 2002). Neste sentido, o material
utilizado nos testes neuropsicologicos deve ser de natureza verbal e ndo-verbal, para polarizar
a avaliacdo nos dominios do hemisfério esquerdo e direito.

Alguns déficits cognitivos especificos sdo observados em pacientes com epilepsia,
particularmente naqueles com ELT nos quais sdo esperados déficits mnémicos, nas
habilidades verbais (Jokeit & Ebner, 2002), dificuldades no processamento de ndmeros
(Delazer et al., 2004), de reconhecimento de emocdes faciais (Meletti et al., 2003) e das
funcdes intelectuais.

Como citado anteriormente os déficits mais evidentes na EMT, sdo os mnem®onicos, 0s

quais serdo apresentados a seguir.

2.4 MEMORIA

Os humanos possuem pelo menos dois sistemas qualitativamente diferentes de
armazenamento da informacao, que sdo normalmente designados como memoria declarativa
ou explicita e n&o-declarativa ou implicita (também chamadas de "memodria de
procedimento” ou “procedimental””) (Kandel, 2000; Eichenbaum, 2001; Izquierdo, 2002). De
maneira ampla a memoria declarativa refere-se ao armazenamento do material que esta

disponivel a consciéncia, podendo ser verbalizado (expresso mediante a linguagem), e a
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memoria ndo declarativa refere-se aquela memoria ndo disponivel a percepgdo consciente,
pelo menos ndo de forma detalhada, estando associadas a comportamentos, hébitos e
habilidades (Kandel, 2000).

A memoéria declarativa pode ser subdividida, de acordo com o tempo de
armazenamento das informagdes em memoria imediata, memoria de curto prazo e memoria de
longo prazo. Embora os detalhes dessa divisdo ainda sejam bastante debatidos por
neuropsicologos e neurobiodlogos, estas trés classes temporais da memoria sdo geralmente
aceitas (lIzquierdo, 2002):

Memoria imediata (registro sensorial) — é a capacidade rotineira de manter na
consciéncia, durante alguns segundos, experiéncias em andamento. A capacidade desse
registro € muito ampla, envolvendo todas as modalidades (visual, verbal, tatil, entre outras) e
esta na base de um sentido continuo de “presente” (Purves et al., 2005). E a capacidade de
reter uma informagé&o por poucos segundos (Lundy-Ekman, 2004).

Memoria de Curto Prazo (MCP) — é a capacidade de reter uma informacdo por
segundos a minutos ou poucas horas, passado 0 momento presente. Refere-se ao sistema de
memoria com capacidade de poucos itens e que decai rapidamente com o tempo (Bueno e
Oliveira, 2004).

* Memoéria de Longo Prazo (MLP) — permite a conservagdo duravel das informacdes,
podendo durar de horas a meses e décadas, ou pela vida inteira, possibilitando o aprendizado e
a consolidacdo das informacBes (Magila, 2004). Sdo exemplos desse tipo de memoria as
nossas lembrancas da infancia ou de conhecimentos que adquirimos na escola. Refere-se ao
sistema de memodria com capacidade ilimitada de processamento e que persiste
indefinidamente (Bueno e Oliveira, 2004). As MLPs que duram muitos meses ou anos
costumam ser denominadas memarias remotas (lzquierdo, 2002).

O papel da memoria de curto prazo é crucial neste modelo, pois para atingir a MLP, a
informacdo precisa passar, necessariamente, pela MCP, o que equivale a dizer que a meméria

permanente j& conheceu, anteriormente, uma forma mais l&bil (Bueno e Oliveira, 2004).

2.5 ESTRUTURAS CEREBRAIS E FORMAGCAO DA MEMORIA
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Com os avangos atuais dos exames de imagem, como a RNM, o PET scan e a
ressonancia magnética funcional (RMf), foi possivel identificar com maior precisdo quais as
areas cerebrais envolvidas na formacdo da memoria, seja ela MCP ou MLP.

As principais estruturas anatdmicas relacionadas a formacdo da memoria sdo: o
hipocampo, a amigdala, o ndcleo caudado e o putamem.

O hipocampo, a amigdala e o cortex pre-frontal sdo estruturas fundamentais para a
formacgdo da memoria explicita. A amigdala parece exercer papel fundamental nos estados
afetivos relacionados com o estabelecimento das diferentes experiéncias de aprendizagem
(Kandel, 2000).

Estudos lesionais em animais e humanos, enfatizaram que o sistema do lobo temporal
mesial € particularmente envolvido na consolidacdo temporaria nos processos de memoria,
sendo o hipocampo um importante mediador da memoria declarativa de longa duracdo
(Helmstaeder, 1996). O processo de codificacdo que converte memorias de curto prazo em
memorias de longo prazo no homem e em outros primatas envolve o hipocampo e por¢des
adjacentes entorrinal, peri-rinal e para-hipocampica do cortex temporal mesial.

O hipocampo é a estrutura central de formacdo de memorias declarativas. Nele a
regido medial, subarea CAL, faz parte de um circuito que envolve o cOrtex entorrinal e mais
duas subareas hipocampais: o gyrus dentatus e a subarea CA3. A subarea CA1 projeta-se para
0 cortex entorrinal e este recebe e emite fibras da amigdala e septum, do cortex pré-frontal
antero-lateral, cortex parietal associativo, bem como a maior parte do cértex sensorial. Desta
forma, o CAL estd ligado a todas as regides do cérebro que registram qualquer tipo de
experiéncia. As areas a pouco relacionadas recebem terminagdes de vias nervosas vinculadas
com o afeto, estado de alerta, ou registro de resposta a estimulos que podem produzir

ansiedade ou que causam estresse.
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(Reproduzido de Kandel, 2000)

2.5.1 Hipocampo e memoria

O caso do paciente Henry Molaison, falecido em dezembro de 2008, até entdo
conhecido somente como HM, levou & fama ndo somente o protagonista, mas também uma
regido do cérebro: o hipocampo. O paciente sofria de severas crises epilépticas a época
intrataveis por medicamentos e a solugdo encontrada, apds avaliacdo de alteracdes difusas no
eletroencefalograma (EEG), foi a remocao cirurgica bilateral do lobo temporal medial, que se
sabia estar envolvido em convulsdes (Scoville e Milner, 1957). Como ultimo recurso de
tratamento, foi removida a superficie do lobo temporal em ambos os lados do encéfalo,
incluindo o hipocampo (ablagdo da parte mesial dos lobos temporais). Esse tratamento
experimental foi efetivo em relacdo a epilepsia, mas imediatamente apds a cirurgia, HM
passou a apresentar um devastador déficit de memoria. Lembrava-se dos eventos que
precederam a cirurgia e, vividamente, dos eventos de sua infancia, mas quando aprendia uma

nova tarefa era incapaz de reter essa informacdo por mais de um minuto. Desde a época de
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sua cirurgia, em 1953, HM ficou incapacitado de converter uma nova memoria de curto prazo
em uma memoria permanente, de longo prazo (Kandel et al 1997; Squire & Kandel, 2003).

Nos anos seguintes o hipocampo tornou-se, portanto, alvo de inimeras pesquisas,
tanto em seres humanos quanto em animais de experimentacao de diversas espécies.

Portanto, no homem, a destruicdo bilateral do hipocampo ventral ou processos
patoldgicos que destroem seus neurdnios CA1 causam déficits acentuados na memoria recente
(Bear, 2002). Humanos com essa destruicdo mantém intactas a memaria imediata e memoria
remota. Seus processos de memoria ndo declarativa estdo geralmente intactos. Eles agem de
maneira adequada em termos de memaria consciente enquanto estiverem concentrados no que
estdo fazendo. Ao se distrairem, contudo, mesmo que por um curto periodo, toda a memoria
do que estdo fazendo ou propdem fazer é perdida. Portanto, eles sdo capazes de novo
aprendizado e de preservacdo de velhas memorias anteriores a lesdao, mas eles ndo podem
constituir novas memorias a longo prazo. Existem estreitas conexdes entre o hipocampo e 0
cortex vizinho, e o defeito é mais grave quando os cortices entorrinal, peri-rinal e para-
hipocampico também sdo danificados (Bueno e Oliveira, 2004).

Estudos em pacientes com lesBes cerebrais tém mostrado a participacdo do hipocampo
na formacdo de novas recordacOes. Portuguez (1998) refere que lesdes nas estruturas
hipocampais podem afetar de forma importante a memadria, principalmente quando ambos 0s
hipocampos (direito e esquerdo) estdo comprometidos. Quando isto acontece, a mensagem
recém recebida ndo € mais “gravada” na memdria, isto €, lesdes nestas estruturas bloqueiam a
formacdo e o armazenamento de novas recorda¢fes, como mostra 0 caso do paciente HM,
mencionado anteriormente. Outros estudos em humanos e animais (Squire, 1992) corroboram
com estes achados, mostrando que danos estruturais no hipocampo causam prejuizos no
funcionamento da memoria.

Na ELT a memdria declarativa estd comprometida quando estruturas mesiais,
associadas as neocorticais adjacentes, estdo lesionadas ou disfuncionais, sob efeito de
atividade elétrica anormal e/ou de efeitos indesejados de tratamentos. Assim, Helmstaedter
(2002), em um estudo com 100 pacientes com ELT refrataria, avaliados desde 1988,
demonstrou que 70 a 80% destes pacientes apresentavam comprometimentos mnésticos
verbal ou visual.

Existem evidéncias de que os pacientes com ELT unilateral apresentam déficits
neuropsicoldgicos lateralizados (Grammaldo et al., 2006; Nolan et al., 2004). Foi postulado
que tais déficits podem ser causados pela perda de células associadas a lesdo ou pela

interferéncia das descargas epileptiformes interictais na cognicdo (Akanuma et al., 2003).
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Desta forma, alguns autores demonstraram que pacientes com ELT esquerda
costumam apresentar prejuizos de memoria verbal enquanto aqueles com ELT direita tém

déficit de memoria ndo-verbal (Helmstaedter, 2001; Elger et al., 2004).

2.6 TRATAMENTO CIRURGICO DA EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL

O tratamento cirdrgico para epilepsia tem sido realizado, segundo relatos historicos,
desde o periodo neolitico na Europa, dos incas no Peru e dos antigos médicos gregos e
egipcios, que realizavam trepanac6es no cranio de pacientes com epilepsia para a expulséo de
maus espiritos.

No Brasil, a cirurgia de epilepsia foi iniciada de forma técnica e cientifica por
Niemeyer, em 1956, com a criacdo de uma nova operacao a amigdalo-hipocampectomia. Na
AHS se realiza uma incisdo de 2 cm em T2 (giro temporal médio) que é aprofundada em
angulo reto com o cortex cerebral até alcancar o corno temporal do ventriculo lateral, onde a
amigdala é removida anteriormente e o hipocampo removido em bloco em seus 2 a 2,5 cm
anteriores. No que concerne as medidas anatdbmicas utilizadas na técnica de Niemeyer, estas
ndo levam em consideracdo as variacGes que podem ser encontradas na anatomia causadas,
em geral, pela patologia que afeta as estruturas temporais mesiais.

Assim, duas estratégias cirurgicas sao aplicadas hoje para o tratamento dos individuos
com EMT refrataria. A lobectomia temporal anterior (LTA) resseca tanto estruturas mesiais
guanto as do neocoértex antero-lateral. Por outro lado, a amigdalo-hipocampectomia seletiva
(AHS) resseca apenas estruturas mesiais, poupando as regides neocorticais.

No Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital S&o Lucas da PUCRS, ao longo dos
ultimos anos, varios os cirurgides tém preferido sistematicamente, a técnica de resseccdo
seletiva (Paglioli et al, 2004; Paglioli et al 2006), procurando poupar o neocortex temporal
para uma maior preservacao das fungdes cognitivas.

Quando um paciente torna-se candidato a cirurgia para controle da epilepsia, realiza-se
uma série de procedimentos, dentre os quais: determinacao do tipo de epilepsia, investigacdo
neurofisiologica, para melhor determinacdo do provavel foco de origem das crises e
investigacdo neuropsicolégica (Palmini et al., 1998), adotada especialmente no caso de

epilepsias do lobo temporal associadas com a esclerose (atrofia) hipocampal, uma vez que
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esta estrutura participa dos circuitos principais associados com a memoria declarativa. Sabe-
se que o hemisfério dominante para a linguagem na maioria das pessoas é o esquerdo. A
especificidade do funcionamento do hipocampo estd associada com a dominancia para a
linguagem (Kinsbourne, 1989; Engelhardt et al, 1995). Assim, a memoria para material
especifico verbal encontra-se ligada ao funcionamento do hipocampo esquerdo ao passo que 0
funcionamento do hipocampo direito é associado ao aprendizado de informagdes ndo verbais
(Portuguez et al, 1998).

