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RESUMO
Objetivo: Este estudo avaliou a performance de pacientes com epilepsia de lobo temporal
associada a esclerose hipocampal (ELT/EH) unilateral em uma bateria de testes
neuropsicologicos de fungbes executivas antes e apds a resseccdo de estruturas mesiais temporais
para controle das crises.
Metodologia: Foram realizados dois estudos. O primeiro comparou a performance dos pacientes
com ELT/EH em testes de funcdo executiva, memdria, e também quanto aos escores em uma
escala de depressdo e ansiedade a um grupo controle de pessoas sem doenga neuroldgica ou
psiquiatrica, pareado por sexo, idade e escolaridade. No segundo estudo a performance nos
mesmos testes e escalas foram comparadas a uma coorte de pacientes com ELT/EH, antes e apds
seis meses apOs amigdalo-hipocampectomia seletiva unilateral.
Resultados: Dos 25 pacientes com ELT/EH, 64% completaram menos de quatro categorias no
WCST, performance esta altamente sugestiva de disfuncdo executiva. No Stroop test, 40% dos
pacientes tiveram escores abaixo da média no critério cor-palavra com potencial significancia do
ponto de vista clinico para disfuncdo executiva. Em todos os testes de funcbes executivas o
grupo de pacientes com ELT/EH teve um desempenho significativamente inferior ao dos
controles, exceto em relacéo a digitos ordem inversa. Uma melhora significativa da performance
no pos-operatorio em comparacdo com aquelas antes da cirurgia foi observada em diversos sub-
escores do WCST, incluindo numero total de pareamentos corretos, numero total de erros,
numero de erros perseverativos e nimero de respostas perseverativas.
Conclusdo: Os pacientes com ELT/EH apresentaram déficits nos testes de funcbes executivas. A
performance deste grupo melhorou significativamente em muitos escores do WCST apds

resseccao seletiva das estruturas mesiais temporais epileptogénicas.
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Palavras chave: Epilepsia de lobo temporal, epilepsia de lobo temporal mesial, esclerose

hipocampal, cirurgia da epilepsia, fungdes executivas e disfuncdes executivas.
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ABSTRACT

Purpose: To study the performance of patients with unilateral temporal lobe epilepsy due to
hippocampal sclerosis (TLE/HS) in a neuropsychological test battery of executive functions
before and after surgical resection of mesial temporal lobe structures to control seizures.
Methods: Two studies were carried out. The first compared performance in a
neuropsychological test battery of executive and memory functions, as well as in the scores of
scales measuring anxiety and depression, of patients with TLE/HS and of a control group of
people without neurological or psychiatric disorders matched for age, gender and level of
education. In the second study, the performance and scores in the same batteies and scales were
compared within the cohort of TLE/HS patients both before and six months after unilateral
selective amygdalo-hippocampectomy.

Results: Sixty-four % of the 25 patients with TLE/HS completed lass than four categories in the
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and 40% had potentially significant abnormalities in the
Stroop test. In all tests of executive function, patients had a significantly poorer performance
than the controls, except for digit span in the reverse order. A significant improvement after
surgery was observed in many subscores of the WCST, including total number of correct
matchings, total number of errors, number of perseverative errors and of perseverative responses.
Conclusions: Patients with unilateral TLE/HS have significant deficits in tests probing executive
function when compared to a control group. Performance in this group significantly improves in
many subscores of the WCST following selective resection of the epileptogenic mesial temporal
structures.

Key words: Temporal lobe epilepsy, mesial temporal lobe epilepsy, hippocamapl sclerosis,

epilepsy surgery, executive functions and executive dysfunction.
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1 INTRODUCAO

1.1 RELEVANCIA DO ESTUDO DAS FUNCOES EXECUTIVAS

As funcgBes executivas sdo processos cognitivos relacionados a capacidade de
organizagdo, antecipacdo de consequéncias, planejamento, inibicdo de comportamentos
inapropriados, memoria de trabalho e flexibilidade mental, requisitos importantes para
organizar comportamentos dirigidos a metas e resolver problemas de maneira eficiente 2. As
alteracOes das funcdes executivas ocorrem em diversas doencas neurologicas, em sua maioria
envolvendo estruturas dos lobos frontais e circuitos frontoestriatais.* Além disto, em funcéo
de conexdes com estruturas frontais, doencas que envolvam outras areas cerebrais, como 0
lobo temporal, por exemplo, podem igualmente levar & disfuncdo executiva.* Interferéncias
com as fung¢des executivas tém um impacto negativo muito grande no cotidiano e, assim, €
fundamental que se entenda a participacao da disfuncédo executiva na morbidade de pacientes
com diversos tipos de doencas neuroldgicas, em especial naquelas mais prevalentes. Neste
contexto, existe um campo de investigacdo sobre a presenca e o impacto de disfuncdo
executiva em individuos com diferentes tipos de epilepsia, em particular epilepsia do lobo

temporal (ELT).

Do ponto de vista de relevancia clinica, o estudo das funcbes e das disfuncGes
executivas em pacientes com epilepsia acompanha-se de uma série de ingredientes especiais,
uma vez que as epilepsias variam em sua idade de inicio, sua etiologia subjacente, na
localizacdo do foco epiléptico, bem como na necessidade especifica de diferentes farmacos

para seu controle. Assim, o estudo de tais processos cognitivos em sujeitos com epilepsia
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abre uma importante perspectiva para o entendimento da anatomia funcional, da interferéncia
da idade, da duracdo da epilepsia, da freqiiéncia e do tipo de crises, do tipo de farmacos e do

grau de controle das crises na expressao dos sintomas de disfuncéo executiva.

Com base em dados anatdmicos, alguns autores comentam que as manifestacdes de
disfuncdo executiva em pacientes com epilepsia mesial temporal podem decorrer da
propagacdo de descargas epileptogénicas por meio de vias que conectam a regido temporal
anterior com éareas pré-frontais.> O papel funcional destas vias tem sido evidenciado em
estudos por tomografia por emissdo de positrons (PET), tomografia computadorizada por
emissdo de foton tnico (SPECT) e ressonancia magnética funcional (fMRI).° Tais conexdes
temporofrontais caracterizam um substrato anatomofuncional que podem levar pessoas com
epilepsia do lobo temporal associada a esclerose hipocampal (ELT/EH) a apresentar padrdes
de disfuncdo executiva que lembrem as alteragdes observadas em individuos com disfuncédo
ou lesbes primarias em lobos frontais. Entretanto, apesar desta possivel “base
neuroanatdbmica”, existe ainda uma importante lacuna no entendimento das inter-relagdes
funcionais entre a epilepsia de lobo temporal medial e as func¢des executivas primariamente
relacionadas ao funcionamento dos lobos frontais. Neste sentido, pretende-se estudar as
funcbes executivas em pacientes com ELT/EH, mais especificamente o funcionamento
executivo avaliado por testes neuropsicoldgicos em individuos com ELT /EH antes e apds a

resseccao cirdrgica seletiva das estruturas temporais mesiais.

Acredita-se que a importancia desta pesquisa reside na oportunidade de estudar a
presenca e a gravidade de manifestacbes que possam impactar diretamente o funcionamento

diario em adultos com a forma mais comum de epilepsia (ELT/EH). Ademais, é possivel que a
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presente investigacdo venha a expandir o entendimento das alteragcdes cognitivas em pacientes

com ELT/EH, geralmente restritas & esfera das alteraces de meméria episodica.’
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPILEPSIA

A epilepsia é uma condicdo causada por distintas patologias, cujo denominador
comum é uma alteracdo no controle da atividade elétrica de uma ou mais regides do cortex
cerebral. Este descontrole elétrico leva a crises (epilépticas) de repeti¢do, cuja expressao
clinica dependera da ou das regides envolvidas na origem e na propagacdo das descargas
epileptogénicas. Entretanto, € fundamental ter-se em mente que a patologia (tumor,
malformacao, atrofia, etc...) subjacente ao foco epiléptico leva, também, a uma disfuncédo dos
grupos neuronais por ela envolvidos. Assim, uma regido cortical afetada por uma dada
patologia expressara sua disfuncdo tanto por meio de crises epilépticas quanto de

anormalidades nas funcdes normalmente executadas por estas regides.’

2.1.1 Epilepsias temporais como tipos mais comuns de epilepsias parciais

Os lobos temporais s&o o alvo mais comum de insultos corticais que levam ao
desenvolvimento de focos epilépticos. O arcabouco 6sseo que envolve as regides temporais
antero-basais vulnerabiliza estas areas a lesdes cicatriciais pos-traumaticas. Além disto, uma
série de tumores de crescimento lento, como o0s gangliogliomas e 0s tumores

disembrioplésticos neuroepiteliais, tém uma nitida predilecdo pelos lobos temporais.®°

Por fim, as estruturas limbicas na profundidade dos lobos temporais apresentam

caracteristicas microanatbmicas e bioquimicas que as tornam suscetiveis a insultos
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isquémicos e metabdlicos. Nos primeiros anos de vida especialmente, as formacGes
hipocampais sdo bastante vulneraveis a distintos tipos de insultos cujo denominador comum
€ a propensdo a causar perda celular em sub-regides hipocampais especificas, caracterizando
I 10,

a entidade patoldgica conhecida como esclerose temporal mesial ou esclerose hipocampa

11

2.1.2 Epilepsias temporais mesiais

A maior parte das epilepsias temporais apresenta zona epileptogénica nas estruturas
mesiais, englobando o hipocampo, a amigdala e o giro para-hipocampal. Como foi visto
anteriormente, distintas patologias epileptogénicas podem afetar estas regides, incluindo
cicatrizes poés-traumaticas, tumores de crescimento lento e malformacdes vasculares.
Entretanto, a patologia mais comum nestas regides, presente em mais de 60% dos pacientes

>1011 ¢ 3 esclerose hipocampal (ELT/EH), detalhada a

com epilepsia de lobo temporal (ELT),
seguir. Independentemente da etiologia, porém, pacientes com esta sindrome epiléptica
apresentam um quadro clinico homogéneo, caracterizado por crises parciais complexas com
auras viscerais ou experienciais*? seguidas por desconexdo do ambiente e movimentos
automaticos (automatismos) orofaciais e gestuais.’® Tais crises sdo geralmente de dificil
controle medicamentoso, e a perspectiva de um tratamento cirdrgico costuma ser

freqiientemente considerada.'®**
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2.1.3 Epilepsia de lobo temporal associada a esclerose hipocampal (EH)

A ELT/EH é a forma mais comum de epilepsia refrataria em adolescentes e adultos. =3
Estes pacientes apresentam como etiologia de sua epilepsia uma atrofia acompanhada de
gliose nas regies mesiais de um dos lobos temporais.’® Tais alteracbes envolvem
primariamente o hipocampo, mas também, em certo grau, a amigdala e o cortex entorrinal, e,
assim, as denominacdes esclerose temporal mesial ou esclerose hipocampal (EH) podem ser
utilizadas. Um dos mais significativos avangos na epileptologia moderna foi a aplicacdo da
técnica de neuroimagem por ressonancia magnética ao estudo da epilepsia de lobo temporal
mesial (ELTM). Por intermédio desta técnica € possivel se identificar, in vivo e com alto grau
de acurécia, as alteracdes patolégicas que definem a EH. **

Ao longo dos dltimos anos, a experiéncia acumulada permitiu um delineamento
bastante detalhado dos correlatos clinicos, eletrencefalograficos, anatdmicos e

neuropsicologicos da ELT/EH. Estes elementos serdo revisados brevemente a seguir.

