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RESUMO

As crises epiléticas podem gerar importantes impactos cognitivos e
comportamentais nos individuos que sofrem de epilepsia. As estruturas do lobo
temporal medial sdo vitais para aquisi¢do e consolidacdo das memorias declarativas
juntamente com dreas corticais adjacentes particularmente da regido frontal; portanto,
uma das fungdes cognitivas que pode ser afetada por crises epiléticas é a memoria
declarativa. Neste sentido, o objetivo principal de nosso trabalho foi investigar a fungdo
neurocognitiva, particularmente a memdria operacional, emocional e espacial, de
pacientes com epilepsia temporal medial unilateral e pacientes submetidos a lobectomia
unilateral do lobo temporal medial. Para investigacio da memoria operacional
emocional foi utilizado um teste de reconhecimento de faces que possui a capacidade de
recrutar, simultaneamente, a participacdo do lobo frontal (memdria operacional) e do
lobo témporo-medial (memoéria emocional) e para a investigagdo da memoria
operacional espacial foi utilizado o teste de reconhecimento espacial com retardo
(TRER). Os dados encontrados demonstraram que o fator epilepsia comprometeu
significantemente o desempenho nos testes de memodria operacional emocional e
espacial. Os dados sugerem, ainda, que a remocgao cirurgica do foco epilético promoveu
uma melhora na memdria operacional, emocional e espacial, destes pacientes, além de

diminuir significativamente o nimero de crises.

Palavras-Chave: Memodria emocional, epilepsia, lobo temporal
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ABSTRACT

Epileptic seizures may have important cognitive and behavioral impacts on
individuals who suffer from epilepsy. The structures of the medial temporal lobe
together with adjacent cortical areas, particularly those in the frontal region, are vital for
the acquisition and consolidation of declarative memories. Therefore, one of the
cognitive functions that can be affected by seizures is declarative memory. In this sense,
the main objective of our work was to investigate neurocognitive function, especially
emotional and spatial working memories, of patients with unilateral mesial temporal
lobe epilepsy and patients submitted to unilateral lobectomy of the medial temporal
lobe. A facial recognition test capable of simultaneously recruiting the frontal
(operational memory) and medial temporal lobes (emotional memory) was used to
investigate emotional working memory and a spatial recognition test with delay was
used to investigate spatial working memory. The results show that the factor epilepsy
significantly compromised performance in emotional and spatial working memory tests.
The results also show that surgical removal of the epileptic focus improved the
emotional and spatial working memories of these patients in addition to significantly

reducing the number of seizures.

Key-Words: Emotional memory, epilepsy, temporal lobe
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Introducao

A memoria é uma das caracteristicas fundamentais dos seres vivos. Ela nos
permite adquirir, reter e utilizar informagdes e conhecimentos. O déficit, em qualquer
tipo de memoria, acarreta prejuizos considerdveis a qualidade de vida de um individuo.

Indmeros estudos evidenciam que a integridade do lobo temporal mesial é
determinante na formacdo de novas memorias e que seu envolvimento, junto ao do
cortex pré-frontal, € crucial durante a formacao de memdrias a longo prazo (CAMPO et
al, 2005; FRANK E TOMAZ, 2003; GASBARRI et al, 2005; KANDEL et al, 2000;
TOMAZ et al, 2003;).

As memorias declarativas necessitam, para seu correto funcionamento nas etapas
de aquisi¢do, de formacao e de evocagdo, da memoria operacional (CAMPO et al, 2005;
DALGLEISH, 2004; KANDEL et al, 2000; LAH et al, 2006). Apesar disso, enquanto o
papel das estruturas do lobo temporal mesial na memdria, a longo prazo, estd muito bem
estabelecido, sua contribuicio para a memoria operacional ainda permanece
controversa. Nesta dire¢do, alguns estudos recentes de neuroimagem em humanos,
mostraram a ativa¢do do lobo temporal mesial durante testes de memoria operacional.
Essa ativagdo demonstrou ser a mesma nos processos de aquisicdo, consolidacdo e
evocagdo. Estes resultados convergem para uma visdo emergente de que a memoria
operacional e a memodria a longo prazo compartilham, essencialmente, o mesmo
substrato neural (CAMPO et al, 2005).

Baseado nestes dados, o objetivo geral deste estudo € de investigar a memoria
operacional, espacial e emocional, de pacientes que sofrem de epilepsia no lobo
temporal mesial, antes e depois de uma lobectomia unilateral. Escolhemos estes dois
tipos de estimulos, o emocional e o espacial, para a memdria operacional, pois sdo os
estimulos que, sabidamente, recrutam a a¢ao do lobo temporal mesial.

Esperamos poder contribuir, de alguma maneira, por meio deste estudo, para um
melhor conhecimento sobre as bases neurais de formag¢do da memoria operacional
espacial e emocional, bem como para um conhecimento mais amplo do impacto da
epilepsia temporal mesial e da lobectomia temporal mesial nestes dois tipos de

memoria.
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1. A formacao das memorias

A memoria é, indubitavelmente, uma das caracteristicas fundamentais dos seres
vivos. Por nos permitir adquirir, reter e utilizar informacdes e conhecimentos, relaciona-
se de forma intima com a aprendizagem. A diferenca basica reside no fato de que o
termo aprendizagem € usado para designar o primeiro estdgio da memoria, a aquisi¢ao
de novas informacdes, enquanto a memoria refere-se ao processo de retencao de uma
informacao, a curto e longo prazo, e depende da consolidacdo e da evocacdo (KETY,
1982; SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

Ainda no século passado foram definidos os conceitos de memdria primaria e
memoria secunddria, que evoluiram , posteriormente, para memoria de curto prazo —
MCP - caracterizada pela retenc@o de informagdes, por apenas alguns segundos, € com
capacidade limitada; e memoria de longo prazo — MLP - informagdes por intervalos de
tempo infinitos (SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

A partir de andlises etiolégicas e neurobiolégicas do comportamento, considera-
se a existéncia de duas classes distintas de memoéria. Uma classe, chamada de
filogenética, estd presente em todos os seres vivos e determina a caracteristica de uma
espécie. Este tipo de memoria € resultado do processo evoluciondrio, envolve a selecdao
de caracteres biologicamente vantajosos ao longo de muitas geracdes e € transmitida as
geragdes seguintes como um patrimonio ou “memdria genética” (DALGLEISH, 2004;
SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001). Outra classe é a denominada
memdria ontogenética, adquirida por cada individuo, mediante experiéncias didrias, em
um processo de aprendizagem, e ndo € transmitida geneticamente a geracdes futuras
com a reproducao.

Além de diferentes classes de memorias, existem, também, diferentes sistemas
de memorias que serdo abordados mais a frente (SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E
COSTA, 2001). (ver figura 1).

A formagao da memdria comeca com a aquisi¢cdo de informagdes que chegam
aos sistemas sensoriais sob a forma de estimulos. Essas informagdes s@o armazenadas
de forma ldbil, com capacidade e duracdo limitadas (SARMIENTO et al, 2007;
TOMAZ E COSTA, 2001). Armazenadas em forma de MCP, s6 permanecerdo em

funcdo da atenc¢do. Quando treinadas, exercitadas e repetidas adquirem uma forma mais
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estavel (KANDEL et al, 2000; SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).
Esse processo de formac¢ao da MLP ¢ denominado de consolidagdo.

Assim, acredita-se que as informacdes repetidas na memoria de curto prazo
possam resultar em memorias de longo prazo por este processo denominado de
consolidagdo da memoria. Entretanto, alguns pacientes com deficiéncia na memoria de
curto prazo sdao capazes de formar memorias de longo prazo, o que sugere uma
independéncia entre esses sistemas (SARMIENTO et al, 2007). Logo, o que faz com
que uma informacdo seja retida, ou seja, que haja a passagem da aquisi¢do para a
retencdo, € a qualidade da informacdo e a freqii€éncia de acesso a essa informacdo
(TOMAZ E COSTA, 2001).

O uso futuro das informacdes armazenadas (memorias) € denominado de
evocagao e ocorre por estimulos de alguma forma ligados a essa memoria. A maioria da
literatura referente aos correlatos neuronais da aprendizagem e da memoria tem seu foco
sobre uma pequena estrutura ou um pequeno conjunto de estruturas cerebrais. Hoje,
parece claro que os tracos de memoria para diferentes sistemas de memdoria ndo estiao
restritos a uma unica estrutura cerebral (KANDEL et al, 2000; PACKARD E
KNOWLTON, 2002; SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

Estudos recentes suportam a hipétese de que diferentes regides do cérebro
processam, simultaneamente, estimulos do ambiente interno e externo e de que até
mesmo os “localizados” tracos de memdria, talvez incluam mudltiplas regides cerebrais,
tracos estes que podem estar distribuidos entre elementos e conjuntos neuronais
(SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001). Adicionalmente, investigacdes
recentes com técnicas nao-invasivas, tém identificado a participacdo de diferentes
estruturas cerebrais na aquisicdo, consolidacdo e evocac¢do de situagdes aprendidas
(SARMIENTO et al, 2007). No momento da evocagdo, o cérebro necessita recriar, em
instantes, memorias que levaram horas para serem formadas. Conseqiientemente, a
unica forma de avaliar essas memorias € medindo a sua evocacdo (KANDEL et al,

2000).
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2. Memdria operacional e memoéria a longo prazo

Recentemente, reconheceu-se um terceiro sistema de memoéria: a memdria
operacional (SARMIENTO et al, 2007), a qual parece situar-se entre a memoria de
curto prazo e a memoria de longo prazo. Esse sistema de memoria refere-se aquela que
codifica o contexto temporal especifico a informacgdo e que pode ser “apagada” depois
de utilizada (KELSSELS et al, 2004; SARMIENTO et al, 2007, TOMAZ E COSTA,
2001). Seu papel nao é de formar arquivos, mas, sim, de analisar as informagdes que
chegam constantemente ao cérebro, comparando-as com as existentes nas demais
memorias declarativas e procedurais, de curta ou de longa duragdo (KANDEL et al,
2000). E processada pelo cértex pré-frontal e depende da atividade elétrica dos
neurdnios da regido do lobo temporal mesial, pois o cértex pré-frontal recebe axdnios
procedentes de regides cerebrais vinculadas a regulacdo dos estados de animo, dos
niveis de consciéncia e das emog¢des (CAMPO et al, 2005; KANDEL et al, 2000).

Os resultados observados em inimeros estudos evidenciam que a integridade do
lobo temporal mesial € determinante na formacdo de novas memdrias. Estudos de
neuroimagem demonstram o envolvimento crucial do cortex pré-frontal e do lobo
temporal mesial durante a forma¢do de memorias de longo prazo (CAMPO et al, 2005).

