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RESUMO

Objetivo: Descrever a dinamica de evolu¢do da memoria engegiodo pré-operatorio, 0s
primeiros anos apos a cirurgia e no longo praza@ultais anos mais tarde, determinando
as variaveis que se relacionam com essa trajetoria.

Pacientes e método€studamos funcbes especificas de memadria em Sdnpesicom ELT
unilateral (34 a esquerda) com EH verificada paiockimente, que estavam livres de crises
por 10 ou mais anos apds amigdalohipocampectoneitvee(AHS) ou lobectomia temporal
anterior (LTA). Testes neuropsicoldgicos padroniatbram aplicados antes da cirurgia
(P1), de 1 a 4 anos apos a cirurgia (P2), e novei€nanos ou mais ap6s a cirurgia (P3).
A performance foi analisada de acordo com 2 cogédistintos e a regressao logistica
avaliou variaveis associadas a funcdo de memorieagia ponto no tempo.

Resultados: Os pacientes operados no hemisfério direito tmemama performance
significativamente melhor do que aqueles operadesqgaierda em testes de memoria e
aprendizagem verbal em P2 (p=0,002; 0,002) e P3,Qa3; 0,008). Apesar de uma bateria
especifica para memoria verbal, cerca de metade pdogentes com EH esquerda
apresentaram memoéria verbal e aprendizagem prétoper normais. Estes foram
associados com piora significativa nos primeirogsa(P2) e, no longo prazo (P3), em
comparacdo com agueles que ja estavam com alteraxgwé-operatério (p<0,015 e
p<0,001 para a memoria verbal; p=0,029 e p=0,0dbgaprendizagem verbal). No entanto
70% e 50% dos pacientes com performance pré-op@ratormal, respectivamente, na
memoria e aprendizagem verbais, sustentaram adwalegdro da normalidade nos primeiros
anos, embora a maioria tenha piorado no longo paanesma forma, cerca de 30% dos
pacientes com escores disfuncionais no pré-operatoelhorou significativamente a
performance em memoéria verbal e aprendizagem mo®ipds anos, mas a maioria piorou
novamente no longo prazo. Além disso, pacientes e€stores normais em P2 pioraram
significativamente no longo prazo, comparados coeles com escores alterados nos
primeiros anos. Curiosamente, 15% dos pacientes pgrformance alterada voltaram a
apresentar uma performance normal da aprendizagémalventre os primeiros anos e no
longo prazo. Performance de memoria visual seguimesma tendéncia de piora
significativa no longo prazo para 0s pacientesmekoraram ou sustentaram a performance
normal entre P1 e P2. Para os pacientes operadosnmmisfério direito, a performance da
memoéria e aprendizagem verbal ndo diferiram eStaisente entre os trés pontos no
tempo, independentemente do estado funcional eerlF21 No entanto, apenas uma minoria
dos que melhoraram entre P1 e P2 sustentaram eltarenno longo prazo. Por outro lado,
a performance da memoria visual foi sustentadamgad prazo para a maioria dos pacientes
gue melhoraram nos primeiros anos. Risco de decliiei memoéria verbal tardia ou
aprendizagem verbal entre o periodo pré-operaf@tiy) e os primeiros anos do pos-
operatério (P2) aumentou significativamente em grges com escores pré-operatorios
normais, idade mais jovem, cirurgia no hemisfésiguerdo e baixos niveis de escolaridade.
Por sua vez, piora funcional entre os primeirosalmpos-operatorio (P2) e no longo prazo
(P3) em todos os dominios de memoaria foi signifieabente associada com escores pré-
operatorios normais e baixos niveis de escolaridadelinio na aprendizagem verbal ou
memoria visual tardia também foi associado connuagia no hemisfério esquerdo e técnica
cirurgica ndo seletiva. Escores de depresséo edaus ndo tiveram impacto na funcdo da
memoria no longo prazo, ao passo que a memoriahpseservada associou-se com melhor
gualidade de vida.

Conclustes:Estes achados lancam uma nova luz sobre a tiaje@®funcdes de memoéria
apos a cirurgia para ELT/EH. Especificamente, dastaque, apesar de um hipocampo




esclerotico, funcbes de memodria sdo preservadass ald cirurgia e, muitas vezes
permanecem normais ou voltam ao normal nos primeines do pos-operatorio, sugerindo
reorganizacao ativa ou plasticidade. No entantoitegéo preservada raramente € sustentada
no longo prazo, indicando a possibilidade de qupragressdo da doenca supera a
plasticidade ao longo dos anos.

Palavras-chave epilepsia do lobo temporal, esclerose hipocampamaoria verbal,
memoria visual, trajetéria da funcdo de memoériarganizacdo da funcdo, declinio
funcional.




ABSTRACT

Objective: Describe the dynamics of memory evolution betwaemteoperative period, the first
years after operation and the very long term, 1More years later, and to determine variables
relate to such trajectory.

Patients and methods:We studied material-specific memory function in pdtients with
unilateral TLE (34 left) with pathology-verified H8ho were rendered seizure-free for 10 or
more years following selective amygdalohippocampegt (SAH) or anterior temporal
lobectomy (ATL). Standard neuropsychological testse applied before operation (T1), 1 to 4
years after surgery (T2), and again 10 years orenafter operation (T3). Performance was
analyzed according to 2 distinct criteria and logisegression evaluated variables associated
with memory function at each point in time.

Results: Patients operated in the right hemisphere perfdrsignificantly better than those
operated on the left in verbal memory and leartésts at T2 (p=0,002; 0,002) and T3 (p=0,013;
0,008). Despite a material-specific battery, arotalf the patients with left HS have normal
preoperative verbal memory and learning. Thesecaged with significant worsening in the first
years (T2) and in the long term (T3), comparedhtus¢ already dysfunctional preoperatively
(p<0.015 and p<0.001 for verbal memory; p=0.029 a=@.045 for verbal learning). However,
70% and 50% of patients with normal preoperativéopmance respectively in verbal memory
and learning sustained normal function in the fyesars, although the majority worsened in the
long term. Likewise, roughly 30% of patients witlystlinctional scores preoperatively
significantly improved performance in verbal memanyd learning in the first years, but most
worsened again in the long term. Furthermore, thegh normal scores at T2 worsened
significantly more in the long term than those vatmormal scores in the first years. Interestingly,
15% of patients reversed from a dysfunctionalto@mal performance in verbal learning between
the first years and the long term. Performanceismal memory followed the same trend of
significant worsening in the long term for patient$io improved or sustained normal
performance between T1 and T2. For patients opkratéhe right hemisphere, performance in
verbal memory and learning did not statisticalliyedtibetween the three time points, irrespective
of functional status at T1 and T2. However, only thinority of those who improved between T1
and T2 sustained improvement in the long term.i@rother hand, performance in visual memory
was sustained in the long term for most patient® whproved in the first years. Risk of
worsening for delayed verbal memory or verbal lesyrbetween preoperative status (T1) and
the first postoperative years (T2) was significanticreased by normal preoperative scores,
younger age, surgery in the left hemisphere anddolooling levels. On its turn, functional
worsening between the first post-operative yea®) @nd the long-term (T3) in all memory
domains was significantly associated with normalbperative scores and low schooling levels.
Worsening for verbal learning or delayed visual regnwas also associated with surgery in the
left hemisphere and nonselective surgical techniDeperession and anxiety scores did not impact
in memory function in the long term, whereas presérvisual memory associated with better
quality of life.

Conclusions: These findings shed a new light into the trajgctdirmemory functions following
surgery for TLE/HS. They specifically highlight thdespite a sclerotic hippocampus, material-
specific memory functions are often preserved leeferation and often remain normal or revert
to normal in the first few postoperative years, gagiing active reorganization or plasticity.
However, normal function is rarely sustained in tbeg term, indicating the possibility that
disease progression surpasses plasticity overguesy




Keywords: temporal lobe epilepsy, hippocampal sclerosis, alerbemory, visual memory,
trajectory of memory function, reorganization ofiétion, functional decline.
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1 INTRODUCAO

Epilepsia € uma condi¢do neuroldgica crbnica caraetda por crises epilépticas
espontaneas recorrentes, resultantes de descamga®nais anormais excessivas
(GASTAUT, 1973; ROGAWSKI; PORTER, 1990), que afpta volta de 50 milhdes de
pessoas no mundo (WHO, 2001).

Um numero extenso de doencas (com etiologias, ni&ttos e prognosticos
diferentes) pode causar epilepsia, tendo como deaoior comum crises epilépticas nao
provocadas, isto €, que recorrem na auséncia dikarerebral agudo de qualquer natureza
(ALESSIO et al., 2004; ENGEL, 2001).

Apesar do tratamento clinico adequado, entre ugo terum quarto dos pacientes
tém crises epilépticas de dificil controle, freqieemente epilepsia refrataria, definida em
linhas gerais como controle inadequado das cragessar de terapéutica medicamentosa
apropriada com farmacos antiepilépticos (FAE) (KWANal., 2010; OLIVIER, 1988).
Dentre as epilepsias refratarias, aquelas queeayieas crises parciais complexas originadas
no lobo temporal sdo as mais frequentes em adiitdsSSIO et al., 2004; STASFROM,
2006).

Diferentes etiologias podem afetar os lobos tempocausando ‘epilepsia de lobo
temporal’ (ELT). A etiologia mais prevalente em kolsi e que serd o objeto desta tese, €
uma alteragdo com perda seletiva de neurdnios énneglibes do hipocampo, conhecida
como esclerose hipocampal (EH) ou esclerose tempoesial. Caracteriza-se pela
associacao entre a presenca de crises parciaitesif@PS), com sintomas autonémicos,
cognitivos ou viscerais, e crises parciais com@gzPC), com alteracdo da consciéncia.
Crises secundariamente generalizadas também pattEmeroem um nimero significativo
de pacientes (ALESSIO et al., 2004; ILAE, 1989; Bet al., 2001).

Muitas evidéncias sugerem que, embora causadanpopatologia ‘fixa— EH —, a
ELT associada a EH (ELT/EH) é uma condicdo com gerduronal progressiva e
concomitante declinio progressivo do desempenhmitteg, fundamentalmente em

decorréncia das crises recorrentes (COAN; CENDHEB3R Além disso, as funcdes
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cognitivas podem ‘flutuar’ conforme a intensidades drises e os efeitos da medicacao
(HELMSTAEDTER; ELGER, 2009). A questao de como@aridade da epilepsia do lobo
temporal — isto €, as crises recorrentes originadakbo temporal — afeta as estruturas
cerebrais e a cognicdo ao longo da vida contingaraum topico de grande interesse e
preocupacdo (BAXENDALE; THOMPSON; DUNCAN, 2012; BAXDALE;
THOMPSON; SANDER, 2013; DABBS et al., 2012; HELMSHDTER; ELGER, 2009;
HELMSTAEDTER; REUBER; ELGER, 2002; HERMANN et &006; HERMANN et al.,
2007; MANSOURI et al., 2014; SEIDENBERG; PULSIPHERERMANN, 2007; SHAH

et al., 2015).