2.1.4 Quadro clinico — eletrografico da ELT/EH

Os altimos anos trouxeram um maior entendimento da sindrome da ELT/EH. Com o
desenvolvimento da identificacdo in vivo da EH por exames de imagem e também com a
universalizacdo do uso da videoeletrencefalografia, foi possivel delinear o quadro clinico-
eletrografico da ELT/EH.™*®Y A maior parte destes pacientes relata uma histéria, na

infancia, de um insulto potencial ao sistema nervoso central, em geral uma convulsdo febril
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prolongada, mas, ocasionalmente, um quadro de meningite, encefalite, trauma perinatal ou
ainda uma infeccéo sistémica com febre elevada, mesmo sem convulsdes. Apo6s um intervalo
livre de crises que pode durar anos ou décadas, o individuo passa a apresentar crises parciais
complexas, que se iniciam por uma aura visceral ou experiencial e seguem-se por desconexdo
do ambiente e movimentos automaticos orofaciais ou gestuais. Na maior parte dos casos, as
crises terminam por uma distonia da extremidade contralateral ao lobo temporal que deu
origem a crise. O eletroencefalograma (EEG) interictal mostra descargas epileptiformes
temporais anteriores e basais, acompanhadas por atividade lenta nestas regides, e apenas
raramente apresenta descargas temporais posteriores ou extratemporais. Por fim, as crises ao
EEG manifestam-se por uma atividade ritmica focal ou regional, claramente lateralizada para
o lobo temporal onde se originam as crises. Assim, a ELT/EH apresenta um quadro clinico-
eletrografico bastante tipico e de pronta identificacdo pela histdria clinica, pelo EEG, e com

confirmacao em praticamente todos 0s casos pela ressonancia magnética.*®*%1

2.1.5 Identificagdo por RM

A reducdo de volume das estruturas temporais mesiais, reducdo de sinal em T1,
hipersinal em T2 e perda da organizacéo interna do hipocampo séo todos achados tipicos da
EH a ressonancia magnetica. Estes achados in vivo refletem perda neuronal e gliose,
principalmente no hipocampo e na amigdala.” ° Estima-se que por volta de 60 a 70% dos
pacientes com esta forma de epilepsia ndo tém suas crises completamente controladas pela
medicacdo, sendo candidatos cirdrgicos em potencial,*® o que torna cruciais os achados da
ressonancia magnética, os quais, em praticamente todos os casos, confirmam a lesdo,

demonstrando uma elevada correlagdo entre os achados de imagem e a histopatologia. 8%
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2.2 FUNCOES COGNITIVAS NA EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL ASSOCIADA

A EH: MEMORIA

2.2.1 Tipos de memoria

A aquisicdo de novas informacdes € um processo de aprendizagem, e entende-se por
memoria a retencdo de tais conhecimentos. Mais formalmente, pode-se dizer que memoria €
a aquisicdo, a formacéo, a conservacdo e a evocacao de informacdes e sua classificacdo

depende da sua funcéo, de seu contelido e de sua dimensdo temporal.*

2.2.1.1 As memorias conforme sua fungdo

De acordo com sua fungdo, as memdrias sdo classificadas em memoria de trabalho,
declarativa ou explicita e procedural ou implicita. A memoria de trabalho, tambem conhecida
por operacional, mantém a nivel consciente, por segundos ou minutos, informacdes recentes
ou antigas que necessitam ser recordadas naquele momento para a realiza¢do de uma tarefa ou
a tomada de uma decis30.> Uma forma pratica de entender a meméria de trabalho seria como
0 conjunto de informacgfes que devem ser mantidas on-line para a realizacdo de tarefas,
solucdo de problemas, raciocinio e compreensdo de contextos. Tais informacfes ndo ficam
exatamente armazenadas, mas apenas permanecem na consciéncia, 0 tempo necessario para

que sua utilizagdo no processo de tomada de decisdes.?***
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Denominam-se memorias declarativas o registro de eventos, fatos e conhecimentos
semanticos, que sdo informacdes passiveis de serem trazidas ao plano consciente e, por assim
dizer, “declaradas”. As memoérias declarativas dividem-se em episddicas e semanticas,*
referindo-se, respectivamente, a acontecimentos passados na biografia de um individuo e aos
conhecimentos gerais do significado das coisas, adquiridos no decorrer da vida, acumulados
por processos de aprendizagem.

Por fim, as memdrias procedurais, ou de procedimentos, envolvem capacidades e
habilidades sensorimotoras adquiridas no decorrer da vida por meio de processos de
aprendizagem.”® Estas memoérias S30 necessarias para comportamentos motores
“automatizados”, como andar de bicicleta, escovar os dentes e tomar banho, por exemplo.
Em outras palavras, ”procedimentos” transformados em habitos pela prética, sem que se
consiga declarar como foram adquiridos. A partir de um contexto mais amplo, é possivel
entender que as memdrias declarativas sao rapidamente formadas, porém também podem ser
esquecidas com rapidez, caso ndo sejam reforgcadas por aspectos afetivos ou repeticdes. Por
outro lado, a formacéo das memdrias procedurais requer repeticdo e pratica durante um certo

perfodo, mas tém menos probabilidade de serem esquecidas. %°

2.2.1.2 As memorias conforme sua dimensdo temporal

A classificacdo das memdrias também pode ser estabelecida pelo “tempo que duram”
e, assim, divididas naquelas de curta e longa duragdo, assim como na memoria remota. A
memoria de curta duracdo é limitada em sua capacidade de armazenamento, dura de

segundos a minutos e é acessivel ao processamento consciente. Pode ser constituida tanto de
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informac6es novas quanto antigas, sendo que o determinante de serem de “curta duracdo” é o
fato de as informacdes ficarem armazenadas por um curto periodo e, apds, desaparecerem,
cedendo lugar a novas informagdes. J& na memoria de longa duragdo, os contetidos sao
conservados por um periodo maior, que pode se estender de horas até uma vida inteira, a
partir da combinacéo entre aprendizagem e consolidacdo de informages.”” Neste sentido,
consolidacédo de informacdes é a conversdo de memdrias de curta duragcdo em memdrias de
longa duracdo.?® Quando as memdrias de longa duragdo estendem-se por muitos meses ou

anos, sio também chamadas de remotas.?!

2.2.2 Hipdteses sobre a localizagdo das funcbes de memoria

Sabe-se que uma série de processos anatdmicos e bioquimicos, que opera em areas
cerebrais especificas, esta envolvida na formacdo das memdrias. Por exemplo, a memoria de
trabalho é processada pelo cortex pré-frontal, a partir de conexdes recebidas das diferentes
regides corticais associativas e do sistema limbico. Assim, nestas regides pré-frontais
estabelece-se uma sintese do conteudo e do significado emocional de cada estimulo que se
recebe. Tais informagdes sdo fundamentais para o processo de decisdes a todo momento,
fornecendo, assim, o substrato da meméria de trabalho. 2

A neuroanatomia das memorias episddicas e semanticas, por outro lado, envolve
areas interconectadas nos lobos temporais, sobremaneira a amigdala, o hipocampo e o cortex
entorrinal ou giro para-hipocampal anterior,”* Entretanto, apesar de uma neuroanatomia

aparentemente distinta, ocorre uma continua inter-relacdo entre as areas responsaveis pela

memoria de trabalho e pelas memarias declarativas.
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As bases neurais das memorias procedurais sao complexas, pois o aprendizado e a
formacdo de “memorias sensorimotoras” para diferentes tipos de procedimentos parecem
envolver distintas estruturas do encéfalo.”® Todavia, parece consensual que os ganglios da
base, em especial o estriado, bem como o cerebelo, sdo estruturas-chave para a formacgéo
destas memérias.”® Uma caracteristica importante é que as procedurais sofrem pouca
modulacdo por emocdes ou estados de animo, implicando uma menor participagdo de
estruturas mesiais dos lobos temporais.

Um aspecto que ultrapassa questdes meramente anatémicas relaciona-se aos
determinantes da formacdo de memdrias de curta e longa duracdes. Aparentemente, elas
compartilham as mesmas estruturas anatbmicas, mas se formam por mecanismos
bioquimicos distintos.” Na meméria de curto prazo, as informagbes s&o mantidas por
minutos, enquanto a de longo prazo permite a conservacao e a consolidacdo das informacoes,
sendo, deste modo, a base do aprendizado.?” Convém ressaltar que as descrices e divisdes ja
feitas servem a um propdsito didatico sobre os processos de memaoria. No campo clinico, 0s
diversos tipos de memdria estdo sobrepostos e interdependentes. Na medida em que as
informacOes se apresentam, as memdrias sdo continua e concomitantemente construidas, em

um processo dinamico.

2.2.3 Sistemas enceféalicos e memoria declarativa

O estudo de casos clinicos de amnésia apds lesdo/resseccao cirdrgica trouxe importantes
contribuicdes acerca dos sistemas encefalicos responsaveis pelo armazenamento de curta

duracdo da informacdo declarativa. Tais casos, em conjunto, fornecem evidéncias da
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importancia do diencéfalo mediano e das estruturas do lobo temporal mesial — em especial do
hipocampo — para o estabelecimento de novas memérias declarativas (Figura 1).%

O estudo destes casos também demonstrou que existe um substrato anatdmico diferente
para a amnésia anterograda, no qual os eventos ocorridos apds a lesdo/doenca ndo séo
lembrados, e para a retrograda, em que os eventos ocorridos antes da lesdo (no momento ou
meses e anos antes) ndo sdo lembrados, pois todos os individuos apresentavam preservacéo da
memoria para eventos prévios a lesdo que desencadeou a amnésia. Os déficits evidenciados
nos sujeitos estudados consistem na incapacidade de estabelecer novas memorias. Embora
certo grau de deficits mnésicos anteriores a lesdo possam ocorrer em lesGes mais focais,
presume-se, a partir do estudo destes casos (lesbes focais X déficits na formacdo de novas
memorias), que o armazenamento de longo prazo esteja distribuido em todo o encéfalo.
Assim, o hipocampo e as estruturas diencefélicas relacionadas, formam e consolidam

memoérias declarativas que serdo, por fim, armazenadas em outro lugar. %
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Fornix Talamo

Prosencéfalo
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Figura 1 - Areas encefalicas associadas com disturbios da memoria declarativa.
Fonte: Purves et al., 2005.
Estudos desenvolvidos com individuos amnésicos tém mostrado que a formacdo das
memorias declarativas depende da integridade de um subconjunto de circuitos limbicos,
particularmente aqueles do hipocampo e suas conexdes subcorticais com o0s corpos mamilares

e o talamo dorsal. ?°



Referencial Tedrico 14

A Areas de associacdo sensorial
B Porcéo anterior do lobo temporal
C Cortex

para-hipocampal ——® hipocampo

U

D Parte basal do prosencéfalo
E Cortex cerebral

Figura 2 - Formag&o das memorias declarativas.
Fonte: Adaptada de Lundy-Ekman, 2004.

As areas de processamento sensoriais do cortex recebem informagdes sobre os eventos
externos e criam representaces perceptuais dos estimulos. Entdo, essas representacdes sao
lancadas nas regibes corticais adjacentes, as quais, por sua vez, enviam as representacoes
processadas ao hipocampo. Este se comunica novamente com as regides adjacentes, que
estabelecem contato com o neocortex. Gradativamente, com o passar dos anos, 0 hipocampo
vai cedendo seu controle sobre a memoria ao neocortex, onde a memaria parece se manter.

A Figura 2 apresenta um provavel circuito de atividade neural levando ao desenvolvimento
da memoria declarativa.

Em suma, a memoria declarativa ou explicita necessita de um amplo circuito neural. As
estruturas envolvidas séo as areas de associacao visual e de linguagem no neocdrtex temporal,
a amigdala e o hipocampo. Quando novas informagdes ou memorias sdo adquiridas, além do
hipocampo, véo estar incluidos o diencéfalo (hipotdlamo-tdlamo), o giro do cingulo e o lobo

frontal.
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2.2.4 Déficits de memoria na ELT/EH

A grande maioria dos pacientes com ELT/EH e avaliada neurologicamente na faixa
etaria 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.®**! Esta ndo é uma coincidéncia, mas, sim, uma confirmagéo do papel
relevante das estruturas temporais mesiais na formacdo de novas memérias. 2% As duas
patologias - ELT/EH e a doenca de Alzheimer em seus estagios iniciais - acometem
prioritariamente as estruturas temporais mesiais, de forma unilateral e apenas lentamente
progressiva na primeira e de modo bilateral e mais rapidamente progressiva na segunda. De
qualquer forma, as alteracdes patoldgicas e elétricas da ELT/EH concentram-se justamente
nas estruturas responsaveis pela formacdo de memorias, geralmente em apenas um
hemisfério. Assim, as queixas de dificuldades de memdria nestes sujeitos sdo inerentes a
localizacdo da patologia.

O estudo de pacientes com ELT desempenhou importancia historica e factual na
conceituagdo de memorias como tendo um contetddo predominantemente verbal ou visuo-

espacial.*

Assim, a avaliacdo neuropsicolégica de tais pacientes mostra que aqueles com
ELT/EH no hemisfério ndo-dominante — em geral o direito — costumam apresentar alteraces
nas esferas visuo-espaciais da memdria, enquanto aqueles com ELT/EH no hemisfério
dominante tém alteracdes nas funcdes de meméria verbal . **%* Tais alteracdes sio detectadas

em testes relativamente especificos, alguns dos quais apresentados mais adiante nesta

pesquisa.
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2.2.5 ModificacOes nas fungdes de memoria pos-cirurgia de ELT/EH

Estudos apontam correlagdes entre o risco de declinio do desempenho de memdria no
periodo pds-operatério e o estado patoldgico e funcional das estruturas temporais mesiais
epileptogénicas a serem ressecadas em pacientes com ELT/EH e crises refratarias.®* Os
efeitos variados demonstrados em inimeras pesquisas relacionando cirurgia de ELT/EH e
alteracbes de memoria ndo sugerem um consenso em relacdo aos possiveis déficits ou
acréscimos nos escores de memoéria pos-cirtrgicos.®*** Melhoras no desempenho de
memoria, relacionados a recuperacdo funcional das estruturas mesiais contralaterais a
resseccao foram demonstradas em investigacGes que compararam funcGes de memoria apds
lobectomia temporal anterior e amigdalo-hipocampectomia seletiva. * Helmstaedter et al.
(2004) ° encontraram significativas perdas de meméria verbal e visual em 51% dos pacientes
com ELT — D e 60% naqueles com ELT- E em um estudo com pacientes com ELT . Os
autores salientam, porem, que podem também ocorrer ganhos cognitivos relacionados as

fungdes de memaria e que o resultado funcional muitas vezes depende do controle das crises.