Enquanto o papel das estruturas do lobo temporal mesial na memdria a longo
prazo estd bem estabelecido, sua contribuicdo para a memoria operacional ainda
permanece controversa. Nesta dire¢do, alguns estudos recentes de neuro imagem em
seres humanos mostraram a ativac¢do do lobo temporal mesial durante testes de memoria
operacional. Campo et al (2005) utilizaram o magnetoencefalograma para mensurar em
tempo real a atividade do cérebro, enquanto voluntdrios faziam testes de memoria
operacional, verbal e espacial. Eles detectaram uma atividade sustentada e material-
especifica do lobo temporal mesial durante a fase de aquisicao dos testes. Dois picos de
ativacdo foram observados no lobo temporal mesial esquerdo durante a formacdo de
palavras, em dois periodos de tempo. A ativagdo do lobo temporal mesial direito foi
encontrada na formacdo da memoria espacial.

O sistema de memoria de longo prazo possui dois tipos de memoria. A memoria
explicita (ou declarativa), que se refere a lembranca consciente de fatos e eventos da

vida do individuo e a memdria implicita (ou procedural), que representa uma cole¢cao
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heterogénea de habilidades ndo conscientes, as quais incluem a aprendizagem de
habilidades e hdabitos, e algumas formas de condicionamento associativo simples
(SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

A memoria declarativa compreende dois subtipos de memdria: a memoria
episddica, que representa fatos ou eventos experienciados no contexto espacial,
emocional e temporal especificos e inclui informagdes autobiogrificas. E também, a
memoria semantica que € referente a conhecimentos que independem do contexto, tais
como conhecimentos aritméticos, geograficos e histéricos, bem como, o significado de
palavras e conceitos (SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

As memorias declarativas necessitam, para seu correto funcionamento, nas
etapas de aquisicdo, formacdo e evocacdo, da memoria operacional (DALGHEISH,
2004; KANDEL et al, 2000). As principais estruturas nervosas, responsaveis pela
memoria declarativa, sdo duas dreas de intercomunicacdo no lobo temporal: o
hipocampo e o coértex entorrinal (KANDEL et al, 2000). Ambas trabalham em
associa¢do e em comunicacdo com outras regides do cortex, como o cértex cingulado e
o parietal (KANDEL et al, 2000).

As principais regides moduladoras da formagdo de memorias declarativas sdo a
area basolateral do nicleo amigdalino ou amigdala, localizada no lobo temporal e as
grandes regides reguladoras dos estados de animo, alerta, ansiedade e emocgdes,
localizadas a distancia: a substancia negra, o locus coeruleus, os nucleos da rafe e o
nicleo basal de Meynert (FRANK E TOMAZ, 2000; FRANK E TOMAZ, 2003;
KANDEL et al, 2000; TOMAZ et al, 2003).

Os axoOnios dessas regides moduladoras da formacdo de memorias declarativas
atingem o hipocampo, a amigdala e os cortices entorrinal, cingulado e parietal e
liberam, respectivamente, os neurotransmissores dopamina, noradrenalina, serotonina e
acetilcolina (KANDEL et al, 2000). A amigdala basolateral recebe, na hora da formacgao
das memorias, o impacto inicial de hormonios periféricos, como corticdides e
adrenalina, liberados no sangue pelo estresse ou por emog¢ao excessiva. Desta maneira,
estas substancias que modulam as memorias ativando-as, fazem com que estas
informacdes se gravem, em geral, melhor do que as outras (FRANK et al 2001;

HASSELMO, 1999; KANDEL et al, 2000; MCGAUGH, 2000; TOMAZ et al 2003).
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Figura 1 - Classificacdo da memdria:

' CLASSIFICACAO DA MEMORIA

[ CLASSES ] [ SISTEMAS ] [ TIPOS ]

[ FILOGENETICA ]

EPISODICA ]

[ ONTOGENETICA L CURTO PRAZO ]

[ EXPLICITA

SEMANTICO ]

OPERACIONAL ]

HABITOS ]

—[ LONGO PRAZO ] [ IMPLICITA ]7 HABILIDADES ]

CONDICIONAMENTO ]

3. A Memoria Emocional

As informag¢des emocionais combinam com a memoria declarativa evocada para
formar uma nova memoria declarativa, a memoria declarativa emocional
(SARMIENTO et al, 2007).

Estudos recentes tém mostrado que a amigdala desempenha papel essencial na
modulacdo do armazenamento e na for¢a das memoérias (BREWER E MOGHEKAR,
2002; DOLCOS et al, 2005; DOLAN et al, 2000; FRANK et al, 2001; FRANK E
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TOMAZ, 2003; SARMIENTO et al, 2007). Além disso, hd evidéncias de que,
geralmente, um individuo nio é capaz de se lembrar de eventos traumdticos sucedidos
muito cedo em sua vida porque o hipocampo ainda ndo maturou a ponto de formar
memorias conscientemente acessiveis (SARMIENTO et al, 2007).

Estudos esclarecem que o estado emocional ativado interfere na consolidacio da
memoria e que, provavelmente, os eventos emocionais sdo codificados de forma a que
resistam a extingdo (BRIERLEY et al, 2004; DALGLEISH 2004; MCGAUGH 2002;
PHELPS et al, 1997; SARMIENTO et al, 2007).

3.1. Areas encefalicas relacionadas com as Emoc¢oes

Durante muito tempo acreditou-se que os fendmenos emocionais
estariam na dependéncia de todo o cérebro. Mas pesquisas mais recentes demonstraram
que esses fendmenos estio relacionados com dreas especificas do cérebro. Sabe-se hoje
que as areas relacionadas com os processos emocionais ocupam territorios extensos do
encéfalo, destacando-se, entre elas, o hipotdlamo, a drea pré-frontal e o sistema limbico

(KANDEL et al, 2000; MELETTT et al, 2006).

3.1.1. Tronco encefalico

O papel do tronco encefdlico €, principalmente, efetuador, agindo basicamente
na expressao fisica das emocdes. No tronco encefdlico estdo localizados varios nucleos
de nervos cranianos e viscerais. A ativacao destas estruturas, por impulsos nervosos de
origem telencefélicas ou diencefdlicas, durante estados emocionais, resulta em diversas
manifestacdes fisicas que acompanham a emocdo, tais como o choro, as alteracdes
fisiondmicas, a sudorese, a salivacdo, o aumento do ritmo cardiaco, etc. Além disto, as
diversas vias descendentes, que atravessam ou se originam no tronco encefélico, vao
ativar os neurdnios medulares, permitindo manifestacdes periféricas dos fendmenos
emocionais, que se fazem por nervos espinhais ou pelos sistemas simpatico e

parassimpatico (KANDEL et al, 2000).



18

Outra importante contribui¢do do tronco encefélico é sua comunicagdo com o
diencéfalo e telencéfalo através de suas vias monoaminérgicas (serotoninérgicas,
noradrenérgicas e dopaminérgicas), exercendo, assim, uma acdo moduladora sobre os
neurdnios € 0s circuitos nervosos existentes nas principais areas encefélicas
relacionadas com o comportamento emocional (KANDEL et al, 2000).

3.1.2. Hipotalamo

Tem papel predominante como coordenador das manifestacdes periféricas das

emogoes (KANDEL et al, 2000).

3.1.3. Talamo

Lesoes ou estimulacdes do nicleo dorso mesial e dos nicleos anteriores do
tdlamo j4 foram correlacionadas com alteracdes da reatividade emocional em homens e
em animais. Ao que parece, entretanto, a importancia destes nuicleos na regulacdo do
comportamento emocional decorre de suas conexdes. O nicleo dorso mesial liga-se ao
cortex da area pré-frontal, ao hipotdlamo e ao sistema limbico (KANDEL et al, 2000).
Os nucleos anteriores ligam-se ao corpo mamilar e ao cortex do giro do cingulo,

fazendo parte de circuitos do sistema limbico (KANDEL et al, 2000).

3.1.4. Area pré-frontal

Corresponde a um coértex de associagdo supramodal e, como ja detalhado
anteriormente, estd relacionado com as funcgdes cognitivas, possuindo um papel
importante no controle do comportamento emocional (DALGLEISH, 2004; KANDEL
et al, 2000).

3.1.5. Sistema limbico
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E um sistema relacionado, fundamentalmente, com a regulacio dos processos
emocionais e do sistema nervoso autdonomo, constituido pelo lobo limbico e pelas
estruturas subcorticais que se relacionam (KANDEL et al, 2000; PATTERSON E
SCHIMIDT, 2003). Os componentes corticais do lobo limbico sdo: o giro do cingulo, o
giro para-hipocampal e o hipocampo (KANDEL et al, 2000). Os componentes
subcorticais sdo os corpos amigdaldides, area septal, nicleos mamilares, nicleos

anteriores do Tdlamo e os nicleos habenulares (KANDEL et al, 2000).

Conexoes do sistema limbico:

Intrinsecas: Os diversos componentes do sistema limbico mantém entre si
numerosas e complexas intercomunicagdes. Uma das mais conhecidas € o circuito de
Papez que faz a ligacdo do hipocampo, férnix, corpo mamilar, fasciculo mamilo-
talamico, nudcleos anteriores do tdlamo, cdpsula interna, giro parahipocampal e
novamente ao hipocampo, fechando o circuito (DALGLEISH, 2004; KANDEL et al,
2000). Porém, existem muitas outras conexdes ainda pouco estudadas, como as

reciprocas do corpo amigdaléide e a area septal (KANDEL et al, 2000).

Extrinsecas:

Aferentes: H4 evidéncias de que todas as modalidades de informagdes
sensoriais t&ém acesso ao sistema limbico, embora nem sempre de forma direta. A
maioria delas € antes processada nas dreas corticais de associagdo secunddria e tercidria
e penetram no sistema limbico por vias que chegam ao giro parahipocampal,
principalmente na drea entorrinal, de onde passam ao hipocampo e dai para outros locais
do sistema limbico, através de suas complexas e numerosas intercomunicacoes
(KANDEL et al, 2000).

Ainda, a propésito das conexdes aferentes do sistema limbico, cabe lembrar as
numerosas projecdes serotoninérgicas e dopaminérgicas oriundas da formagao reticular

(KANDEL et al, 2000), além da via de reacao emocional de emergéncia feita entre o
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tdlamo e a amigdala, a qual serd abordada novamente no tdpico da anatomia da

memoria emocional.

Eferentes: As conexdes eferentes do sistema limbico s@o importantes por que,
através delas, este sistema participa dos mecanismos que desencadeiam o
comportamento periférico e expressivo dos processos emocionais €, a0 mesmo tempo,
controlam a atividade do sistema nervoso auténomo. Essas funcdes sdo exercidas,
fundamentalmente, pelas conexdes que o sistema limbico mantém com o hipotdlamo e
com a formacao reticular (KANDEL et al, 2000).

Portanto, como o hipotdlamo e a formagao reticular t€ém conexdes diretas com os
neurdnios pré-ganglionares do sistema autdbnomo, isto permite ao sistema limbico
participar do controle do sistema autdbnomo, o que € especialmente importante na

expressao das emocdes (KANDEL et al, 2000).