Vérios estudos demonstram que a epilepsia conpin@iinfancia e adolescéncia
apresenta um impacto significativo sobre a cogniedoccom o passar dos anos, a
refratariedade das crises pode levar a déficititiogs significativos na idade adulta
(DABBS et al., 2012; HELMSTAEDTER; ELGER, 2009; HESTAEDTER; REUBER,;
ELGER, 2002; HERMANN et al., 2006; HERMANN et a2007), sendo os déficits de
memoria 0os mais frequentes, principalmente quandoco epiléptico € bilateral ou
localizado no lobo temporal dominante para a liggna (BLUME, 2003;
HELMSTAEDTER, 2013). Entretanto a cronicidade ddeggsia pode ativar processos de
compensacao funcional e plasticidade, particulatenem pacientes cuja epilepsia iniciou
precocemente, sendo esse efeito diminuido com sapdsa idade, apesar de a janela de
tempo exata para a compensacdo funcional sigmvécadas diferentes capacidades
cognitivas ndo ser conhecida (ELGER; HELMSTAEDTERIRTEN, 2004).

Embora a plasticidade seja mais eficaz na infangiaa série de evidéncias —
principalmente decorrentes da andlise de pacienibmetidos a cirurgia da epilepsia
(ELGER; HELMSTAEDTER; KURTEN, 2004) — sugere quen emenor grau, a
compensacao e a reorganizacdo funcional ocorrerbémnem adultos com epilepsia.
Entretanto, a exata evolugdo temporal desta remaygio e seu real impacto sobre a
cognicéo nao estao claros (SHERMAN et al., 2011).

O universo da epilepsia € bastante complexo, e padto de crises epilépticas
recorrentes, que surgem de forma espontanea eiskdavultrapassa meramente o risco
fisico e social. Questdes importantes a seremdadas dizem respeito ao impacto da
epilepsia nas emocdes, ao efeito do tratamento [EAE no funcionamento cerebral

(especialmente na cognicdo) e ao quanto o tratanoénirgico da epilepsia (remocéo de
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estruturas claramente patolégicas responsaveis descargas epilépticas e crises
recorrentes) pode interferir na cognicao. Essastgas séo claramente relevantes do ponto
de vista clinico (MONTI; MELETTI, 2015), como tamhésédo os aspectos que dizem

respeito a qualidade de vida, pois as consequémpsi@slogicas e sociais das crises

epilépticas e da epilepsia podem ser devastadarasoaciente (SOUZA, 2001).

Nesta tese, procuramos abordar a questéo da psagreéss alteracdes, compensagao
funcional e plasticidade nos circuitos de memora gacientes com ELT/EH. Para tal,
analisamos a performance das funcdes de memotendgupo homogéneo de pacientes,

antes e em diferentes pontos ap06s o0 procedimenitgico.

A motivagéo para este estudo foi a possibilidadmd®r compreensao de como se
da a reorganizacdo e compensacao funcional daédsrde memdéria apos cirurgias que
efetivamente livrem os pacientes de crises recmsereliminando, assim, a variavel
recorréncia de crises na performance pos-operaoritestes de memoria. Nao ha estudos
comparando performance das fungcées de memdrialvendaual em pacientes livres de
crises epilépticas, em distintos pontos ao longedgo: antes da cirurgia, alguns anos apos
e muitos anos apos. Além disso, ndo ha dados soboenparacdo das performances em

cada um dos pontos e sua relagdo com variaveepégibgicas, cirdrgicas e emocionais.

Assim o objetivo principal deste estudo foi avalartrajetéria das funcdes de
memoria verbal e visual em pacientes operadosklaréEH e livres de crises por mais de
uma década apos a cirurgia. Além disso, o estugdodourelacionar a performance entre os
diversos pontos no tempo, levando em conta vasgaegileptologicas, cirdrgicas e
emocionais. Por fim, buscamos definir as probadules de que mudancas positivas ou
negativas na performance de diversos dominios daon sustentem-se ao longo tempo.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL

A epilepsia de lobo temporal (ELT) € uma forma comde epilepsia focal que se
torna refrataria ao tratamento medicamentoso, sporedendo a 40% dos casos de
epilepsias refratarias em jovens e adultos (ENGEHHUIELDS, 1997; GASTAUT et al.,
1975; WIESER et al., 2001).

Por ser uma epilepsia refrataria, o procedimeméogico € frequentemente utilizado,
pois apenas 11% dos pacientes apresentam totableotiés crises epilépticas com o uso de
FAE (SEMAH et al., 1998; WIESER, 2004).

Conforme a localizacado anatémica do inicio dassrepilépticas, a ELT pode ser
classificada em ELT mesial (ELTM), quando as criees origem no hipocampo, uncus ou
amigdala; ou ELT neocortical (ELTN), quando asawigriginam-se nas superficies laterais
e inferiores do lobo temporal (VELASCO, 2010).

A semiologia ictal consiste frequentemente em umra éu componente parcial
simples da crise epiléptica, com pleno conhecimemo paciente) com sensacdes
epigastricas e alteragBes dismnésticas cdéj@ vuou jamais vy seguidas por olhar fixo
nao responsivo, movimentos automaticos (automasisoroalimentares, postura distdénica
da mao contralateral ao lobo temporal epileptogénge automatismos motores
estereotipados da mao ipsilateral (FRENCH et @931 GLOOR, 1990). Disfuncéo
cognitiva e de linguagem péds-ictal podem estargmtes, mais frequentemente quando o
hemisfério dominante (esquerdo) é envolvido (ANDHABALENCA et al., 2006).

O achado anatomopatolégico mais frequentemente vidmairurgicamente em
pacientes com ELT é a esclerose hipocampal (Elct=rizando o que denominamos de
epilepsia de lobo temporal associada a esclerpeedrpal (ELT/EH) (PAGLIOLI et al.,
2004; PAGLIOLI et al., 2006). Essa condicéo coroesje a 70% das intervencdes cirdrgicas
nos programas de cirurgia da epilepsia (LEE eil@b8; HOFMAN et al., 2011).
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A EH foi observada pela primeira vez em 1825 (BOWIHCAZAUVIEILH, 1825)

e descrita como a afeccdo de neurbnios em regi§esciicas do hipocampo, com
preservacao de outras regides. Resumidamentejararaese pela perda neuronal e gliose
seletivas, no subcampo CA1 e no hilo hipocampatlian denominado subcampo CA4),
com preservacgao relativa do subcampo GAbjculume giro denteado (BABB, 1987). Mais
recentemente, observou-se que alguns pacienteseafam o quadro histopatolégico
completo (acometimento de CAl e CA4), enquantcsuém apenas envolvimento de CA1
ou de CA4, caracterizando subtipos distintos de mmva classificagdo da EH (BLUMCKE
et al., 2013).

O eletroencefalograma (EEG) interictal pode demansanormalidades lentas
intermitentes nos lobos temporais, descargas éjfdepes antero-mesiais unilaterais ou
bilaterais independentes (MATHERN et al., 1997 Yak#stribuicdo é compativel com os
achados de imagem funcional, que confirmam astastgitemporais mesiais envolvidas
(CENDES et al., 2002).

2.2 TRATAMENTO CIRURGICO DA EPILEPSIA DE LOBO TEMPARAL

Apesar de um namero significativo de pacientea &pilepsia controlada com FAE,
0 restante continua a ter crises epilépticas, meue efeitos negativos sobre a qualidade de
vida, morbidade e risco de mortalidade (MUELLER; TH2MAN; LAXER, 2014). Nesses
casos, a cirurgia é o tratamento de escolha (DUNE®A., 2006), com taxas de sucesso de
70% a 90% (HELMSTAEDTER et al., 2004b; PAGLIOLIa&t, 2004; PAGLIOLI et al.,
2006).

Em um dos poucos e pivotais estudos randomizadesrergias de epilepsia, Wiebe
et al. (2001) estudaram 80 pacientes com ELT (40amwms e 40 mantidos com medicacao).
Houve diferenca altamente significativa a favorcgtargia, pois 58% dos pacientes que
realizaram a cirurgia ficaram livres das CPC, entuapenas 8% dos pacientes mantidos
somente com medicacao ficaram livres das mesmsascrOs autores concluiram que a
cirurgia foi mais eficaz do que o tratamento medieatoso, ndo somente quanto a melhora
do controle das crises, mas também da qualidadédde das taxas de emprego e da
frequéncia escolar. Outro estudo longitudinal, quauiu 147 pacientes submetidos a
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cirurgia da ELT e 102 pacientes que permanecerahosgatados clinicamente, mostrou
que, apos um periodo de 10 anos$allew-up, a cirurgia proporcionou uma melhoria global
em 92% dos pacientes (63% dos pacientes ficaragsldas crises, e 50% tiveram reducao
das crises) (HELMSTAEDTER et al., 2003).

Atualmente, dois procedimentos cirdrgicos sao ameide utilizados para o
tratamento da ELT/EH, um seletivo (amigdalohipocactpmia seletiva [AHS]) e um mais
amplo, envolvendo também a resseccao das estrueumg®rais neocorticais (lobectomia
temporal anterior [LTA]) (PAGLIOLI et al., 2004; RBLIOLI et al., 2006).

A LTA consiste na resseccao de partes anteriordsldotemporal, que incluem a
amigdala, o hipocampo, o pélo temporal e por¢coeawas do neocortex temporal lateral e
basal (DOYLE; SPENCER, 1997; FALCONER; TAYLOR, 19684 a AHS é restrita as
estruturas mesiais do lobo temporal, ou seja, aaatd, o hipocampo e o giro para-
hipocampal, e preserva as partes laterais do nescéemporal (NIEMEYER, 1958;
PAGLIOLI et al., 2004; PAGLIOLI et al., 2006; WIESE YASARGIL, 1982).

Por ser uma técnica que preserva o cortex latevdteamporalstem, a AHS seria
potencialmente menos agressiva. Entretanto algitoses relataram um risco mais elevado
de recorréncia de crises ap0s a AHS, em compaagéoa LTA (CHANG; ENGLOT;
VADERA, 2015). Nosso grupo, porém, mostrou resuasadgorosamente idénticos em
termos de controle das crises com as duas técripasximadamente 70% dos pacientes
gue se submeteram ao procedimento cirdrgico ficéixaes das crises no ultinfollow-up,

e ambas as técnicas foram igualmente associadasmetimora da sobrevida estimada pela
classificagcdo de Engel (PAGLIOLI et al., 2006). dsstachados foram recentemente
estendidos para um seguimento de até 18 anos (HEMBYINI; PAGLIOLI et al., 2013),

confirmando que a remoc¢ao do neocortex além dapangsial do lobo temporal ndo leva

a um melhor resultado de controle das crises egolprazo.

Outro estudo com 95 pacientes mostrou que as tlmsague ficaram livres das crises
apos a AHS e a LTA foram de 78% e 86%, respectinéan@apds um periodo médio de 7
anos ddollow-up, demonstrando n&do haver diferenca estatisticansegndicativa entre as
técnicas cirdrgicas no controle das crises (WENDOLINt al., 2013). O estudo de
Helmstaedter et al. (2003) também né&o observouetifa entre a AHS e a LTA no controle

das crises.
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As duas técnicas cirurgicas sdo bem estabeleciéfisazes para o tratamento da
ELT/EH. Porém, em alguns pacientes, a LTA tem sisleociada a um agravamento das
funcdes cognitivas, especialmente da memoria (BOER It al., 2015), da linguagem, e
quando a cirurgia envolve o hemisfério esquerdoHSMAN et al., 2011). No entanto,
resultados de melhora da performance neuropsica@gn pacientes que realizaram a AHS,
guando comparados a pacientes que realizaram a p&kecem ndo ser consistentes
(CHANG; ENGLOT; VADERA, 2015). Um estudo com 96 patdes nao encontrou
diferenca significativa nos resultados dos teswgapsicologicos entre as duas técnicas
cirirgicas, mas observou melhor preservacdo da agineem pacientes operados no
hemisfério esquerdo com AHS do que com LTA (MANSQWERal., 2014).

No programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital S&cas da PUCRS (PCE/HSL-
PUCRS), nos ultimos anos, os cirurgides tém piddes técnica de resseccao seletiva
(AHS), procurando poupar 0 neocértex temporal paedor preservacdo das funcdes
cognitivas (PAGLIOLI et al., 2004; PAGLIOLI et aRP06).

A cirurgia da epilepsia € um procedimento seguentuao risco de déficits motores,
mas inegavelmente tem um risco de comprometimentordcbes cognitivas, especialmente
da memdria. Estudos demonstram que o procedimémii@ico apresenta um risco para
declinio da memoéria verbal, ap6s cirurgia no lobmporal dominante (esquerdo) e da
memoria visual, apds cirurgia no lobo temporal d@minante (direito), mas algumas
inconsisténcias tém sido relatadas (LEE; YIP; JOMEES MAN, 2002; VAZ, 2004). Além
disso, o declinio cognitivo esta associado a fregaé e a gravidade das crises
(HELMSTAEDTER et al., 2003). Assim, estimar esteco de declinio apds a ressec¢ao
cirtrgica auxiliaria na decisdo de realizar ou adorurgia (SHERMAN et al., 2011) e na

antecipacao dos cenarios cognitivos pos-operatorios

Curiosamente, embora a cirurgia esteja geralmestoceda a alteracdes
neuropsicolégicas especificas, existem situacoequeno procedimento pode melhorar as
fungBes cognitivas. A base teorica para explicae ésn6meno baseia-se na possibilidade
de que a resseccdo de estruturas patologicamesitalas, que geram crises epilépticas
recorrentes, traga menos dano do que a persistédessas estruturas, mantendo-se o
impacto continuamente negativo das crises sobreesasituras ‘sas’, que poderiam
compensar as funcées de memoria (SHERMAN et &l1)20




26
Fundamentagdo Tedrica

Em um estudo prospectivo, Paglioli et al. (2006npararam um grupo de 80
pacientes com ELT/EH que realizaram LTA com 81 maadizaram AHS, apds um periodo
de 5 anos diollow-up.Da amostra total, 86 pacientes realizaram a azaidas funcdes de
memoria pré e pos-operatoria, e os resultados amasir que dos 50 pacientes que
realizaram cirurgia no hemisfério esquerdo, 29% glos realizaram AHS melhoraram
significativamente os escores de memoria verbaheis de 1 desvio-padrédo (DP); isso
ocorreu com apenas 8% dos que realizaram LTA, liavassociacdo significativa entre
AHS e melhora nos escores de memoria verbal pdsidp® em pacientes que operaram o
hemisfério esquerdo. J& os pacientes que operata@misfério direito ndo apresentaram
resultados estatisticamente significativos.

2.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E EPILEPSIA

A avaliac&o neuropsicolégica de individuos comegysiias focais refratérias consiste
na aplicacao de testes especificos para mensudacéesultados e analise qualitativa do
desempenho do individuo, a fim de relacionar ogcitiefobservados no funcionamento

cognitivo com possiveis disfun¢des cerebrais (LEZAB05).

Esta avaliagdo visa avaliar as fungbes corticapgersares em sua totalidade
(memoria, funcbes executivas, linguagem...) (HELMEDTER, 2004) e para tal sédo
utilizados testes padronizados a fim de estabeteperfil clinico de um paciente e avaliar
riscos de déficit pos-cirargico (JOKEIT; SCHACHER)04; JONES-GOTMAN et al.,
2010).

Na epilepsia, déficits cognitivos sédo frequentpedem ter efeitos negativos sobre
o funcionamento diario do paciente. A etiologiasdssdéficits geralmente é multifatorial,
uma vez que fatores estéaticos e dinamicos poddar afenjuntamente a cognicao (ELGER;
HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2004). Os fatores estéaticeferem-se principalmente as
lesbes cerebrais congénitas ou adquiridas que roaepdepsia e disfungdo cognitiva.
Fatores dinamicos incluem a epilepsia ativa, istrises e descargas epilépticas interictais,
o tratamento com FAE e as comorbidades psiquiat(MATT; HELMSTAEDTER, 2015).

Esta bem estabelecido que a avaliagdo neuropsicaldgve levar em consideracao

0 subtipo de epilepsia, em particular, sua locefinaa etiologia da doenca e o tratamento
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medicamentoso em curso, pois todos esses elemafitenciam nos déficits cognitivos
apresentados (HELMSTAEDTER; WITT, 2012). Estasnmfaces auxiliam na avaliacdo
da natureza dos déficits (se sdo transitérios Omi@vs), estimam a probabilidade de
recuperacao funcional na reabilitacédo e apoianeasa@kes sobre tratamento medicamentoso
e cirurgico (JOKEIT; SCHACHER, 2004).

A ELT/EH afeta varios dominios do funcionamento ritigo. Geralmente os
déficits de memoria séo o nucleo de fendétipo cognda ELT/EH, mas pode haver déficits
variados que incluem um nivel baixo de inteligégybidal, déficits de aprendizagem verbal,
habilidades visuo-espaciais e fungdes executivas dpemplo, resolucdo de problemas)
(HELMSTAEDTER; WITT, 2012; HERMANN; SEIDENBERG, 2@Q0 JOKEIT;
SCHACHER, 2004). Um estudo prospectivo comparopatentes com ELT e 65 controles
saudaveis, e mostrou que aproximadamente 20-25%abisntes com ELT apresentaram
vulnerabilidade cognitiva na memoéria, habilidadegaras, nomeacao e fungbes executivas
(HERMANN et al., 2006).

Sendo assim, a neuropsicologia € uma parte imgerté qualquer programa de
atendimento e cirurgia para individuos com epikep&ila ocupa uma posi¢cao Unica entre o
diagnostico e a doenca, porque € o Unico método gragendimento do impacto funcional
da epilepsia e seu tratamento. A identificacdoaleqs fortes e dos déficits cognitivos pela
avaliacdo neuropsicoldgica contribui para uma sggielecisbes importantes, tais como a
identificacdo de candidatos para a cirurgia, rigeoealizar a cirurgia, beneficios e eficacia
de tratamentos e reabilitacdo (JONES-GOTMAN e28i10).

2.4 MEMORIA

Memoaria é a aquisicdo, a formacao, a conservagaevecacao de informacdes. O
conjunto de memorias de cada um determina aqud@gulenomina personalidade ou forma
de ser (IZQUIERDO, 2011).
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De acordo com McGaugh (2015), é a nossa capacidadeimportante. A fungéo
de memdéria ndo nos permite simplesmente reflelireso passado, ela permite que nossas
experiéncias passadas possam orientar nosso camenitb futuro, sendo essencial para a

nossa sobrevivéncia.

As memorias sdo subdivididas de acordo com suad@oyaonteddo e fungdo. Em
relacdo ao tempo que permanecem armazenadas,asddichdas como sendo de curta
duracdo e longa duracdo. A memoria de curta duraet@on informacdes por alguns
segundos e minutos (de trés a seis horas), ou motecessario para que a memoria de
longa duracéo se consolide. A de longa duracamretirmacdes que duram mais de seis
horas (BADDELEY; WARRINGTON, 1970; MCGAUGH, 2000;as memarias de longa
duracdo que persistem por muitos meses ou anodes@ominadas memorias remotas. A
diferenca entre as memoarias de curta e longa duraséle ndo em seu conteudo cognitivo,
gue pode ser o mesmo, mas Sim nos mecanismos aofgaca cada uma delas
(IZQUIERDO, 2011).

Em relacdo ao conteudo, o cérebro memoriza asmaigies e armazena-as por duas
maneiras: sob a forma de memoria declarativa (@i@li e memédria ndo declarativa
(implicita) (COHEN, 1984; SQUIRE, 1992; SQUIRE; Z&IMORGAN, 1991).

A memodria declarativa fornece uma maneira de reptasdo do mundo externo. E
a memoéria que recordamos de forma consciente degdtrancas de pessoas, lugares,
objetos e eventos (COHEN; SQUIRE, 1980; KANDEL, POEla tem dois componentes
principais: a memoéria semantica (informacdes gefaies sobre 0 mundo) e a memoria
episddica (eventos pessoais, capacidade de rauivezvento de tempo e lugar especifico
no seu contexto original) (TULVING, 1983).

O sistema de memoéria declarativa apoia principalenesm aprendizagem, o
armazenamento e a recuperacdo do conhecimento REQUP92; SQUIRE; STARK;
CLARK, 2004). Ela esta bem adaptada para o rapidendizado de eventos especificos,
permitindo que o material seja lembrado, comparadavaliado. As representacdes
armazenadas sao flexiveis e orientam o desempemldderentes contextos, e as principais
estruturas envolvidas sdo o hipocampo, o cortegremal, perirrinal e o cortex para-
hipocampal (SQUIRE; ZOLA-MORGAN, 1991).

A memodria ndo declarativa se expressa por meioesderdpenho. Sao habitos e

preferéncias inacessiveis a lembranca conscieréte. rBoldados por acontecimentos
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passados que influenciam o nosso comportamentbeatissos pensamentos, sendo parte
fundamental de quem somos (KANDEL et al., 2000; 8CHER, 1987; SQUIRE; DEDE,
2015). E uma memoria para habilidades motoraseptvas e outras formas de memoéria
processual, que envolve diferentes sistemas céselaracerebelo, o corpo estriado e a
amigdala (KANDEL, 2012).

Por fim, a memodria de trabalho serve para manteande alguns segundos, no
mAaximo poucos minutos, a informacdo necessaria paraalizacdo de uma tarefa
(BADDELEY, 1992). E uma memoria que ndo deixa tsagmndo produz arquivos, sendo
processada fundamentalmente no cértex pré-fronfakendo conexdes com a amigdala
basolateral e 0 hipocampo, através do cortex emabriNo entanto ha controvérsias quanto
a ela ser considerada um tipo de memoria, poris&rcomo um sistema gerenciador central
gue mantém a informacéo temporariamente, para wslemnte poder entrar ou ndo na
memoria propriamente dita (IZQUIERDO, 2011).

2.4.1 Memoria e epilepsia de lobo temporal

Em 1954, o neurocirurgido Scoville descreveu o aesdd.M., um paciente com
crises refratarias que, ap0s a ablacdo bilatemkduturas temporais mesiais, apresentou
uma grave perda de memoaria recente (SCOVILLE; MIRNE957). A partir desse caso,
passou-se a entender que as estruturas mesiaishiss temporais — especialmente o0s
hipocampos e giros para-hipocampais — sdo fundamsepara a formacdo de novas
memorias episodicas declarativas. Assim, disturd@snemadria de curta e longa duracdo
séo frequentemente associados a ELT/EH. Os prejs&mcomuns principalmente quando
o foco epileptogénico é bilateral ou quando selimeao lobo temporal esquerdo (BLUME,
2003; HELMSTAEDTER, 2013).