2.3 ASPECTOS CIRURGICOS DA EPILEPSIA TEMPORAL MESIAL

Na ELT/EH a maioria dos pacientes apresenta crises refratarias ao tratamento com
farmacos antiepilépticos, porém a ressec¢cdo das estruturas temporais antero-mesiais tem
uma altissima chance de controlar as crises."®** Desta forma, a ELT/EH é a sindrome
epiléptica tratada cirurgicamente com maior fregiiéncia.’®*>*® Ao longo dos tltimos anos,

ficou claro que a origem das crises nesta entidade localiza-se nas estruturas mesiais, em
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particular no hipocampo, na amigdala e no cértex entorrinal, *>*"*® e, assim, duas estratégias
cirurgicas séo aplicadas hoje para o tratamento desses individuos. A lobectomia temporal
anterior resseca tanto estruturas mesiais quanto as do neocoértex antero-lateral. Por outro lado,
a amigdalo-hipocampectomia seletiva resseca apenas estruturas mesiais, poupando as regides
neocorticais. No Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital S&o Lucas da PUCRS, ao
longo dos dltimos vérios, os cirurgides tém preferido, sistematicamente, a técnica de

resseccdo seletiva, 0

procurando poupar 0 neocOrtex temporal para uma maior preservagdo
das funcdes cognitivas. Ainda é um ponto de discussdes até que ponto existem vantagens
praticas na aplicacdo da técnica seletiva, mas, independentemente da técnica cirlrgica
utilizada, podem ocorrer interferéncias positivas ou negativas nas funcGes executivas apés a

cirurgia para epilepsia temporal.**“° Existe, assim, a necessidade de aprofundar -se o estudo

das fungdes executivas em pacientes com ELT/EH, tanto antes quanto ap0s a cirurgia.

2.4 FUNCOES E DISFUNCOES EXECUTIVAS

As fungdes executivas estdo relacionadas ao comportamento humano, incluindo a
capacidade para desenvolver planos, obedecer a regras sociais, resolver problemas, adaptar-
se a circunstancias inesperadas e ocupar-se de mais de uma coisa ao mesmo tempo. Segundo
a teoria proposta por Barkley (2000),** as funcdes executivas estdo envolvidas na auto-
regulacdo do comportamento visando resultados positivos em termos sociais em algum ponto
no futuro, além de permitirem flexibilizacdo das condutas conforme o contexto e uma
regulagdo das respostas emocionais.* Déficits nessas funcdes podem prejudicar capacidades

essenciais como a de planejar comportamentos visando as suas consequéncias no futuro,
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controlar impulsos e modular a expressdo emocional em situacOes estressantes e
imprevisiveis. As fungdes executivas sdo processadas no cortex pré-frontal, sendo as regides
dorsolaterais responsaveis pelos mecanismos de planejamento e resolucdo de problemas,
enquanto o cortex ventromedial regula fungdes tais como controlar os impulsos, obedecer a

regras sociais, aprender por meio de experiéncias e interpretar emocdes complexas.*

A maturacdo dos lobos frontais compreende uma multiplicidade de processos inter-
relacionados, como a mielinizagdo, o crescimento dendritico, o crescimento celular, o
estabelecimento de rotas sindpticas e a ativacdo de sistemas neuroquimicos. O
desenvolvimento das fungdes executivas durante a infancia e a adolescéncia acompanha a

maturacdo dos lobos frontais e suas conexdes com outras estruturas corticais e subcorticais.*®

2.4.1 Neurobiologia das funcdes executivas

A histéria das relacdes entre os lobos frontais e o controle do comportamento remonta
o0 século XIX, marcada pelo caso de Phineas Gage, um operdrio atingido por uma barra de
ferro durante uma explosdo. A barra transpassou seu cérebro, entrando pela face esquerda,
abaixo da oOrbita, e saindo pelo topo do cranio. Ap6s o acidente, sua personalidade
modificou-se completamente e Phineas Gage transformou-se em uma pessoa impaciente,
com baixo limiar a frustracdo, desrespeitoso com as outras pessoas, incapaz de adequar-se as
normais sociais e de planejar o futuro. Ndo conseguia estabelecer vinculos afetivos e sociais
duradouros ou manter-se em empregos. Estas alteragdes da personalidade tém sido atribuidas
as ligacOes dos lobos frontais com o sistema limbico, em especial com as estruturas que

regulam as manifestagdes autondmicas da vida emocional.* Nesta linha, as observacdes do
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grupo de Damésio (1996) ** mostraram que individuos com lesdes nas porcdes limbicas dos
lobos frontais muitas vezes apresentavam resultados excelentes em tarefas
descontextualizadas, como testes de inteligéncia, por exemplo, mas persistiam com graves
dificuldades adaptativas na vida pessoal e cotidiana, principalmente no que se referia ao
planejamento de vida e a tomada de decisdes pessoais e sociais. A partir de tais observacgoes,
Damasio (1996) * postulou que a dificuldade dessas pessoas, com lesdes frontais, estaria
relacionada a déficits em um mecanismo de sinalizacdo neural, os chamados "marcadores
somaticos”, que integram os aspectos afetivo-motivacionais com 0s cognitivos no processo

de tomada de decisdes contextualizado para as esferas pessoais e interpessoais.*

2.4.2 Neuroanatomia funcional classica das fungdes executivas

Os lobos frontais compreendem aproximadamente um terco do cortex cerebral, tendo
apresentado grande expansdo ao longo da evolucédo, pari pasu com o desenvolvimento de
capacidades cognitivas.”® O orquestramento cognitivo frontal opera através de conexdes
reciprocas entre as regides pre-frontais e estruturas limbicas, cortices associativos témporo-
parieto-occipitais e regides motoras corticais e subcorticais.*® Os lobos frontais podem ser
divididos em distintas regifes anatdmicas, cada com uma "neuropsicologia especifica” *:
operculum, regido ventromedial regido dorso-lateral pré-frontal e cingulo. As regides
orbitofrontais sdo responsaveis pela inibicdo de acbes inapropriadas e impulsivas,
coordenando comportamentos que levam a gratificagdes futuras e duradouras. As regifes

dorsolaterais atuam na regulacdo do comportamento pela capacidade de planejamento,

atencdo, flexibilidade mental e fluéncia verbal. O cortex ventro-medial possibilita que o
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sujeito obedeca a regras sociais, aprenda com as experiéncias e consiga interpretar emocdes
complexas e que, assim, organize a tomada de decisfes. As solucbes possiveis precisam ser
avaliadas pelo individuo em termos relativos e flexiveis, levando em conta as conseqiiéncias

futuras. *°

2.4.3 Avaliacdo neuropsicologica das funcbes executivas

A avaliacdo das funcdes dos lobos frontais (funcbes executivas) é complexa, tendo
em vista a diversidade funcional distribuida pelas amplas areas anatdmicas. Esta avaliacdo é
indicada em pacientes com patologia neuroldgica, psiquiatrica ou emocional que estejam
expressando dificuldades com o andamento préatico de seu dia-a-dia. Uma série de testes
neuropsicologicos investiga os diversos aspectos das funcBes executivas, incluindo a
flexibilidade mental, a inibicdo de impulsos e interferéncias, a memdria operacional (de
trabalho), bem como as capacidades de atencdo e abstragdo. Os testes mais utilizados
incluem o de Selecdo de Cartas de Wisconsin (WCST) e o de Stroop, a avaliacdo da fluéncia
verbal seméntica e fonética, entre outros. A performance nestes testes, via de regra mostra-se
alterada em sujeitos com lesbes pré-frontais ou com interferéncias anatomofuncionais em
circuitos que envolvem os lobos frontais.*’ A perseveracdo, ou Seja, a repeticdo de
comportamentos inadequados, a despeito de um feed-back claramente negativo, constitui-se
em um dos sintomas mais comuns da sindrome do lobo frontal, bem avaliado pelo WCST,

descrito mais adiante.

Sabe-se que as fun¢Bes de memdria estdo associadas aos lobos temporais, avaliadas

por uma série de testes bem-estandardizados, como a Escala de Memdria Wechsler, na qual é
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possivel avaliar memdria verbal e ndo-verbal.*® Pacientes com lesdes frontais, pareados por
idade e escolaridade, podem apresentar escores normais em testes de inteligéncia e na Escala
de Meméria Weschsler.”® Por outro lado, sabe-se que a memoéria esta envolvida com as
funcdes executivas, 2° pois estas controlam e integram outras atividades cognitivas, tais como
a memoria episédica.”® Além disto, o adequado funcionamento da meméria de trabalho
(working memory) depende da disponibilizagdo de memadrias episodicas especificas a serem

utilizadas no processo de tomada de decisées.?*?***

2.4.4 A questdo da conectividade intracerebral

Estudos de neuroimagem funcional tém contribuido para o entendimento das relagdes
anatomofuncionais entre as diversas estruturas cerebrais, incluindo as conexdes
temporofrontais. Estudos com tomografia por emissdo de positrons (PET) usando fluoro-
deoxiglicose (FDG-PET), apresentaram um hipometabolismo em regides frontais ipsilaterais a
um foco epileptogénico no hipocampo.®**Um outro estudo envolvendo neuroimagem
funcional em pacientes com ELT/EH mostrou que a extensdo do hipometabolismo prolonga-se
além do lobo temporal, envolvendo, também, estruturas frontais. > Ademais, os dados deste
estudo sugerem que o0 metabolismo nas por¢6es mediais do lobo temporal correlaciona-se com
0 metabolismo do lobo frontal ipsilateral. Nesta mesma linha, estudos com auxilio de
Tomografia por Emissdo de F6ton Unico (SPECT) ictal em pacientes com ELT/EH
apresentam que, concomitantemente a hiperperfusdo ictal no lobo temporal, ocorre uma

hipoperfusdo em estruturas frontais ipsilaterais **

sugerindo um processo ativo de inibicao
adjacente ao foco, com possiveis consequéncias funcionais negativas para o funcionamento

frontal. Outros autores constataram que descargas epileptiformes originadas na amigdala e no
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hipocampo propagam-se para as regides orbitofrontais e pré-frontais via giro cingular anterior
e também pelo fasciculo uncinado.>* De modo interessante, estudos por fMRI mostram que o
giro cingular anterior est4 envolvido nas funcdes executivas. >> Outras evidéncias de disfuncéo
frontal em pacientes com ELT/EH incluem lentificacdo frontal bilateral durante e apds crises

temporais ***

também as extensas reducdes metabdlicas e de fluxo sanglineo nos lobos
frontais em pacientes com ELT/EH, tanto no periodo interictal quanto durante crises parciais
complexas.”® Esta Gltima investigacdo sugere que um mecanismo de intensa inibicdo da
atividade frontal opera em pacientes com ELT/EH, estando possivelmente relacionada tanto a
contencdo da generalizagdo das crises quanto as alteracdes cognitivas e emocionais presentes

em muitos sujeitos. Portanto, um conjunto de evidéncias aponta para um envolvimento

funcional secundario de estruturas frontais em pacientes com ELT/EH.

2.4.5 Epilepsia de lobo temporal, disfuncéo frontal secundaria e interferéncia com
as funcdes executivas

A bateria neuropsicoldgica administrada em pacientes com ELT em geral avalia
diversas funcdes cognitivas, porém poucos estudos analisam o desempenho executivo de tais
pessoas. Um estudo efetivado com individuos com ELT demonstrou alteracdo em 75% dos
avaliados pelo WCST, *' que faz parte da bateria de testes de fungdo executiva. Entretanto,
estudos sobre a performance de pacientes com ELT em testes de funcdo executiva tém
apontado resultados contraditrios. Os estudos encontrados por Corcoran e Upton (1993) * e
de Hermann (1988) *® mostraram que sujeitos com ELT em hemisfério direito tiveram uma
pior performance no WCST. Segundo estes autores, a lesdo hipocampal direita estaria

vinculada a dificuldades com a memoria operacional (working memory, e a um
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% nao foi

comprometimento ndo-verbal no WCST. Por outro lado, em outra pesquisa
evidenciada a associacdo entre EH e desempenho no WCST. Em realidade, alteragdes neste
e em outros testes de funcGes executivas tém sido muito pouco exploradas em pacientes com

ELT, a despeito das evidéncias aqui mencionadas de que sujeitos com ELT freqlientemente

apresentam disfuncao secundaria em estruturas de lobos frontais.

2.4.6 Transtornos de humor e suas relacdes com as funcgdes executivas

Dentre o universo de alteracdes psiquiatricas que podem co-existir com ELT, as mais
prevalentes sdo os transtornos de humor, os quais ocorrem em torno de um terco dos
pacientes. **®° E muito importante levar-se isto em considerago, pois transtornos de humor,
per se, podem conduzir a alteragcdes cognitivas, incluindo déficit de memdria e disfuncédo
executiva. ®®%®® Discordancias em estudos que investigam as funcBes executivas em
distintas patologias podem se dever a questdo metodoldgica basica de ignorar que a

depressdo pode levar a alteracBes em testes de funcdes executivas.'
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS PRINCIPAIS

Estudo 1: Investigar o desempenho em testes de fungdes executivas de pacientes com

ELT/EH candidatos a cirurgia de epilepsia.