3.2. A Participacao do sistema limbico nos mecanismos de memoria

Acredita-se que a memoria a curto prazo dependa do sistema limbico, que estd
envolvido nos processos de retencdo e consolidacio de informagdes novas e,
possivelmente, em seu armazenamento tempordrio e transferéncia para d&reas
neocorticais de associagdo para seu armazenamento permanente (TOMAZ et al, 2003).
As duas principais estruturas do sistema limbico envolvidas nos processos de retengdo e

consolidagdo da memoria sdo o hipocampo e a amigdala (KANDEL et al, 2000).

3.3. Anatomia da Memoria Emocional

Nos seres humanos, as amigdalas (da palavra grega para “améndoa”) sdo feixes
em forma de améndoas, de estruturas interligadas, situadas acima do tronco cerebral,
perto da parte inferior do anel limbico (SARMIENTO et al, 2007). Ha duas amigdalas,
uma de cada lado do cérebro. O hipocampo e a amigdala formavam duas partes-chave

do rinencéfalo, o qual, na evolu¢cdo, deu origem ao cértex e depois ao neocortex
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(CARDINAL et al, 2002; SARMIENTO et al, 2007). Essas estruturas limbicas sao
responsaveis por grande ou pela maior parte do aprendizado e da memoria, sendo as
amigdalas as especialistas em questdes emocionais, ou a nossa memoria emocional
(CARDINAL et al, 2002; SARMIENTO et al, 2007). Neuroanatomicamente, a
amigdala é composta de varios subnucleos, e os dois subnicleos mais especificamente
envolvidos em processos emocionais sdo o basolateral e o central MCGAUGH, 2002).
Quando extirpadas do cérebro, o resultado é uma incapacidade de avaliar o significado
emocional dos fatos; esse mal €, as vezes, chamado de ‘“cegueira afetiva”
(SARMIENTO et al, 2007; TOMAZ E COSTA, 2001).

LeDoux (1993) mostrou que sinais sensoriais visuais ou auditivos sao dirigidos
primeiro para o tdlamo e, depois, por uma Unica sinapse, para a amigdala; um segundo
sinal do tdlamo € encaminhado para o neocértex (CARDINAL et al, 2002). Essa rede
permite que a amigdala responda antes do neocortex. Essa descoberta pde abaixo a idéia
de que a amigdala depende totalmente de sinais do neocértex para formular suas reacoes
emocionais. A amigdala pode acionar uma resposta emocional por essa rota de
emergéncia, no mesmo momento em que um circuito ressonante paralelo € iniciado
entre a amigdala e o neocdrtex, tracando um plano de ag¢do mais refinado.
Anatomicamente, o sistema emocional pode agir de modo independente do neocdrtex
(CARDINAL et al, 2002; SARMIENTO et al, 2007). Algumas rea¢des e lembrangas
emocionais podem se formar sem qualquer participacdo consciente e cognitiva. Essa
passagem parece permitir que a amigdala seja um repositério de impressdes emocionais
(CARDINAL et al, 2002; SARMIENTO et al, 2007).

A pesquisa de LeDoux (1993) sugere que o hipocampo, ha muito considerado
como a estrutura chave do sistema limbico, esteja mais envolvido com o registro e a
atribui¢do de sentido aos padrdes perceptivos do que a reacdes emocionais. A principal
contribuicdo do hipocampo esta em fornecer uma precisa memoria de contexto, o que é
vital para o significado emocional. E o hipocampo que reconhece o significado das
informacdes, enquanto a amigdala retém o sabor emocional que os acompanha
(BREWER E MOGHEKAR, 2002; SARMIENTO et al, 2007).

O cérebro utiliza métodos simples, mas precisos, para registrar memorias
emocionais com o uso de uma forca especial. Os mesmos sistemas de alarme
neuroquimicos que preparam o corpo para reagir as emergéncias com a resposta de luta-
fuga de Cannon, também gravam vividamente o momento na memoria (KANDEL et al,

2000; SARMIENTO et al, 2007). Existem evidéncias de que o envolvimento da
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amigdala na memoria se deve a acdo localizada de vérios neurotransmissores, incluindo
hormoénios liberados sob estresse, como a epineferina e o cortisol. Em geral, as areas
corticais pré-frontais governam nossas reagdes emocionais desde o inicio (KANDEL et
al, 2000; SARMIENTO et al, 2007). A maior projecdo de informagdo sensorial do
tdlamo ndo vai para a amigdala, mas para o neocOrtex € seus muitos centros, que a
absorvem e ddo sentido ao que se percebe. Essa informacdo e nossa resposta a ela sdao
coordenadas pelos lobos pré-frontais, local de planejar e organizar a¢des para um
objetivo, incluindo os emocionais (KANDEL et al, 2000; SARMIENTO et al, 2007).
No neocértex, uma série em cascata de circuitos registra e analisa essa
informacdo, compreendendo-a para, através dos lobos pré-frontais, organizar uma
reacdo. Se no processo € exigida uma resposta emocional, sdo os lobos pré-frontais que
a ditam, trabalhando em conjunto com a amigdala e outros circuitos do cérebro
emocional. Essa progressdo, que permite discernimento na resposta emocional, € o
esquema padrdo, com significativa excecao das emergéncias emocionais. Quando uma
emocao dispara, em poucos momentos os lobos pré-frontais efetuam o equivalente a um
calculo da proporcao de risco/vantagem das miriades de reagdes possiveis e apostam na
que lhe parece melhor. Sinaliza o quando atacar, quando fugir, quando apaziguar,
persuadir, atrair simpatia, fechar-se, provocar culpa, lamentar, e assim por diante. A
resposta neocortical é mais lenta em tempo cerebral que o mecanismo de seqiiestro por
ser mais complexa e envolver mais circuitos. E mais criteriosa e ponderada, pois o
pensamento antecede o sentimento (KANDEL et al, 2000; SARMIENTO et al, 2007).
Neuropsicélogos que estudam o humor de pacientes com danos em partes dos
lobos frontais determinaram que uma das tarefas do lobo pré-frontal esquerdo € de agir
como um termostato nervoso, regulando emog¢des desagradaveis (SARMIENTO et al,
2007). O lobo pré-frontal direito € local de sentimentos negativos, tais como medo e
agressdo, enquanto o esquerdo, refreia essas emocdes brutas, provavelmente inibindo o
lobo direito. Se a amigdala, muitas vezes, age como um disparador de emergéncia, o
lobo pré-frontal esquerdo parece fazer parte da chave que desliga a emocado
perturbadora (SARMIENTO et al, 2007). Essas ligagdes pré-frontal-limbicas sao
cruciais na vida mental, indo muito além do simples refinamento da emog¢do; na
realidade, sdo essenciais para nos fazer navegar em meio as decisdes que mais contam

na vida (SARMIENTO et al, 2007).
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3.4. Modula¢ao da Meméria Emocional

Os estados de animo, as emocdes, o nivel de alerta, a ansiedade e o estresse
modulam fortemente as memorias (DOLCOS et al , 2005; FRANK E TOMAZ, 2000;
FRANK et al 2001; GASBARRI et al, 2005; GUYTON E HALL, 2002;
SARMIENTO et al, 2007).

Cahill e McGaugh (1995), em um estudo para testar se a memoria a longo prazo
¢ facilitada pelo grau do contetido emotivo de uma informacdo, observaram que
individuos que assistiram a uma versao mais emocional de um filme lembram a histéria
com mais detalhes do que os que viam uma versao neutra.

Com base neste achado, varios estudos empregaram o mesmo paradigma de
histérias para estudar os efeitos de lesdes da amigdala sobre a memoria. Um destes
estudos (ADOLPH et al, 1997) observou que individuos com a doenca de Urbach-
Wiethe (sindrome em que hd lesdo bilateral da amigdala com preservacdo do
hipocampo) nao apresentaram uma evocagao mais nitida da versdo mais estimulante da
histéria, como foi visto em estudos com individuos nado lesados. Esses achados sugerem
que a amigdala pode ter um papel especifico a modulacio emocional da memodria
(FRANK et al, 2001; SARMIENTO et al, 2007).

Virios outros estudos de avaliagdo da memoria emocional em pacientes com
lobectomia temporal levantaram a possibilidade de que o substrato neural da memoria
emocional pode se estender a circuitos neuronais dentro da regido mesial do lobo
temporal (BAXTER et al, 2007; BREWER E MOGHEKAR, 2002; DOLCOS et al ,
2005; FRANK E TOMAZ, 2000; FRANK E TOMAZ, 2003; TOMAZ et al, 2003),
pois lesdes no lobo temporal mesial resultam em uma profunda inabilidade de formar
memoria declarativa, memoria para novos eventos e fatos. O primeiro caso classico
descrito na literatura, em que se constatou este tipo de amnésia, foi no paciente H.M.,
que teve removido seus dois lobos temporais mediais cirurgicamente para tratamento de
epilepsia, e ap0s a cirurgia apresentou uma profunda amnésia anterograda (BREWER E
MOGHEKAR, 2002).

As fungdes do lobo temporal mesial vém de uma complexa interligacdo de
vdrias sub-regides distintas, e cada sub-regido contribui separadamente para a formagao

da memoéria (BREWER E MOGHEKAR, 2002; FRINGS et al, 2008). As estruturas do
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lobo temporal mesial sdo: amigdala, cértex entorrinal e parahipocampal, e hipocampo (
BREWER E MOGHEKAR, 2002; FRINGS et al, 2008).

Existem mecanismos neurais e hormonais especificos que modulam a memoria
para estimulos emocionais que nao estdo envolvidos normalmente por estimulos nao-
emocionais (DOLAN et al, 2000; HAMANN, 2001). Esses mecanismos parecem operar
em parte pelo recrutamento de mecanismos cognitivos gerais como a atencao e, em
parte, com mecanismos proprios ativados pela emocdao (DOLAN et al, 2000;
HAMANN, 2001).

Dados relevantes de estudos com neuroimagens (PET- tomografia por emissao
de positrons e fMRI- ressonancia magnética funcional), sobre drogas e estimulacdo
elétrica neural sugerem que a emocao tem efeito na memoria explicita de duas maneiras,
e nas duas ocorre mediagdo da amigdala: 1) Efeitos sobre a aquisicdo, que incluem um
aumento na aten¢do; 2) Efeitos sobre a consolidacdo, que incluem a liberacio de
hormoénios do estresse (BREWER E MOGHEKAR, 2002; DOLCOS et al , 2005;
HAMANN, 2001; TOMAZ et al , 2003).

Foi observado, em estudos de neuroimagem, que uma maior ativacdo da
amigdala, da insula e de algumas regides do lobo frontal, durante a apresentacdo de
estimulos emocionais apresentam correlagdo positiva com a evoca¢do de uma memoria
declarativa a longo prazo (BAXTER et al, 2007, BREWER E MOGHEKAR, 2002;
DOLAN et al, 2000; DOLCOS et al, 2005; FRANK et al , 2001; HAMANN, 2001;
MCGAUGH, 2002; TOMAZ et al, 2003;), indicando que as estruturas do lobo temporal
mesial s3o fundamentais na aquisicdo, consolidacdio e evocacdo de memdrias
emocionais.