A ablacdo de um hipocampo s6 é bem tolerada se o hipocampo contralateral é
normalmente funcional. Assim, além de se assegurar de que as estruturas contralaterais ao
foco epilético sdo capazes de assumir a maior parte das fungbes mnésicas, € importante
também determinar o grau de funcionamento da regido a ser retirada para que ndo ocorram
perdas cognitivas, como um déficit mnésico global maior. Caso a memoria do paciente esteja
preservada, isto indica que o hipocampo tem uma capacidade funcional e por isto ndo deve ser
desprezado. Nestes casos vem se optando por um procedimento cirdrgico que limite a
resseccdo, preservando o maximo de funcdo, sem abdicar do controle das crises (Neto e
Cendes, 2000).

2.7 ESTUDO ELETROFISIOLOGICO EM FATIAS E VIABILIDADE HIPOCAMPAL

O estudo das bases eletrofisiolégicas e moleculares dos processos associados a génese
da atividade bioelétrica anormal no tecido humano epiléptico € um dos grandes avangos
cientificos na epileptologia moderna. A realidade atual mostra que um grande nimero de
pacientes epilépticos apresenta epilepsias refratarias as drogas antiepilépticas. Em alguns
casos, uma avaliacdo eletroclinica integral e bem planejada pode levar a identificacdo das
areas responsaveis pelas descargas epilépticas e a remocdo cirdrgica dessas areas permite
controle satisfatorio das crises. As causas da epileptogenicidade e intratabilidade sdo em parte
desconhecidas, porém, a resposta a muitas dessas questdes pode estar na analise do tecido
epiléptico. A compreensdo da fisiopatogénese dos disturbios epilépticos no tecido humano
levard certamente ao desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais eficazes e racionais
(Sanabria et al, 2000).

Dentre as diferentes técnicas utilizadas em neurociéncia basica, a eletrofisiologia in

vitro destaca-se como uma das ferramentas mais poderosas na compreensdo da atividade
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neuronal, tanto em relacdo a células individuais quanto no nivel das redes neuronais (Silva et
al, 2006).

Uma das técnicas amplamente utilizadas para o estudo in vitro € a técnica das fatias
cerebrais (do inglés, brain slices). Esta técnica utiliza de cortes de cérebro com espessuras que
variam de 100 a 700 um, mantidos vivos em um ambiente controlado, tanto fisico como
quimicamente (Contreras, 2004; Tavares, 2006).

O desenvolvimento das preparacdes de fatias de tecido cerebral € um marco
importante para 0s avangos em neurociéncias. E responsavel pela maioria dos avancos na
compreensdo dos aspectos celulares das alteragdes sindpticas na memoria, potenciacdo e
depressdo sinaptica de longo prazo (Teyler,1999).

As preparacbes foram desenvolvidas por Henry Mcllwain e colaboradores para
estudos bioguimicos do sistema nervoso central na década de 50. Tais estudos tinham como
objetivo desenvolver uma preparacdo de tecido isolado, em que ambos os parametros
quimicos e elétricos pudessem ser mensurados e manipulados pelo pesquisador. Com isso
observou-se que as fatias ndo apenas eram metabolicamente vidveis, mas também continham
neurdnios que mantiveram estaveis seu potencial de repouso da membrana. Em 1966, foi
publicado um artigo por Yamamoto e Mcllwain em que eles descreviam a primeira
preparacdo de fatias sinapticamente viaveis, demonstrando que a resposta sindptica pode ser
registrada em resposta a uma estimulacéo elétrica na via aferente (Collingridge, 1995).

Esta metodologia € largamente usada em investigacdo eletrofisiologica das
propriedades dos neurdnios, transmissdo sinaptica, plasticidade sinaptica, neurofarmacologia
e neuropatologia (Xiao e Wang, 1998).

Hoje em dia esse procedimento se expandiu para outras areas além da bioquimica,
oferecendo inUmeras oportunidades de pesquisa para anatomistas, fisiologistas,
farmacologistas, biologistas moleculares e biofisicos no estudo dos mecanismos basicos das
epilepsias (Tavares, 2006).

Estudos in vitro apresentam vantagens quanto aos experimentos in vivo: N&o requer a
manutencdo das funcgdes fisioldgicas do animal. Facil acesso visual e fisico para os eletrodos
de registro e estimulo. A possibilidade de facilmente se manipular o ambiente externo,
permitindo a observacdo do comportamento dos neurdnios frente a diferentes estimulos, como
por exemplo, a aplicacdo de farmacos neuroativos no banho. A possibilidade de se adquirir
varias fatias de um sé animal, permitindo que o animal seja teste e controle do experimento
(Henderson, 1993). A importante manutencdo das relagdes anatdbmicas normais o que nédo

ocorre em cultura de células neuronais (Selig e Malenka, 1997; Xiao e Wang 1998).
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Em 1955, Ward e Thomas registraram extracelularmente a atividade os neurdnios
neocorticais humanos epilépticos que haviam sido cirurgicamente removidos. Em 1976,
Schwartzkroin e Prince relataram os primeiros registros intracelulares in vitro de tecido
humano epiléptico (Tavares, 2006).

O registro eletrofisiologico extracelular é possivel devido ao fato de que a
despolarizacédo intracelular decorrente da abertura de canais dependentes de voltagem ou de
ligante é percebida no meio extracelular como uma pequena hiperpolarizacdo. Assim, €
possivel obter informacdes sobre a atividade sincrénica dos neurbnios. A resultante do
potencial de campo obtido corresponde & soma das correntes que fluem em um pequeno
volume local no meio extracelular. Como o potencial de campo normalmente ndo ultrapassa a
amplitude de 1mV, deve-se dar especial atencdo ao ruido, para que ele nao dificulte a
identificacdo do sinal (Selig e Malenka, 1997; Zhou e Poon, 2000).

Tavares (2006) afirma que o conhecimento de caracteristicas elétricas do neurdnio,
como entidade, € de suma importancia para a compreensdo do funcionamento dos circuitos
neuronais e conseqlientemente do sistema nervoso.

E sabido que a atividade elétrica neuronal depende da integridade das células, bem
como das redes neurais. (Silva et al, 2006).

Portanto, neurénios/circuitos alterados podem gerar atividade/descargas apenas até o
limite de uma integridade estrutural minima. Na ELT, a morte neuronal e a gliose contribuem
para uma reducdo importante do volume hipocampal. Desta forma, hipocampos muito
atréficos, com maior comprometimento de sua integridade, apresentariam uma menor reserva
funcional e uma menor capacidade de gerar atividade elétrica in vivo e in vitro (Silva et al,
2006).

Para um experimento com fatias hipocampais de um Unico paciente podem ser
necessarias até 20 horas de trabalho, incluindo a preparacdo dos reagentes e equipamentos, a
coleta do fragmento cirdrgico, a obtencdo e estabilizacdo das fatias, o registro a atividade
neuronal em diferentes protocolos e o teste de diferentes drogas antiepilépticas. Ndo obstante
a utilizagdo de procedimentos padronizados e o empenho de todo o esforgo, o registro ndo
pode ser obtido em alguns casos devido a auséncia ou insuficiéncia da atividade elétrica
neuronal, mesmo apds vérias tentativas em diferentes regides do tecido e em diferente fatias
(Silva et al, 2006). Nestes casos, cujo hipocampo ndo é capaz de gerar nenhum registro,
denomina-se de hipocampos ndo-viaveis e do contrario 0os hipocampos viaveis, sdo aqueles

gue mantém uma viabilidade neuronal preservada no registro eletrofisiolégico in vitro.
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Segundo Foehring e colaboradores (1991), para determinar as anormalidades que
acompanham a ELT humana é importante analisar a variabilidade de suas propriedades
elétricas. Segundo Tavares (2006), ao estudar as diferencas dos padrdes de disparo das fatias
hipocampais em ratos e tecido humano, relata que infelizmente ndo existem estudos
eletrofisioldgicos relacionados ao tecido humano. A autora ainda relata que, além da escassez
de relatos na literatura, nenhum deles faz uma abordagem de CAl e consequentemente
correlacionar os resultados com outros estudos tornaram-se limitado e ao mesmo tempo um

desafio.

.
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Figura 2 - Hipocampo Esquerdo
Antes (a) e depois (b) da resseccao cirlrgica. a) visdo cirtrgica do lobo temporal: hipocampo (1) amigdala (2) e
sulco colateral (3). B) bloco hipocampal esquerdo, vista cranial: posterior (A); anterior (B), lateral (C), mesial
(D), eminéncia colateral (1) sulco colateral (2)

De acordo com Sanabria et al (2000), o tecido humano epiléptico mantido in vitro
pode, portanto, ser utilizado como um modelo apropriado para o desenvolvimento de DAE.
Esse tecido apresenta um perfil neuroanatdmico definido pelas alteracdes decorrentes da
epilepsia de longa duracdo assim como circuitos epilépticos caracteristicos do ser humano e
expressdo aberrante de receptores e canais i0nicos “epilépticos”. Assim, as fatias cerebrais
mantidas in vitro apresentam um potencial significativo para a descoberta de novas
alternativas farmacologicas para tratamento das epilepsias.

Assim como citado anteriormente, embora progressos tenham sido feitos com a
caracterizacdo de padrGes de disparos neuronais anormais em estudos in vitro dos hipocampos
na epilepsia, a existéncia de uma associacao entre a intensidade de registro eletrofisiolégico e

as funcbes de memaria no periodo pos-operatdrio ndo foi elucidada. Neste aspecto, o presente
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estudo contribui com novos conhecimentos ao indicar a relagdo da viabilidade neuronal do
hipocampo com os processos de memoria.
Até o presente momento, ndo existem na literatura mundial estudos que correlacionem

tais aspectos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Correlacionar a presenca de atividade elétrica neuronal do hipocampo (viabilidade
hipocampal) em pacientes com ELTM submetidos a cirurgia para retirada do foco

epileptogénico, com o desempenho nos testes de memaria no periodo pos-operatorio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar a atividade elétrica neuronal do hipocampo ressecado, com a
lateralidade do lobo temporal submetido a intervencdo cirdrgica, com as variaveis
demogréficas (sexo, idade de inicio das crises, idade, escolaridade) e com a classificagdo das
crises no periodo p6s-operatorio.

Correlacionar o desempenho nos testes de memoria no periodo pds-operatério com a
lateralidade do lobo temporal submetido a intervencdo cirdrgica, com as variaveis
demogréficas (sexo, idade de inicio das crises, idade, escolaridade) e com a classificacdo das

crises no periodo p6s-operatério.



4 SUJEITOS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, sendo:
a) Intervencédo (AHS)
b) Desfechos:
¢ Viabilidade dos hipocampos no estudo in vitro

e Resultados nos testes de memoria no periodo pos-operatdrios

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra constou de 64 pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso submetidos a cirurgia da epilepsia mesial temporal sempre pelo mesmo
neurocirurgido integrante do Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS (PCE). Os pacientes foram acompanhados no periodo p6s-operatério no Ambulatério
de Epilepsia.

A amostra foi constituida pelos pacientes desta populacdo, internados no PCE, os
quais preencheram os critérios de inclusdo e que aceitaram participar do estudo (Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido-Anexo 1).
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4.3 PROCEDIMENTOS

4.3.1 Avaliacéo neuropsicologica

Todos os pacientes realizaram investigacdo pré-cirdrgica, constituida por exame
clinico neuroldgico, monitorizacdo video-eletroencefalografica, RNM e avaliacdo
neuropsicoldgica, as quais confirmaram o diagnostico de EMT.

Os testes utilizados para avaliacdo neuropsicolégica no periodo pré e pds-operatério
incluiram as Escalas de Memdria Weschler-Revisada (WMS-R), Escala Weschler de
Inteligéncia para Adultos- 3% Edicdo (WAIS-I11) e o Teste de Dominancia Manual de Oldfield.