Estudo 2: Comparar a performance de pacientes com ELT/EH em testes neuropsicologicos

de funcBes executivas antes e apds a resseccao unilateral das estruturas mesiais temporais

epileptogénicas

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Comparar as performances quanto a memoria verbal e visual em pacientes com ELT/EH,

antes e apds a resseccao de estruturas temporais mesiais.

e Avaliar o desempenho da memoria verbal e visual e correlacionar com as fungdes executivas,

antes e apds a resseccao das estruturas mesiais.

e Verificar a relacdo entre transtorno de humor depressivo e ansiedade e a performance

quanto a funcdes executivas em pacientes com ELT/EH
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e Correlacionar o desempenho das funcdes executivas com outras varidveis demogréaficas e
clinicas como: sexo, idade, idade de inicio das crises, frequiiencia das crises, duracdo da
epilepsia, lado da descarga e da esclerose e medicacbes em uso, no periodo pré e pos-

cirargicos.
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4. METODOLOGIA

4.1 ASPECTOS GERAIS E DELINEAMENTO

Para a realizacdo do presente estudo, foram realizados dois estudos. O primeiro com um
delineamento transversal, comparando pacientes com ELT/EH refratarios aos medicamentos
antiepilépticos a um grupo controle, pareado por sexo, idade e escolaridade. Mais
especificamente, neste primeiro estudo, buscou-se comparar 0s dois grupos quanto a
performance em testes de funcdo executiva, memaria e também guanto aos escores em uma
escala de depressdo e ansiedade. Posteriormente, foi levado a efeito um estudo de coorte,
com os mesmos pacientes, no qual a performance nos mesmos testes e escalas foram
comparadas antes e apés a realizagdo de amigdalo-hipocampectomia seletiva unilateral;
portanto, apds a remocdo das estruturas temporais mesiais epiletogénicas. Em ambos os
estudos, o0s pacientes e os controles foram incluidos apenas ap0s a obtencdo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) do préprio sujeito ou de seu responsavel.

4.2 PACIENTES E CONTROLES

Foram estudados 25 pacientes, sendo 13 do sexo feminino, com idade entre 28 e 48 anos
(média= 36,2 — DP= 4,9), consecutivamente internados no Programa de Cirurgia da Epilepsia
(PCE) do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, em Porto Aleghre/RS. Todos receberam um
diagnostico de ELT/EH a partir da apresentacéo clinica, eletrencefalografica e de ressonancia

magnética de cranio.'® Todos os pacientes realizaram avaliacdo neuroldgica de rotina no PCE
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e foram descartados trantornos psiquiatricos por meio do MINIPLUS. ® A lesdo era sempre
unilateral e envolvia as estruturas temporais mesiais esquerdas em 15 pacientes. Dois outros
pacientes foram excluidos por serem analfabetos e ndo apresentarem condi¢Oes para realizar
as testagens. Além disto, para a avaliacgho do impacto da cirurgia nas funcgdes
neuropsicologicas, seis pacientes do grupo original de um total de 25 tiveram de ser
excluidos, pois preencherem o critério minimo de seis meses de seguimento pos-operatorio.
Para compor o grupo controle, foram estudados 22 individuos (17 do sexo feminino), com
idade entre 20 e 48 anos (media= 32,8, DP= 8,7), sem epilepsia ou qualquer outra patologia
neuroldgica ou psiquiatrica, recrutadas aleatoriamente, porém respeitando-se os pareamentos
demogréafico e educacional, em uma populacdo de funcionarios de um hospital de Porto

Alegre.

4.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Para a realizacdo da avaliagdo neuropsicoldgica, utilizou-se uma bateria com testes
neuropsicologicos selecionados, os quais foram aplicados no pré e no pos-operatorios dos
pacientes e também no grupo controle. Para a estimacdo do Quociente de Inteligéncia (Ql),
foram aplicados os subtestes digitos, vocabulario e cubos da Escala Wechsler de Inteligéncia
para Adultos, revisada (WAIS-11I-R). A avaliacdo das funcgdes executivas foi realizada por
meio do (i) Teste Wisconsin de Classsificacdo de Cartas - WCST (Cunha et al., 2005),° (ii)
do Stroop test (Golden,2002),%” (iii) dos testes de fluéncia verbal fonética (F, A, S) e
semantica (categoria animais) , bem como do subteste digitos da WAIS-IIl. A memoria

episodica foi avaliada pela Escala de Memoria Wechsler-Revisada (WMS-R) e a presenca de
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sintomas depressivos e de ansiedade foi determinada pelo Inventario de Depressdo e
Ansiedade de Beck (Cunha, 2001),°® assim como para exclusdo de outros transtornos
psiquiétricos foi utilizado o MINIPLUS. ® Muito embora uma série destes testes de funcdes
executivas ainda esteja em processo de validagdo para uma populacdo brasileira adulta, sua
extensa aplicagdo na clinica permite a inferéncia de criterios clinicos. O nimero de categorias
completadas inferior a quatro é bem-definido como indicativo de disfungdo executiva no
WCST para a média de idade de nossa populacdo estudada. Os testes neuropsicoldgicos ndo
serdo exemplificados em anexo, pois 0s protocolos possuem copyright, e muitos sdo de uso
exclusivo dos psicologos. Por isto optou-se por ndo colocar nenhum em anexo, e, em

contrapartida, proceder a uma descri¢cdo bem detalhada dos mesmaos.

4.3.1 Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST)

4.3.1.1 Descricao do teste

O WCST é constituido por quatro cartas-estimulo e 128 cartas-resposta, que representam
figuras de quatro formas (cruzes, circulos, tridangulos ou estrelas), quatro cores (vermelho,
azul, amarelo ou verde) e quatro quantidades (uma, duas, trés ou quatro figuras). Na tarefa, as
quatro cartas-estimulo eram colocadas na frente do sujeito, na seguinte ordem da esquerda
para a direita: um tridngulo vermelho, duas estrelas verdes, trés cruzes amarelas e quatro
circulos azuis. A seguir, eram entregues ao sujeito as demais 128 cartas e este recebia a
instrucdo de associar cada nova carta com uma das quatro cartas-estimulo com a qual ele

imaginava que a mesma combinasse (ou “pareasse”). O examinador dizia ao sujeito se cada
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resposta estava certa ou errada e jamais lhe era revelado o principio correto de combinacao
ou pareamento. Depois de 10 pareamentos corretos em uma combinagdo, o examinador
mudava a categoria correta para outra. Esta mudanga, por definicdo, ndo é (e nédo era)
comunicada diretamente ao individuo que estd sendo examinado. Em realidade, o individuo
deve inferir que a regra de pareamento modificou-se, uma vez que o pareamento deixou de
produzir respostas “corretas” (*“certo”) e passou a gerar respostas “incorretas” (“errado”) por
parte do examinador. Novamente, por tentativa e erro, o individuo deve, entdo, descobrir que
0 novo pareamento € agora por outro critério. O examinador segue mantendo 0 mesmo
critério até o individuo produzir, consecutivamente, 10 pareamentos corretos, quando o
critério volta a se modificar. Os procedimentos sdo repetidos até completarem-se seis ciclos
de 10 pareamentos corretos — ou até acabarem as cartas.

Este teste avalia as capacidades de flexibilidade mental (pela agilidade em identificar
as trocas de pareamento) e controle de impulsos (na medida em que o individuo deve inibir o
impulso de seguir selecionando as cartas, pelo critério anterior) e memdria de trabalho na
medida em que o individuo deve reter on-line, qual o critério que esta sendo valido a cada

instante.

4.3.1.2 Objetivacdo dos Resultados

Para o presente trabalho, foram avaliados e analisados as seguintes varidveis de escore:
(i) o nimero de categorias completadas corretamente, demonstrando a capacidade de o
sujeito em fazer seis seqUéncias de 10 pareamentos consecutivos completados com éxito,

sendo que a cada 10 a estratégia valida era trocada, revelando, entdo, a capacidade do
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individuos em aprender com 0s erros e trocar de estratégia até encontrar a estratégia valida
para aquela parte do teste.

(if) o namero total de acertos e (iii) de erros que, como 0s termos ja sugerem, traduzem o
total de respostas certas e erradas ao longo da execucdo da testagem, espelhando a facilidade
e/ ou a dificuldade encontrada pelo sujeito para se inserir no contexto de cada parte do teste.

(iv) ndmero de respostas perseverativas, ou Sseja, respostas em que 0 sujeito persiste
pareando as cartas de forma errénea, perseverando em uma categoria especifica, apesar dos
repetidos fee-backs dados pelo examinador de que a escolha estava errada.

(v) numero de erros perseverativos, que traduz a dificuldade do sujeito em mudar de
estratégia apds ter completado uma categoria exitosa, continuando a combinar com o critério
da categoria anterior. A diferenca entre respostas e erros perseverativos € que nos erros
perseverativos 0 sujeito ndo consegue abandonar o critério aprendido anteriormente com
éxito para completar uma categoria, ou seja, ele estava acertando e termina por errar e
continuar cometendo erros independente do feedback negativo. Ja as respostas perseverativas
sdo independentes dos acertos anteriores, ou seja, 0 sujeito ndo comegou a errar apenas apos

uma mudanca de critério de combinacéo.

4.4 OUTROS TESTES DE FUNCAO EXECUTIVSA

O Teste Stroop (Stroop test) mede a capacidade do paciente em inibir
comportamentos automaéticos em funcdo de uma instrucdo especifica (contexto especifico).

Por exemplo: a palavra “vermelho” estara escrita com tinta de cor “verde” e o paciente
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devera inibir a tendéncia natural de ler a palavra “vermelho” (que esta escrita) e, em vez
disto, devera dizer “verde”, que € a cor da tinta” com a qual a palavra vermelho est4 escrita.
A capacidade de fluéncia verbal mede a memoria operacional e a geragédo de novos
“fatos” (palavras) a partir de uma recombinacdo de silabas. Este teste de fungédo executiva
incluiu um componente fonético, onde se avaliou a producdo de palavras iniciadas pelas
letras F, A e S. ® Neste teste, para cada letra é dado um tempo limite de 60 segundos, no qual
0 sujeito deve dizer o méximo de palavras que conseguir. O componente semantico, no qual
se avaliou a geragdo de palavras dentro de uma categoria especifica (no caso, nomes de
animais), também possui um tempo limite de 60 segundos para a producdo de palavras.

Os subtestes digitos, vocabulario e cubos do WAIS-111 (Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos — 3% edicao), avaliaram, respectivamente, memdria de trabalho, habilidades
mentais gerais, capacidade de analise, sintese e planejamento de coordenadas visuo-
espaciais, assim como contribuiram para o célculo do QI (quociente de inteligéncia) estimado
de cada paciente.”

Além disto, com o objetivo de avaliar possiveis interferéncias de transtorno depressivo e
de ansiedade nas funcBes executivas foram administrados questionarios para detectar sua
presenca e seu nivel de gravidade: o Inventério de Depressdo de Beck (BDI), o Inventério de
Ansiedade de Beck (BAI). O BDI e o0 BAI sdo questionrios auto-aplicados e validados no
Brasil. O BDI e a medida de auto-avaliacdo de depressdo mais usada tanto em pesquisa
quanto na clinica. A escala original consiste de 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja
intensidade varia de 0 a 3. Os itens referem-se a tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso,
falta de satisfacdo, sensagéo de culpa, sensacéo de punicdo, autodepreciacao, auto-acusacoes,

idéias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indeciséo, distor¢cdo da imagem
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corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso,
preocupagdo somatica, diminuigdo de libido. J& o Inventario de Ansiedade de Beck consiste
em 21 itens, incluindo sintomas presentes em de quadros ansiosos.

Com o objetivo de complementar a avaliagdo, utilizou-se a Escala de Memoria-Revisada
WMS-R (do inglés Weschler Memory Scale-Revised), uma bateria constituida por testes de
memoria verbal (denominada memoria Idgica) e visual (chamada de reproducdo visual) por
evocagdo ou por reconhecimento. Nos testes de memoria logica | e Il é possivel verificar a
habilidade de reter o conteudo de duas histdrias que sdo apresentadas oralmente. Cada
histodria foi lida em separado, de maneira pausada, seguida de evocacdo imediata pelo sujeito,
que deveria reproduzir o texto o mais fielmente possivel (forma I, memoria imediata).
Solicitava-se nova evocacdo das mesmas historias apés 30 minutos (forma Il, memdria
tardia) No teste que avaliou memodria visual (reproducdo visual), verificava-se a capacidade
de retencdo do material sob forma de quatro desenhos geométricos impressos em cartdes
individuais. Apresentava-se um cartdo de cada vez, por 10 segundos, para que 0 sujeito o
reproduzisse em seguida (forma I, memdria de curto prazo) e depois de 30 minutos (forma Il,
memoria de longo prazo). Para a WMS-R foram computadas quatro medidas de memoria,
que consistiram da avaliacdo da memoria imediata e tardia, tanto para o teste de memoria
I6gica como para o teste de reproducéo visual. Os escores foram considerados de acordo com
a idade, conforme tabela do manual do WMS-R e transformadas em desvios padrdo. * Os
pacientes foram orientados previamente sobre a tarefa, de acordo com a padronizacdo da
testagem, proposta nos manuais dos instrumentos. Os testes foram administrados em um
Unico encontro, respeitando o tempo do sujeito, nos testes que ndo exigem limite de tempo.