Sustentando esta visdao, estudos recentes com neuroimagem demonstram a
ativacdo destas mesmas dreas do lobo temporal mesial, consideradas como cruciais para
aquisicdo e consolidacdo da memoéria durante a evocacdo de memdrias emocionais.
(BELL E GIOVAGNOLL, 2007 ; DOLAN et al, 2005; FRANK et al, 2001; HAMANN,
2001).

Em resumo, estudos de neuroimagem promoveram uma importante
convergéncia entre os achados de estudos acerca de atividade elétrica, drogas, lesdes e
estudos neuropsicoldgicos. Isso possibilitou concluir que a amigdala e outras areas
limbicas estdo envolvidas tanto na aquisicdo e consolidagdo como na evocacdo da
memoria emocional. (BELL E GIOVAGNOLI, 2007 ; DOLAN et al , 2000; DOLCOS
et al, 2005; FRANK et al, 2001; GASBARRI et al, 2005; HAMANN, 2001).
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O nicleo chave na modulacdo das fases iniciais da consolidacdo é a regido
basolateral do nicleo amigdalino, ou amigdala, cujo papel € essencial as memorias de
eventos de alto conteido emocional, de aversdo ou ndo (FRANK et al, 2001; FRANK E
TOMAZ, 2003; KANDEL et al, 2000; TOMAZ et al, 1992; TOMAZ et al, 2003). Essa
estrutura envia fibras ao cortex entorrinal e diretamente ao hipocampo, através das quais
exerce seu papel modulador (CARDINAL et al, 2002; KANDEL et al, 2000; TOMAZ
et al, 2003). A amigdala é a unica estrutura do sistema nervoso central que recebe
informacdes de todos os sistemas sensoriais €, por sua posi¢ao anatdmica privilegiada,
exerce papel ponderador, interpreta informagdes enviando respostas emocionais,
autondmicas e liberacdo hormonal (CARDINAL et al, 2002; KANDEL et al, 2000;
SARMIENTO et al, 2007) .

A amigdala basolateral responde a numerosos estimulos periféricos, tanto
sensoriais como hormonais e vegetativos. As vias correspondentes atingem essa
estrutura por meio de sinapses no cértex entorrinal, o qual pode ser visto como um
grande filtro e processador intermedidrio de informacao dirigida: a) ao hipocampo para
seu processamento em termos de consolidagdo da memodria de curta ou de longa
duracdo, e/ou de evocacgdo; b) a amigdala basolateral para sua andlise em termos de
estado de alerta ou de nivel de emocdo (KANDEL et al, 2000; SARMIENTO et al,
2007; TOMAZ et al, 2003).

Na fase inicial da consolidacdo da memoria de curta e de longa duragdo, além de
haver intervencdo da amigdala basolateral, ocorre a mediacdo por receptores
dopaminérgicos tipo D1, p-noradrenérgicos e setotoninérgicos tipo 1 A, localizados no
cortex entorrinal (KANDEL et al, 2000). Esses receptores respondem a terminacdes de
axoOnios procedentes da substincia negra, do locus coeruleus e dos nucleos da rafe,
respectivamente (KANDEL et al, 2000). A modula¢dao da memdria de curta duracio se
d4d na fase inicial de sua consolidacdo por receptores dopaminérgicos tipo D1, -
noradrenérgicos e seretoninérgicos tipo 1 (KANDEL et al, 2000). Os efeitos desta
modulacdo sdo complexos, porque estas vias produzem efeitos desiguais em ambas as
estruturas (KANDEL et al, 2000). Portanto, € impossivel prever como um determinado
nivel de alerta, ansiedade ou emocdo pode regular, para mais ou para menos, a
consolida¢do da memoria de curta e a de longa duracdo, logo depois de ambas serem
adquiridas (KANDEL et al, 2000).

Mas a amigdala ndo € crucial para a aprendizagem e ndo € o local de retencao da

memoria emocional, mas parece ter uma funcdo integrativa na orquestracdo de
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propriedades emocionais. A a¢do da amigdala é como de um jato de tinta direcionado ao
estimulo para que as informagdes sejam consolidadas de forma mais duradoura
(FRANK E TOMAZ, 2003; TOMAZ et al , 2003). A amigdala e o hipocampo sao
partes importantes de um mecanismo sinergista do lobo temporal mesial, em que a
amigdala € importante para o conteido emocional da memoria explicita e o hipocampo
¢ essencial para a propria memoria explicita (BREWER E MOGHEKAR, 2002;
DOLCOS et al, 2005; HAMANN, 2001). Recentemente, achados evidenciam uma
lateralidade da amigdala relacionada com o género na modulacdo da memodria
emocional, sugerindo que o efeito modulador da amigdala esteja relacionado com a
amigdala direita nos homens e com a amigdala esquerda nas mulheres, para a memoria
emocional (CAHILL et al, 2001; FRANK et al, 2001; GASBARRI et al, 2006;
HAMANN, 2001; TOMAZ et al, 2003).

Com o intuito de diferenciar o papel das duas amigdalas sobre a memoria
emocional, os estudos sdo inconclusivos, porém levantam a possibilidade de uma
diferenca especifica entre os hemisférios cerebrais, na ativacao da amigdala: a amigdala
direita processaria o0s aspectos implicitos de informacgdes afetivas, bem como
recuperacdo implicita e explicita da informacdo relativas a emocdo, enquanto que a
amigdala esquerda estaria mais envolvida nos processos de estimulos ameacadores,
particularmente no estidgio de aquisicio (FRANK E TOMAZ, 2003). Estimulos
relacionados com a imagem seriam melhor modulados pela amigdala direita, enquanto
que os processos baseados na linguagem envolveriam a amigdala esquerda (BATUT et
al, 2006; FRANK E TOMAZ , 2003).

Estudos de neuroimagem sobre os efeitos da epilepsia na memoria de pacientes
com epilepsia de lobo temporal demonstram que esses pacientes nao apresentam um
aumento de atividade das estruturas do lobo temporal mesial observadas nos controles e
sim uma diminui¢do durante a realizacdo de testes de meméria (CHEUNG et al, 2006).
Esta observacdo gera uma questdo crucial sobre a qualidade do dano cognitivo em
pacientes com lesdo localizada em regidao temporal média: serd que pacientes com
epilepsia de lobo temporal sdo sensiveis aos efeitos modulatérios da amigdala sobre os
processos de consolidacdo da memoria e qual serd a repercussdo deste fendmeno em
termos da lateralidade do prejuizo? Confrontando este problema, Frank e Tomaz (2001)
investigaram diferencas entre grupos de pacientes submetidos a lobectomia temporal
direita ou esquerda na evocac¢do de duas narrativas com um paradigma anteriormente

empregado por Cahill (1995). Mostraram que os pacientes com lesdo a direita
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manifestaram uma facilitacdo da evocacgdo da histéria mais emocionante em patamares
semelhantes ao grupo controle, mas o grupo com lesdo a esquerda ndo apresentou esta
facilitacdo. Estes achados indicam que os fendmenos de facilitagio da memodria
acompanham os padrdoes de prejuizo lateralizado e provavelmente dependem da
modalidade de memoria.

Outros estudos sobre memoria emocional em pacientes com epilepsia do lobo
temporal mesial mostraram que devido ao déficit de funcionamento da amigdala e
hipocampo esses pacientes apresentam um prejuizo no reconhecimento de expressoes
faciais emocionais, principalmente de medo, quando comparado a controle e a pacientes
com outros focos epilépticos. E que esse prejuizo é maior em pacientes com epilepsia
temporal mesial a direita (BATUT et al, 2006; BENGNER et al, 2006; MCCLELLAND
et al, 2006; MELETTTI et al, 2006; PHELPS et al, 1997).

4. A Meméria Espacial

A memoria espacial é uma das principais memorias empregadas na
sobrevivéncia de uma espécie animal, pois estd relacionada com sua habilidade em
adquirir e utilizar informacdes ambientais, gerando os chamados “mapas cognitivos”.
Esses mapas envolvem uma organiza¢do, na memoria, de dicas ambientais, de acordo
com a relevancia das relagcdes espaciais entre essas dicas (EICHENBAUM, 1999;
VIEIRA, 2006).

A literatura em geral descreve essa memoria quanto a dois tipos de referéncias.
A primeira - referéncia alocéntrica — € definida como a relagdo espacial do individuo
com elementos do ambiente, especialmente objetos e paisagens; a segunda — referéncia
egocéntrica — especifica a localizacdo e orientacio com respeito ao observador
propriamente dito, que utiliza o seu préprio posicionamento do corpo para tragar
coordenadas, como direita/esquerda (POTI, 2000; MA et al, 2003; POTI et al, 2005).

Pelo fato de a memoria espacial estar associada a sobrevivéncia das espécies,
diversos estudos (de insetos a seres humanos) tém sido realizados para verificar como

esta memoria € processada.
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4.1. Estruturas Neurais relacionadas com a Memoéria Espacial

A importancia do lobo temporal mesial, incluindo a formagao hipocampal, bem
como seu envolvimento na aquisi¢do e armazenamento de informag¢do a longo prazo ja
estdo bem estabelecidos (TUON et al, 2006). Existem amplas evidéncias de que o lobo
temporal mesial exerce verdadeiramente um papel especifico a aquisicdo da informagao
contextual. Uma das mais importantes informagdes contextuais, em nossas fungdes de
vida didria, estd relacionada com caracteristicas espaciais. Problemas na memoria
espacial podem resultar em profundos prejuizos para nossas atividades de vida
(KELSSELS et al, 2004).

A memodria espacial ndo é uma constru¢do unitdria e pode ser dividida em vérios
subprocessos, cada um com seu papel. Este conceito sugere que o hemisfério esquerdo é
especializado em processos de relacdo espacial (como abaixo/ acima ou direita/
esquerda) e o hemisfério direito no processo de métrica espacial (ex: lembrar que a
cadeira estd localizada a 2 metros da janela) (KELSSELS et al, 2004).

Estudos neuroanatomicos indicam que a memoria espacial parece ser
processada, principalmente, no lobo temporal mesial (JONES E WILSON, 2005;
KUMARAN E MAGUIRE, 2005; SQUIRE et al, 2004; SOMMER et al, 2005; TUON
et al, 2006; ZOLA-MORGAN E SQUIRE, 1993).

Dentre as estruturas do lobo temporal mesial, o hipocampo vem sendo descrito
como essencial a consolidacio da memoria espacial (EICHENBAUM, 1999; VIEIRA,
2006). Acredita-se que o hipocampo seja responsavel pela criacdo e pelo uso dos mapas
cognitivos. Existem evidéncias experimentais que fundamentam esse argumento: 1)
Estudos realizados em animais mostram que danos no hipocampo ou nas suas conexdes
resultam em um profundo déficit na memdria espacial, freqiilentemente sem nenhum
efeito sobre outra memoria que nao seja espacial (BEST et al, 2001; BROADBENT et
al, 2004; EICHENBAUM, 1999) 2)Trabalhos neurofisiolgicos tém demonstrado que a
ativacdo das células do hipocampo estd associada a localizacdo do animal no espaco,
sugerindo um papel central do hipocampo na codificacdo desse tipo de informacgdo
(EICHENBAUM, 1999; KUMARAN E MAGUIRE, 2005;).