Estimou-se a inteligéncia geral através do desempenho de dois subtestes da escala
WAIS-111 (forma abreviada) que avalia as func¢Ges verbais e ndo verbais do individuo (Spreen
& Strauss, 2006). Os subtestes utilizados para a obtencdo do QI Estimado sao os vocabularios
(que objetiva verificar as habilidades mentais gerais) e os cubos (que visa averiguar a
capacidade de analise, sintese e planejamento de coordenadas visuo-espaciais) (Anexo 2 e 3).

O teste utilizado para avaliar a memdria foi o teste de Memoria de Wechsler Revisado-
WMS-R (do inglés Wechsler Memory Scale- Revised - WMS-R) (Wechsler, 1987). O WMS-R
(Anexo 4) é uma bateria de testes de memdria, constituida por testes de memoria verbal
(denominado de memoria ldgica) e visual (denominado de reproducdo visual). Este teste
abrange as idades entre 16 e 74 anos, sendo utilizado desde sua primeira edi¢cdo em pesquisas
com pacientes epilépticos para lateralizacdo das disfuncGes de memdria. Para avaliagdo da
memoria verbal através do WMS-R, solicitou-se ao paciente que procurasse recordar o maior
numero de detalhes de duas histdrias lidas a ele (memdria imediata- memoria verbal 1) e, apos
trinta minutos, ele teria que recorda-las novamente (memaria tardia- memdria verbal 2). Para
avaliacdo da memoria visual, foram apresentados aos sujeitos quatro cartdes com desenhos
geométricos, mostrados durante dez segundos cada um, tendo sido solicitado ao mesmo que
reproduzisse cada um, separadamente, ap0s sua apresentagdo (memoria imediata- memoria
visual ). Para avaliar a memoria tardia, solicitou-se, ap0s trinta minutos, que ele os
reproduzisse novamente (sem nova apresentacdo dos estimulos- memoria visual II). Os
escores foram determinados de acordo com a idade, conforme a tabela do manual do WMS-R
e transformados em desvios padrdes (do escore bruto do sujeito (ES) é subtraida a média do

escore da tabela do teste de acordo com a idade (EM) e dividida esta diferenga pelo desvio
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padrdo dos escores padronizados da tabela (SD) ® ES —EM / SD). Escores < -1,0 DP séo
considerados inferiores e escores > ou igual a -1,0 DP s&o considerados normais (Weschler,
1987).

Além disso, foi utilizado no periodo pré-cirurgico o Teste de Dominancia Manual de
Oldfield (Anexo 5), a fim de investigar a dominancia manual dos pacientes. Este instrumento
consta de 12 perguntas nas quais o sujeito deve indicar a mao de preferéncia para execucao de
diferentes tarefas. Cada resposta aos quesitos € classificada segundo o grau de preferéncia em
cinco possibilidades, com as quais determinam um escore que varia entre -2 (sempre com a
méo esquerda) e +2 (sempre com a méo direita). A soma total dos escores obtidos foi
classificada dentro de uma escala que variou de +24 (individuos destros) e -24 (individuos
sinistros) (Oldfield, 1971).

Avaliacdo pos-cirurgica foi realizada, no minimo, seis meses ap6s o procedimento no
Ambulatério de Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Tanto a avaliacdo pré, quanto pds-cirdrgica foi realizada pela pesquisadora.

4.3.2 Obtencdo das fatias de hipocampo para estudo em laboratorio

Como citado anteriormente, para tratamento da EMT o procedimento cirirgico
realizado foi a Amigdalohipocampectomia Seletiva (AHS).

A amigdala e a cabeca do hipocampo foram aspirados e a retirada do hipocampo foi
em bloco (sentido poéstero-anterior). A vascularizacdo do hipocampo foi preservada ao
maximo com o intuito de viabilizar o estudo in vitro. Durante a retirada do bloco hipocampal,
0 sulco hipocampal e uma pequena porcdo da eminéncia colateral foram preservados, pois
fornecem um referencial anatdmico para realizagdo dos cortes coronais, sendo
imprescindiveis para a obtengdo do campo CA1L.

Logo apds a ablagcdo, no proprio bloco cirurgico, o hipocampo foi seccionado em
sentido coronal para a obtencdo de um fragmento para exame anatomo patoldgico. A peca
principal foi inicialmente imersa em Ringer (liquido céfalo raquidiano artificial) com perfuséo
de oxigénio a 95 %. Apo6s a identificagdo do sulco e eminéncia colateral o hipocampo foi
fixado, com metacrilato, num bloco para adaptacdo no vibratomo, onde foi seccionado em

fatias coronais com 500 pum de espessura. As fatias assim obtidas foram imersas em solucgéo
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de Ringer resfriado e, receberam oxigénio a (95%) e gas carbbnico a (5%), para envio ao
laboratério.

Apds um intervalo de repouso, de aproximadamente 1 hora, as fatias foram levadas,
uma a uma, para a camara de perfusdo e registro (Figura 4). Nesta cdmara as fatias foram
mergulhadas em solugdo de Ringer, incluindo O, a 95% e CO; a 5%, com controle de pH
mantido entre 7,0 e 7,4 e aquecidas a uma temperatura de 34° C. Examinadas com
microscopio estereoscopico identificou-se o campo CA1 onde foram colocados os eletrodos
para registro intracelular (Figura 5).

O estudo in vitro destes hipocampos foram realizados no periodo de 1 até 48 horas

apos a ablacdo do tecido no bloco cirurgico.

Figura 3 - Seqiiéncia de procedimentos de obtencao de fatias até a identificacdo da area CAL.

a) Bloco hipocampal esquerdo, vista anterior, sec¢do coronal, lateral (L), mesial (M), Eminéncia colateral (1);
Sulco colateral (2), Alveus (3), Parahipocampo (4), Subiculo (5), Area de CA1 (6) e giro dentado (7). b)
procedimento de fatiamento no bloco cirdrgico; c) fatiamento em detalhe; d) incubag&o das fatias em Ringer
normal; €) Carrinho adaptado para o procedimento no bloco cirdrgico; f) fatia do hipocampo humano esquerdo-
seccdo coronal vista anterior: EMINENCIA COLATERAL (1); Sulco colateral (2), Subiculum (3), CA1 (4),
Lamina medular (5), Giro dentado (6).
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Figura 4 - Equipamento de Registro Intracelular.
A) Aspecto Geral do Equipamento b) Camara de registro

4.3.3 Estudos neurofisioldgicos

Os parametros de viabilidade neuronal foram verificados a partir de suas
caracteristicas elétricas tais como: capacitancia, potencial da membrana celular e amplitude
do potencial de acdo. Os registros foram realizados na célula-alvo da camada de CA1l do
hipocampo com microeletrodos de borosilicato preenchidos com acetato de potassio 3M (80-
100MQ) para registro intracelular (IC) e Ringer normal (5-10 MQ) para registro extracelular
(EC). O potencial de membrana foi determinado imediatamente ap0s a penetracdo da célula e
10 minutos apés o empalamento. Foi aplicado corrente (-0,7 até 0,7 nA), através do
AxoClamp 2B, para se avaliar os elementos elétricos basicos da membrana. Os protocolos de

estimulagdo elétrica para o clampeamento de corrente e registros eletrofisiologicos foram
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desenvolvidos em um sistema de eletrofisiologia in vitro, dentro de uma gaiola de Faraday,
para um melhor isolamento da interferéncia eletromagnética com os seguintes equipamentos:
Camara de Perfusdo e Registro de Interface, Osciloscopio Tektromix, Estimulador Master 8,
Amplificador CyberAmp 380 e fixador de corrente (current clamp) AxoClamp 2B (Axon
Instruments) monitorizados e armazenados em PC, com programa AxoScope e posteriormente
analisados com o Software Origin 5.0.

Os estudos neurofisiologicos foram realizados pelos bidlogos integrantes do Instituto
de Pesquisas Biomédicas do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (IPB-HSL-PUCRS).

4.3.4 Classificacdo das crises no periodo pés-cirargico

O objetivo primordial da cirurgia da epilepsia € o controle das crises epilépticas de
acordo com a classificacdo do controle pos-operatorio de Engel (Paglioli-Neto, 2005).

Em 1987, Engel prop0s critérios para o progndstico do controle das crises, com a
finalidade de uniformizar a apresentagéo destes resultados. Posteriormente, esta classificagéo
sofreu algumas modificacdes (Engel et al.,1993). Os critérios atualmente utilizados sdo
descritos a seguir na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo do controle pds-operatério de crises epilépticas de Engel

Classe | Livre de crises epilépticas incapacitantes

A Completamente livre das crises desde a cirurgia

B Apenas crises parciais simples ndo incapacitantes desde a cirurgia

C Algumas crises incapacitantes logo apds a cirurgia, porém sem crises por um
periodo maior ou igual ha dois anos.

D Convulsdes generalizadas apenas com a descontinuagao das DAE

Classe 11 Crises epilépticas incapacitantes muito raras (Quase livre das crises)

A Inicialmente livre de crises incapacitantes, porém ainda as apresenta raramente.

B Raras crises incapacitantes desde a cirurgia

C Crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, porém com raras crises nos
ultimos dois anos

D Crises noturnas apenas

Classe 111 Melhora significativa

A Redugéo significativa das crises

B Intervalo livre de crises prolongado, totalizando um periodo superior a 50% do
seguimento p6s-operatério, mas menor que 2 anos

Classe IV Auséncia de melhora significativa

A Reducéo na quantidade das crises

B Sem modificagdes importantes no controle das crises

C Piora de quantidade das crises
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados homens e mulheres maiores de 18 anos, candidatos a
amigdalohipocampectomia seletiva como procedimento cirargico no Programa de Cirurgia de
Epilepsia (HSL-PUCRS) com o diagndstico provavel de esclerose mesial temporal.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da amostra os pacientes com epilepsia extratemporal, pacientes

etilistas, pacientes com outras doencas neuroldgicas, portadores de retardo mental.

4.6 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita pelo préprio pesquisador, através da avaliacdo da memdria

no periodo pré e pos cirdrgico dos pacientes que realizaram o procedimento cirtrgico AHS.

4.7 VARIAVEIS

Variaveis preditoras:

* Resultados dos testes de memoria na avaliagdo pos-operatoria;
» Lobo temporal submetido & intervencéo cirurgica;

» Variaveis demograficas (sexo, idade, escolaridade)

+ Idade de inicio das crises;

» Classificacao das crises no periodo pdos-operatorio.



40

Varidveis de desfecho:

* Viabilidade do hipocampo
* Resultados dos testes de memoria nos periodos pré e pés-cirdrgico;
» Diferencas entre os resultados dos testes de memoria nos periodos pré e pds-

cirurgico;

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas através de média e desvio padrdo
(distribuicdo simétrica) ou mediana e amplitude interquartilica (distribuicdo assimétrica). As
variaveis qualitativas foram descritas através de freqiiéncias absolutas e relativas.

Para avaliar a associacdo com as variaveis continuas assimétricas ou ordinais com 0s
resultados da memoria foi aplicado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Para as variaveis
continuas simétricas, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Na comparacédo do sexo e controle das crises com os parametros de memoria, o teste t-
student para amostras independentes foi aplicado. O mesmo foi utilizado na comparacéo entre
0s grupos viavel e ndo-viavel em caso de assimetria o teste de Mann-whitney foi utilizado.

Na comparacdo dos parametros de memoria pré e pés cirtrgicos em cada grupo o teste
t-student para amostras pareadas foi utilizado.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises foram realizadas no programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 18.0.

Para avaliar a associagdo entre as variaveis categoricas com a viabilidade, os testes

qui-quadrado de Parson ou exato de Fisher foram aplicados.
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5 ETICA

A pesquisa ndo apresentou riscos, uma vez que 0s pacientes realizaram exames nédo
invasivos e com autorizagdo medica. Alem disso, 0s exames complementares a pesquisa
foram partes integrantes das avaliagdes dos pacientes candidatos a cirurgia da epilepsia,
auxiliando o medico no que tange a avaliacao da situacéo clinica.

Aos pacientes ou responsaveis, foi apresentado termo de consentimento informado
(Anexo 1), esclarecendo-os quanto aos objetivos e as implicagdes do estudo.

A pesquisa em questdo foi aprovada pelo comité de ética da PUCRS.