Cada sesséo teve duracdo média de 90 minutos.
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A avaliacdo pos-cirargica foi realizada durante seis meses, ap6s o procedimento

cirurgico, no Ambulatério de Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes que preencheram os critérios a seguir:

1. Diagnostico de ELT/EH com crises refratarias, conforme critérios extensamente
publicados,’® com idade a partir de 16 anos.

2. Situacdo clinica estavel, orientados e capazes de manter a atencdo o suficiente para
efetuarem as tarefas a serem solicitadas.

3. Com tempo minimo de 6 meses pos-operatorio

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que:

1. Ja haviam sido submetidos & intervencdo cirargica cerebral.

2. Tinham retardo mental (QI estimado inferior a 69).

3. Apresentavam outras patologias neurologicas e psiquiatricas, exceto transtorno de
humor e de ansiedade.

4. Eram analfabetos.

4.7 VARIAVEIS EM ESTUDO
Estudo 1:
e Resultados dos testes de funcBes executivas no periodo pré-cirdrgico.
e Resultados dos testes de memaria no periodo pré-cirdrgico.

e Interferéncias dos escores de memaria nos escores do WCST.
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Estudo 2:
e Resultado nos testes de fungdes executivas no seguimento pos-cirurgico e sua
comparagdo com os resultados nos mesmos pacientes antes da cirurgia.
e Resultado dos testes de memoria no seguimento pds-cirlrgico e sua compara¢do com 0s

resultados nos mesmos pacientes antes da cirurgia.

4.8 OUTRAS VARIAVEIS

As variaveis controladas para o estudo da disfuncdo executiva nos pacientes com
epilepsia (e seus controles) foram: a idade de inicio das crises, a duracdo da epilepsia, o grau
de (uni)lateralizagdo das descargas epileptiformes nos lobos temporais, os farmacos
antiepilépticos, grau de controle pds-operatorio das crises e os resultados nos testes de

memoria e nas escalas que avaliaram transtorno de humor e de ansiedade.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica, realizada com auxilio do software estatistico SPSS, versdo 13.0,
considerou um nivel de significancia de alfa = 0,05 e teve procedimentos utilizados que

podem ser divididos em duas tipologias béasicas:

Estatisticas descritivas: Com o0 objetivo de sumarizar informacdes contidas nos dados
amostrados, utilizou-se, para o caso das varidveis quantitativas, média, desvio padrdo e

coeficiente de correlacdo de Pearson.
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Estatisticas inferenciais: Com a finalidade de fazer inferéncias, ou seja, de julgar a
validade de hipoteses estatisticas sobre uma populacdo ou estimar pardmetros a partir da
amostra disponivel, empregaram-se os seguintes testes: de Kolmogorov-Smirnov, para testar a
normalidade de varidveis quantitativas, o T, para comparacdo de médias de variaveis
quantitativas normais, e o T pareado na comparacdo do antes e depois de uma mesma
populagdo, o de Mann-Whitney, para a comparagdo distribuicdes para 0s casos em que a
suposicdo de normalidade das variaveis ndo fosse atendida, o de significancia para o
coeficiente de correlacdo de Pearson para verificar se tal correlagdo entre variaveis
quantitativas era estatisticamente significativa, assim como a anélise de variancia para detectar

a significancia de variaveis explicativas.
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5ETICA

A pesquisa ndo apresentou riscos, pois 0s testes neuropsicologicos foram néo-
invasivos e faziam parte da avaliacdo pré-cirdrgica. Aos pacientes ou responsaveis e aos
sujeitos controles apresentou-se termo de consentimento informado, esclarecendo-os quanto
aos objetivos e as implicacdes do estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital S&o Lucas da

PUCRS.
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6 RESULTADOS

6.1 ESTUDO 1: PACIENTES COM ELT/EH REFRATARIA COMPARADOS A UM

GRUPO CONTROLE

6.1.2 Diferencas entre os grupos estudados

N&o houve diferencas significativas entre pacientes e controles quanto & média de
idade, sexo, escolaridade, QI estimado e escores nas escalas de depressao e ansiedade (Tabela
1).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas relacionadas ao inicio e a duracdo da epilepsia,
historia médica pregressa, uso de medicamentos, lateralidade da EH e caracteristicas
eletrencefalograficas dos pacientes com ELT/EH. O inicio das crises ocorreu, em média, aos
10 anos de idade, e a duracdo média da epilepsia antes da cirurgia foi de 26 anos. Note-se que
dos 10 pacientes em que foi possivel identificar um insulto prévio ao SNC, oito apresentavam
historia de convulsGes febris. Apesar da detalhada anamnese, nos 15 pacientes restantes ndo
foi possivel definir uma historia de insulto prévio ao SNC. A EH localizava-se no hemisfério
esquerdo em 15 pacientes (60%) e as descargas epileptiformes interictais sempre
predominaram no lobo temporal ipsilateral a EH. Além disto, em 60% dos pacientes, mais de
90% das descargas eram unilaterais. Noventa e seis por cento (96%) dos pacientes estavam
utilizando carbamazepina ou fenitoina quando da avaliagdo inicial, alguns em politerapia,

conforme descrito na Tabela 2.



Resultados

38

da amostra estudada (Estudo 1)

ELT/EH Controles

Variaveis n=25 n=22 p
Idade, u (DP) 36,2 (4,9) 32,8 (8,7) 0,100
Sexo, (%) 0,072
Masculino (48,0%) 5 (22,7%)

Feminino (52,0%) 17 (77,3%)
Escolaridade, (%) 0,388
Ensino  fundamental

incompleto (60,0%) 10 (45,5%)

Ensino  fundamental

completo (12,0%) 6 (27,3%)

Ensino médio

completo (28,0%) 6 (27,3%)

QI Estimado, (%) 0,174
Médio inferior (16,0%) 0 (.0%)

Médio (64,0%) 17 (77,3%)

Médio superior (20,0%) 4 (18,2%)

Superior (.0%) 1 (4,5%)

Beck para depressdo 0,956
Minimo, (%) (63,1%) (72,7%)

Leve (%) (10,5%) (18,18%)

Moderado (%) (26,3%) (9,1%)

Beck para ansiedade 0,123
Minimo,n (%) (89,4%) (72,7%)

Leve (%) (5,3%) (13,6%)

Moderado (%) (5,3%) (13,6%)
Legenda: n: nimero,

ELT/EH: epilepsia de lobo temporal associada a esclerose hipocampal

Tabela 1 - Dados sociodemograficos, QI estimado, intensidade de depressédo e ansiedade
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas do grupo pré-cirargico com diagnostico de ELT/EH

(Estudo 1)

Caracteristicas Clinicas ELT/EH
Idade de inicio das crises, pu (DP) 10,2 (8,3)
Duracéo da epilepsia, pu (DP) 25,9(7,7)

Insulto, n (%)

Sem histdria de insulto
Convulsoes febris

Distocia de parto

T.CE

Lado da EH, n (%)

Direito

Esquerdo

Unilateralidade do EEG, n (%)
100%

>90

70-90%

Frequéncia das crises
>4/més

<4/més

Farmacos em uso, n (%)
Carbamazepina ou Fenitoina
Clobazan

Fenobarbital

Valproato

15 (60,0%)
8 (32,0%)
1 (4,0%)

1 (4,0%)

10 (40,0%)
15 (60,0%)

5 (20,0%)
14 (56,0%)
6 (24,0%)

10 (40,0%)
15 (60,0%)

24,0(96,0%)
12,0(48,0%)
6,0 (24,0%)
6,0 (24,0%)

Legenda: p :média; DP: desvio padrdo n: nimero

EH: Esclerose hipocampal
TCE: Traumatismo cranioencefalico

6.1.3 Desempenho nos testes de avaliacdo de memdria nos grupos com ELT/EH e

controles

Os escores médios da memoria ldgica, visual imediata e visual tardia dos pacientes

foram significativamente inferiores aos do grupo controle (p<0,001, p= 0,042 e p= 0,027,

respectivamente), embora as médias em si ndo tenham ultrapassado o ponto de corte de — 1

DP, considerado clinicamente relevante. Além disto, ndo houve diferenca entre 0s pacientes e
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os controles quanto aos escores médios do teste de memoria logica imediata (p= 0,099)

(Tabela 3).

Tabela 3 - Descricdo e comparacgdo de desempenho nos testes de avaliacdo de memoria

episodica em pacientes com ELT/EH e controles (Estudo 1)

ELT/EH Controles
Tipos de Memoria p (DP) u (DP) P
Memoria légica imediata -0,7 (1,0) -0,3 (0,8) 0,099
Memoria ldgica tardia -0,9 (0,7) -0,1 (0,6) <0,001
Memoria visual imediata 0,0 (0,8) 0,4 (0,6) 0,042
Memoria visual tardia -0,4 (1,1) 0,3 (0,9) 0,027

Legenda: m:média ; DP: desvio padrédo

6.1.4 Desempenho nos testes de fungdes executivas

Dos 25 pacientes com ELT/EH, 64% completaram menos de quatro categorias
no WCST, performance esta altamente sugestiva de disfuncéo executiva. No Stroop test, 40%
dos pacientes tiveram escores abaixo da média no critério cor-palavra com potencial
significancia do ponto de vista clinico para disfungéo executiva.

A comparacdo da performance dos dois grupos quanto aos testes de funcGes executivas
mostrou que, exceto no teste de repeticdo de digitos na ordem inversa, no qual ndo houve
diferencas significativas (p = 0,458), nos demais testes o grupo de pacientes com ELT/EH
apresentou um desempenho significativamente inferior ao dos controles. As medias dos
escores e 0s niveis de significAncia para o teste de fluéncia verbal e para as diferentes partes

que constituem os testes de Stroop e 0 WCST estéo detalhados nas tabelas 4, 5 e 6.
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Tabela 4 - Descricdo e comparacdo de desempenho nos testes de fluéncia verbal

semantica e fonética e digitos, em pacientes com ELT/EH e controles (Estudo 1)

Fluéncia Verbal ELT/EH Controle

u (DP) m (DP) P
FAS 23,9 (11,6) 35,0 (11,2) 0,002
Animais 13,3 (4,0) 16,9 (3,3) 0,002
Digitos 3,4 (1,7) 3,8 (1,3) 0,458

Legenda: p:média; DP: desvio padréo

Tabela 5 - Descricdo e comparacdo de desempenho no Stroop Test em pacientes com

ELT/EH e controles (Estudo 1)

ELT/EH Controles

Escores Stroop u (DP) u (DP) P

Palavras 50,8 (146) 79,3(11,9)  <0.001
Cor 412 (10,7) 56,6 (8,0) <0001
Cor-palavra 234(83) 812(77) 0002

Legenda: pw:média; DP: desvio padrdo
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Tabela 6 - Descricdo e comparacdo de desempenho no Wisconsin em pacientes com

ELT/EH e controles (Estudo 1)

ELT/EH Controle

Variaveis WCST n(DP) u(DP) i

Numero de categorias 3,1(2,0) 4,7 (1,6) 0,005
Numero total correto 63,8 (14,9) 74,0 (9,3) 0,100
Numero total de erros 56,4 (24,0) 37,8 (18,9) 0,005
Numero de respostas perseverativas 47,4 (34,4) 20,8 (13,7) 0,001
Numero de erros perseverativos 38,2 (25,0) 11,9 (11,7) 0,001

Legenda: u:média; DP: desvio padrdo

6.1.5 Correlacdo entre escores nos testes de memoria e a performance no WCST

O numero de categorias completadas no WCST correlacionou-se apenas com 0
desempenho no teste de memdria visual tardia (Tabela 7). Por outro lado, os erros
perseverativos correlacionaram-se significativamente com o desempenho nos testes tanto de
memoria verbal quanto visual. Na Tabela 7, cada coeficiente de correlacdo indica a relacdo da

varidvel erros perseverativos com um dos "tipos” de memdria, independentemente dos outros.
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Tabela 7 - Correlacdo entre escores nos testes de memoria versus niumero de categorias

completadas e erros perseverativos (Estudo 1)

Tipos de Memoria No.de
: Erros
categorias P )
erseverativos
completadas
R P R p

Memoria légica imediata ,249 ,092 -,290(%*) ,048
Memoria ldgica tardia ,267 ,069 -,345(%*) ,017
Memodria visual imediata ,133 373 -,319(%) ,029
Memoria visual tardia A11(*%) ,004 -,586(**) ,000

Com a finalidade de refinar as correlacdes entre performance nos testes de memoria e
desempenho nos testes de funcdo executiva, em especial do WCST, foi realizada,
adicionalmente, uma analise de varidncia (ANOVA) considerando como variaveis
dependentes os escores de “numero de categorias completadas’ e “numero de erros
perseverativos” e como variaveis independentes os quatro “tipos de memoria” (visual
imediata, visual tardia, l6gica imediata e l6gica tardia).