A participacdo do hipocampo na memoria espacial é fundamentada por diversos

estudos, desde os que descrevem os efeitos de lesdes cerebrais em pacientes até os que
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promovem lesdes em animais experimentais, como ratos e macacos (BELL E
GIOVAGNOLLI, 2007; CHIARAVALLOTI E GLOSSER, 2004; FRINGS et al, 2008;
MESSAS et al, 2008).

Estudos sobre efeitos de lesdes no hipocampo de animais constataram que o
hipocampo possui um papel importante na retengdo da memdria espacial a longo prazo
e também que lesdes em sua porcdo dorsal, e ndo na ventral, acarretam déficit
significativo no desempenho de testes de memdrias espacial e operacional
(EICHENBAUM, 1999).

Em trabalho utilizando a técnica de neuroimagem Sommer et al (2005)
observaram uma contribuicao especifica da ativacdo do hipocampo, cortices perirrinal,
entorrinal e parahipocampal durante o processo de aquisicdo de memdrias espacial (de
localizacao de objetos) e o subseqiiente favorecimento da memoria episddica espacial,
corroborando com outros estudos de memoria espacial (CHEUNG et al, 2006;
EICHENBAUM, 1999; KELSSELS et al, 2004; KUMARAN E MAGUIRE, 2005).

Parslow et al (2005), utilizando um sistema de realidade virtual tridimensional,
investigaram o papel do hipocampo na referéncia alocéntrica da memoria espacial, em
pacientes com dano hipocampal seletivo. Os autores observaram que o paciente com
dano hipocampal havia tido significativamente mais erros durante o teste do que os do
grupo de sujeitos sdos. Além destes resultados, os autores também observaram efeito de
lateralizagdo, pois o grupo de pacientes com lesdo a direita apresentou um desempenho
significativamente pior no teste do que o grupo de pacientes com lesdo a esquerda. Estes
resultados apdiam a hipétese de que o hipocampo exerce um importante papel na
memoria espacial, e, mais especificamente, o hipocampo direito (ALESSIO et al,
2004a).

Nem todas as estruturas do lobo temporal mesial possuem o mesmo papel no
processamento da memodria espacial; para tentar entender a participacdo de cada
estrutura do lobo temporal mesial, vdrios estudos com lesdes foram desenvolvidos
(BELL E GIOVAGNOLLI, 2007; ZOLA-MORGAN E SQUIRE, 1993).

Ploner et al (2000) investigaram o papel dos cortices entorinal e parahipocampal
no processamento da memoria espacial, estudando pacientes com lesdes nestas
estruturas. O grupo lesado, somente no cortex entorinal, respondeu ao teste sem nenhum
déficit, mas o grupo com lesdes nos cortex entorinal e parahipocampal apresentou
comprometimento no desempenho. Os autores concluiram, com estes resultados, que o

cortex parahipocampal estaria envolvido na consolidacdo da informagdo espacial,
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enquanto o cortex entorinal parece nao participar desta tarefa; estes achados concordam

com outros estudos.

5. Epilepsia e Cogniciao

A epilepsia € a doenga neuroldgica mais comumente encontrada na populacao
em geral. Uma crise, ou convulsdo epiléptica, ¢ uma pertubagdo fisiopatoldgica
paroxistica transitoria da fungao cerebral, que tem como causa uma descarga espontanea
e excessiva das células nervosas (ALESSIO et al, 2004a; ALESSIO et al, 2004b;
FONTANA, 2005; SANDER E HART, 1999).

Epilepsia é o distirbio do sistema nervoso, que abruptamente interfere no
comportamento, percep¢cao, movimento, consciéncia e/ou em outras fungdes corticais, o
qual, por sua vez, leva a uma desadaptacdo do paciente a0 meio ambiente em que esta
inserido e a um comprometimento de sua qualidade de vida. Dois tipos de distirbios
fisiolégicos devem estar presentes antes que uma crise possa ocorrer: (1) anormalidade
da excitabilidade celular, denominada de ‘“desregulacdio neuronal’’, resultante de
mecanismos que afetam a despolarizacio e repolarizacdo da membrana e (2) “defeito da
rede”, resultante do desenvolvimento de integracdo neuronal aberrante, sincronizacao
anormal das populagdes neuronais e propagacdo da descarga epiléptica no caminho
neural (ALESSIO et al, 2004a e b).

As epilepsias podem ser classificadas de acordo com a sua etiologia ou com a
regido onde se iniciam (FONTANA, 2005).

Quanto a etiologia, elas podem ser divididas em trés grupos. O primeiro grupo é
o das epilepsias sintomaticas, que sao consideradas como decorrentes de uma desordem
conhecida, ou ainda suspeita, do sistema nervoso central (SNC). Nelas, a localizacdo da
anormalidade estrutural correlaciona se com as manifestacdes clinicas das crises, que
sdo geralmente parciais, com ou sem generalizagdo secunddria, sendo resistentes ao
tratamento medicamentoso em graus diferentes. O segundo grupo é o das epilepsias
idiopaticas que, ao contrario das sintomdticas, ndo sdo precedidas ou ocasionadas por
outras desordens. Nelas, nenhuma causa de base pode ser identificada, além de uma

possivel predisposicao hereditdria. E finalmente, o terceiro grupo € o das epilepsias
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criptogénicas, consideradas provavelmente como sintomadticas, cujas causas, porém, nao
podem ser suficientemente identificadas (ALESSIO et al, 2004a e b).

Quanto a regido de inicio, as epilepsias podem ser caracterizadas por crises
originadas em uma determinada regido cerebral (epilepsias focais ou parciais) ou em
uma regido mais extensa, abrangendo os dois hemisférios cerebrais (epilepsias
generalizadas) (ALESSIO et al, 2004a e b).

Os sintomas exibidos pelo paciente estdo relacionados com a drea cerebral (mais
especificamente com a circuitaria cerebral) envolvida na disfuncao.

Nas epilepsias parciais, seis zonas distintas podem ser identificadas. A zona
irritativa € a regido do cortex que gera as espiculas interictais, medidas pelo
eletroencefalograma (EEG). A zona de inicio ictal é a regido do cortex que inicia ou
gera as crises, registradas pelo EEG. A lesdo epileptogénica é a patologia estrutural do
cérebro diretamente responsavel pelas crises, identificada por tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e andlise patoldgica do tecido. A
zona sintomadtica € a regido do cérebro que produz os primeiros sintomas clinicos, que
sao monitorados pelo EEG e por observacdo comportamental. A zona de déficit
funcional corresponde a drea cortical que produz disfuncao ndo epiléptica, delimitada
por exame neurolégico, neuropsicolégico, tomografia por emissao de pésitrons (PET) e
tomografia computadorizada por emissdao de féton unico (SPECT). E, finalmente, a
zona epileptogénica € a drea total do cérebro, necessdria para gerar crises, e que deve ser
ressecada para o controle absoluto dessas crises (ALESSIO et al, 2004a e b).

Nas epilepsias parciais, as crises sdo subdivididas em dois grupos de acordo com
a presenga ou auséncia do comprometimento da consciéncia, que é definida como a
capacidade de responsividade e de percepcdo consciente. Se por um lado, nas crises
parciais simples (CPS), a consciéncia se mantém preservada, nas crises parciais
complexas (CPC) ela se mostra alterada. E importante lembrar, no entanto, que esses
dois tipos de crises ndo s6 podem ocorrer dentro de um mesmo evento clinico, como
ainda podem evoluir para uma crise secundariamente generalizada (ALESSIO et al,
2004a e b).

E finalmente, as epilepsias parciais podem ter como origem o lobo temporal
(LT), o lobo frontal, o lobo parietal ou o lobo occipital (ALESSIO et al, 2004a e b).

A cirurgia € usada unicamente nos casos intrataveis, cerca de 15-20% dos

pacientes epilépticos nao podem ser controlados pela terapia clinica e sdo canditados a
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excisdo cirdrgica do foco epileptogénico, quando este pode ser localizado e € acessivel
(WAY, 1993).

As crises epilépticas podem gerar importantes impactos cognitivos e
comportamentais nos individuos que sofrem dessa doenca. Uma destas funcdes
cognitivas que pode ser afetada por crises epilépticas € a memoria declarativa
(ALESSIO et al, 2004a e b; ALDENKAMP E BODDE, 2005; DAM, 1999;
GUERREIRO E GUERREIRO, 1999; LAH et al, 2006; MESSAS et al, 2008).

Estudos demonstram que a epilepsia pode prejudicar a aquisi¢do e o
armazenamento da memoéria (LAH et al, 2006). Embora os déficits cognitivos nos
pacientes com epilepsia sejam bastante freqiientes, o padrdo e a extensdo desses déficits
sd0 muito varidveis. Essa variacdo decorre de uma série de fatores, tais como: (a)
localizacao e extensdo da drea de disfun¢do ou de lesdo cerebral, (b) medicagdo
anticonvulsivante utilizada, (c) idade de inicio das crises e duragcdo da epilepsia e (d)
tipo e freqiiéncia das crises. No que diz respeito ao padrdo, os pacientes podem
apresentar preservacao absoluta das fungdes, déficits de uma tnica funcdo, ou ainda,
déficits de varias fungdes cognitivas. No que se refere a extensdo, os déficits podem
variar de leves a severos (ALESSIO et al, 2004a e b; ALDENKAMP E BODDE, 2005;
BELL E GIOVAGNOLI, 2007; CHAIX et al, 2006; HERNANDEZ et al, 2003;
LAGAE, 2006; LAN et al, 2006; LUTZ E HELMSTAEDTER, 2005; VINGERHOETS,
2006).

Em uma revisdo bibliogrifica sobre comportamento, cognicdo e epilepsia
Aldenkamp e Bodde (2005) concluem que a presenca de déficits cognitivos ou
comportamentais tem sua origem relacionada, freqiientemente, com os danos estruturais
sofridos pelo cérebro durante crises convulsivas, pois as crises epilépticas induzem
alteracodes celulares e metabdlicas progressivas relativas a perda neuronal hipocampal,
neurogénese e reorganizacdo sindptica, aumentando a susceptibilidade para crises
espontaneas, déficits comportamentais e cognitivos, as quais pioram com o nimero de
crises, corroborando com achados de outros estudos (HERMANN et al, 2007;
VINGERHOETS, 2006).

Outro fator importante, ja citado, que influencia o impacto da epilepsia em
funcdes cognitivas, como a memoria, € o efeito colateral das drogas anticonvulsivantes
(GUERREIRO E GUERREIRO, 1999; HERMANN et al, 2007; LAGAE, 2006; LUTZ
E HELMSTAEDTES, 2005; VINGERHOETS, 2006).
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As drogas anticonvulsivantes podem acarretar um processamento central de
informacdes mais lento, um prejuizo da atencdo e da memoria operacional e alguns
distirbios de linguagem. Vdrios estudos concluiram que pacientes que recebem
politerapia sdo os que apresentam maiores prejuizos cognitivos (ALDENKAMP E
BODDE, 2005; CHAIX et al, 2006; GUERREIRO E GUERREIRO, 1999; LAH et al,
2000; LAGAE, 2006 ; LUTZ E HELMSTAEDTES, 2005; VINGERHOETS, 2006).