6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os 64 pacientes foram avaliados no periodo de marco de 2006 a marco de 2010.

A Tabela 2 mostra a porcentagem, media e desvio padrdo dos dados clinicos e

demogréficos dos pacientes do estudo.

O sexo masculino foi predominante.

Do total de pacientes, 26 (40.6%) apresentavam EMT-D e foram submetidos a

resseccdo do lado direito e 38 (59,4%) com EMT-E realizaram o procedimento cirlrgico no

lado esquerdo.

A média de idade de inicio das crises foi 7 anos e a idade da realizagdo da cirurgia foi

34,9 anos.

Tabela 2 - Aspectos Clinicos e Demograficos dos pacientes

Caracteristicas Pacientes
n=64
Sexo
Feminino 26 (40,6)
Masculino 38 (59,4)
Idade de inicio, anos md (p25—p75) 7(2-14) (min 0-méx 40)
Idade , anos 34,9 £7,7 (min 13-méax 52)
Dominancia Manual (%o)
Direita 59 (92,2)
Esquerda 4 (6,3)
Ambidestro 1 (1,6)
Lado Operado (%)
Direito 26 (40,6)
Esquerdo 38 (59,4)
Escolaridade
I grau incompleto 39 (60,9)
I grau completo 9(14,1)
Il grau 8 (12,5)
111 grau 8 (12,5)
Classificagéo das CE na Escala de Engel (%6)
Classe | 56 (87,5)
Classe II, 1,1V 8 (12,5)
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Quanto a viabilidade das fatias hipocampais, 38 pacientes (59,4%) apresentaram
hipocampo viavel para no estudo eletrofisiologico in vitro e 26 (40,6%) nédo viavel, como

ilustra a Figura 6.
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viavel ndo viavel

Figura 5 - Viabilidade Hipocampal

6.2 VIABILIDADE HIPOCAMPAL E MEMORIA

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo viavel e ndo viavel
em relacdo aos parametros de memoria nos resultados pré-cirargicos (p>0,10) tanto no
hemisfério direito quanto no esquerdo, demonstrando que 0s grupos eram homogéneos no
inicio do estudo.

O melhor desempenho com a memdria ap6s a retirada do hipocampo foi mais
acentuada no grupo ndo-viavel, principalmente na memoria verbal 2 (tardia), onde houve uma
diferenga estatisticamente significativa (p=0,012). Nas memdrias visual 1 (imediata) e 2
(tardia) também observa-se uma melhora importante no grupo nao-viavel, porém néo
estatisticamente significativa.

No grupo viavel destaca-se apenas a memdria verbal tardia, com leve efeito apds a
retirada do hipocampo. Apesar do grupo nao-viavel apresentar melhores escores em todos 0s
testes de memdria apos a retirada do hipocampo, as diferencas entre os grupos nao foram
estatisticamente significativas na memoria verbal imediata, visual imediata e visual tardia

(Tabela 3). Percebe-se na Figura 7 que os intervalos de confianca s&o amplos para ambos 0s
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grupos e por isso muitas das diferencas ndo foram estatisticamente significativas, porém é
importante ressaltar que o grupo viavel fica centrado praticamente em zero em todos 0s
parametros de memdria, indicando que ndo houve mudanca nos escores pré e pés-cirurgia. No
grupo ndo-viavel a diferenca mais importante encontra-se na memdaria verbal tardia, como ja

comentado anteriormente.
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viavel Néo-viavel

Figura 6 - Resultados da meméria por grupo independente do hemisfério operado.
Legenda: circulo fechado=memadria verbal 1; tridngulo=memo0ria
verbal 2 ; asterisco=memoria visual 1; circulo aberto=memoria visual 2
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Tabela 3 - Comparacao dos resultados pré e pos-cirurgicos em cada grupo independente

do hemisfério operado

Viavel n-Viavel
n= 38 n= 26
Pré Pos . Pré Pos p* p**
Média+  Média+ P Média+  Média Entre
DP DP DP DP grupos
Memoria Verbal 1 -0,65 + -0,64+ 0,930 -0,65 + -0,62+ 0,875
0,90 1,10 1,10 0,98
Diferenca 0,01 (-0,29 a 0,31) 0,03 (-0,32 a 0,38) 0,952
(1C 95%)
Memodria Verbal 2 -0,68 + -0,58 + 0,526 -0,97 = -0,52 + 0,012
0,87 0,98 0,96 0,80
Diferenca 0,10 (-0,21a 0,41) 0,45 (0,11 a0,78) 0,132
(1C 95%)
Memoria Visual 1 0,02 + 0,02 + 0,988 -0,19 + 0,06 + 0,100
0,85 0,95 1,28 0,88
Diferenca 0,00 (-0,34 a 0,34) 0,25 (-0,05 a 0,54) 0,298
(1C 95%)
Memoria Visual 2 -0,15+ -0,18+ 0,856 -0,53 + -0,20+ 0,240
0,97 1,05 1,58 0,93
Diferenca -0,03 (-0,41 a 0,35) 0,33 (-0,23 a 0,89) 0,261
(1C 95%0)

* teste t-student para amostras pareadas (comparagdo entre o pré e p6s dentro de cada grupo)

** teste t-student para amostras independentes (comparagao entre os grupos viavel e ndo viavel nas diferengas

entre o pré e o pos retirada do hipocampo)

6.3 LATERALIDADE DO LOBO TEMPORAL SUBMETIDO A INTERVENCAO

CIRURGICA

A diferenca mais importante entre os grupos € encontrada no hemisfério direito, onde

no grupo viavel as diferencas sdo pequenas e ndo significativas na memoria verbal 2 e no

grupo ndo-viavel as diferencas sdo relevantes para esta variavel (Tabela 4) mostrando um

acréscimo nos escores no periodo pés-operatario.
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Tabela 4 - Comparacao dos resultados pré e pos-cirurgicos em cada grupo no hemisfério

Direito
Viavel n-Viavel
n=21 n=17
Pré Pos . Pré Pos p* p**
Médiax  Média + P Médiax  Média+ Entre
DP DP DP DP grupos
Memoria Verbal 1 -0,69 £ -0,81+ 0,544 -0,58 + -057+ 0,977
1,05 1,22 1,05 0,88
Diferenca -0,12 (-0,56 a 0,31) 0,01 (-0,42 a 0,43) 0,650
(1C 95%)
Memoria Verbal 2 -0,67 = -0,85 0,366 -0,91 + -0,52 + 0,087
1,03 0,98 1,04 0,74
Diferenca -0,18 (-0,59 a 0,23) 0,39 (-0,06 a 0,84) 0,057
(1C 95%)
Memoria Visual 1 0,09 + -0,01+ 0,626 0,14 + 0,24 + 0,566
0,81 0,99 1,15 0,74
Diferenca -0,10 (-0,47 a 0,29) 0,10 (-0,26 a 0,46) 0,460
(1C 95%)
Memoria Visual 2 -0,02 £ -0,14+ 0,601 -0,23 £ -0,11+ 0,692
1,05 1,06 1,56 0,74
Diferenca -0,12 (-0,61 a 0,32) 0,12 (-0,52a0,77) 0,517
(1C 95%)

* teste t-student para amostras pareadas (comparagdo entre o pré e pds dentro de cada grupo)
** teste t-student para amostras independentes (comparagdo entre os grupos viavel e ndo viavel nas diferencas
entre o pré e o pos retirada do hipocampo)

Na avaliacdo do hemisfério esquerdo (Tabela 5), observa-se que houve melhora no

desempenho, na memoria verbal 2, tanto no grupo viavel, quanto no ndo viavel. Destaca-se

também a memoria visual 1 no grupo inviavel com diferenca limitrofe entre as avaliacdes pré

e pos cirurgia (Figura 8), ou seja, demonstrou melhoras, mas no entanto ndo estatisticamente

significativas.
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Tabela 5 - Comparacéao dos resultados pré e pds-cirurgicos em cada grupo no hemisfério

Esquerdo
Viavel n-Viavel
n=17 n=9
Pré Pos . Pré Pos p* p**
Média+  Média + P Média+  Média+ Entre
DP DP DP DP grupos
Memoria Verbal 1  -0,61 + -042+ 0375 -0,78% -0,71+ 0,844
0,71 0,92 1,26 1,19
Diferenca 0,19 (-0,25a 0,63) 0,07 (-0,69 a 0,82) 0,745
(1C 95%)
Memdéria Verbal 2  -0,70 = -0,26+ 0,069 -107+ -0,51+ 0,070
0,66 0,91 0,82 0,94
Diferenca 0,44 (-0,02 a 0,90) 0,56 (-0,06 a 1,17) 0,751
(1C 95%)
Memoria Visual 1 -0,06 + 0,05+ 0,736  -0,79+ -027+ 0,071
0,92 0,93 1,35 1,07
Diferenca 0,11 (-0,55a0,76) 0,52 (-0,06 a 1,10) 0,379
(1C 95%)
Memoria Visual 2 -0,31+ -024+ 0,808 -1,10% -0,39+ 0,218
0,87 1,08 1,54 1,24
Diferenca 0,07 (-0,58 a 0,73) 0,71 (-0,52 a 1,94) 0,279
(1C 95%)

* teste t-student para amostras pareadas (comparagdo entre o pré e pds dentro de cada grupo)

** teste t-student para amostras independentes (comparagao entre os grupos viavel e ndo viavel nas diferengas

entre o pré e o pos retirada do hipocampo)
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6.4 IMPACTO DAS VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA EPILEPSIA NA

Figura 7 - Resultados da memdria por grupo considerando o hemisfério operado
Legenda: circulo fechado=memodria verbal 1; tridngulo=memodria verbal 2;
asterisco=memoria visual 1; circulo aberto=memoria visual 2

VIABILIDADE HIPOCAMPAL

N&o houve associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis demogréaficas e

clinicas com a viabilidade do hipocampo (p>0,05), conforme pode ser visualizado na Tabela

6.




49

Tabela 6 - Comparacao das variaveis demograficas em relacédo a viabilidade

Variaveis Viavel Né&o viavel P
(n=38) (n=26)
Sexo — n(%) 1,000
Masculino 23 (60,5) 15 (57,7)
Feminino 15 (39,5) 11 (42,3)
Idade (anos) — Média + DP 33,6+8,0 36,8+6,8 0,108
Idade de inicio (anos) — Md (P25 — P75) 6,5 (1,6 —12,5) 8,5(2-15) 0,511
Lado operado — n(%) 0,582
Direito 21 (55,3) 17 (65,4)
Esquerdo 17 (44,7) 9 (34,6)
Nivel de escolaridade — n(%) 0,077
1%inc 21 (55,3) 18 (69,2)
1° comp 4 (10,5) 5(19,2)
2% grau 8(21,1) 0 (0,0
3% grau 5(13,2) 3(11,5)
ENGEL - n (%) 0,456
Classe | 32 (84,2) 24 (92,3)
Outras classes 6 (15,8) 2 (71,7

6.5 IMPACTO DAS VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA EPILEPSIA NOS
DEFICITS DE MEMORIA

Quando se associou sexo, idade, escolaridade, idade de inicio e controle das crises
com os resultados da memoéria, ndo houve associacdo estatisticamente significativa da
memaria com o controle das crises e escolaridade (p>0,20).

No entanto, homens apresentaram escores significativamente melhores de memdria
visual 1 (p=0,014) e 2 (p=0,042) no pos-cirargico quando comparados com as mulheres
(Figura 8).
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Figura 8 — Avaliacdo da memédria visual 1 e 2 pré e pés cirurgia nos homens e mulheres
Legenda: circulo fechado=memaéria visual 1 pré; triAngulo=memaria visual 1 pés;
asterisco=memo@ria visual 2 pre; circulo aberto=meméria visual 2 pds

Houve associacdo estatisticamente significativa entre a idade com o resultado da
memoria verbal 1 pré-cirurgia (r=-0,301; p=0,016) e limitrofe (r=-0,219; p=0,082) no pods-
cirargico, demonstrando que quanto maior a idade mais baixo o desempenho com a memdria

verbal 1 (Figura 9).