A anélise das tabelas 8 e 9 mostra que tanto para o “nimero de categorias™ quanto
para 0 de “erros perseverativo” , a memdria visual tardia — mas nenhum dos outros tipos de
“memoria — influenciou os escores no WCST no grupo dos pacientes com ELT/EH. Assim,
em um modelo que inclui os escores da memdria visual tardia, a ANOVA indica que 0s outros

”tipos” de memdria ndo influenciaram significativamente o desempenho no WCST.
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Tabela 8 - Anélise da Variancia de WCST — Numero de Categorias e Tipos de Memoria

(Estudo 1)

Soma de Grausde Quadrado

Fonte de Variagdo Quadrados  Liberdade Médio F P-Valor
Mem. 16g. imediata 5,37 1 5,37 1,78 0,190
Mem. 16g. tardia 4,45 1 4,45 1,47 0,232
Mem. visual imed. 7,07 1 7,07 2,34 0,134
Mem. visual. tardia 22,18 1 22,18 7,34 0,010
Grupo 20,58 1 20,58 6,81 0,013
Erro 123,93 41 3,02
Total 183,23 46

R2 Ajustado = 0,241
Teste de Levene (P-Valor) = 0,066

Tabela 9 - Anélise da Variancia de WCST — Erros Perseverativos e Tipos de Memoria
(Estudo 1)

Soma de Grausde Quadrado

Fonte de Variagdo Quadrados Liberedade  Médio F P-Valor
Mem. 16g. imediata 339,31 1 339,31 1,13 0,295
Mem. 16g. tardia 345,71 1 345,71 1,15 0,290
Mem. vis. imediata 200,98 1 200,98 0,67 0,419
Mem. vis. tardia 4067,66 1 4067,66 13,5 0,001
Grupo 1940,71 1 1940,71 6,44 0,015
Erro 12356,57 41 301,38
Total 22207,96 46

R2 Ajustado = 0,376
Teste de Levene (P-Valor) =
0,199
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6.1.6 Correlagdo entre BDI e BAI versus WCST
Né&o houve correlacédo significativa entre transtornos do humor, avaliados por meio do
BDI, e ansiedade — avaliada pelo BAI com o numero de categorias e de erros perseverativos

no WCST (Tabela 9).

Tabela 10 - Correlagdo entre BDI e BAI e escores nimero de categorias completadas e

erros perseverativos do teste Wisconsin de Classificacéo de Cartas (Estudo 1)

N ERROS
Variaveis CATEGORIAS P PERSEVERATIVOS P
WCST R (EP) R (EP)

BDI 0,5 (0,65) 0,484 10,1 (7,08) 0,161
BAI 0,9 (0,77) 0,246 4,09 (8,60) 0,636

Legenda: BDI: Inventério de Depressdo de Beck; BAI: Inventario de Ansiedade de Beck

6.2 ESTUDO 2: COMPARACAO DA PERFORMANCE NEUROPSICOLOGICA DE
PACIENTES COM ELT/EH ANTES E APOS A RESSECCAO UNILATERAL DAS

ESTRUTURAS TEMPORAIS MESIAIS

6.2.1 Comparacdo do desempenho nos testes de avaliacdo de memaoria no pre e
pds-operatorios
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Exceto por uma tendéncia de melhora na memédria logica imediata (p =0,060), ndo
houve modificacdes significativas nas fungdes de memoria no pos-operatério (Tabela 11 —

Estudo 2).
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Tabela 11 - Comparacdo do desempenho nos testes de avaliacdo de memoria no pré e

pds-operatorios (Estudo 2)

Pré-cirargico Pos-cirurgico
Tipos de Memoria u (dp) m (dp) P
Memoria Logica Imediata -0,6 (1,0) -1,0 (0,9) 0,060
Memoria Logica Tardia -0,8 (0,7) -1,0 (0,8) 0,320
Memoria Visual Imediata 0(0,8) -0,1(1,4) 0,497
Memoria Visual Tardia -0,3 (0,9) -0,9 (1,3) 0,083

Legenda: p:média; DP: desvio padrdo

6.2.2 Comparacao de desempenho nos inventarios de depressao e ansiedade em
pacientes com ELT/EH no pré e pds-operatorios

Né&o houve diferencas significativas nos inventarios BDI (p = 0,331) e BAI (p= 0,187),

no seguimento pos-operatorio.

6.2.3 Desempenho nos testes de funcdes executivas dos pacientes com

ELT/EH:p0s- versus pré-operatorio

Uma melhora significativa da performance no pds-operatério em comparagdo com
aquelas antes da cirurgia foi observada em diversos subescores do WCST, incluindo nimero
total de pareamentos corretos (p= 0,043), numero total de erros (p= 0,036), numero de erros
perseverativos (p= 0,004) e numero de respostas perseverativas (p = 0,002) (Tabela 12 -
Estudo 2). Por outro lado, ndo houve diferenca no Stroop Test (Tabela 13 — Estudo 2), testes

de fluéncia verbal e digitos ordem inversa (Tabela 14 — Estudo 2).
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Tabela 12 - Descricdo e comparagdo de desempenho no Wisconsin em pacientes com

ELT/EH no pés-operatorio (Estudo 2)

Variaveis WCST Pré-cirGrgico  Pés-cirargico P

p (dp) m (dp)
NuUmero de categorias 2,9 (2,0) 3,6 (1,9 0,125
Numero total correto 62,7 (16,2) 69,9 (14,3) 0,043
Numero total de erros 58,7 (24,4) 49,9 (21,7) 0,036
NGmero de respostas perseverativas 49 7 (36,0) 31,0 (17,6) 0,002
NuUmero de erros perseverativos 9,6 (26,0) 26,8 (14,2) 0,004

Legenda: p: média ; DP: desvio padréo
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Tabela 13 - Descrigdo e comparacdo de desempenho no Stroop Test em pacientes com

ELT/EH no pré e pos-operatdrios (Estudo 2)

Variaveis Stroop Pré-cirdrgico  Pds-cirdrgico P

u (dp) m (dp)
Palavras 60,9 (14,5) 65,6 (16,9) 0,232
Cor 43,0 (9,3) 45,5 (9,6) 0,312
Cor-palavra 24.4 (17 24,0 (7,5) 0,630

Legenda: p:média ; DP: desvio padréo

Tabela 14 - Descricdo e comparacdo de desempenho nos testes de fluéncia verbal,

semantica e fonética e digitos ordem inversa, em pacientes com ELT/EH no pds-cirurgico

(Estudo 2)
Pré Pos
u (DP) p (DP) P
FAS 26,4 (11,6) 27,9 (9,0) 0,464
Animais 13,5 (4,1) 13,0 (3,8) 0,674
Digitos 3,6 (1,5) 4,0(1,2) 0,190

Legenda: u:média ; DP: desvio padrdo

6.2.4. Comparacdo estratificada das médias dos resultados do Wisconsin antes e
apos a cirurgia, de acordo com as variaveis clinicas.

o Pacientes do sexo feminino, com menos de 35 anos de idade quando da
cirurgia, idade de inicio da epilepsia anterior aos 12 anos de idade e com duracao de epilepsia
menor ou igual a 25 anos, apresentaram melhora significativa na performance executiva no
poOs-operatorio, em comparacdo aos pacientes do sexo masculino, mais velhos quando da

operacdo, com inicio mais tardio das crises e com maior duracdo da epilepsia. Uma historia de
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insulto prévia ao SNC associou-se, no pos-operatério, a menos erros perseverativos. Em
relacdo a lateralizacdo e desempenho no wisconsin no pré e pos operatorio encontramos para
lado direito nenhuma significancia. Ja para lateralizacdo a esquerda encontramos significancia
estatistica em resposta perseverativas (0,03) e erros perseverativos (0,03). Os testes estatisticos
realizados para averiguar a relacdo entre freqiéncia das crises e desempenho pré e pos-
operatdrio no wisconsin, demonstraram que em pacientes com 4 crises ou menos por més nou
houve nenhuma significancia nos escores. Por outro lado pacientes com mais de 4 crises ao
més encontramos significancia estatistica em respostas perseverativas (0,02) e erros
perseverativos (0,04). Por fim, observou-se um padréo interessante no tocante as medicacgdes
em uso quanto a diferenca no desempenho no WCST entre o pré e o pds-operatorios. Os
pacientes que ndo usavam clobazam, fenobarbital e valproato, mas usavam apenas
carbamazepina ou fenitoina em monoterapia erraram e perseveraram menos na testagem pos-
cirurgica (Tabela 15). Cabe ressaltar que os pacientes seguiram utilizando o mesma esquema

medicamentoso quando avaliados no periodo pos-operatorio.
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Tabela 15 - Comparacéo estratificada das médias dos resultados do Winscosin antes e

apos a cirurgia, de acordo com as variaveis de anamnese: resultados significativos

(Estudo 2)
N TOTAL N RESP. N ERROS
. N CATEGORIAS CORRETOS N TOTAL ERROS PERSEVERAT. PERSEV..
VARIAVEL Pré  Pds Pré  Pos Pré  Pos Pré  Pos Pré  Pos
m m P m m P m m P m m P m m P
(dp) _(dp) (dp) _(dp) (dp) _ (dp) (dp) _ (dp) (dp) _ (dp)
SEXO 42 39 723 130 4200 362 280 215 26 190
Masculino (n=8) (22) (2 0420 (94) (95 0891 (21,1) (201) 0,603 (210) (141) 0350 (159) (112) 0,400
Feminino (n=11) 19 34 0,033 556 67,6 0020 723 60,0 0,018 655 38,0 0,003 51,2 32,5 0,004
13)  (18) 16,7)  (17) (16,7)  (1723) (370) (17.0) (262) (139)
IDADE 67,0 55,7 57,5 33,4
<35 (n=12) (154) (17.2) 0019 (341) (200) 0,020
>35(n=7) 53,9 46,6 0198 451 29,7 0,062
(279) (239) (37,7)  (168)
ESCOLARIDADE
1° grau incomp. 7 31 505 317 200 277
(n=12) L9 (200 0539 (352) (144) 0018 (252) (123) 0,022
1°grau completo 33 46 0,049 48,4 29,9 0,111 39,0 25,4 0,119
(n=7) @4 1) (401) (233) (294) (18)
INSULTO
Sem insulto (n= 36,2 24,2 297 21,2
12) (235) (131) 0038 (171) (1100 0,056
. _ 72,9 429 0,037 56,7 36,6 0,039
Com insulto (n=7) @35 (188) @LO)  (146)
INICIO DAS
CRISES 61,0 708 61,3 48,4 61,2 32,2 48,2 273
<12 anos (n= 11) (1900 (144) 0039 (255) (216) 0017 (400) (211) 0002 (289) (167) 0,002
> 12 anos (n=8) 65,0 68,6 0532 546 52,1 0,700 34,0 295 0445 27,7 26,1 0,672
= (123)  (150) (240)  (23.) (235)  (124) (16,7)  (109)
DURAGAO 622 712 573 325 54 217
<25 anos (n=12) (185)  (138) 0,040 (405)  (20,1) 0,008 (292)  (16) 0,008
> 25 anos (n=7) 634 676 0537 367 286 0144 297 254 0195
(124)  (159) (24) (13,1) 17 (11,5)
USA CBZ ou FEN 627 712 584 482 299 311 397 268
Sim (n=18) (166) (134) 0016 (251) (208 0016 (370) (181) 0004 (268) (146) 0,006
Néo (n=1) _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - _
USA 31 3,7 56,3 52,4 49,0 337 38,7 28,9
CLOBAZAN 23) (19 0489 74) (12) 058 (351) (183) 0,069 (256) (146) 0,112
Sim (n= 10) 21,79 31,69 0,035 6212,40 4273,21 0,000 530;1 2;37,13 0,027 420571 2;1463 0,019
Nio (n= 9) L9 (19 (220) (23.) (391) (173) (281) (143)
USA 645 610 482 242 00 217
FENOBARBITAL (160) (103) 0,715 (361) (2000 0079 (274) (167) 0,078
Sim (n=9) 62,2 723 0,008 50,1 32,9 0,019 398 28,2 0,026
Né&o (n=10) (16,8) (14,5 (372) (172 (26,7) (138)
USA 38 30 674 622 568 576 540 332 24 208
VALPROATO 16) (22) 0477 (174) (120) 0491 (235) (249) 0944 (315) (161) 0099 (228) (138) 0,162
Sim (n=5) 2,6 39 0,012 61,0 72,6 0,002 594 472 0,004 482 30,3 0,019 386 258 0,018
N&o (n=14) 1)  (18) (16,1)  (144) (256) (207 (385)  (186) (278)  (147)
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6.2.5 Comparacao estratificada das médias dos resultados do Wisconsin antes e
apos a cirurgia, de acordo com as fungdes de memaria

Esta analise mostrou que ocorreram melhoras no desempenho do Wisconsin no
seguimento pos-operatdrio, qualquer que fosse o cenario de alteracdo das fun¢des de memoria
no pré-operatorio. Aqueles pacientes com memoria logica imediata (MLI) alterada antes da
cirurgia apresentaram um aumento significativo no escore “numero total de pareamentos
corretos” do WCST, ou seja, tiveram mais acertos no teste apos a cirurgia. Por outro lado, 0s
que apresentavam MLI normal cometeram menos erros perseverativos apos a cirurgia. De
maneira interessante, apenas 0s pacientes que tinham déficits nos testes de memoria logica
tardia (MLT), no periodo pré-operatério, apresentaram melhoras significativas no Wisconsin
apos a cirurgia: acertaram mais, tiveram menor nimero de erros como um todo e tambem
menos perseveracdes. Ja em relacdo a memoria visual imediata (MVI), os pacientes com
desempenho dentro dos padrées da normalidade foram os que demonstraram melhora em
subtestes do WCST no seguimento pds-cirirgico, tendo errado e perseverado menos. Por fim,
apenas quatro pacientes apresentaram escores de memdria visual tardia (MVT) alterados. Em
relacdo aos s pacientes com desempenho normal, verificou-se melhora nos escores do nimero
total corretos (p= 0,038), nimero total de erros (p= 0,035), nimero de respostas perseverativas