A cronicidade das crises epilépticas nas estruteraporais afeta progressivamente
a capacidade de aprendizagem e memoéria (ELGER).2002n frequéncia, os pacientes
relatam piora significativa da qualidade de vidavide a alteracbes cognitivas
(CORCORAN; THOMPSON, 1992).

Muitas evidéncias sugerem que pacientes com ELTHASHuerda costumam
apresentar déficits de memoria verbal, enquanto ageeles com ELT/EH direita
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apresentam déficit de memoaria ndo verbal (ELGER22ELGER; HELMSTAEDTER;
KURTHEN, 2004). Contudo, a relacdo entre o lad&d&/EH e a fungdo de memoaria fica
mais evidente em pacientes com atrofia do hipocaegmuerdo e outros sinais na
ressonancia nuclear magnética (RNM), do que nasjuele atrofia do hipocampo direito
(ALESSIO et al., 2004). Os principais sintomas @eigntes com ELT/EH afetando o
hemisfério esquerdo séo dificuldades com memorigddjza verbal, reconhecimento de
estorias e lista de palavras, devido a lesdestesdrsi na formacao hipocampal (JOKEIT,;
SCHACHER, 2004). Esses déficits cognitivos estdacienados, principalmente, a idade
de inicio da epilepsia, a duracdo da epilepsia MELAEDTER et al.,, 2003;
HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2001), a frequéncia das essao uso de FAE e suas
combinacdes (politerapia) (ALESSIO et al., 2004).

Embora estes déficits sejam muito comuns na ELT/&M, pequeno grupo de
pacientes ndo apresenta quaisquer alteracdes ngSefude memoria e aprendizagem
verbal. Estima-se que entre um quarto e um quiosopdcientes apresentam normalidade
nos escores de memaria pré-cirargicos. No entaptis a resseccao de estruturas temporais
funcionalmente intactas, observa-se que a maiasapdcientes apresentam alteracées em
um ou mais testes que avaliam a memodria, indepérdente do hemisfério operado
(BAXENDALE; THOMPSON; SANDER, 2013).

Sendo assim, como ocorre nas demais epilepsiais &ingomaticas, o tipo, o grau e
0 curso do comprometimento das funcées de memidripagientes com ELT/EH sera, em
grande parte, determinado pelo processo epileptaménicial ou pela lesdo que esta
subjacente ao inicio da epilepsia (HELMSTAEDTER;BKELMANN, 2006).

2.5 PLASTICIDADE CEREBRAL

A plasticidade cerebral é a capacidade de reorgegdizestrutural e funcional diante
de lesdes do tecido nervoso, ou em consequénagaalestimulacdo (ZILLES, 1992). A
funcéo cerebral depende de uma padronizacdo dspedd conexdes entre populacdes
distintas de neurdnios e do estabelecimento deitscneurais funcionais. A forca dos

sinais sinapticos € continuamente modificada pibme$os sensoriais, pela atividade neural




31
Fundamentagdo Tedrica

relacionada com eventos e experiéncia, sendo pssesssos adaptativos referidos como
plasticidade sinaptica (LESCH; WAIDER, 2012).

A plasticidade sinaptica é a capacidade do sisteemaoso para modificar sua
organizacdo. As mudancas moleculares, celularegsecincuitos neurais, associadas a
plasticidade singptica no coOrtex adulto, parecemresguladas por fun¢des cognitivas e
emocionais, tais como percepc¢do, atencdo, motiyaggowendizagem associativa,
aprendizagem emocional e memoéria (LESCH; WAIDER,2)0Logo, estimulos distintos
podem alterar a eficacia sinaptica, incluindo sriggilépticas recorrentes. Por exemplo, ao
longo do tempo, crises recorrentes podem levar dangas neuroanatdomicas sutis e
estratégias compensatdrias duradouras que impawtagrau de comprometimento da
memoria, quando comparados aos déficits assoc@mndesdes agudas (REMINGER et
al., 2004).

Por outro lado, a cronicidade da epilepsia podaaprocessos de reorganizacao e
compensacgao funcional com efetividade surpreend@aieexemplo, como resultado da
plasticidade cerebral, epilepsias focais sintoragficoriginarias ou proximas a areas
eloquentes do hemisfério esquerdo, podem gerareonganizacéo funcional, envolvendo
estruturas adjacentes ou até distantes, no mesmzfgo ou ainda em areas corticais
contralaterais, a fim de manter as fun¢gbes cogstivessenciais (ELGER;
HELMSTAEDTER; KURTEN, 2004). Esse processo ocopr@)cipalmente, em pacientes
cuja epilepsia comecou precocemente, em que ha plasticidade e consequentemente
maior chance de compensacéo funcional (HELMSTAEDTEQCKELMANN, 2006).
Porém, existem evidéncias de que, em menor graorganizagdo e compensacao funcional
também ocorrem em adultos com epilepsia (ELGER;MELAEDTER; KURTEN, 2004)

e a eficiéncia desses mecanismos é refletida, ipaimeente, na capacidade de reserva

cognitiva.

2.5.1 Fatores preditores associados ao risco dimibedas funcées de memaoria apos

cirurgia no lobo temporal

O impacto cognitivo de uma cirurgia cerebral degedé diversos fatores. Na
literatura, existe um consenso de que alguns fa&#e determinantes para predizer o risco
de declinio das fun¢des cognitivas, especialmeat@emadria, em pacientes com ELT/EH

que realizam a resseccao de estruturas temporais.
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O principal preditor da performance de memoria @asratéria € a funcionalidade
do cérebro nas areas afetadas pela epilepsia gée szssecadas (CHELUNE, 1995;
HELMSTAEDTER, 2013; HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2001); e segundo fator,
intimamente ligado a funcionalidade, refere-seems@do cérebro e funcbes que ndo sao
afetadas pela epilepsia ou pela cirurgia, a reseogaitiva (HELMSTAEDTER, 2013;
HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2001; SEIDENBERG; PULSIPHER4ERMANN,
2007).

A capacidade de reserva cognitiva refere-se 2éefica e a plasticidade do cérebro
para neutralizar os efeitos iatrogénicos negativda cirurgia da epilepsia
(HELMSTAEDTER, 1999), e esta reserva cognitiva, tammente com a integridade
funcional das areas cerebrais que serdo ressecatasefletidas através do desempenho
basal do paciente (isto €, da performance de manpyg-cirirgica) (ANDERSSON-
ROSWALL et al., 2012; BAXENDALE et al., 2006; HELM3EDTER, 2004;
HELMSTAEDTER et al., 2003; JUTILA et al., 2014). mElinhas gerais, resseccoes de
regides cerebrais que retém funcdo podem maisdntégunente levar a perda funcional e
depender intensamente de mecanismos de plasticidade minimizar este impacto
(CHELUNE, 1995). Por outro lado, a preservacdo egides ‘sadias’, funcional e
anatomicamente relacionadas, pode acelerar e neagrastes mecanismos de plasticidade,
funcionando como uma verdadeira ‘reserva cognitide entanto a funcionalidade e a
capacidade de reserva cognitiva dependerdo muionderceiro fator preditor, a idade do
paciente no momento do procedimento cirargico (HEOMEDTER, 2013). Ou seja,
guanto maior a idade no momento da cirurgia, magro de declinio da memodria
(ALPHERTS et al., 2006; BAXENDALE et al., 2006; HHISTAEDTER, 2004; JUTILA
et al., 2014).

Outro fator determinante para o resultado cognéiwccontrole das crises epilépticas
com o procedimento cirurgico (HELMSTAEDTER, 200813; HELMSTAEDTER et al.,
2003; HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2001; SARWIE et alQ@0). Se as crises estiverem
controladas, a funcéo da regido cerebral afetada pavavelmente ser recuperada no poés-
operatério (HELMSTAEDTER; KOCKELMANN, 2006).

O quinto fator preditor € realizacdo da cirurgichemisfério esquerdo (ALPHERTS
et al.,, 2006; BAXENDALE et al., 2006; HELMSTAEDTERQO04; JUTILA et al., 2014;

RAUSCH et al., 2003). Nestes pacientes, o riscopiea da memdria verbal é de
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aproximadamente 30-44% (SIDHU et al., 2016; SHERMAHMI., 2011). A explicacdo para
isso consiste no fato de que, apos a cirurgia,qgealmelhoria das fung¢des cognitivas
depende da capacidade de compensacéao funcionaindw a integridade funcional pré-
cirdrgica de estruturas do hemisfério esquerdo pe@almente as regides temporais
neocorticais — que contribuem para compensar ostifiib os déficits de memoria e sao
fundamentais nos pacientes em que existe lesa@ampml esquerda, ou nos quais o
hipocampo esquerdo sera ressecado para tratamea® atises epilépticas
(HELMSTAEDTER; ELGER, 1998).

Portanto, ndo ha duvidas de que o estado funaitinipocampo prévio a resseccéo
é fundamental na predicdo do desempenho da mewsshial apos a cirurgia de ELT/EH.
Ja o papel da integridade estrutural do hipocanmedapara a mudanca do desempenho da
memoria pos-cirargica continua a ser indefinido INESTAEDTER, 2013; WITT et al.,
2015). Em outras palavras, a resseccéo de um Imppacasquerdo funcionalmente intacto
tem um impacto muito maior do que a resseccao plmchmpo direito, mesmo intacto. Por
outro lado, a resseccédo de um hipocampo esquesdamga funcionalmente afetado, pode
inclusive vir a melhorar as funcbes de memodria alerjustamente por estimular a
plasticidade cortical apos esta ressec¢cdo. Emstadae Paglioli et al. (2006) mostraram
que muitos pacientes com ELT/EH, submetidos a ¢écmie resseccdo seletiva do
hipocampo (AHS), melhoraram a performamtse memdéria verbal apos o procedimento
cirdrgico. Este achado do nosso grupo aponta paralexancia de mecanismos de
plasticidade e sugere ser importante preservautesis neocorticais temporais para

estimular esta plasticidade.

2.6 DEPRESSAO E ANSIEDADE

Transtornos psiquiatricos aparecem com maior fregjgéem pacientes com
epilepsia do que na populacdo em geral (HERMANNIDERIBERG; JONES, 2008;
KANDRATAVICIUS et al., 2007) e sdo associados coior gesposta ao tratamento
(KANNER, 2012).

A depressdao € o transtorno mais comum associagitepsa (HELMSTAEDTER,
2004; JOHNSON et al., 2004; KANNER, 2014), printmpante em pacientes com ELT/EH
(ALTSHULER et al., 1990; EDEH; TOONE, 1987; TELLEZNTENO et al., 2007). Em
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linhas gerais, caracteriza-se por humor deprinodoperda de interesse e prazer por todas
ou pela maior parte das atividades cotidianas. Ali$s0, é associada a sintomas que
incluem disturbios de apetite, mudancas de pegmralr problemas com sono, agitacdo ou
lentiddo psicomotora, energia diminuida, sensagdoutpa ou inutilidade, dificuldade de
concentracdo (KANDRATAVICIUS et al., 2007), pensames sobre suicidio e morte, ou
até tentativas de suicidio (KANNER, 2009).