51

Meméoéria Verbal 1 pré

2,07 2,07
[}
[}

1,07 °
[']
0 0
3
-
T
2
o
>
g
=
0
£
[}
E -

2,07 '

“ [}

[] N [} L] -3,07 [}
L]
¢ [} [}
30 40
T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 10 2 20 2 50 60
Idade Idade

Figura 9 - Associacao entre a idade com os resultados da memoria verbal 1 pré e pos cirurgia

Houve associacdo estatisticamente significativa entre a idade de inicio das crises com
as mudancas dos escores da memoria verbal 2 apos a cirurgia (rs=-0,264; p=0,035), ou seja,
quanto mais tardio o inicio das crises, piores sdo os resultados nessa memoria apds a cirurgia
(Figura 10).
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Diferenga nos escores da memoria Verbal 2

| T T T T
0 10 20 30 40

Idade de inicio das crises (anos)

Figura 10 - Associacéo entre a idade de inicio das crises com a mudanca nos escores de memoria verbal 2
apos a cirurgia

Em relacdo ao controle das crises, os pacientes foram divididos em 2 grupos: o
primeiro grupo composto por pacientes que apresentavam o controle de crises denominada
Classe | de acordo com a escala de Engel (grupo 1= 56 pacientes- 87,5%) e o segundo grupo
constituido por 8 pacientes (12,5%) que permaneceram como pertencentes da Classe I, 11l e
IV (Figura 11). O controle das crises no periodo pés-operatério ndo influenciou no
desempenho dos pacientes nos testes de memoria.
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Figura 11- Resultado do Controle das Crises no periodo pds-operatdrio de acordo com a escala de Engel.



54

7 DISCUSSAO

Ja em 1880, Sommer observou que pacientes epilépticos apresentavam freqiientemente
ao exame anatomopatologico, alteragdes estruturais que envolviam a regido interna do lobo
temporal, particularmente o hipocampo e a amigdala (Mathern et al., 1998), mas foi Stauder
em 1936 quem fez a associacdo desses achados com a ocorréncia de crises parciais
complexas, dando inicio a descricdo da sindrome que hoje conhecemos por epilepsia do lobo
temporal mesial (French et al., 1993). Desde entdo, cada vez mais essa sindrome vem sendo
estudada na tentativa de determinar a causa do seu aparecimento e 0S mecanismos que levam
ao desenvolvimento da epilepsia.

Os efeitos da resseccdo temporal unilateral em humanos permanecem controversos. E
dificil entender os efeitos varidveis da cirurgia do lobo temporal no status da memdria no
periodo pos-cirurgico. Embora a amnésia seja rara, alguns pacientes demonstram claramente
prejuizos significativos nas funcdes de memoria apds o procedimento cirargico, representando
um impedimento no bom funcionamento das atividades diarias. Entretanto, ha pacientes que
demonstram acréscimos nos escores de memoria, enquanto outros ndo mostram mudangas
significativas. Portanto, a explicacdo dessa variabilidade na evolucdo das funcGes de memoria
no periodo pds-cirdrgico tem sido um desafio para muitos estudiosos.

A ablacdo de um hipocampo s6 é bem tolerada se o hipocampo contralateral é
normalmente funcional. Assim, além de se assegurar de que as estruturas contralaterais ao
foco epiléptico sdo capazes de assumir a maior parte das funcbes mnésicas, € importante
também determinar o grau de funcionamento da regido a ser retirada para que ndo ocorram
perdas cognitivas, como um déficit mnésico global maior. Caso a memoria do paciente esteja
preservada, isto indica que o hipocampo tem uma capacidade funcional e por isto ndo deve ser
desprezado. Nestes casos vem se optando por um procedimento cirdrgico que limite a
resseccdo, preservando o maximo de funcdo, sem abdicar do controle das crises (Neto e
Cendes, 2000).

O estudo da correlacdo entre a viabilidade hipocampal e o desempenho de memdria
teve o intuito de elucidar os mecanismos relacionados a epilepsia e suas consequéncias
mnemaonicas que permanecem obscuros.

Para determinar as anormalidades que acompanham a ELT humana é importante
analisar a variabilidade de suas propriedades elétricas (Foehring et al, 1991). No entanto

Tavares (2006), relata que infelizmente néo existem estudos eletrofisiologicos relacionados ao
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tecido humano, ainda afirma, que além da escassez de relatos na literatura nenhum deles faz
uma abordagem de CAL e consequentemente correlacionar nossos resultados com outros
estudos tornaram-se limitado e ao mesmo tempo um desafio.

Desta forma o objetivo principal deste estudo foi correlacionar a viabilidade do
hipocampo (presenca de atividade elétrica neuronal) de pacientes com ELT submetidos a
cirurgia para retirada do foco, com o desempenho nos testes de memoria no periodo pés-
operatorio.

Primeiramente, cabe ressaltar que o fato de no periodo pré-operatério, ndo terem sido
encontradas diferencas significativas no desempenho da memaria entre os dois grupos (viavel
e ndo viavel), permite considerar a analise pds-cirargica sem viés de amostragem. Determinar
as funcdes cognitivas de base dos pacientes € de grande utilidade para realizar uma
comparagdo no periodo pré e pds-cirdrgico, com o objetivo de verificar as consequéncias
neuropsicoldgicas da cirurgia, principalmente as funcfes que podem ter sido afetadas como
também aquelas que permanecem estaveis, ou mesmo as que melhoraram com a intervengéo
(Portuguez, 1998).

Os dados apresentados no presente trabalho indicam que a correlacdo entre o
desempenho nos testes de memoria no periodo pés-cirdrgico e a viabilidade do tecido
hipocampal de pacientes com ELT em estudos in vitro, obteve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos viavel e ndo viavel.

O grupo ndo-viavel, assim como explicitado anteriormente, obteve um melhor
desempenho de memoria em todos os testes no periodo pds-cirdrgico, principalmente na
memodria verbal tardia, onde esta diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,012).

Segundo Guedes et al (2006), uma das caracteristicas neuropatolégicas mais
importantes na ELT € a morte neuronal seletiva no hipocampo. Sabe-se que a atividade
elétrica neuronal depende da integridade das células, bem como das redes neurais. Portanto,
neurbnios/circuitos alterados podem gerar atividade/descargas apenas até o limite de uma
integridade estrutural minima. Na ELT, a morte neuronal e a gliose contribuem para uma
reducdo importante do volume hipocampal. Desta forma, hipocampos muito atroficos, com
maior comprometimento de sua integridade, apresentariam uma menor reserva funcional e
uma menor capacidade de gerar atividade elétrica in vivo e in vitro (Silva et al, 2006).

Dentro desta perspectiva, provavelmente o grupo nao viavel, obteve um desempenho
melhor no periodo pos-operatério, pelo fato do hipocampo com atrofia ndo estar mais
exercendo suas funcgdes, devido a morte neuronal que compromete sua integridade funcional.

Desta forma, o hipocampo contralateral muito provavelmente deve ter assumido as fungdes de
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memoria, ocorrendo uma reorganizacdo de fungbes do hemisfério comprometido para o
preservado.

Essa transferéncia ou reorganizacdo de funcbes no cérebro, deve-se ao fendmeno
descrito como neuroplasticidade, o qual é definido como a capacidade de adaptacdo do
sistema nervoso as mudancas ambientais, externas, ocorrendo em situacdes de resposta a
lesbes traumaticas destrutivas e também em alteracGes decorrentes aos processos de
aprendizagem e memoria (Lent, 2001; Kandel, 2000). Os mecanismos pelos quais ocorrem 0s
fendmenos de plasticidade podem incluir modificacdes sinapticas do receptor, da membrana e
neuroquimicas (Bear, 2002). Ela é maior durante o desenvolvimento, diminuindo
gradativamente na vida adulta, mas ndo desaparecendo (Lent, 2001).

De acordo com Springer e Deutsch (1993), ap6s uma lesdo, o cérebro tem a
capacidade de ajustar suas funcdes da melhor forma possivel. O que ocorre sdo modificacdes
nas operagdes dos modulos (regiGes) ndo danificados e ndo a criacdo de novos maodulos,
havendo, portanto, uma reorganizagdo das funcdes nas regides intactas. A recuperacdo de
funcGes comprometidas, ap6s casos de lesdo cerebral, envolve areas ilesas, ocorrendo uma
adaptabilidade do cérebro.

A plasticidade compensatdria ainda esta sendo bastante estudada. Ela pode ocorrer
levando-se em considerag@o varios mecanismos celulares: “entrada em atividade de circuitos
previamente existentes, mas silenciosos; estabilizacdo de conexdes transitérias, que
desapareceriam em circunstancias normais; brotamento colateral de axénios vizinhos as
regides lesadas ou inativas; ou diferentes combinacdes dessas possibilidades™ (Lent, 2001;
Lundy-Ekman, 2004). Em relacéo a epilepsia, o cérebro epileptogénico em desenvolvimento é
capaz de grande plasticidade, o que possibilita a reorganizacdo de funcGes através da
formacdo de novos neurdnios, novas conexdes, novos receptores e novas redes neurais
(Portuguez et al, 2005).

Os pacientes deste estudo iniciaram as crises ainda na infancia (média 7 anos) o que
favorece a transferéncia das funges, devido a maior plasticidade cerebral nesta faixa etaria. O
cérebro infantil possui grande densidade sinaptica favorecendo mais interconexdes do que o
do adulto. As criangas ainda estdo em processo de aprendizagem (Knecht, 2004), por isso elas
apresentam uma grande capacidade de reorganizacdo funcional, como em casos nos quais
pode ocorrer a substituicdo da linguagem ou memdria de um hemisfério (comprometido) para
outro sadio, apds lesdo neste hemisfério (Loring et al., 1999). Como uma patologia precoce

pode levar a uma re-organizacao funcional do cérebro (Kinsbourne, 1989; Golby et al., 2002),
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é importante determinar tanto o hemisfério dominante para linguagem, quanto as reservas
funcionais de memoria em cada um dos sistemas hipocampais.

Esses aspectos referentes a funcionalidade podem ser melhor identificados em estudos
com RM funcional, que mostram que sujeitos normais, desempenhando atividades de
memoria, revelaram a ativacdo simétrica bilateral das regides mesiais do LT (Jokeit et al,
2001). Em compensacdo, nos pacientes com ELT, foi observada ativacdo assimétrica das
regides mesiais do LT, diminuicdo da atividade de estruturas mesiais do LT ipsilateral a zona
epileptogénica ou hiperativacdo das estruturas mesiais contralaterais ao foco da lesdo (Jokeit
et al, 2001; Cheung et al, 2006). Pode-se com esses achados, inferir que nossos pacientes do
grupo ndo viavel, apresentavam déficit no desempenho de memdria, em estruturas
hipocampais sem atividade elétrica neuronal e que essas funcbes provavelmente estariam

sendo compensadas pelo hipocampo preservado e portanto bem funcionante.

7.1 VIABILIDADE HIPOCAMPAL E HEMISFERIO OPERADO

No estudo da correlacdo entre a viabilidade do hipocampo e a o lado da resseccéo
cirargica, a diferenca mais importante entre os dois grupos (viavel e ndo viavel) foi
relacionada as fungdes do hemisfério direito. No grupo viavel as diferencas sdo pequenas e
ndo significativas com funcGes de memoria verbal tardia e no grupo ndo-viavel houve um
acréscimo estatisticamente significativo no desempenho das fun¢des de memoria verbal no
periodo pds-operatorio. Pode-se supor, que com a retirada do foco epileptogénico, houve
como consequiiéncia, melhora do funcionamento da memoria contralateral a resseccdo do
hipocampo. Esses resultados sdo encontrados em outros estudos, os quais relatam que
resseccoes no LTD parecem ndo interferir de modo prejudicial, com o desempenho de
memdria no periodo pos-cirdrgico, mas, ao contrério, traz resultados positivos, isto é,
aumento no desempenho da memoria apés a cirurgia (Rausch & Crandall, 1982).

Quanto a resseccdo no hemisfério esquerdo observou-se melhora no desempenho na
memoria verbal tardia em ambos os grupos. Foram identificados acréscimos significativos
(melhora no desempenho) nos escores médios do teste de memdria verbal tardia quando a
resseccédo foi realizada no HE em ambos os grupos (viavel e ndo viavel). Esse achado reforca
o fendbmeno de neuroplasticidade, sugerindo reorganizacdo das funcbes verbais do lobo

temporal esquerdo para o lobo temporal direito e a melhora da fungédo justifica-se pela
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resseccdo do foco epileptogénico, as descargas elétricas anormais estariam prejudicando o
funcionamento do hipocampo sadio. Os resultados encontrados no nosso estudo, assim como
nos da literatura, como o de Knecht (2004), mostram evidéncias de que quando ocorre
esclerose hipocampal com inicio precoce, a distribuicdo funcional tende a se modificar,
levando em muitos casos, a apropriagdo do hemisfério direito de fungdes ndo originalmente a
ele associadas, no caso ao processamento da memoria verbal.