(p=0,021) e nimero de erros perseverativos (p= 0,020) (Tabela 16).
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Tabela 16 - Comparacdo estratificada das médias dos resultados do Winscosin antes e

apos a cirurgia, de acordo com os testes de memoria: resultados significativos (Estudo 2)

N N TOTAL
) CATEGORIAS CORRETOS N TOTAL ERROS N RESP. PERSEVERAT. N ERROS PERSEV..
VARIAVEL & O O & .
Pré | Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pés Pré Pés
L P men [0 TR P [ mep [ mep | T | m@p [map | °
(dp) | (dp) (dp) (dp) | (dp)
MLI
Normal 637 672
(n=12) 128) (@14) | 0434 431(288) | 293052 | 0028 | 343@12) | 253012.7) | 0,045
Alterada 609 744 | 0024 61146,1) | 340(22,0) | 0055 | 487(325) | 29.417.2) | 0,050
(0=7) @19) (182)
MLT
Normal 67,7 708 489 | 435 343 259
(n=11) 133) 108) | 0494 | @44) | @19) | 0366 | (24.2) %)) 0148 | 277074) | 227(12.3) | 0,240
Alterad 55,7 686 | 0020 | 722 | 587 | 0025 | 710 381 0007 | 560(27,9) | 32,5(155) | 0,004
(n—8)e ada (180) (188) (180) | (192) (40) (196)
MVI
Normal 557 | 467 450 284
(n=16) @47 | @u0) | 0049 | (340 (155) 0016 | 194(140) | 21,8(109) | 0021
750 | 670 | 0588 | 747 453 0115 | 57,730,7) | 37,009,1) | 0,095
(n,:lgt)erada (18,2) | (20,2) (43,7) (24.8)
MVT
Normal 62,1 70,2 88 | 271 488 37
(n,zllti)rada w75 1sdy | 998 | ooy | sy | 09 | (aog 159 0021 | 388(289) | 27,1(15.1) | 0020
(n=4) - SR D R I R - - ) )
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7 DISCUSSAO

Os estudos aqui apresentados mostram que pacientes com ELT/EH mostram alteracdes
em testes de funcdes executivas e que, a0 menos em parte, esta disfungdo executiva melhorou
com a ressec¢do das estruturas temporais mesiais epileptogénicas. Tais achados revestem-se
de importancia por varios motivos. Em primeiro lugar, estes dados séo inéditos em termos de
pureza etioldgica da ELT e seletividade da resseccdo cirurgica. Embora alguns outros
trabalhos revisados tenham analisado as relacfes entre ELT e funcgdes executivas, este é 0
primeiro estudo que incluiu pacientes com uma etiologia homogénea de ELT (EH) e no qual
todos os pacientes foram submetidos a cirurgia de forma seletiva, poupando estruturas
neocorticais temporais.”® Uma vez que as outras etiologias de ELT envolvem estruturas e
circuitos distintos nos lobos temporais, a homogeneidade etiologica da amostra permite
consideracfes mais sélidas sobre o impacto de alteracBes funcionais e epileptiformes em
circuitos limbicos nas fungdes executivas.

Em segundo lugar, o presente estudo acrescenta evidéncias neuropsicologicas a um
conjunto de outras pesquisas - neurofisiologicos, metabdlicos e de fluxo sangiineo cerebral -
que vém apontando para a presenca de alteracdes em estruturas frontais em individuos com
ELT/EH. Tomados em conjunto, os dados derivados destes estudos de PET, SPECT e
eletrodos intracerebrais, associados aos dados neuropsicologicos desta investigacéo, sugerem
que a ELT/EH é uma doenca bem mais difusa do que, simplesmente, uma alteragdo unilateral
em estruturas temporais mesiais. A julgar-se pela dificuldade que muitos destes pacientes tém
em encaminhar a sua vida académica, afetiva, social e profissional,’® referidos dados

neurofisiolégicos e de neuroimagem recentemente relatados, associados aos apresentados
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aqui, sugerem fortemente que a sindrome de ELT/EH acompanha-se de uma disfuncédo de
estruturas frontais, fornecendo um substrato anatomofuncional para sintomas de disfuncao
executiva, além de possivelmente associarem-se as taxas elevadas de transtornos de humor
que muitos estudos relatam em tais sujeitos.

Por fim, contextualizando-se a melhora pos-operatéria em testes de funcéo executiva
em pacientes tratados pela autora da presente pesquisa, todos submetidos a uma cirurgia
seletiva das regifes temporais mesiais, com a auséncia de melhora relatada na literatura em
pacientes similares, porém submetidos & lobectomia temporal anterior, com a resseccao
adicional do neocortex temporal, os dados aqui apresentados podem contribuir para uma
indicacdo mais definida de resseccbes seletivas em pacientes com ELT/EH. Em outras
palavras, é possivel que a preservagdo das estruturas neocorticais temporais seja relevante para
a recuperacdo, em algum grau, das funcbes executivas, no pos-operatério da cirurgia da
epilepsia do lobo temporal.

Comparados ao grupo controle, os pacientes com ELT/EH apresentaram escores
significativamente inferiores nos testes de funcdo executiva, tanto de fluéncia verbal, quanto
de controle inibitdrio (Stroop test), assim como em varios subtestes do WCST. Tal achado é
corroborado pela escassa, porém existente, literatura sobre o tema. Em um estudo realizado
com pacientes com ELT de diversas etiologias, Drake et al. (2000) *" mostraram que 75%
deles tiveram alteragdes em subtestes do WCST, particularmente no numero de categorias
completadas e no nimero de erros e de respostas perseverativas. Em um outra pesquisa,
Giovagnoli et al. (2001) "® avaliaram a performance no WCST em 112 individuos com ELT
em comparacdo a 53 com epilepsia de lobo frontal e mostraram que 42% daqueles com ELT

apresentaram deficits no WCST.
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Os achados do presente estudo devem ser discutidos a partir de trés aspectos
principais: (i) a possibilidade de que a disfungdo executiva encontrada em testes
neuropsicologicos contribua para alteracdes na qualidade de vida de pacientes com ELT/EH,
(i) o mecanismo subjacente a esta disfungdo executiva, ou seja, se ligado puramente a
disfung&o unilateral das estruturas temporais mesiais ou se relacionado, de forma dinamica, a
ocorréncia de descargas epileptiformes e de crises epilépticas recorrentes, e (iii) a questio da
possibilidade de prevencédo/ reducdo da morbidade relacionada a ELT/EH com intervencdes
cirurgicas mais precoces, possivelmente prevenindo ou revertendo a disfuncdo executiva
associada.

(i) Tradicionalmente, atribuem-se limitacbes na qualidade de vida de pacientes com
ELT/EH as crises refratarias e a todo o estigma e as privacdes de diversas ordens que disto
decorrem (Mikati, 2006).”* Entretanto, uma hipétese ainda pouco elaborada, mas que teria
suporte nos dados aqui apresentados e em outros da literatura consultada (Kim et al., 2007), *°
seria que a disfuncdo executiva presente em um elevado percentual de pacientes com ELT/EH
contribui para a reducdo da qualidade de vida e do funcionamento psicosocial dessas pessoas.

Evidéncias nesta linha foram avancadas pelo grupo de Getz e Herrmann, ">"°

que mostrou
relacdo direta entre a qualidade de vida em pacientes com ELT/EH e a presenca de sintomas
negativos, muitos deles nitidamente relacionados a disfuncdo executiva. Naturalmente, esta e
uma hipotese que deve ser testada diretamente, 0 que ndo ocorreu no presente estudo.
Entretanto, parece nitido pela revisdo de literatura feita nesta pesquisa que o tema da
disfuncao executiva na ELT/EH tem sido bastante negligenciado, o que pode explicar por que

o “link” entre ELT/EH, disfuncdo executiva e qualidade de vida ndo foi ainda diretamente

testado. (ii) Uma questdo bastante debatida é se a disfuncdo executiva — ou disfuncéo
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secundaria de estruturas frontais — nos pacientes com ELT/EH deve-se simplesmente ao fato
de que as estruturas temporais mesiais estdo unilateralmente disfuncionadas ou se,
dinamicamente, é a ocorréncia de descargas epileptiformes e de crises epilépticas recorrentes
que levam a esta disfuncdo frontal. Nao ha ddvidas de que as extensas conexdes anatdmicas
bidirecionais entre as estruturas temporais mesiais e distintas regides dos lobos frontais °
fornecem um substrato anatbmico tanto para a propagacdo de descargas epileptogenas e de
crises quanto para um disfuncionamento sinéptico independente dos fendmenos
epileptiformes.

Do ponto de vista funcional, sabe-se que as estruturas temporais mesiais contribuem
com componentes de memdria episodica e de relevancia emocional dos estimulos
constantemente recebidos por nés. Dentro de uma visdo mais ampla de memdria de trabalho
(working memory) que incorpora também informacgdes previamente memorizadas pelo

individuo que devem ser trazidas & tona para a tomada de decisdes especificas, %™

0
disfuncionamento hipocampal, mesmo unilateral, pode interferir com as funcbes executivas. O
mesmo se pode dizer de alteracBes na amigdala, que, interferindo com a capacidade de
“calibragem emocional” dos estimulos, podem afetar processos de tomada de decisGes
caracteristicos das funcbes executivas. Assim, teoricamente, alteracbes em estruturas
temporais mesiais relacionadas a memoria episodica e ao processamento emocional dos
estimulos — respectivamente, hipocampo e amigdala — poderiam levar a disfuncdo executiva e
explicar parte dos achados do presente estudo, em especial a disfungdo executiva encontrada
em testes neuropsicolégicos nos pacientes com ELT/EH em comparacdo com 0s controles

(Estudo 1), independentemente da presenca / propagacdo de anormalidades epileptiformes

interictais e ictais.



Discussdo dos Resultados 58

Efetivamente, esta hipdtese de que a pura e simples disfuncdo temporal mesial — que
acompanha a ELT/EH — pudesse estar associada a disfuncdo executiva nestes pacientes teve o
suporte da correlagdo positiva entre 0s escores nos testes de memoria visual tardia e a
performance no WCST no pré-operatdrio, particularmente influenciando o numero de
categorias completadas e o numero de erros perseverativos, as duas varidveis de maior
relevancia neste teste. Ou seja, alteragcbes na memoria visual tardia estdo correlacionadas com
0s escores no WCST, sugerindo uma interferéncia de uma funcéo sobre a outra. A analise
estatistica realizada no presente estudo mostrou que 0s escores nos testes dos outros “tipos” de
memoria (verbal e visual imediata), embora individualmente correlacionados com a
performance em subtestes de funcéo executiva, ndo sustentam esta correlacdo em um modelo
que inclui a memoria visual tardia. Este resultado é interessante, pois Corcoran e Upton
(1993) * e Hermann (1988) *® mostraram que pacientes com ELT em hemisfério direito
apresentaram uma pior performance no WCST. Segundo esses autores, a lesdo hipocampal
direita influenciaria negativamente os mecanismos ndo-verbais de working memory, levando a
um comprometimento no teste. Por outro lado, no estudo de Hermann e Seidemberg (1995) *
também em pacientes com ELT mesial ndo foi encontrada uma associacdo entre esclerose
hipocampal e desempenho no WCST. Entretanto, independentemente da discussdo sobre a
existéncia e a magnitude de um impacto da disfungéo de estruturas mesiais temporais sobre a
funcdo executiva em individuos com ELT, a melhora da performance observada no pos-
operatorio dos pacientes tratados pela autora desta pesquisa em varios subtestes do WCST
fornece uma robusta evidéncia para a precedéncia da influéncia das alteragdes epileptiformes
na génese da disfuncdo frontal (executiva) em tais pacientes. ApoOs a ressecgdo seletiva das