Estudos de prevaléncia tém sugerido que 1 em cpdaiéntes com epilepsia pode
apresentar depressao em algum momento da vida (EDEBNE, 1987). Em pacientes
com crises epilépticas controladas, a prevalénda &0-20%, e naqueles com epilepsia
refratéria € de 20-60% (KANNER, 2003; KANNER; PALAZ000). Porém, em razdo da
subnotificacdo de sintomas depressivos pelos pasiea familiares, assim como do
subdiagnoéstico, a prevaléncia pode ser ainda nfdi®SNNER, 2003). Por outro lado, a
depressdo em alguns pacientes também pode tev améerior a epilepsia, tendo uma
relacéo independente (SCHMITZ, 2005).

No universo da epilepsia, existem importantes maueque contribuem diretamente
para a ocorréncia de sintomas depressivos. Magciispmente, mudancas neuroquimicas
e neurofisiolégicas que ocorrem nas estruturasit¢asbno curso da doenca, fatores
genéticos (histéria familiar de transtornos de hgreoo potencial iatrogénico de muitos
FAE podem causar a depressao ou intensificar setosnais (KANNER, 2005; KANNER,;
PALAC, 2000).

Mesmo quando controladas variaveis como frequércigravidade das crises
epilépticas, a depresséo € o fator que causa Iingacto negativo em diversos dominios
da qualidade de vida (BORTZ, 2003; KANNER, 2003)2®009). O tratamento clinico, a
possibilidade ou ndo de realizar a cirurgia e a flstratamento (pré/pds-operatério) podem
contribuir para o aparecimento ou piora dos sinwdepressivos (WRENCH; WILSON;
BLADIN, 2004).

Outro transtorno comum associado a epilepsia € andiedade (KANNER, 2011,
2014). Resumidamente, ansiedade € um sentimenagrdesivel de temor, caracterizado

por tensdo ou desconforto causado pela excitabddida sistema nervoso autbnomo.

A prevaléncia de sintomas de ansiedade parece m@iqracientes com epilepsia,
comparados a populacdo geral e outras doencasasO(BEYENBURG et al., 2005).
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Estima-se que entre 25-52% dos pacientes com sgailepeencham critérios diagndsticos
para transtorno de ansiedade (JOHNSON et al., 2004)

A explicacéo para a alta prevaléncia consiste ttoda que uma das manifestacées
ictais classicas das crises epilépticas originadakbo temporal € o medo. Sintomas de
ansiedade interictais também sdo comuns (BEYENBWR@., 2005) e podem agravar
reacbes psicolégicas negativas, frente a impreMidde das crises epilépticas e da
epilepsia (VASQUEZ; DEVINSKY, 2003).

Além dos sintomas clinicos da epilepsia, variasqrpacdes cotidianas podem gerar
ou agravar os sintomas de ansiedade. Medo de &esj@emedo de perder o controle e medo
de constrangimento social sdo comuns (BEYENBUR&. e2005).

Assim, em razao da alta prevaléncia destes tramstaros pacientes com epilepsia,
o diagnéstico e o tratamento tornam-se essenct@igomas psiquiatricos impactam
negativamente o tratamento da epilepsia em varesisp incluindo pior resposta do
tratamento com FAE (KANNER, 2014).

Um estudo com 780 pacientes com epilepsia, acomapashao longo de 20 anos
para investigacao de fatores clinicos preditores fadta de resposta aos FAE, mostrou que
pacientes com historia prévia ou atual de tranetdepressivo apresentaram maior risco de

falta de resposta ao tratamento (HITIRIS et al0720

Outro estudo que avaliou as diferencas de gérsnbanas de depresséo e ansiedade
em 302 pacientes com epilepsia mostrou que, de odo ieral, as mulheres apresentaram
mais sintomas depressivos do que os homens. AEso,dnostrou que a preocupacao com
a possibilidade de ter crises epilépticas e a piEsigdo com os efeitos adversos dos FAE
foram preditores importantes para sintomas dem@s® ansiosos em ambos os géneros
(GAUS et al., 2015).

Sendo assim, € de extrema importancia identificairagar precocemente 0s
transtornos psiquiatricos na epilepsia. O recomheio destas comorbidades e seus fatores
de risco sao importantes para um completo plartcateemento, assim como para melhorar

a qualidade de vida do paciente.

2.7 QUALIDADE DE VIDA E EPILEPSIA
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Qualidade de vida (QV) é um conceito multidimenalofrata-se da perspectiva do
individuo, que avalia como vé e sente 0 impactdaknca na sua vida pessoal, familiar e
profissional (SOUZA; GUERREIRO, 1996).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) gécapcao do individuo sobre
sua posicdo na vida em relagdo aos proprios obgetey expectativas, considerando o
contexto cultural e sistema de valores nos quaivige. Em outras palavras, refere-se ao
autoconceito e sua relacdo com caracteristicasrienges do ambiente em que vive, que,
de maneira complexa, € influenciado pela percepgasaude fisica, estado psicologico,

relacdes sociais e crencas (WHO, 1999).

Vérios estudos sobre QV estdo direcionados paratendimento da vida de
individuos acometidos por alguma doenca, principaba as cronicas. De um modo geral,
uma doenca crénica modifica a maneira como o iddivse percebe em diversos dominios
da sua vida (por exemplo, social, econémico), indio 0os seus planos para o futuro. Esta
modificacdo da autopercepcdo € muito influenciagla putoavaliagdo subjetiva do que
significa estar doente e, portanto, varia de imdigipara individuo (SALGADO; SOUZA,
2003).

Nas epilepsias, o impacto da doenca na QV tem Isttlo documentado. Muitos
estudos sugerem que 0s pacientes apresentam miiloees de insatisfacdo em diversos
dominios da sua vida (BAKER et al., 1997, JACOBWAPE; BAKER, 2009;
PULSIPHER et al., 2006).

A repercussao das crises epilépticas afeta cadadnd de forma diferente, e apenas
gquem tem a doenca percebe as restricoes e limtalgbdia a dia. Todas as crises tém um
significado dependente da histéria de vida de padeente, determinando assim padrdes de
respostas em relacéo a doenca (SALGADO; SOUZA, ,22003). Quando sao frequentes
e graves, acabam limitando o paciente para vivéordea plena (DEVINSKY, 1999). Mais
especificamente, geram sentimentos de falta deratentjue se estendem para outros
aspectos da sua vida, assim como uma expectatjziveede que as experiéncias que vive
em razao da epilepsia estdo além de seu contrAlegg8DO; SOUZA, 2003). Até mesmo
em pacientes que tém crises breves e raras, tssedeiversos dos FAE e as consequéncias
psicossociais das crises e da epilepsia sdo mensist e devastadoras (DEVINSKY;
PENRY, 1993; SOUZA, 2001). Assim, a autopercepg@gaciente com epilepsia esta
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intimamente ligada as crises epilépticas, porqusmo que esteja livre delas, vai continuar
se preocupando em té-las, o que afeta a QV da mfesma (SALGADO; SOUZA, 2001).

Ao avaliar a QV de 60 pacientes com epilepsia h#é da 3 anos através do
Questionario de Qualidade de Vida 65 (QQV-65), mds de Salgado e Souza (2001)
mostrou que a percepc¢ao do controle de criseseeal@mmente associada a QV, sendo mais
importante que outras variaveis da doenca (tipcrige, frequéncia, inicio e duracao).

Outras questdes importantes a serem elucidadasn digspeito ao impacto da
epilepsia e suas consequéncias psicolégicas espbegativas. Medo e vergonha das crises,
diminuicdo da autoestima, dependéncia, mudancatnadades cotidianas, discriminacao
e estigma, dificuldades de interagdo social, dessgopou subemprego podem também
prejudicar a QV (DEVINSKY; PENRY, 1993; JACOBY; BAR, 2008). Entre os aspectos
que sao mais impactados, estdo educacdo, empregjoepsicologico e relacdes
interpessoais, incluindo a vontade de se casar fhes (JACOBY; SNAPE; BAKER,
2009). Porém, como as avaliacdes subjetivas cantra nivel de satisfacdo com a QV,
estes aspectos dependem da forma como o paciégdenjsituacao, da interpretacdo e das
expectativas em relacdo ao que esta vivenciangioe depende da sua histéria de vida e das
estratégias que utiliza para ajustar-se a sua ¢dndie saude. Em outras palavras, é o
significado afetivo-cognitivo de determinada siiague controla o nivel de sentimentos e
comportamentos subsequentes (SALGADO; SOUZA, 2003).

Devido a tantas ‘perdas’ que o paciente enfrentagusa da epilepsia (do emprego,
do direito de dirigir, do senso de controle edlf), torna-se indiscutivel o impacto da doenca
sobre a QV (JACOBY; BAKER, 2008). Entretanto um mifimsignificativo de evidéncias
demonstra que o tratamento cirdrgico em paciertes epilepsia refrataria tem efeitos
positivos sobre os aspectos psicossociais e QWcipdalmente naqueles que se tornaram

livres das crises.

Ao avaliar a QV através dQuality of Life in Epilepsy Inventoi§9 (QOLIE-89), o
estudo de Wiebe et al. (2001) mostrou que paciartes ELT submetidos a cirurgia da
epilepsia apresentaram uma melhora da QV em cogfmaens que permaneceram sendo
tratados clinicamente. Posteriormente, o estud8ajebi, Fiest e Wiebe (2014) analisou
mais detalhadamente os aspectos de QV (social,ienabccognitivo, a preocupagdao com
as crises e os efeitos dos FAE) dos mesmos pagiestiedados por Wiebe et al. em 2001
(WIEBE et al., 2001), considerando a versao abdavido QOLIE-89 Quality of Life in
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Epilepsy Inventondl; QOLIE-31). Os resultados mostraram que o0sepées que
realizaram a cirurgia apresentaram maiores mudangagspecto social e reduziram a
preocupacdo com as crises ap0s um ano da ciruggando comparados aos que

permaneceram somente tratados clinicamente.

Sendo assim, a epilepsia inegavelmente traz co@semi$ psicossociais negativas
para o paciente e impacta diversos aspectos dadauaA avaliacdo da QV deve considerar
nao somente o aspecto fisico (saude geral, frequéacrises e gravidade, efeitos adversos
dos FAE, dor, energia e resisténcia), mas tambiénpacto da epilepsia nas emocdes (bem-
estar emocional, autoestima, estigma, ansiedagessi&io e cognicdo) e no aspecto social
(atividades sociais e relacionamentos com famgi@@migos). Todas essas questdes sao
claramente relevantes do ponto de vista clinics pdletem a perspectiva em relacdo ao
tratamento e progndéstico poés-cirdrgico (DEVINSKY995, 1999; SAJOBI; FIEST;
WIEBE, 2014).
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Em resumo, a ELT/EH causa perda neuronal e dedagaitivo progressivo, que
podem afetar o funcionamento diario do pacienige@almente no que tange a memoaria e
aprendizado. Devido ao grande numero de pacientesd@p responde aos FAE, a cirurgia
é indicada por ter altas taxas de sucesso. A pahconsideracao, entretanto, diz respeito

ao impacto cognitivo, especialmente mudancas nact#gde de memoria episodica.