Muitos estudos associam intervencdo cirurgica no hemisfério esquerdo dominante para
linguagem a um maior risco de mudancas de memdria apds a cirurgia quando comparados aos
que sdo submetidos a intervencédo cirdrgica no hemisfério ndo-dominante (Portuguez, 1998;
Jokeit et al, 2004). Entretanto, observou-se no nosso estudo que, independente do hemisfério
operado, houve melhoras no desempenho de memdria no periodo pds-cirdrgico. Acredita-se
gue essas mudancas estejam muito relacionadas ao tipo, localizacdo e tamanho da lesdo, as

quais ainda ndo estejam suficientemente esclarecidas.

7.2 VIABILIDADE HIPOCAMPAL, VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

As variaveis, idade de inicio das crises, idade da cirurgia, sexo, escolaridade bem
como controle das crises no periodo pos-operatorio, nao se correlacionaram com a viabilidade
do hipocampo, ou seja, ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis
demograficas e clinicas com a atividade elétrica do hipocampo apds a ressecgao.

Tais achados estdo de acordo com o estudo de Silva e colaboradores (2006), os quais
estudaram os fatores determinantes da viabilidade neuronal em fatias hipocampais de
pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial, e ndo evidenciaram diferencas significativas
entre 0s grupos em relacdo a idade do paciente, duracdo da epilepsia, tempo de resseccéo do
hipocampo.

No entanto, ndo foram encontradas, na literatura, outras correlacbes sistematicas
entre essas variaveis, mostrando assim a necessidade do desenvolvimento de estudo que
proporcionem tais informacgdes.

Assim como j& comentado anteriormente, os achados da literatura envolvendo fatias
cerebrais, especialmente de hipocampo, sdo relacionados a modelos experimentais e ndo a
humanos. Guedes et al (2006) afirma que uma das vantagens importantes dos modelos

experimentais é, por exemplo, a facilidade com que podem ser controladas variaveis como:
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uniformidade genética, idade, circuitos que podem gerar crises epilépticas, caracteristicas dos
insultos que podem gerar epilepsia, e tempo entre crises epilépticas e alteracbes funcionais ou

estruturais.

7.3 IMPACTO DAS VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS NOS DEFICITS DE
MEMORIA

Mesmo com a existéncia de diversos estudos, h& ainda muita controvérsia,
principalmente entre pesquisas longitudinais e transversais, sobre a implicacdo dos principais
fatores clinicos nas alteracGes neuropsicoldgicas. 1sso porque 0s estudos transversais tendem a
minimizar os efeitos de alguns fatores como a idade da primeira crise, o tipo de tratamento
farmacoldgico e o tempo de epilepsia (Piazzini e cols, 2006).

Quando observamos a influéncia das variaveis clinicas da epilepsia (sexo, idade,
escolaridade, idade de inicio e controle das crises) sobre o desempenho mnéstico, revelamos a
interferéncia da idade de inicio das crises, idade da cirurgia e sexo sobre algumas dessas
funcdes.

No que diz respeito a idade de inicio das crises, quanto mais tardio o inicio das crises,
piores sdo os resultados na memoria verbal apos a cirurgia (p=0,035). A lesdo mais tardia de
estruturas temporais mesiais provavelmente ndo favoreceu a transferéncia das funcdes, nao
podendo ser compensada por regides alternativas, corroborando o que foi previamente
postulado (Riva et al., 2001; Hermann et al., 2002; Lespinet et al., 2002).

A analise mais freqlente realizada quanto a evolugdo no periodo pds-operatorio diz
respeito ao controle das crises epilépticas. No entanto, é importante analisar, ainda, outros
dados no periodo pés-operatorio ndo relacionado especificamente ao controle das CE’s
(Helmstaeder, 2004), ou seja, os beneficios cirargicos sdo avaliados no contexto de riscos de
prejuizos cognitivos, embora o controle das crises seja o principal objetivo em uma cirurgia
da epilepsia (Milner, 1975). O grau de recuperagdo de funcdes corticais, seguidas por danos
no sistema nervoso central, depende principalmente da idade do individuo quando a leséo foi
adquirida, do hemisfério acometido e da localizacéo da leséo, da integridade de areas vizinhas
ou contralaterais a lesdo, e do tempo de duracdo das epilepsias refratarias (Chugani et al.,
1996).
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Em relagdo a idade da realizacdo da cirurgia, houve associacdo estatisticamente
significativa entre a idade com o resultado da memoria verbal imediata pré-cirurgia e limitrofe
no pos-cirdrgico, demonstrando que quanto maior a idade mais baixo o desempenho com a
memoria verbal imediata. Tal fato provavelmente possa ser explicado pelo declinio
progressivo das fungbes mnésicas nos pacientes com o passar do tempo. Varios estudos
neuropsicoldgicos, de neuroimagem e neuropatoldgicos tém demonstrado que a ELT,
independentemente da patologia subjacente, € uma condicdo progressiva, onde crises
recorrentes estdo associadas a perda neuronal e declinio do desempenho cognitivo progressivo
(Fuerst et al 2001, Tash et al 1999). A grande maioria dos pacientes com ELT/EH é avaliada
neurologicamente na faixa etéaria de adultos jovens, e, mesmo assim, via de regra, queixam-se
de dificuldades de memoria, as quais sdo qualitativamente semelhantes a de individuos muito
mais idosos com doenca de Alzheimer (Akanuma, 2003; Richardson, 2004). Esta ndo é uma
coincidéncia, mas, sim, uma confirmacéo do papel relevante das estruturas temporais mesiais
na formacdo de novas memorias (Bear, 2004; Kandel, 2002). As duas patologias - ELT/EH e
a doenca de Alzheimer em seus estagios iniciais — acometem prioritariamente as estruturas
temporais mesiais, de forma unilateral e de modo bilateral e mais rapidamente progressiva na
segunda.

O ligeiro predominio do sexo masculino no grupo de portadores de EMT estudado é
compardvel com os achados da literatura, que indica um discreto predominio do sexo
masculino na historia de crises convulsivas febris na infancia, principal etiologia atribuida a
EMT (Berg et al, 1999). Em relacdo a associacao entre 0s escores de memdaria e género, 0S
dados deste estudo sugerem que homens apresentam melhores resultados de memoria visual
no periodo pos-operatorio, quando comparados as mulheres. N&o foi encontrado na literatura
estudos que justifique, especificamente estes achados.

Quanto ao controle das crises e escolaridade, ndo houve associacdo estatisticamente
significativa da memdria com essas variaveis (p>0,20). O controle de crises apos a cirurgia foi
alcancado por 87,5% dos pacientes. Em relacdo ao desempenho de memdria pds-operatério e
o resultado do controle das crises, ndo foi encontrado efeito significativo com nenhum tipo de
memoria. Dessa forma, o sucesso do controle das crises ndo foi relacionado com melhoras nas
funcbes de memoria, ou vice-versa. Esses achados estdo de acordo com o estudo de Rausch e
Candal (1982), os quais relataram que os déficits de memoria apresentados pelos pacientes
gue continuam com crises apos a cirurgia ndo sdo devidos a continuidade de descargas
elétricas anormais, mas sim relacionados ao lado operado (lobo temporal esquerdo mais

suscetivel a decréscimos que o lobo temporal direito). No entanto, outras pesquisas
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encontradas na literatura relatam que a maioria dos pacientes que apresentam acréscimos no
desempenho de memoria periodo pds-operatério esta livres das crises, como Helmstaedter
(2004) e Garcia-Navarro (2004) os quais relacionam os déficits das funcdes de memoria no
periodo pos-operatério diretamente ao insucesso no controle das crises. Dentro dessa
perspectiva, consideram que, quando os pacientes ficam livres de crises, uma hierarquica
recuperacdo das funcdes extratemporais pode ser observada, sendo correlacionadas com um
acréscimo nas funcbes do LT as avaliacdes subseqiientes (Drake et al 2002).

Em nossos pacientes provavelmente ndo encontramos relacdo entre o controle de
crises e funcdo de memdria devido ao grande nimero de pacientes que ficaram livres de crises
incapacitantes e, além disso, pelo fato do restante da amostra (12,5%) ser pertencente em sua
maioria da classe Il de Engel (quase livre das crises epilépticas). Nesta amostra, nenhum
paciente foi inserido as classes Il e 1V, a quais tem como perfil a auséncia de melhora da
atividade epileptogénica, 0 que supostamente teria um impacto significativo no desempenho
dos testes de memoria apds a cirurgia.
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8 CONCLUSAO

O grupo de pacientes que apresentou tecido hipocampal ndo-viavel em estudo in vitro
de fatias hipocampais ap0s resseccao cirdrgica, devido a ELT-EH, mostrou, que aqueles que
ndo registraram atividade elétrica neuronal, se relacionaram a melhores resultados de
memoria no periodo pos-operatdrio quando comparado ao grupo viavel.

A correlacdo entre a integridade elétrica do hipocampo e sua capacidade funcional,
auxilia o progndstico de déficits mnemdnicos apds a cirurgia.

Em relacdo aos achados demograficos e clinicos, pode-se concluir que quanto mais
tardio o inicio das crises, piores sdo os resultados na memoria verbal tardia apds a cirurgia e
guanto maior a idade da realizacdo da cirurgia, mais baixo o desempenho com a memoria

verbal imediata.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de 0s avangos na area das neurociéncias oferecerem um conhecimento cada
vez maior acerca da plasticidade neural e dos principios que regem seu funcionamento e
adaptacdo aos processos da memoria e aprendizagem, ainda h4 muito por se entender e
compreender. Conforme se avanca no conhecimento dos mecanismos neuroquimicos e
neuroanatémicos que dirigem a plasticidade sinaptica, futuramente podem-se desenhar novas
estratégias de atuacdo em individuos com diferentes graus de dificuldades no processo de
memorizag&o e aprendizagem.

Além da correlacédo entre viabilidade do hipocampo e as fun¢bes de memoria, sugere-
se como seguimento desta pesquisa, a associacdo destes achados com o grau de atrofia do
hipocampo, para desta forma, elucidar o entendimento das conseqiiéncias do procedimento

cirargico da epilepsia nas funcdes de memoria.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EPILEPSIA, MEMORIA E VIABILIDADE HIPOCAMPAL:
UM ESTUDO CORRELACIONAL

O abaixo assinado e identificado, sob responsabilidade do psicologo que assina este
documento, declara ter recebido explicagdo clara e completa sobre a pesquisa acima
mencionada a que se submete de livre e espontanea vontade, reconhecendo que:
1. Foi explicado que o objetivo da pesquisa e ajudar a medicina a entender melhor a maneira
pela qual a lesdo no hipocampo altera a memoria dos portadores de epilepsia do lobo
temporal.
2. Foi explicado que, ao participar da pesquisa, respondera a um questionario padronizado e
se submetera a testes neuropsicolégicos.
3. Foi dada a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer duvida acerca dos
riscos e beneficios da pesquisa do meu tratamento. Se tiver novas duvidas poderé contatar a
Doutoranda Luciana Schermann Azambuja no telefone (51) 9806.0932, para perguntar sobre
0s meus direitos como participante deste estudo ou, se desejar, podera entrar em contato com
a Orientadora desse estudo, Dra. Mirna Wetters Portuguez, no Programa de Cirurgia de
Epilepsia do Hospital S&o Lucas da PUCRS (HSL-PUCRS).
4. Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuacdo do meu tratamento.
5. Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o carater confidencial da
informagao em relagdo a minha privacidade.

6. Foi dada a garantia de que ndo terei gastos em participar da pesquisa.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Compromisso.
Porto Alegre, de 2010.

Assinatura do paciente Doutoranda Luciana Schermann Azambuja
Este formulario foi lido para nome/responsavel do pacienteem _ / /2010, pela

Doutoranda Luciana Schermann Azambuja enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha
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2-PROTOCOLO DO QI ESTIMADO:

2. Vocabulario

INICIO

e T oo, REGRA DE INTERRUPQAQ

s eemivos.