estruturas mesiais temporais, 0s pacientes erraram menos e acertaram mais pareamentos no
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WCST, além de apresentarem um ndmero significativamente menor de respostas e erros do
tipo perseverativo em comparagdo ao seu desempenho antes do procedimento cirdrgico. Se
apenas a disfuncdo per se das estruturas mesiais fosse responsavel pela disfuncdo executiva,
ndo haveria razdo para a melhora apés a resseccdo das estruturas disfuncionadas. Os
resultados apresentados séo ainda mais significativos quando contextualizados para a auséncia
de melhora nas func¢Bes executivas que se segue a ressecgdo conjunta das estruturas mesiais e
neocorticais do lobo temporal em pacientes com ELT, conforme encontrado em varios
estudos revisados mais adiante. ¥ *° Em outras palavras, este efeito de recuperagéo de funcdes
executivas ap6s cirurgia para epilepsia em pacientes com ELT/EH possivelmente foi
descoberto apenas em fun¢do da combinacdo das caracteristicas Unicas deste estudo: a analise
de uma amostra homogénea de pacientes em termos etioldgicos, submetidos a uma resseccao
homogeneamente seletiva, poupando o neocdrtex temporal e testados cautelosamente antes e
algum tempo apos a cirurgia. Pensando em termos de fungdes executivas, 0 desempenho dos
pacientes que a autora do estudo ora relatoriado avaliou no WSCT apds a cirurgia apontou
para uma melhora em capacidades como flexibilidade mental e adaptagcdo ao contexto, o que
possivelmente tenha impacto clinico. Estes resultados alinham-se aqueles obtidos nos estudos
de PET, SPECT e eletrodos intracerebrais em pacientes com ELT/EH e que mostram uma
relacdo clara entre descargas epileptiformes e crises epilépticas de origem no lobo temporal
com disfungéo elétrica, metabdlica e de fluxo sanglineo cerebral nos lobos frontais. Em um
estudo que avaliou pacientes com ELT/EH, por meio de PET interictal e SPECT interictal e
ictal, Nelissen et al. (2006) *° mostraram uma diminuicdo no metabolismo cerebral da glicose
de 10 a 25% comparado aos sujeitos controles. No periodo interictal, e contrariamente ao

esperado, as principais regioes hipometabdlicas ndo eram o lobo temporal ipsilateral, mas,
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sim, o frontal ipsilateral. Alem disto, durante as crises, o SPECT mostrou uma extensa
hipoperfuséo, afetando ambos os lobos frontais, com predominio no lobo frontal ipsilateral.
Em outras palavras, o lobo temporal ipsilateral mostrou hiperperfusédo ictal méxima, porém
um hipometabolismo interictal relativamente leve comparado com o grau de hipometabolismo
que afeta os lobos frontais. Tomados em conjunto, os dados deste estudo, mostrando o extenso
e predominante hipometabolismo interictal nos lobos frontais em pacientes com ELT/EH,
complementados por uma extensa hipoperfus&o ictal bifrontal, sugerem um processo dindmico
de significativa inibigdo do funcionamento dos lobos frontais em pacientes com ELT/EH, o
qual poderia representar um mecanismo de defesa contra a propagacéo e a generalizacdo das
descargas. O “preco a ser pago” por esta protecdo, por outro lado, poderia ser os déficits
funcionais observados em pacientes com ELT/EH (Nelissen N., 2006).>° Em outro estudo
recente, Takaya et al. (2006) "’ estudaram as funcdes cognitivas e o metabolismo cerebral
interictal de glicose em 21 pacientes com ELT mesial, comparando os 11 pacientes com
crises freqiientes com os 10 com crises raras. Os resultados mostraram que 0s pacientes com
crises freqlientes tiveram mais déficits cognitivos, associados a um hipometabolismo nos
cortices pré-frontais, mais uma vez apontando para a relacdo entre crises frequentes de lobo
temporal e hipofuncionamento do cortex pré-frontal.

A literatura sobre a comparacdo do desempenho em testes de fungdo executiva entre 0s
periodos pre e pos-cirdrgicos de pacientes com ELT é ainda bastante restrita. Kim et al. (2007)
“ avaliaram o papel do hipocampo para a disfuncéo executiva em 85 pacientes com ELT/EH,
comparados a um grupo controle com 34 sujeitos com ELT neocortical e encontraram que
56% dos individuos com ELT/EH apresentavam deéficits de desempenho no WCST, com o

déficit considerado grave em 30% dos pacientes. Analisando-se 0s grupos como um todo,
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nenhuma variavel correlacionou-se com o desempenho no teste apos a cirurgia, excetuando-se
uma relagéo inversa entre as performances no pré e no pés-operatorio. Os autores notaram que
os pacientes com melhores habilidades executivas pré-operatdrias tenderam a deteriorar,
enquanto aqueles com habilidades mais pobres melhoraram quanto as funcGes executivas apos
a cirurgia. Os resultados deste estudo sdo importantes e fornecem suporte adicional aos dados
e as hipoteses aqui apresentadas. Em primeiro lugar, mostram que um percentual importante
de pacientes com ELT/EH apresentam disfuncdo executiva e que esta pode ser melhorada com
a resseccdo das estruturas mesiais. Em segundo lugar, o fato de os autores ndo terem
encontrado diferencas quanto ao desempenho no WCST entre os grupos mesial e neocortical
sugere serem elementos ligados a epileptogenicidade temporal - e ndo apenas a pura e simples
presenca de disfuncdo hipocampal - que levam a disfun¢éo frontal em pacientes com ELT. Por
outro lado, Martin et al. (2000)* avaliaram 174 pacientes com ELT submetidos & lobectomia
temporal anterior e ndo encontraram modificac6es significativas na performance entre o pés e
0 pré-operatdrio, independentemente do lado operado ou do grau de controle das crises, exceto
na capacidade de fluéncia verbal daqueles individuos cujas crises foram completamente
controladas. Em outro estudo com 72 pacientes submetidos a lobectomia temporal anterior, o
mesmo grupo,”® também ndo encontrou melhoras na performance do WCST no pos-
operatorio, mesmo naqueles pacientes livres de crises e independentemente de variaveis como
a presenca de EH bilateral, ou do tipo de e localizagéo das les6es no lobo temporal. A clara
divergéncia entre os resultados destes estudos de Martin et al. com os dados aqui apresentados
deste estudo e aqueles recém-publicados de Kim et al. (2007) *° sugere que a resseccdo
adicional do neocortex temporal, procedimento realizado nos pacientes estudados por Martin

et al., impediu uma melhora das fun¢bes cognitivas. Muito embora esta hipdtese ainda deva
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ser testada diretamente, sua confirmagdo favorecerd ainda mais a indicacdo para cirurgias
seletivas na ELT/EH, mostrando que n&o apenas funcdes de memoéria,** mas também funces
executivas possam ser beneficiadas com a preservagdo do neocortex temporal. (iii) Por fim, os
resultados obtidos no presente estudo abrem um outro canal de discussao a respeito do tema
sempre recorrente das vantagens potenciais de intervengdes cirurgicas mais precoces em
pacientes com ELT refratirias ao tratamento medicamentoso. Muito embora conclusdes
definitivas aguardem estudos randomizados quanto ao timing da cirurgia, o achado de que
pacientes com uma menor duracdo da epilepsia (Tabela 15) apresentaram maior recuperacéo
nos testes de funcdo executiva no poés-operatdrio sugerem que intervencGes mais precoces
podem levar a um melhor prognostico quanto ao funcionamento executivo. Apesar de esta
literatura também seja um tanto controversa, a demonstracdo objetiva de que a melhora nas
funcbes executivas no pds-operatdrio correlaciona-se com cirurgias mais precoces que daria
um suporte importante para a corrente que defende as vantagens da cirurgia mais precoce. Este
aspecto reveste-se de uma relevancia adicional na medida em que dados recentes "° mostram

ser possivel identificarem-se precocemente pacientes com epilepsias parciais refratarias.
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7.1 CORRELACAO DOS ESCORES DO TESTE WISCONSIN DE CLASSIFICACAO

DE CARTAS E DOS TESTES DE MEMORIA EM PACIENTES COM ELT/EH

O WCST envolve diferentes funcbes cognitivas, tornando dificil singulaizar as razdes de
maus desempenhos. As interferéncias das capacidades de memdria no teste sdo inegaveis, uma
vez que o sujeito deve lembrar-se dos critérios de combinagdo que os levam aos acertos. Os
dados gquanto a participacdo da memdria de trabalho no desempenho no WCST tem sido algo
divergentes No presente estudo, apesar de ndo se ter correlacionado os resultados da memoria
de trabalho diretamente com o WCST, ndo se encontraram diferencas entre o pré e o pds-
operatérios quanto ao desempenho da memoria de trabalho o que faz pensar em ndo ser um
item relevante para a melhora dos pacientes estudados, uma vez que, independentemente disto,
0s mesmos tiveram melhoras significativas no WCST no periodo pds-operatorio. Estudos com
PET encontraram ativagdo do cortex pré-frontal dorsolateral no WCST, sugerindo uma
participacdo da memoria de trabalho durante o teste ® embora autores como Stratta et al.
(1997) ® ndo tenham verificado correlaces significativas entre performance no WCST e
memoria de trabalho. Estudos de neuroimagem funcional que se propuseram a analisar
aspectos de codificacdo (formagdo de novos tragos de memoria) tém encontrado como areas
mais freqiientemente ativadas, em sujeitos normais, o cortex pre-frontal, o cerebelo e as &reas
temporais mediais.?*%*

Costa (2006) 2 ao estudar a meméria visual por ressonancia magnética funcional,
evidenciou ativacdo no lobo frontal (ativacdo no giro frontal inferior). A “area funcional”

associada ao giro frontal inferior € denominada de cortex associativo pré-frontal, o qual se
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conecta extensamente com as areas de associacdo sensorial nos lobos parietal, occipital e
temporal e com as areas limbicas, associada a emocées, cognicao, aprendizado e memoria.®®

Hé convergéncia dos achados do presente estudo com o da literatura referida 8%

quanto a
participacdo do lobo frontal nos processos de memoria visual. Quando se correlaciona
memoria, tanto verbal quanto visual, com os resultados no WCST, verifica-se que 0 nimero
de categorias completadas estabeleceu correlagdo com o desempenho no teste de memoria
visual tardia e que 0s erros perseverativos estavam correlacionados significativamente com o
desempenho em todos os tipos de memoaria, tanto verbal quanto visual, imediata ou tardia. A
ANOVA também indicou que os outros”tipos” de memdria, excluindo a memoria visual
tardia, ndo influenciaram significativamente o desempenho no WCST. Um ponto curioso,
levando em consideracdo tais dados, € que, apesar de ndo ocorrerem melhoras significativas
nas capacidades de memoria nos pacientes deste estudo, apds a cirurgia, tiveram desempenho
significativamente superior no WCST ap06s amigdalo-hipocampectomia, qualquer que fosse o
cenario de alteracdo das fungbes de memdria no pré-operatorio. Estes dados sdo intrigantes,
pois este tipo de memoria influencia significativamente o desempenho do WCST, como

mostram os dados deste estudo, em especial quanto & memoéria visual ®*

sugerindo que outros
fatores, além das fungdes de memoria - ou seja, “hipocampal”- explique ou, a0 menos,
contribua para a disfun¢do executiva na ELT/EH. Entram em cena, neste ponto, as alteragdes

epileptogénicas originadas nas regides temporais mesiais e seu impacto sobre o metabolismo,

fluxo sangiiineo *° e, como aqui mostrado, funcionamento neuropsicolégico dos lobos frontais.



Conclusoes 65

8. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos deste estudo, pode-se concluir que:

1. Os pacientes com ELT/EH apresentaram déficits nos testes de funcdes executivas.

2. Os pacientes tiveram melhoras significativas em relacdo a tendéncias a perseveracdo no

WCST, quando comparado ao pré e pos-operatorios.

3. O desempenho de memoria verbal e visual, tanto imediata quanto tardia, ndo se modificou

no grupo pds-cirargico.

4. A presenca de transtornos de humor, controlados por meio do BDI e do BAI, néo

interferiram nos resultados do WCST nos dois periodos de avaliagéo.

5. A memodria visual tardia determinou interferéncia nos resultados no Teste Wisconsin de

Classificagéo de Cartas.

6. O desempenho nas fungdes executivas correlacionados com as variaveis demogréficas e
clinicas no periodo pré e pos-operatorios demonstraram que: pacientes do sexo feminino, com
menos de 35 anos de idade quando da cirurgia, idade de inicio da epilepsia anterior aos 12
anos de idade e com duracdo de epilepsia menor ou igual a 25 anos, tiveram melhoras

significativas na performance executiva no pds-operatorio. Em relacdo a lateralidade da
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ELT/EH, ndo houve diferencas. Por fim, observou-se um padrdo interessante no tocante as
medicacOes em uso quanto a diferenca no desempenho no WCST entre o0 prée e 0 pos-
operatorios. Os pacientes que ndo usavam clobazam, fenobarbital e valproato e, portanto,
utilizavam apenas carbamazepina ou fenitoina em monoterapia erraram menos e perseveraram

menos na testagem pos-cirdrgica.
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9 PERSPECTIVAS

Este estudo demonstrou a necessidade da continuidade de investigagdo sobre o asunto,
a fim de esclarecer alguns aspectos levantados, com énfase na investigacdo de fatores
relacionados a mudancgas nas funcGes executivas ap0s a cirurgia para tratamento da ELT. A
linha de pesquisa mostrou-se promissora no sentido de que novos trabalhos podem dar
continuidade & tematica abordada, na medida que existem poucos estudos elucidados na
literatura.

Pretende-se continuar com esta linha de pesquisa com o objetivo de:

e Incluir em futuros estudos um maior nimero de pacientes visando estabelecer uma
associacdo mais clara entre as interferéncias das funcdes de memoria nas funcgdes
executivas.

e Incluir em futuros estudo exames de PET relacionados as correlacbes de memoria e

funcbes executivas em pacientes com ELT/EH nos periodos pré e pos-operatorios.
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