Em linhas gerais, quando ja existe perda funcisiggiificativa prévia a cirurgia, o
impacto nas funcbes de memaoria € bem menor do geesaccdo de estruturas-chave (isto
€, hipocampo) preservadas funcionalmente. Entetargsmo quando ja existem alteracfes
funcionais, a literatura sugere potenciais perdhsianais, que podem, por sua vez, ser
atenuadas por mecanismos de plasticidade cereoraindados por estruturas corticais
funcional e anatomicamente relacionadas. O esteslritb a seguir explora esses aspectos,
avaliando as func¢des de memoria em trés momergtistds: antes da cirurgia, 1 a 4 anos
apos e, em um terceiro momento, 10 ou mais anassdepideia por tras deste estudo foi
definir o impacto cognitivo em médio e longo prazonforme o grau de preservacao
funcional pré-cirargico, bem como o papel dos misraos de plasticidade de memoria ao
longo do tempo. Neste sentido, analisamos um ctmjde variaveis epileptoldgicas,
cirrgicas e emocionais que podem interferir nesssanismos e determinar o prognastico

funcional da cirurgia da ELT/EH.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a trajetoria das fun¢cdes de memoria veebaisual em pacientes operados
para ELT/EH e livres de crises, desde o periodecipiégico (P1), passando pelo médio
prazo — 1 a 4 anos apos a cirurgia — (P2), chegamgoognadstico final no longo prazo — 10
anos ou mais apos a cirurgia — (P3), e levandoarawariaveis epileptoldgicas, cirurgicas

e emocionais que se relacionam com esta trajetoria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. relacionar a performance de memaria no pré-opaoatoOm a performance nos dois

momentos de pos-operatorio (médio e longo prazo);

2. testar as hipoteses de adequacao funcional verserya funcional como preditores

da evolucéo cognitiva pos-operatoria;

3. verificar a associacdo de variaveis demogréficpdemologicas e cirurgicas na

performance de memoria ao longo do tempo, antpé®@rurgia,

4. avaliar o impacto da depressao e ansiedade namparioe final (P3) de memoria;

5. avaliar a qualidade de vida e sua relacdo comfarpeance de memdria e atividade

profissional remunerada, 10 anos ou mais aposigar(P3).
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4 SUJEITOS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte, com coleta desleetrospectivos e prospectivos

de pacientes com ELT/EH.

4.2 TAMANHO AMOSTRAL

Com base no estudo de Paglioli et al. (2006), wultado apds a cirurgia apontou
gue a melhora da performance de memaria verbal ais de 1 DP foi estimada em 21%
em comparacdo ao pré-operatorio. Assumindo queferedga estimada possa ser
extrapolada para este estudo e considerando unméstmno admissivel de 13%, um nivel
minimo de significancia de 5%<0,05) e um poder amostral de 8084(,20), o tamanho
minimo de amostra para considerarmos melhora rfarpencedas fun¢cdes de memdria
(em torno de 21%) foi estimado em 52 pacientescdbzulos foram realizados através do
programaStata8.0.

4.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Inicialmente foi feita uma pesquisa para selecito@dos 0s pacientes que realizaram
a cirurgia de epilepsia a partir do ano de 199228@4, com diagndéstico de ELT/EH,
segundo os critérios da ILAHEnfernational League Against Epilepsy que continuaram
sendo acompanhados pela equipe do Programa dgi€ida Epilepsia do Hospital Sao
Lucas da PUCRS (PCE/HSL-PUCRS) ap0s a cirurgia.

O convite para participacdo da pesquisa foi fettavés de contato telefénico
realizado pela pesquisadora e autorizacao préva@daenador do Servigo de Neurologia
do HSL-PUCRS e Coordenador médico do PCE. Centdatoe pacientes que haviam
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realizado cirurgia para ELT/EH até 2004 e que timis&do submetidos a uma avaliacdo das
funcBes de memodria nos primeiros 4 anos apoés ayiErforam identificados e contatados.

Neste primeiro contato, foi descrito para o paeemtdesenho do estudo e sua
confidencialidade. O paciente era questionado salatisponibilidade de vir ao HSL para
nova avaliagdo. Aceito o convite, era agendadata €l@ local no HSL-PUCRS para a
aplicacdo dos instrumentos e assinatura do Ternfootsentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice B). Cinquenta e quatro foram incluidos gancordarem em vir ao Laboratorio
de Neuropsicologia do PCE no HSL para uma novasgpéa. Vinte e trés foram excluidos
por continuarem apresentando diferentes grauscoeréacia de crises, um havia falecido,
12 moravam fora do Estado do Rio Grande do Sulce méleram vir para realizar a

reavaliacédo (P3), 14 ndo foram encontrados e £odcordaram em participar do estudo.

A aplicacdo dos instrumentos no periodo P3 foiizadh individualmente, no
Laboratério de Neuropsicologia do PCE no HSL pe@sgpisadora em uma Unica sessao.
Os dados dos periodos P1 e P2 dos pacientes geentiomm em participar do estudo foram

obtidos através do banco de dados do Laboratoridedeopsicologia.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

» idade a partir de 18 anos;
 terrealizado LTA ou AHS como procedimento cirlogpara ELT/EH,;
 terrealizado o procedimento cirargico ha no minitanos;

» estar livre de crises epilépticas incapacitantess ap procedimento cirargico
(Engel 1);

» ter avaliacdo neuropsicolégica pré e pos-operai@iae P2) das funcbes de

memoria;

» assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esuldw para participacéo do

estudo.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
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ter historico de outra doenca do sistema nervostraiealéem de ELT/EH;

» continuar apresentando diferentes graus de reciarée crises epilépticas no

poOs-operatorio;

* pacientes que nao conseguiram responder 0s inENE&ro questionario do

estudo;

* nao ter realizado avaliagcdo neuropsicolégica das;des de memoria nos

primeiros 4 anos apos a cirurgia (P2);

* nao ter consentido em participar da pesquisa.

4.6 AVALIACAO DOS PACIENTES NO PROGRAMA DE CIRURGI®A EPILEPSIA
HSL-PUCRS

O Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hospital $#cas da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PCEARRICRS) é centro de referéncia de
impacto nacional e internacional no tratamentorgio® de pacientes com epilepsia
refrataria. Os pacientes sdo acompanhados no Atdhbolalo Servico de Neurologia e,
quando refratarios aos FAE, sdo candidatos a @rufgrealizada avaliacio pré-operatoria,
que inclui a avaliagcdo neurologica clinica, newdiologica (RNM), neuropsicoldgica e o
video-eletroencefalograma (video-EEG), a fim daliear com precisédo a érea cerebral a

ser operada e decidir se este paciente sera badefitu ndo com a cirurgia.

O video-EEG prolongado é realizado por meio deagles de escalpo/esfenoidal em
vigilia e sono em todos 0s pacientes, para regdtiscargas interictais e as crises epilépticas
habituais. As ultimas 24 horas de gravagfes deovitEG sdo analisadas para quantificar

as descargas epileptiformes interictais e defuraruni ou bilateralidade.

Neste estudo, todos os pacientes tinham histéiides-EEG tipico de ELT/EH com
descargas epilépticas exclusivamente temporaigi@e® uni ou bilaterais. Definimos
como tendo descargas unilaterais 0s pacientes digjabuicdo das descargas tinha
predominancia maior do que 90% de um lado. Peloomema crise eletroclinica foi

registrada.
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4.7 TECNICAS CIRURGICAS

Os pacientes com ELT/EH avaliados e operados ngr&éra de Cirurgia da
Epilepsia do HSL-PUCRS (PCE/HSL-PUCRS) inicialmertam submetidos a LTA.
Entretanto, a crescente experiéncia com resseglesvas levou a uma progressiva
transicdo para AHS, que aos poucos se tornou cegiroento preferencial. Em muitos
casos, a decisao de realizar LTA ou AHS foi feiteadte a cirurgia, com base na distribuicéo
das veias temporais superficiais e a orienta¢c&edando giro temporal. Assim, ndo houve
randomizacao dos pacientes para uma ou outra &cinicgica.

Na LTA, 3-4 cm do neocortex temporal anterior foremssecados, incluindo as
estruturas mesiais. A resseccao iniciava com agmrada amigdala, seguida pela
resseccaen blocdo hipocampo e do giro para-hipocampal, estendsadumosteriormente
até o nivel médio-mesencefélico. A resseccado ndowaom o lado da cirurgia. Na AHS,
estruturas mesiais foram removidas de acordo cdécraca originalmente descrita por
Niemeyer (1958). O acesso ao ventriculo foi ob@di@avés de uma incisdo de 1,5-2,5
centimetros no segundo giro temporal, e a excisdandigdala, hipocampo e giro para-
hipocampal procedeu da mesma forma que na LTA. Jodpacientes foram operados pelo

mesmo neurocirurgido (E.P.).

4.8 CONTROLE DE CRISES NO POS-OPERATORIO

Para avaliar o controle de crises, foi utilizadaassificagdo de Engel (ENGEL et

al., 1993) (Quadro 1). A recorréncia foi definiderm qualquer crise um més apaos a cirurgia.

Foram definidas como bem sucedidas as cirurgiapaaentes classificados como
classe de Engel |, ou seja, tiveram as crises @juéés incapacitantes controladas, sem

recidivas, mantendo ou ndo o uso de FAE.

QUADRO 1. Classifica¢do do controle pds-operatorio de sregalépticas de Engel

Classe | Livre de crises epilépticas incapacitantes

A Completamente livre das crises desde a cirurgia

B Apenas crises parciais simples ndo incapacitamsseda cirurgia
C
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Algumas crises incapacitantes logo apés a cirupaém sem crises por um

D periodo maior ou igual h& dois anos
ConvulsBes generalizadas apenas com a descontinuded drogas
antiepilépticas

Classe Il Crises epilépticas incapacitantes muito raras (Quaslivre das crises)

A Inicialmente livre de crises incapacitantes, poaémla as apresenta raramente

B Raras crises incapacitantes desde a cirurgia

C Crises incapacitantes ocasionais desde a cirysgigm com raras crises nps
ultimos dois anos

D Crises noturnas apenas

Classe llI Melhora significativa

A Redugcéo significativa das crises

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

Classe IV Auséncia de melhora significativa

A Redugéo na quantidade das crises

B Sem modificagbes importantes no controle das crises

C Piora de quantidade das crises

Fonte: Engel et al. (1993).

Todos os pacientes deste estudo apresentaranfictas® de Engel I. Ndo houve
especificacdo do numero de pacientes em cada wsutelassificacbes (IA, IB, IC e ID),
sendo considerada somente a classe de Engel | (Jema&s de crises epilépticas

incapacitantes) (Figura 1).

Classe de Engel

Livre de crises epilépticas incapacitante

E”J [Ij —— 54 pacientes

Completamente livre das IA - Completamente livre das crises desde a cirurgia
crises desde a cirurgia (incluindo auras)
(incluindo auras

IB- Apenas crises parciais simples néo incapacitanseede
cirurgia

IC- Algumas crises incapacitantes logo apos a cirurgia,
porém sem crises por um periodo maior ou igualdgahos

ID- Convulsdes generalizadas apenas com a descontinuaga
das drogas antiepilépticas

FIGURA 1.Classe de Engel I.
Fonte: Autor (2016).