- O

2 &

VOCABULARIO (WAIS-111)

PONTUACAO

ltens Respostas

Ponfos
(0,Tou2)

>

. Centavo

N

. Cama

w

. Navio

&

. Consertar

w

. Terminar

B

Reunir

~

Trangiiilo

Almogo

Gerar

. Inverno

. Remorso

. Consumir

. Santudrio

. Evoluir

. Compaixio

. Diverso

. Confidéncia

. Amuado

. Sentenca

. Ontem

=

. Audacioso

. Designar

=

2.

Obstruir

24,

Colénia

S

25.

Ponderar

=

26.

Plagiar

=

7.

Relutante

=

2.

Tangivel

-3

2.

Nefasto

30.

Balada

3L

Intrepidez

32

Epico

<

3.

Invectiva

Total de Pontos
(Mo ~66)

(incluir

79



80

ANEXO 3 - PROTOCOLO DO QI ESTIMADO: CUBOS (WAIS-I1I)
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ANEXO 4 - WMS-R MEMORIA LOGICA I E Il

ESTORIA A

Ana’ Soares’ do sul/ do Parana’ empregada’ como faxineira/ num predio/ de escritorios,/ conton/
na delegacia’ de policia’ que tinha sido assaltada.’ na notte anferior’ na rua Tiradentes! e roubada/
em 150 reais./ Ela disse que tinha 4/ filhinhos,/ o aluguel’ ndo tinha sido pago’ e eles ndo
comiam’ ha dois dias./ Os policiais/ com pena da historia da mulher,’ deram dinheiro/ para ela/.

Ponfos:
ESTORIA B
Roberto’ Mota/ estava dingindo/ um caminhdo’ Mercedes’ numa estrada’ a noite/ no Vale/ do
Paraiba’ levando ovos/ para 530 Paulo, quando o exo do caminhdo’ quebron./ O caminhio
derrapon’ camdo num buraco” fora da estrada.’ Ele fo1 jogado/ contra o painel’ e se assuston

muite./ Nio tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naguele instante o seu radio
amador/ tocow./ Ele responden imediatamente’ “Aqui fala Tubardo™.

Pontos:

ESTORIA A- RECORDACAO

Ana' Soares/ do sul/ do Parand' empregada’ como faxineira’ num prédio/ de escritorios,’ contow/
na delegacia’ de policia’ que tinha sido assaltada,’ na noite anferior’ na rua Tiradentes! e roubada/
em 130 reass/ Ela disse que finha 4/ fillunhos/ o aluguel’ ndo tinha sido pago’ e eles ndo
comiam’ ha dois dias./ Os policiass’ com pena da historia da mulher,/ deram dinhetro/ para ela’.
Pista: Sobre uma mulher que foi roubada.
Pontos:

ESTORIA B - RECORDACAO

FRoberto/ Mota' estava dingindo’ nm caminhdo’ Mercedes’ numa estrada’ a noite/ no Vale/ do
Paraiba’ levando ovos/ para 530 Paulo, quando o emo do caminhdo’ quebron./ O caminhio
derrapon/ caindo num buraco’ fora da estrada.’ Ele foi jogado/ contra o painel’ e se assustou
mmito./ 3o tinha transito’ e ele duvidou que pudesse ser socormido./ Naguele instante o seu radio
amador/ tocou./ Ele responden imediatamente’ “ Aqui fala Tubardo™.
Pista: Sobre um hamem gue feve problemas na esirada.
Pontos:
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ANEXO 5 - TESTE DE DOMINANCIA MANUAL (HANDEDNESS INVENTORY)

Teste de Dominancia Manual (Handedness

Inventory)
Mome: Sexo: Idade: Telefone:
Ilndiqueaua prereﬁncia manual EEI‘hpl‘vE Geralments (Indilerents (Gasalmenbe 5:|!'I'I1|1|'|':"
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I!:Ha PRITCVET Areia
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T.Fara segurar uma tesoura para
cortar papel

8. Para guiar uma linha pelo buraco
i um aguiha de costura

|9.Para dar cartas durante um jogo

10.Para martelar um prego na madeira

11.Fara sagurar uma ascova de dantes

12, Para abrir uma tampa da uma jarra

Total

Sub totais

Algum dos seus pais 580 canhotos?

Quais?

Cluantos irmaos de cada sexo vocé tem?

Quantos destes irmméaos s8¢ canhotos?

Qual olho vorg usa preferencialmeante | na fechadura |, no
telescopio)?

Ja =ofreu algum traumatismo grave na

cabeca?
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Destre: scimo de +% Ambidesiros anire +72 -8 Can hote: abaivs de -9
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MEMORY AND NEURONAL ELECTRICAL ACTIVITY IN HIPPOCAMPUS AFTER
RESECTION IN TEMPORAL LOBE EPILEPSY

Azambuja LS, Azambuja NA, DaCosta JC, Salamoni SD, Tavares AA, Portuguez MW

Abstract

To determine the abnormalities that accompany human temporal lobe epilepsy and their repercussions
on learning and memory processes, it is important to analyze the variability of its electrical properties.
In this study we compared a group of patients who had viable hippocampal slices (i.e., which generated
electrical activity) with patients whose results did not produce electrophysiological findings in vitro
(non-viable) after surgical resection. We found that patients who did not present neuronal electrical
activity had better results in memory in the postoperative period than the viable group. The correlation
between electrical integrity of hippocampus and its functional capacity may be helpful in the prognosis
of memory impairments following surgery.

Epilepsy is a complex brain disorder involving abnormal, excessive and synchronic
electrical discharges of neurons (Rodhes et al, 2005). It is a public health problem affecting
over 50 million people worldwide, 20 million of whom continue to have fits because they

have failed to achieve adequate control with drug therapy (Garriga-Canut et al, 2006)

In most patients with refractory epilepsy, the epileptic focus is on the temporal lobe
(responsible for the functioning of language and memory). This explains the concern over
such functions in the neuropsychological evaluation of epilepsies (Tuon et al, 2006).
Although temporal lobe epilepsy (TLE) is currently considered as the most frequent refractory
form in adults (Engel, 1998), many triggering and maintenance mechanisms of its
spontaneous events remain obscure. In this sense, experimental and computer modeling
maneuvers have become important tools for understanding subcellular mechanisms,

expanding the possibilities of cure for the disease.

Knowledge of the electrical characteristics of neurons, as an entity, is of paramount
importance for understanding the neuronal circuitry and thus the nervous system (Tavares,
2006). To this purpose, studies to assess the intensity of the electrophysiological records of
neurons in vitro have been devised, evaluating, then, hippocampal viability. A viable

hippocampus can be defined as one in which neuronal electrical activity is preserved in
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electrophysiological recording in vitro, in contrast with a nonviable hippocampus, which is
not able to generate any record.

Although advances have been made in the characterization of patterns of abnormal
neuronal firing through in vitro studies of hippocampus in epilepsy, the existence of an
association between the intensity of electrophysiological records and memory functions in the
postoperative period has not been elucidated. In this respect, this study contributes new
knowledge by indicating the relationship of neuronal viability of hippocampus with memory

processes.

Therefore, this study was designed to compare the viability of hippocampal slices of
patients subjected to surgery due to TLE with the development of memory in the
postoperative period. Such correlation could contribute as a key element in the definition of

long term prognosis of memory impairments.

The sample was composed of 64 patients with TLE submitted to surgery for mesial
temporal epilepsy (amygdalohippocampectomy) always by the same neurosurgeon of the
Program of Epilepsy Surgery (PCE) of the Sdo Lucas Hospital of PUCRS. All of the patients
underwent a pre-surgical investigation with clinical neurological examination, video-
electroencephalographic monitoring, MRI and neuropsychological evaluation, which
confirmed mesial temporal lobe epilepsy (MTLE).

The tests used for neuropsychological evaluation in the pre- and postoperative periods
included the Wechsler Memory Scale Revised -WMS-R (Wechsler, 1987), the Wechsler
Adult Intelligence Scale 3rd Edition- WAIS-I1I, and the Oldfield Handedness Inventory
(Oldfield, 1971).

As for the surgical procedure, the amygdala and hippocampal head were aspired and
the hippocampus was resected en bloc (postero-anterior direction). Hippocampal
vascularization was preserved as much as possible in order to enable an in vitro investigation.
During the withdrawal of the hippocampal block, the hippocampal sulcus and a small portion
of the collateral eminence were preserved, as they serve as an anatomical guideline for

performing coronal sections, being crucial for identification of field CAL.

Soon after ablation, in the surgical room itself, the hippocampus was sectioned in
coronal direction for obtaining a fragment for anatomopathological examination. The main
piece was immersed in Ringer solution (artificial cerebrospinal fluid) with oxygen perfusion
at 95%. After identification of sulcus and collateral eminence, the hippocampus was fixed

with metacrylate in a block for adaptation to vibratome, where it was cut into 500-pum thick
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coronal sections. The slices thus obtained were immersed in cooled Ringer solution and
received oxygen (95%) and carbon dioxide (5%) to be transferred to the laboratory. After a
resting interval of about one hour, the slices were taken one by one to the perfusion and
recording chamber. In this chamber the slices were immersed in Ringer solution, including O,
at 95% and CO; at 5 %, pH maintained between 7.0 and 7.4, and temperature at 34° C.
Through stereoscopic microscopy, CALl field was identified, where electrodes were placed for

intracellular recording.

The in vitro analyses of these hippocampuses were performed within 1-48 hours from
tissue ablation in the surgical room. Parameters of neuronal viability were checked from their
electrical characteristics, such as capacitance, potential of cell membrane and amplitude of
action potential. Recordings were performed on the target cell of the CAl layer of the
hippocampus with borosilicate microelectrodes filled with potassium acetate 3M (80-100MQ)
for intracellular (IC) recording and normal Ringer (5-10 MQ) for extracellular (EC)
recording. Membrane potential was determined immediately after cell penetration and 10
minutes after impalement. A current (-0.7 up to 0.7 nA) was applied through AxoClamp 2B to

evaluate the basic electric elements of membrane.

The neurophysiological analyses were performed by biologists of the Biomedical
Research Institute of Hospital Séo Lucas of PUCRS (IPB-HSL-PUCRYS).

Concerning viability of hippocampal slices, 38 patients (59.4%) had viable and 26
(40.6%) nonviable hippocampus in the electrophysiological analysis in vitro.

There was no statistically significant difference between the viable and nonviable
groups concerning memory parameters in pre-surgical findings (p>0.10) in both right and left

hemispheres, showing that the groups were homogeneous at the beginning of the study.

The best performance with memory after withdrawal of hippocampus was in the
nonviable group, mainly in logical memory 2 (delayed), where there was a statistically
significant difference (p=0.012). In visual reproduction 1 (immediate) and 2 (delayed), an
important improvement was observed as well in the nonviable group, but it was not

statistically significant.

In the viable group, only delayed verbal memory stands out, with a slight effect after
hippocampus withdrawal. Although the nonviable group obtained better scores in all memory
tests after withdrawal of hippocampus, the differences between the groups were not

statistically significant in immediate verbal, immediate visual and delayed visual memory.
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Note that the confidence intervals are large for both groups and therefore many of the
differences were not statistically significant, but it is important to highlight that the viable
group remains closely around zero in all memory parameters, indicating that there was no
change in scores before and after surgery. In the nonviable group, the most important

difference was in delayed verbal memory, as previously mentioned.

As early as in 1880, Sommer observed that in anatomopathological examinations,
epileptic patients often presented structural alterations involving the internal region of the
temporal lobe, particularly the hippocampus and the amygdala (Mathern et al., 1998), but it
was Stauder in 1936 that made the association of these findings with the occurrence of
complex partial fits, thus beginning the description of the syndrome that we know today as
mesial temporal lobe epilepsy (French et al., 1993). Since then, this syndrome has been
increasingly investigated in the attempt to determine the cause of its appearance and the

mechanisms that lead to the development of epilepsy.

The effects of unilateral temporal resection in humans remains controversial. It is
difficult to understand the variable effects of surgery of the temporal lobe on memory status in
the post-surgical period. Although amnesia is rare, some patients clearly show significantly
impaired memory functions after the surgical procedures, representing a handicap in daily
activities. However, there are patients who show increments in memory scores, whereas
others do not show significant changes. Therefore, the explanation for this variability in the
progress of memory functions in the post-surgical period has been a challenge for many

scholars.