O tratamento farmacolégico € o principal tratamento da epilepsia, controlando as
crises de 70 a 80% dos casos. Sao véarios os farmacos disponiveis, e a escolha depende
de sua eficacia diante dos diferentes tipos de crises e sindromes epilépticas (Tabela 1),

bem como de sua tolerancia pelo paciente (GUERREIRO E GUERREIRO, 1999).

Tabela 1 - Medicac¢oes anti-epilépticas por tipos de crise*:

Droga Faixa
anti- Terapéutica Tipos de crise
epiléptica mg/ml

carbamazepina | 3-12 Parciais e secundariamente generalizadas

Etossuximida 40-100 Auséncias tipicas e atipicas

Fenitoina 3-20 Parciais e generalizadas tonico-clonicas, status

fenobarbital 10-30 Parciais e generalizadas tonico-clonicas, febris,
status

primidona Parciais e generalizadas tonico-clonicas, febris

Valproato de 50-100 Primariamente generalizadas, auséncias,

sodio miocolOnicas, parciais

Vigabatrina Parciais, sindrome de West, esclerose tuberosa

Felbamato Parciais generalizadas, sindrome de Lennox-
Gastaut

Oxcarbazepina | 8-20 Parciais e secundariamente generalizadas

Diazepan Status, tratamento intermitente nas crises febris e
surtos de crise

Gabapentina Adjunto nas epilepsias refratarias, reflexas e surto
de crises

Clonazepan Mioclonicas, generalizadas tonico-clonica, febril
(intermitente)

Lamotrigina Crises parciais, secundariamente generalizadas

* Tabela retirada de Elkins, 1998.

Prosseguindo na andlise dos fatores envolvidos nos distirbios cognitivos do
paciente epiléptico, os farmacos podem ter efeitos positivos e negativos dependendo da
situacdo. Obviamente, se mantiverem sob controle os fatores provocados pela epilepsia
em si, como no caso multiplas crises didrias, o firmaco trard beneficios na cogni¢do do

individuo. Por outro lado, estes farmacos podem causar prejuizo cognitivo em virtude
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de seus possiveis efeitos adversos, em especial a sonoléncia, a redu¢do na velocidade
das reacdes e a diminuicdo da atengdo.

Dessa maneira, os estudos clinicos que objetivam caracterizar as reais causas do
distirbio cognitivo na epilepsia tém se deparado com grandes desafios metodolégicos,
ocasionando, muitas vezes, resultados completamente contraditérios (CORNAGGIA E
GOBBI, 2001; LAGAE, 2006; LUTZ E HELMSTAEDTER, 2005).

E dificil dizer com certeza quais serdo os efeitos das drogas, pois nio se sabe
exatamente o mecanismo de acdo delas e também porque a maioria dos estudos tem
atestado as drogas apenas em roedores, o que acarreta uma certa dificuldade de
extrapolar os resultados encontrados para processos cognitivos humanos. De uma
maneira geral, pode se inferir que drogas gabaérgicas influenciam, especialmente,
processos de vigilancia e atencdo, ja as drogas anti-glutaminérgicas estdo associadas a
efeitos na aprendizagem e na memoria (LAGAE, 2000).

As drogas que parecem interferir de forma mais importante no processamento da
memoria sdo o fenobarbital, a fenitoina e os benzodiazepinicos (comumente utilizados
como coadjuvantes no tratamento medicamentoso das epilepsias), em virtude de seus
efeitos sedativos. J4 a carbamazepina e o valproato de sddio parecem ter um efeito
menos toxico, e assim interferir menos com a cognicdo. No entanto, as drogas
antiepilépticas nao podem ser inteiramente responsabilizadas pelos déficits de memoria
encontrados nos pacientes com epilepsia (ALDENKAMP et al, 1997; ALESSIO et al,
2004a e b; LAGAE, 2006).

5.1. Efeitos da epilepsia do lobo temporal na memoéria

A epilepsia no lobo temporal (ELT) € a mais freqiiente, uma vez que o lobo
temporal € o mais epileptogénico dos lobos cerebrais. Ele é responsdvel por
aproximadamente 40% do total de casos de epilepsia (ALESSIO et al, 2004a e b;
MCCLELLAND et al, 2006).

A ELT tem como substrato patolégico, mais comum, a esclerose mesial
temporal (EMT), que é responsavel por 45% a 85% dos casos, segundo dados colhidos
em autopsias e em estudos de andlise histopatolégica das pecas cirurgicas ressecadas

nas lobectomias temporais (ALESSIO et al, 2004a e b; MCCLELLAND et al, 2006).
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Os aspectos clinicos marcantes da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM)
sd0: o inicio das crises habituais ao final da primeira década, o controle das crises com
medicacdo anticonvulsivante por alguns anos (intervalo silencioso) e o retorno das
crises na adolescéncia ou comeco de vida adulta. Em grande parte dos casos, essas
crises passam, entdo, a ser refratdrias ao tratamento medicamentoso (ALESSIO et al,
2004a e b).

Tipicamente, pacientes com epilepsia temporal unilateral intratdvel exibem uma
depressao interictal do metabolismo da glicose cerebral e esta alteracdo leva a uma
assimetria metabdlica pré-frontal, pois existem numerosas conexdes entre o lobo
temporal e a regido frontal e a freqiiente propagacdo das descargas epilépticas para o
cortex pré-frontal (JOKEIT et al, 1997). Portanto, zonas epileptogénicas temporais
podem afetar as regides frontais e estas descargas elétricas no cortex pré-frontal
acarretam distdrbios metabdlicos cronicos (JOKEIT et al, 1997). Estudos demonstram
que pacientes com epilepsia temporal e que apresentam assimetria metabdlicas pré-
fontal apresentam um desempenho pior nas medidas neuropsicolégicas do lobo frontal
quando comparados a pacientes temporais que ndo apresentaram esta assimetria
metabdlica pré-frontal. Esta assimetria metabolica pré-frontal é mais freqiiente em
pacientes com epilepsia temporal esquerda, em pacientes com histéria de crises
epilépticas generalizadas secundariamente e em pacientes com idade precoce de inicio
das crises (JOKEIT et al, 1997).

O exame neuroldgico, geralmente, ¢ normal, com excec¢do de um déficit leve a
moderado de memdria, observado na maioria dos pacientes cujas crises nio estdo
controladas (ALESSIO et al, 2004a e b). A avaliacdo neuropsicoldgica rastreia nao
somente déficits de memdria, mas também outras fungdes cognitivas, como atengao e
linguagem, que podem estar secundariamente prejudicadas por ruidos gerados por foco
epileptogénico em regido temporal (ALESSIO et al, 2004a e b).

Portanto, hd mais de 100 anos, varios estudos tém evidenciado a relacdo entre a
ELT e os déficits de memoria (ALESSIO et al, 2004a e b). Os pacientes com epilepsias
origindrias dos lobos temporais mostram-se, particularmente comprometidos em tarefas
de memoria, quando comparados a pacientes com epilepsias generalizadas e a pacientes
com epilepsias parciais extra-temporais (ALESSIO et al, 2004a e b).

Como ja foi amplamente discutido, as dreas dentro do lobo temporal mesial sao
vitais para a aquisicdo, consolidagdo e evocacdo das memorias declarativas, com o

cortex pré-frontal. Cada uma destas dreas do lobo temporal mesial apresenta uma
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contribuicdo individual a memoéria, mas seu conjunto € essencial a formacdo da
memoria, fornecendo informagdes sobre seu contexto espacial, temporal e emocional.
Portanto, a epilepsia que tem seu foco no lobo temporal prejudica a aquisi¢do,
consolidagdo e evocacdo das memorias declarativas (BAXTER et al, 2007; BELL E
GIOVAGNOLLI, 2007; CHIARAVALLOTI E GLOSSER, 2004; CHAIX et al, 2006;
FRINGS et al, 2008; HWANG E GOLBY, 2006; KRAMER et al, 2006; LAH et al,
2006;).

Em um estudo de revisao sobre as bases neurais da memoria episddica Hwang et
al (2006) sugerem que as areas dentro do lobo temporal mesial sdo vitais para fornecer
informacdes sobre contexto espacial, temporal e emocional aos fatos e que lesdes
unilaterais do lobo temporal mesial produzem déficits especificos de memoria; lesdes
no lobo temporal esquerdo podem prejudicar seletivamente a memdria verbal, enquanto
lesdes no lobo temporal direito podem afetar de forma seletiva a memdria viso-
espacial. Nesse mesmo estudo os autores sugerem uma intima correlacdo entre as
estruturas do lobo temporal mesial e o cértex pré-frontal e que lesdes no cortex pré-
frontal causam déficits da memoria episddica mais especificos e sutis.

Estudos demonstram que pacientes com epilepsia no lobo temporal apresentam
maior déficit na memoria verbal e semantica quando comparados a pacientes que
possuem outros focos epilépticos, como focos parietais e generalizados (CHAIX et al,
2006).

De acordo com a nocdo de memdria material-especifica, a ressec¢do do
hipocampo do lobo temporal esquerdo (dominante para a linguagem) implica em
declinio da memoria verbal. Por outro lado, a resseccdo do hipocampo do lobo temporal
direito (ndo dominante para a linguagem) implica em declinio da memdria visual
(ALESSIO et al, 2004a e b; BELL E GIOVAGNOLI, 2007; BENGNER ET AL, 2006;
CHIARAVALLOTI E GLOSSER, 2004; FRINGS et al, 2008; MESSAS et al, 2008).

Alves (2004) com o objetivo de tentar elucidar os efeitos do tempo de inicio das
crises, da duracdo da crise, da freqii€ncia da crise e da medicacdo anticonvulsivante
utilizada sobre a cognicao de pacientes com epilepsia no lobo temporal mesial, estudou
20 pacientes com epilepsia do lobo temporal e alteracdes compativeis com esclerose
mesial temporal nas imagens de ressonancia magnética e 15 pacientes com epilepsia do
lobo temporal mesial e exames de neuroimagem normais. O autor concluiu que os
déficits de memoria correlacionam se com a idade de inicio precoce das crises, com a

longa duracdo da epilepsia, com a alta freqiiéncia de crises e com a medicacdo
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anticonvulsivante utilizada. Além destes achados, o autor observou uma correlagdo
entre a lateralizacdo do foco epileptogénico e da atrofia hipocampal a esquerda com
déficits de memoria verbal, ndo sendo o mesmo verdadeiro para lateraliza¢ao do foco e
da atrofia a direita e déficits de memdria visual; o autor discute que, embora nao se
saiba ao certo por que a associacdo, entre alteracdes de memoria verbal e atrofia
hipocampal e/ou foco epileptogénico esquerdo, seja mais consistente do que entre
alteracdoes de memoria visual e atrofia hipocampal e/ou foco epileptogé€nico direito,
algumas hipéteses vém sendo levantadas. A primeira hipétese € de que os testes de
memoria visual utilizados ndo s@o suficientemente robustos para lateralizacio ou
localizagdo da atrofia hipocampal e/ou foco epileptogénico. Isso se deve, em parte, ao
conteddo verbal presente nos testes de memoria visual. Ja a segunda hipétese € de uma
representacao cerebral mais difusa para a memoria visual.