4.9 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
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Os pacientes foram mantidos em dosagens terapfudieaseus FAE habituais
durante pelo menos 2 anos apos a cirurgia. Deglais,poderiam (1) permanecer com 0s
mesmos FAE nas mesmas doses, (2) ter uma redu¢dio(madanca para monoterapia ou
biterapia, usando menos de 50% das doses pré-@pasatou (3) parar completamente os
FAE. Apds 2 anos livres de crises, 0s pacientesam a opcao de reduzir lentamente — ao
longo de alguns anos — os FAE até a interrup¢ca@boearesta tenha sido uma avaliagdo caso
a caso. Assim, no primeiro periodo pés-operat@sfdncdes de memoria (P2), os pacientes
estavam com as mesmas doses dos FAE ou iniciapdacesso de reducdo. Para efeitos
estatisticos, o tratamento com FAE foi consideraddterado entre os periodos pré-

operatdrio (P1) e o primeiro periodo pés-operat(i?).

Por estar associado a déficits cognitivos duranisam(THOMPSON et al., 2000;

LEE et al., 2003), o Topiramato néo foi utilizadzsta série de pacientes.

4.10 PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO POS-OPERATORIA (P3)

Os pacientes foram submetidos a uma entrevistan@hpé& C), que abrangeu as
seguintes caracteristicas sociodemogréaficas ecatininome, endereco, telefone para
contato, escolaridade, profissédo, género, estadlp @data de nascimento, ocupacao atual
(atividade profissional remunerada), idade e usoamude medicacdes atuais para epilepsia.
A seguir, foram aplicados a Escala de Memoria WecHevisada (WMS-R), que avalia as
funcdes de memoaria verbal (memoria logica) e vignggdroducédo visual) imediata e tardia,
e o0 Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey ViRA), que avalia a aprendizagem
verbal e meméria verbal tardia. Para avaliacdosiltemas depressivos e de ansiedade,
foram aplicados os Inventarios de Depressdo BeEl)(B de Ansiedade Beck (BAI); e,

para avaliacdo da qualidade de vida, foi aplicaduestionario de Qualidade de Vida 65

(QQV-65).
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4.11 INSTRUMENTOS

4.11.1 Memébria

4.11.1.1 Escala de Membéria Wechsler-Revisad&Véchsler Memory Scale-Revised —
WMS-R)

A escala de memodria Wechsler (1987) consiste emhateia de testes que avalia
a memoria verbal e visual, por evocacao imediatemiia. Neste estudo, foram utilizados

dois subtestes da bateria, um verbal (memoriaddg@wm visual (reproducéo visual).

O teste de memoria logica | e Il (Anexo B) verifigehabilidade de retencéo do
conteudo de duas histérias que séo apresentadaenta e lidas separadamente de forma
pausada, isto €, uma de cada vez. Em seguidaividinol deve evoca-las e reproduzi-las o
mais fielmente possivel (forma I, memadria imediatg)0s 30 minutos, solicita-se nova

evocacao das mesmas histérias (forma Il, memadeada

O teste que avalia a memoria visual (reproducaoal)is/erifica a capacidade de
retencdo do material visual que € apresentado mina de quatro desenhos geométricos,
impressos em cartdes individuais (Anexo B). Oearsao apresentados um de cada vez, e
o individuo pode visualiza-los por 10 segundosta@pzindo-os em uma folha em branco

logo em seguida (forma I, memadria imediata) e &tominutos (forma Il, memoria tardia).

Os escores brutos foram considerados de acordcacolade, conforme tabela do
manual do WMS-R e transformados em desvios-paéigmmores < -1 DP sdo considerados
déficitarios e escores-1 DP sdo considerados normais (WECHSLER, 1987).

Neste estudo, optou-se pelo uso da escala WMS+Repeido usada inicialmente
nos pacientes que realizaram o procedimento ca@itgh, no minimo, 10 anos, procurando

assim manter o mesmo padréo na avaliagao.
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4.11.1.2 Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Re(Rey Auditory Verbal Learning
Test — RAVLT)

O Teste de Aprendizado Auditivo Verbal de Rey (REY64) consiste na avaliacdo
da aprendizagem de memoéria verbal (Anexo C). E ostoppor uma lista de 15 palavras
nao relacionadas, que sao lidas oralmente peloieador em um intervalo de 1 segundo.
O individuo deve repeti-las imediatamente apéatprcia da ultima palavra da lista. Esta
lista € lida cinco vezes, e a cada leitura o imtigideve repetir o maior nimero de palavras
gue recordou, independentemente da ordem em gam fmronunciadas e ainda repetindo
as mesmas palavras que ja recordara da vez antésgim, é analisada a capacidade de
aprendizagem e de armazenamento de informacGes,aecada palavra pronunciada, da-se

um ponto.

O escore total é obtido através da soma das paleecardadas nas cinco tentativas.
Desse escore total é subtraida a média, considesand idade e o sexo, dividindo-se o

resultado pelo seu respectivo desvio-padrao, defera tabela de correcéo do teste.

A traducdo, adaptacdo e normatizacao brasileir& AWLT para aplicagcdo em
adolescentes, adultos e idosos foi feita por MaDayiz et al. (2000), e € um teste bastante

utilizado para avaliar aprendizagem de memoria.

4.11.1.3 Zscore para resultados de memaria verbal e visual

Para comparacao entre os resultados dos testesnéria nos periodos P1, P2 e P3,
foi utilizado o Zscore Através de um calculo, € correlacionado o nurderdesvios- padréo
da curva de normalidade (Quadro 2). Os resultadaosétiia da populacao definem o que é
considerado normal e o que é considerado défidiREISS; SHERMAN; SPREEN,
2006).
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QUADRO 2. Célculo do Zcoree valores de normalidade e déficit para resultaéos
memoria verbal e visual

Z score = resultado bruto (paciente) — média da amostra
desvio-padréo

Z score: Resultado de memdéria

> -1DP: Normal

< -1DP: Déficit

Fonte Strauss; Sherman; Spreen (2006); Wechsler (1987).

Para analise da trajetoria das funcdes de memasiperiodos P1, P2 e P3, foram

considerados dois critérios de avaliacdo que geraeaultados com importancia clinica:

- Critério 1: foram considerados ossZoresdas pontuagfes absolutas de cada teste

que cruzaram o limiar entre a avaliacdo pré-opeeafPl) e pos-operatoria (P2 e P3).
Neste contexto, existiram trés subgrupos:

1. Melhora: os pacientes cujos escores no pré-opardtdt) foram inferiores a 1 DP
abaixo da média (< -1 DP), mas cujo escore posatirér (P2 e P3) melhorou

(cruzou o limiar em direcdo de uma melhor perforcean -1 DP);

2. Piora: os pacientes cujos escores no pré-operal®l) estavam dentro da
normalidadeX -1 DP), mas cujo escore pds-operatdrio (P2 e ig2pa o limiar em
direcdo de uma pior performan@e-1 DP);

3. N&o variou: os pacientes cujos escores de memoériréroperatorio (P1) foram
maior, pior ou igual a 1 DP acima ou abaixo da m&dcontinuaram a apresentar

escores dentro do mesmo limiar no periodo pés-tpedP2 e P3).

- Critério 2: foram consideradas alteracdes sigaiivas na performance das funcdes
de memoria (melhora ou piora) quando scoreda pontuacdo absoluta de cada teste no
pés-operatorio (P2 e P3) variou mais que um 1 OQfthe (-1 DP) ou positivo (+1 DP),
entre a avaliacdo pré-operatoria (P1) e pos-op@aate2 e P3) (CUKIERT et al., 2009;
HERMANN; WYLER, 1988).

Neste contexto, existiram trés possibilidades:

1. Melhora >1 DP: os pacientes cuja pontuacdo aumengisique 1 DP nos periodos
P2 e P3 (melhora da performance);
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2. Piora >1 DP: os pacientes cuja pontuagdo diminwis mue 1 DP nos periodos P2
e P3 (piora da performance);

3. Nao variou >1 DP: pacientes cuja pontuacdo naoowarnais que 1 DP,
independentemente da performance no periodo Plagera ou abaixo da

normalidade (sem alteracao da performance).

A performance em P1 foi avaliada apenas pelo wiférQuando qualquer um dos 2
critérios indicou melhora ou piora, este foi o feglo considerado nas andlises estatisticas.
Quando os pacientes ja apresentavam alteracadicagima de memodria em uma das
avaliacbes anteriores (ou seja, < -1 DP), a pialiaianal da avaliacdo subsequente
significou que a pontuacgao piorou em termos abs®luiais que 1 DP (critério 2). ‘Melhora’

e ‘ndo variagdo’ foram agrupados como ‘ndo piokssim, consideramos resultados
FAVORAVEIS quanto ao progndstico cognitivo, tantelhora quanto n&o variagéo para

pior.

4.11.2 Sintomas depressivos e de ansiedade

4.11.2.1 Inventario de Depressdo BecBéck Depression | nventory — BDI)

Este instrumento foi proposto para medir a inteadgdde sintomas comportamentais
de depressao (BECK et al., 1961). Constitui-serdeguestionario de autorrelato com 21
itens que compreendem o nivel de depressdo em amscente, cuja intensidade varia de
0 a 3 (Anexo D). Os itens avaliados incluem: taatepessimismo, sensacao de fracasso,
falta de satisfacéo, sensacao de culpa, sensagimigéo, autodepreciacdo, autoacusacoes,
ideias suicidas, crises de choro, irritabilidadetragdo social, indeciséo, distorcao da
imagem corporal, inibicdo para o trabalho, distiido sono, fadiga, perda de apetite, perda
de peso, preocupacdo somatica e diminuicdo delikic proprio individuo que responde
os 21 itens, quando escolhe as afirmacdes que seaencaixam com o seu perfil, e
circulando o niumero de cada afirmacédo. A soma do®p (0 a 3) classifica a auséncia ou
a presenca de sintomas depressivos (acima de ldsperdepresséo leve; entre 20 e 35
pontos — depressédo moderada; entre 36 e 63 podEmessao grave) (CUNHA, 2001).
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4.11.2.2 Inventario de Ansiedade BeclBeck Anxiety | nventory — BAI)

Consiste em um questionario de autorrelato come2is ie é utilizado para medir a
intensidade dos sintomas de ansiedade (BECK; STE®IS). Os itens abrangem sintomas
comuns de ansiedade, onde o individuo responde @ gentiu na Ultima semana, e
incluindo o dia da aplicacdo do questionario (AnExoCada questdo tem quatro possiveis

respostas: ‘ndo’; ‘levemente: ndo incomodou muitobhoderadamente: foi muito
desagradavel, mas pude suportar’; e ‘gravementieiliente pude suportar’. Os itens
avaliados incluem dorméncia e formigamento, sewsagh calor, tremores nas pernas,
incapacidade de relaxar, medo de que aconteca,cappodoamento ou tontura, palpitacéo
ou aceleracdo do coracdo, desequilibrio, terroryosesmo, sensacado de sufocamento,
tremores nas maos, tremor, medo de perda de aantlificuldade de respirar, medo da
morte, sentimento de estar assustado, indigesté@lestonforto no abdémen, sensacao de
desmaio, rosto afogueado e suor (ndo devido ao)cBl@ préprio individuo que responde
os 21 itens, quando escolhe 0s sintomas que maiscs#xam ou hao Se encaixam ao que
vem sentindo. A soma dos pontos (0 a 3) classifenaséncia ou o nivel de sintomas ansiosos
(acima de 10 pontos — ansiedade leve; entre 20pei30s — ansiedade moderada; entre 31

e 63 pontos — ansiedade grave) (CUNHA, 2001).