Ablation of hippocampus is well tolerated only if the contralateral hippocampus is
normally functional. So, besides ensuring that structures contralateral to the epileptic focus
are able to take over most of the mnesic functions, it is important as well to determine the
degree of functioning of the area to be removed so that cognitive losses do not occur, such as
a greater global mnesic deficit. If the memory of the patient is preserved, this indicates that
the hippocampus has functional capability and therefore should not be despised. In these
cases, it has been common to choose a surgical procedure that limits resection, preserving

function as much as possible, without giving up control of the fits (Neto e Cendes, 2000).

The study of the correlation between hippocampal viability and memory performance
was aimed at elucidating the mechanisms related to epilepsy and their mnemonic

consequences that remain obscure.
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First of all, it should be highlighted that the fact that in the pre-operative period no
significant differences were found in memory performance between the two groups (viable
and nonviable) allows to consider the post-surgical analysis without sampling bias.
Determining patients” baseline cognitive functions is highly useful to perform a comparison
of the pre- and post-surgical periods, in order to determine the neuropsychological
consequences of surgery, particularly the functions that may have been affected but also those

that remain stable, or even those that improved with the intervention (Portuguez, 1998).

The data presented here indicate that the correlation between performance in memory
tests in the post-surgical period and viability of the hippocampal tissue of patients with TLE
studied in vitro showed statistically significant differences between the viable and nonviable

group.
The nonviable group, as stated previously, had better performance in all memory tests

in the post-surgical period, particularly in late verbal memory, where this difference was
statistically significant (p=0.012).

According to Guedes et al (2006), one of the most important neuropathological
characteristics in TLE is selective neuronal death in the hippocampus. It is known that
neuronal electric activity depends on cell integrity, as well as on neural networks. Therefore,
altered neurons/circuits can generate activity/discharges only to the limit of a minimum
structural integrity. In TLE, neuronal death and gliosis contribute to a major reduction of the
hippocampal volume. Accordingly, very atrophic hippocampuses, whose integrity is most
compromised, would have a smaller functional reserve and a decreased ability to generate

electric activity in vivo and in vitro (Silva et al, 2006).

In this view, the nonviable group probably achieved a better performance in the
postoperative period because the hippocampus with atrophy was not exerting its functions due
to neuronal death that compromises its functional integrity. Thus, the contralateral
hippocampus is likely to have taken over memory functions, occurring a reorganization of the

functions from the compromised to the preserved hemisphere.

This shift or reorganization of functions in the brain is due to the so-called
neuroplasticity, a phenomenon that is defined as the ability of the nervous system to adapt to
external, environmental changes, which occurs in situations of response to disruptive
traumatic lesions and also in alterations resulting from learning and memory processes (Lent,

2001; Kandel, 2000). The mechanisms through which the phenomena of plasticity occur may
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include synaptic receptor, membrane and neurochemical modifications (Bear, 2001). It is
greater during development and gradually decreases along adult life, but it never disappears
(Lent, 2001).

According to Springer and Deutsch (1998), after an injury the brain is capable of
adjusting its functions the best possible way. What takes place are modifications in the
operations of undamaged modules (regions) rather than creation of new modules, thus
occurring a reorganization of functions in intact regions. Recovery of compromised functions,
after instances of brain injury, involves unharmed areas, occurring an adaptability of the

brain.

Compensatory plasticity is still being much studied. It may occur taking in
consideration several cell mechanisms: activation of previously existing but silent circuits;
stabilization of transient connections, which would disappear in normal circumstances;
collateral sprouting of axons neighboring injured or inactive regions; or different
combinations of these possibilities (Lent, 2001; Lundy-Ekman, 2007). Concerning epilepsy,
the developing epileptogenic brain is capable of great plasticity, which makes it possible to
reorganize functions through the formation of new neurons, new connections, new receptors

and new neural networks (Portuguez et al, 2005).

The patients of this study had their onset of fits in childhood (7 years in average),
which favors transfer of functions due to greater brain plasticity in this age range. A child’s
brain has great synaptic density, favoring more interconnections than an adult one. Children
are still in a learning process (Knecht, 2004), so they have a great capacity of functional
reorganization, such as in cases in which there may be a shift of language or memory from
one (compromised) hemisphere to the healthy other, following injury to the former (Loring et
al., 1999). Since an early disorder may lead to a functional reorganization of the brain
(Kinsbourne, 1989; Golby et al., 2002), it is important to determine both the dominant
hemisphere for language and the functional reserves of memory in each of the hippocampal

systems.

These aspects concerning functionality can be best identified in fMRI studies, which
have shown that normal subjects, while performing memory activities, had bilateral
symmetrical activation of mesial regions of the TL (Jokeit et al, 2001). In contrast, patients
with TLE showed asymmetrical activation of mesial structures of the TL ipsilateral to the
epileptogenic zone or hyperactivation of mesial structures contralateral to the lesion focus

(Jokeit et al, 2001; Cheung et al, 2006). From these findings, it may be inferred that our
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patients of the nonviable group presented deficits in memory performance in hippocampal
structures without neuronal electric activity and that these functions were probably being

compensated by the preserved, and thus well functioning, hippocampus.

Although advances in the neurosciences field have brought increasing knowledge
about the neural plasticity and the principles that rule its functioning and adaptation to
memory and learning processes, there is much yet to be known and understood. As we
advance our knowledge of the neurochemical and neuroanatomical mechanisms that drive
synaptic plasticity, we may in the future design new strategies to treat people with different

degrees of difficulties in the memorization and learning process.
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ANEXO 67- DADOS DOS PACIENTES

[ Sexo Idade MemVerl MemVer1Pos [ MemVer2 MemVer2Pos MemVis1 [ MemVis1Pos [ MemVis2 MemVis2Pos SlicesHipocViav EngelAtual
1 26 -0.3 -0.6 -0.3 -0.9 13 0.9 13 0.1 2 Id
2 38 -2.2 -2.6 2.2 -2.1 -0.6 -1.8 0 -2.3 1 ]
1 32 -2.5 -0.8 -2.2 -0.9 -2 -0.7 -13 -0.6 2 la
2 15 -0.1 -0.7 -0.5 -0.9 0.8 0.2 1.4 0.6 1 la
1 41 11 11 0.8 12 0.8 12 0.8 12 1 Id
1 37 0 -0.5 0 -0.7 -0.3 -0.1 12 -1 1 la
1 44 -2.2 -23 -1.4 -2.6 0 -2 -0.4 -0.6 1 la
1 36 -11 -1.5 -1 -13 0.5 1 -0.5 0.8 1 la
2 37 -0.6 0.2 0 0.3 0 -0.4 -0.6 -0.1 1 la
2 46 -2.6 -1.6 -2.5 -0.9 -2 -2.2 0 -2.4 2 la
2 30 0.4 0.6 0.6 0.6 0.6 -0.1 0.8 0 1 Id
1 36 -1.4 -1.7 -1.7 -1.9 0.4 0.2 0.6 0.2 2 la
2 28 -0.7 -1.5 -2 -2 -1.3 -0.9 -2.3 -0.9 1 Id
1 24 -0.5 -0.6 -1 -0.8 0 0.4 0 0.4 1 Id
1 30 0.3 0.1 0 -0.1 1 0.2 -0.1 -0.7 2 la
2 46 -0.9 -13 -2.3 -0.7 0.8 0.4 0.9 -0.1 2 la
2 34 0.5 0.1 -0.1 -0.3 0.1 0.4 0.2 -0.5 2 b
1 24 -1 0.3 -0.7 0.2 -0.8 0.5 -0.3 0.3 1 Ila
1 38 0.1 0.8 -0.3 0.8 12 1 13 1.2 2 la
2 40 -0.8 -0.4 -0.9 -0.1 0.4 -0.1 -0.6 -0.9 2 la
1 33 13 -0.4 0.8 -0.1 2.2 15 2.2 13 2 la
2 38 0 -33 0 -2.4 0 -0.8 0 -0.1 1 la
1 23 -0.7 -0.9 -0.8 -1.2 0.7 0.1 -0.7 -0.9 1 la
2 34 0.7 0.8 0.2 0.1 1 0.3 0.1 0.6 1 la
1 40 -1 -1.1 -0.6 -0.6 0.1 0.8 0.5 1 2 la
1 46 -0.6 14 -0.7 14 -2.5 0.8 -15 0.8 1 la
1 36 -15 -2 -1.6 -1.6 0.5 12 -0.1 0 1 la
1 41 0.5 0.5 -0.2 0.1 0.6 0.7 0.5 -1 1 la
1 28 0.1 0.5 -0.3 0.4 -0.1 0.6 0.2 0.6 1 la
1 40 [ 0.1 0 0.4 0 12 0 13 1 Id
1 35 0.1 -0.8 0.1 -0.5 0 -0.2 -0.7 0.3 2 la
1 43 0.9 0.2 0 -0.1 0.6 0.4 0.1 -0.3 2 \2°]
1 25 0.4 -0.5 1.2 -0.5 -0.9 -0.3 12 0.5 1 Ib
2 41 -1.3 -03 -1.7 0.1 0.8 -0.2 1 -0.8 2 Ila
2 39 -1.5 -1.2 -0.9 -0.8 0.8 -0.2 -0.3 -1 1 Id
1 32 [ -0.8 0 -0.6 -0.2 -0.9 0.3 -0.8 1 Id
1 38 -0.2 -1.5 -0.4 -1.5 -0.4 -2 0 -1.2 1 Id
2 21 0.3 12 -0.8 -0.2 13 13 12 15 1 la
1 37 -1.2 -0.2 -1.3 -0.8 -1.2 -1 -2.3 -0.3 2 la
1 35 -1.7 -2.2 -1.4 -1.6 -0.2 0.7 -1.1 0.2 2 Id
1 32 -11 -1 -1.7 -0.8 -0.8 0.1 -0.9 -1.1 1 la
2 13 [ 0 0 0 0 0 0 0 1 la
2 40 -0.4 -0.2 -0.6 -0.3 -0.8 -0.6 -0.9 -2.6 1 la
2 23 0.7 0.4 0 0.6 0.7 0.6 0.2 12 2 la
2 36 -0.5 -0.3 -0.5 0.1 -1.2 -0.5 -2.2 -1.2 2 la
2 26 0.7 0.3 -0.6 0.1 -1.7 -0.8 -3.5 -1.2 2 Id
1 40 -0.6 -0.4 -1.3 -0.5 0.8 0.9 1 0.6 2 la
1 45 -1 -1 1 -0.6 12 -0.3 0.6 -1 1 la
2 52 -1.7 -3.1 -1.3 -2.1 -2.4 -1.1 -2.5 0.7 2 la
1 33 -0.7 -0.8 -1 -0.8 -0.1 11 -0.9 -0.1 2 IVb
1 43 -0.1 0.2 -0.2 0.9 -0.5 12 -0.8 -0.2 1 la
1 30 -1.7 -2.2 -1 -1.3 0.8 0.9 1 1 1 Id
1 30 -1.3 -0.4 -1.5 -0.5 0.2 12 0.1 13 1 la
2 34 -2.3 -0.8 -2.8 -1 -2.5 -1.5 -2.8 -1.6 2 b
1 38 -2.6 -1.2 -2.1 -1.5 -1 -0.8 -2 -1.3 1 la
1 47 -2.1 -1.6 -2.4 -1.3 -1.4 0.2 -3.1 -0.2 2 Id
2 34 -0.8 -2 -1 -1.9 0.3 -1.4 -0.3 -2.3 1 IVa
2 44 -1.5 -1 -1.9 -0.5 -0.5 -0.9 -11 -0.8 1 lc
1 34 -11 0 -0.7 0.2 1.5 0.7 1.5 0.9 1 la
2 40 0.4 16 0 13 0.7 0.8 0.6 0.2 2 la
2 30 0.1 0 -1 0.6 13 0.8 -0.1 1 1 Id
1 33 -0.2 -1.2 -0.8 -1.3 -1.2 -0.2 -2.6 -1.4 2 la
1 39 -1.7 -0.9 -1.4 -1 -1.2 -1.1 -1.5 -0.7 1 la
2 31 -2.2 -1.4 -2.1 -1 -0.2 0.9 -2.3 0.1 1 la