Estes resultados que correlacionam a lateralizacdo do foco epiléptico aos déficits
de memoria material especifica apresentada pelo paciente sdo corroborados por outros
trabalhos, como o de Leone (2004), no qual observou que a atrofia hipocampal direita
isolada ndo tinha sido responsdvel por déficits de memoria. Entretanto, quando esta
atrofia hipocampal direita estava associada a uma atrofia hipocampal esquerda ou lesdao
cerebral destrutiva de todo o hemisfério direito, eram produzidos déficits de memoria
visual.

Estes resultados parecem dar suporte a hipdtese de uma representagdo cerebral
mais difusa e bilateral para a memdria visual.

Neste mesmo trabalho, Leone (2004) objetivou estudar, de maneira mais
aprofundada, a influéncia de cada uma das varidveis (etiologia, idade de inicio das
crises, duracdo da epilepsia, freqii€ncia das crises e uso de drogas antiepilépticas) nos
déficits de memdria em pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial, encontrando o
seguinte resultado: que, além da presenca de lesdo cerebral, a idade precoce de inicio
das crises, a longa duracdo da epilepsia, a alta freqiiéncia de crises e o uso de DAEs em
politerapia contribuiram de forma isolada para os déficits de memoria. No entanto, a
andlise simultinea de todas essas varidveis revelou que os fatores que mais
comprometeram a memoria foram a alta freqiiéncia de crises (memorias geral e verbal e
evocagdo tardia), uso de antiepilépticos em politerapia (memorias geral e verbal) e
longa duracao da epilepsia (evocagao tardia).

Lah et al (2006) demonstraram que pacientes com epilepsia no lobo temporal

apresentaram déficits significativos na memoria retrégrada quando comparados a
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individuos normais. Neste mesmo estudo, os autores observaram um efeito de
lateralizacdo, e os pacientes com epilepsia temporal esquerda apresentaram um
desempenho significantemente inferior em todos os testes de avaliacdo da memoria
retrograda, quando comparados a pacientes com epilepsia temporal direita. Outro
achado relevante foi que crises com inicio precoce € 0 maior nimero de medicamentos
anticonvulsivantes mostraram ser fatores significativamente negativos na formacao das
memorias.

Com base nestes achados, podemos inferir que a prépria epilepsia e o uso de
medicamentos para o seu controle prejudicam aspectos cognitivos € comportamentais
dos pacientes e que a epilepsia no lobo temporal afeta diretamente a formacgdo das

memorias.

6. Objetivos

6.1. Objetivo Geral

- Investigar as fungdes neurocognitivas, particularmente a memdoria operacional,

emocional e espacial, em pacientes com epilepsia temporal mesial unilateral.

6.2. Objetivos Especificos

- Investigar a memoria operacional emocional e espacial em pacientes com
epilepsia temporal mesial unilateral por meio dos seguintes testes Reflex, TRER,
DNMTS e comparar os resultados encontrados com o grupo controle.

- Investigar a memoria operacional emocional e espacial em pacientes que foram
submetidos a lobectomia unilateral do lobo temporal mesial por meio dos seguintes
testes Reflex, TRER, DNMTS e comparar os resultados encontrados com o grupo de

pacientes com epilepsia deste lobo.
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- Avaliar, nestes dois grupos de pacientes, uma possivel lateralidade hemistérica

da memdria operacional emocional e espacial em relacdo ao género.

7. Metodologia

7.1. Sujeitos

Os pacientes, encaminhados por médicos do Instituto Neurolégico de Goiania,
foram devidamente diagnosticados, apresentando capacidade intelectual normal,
segundo o teste WAIS-III (Escala de Inteligéncia Wechesler para adultos) da avaliacdo
neuropsicoldgica. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Goids (Anexo A). Todos os sujeitos foram esclarecidos
sobre os procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido ( Anexo B).

Os sujeitos foram separados em trés grupos de estudo: grupo controle, grupo
pré-cirurgia e grupo pés-cirurgia. O grupo controle foi constituido de 21 sujeitos sadios,
sendo 10 mulheres e 11 homens; o grupo pré-cirurgia constitui-se de 20 sujeitos com
epilepsia no lobo temporal mesial unilateral. O foco epiléptico foi identificado através
de video-monitoramento (video-EEG) e ressonancia magnética (RM), sendo 10
mulheres (5 com foco epiléptico a esquerda e 5 a direita) e 10 homens (6 com foco
epiléptico a esquerda e 4 a direita); o grupo pds-cirurgia de 23 sujeitos de pds-operatdrio
tardio de lobectomia unilateral do lobo temporal mesial devidamente comprovada por
ressonancia magnética (RM), sendo 12 mulheres (6 com lobectomia unilateral a
esquerda e 6 a direita) e 11 homens (5 com lobectomia a esquerda e 6 a direita) (ver

Tabela 2).

7.1.2. Critérios de Inclusao
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Grupo 1 - Controle:

- Individuos de ambos os sexos e com faixa etdria de 16 a 55 anos.

- Individuos que nao estavam fazendo uso de nenhuma medicag@o ansiolitica ou
antidepressiva.

- Individuos que ndo possuiam nenhuma patologia neuroldgica identificada.

- Individuos que se declaravam destros.

Segundo informacoes colhidas com os sujeitos.

Grupo 2 - Pré-Cirurgia:

- Individuos de ambos os sexos e com faixa etdria de 16 a 55 anos.

- Pacientes epilépticos devidamente diagnosticados por meio de laudos de
ressonancia magnética (RM), eletroencefalograma (EEG) e/ou video monitoramento
com epilepsia temporal mesial unilateral.

- Pacientes com auséncia de sinais clinicos de intoxicacdo medicamentosa
constato por exame neuroldgico.

- Pacientes que ndo tinham sofrido crise hd pelo menos 24 horas antes da
aplicacdo dos testes (KENT et al, 2006).

- Individuos que se declaravam destros.

Segundo informacdes colhidas no prontudrio médico.

Grupo 3 - P6s-Cirurgia:

- Individuos de ambos os sexos e com faixa etdria de 16 a 55 anos.

- Pacientes com laudo da ressonancia magnética comprovando a lobectomia
temporal unilateral, incluindo hipocampo e amigdala. A técnica cirdrgica utilizada no
Instituto Neuroldgico de Goiania, como protocolo, € a técnica de Spencer, desenvolvida
na Yale University, a qual ressecciona o maximo possivel do hipocampo e da amigdala.

- Pacientes com auséncia de sinais clinicos de intoxicacdo constato por exame
neuroldgico.

- Pacientes que ndo tinham sofrido crise hd pelo menos 24 horas antes da
aplicacdo dos testes (KENT et al, 2006).

- Individuos que se declaravam destros.

Segundo informacdes colhidas no prontudrio médico.

Tabela 2 — Dados Gerais dos sujeitos:

Idade | Tempo Lateralidade

Grupo (média | evolucao Sexo da lesdo Categorias de escolaridade

anos + | (média Fem. | Masc. | Esq. [ Dir. Analfabe | Fund. [ Fund. | Médio | Superior
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DP) anos + DP) ta 1 2
Controle (325’%(1?) 10 " (14:.;29) (28.?)7%) (42.;3)6%) (14.;9%)
C,-fl:fg:ia (‘?545) (226,’6%10) 10 10 | 1 9 1(5%) | 4 (20%) (1(2)%) ( 43%) 4(20%)
Cirargia | (L) | (138 2ol Ty S [0 (o1 | 143

7.2 - Avaliacao Cognitiva

Os testes neurocognitivos foram aplicados nos 3 grupos, para poder ser realizada
uma comparacdo dos resultados encontrados em cada grupo. A ordem de aplica¢do dos
testes foi randomizada. O computador utilizado foi um laptop da marca Toshiba,
modelo Satellite M55 — S135, com tela de 14 polegadas widescreen. O sujeito era

posicionado a mais ou menos 50 cm de distancia do monitor.

7.2.1- Teste de Meméria Operacional e Emocional — (DNMTS -Delay-no-
Matching-to-Sample ou Teste de Escolha Diferente do Modelo)

O teste de memodria operacional emocional Delay-no-Matching-to-Sample
(DNMTS) é um teste computadorizado de memdria operacional, mas que também
avalia a memoria emocional do individuo. Acredita-se, portanto, que possua a
capacidade de recrutar, simultaneamente, a participacdo do lobo frontal (memoria
operacional) e do lobo témporo-mesial (memoria emocional).

O primeiro teste desenvolvido, por Ekman & Wallace (1976), denominado de
Pictures of Facial Affect, apresentava 7 diferentes valéncias emocionais e foi
amplamente utilizado na literatura sobre emocdes. No sentido de ampliar a quantidade
de estimulos que deveriam ser utilizados no teste, foi desenvolvido, no laboratério de
Neurociéncias e Comportamento da UNB, em 2003, um teste com 8 diferentes
expressdes emocionais (surpresa negativa, surpresa positiva, medo, raiva, felicidade,

nojo, neutro e tristeza), feito com fotografias faciais de atores (ver figura 2). O teste é
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composto de baterias de estimulos, sendo cada bateria formada por 8 fotografias do
mesmo ator, com as valéncias emocionais descritas acima. Isso garante que o
reconhecimento seja feito com base apenas na identificagdo da expressao ou valéncia
emocional.

O teste DNMTS consistiu na apresentacdo de um estimulo (A) por 3 segundos, a
interposicao de um retardo de 8 segundos e a posterior apresentacdo de dois estimulos
(A e B) por 2 segundos, sendo um deles, aquele que ja fora apresentado. A tarefa do
sujeito consistia em escolher o estimulo diferente (B) do modelo previamente exposto.

O teste utilizado foi composto de uma bateria de 2 estimulos geométricos, com o
objetivo de aprendizagem do sujeito, e duas baterias com 8§ estimulos de expressdes
emocionais diferentes, de dois atores, um do género masculino e outro do feminino.
Cada estimulo foi apresentado em um quadrado de Scm x Scm.

Foi utilizado o programa Sysmem, para a realizacdo do teste DNMTS, o qual
permitiu a manipulacido de diversos parametros pelo experimentador e que gerou uma
planilha automadtica depois de cada teste, com o tempo de resposta de cada tentativa,

nimeros de erros e nimero das figuras.