4.11.3 Qualidade de vida

4.11.3.1 Questionario de Qualidade de Vida 65 (QQ\65)

Este questionario constitui-se de duas partes (A\R@XA primeira compreende 0s
dados do paciente (sexo, idade, idade de inicio als®s, estado civil, atividade
ocupacional/emprego e escolaridade), e a segumel@4s ao instrumento propriamente
dito (SOUZA, 2001).

O QQV-65 é composto por 65 questbes que investigaQV do paciente com

epilepsia e avalia 0os aspectos:
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- percepgdo de saude (11 itens) — questdes lemidlvem a percepc¢édo do paciente
em relacdo a sua saude geral, comparando-a cdomgés de um ano atras nas areas que
poderiam estar mais prejudicadas pela epilepsiaol@gs saude fisica, emocional,
relacionamento social, trabalho, lazer), relacios@im afetivo, vida familiar, trabalho ou

estudo, vida social e satisfagcdo com a vida;

- fisico (6 itens) — questdes 12 a 17: envolverersacao de bem-estar fisico e os
problemas como dano ou dor, isto é, os niveistéef@éncia e os empecilhos consequentes

na realizacao de tarefas diarias, de autocuidalbs graus de satisfacdo com a saude;

- social (18 itens) — questdes 18 a 35: refered-satisfagcdo com a vida familiar e
fora do circulo familiar, relacionamento afetivoxsal, interacdes sociais, suporte familiar,
sentimento de solidao e rejeicdo, interferénciaatasdades de trabalho, estudo e lazer,

satisfacdo com ocupacdes diarias e problemas egadimutomobilistica;

- emocional (12 itens) — questdes 36 a 47: refesemsentimentos e sensa¢cées como
interesse, chateagcao, animo, satisfacao, tristelradade, cansago, orgulho, dependéncia,

calma e tranquilidade;

- I6cus de controle (6 itens) — questdes 48 a ®Bleem dificuldades na resolucao
de problemas e no controle sobre a sua vida, sold@enca e sobre as dificuldades na
realizacdo de tarefas com outras pessoas. Refarpeseepcao das pessoas sobre o controle
exercido em eventos nos quais se envolve. E airdisacio do individuo diante do seu

poder de controlar ou ndo os eventos, segundo pestepcao;

- autoconceito (8 itens) — questdes 54 a 61: eenoly autoconceito de uma pessoa
normal, capaz de ter ambicéo, preocupagdes conssabimade de crises futuras, com o
contato com o publico, devido a epilepsia, e cotanapo do tratamento medicamentoso.

Ainda valoriza a autopercepcao em relacado ao nudeonises e em relacdo aos outros;

- cognitivo (4 itens) — questdes 61 a 65: referaasedéficits de memoaria, atencao,

fala, linguagem e ao grau de interferéncia no thabau estudo.

Além de avaliar os aspectos separadamente, 0 QQ)@® ainda investigar a QV

a partir de um escore total, somando-se todo®ps listados acima.

Algumas questbes apresentam a pergunta em formag#edo e recebem o valor

invertido para a representacdo do bem-estar egéeEQV:
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Aspectos:

- percepc¢do de saude: questdes 4 e 5;

- fisicos: questbes 13 a 16;

- sociais: questdes 21, 25 a 30, 33 e 35;

- emocionais: questdes 37, 40, 42, 43, 45 e 46;
- l6cus de controle: questdes 48 a 52,

- autoconceito: questdes 57 a 61;

- cognitivos: questdes 62 a 65.

O caélculo das questdes ‘salde 4 e 5’ é realizguhrta da média de seus subitens.
Todos os itens séo transformados linearmente eatassge 0-100 pontos, com 0S maiores

valores representando melhor indice de QV e bear-est

De acordo com Souza (2001), no Brasil procurouasiderar as limitacoes
linguisticas identificadas em estudos anterioresccdlificuldades na compreenséo das
questdes, na discriminacao de diferentes intensidde respostas e déficits de escolaridade.
Através de uma validacdo semantica, o questiomanseguiu igualar as intensidades das

respostas.

Este questionario é utilizado na rotina de atenditme pacientes portadores de
epilepsia no setor de psicologia aplicada a neg@lalo Hospital de Clinicas da
Universidade de Campinas (UNICAMP). E simples dignasendo seu manuseio de fAcil

compreensao para os pacientes (SOUZA, 2001).

A valorizacao dos resultados do QQV-65 ¢é feita didsmmente e por comparacao,
nao havendo nivel de corte a ser apreciado (SORBA]). Considerando que o célculo
proposto para este questionario fornece a poskildéi de uma medida escalar, onde zero
(O) representa o pior possivel e 100, o melhoripessguanto maior o escore, melhor o

nivel de bem-estar e, por conseguinte, a QV.
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5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo comité de EicBUCRS, através do Parecer
Consubstanciado de numero 278.692, em 13 de mak®Hg disponivel na Plataforma

Brasil.

A amostra foi composta por pacientes que aceitai@forma voluntaria participar
do estudo, assinando o Termo de Consentimento ki#sclarecido (TCLE) em duas vias
(Apéndice B). Uma via ficou com o paciente e out@n a pesquisadora. Ao assinar o
TCLE, o paciente expressou a sua aceitagcédo entipartvoluntariamente do estudo e |Ihe
foi assegurado o direito de retirada do consentimem qualquer fase do estudo, sem
penalizacdo alguma. Ao participar do estudo, ogoaeificou ciente de que estaria exposto
a riscos minimos, ou seja, a avaliacao realizadaonéxpds a riscos maiores do que 0s
encontrados em suas atividades diarias. Os pedquisa se comprometem com a
confidencialidade das informagfes que possam fd=mtio paciente, protegendo-os de

qualquer violacdo da moral e invaséo de privacidade
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6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram apresentadas pelatidas de posicdo (média e
mediana) e de dispersao (desvio padrao e ampljtadejio que, o estudo da distribuicéo
ocorreu pelo teste d&olmogorov-Smirnop>0,100). As variaveis categoéricas foram

apresentadas através das frequéncias absolutieael

A comparacdo das variaveis continuas entre osgioEos independentes ocorreu
pelos testes $tudent(quando a distribuicdo dos dados apresentou ursiaibdicao
aproximadamente normal) ou pelo teste ndo pararoéteMann-WhitneyPara a avaliacao
do grau de linearidade, foi utilizado o coeficiertte correlagdo dé&pearman Para
observacao da correlacéo, utilizou-se a class#diwaegundo Callegari-Jacques (2003): nula
(0,00); fraca (0,00 — 0,30); regular (0,31 — 0,606jte (0,61 — 0,90); muito forte (0,91 —
1,00); plena/perfeita (>1,00).

Na comparacao entre trés ou mais grupos indeptegjdai utilizada a Andlise de

Variancia One-Way, com comparac6es multiplaBdst hog pelo teste d&cheffe

Quando as comparacdes ocorreram entre os dad@slpsyéoi utilizado o teste de
McNemar BowkerPara a comparacdo das alteracdes individuaiserfarmance das
funcBes de memoria entre os periodos pré-cirdndtdy, 1 a 4 anos apoés a cirurgia (P2) e
10 anos ou mais apos a cirurgia (P3), foi utilizadeste d&€€ochran.

O teste exato d€isher foi aplicado para avaliar a associacao entre aaweas
categoricas, com o intuito de verificar a relac@naedida basal com as variacdes dos

desfechos ao longo do seguimento.

Para identificar os possiveis preditores pararigcdeclinio das fun¢des de memaria
nos primeiros anos apos o procedimento cirdrgic®) @ apdés 10 anos ou mais (P3),
conforme os critérios 1 e 2, foram inseridas em modelo de Regressao @misson
Univariado as seguintes variaveis: duracdo da ppéde distribuicdo de descargas
epileptiformes nos lobos temporais (video-EEG pmérgico), técnica cirtrgica, hemisfério
operado, desempenho basal das funcdes de menmexm, idade de inicio das crises,

escolaridade e idade na cirurgia. Foram mantidagnodelo multivariado apenas as
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variaveis que apresentaram um valor p<0,20 nasendinivariada e permaneceram no
modelo final, apenas as varidveis com p<0,10. Aidaede associacao utilizada foi o risco
relativo em conjunto, com o intervalo de 95% defiemga.

Para critérios de decisédo, foi adotado o nivesigaificancia de 5%0=0,05). O

programa estatistico utilizado foi o SPSH(istical Package for the Social Sciene&PSS
Inc., Chicago, IL, USA, 2011) verséo 20.0.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, mostramos que a performance de meneyhal\e visual em pacientes
com ELT/EH e livre de crises por mais de 10 anas apcirurgia, apresenta uma dinamica
interessante. Por um lado, a performaretaciona-se com o status pré-operatério, video-
EEG, varidveis demograficas e cirlrgicas. Por olddo, também € influenciada por
mecanismos de plasticidade e reorganizacao furlcigna tentam manter ou recuperar a
funcdo apoOs a resseccdo mas, no longo prazo, mlovente sejam suplantados pela
progressdo da doenca. Mais objetivamente, mostrajues apesar da preservacao ou
melhora da memodria verbal e ndo verbal nos prirmewros apds a cirurgia, as funcdes
tendem a declinar no longo prazo. Porém, nao far® © quanto isso se traduz em queixas

subjetivas de memoaria.

Diferentemente de outros estudos, que comparanesdtados das fungbes de
memoria verbal e visual de forma Unica (misturapdoientes operados a esquerda com
operados a direita), nés comparamos a performapealiterentes dominios da meméria,
especificando o hemisfério em que foi realizadewagia (esquerdo e direito). Esta analise
nos parece um ponto importante a ser consideradavalgacdo de pacientes com EH
unilateral, pois, de fato, ndo se pode escolhertipraisfério operar. No entanto, devemos
ter cautela na interpretacéo dos resultados darpgahce de memoria visual, pois os testes
neuropsicolégicos que avaliam este dominio nada&aespecificos quanto os que avaliam

a memaria verbal e, muitas vezes, podem misturgeddo verbal e visual.

Uma das limitagdes do nosso estudo foi que n&dasanabs a relagdo entre as
variaveis demograficas e a performades fun¢cées de memoria para cada um dos pontos
no tempo. Em segundo lugar, o reduzido tamanho taaho$io nos permitiu realizar uma
regressao logistica das variaveis que predizensam pos-operatorio de acordo com o
hemisfério operado. Por fim, semelhante a outragles, ndo utilizamos um delineamento
randomizado controlado, o que pode ter influenciagdaesultados da performance das

funcdes de memoria.
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