Figura 2 - Diferentes valéncias emocionais utilizadas no DMNTS

W
e

Neutro Raiva Surpresa Positiva Surpresa Negativa
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Medo

Neutro Surpresa Positiva ~ Surpresa Negativa

7.2.2. Testes de Reconhecimento Espacial com Retardo - TRER

Esse teste é processado em um programa computacional denominado TREA,
desenvolvido pelo laboratério de Neurociéncias e Comportamento, em 2004, e ja foi
utilizado em outras pesquisas anteriores (VIEIRA 2006), tem como objetivo investigar a
memoria espacial.

Cada tentativa de teste consistia na apresentagao de um estimulo (um elemento,
por exemplo, um circulo preenchido pela cor amarela), em uma posi¢do especifica na
tela do monitor, aleatoriamente determinada pelo programa, seguido de um tom. A
figura (estimulo) podia ser apresentada em 16 posicdes possiveis, seguindo uma matriz
4 x 4. Cabia ao sujeito a resposta de clicar em cima do estimulo apresentado. Depois de
emitida a resposta deste individuo, um retardo de 2s (intervalo entre configuracdes — IC)
era interposto até a proxima configuracdo. Decorrido este tempo, 0 mesmo estimulo
aparecia, simultaneamente, no primeiro local ja apresentado e em uma nova posi¢ao
dentro da matriz, configurando-se a dois elementos na tela. Nesta ocasido, o sujeito

deveria clicar no estimulo que foi apresentado na nova posicao. Caso sua resposta fosse
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correta seguia-se um novo intervalo de 2s (IC) e, novamente, 0 mesmo estimulo era
apresentado, simultaneamente, nas duas posi¢cOes anteriores € em uma nova,
configurando-se trés elementos na tela. O nimero de elementos aumentava de acordo
com o desempenho correto de cada sujeito até ocorrer uma configuracdo com oito

elementos na tela, ver figura 3 abaixo:

Figura 3 - Esquema de uma tentativa do teste TRER. A seta vermelha representa o
estimulo no qual o sujeito deve clicar para corresponder a uma resposta correta

(Vieira,2006).
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/ of |o O
¥ Ic @) IC O IC O
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Finalizada uma tentativa, ou seja, depois de o acerto da configuracdo com oito
elementos, ocorria um intervalo entre tentativas (IET) de 2s, iniciando-se, entdo, uma
nova tentativa, em um total de 10 tentativas. Cada estimulo possuia um tamanho de 2cm
X 2 cm.

Cada resposta correta por parte do sujeito era seguida de um tom agudo. Caso
houvesse uma resposta errada por parte do sujeito, ou seja, se ele clicasse em um local
onde o estimulo j4 tivesse sido apresentado anteriormente a tentativa era encerrada e
uma nova era iniciada. As respostas erradas eram seguidas de tom grave.

Em qualquer momento do teste, a auséncia de resposta por parte do sujeito por
15s (tempo de exposicdo da figura) levava a supressdo da ultima configuracdo
apresentada na tela do monitor (“time out”) e, apds 2s, esta configuracdo era repetida até
a emissdo da resposta do sujeito. Se ndo ocorresse resposta durante 5 minutos
consecutivos, a sessdo de testes era encerrada.

Ao final de cada sessdo experimental, o programa disponibilizava ao
experimentador um relatério referente aos dados de cada sessdo de teste realizada,
contendo: a hora do inicio e do fim da sessd@o: o nimero de tentativas realizadas pelo
sujeito; o desempenho deste e o tempo de resposta para executar cada tentativa; a

codificagdo de cada estimulo. O programa permitia ainda apresentar os resultados de
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cada sessdo, em forma de grafico de barras, relativos a cada sujeito, € imprimir 0s

resultados das sessoOes realizadas.

7.2.3. Teste de Registros de Tempo de Reacio (Reflex)

O Reflex é um programa computacional desenvolvido pelo laboratério de
Neurociéncias e Comportamento da UNB para registro do tempo de reagcdo e a
realizacdo dos testes de memoria operacional com atraso. Ele foi utilizado em nosso
estudo com o objetivo de ser um teste parametro do tempo de reacao de cada individuo.

O Reflex permite a realizacdo de duas variagdes do teste de tempo de reagdo,
com ou sem pista, e duas formas de apresentacdo dos estimulos em um ponto fixo ou
em pontos aleatorios na tela.

O protocolo utilizado foi idéntico ao empregado no estudo de Tavares (2002), na
versao com pista e estimulo tnico.

A sessdo de teste, iniciava-se com a tela em cor azul escura, na qual era
apresentada uma cruz de cor vermelha medindo 2cm x 2cm (pista). Depois de um
intervalo varidvel entre 0,1 a 20 s era apresentado, aleatoriamente, a esquerda, a direita,
acima, no centro ou abaixo na tela, um quadrado vazado de cor amarela, medindo 3cm x
3cm, que permanecia exposto por 60 s (ver figura 4). Este tempo varidvel de
apresentacdo e aparecimento em todos os quadrantes da tela do quadrado amarelo apds
o aparecimento da pista (cruz vermelha) evitava o efeito aprendizagem. A tarefa do
sujeito consistia em pressionar a barra de espago do teclado cada vez que o quadrado
fosse apresentado. Emitida a resposta, a pista e o estimulo eram suprimidos; um
intervalo varidvel era interposto e nova tentativa era apresentada ao sujeito, no total de
30 tentativas. Respostas corretas eram seguidas da emissdo de um tom agudo. Respostas
antecipadas, ou falsos alarmes, consistentes em pressdo na barra posterior a
apresentacao da pista, porém, anterior a do estimulo (quadrado) — era acompanhadas por
um tom grave. Caso o sujeito deixasse de responder a qualquer tentativa, o estimulo era
suprimido depois de 60 s de exposi¢ao; um intervalo varidvel era interposto € 0 mesmo
estimulo era reapresentado na tela.

Para cada sessdo experimental, o programa registrava automaticamente o tempo

de reacdo do sujeito, o numero de respostas antecipadas (falsos alarmes) e a
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porcentagem de vezes em que o estimulo foi apresentado nas diferentes posi¢oes da tela
para o total de tentativas da sessdo. Estes dados eram apresentados em forma de

relatério gerado pelo préprio programa, com a opc¢ao de impressao do mesmo.

Figura 4 — Tela do teste Reflex:

8. Descricao das analises estatisticas

A organizacio e andlise das bases de dados foi feita em Excel® 2003 ¢ SPSS® 13
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) para Windows®.

Inicialmente foram calculadas a média dos tempos de reagdo para cada tentativa
e a porcentagem de acertos de cada individuo em cada teste. Para o teste TRER foi
utilizado, como medida de acertos, a média desses acertos. Esses dados foram usados
dentro dos modelos de anélise.

Foram utilizados modelos de andlise univariada da varidncia (ANOVA) de uma,
duas ou trés vias, com abrangéncia dos fatores Grupo, Sexo e Lateralidade, junta ou
separadamente. As andlises pos hoc seguiram método de Bonferroni para o ajuste do
nivel de significancia estatistica.

Todos os testes foram de duas caudas (two-tailed); com o valor de significancia

estatistica pré-estabelecido em p<0,05.

9. Resultados

9.1. Analise descritiva dos grupos
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Nao houve diferenca estatistica do tempo de evolug¢ao da doenga entre o grupo
pré e pos-cirurgia (p=0,983) (tabela 3). Em relacdo ao tempo decorrido da dltima crise o
grupo pOs-cirurgia apresentava um intervalo de crises significantemente maior quando
comparado ao grupo pré-cirurgia (p<0,001) (tabela 3). O tempo médio decorrido desde

a época da cirurgia efetuada foi de 14,1 (2,09) meses (tabela 4).

Tabela 3 — Tempo médio de evolucao da epilepsia e tempo médio decorrido da dltima

crise
Tempo Ultima crise dias
Grupo evoluciio anos (Erro padrio)
(Erro padrao) P
Pré -
T 26,8 (2,64) 6,75 (1,49)
cirurgia
Pos -
L. 26,87(1,86) 417,87(58,76)
cirurgia

Tabela 4 — Tempo médio pos-cirdrgico

Sexo Tempo cirurgia meses (Erro padrao)
Feminino 16,75 (1,89)
Masculino 11,45 (2,28)

9.2. Comparacao fator Epilepsia x Sexo (2x2)

No teste Reflex, o fator Epilepsia demonstrou exercer um efeito significativo
sobre a varidvel tempo de reacdo (F; ¢0=7,776, p=0,007). O conjunto dos grupos Pré-
cirurgia e o Pos-cirurgia, representando o fator epilepsia, mostrou um tempo de reagcdao
maior (p=0,007) (ver figura 5) em comparagdo ao grupo sem epilepsia, ou seja 0 grupo
Controle.

Ja com relag¢do a varidvel porcentagem de acerto ndo foi encontrada diferenca
significativa entre os grupos (Fs<2,115, ps>0,150). O fator Sexo e a interacao Epilepsia
x Sexo, ndo exerceram efeitos estatisticamente significativos sobre as duas varidveis

estudadas (Fs<0,047, ps>0,830).
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Figura 5- Tempo de reagdo no Reflex do conjunto Pré-cirurgia e Pés-cirurgia,
representando o fator epilepsia, e no controle, representando os sujeitos sem epilepsia.

No teste DNMTS, o fator Epilepsia demonstrou exercer um efeito significativo
sobre as varidveis tempo de reacdo (F ¢=5,773, p=0,019) e porcentagem de acertos (F;,
60=5,972, p=0,017). O conjunto dos grupos Pré-cirurgia e o Pds-cirurgia, representando
o fator epilepsia, mostrou um tempo de reacdo maior (p=0,019) (ver figura 6) e uma
porcentagem de acertos menor (p=0,017) (ver figura 7) em compara¢do ao grupo sem
epilepsia, ou seja o grupo Controle. O fator Sexo e a interacdo Epilepsia x Sexo, ndo
exerceram efeitos estatisticamente significativos sobre as duas varidveis estudadas

(Fs<0,094, ps>0,760).
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Figura 6 — Tempo de reacdo no DNMTS do conjunto Pré-cirurgia e Pds-cirurgia,
representando o fator epilepsia, e no controle, representando os sujeitos sem epilepsia.
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Figura 7 — Porcentagem de acerto no DNMTS do conjunto Pré-cirurgia e Pés-cirurgia,
representando o fator epilepsia, e no controle, representando os sujeitos sem epilepsia.

As andlises dos resultados do teste TRER demonstraram um efeito significativo
do fator Epilepsia sobre o tempo médio de reacdo (F;, 0=4,044, p=0,049). O conjunto
dos grupos Pré-cirurgia e o Pds-cirurgia, representando o fator epilepsia, mostrou um
tempo de reacido maior (p=0,049) (ver figura 8) em comparacio ao grupo sem epilepsia,
ou seja o grupo Controle. O fator Sexo e a interacdo Epilepsia x Sexo, ndo tiveram
efeitos significativos sobre esta varidvel. J4 para a varidvel porcentagem de acertos,
nenhum dos fatores nem a sua interacdo tiveram efeitos estatisticamente significativos

(Fs<0,277, ps>0,600).
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Figura 8 - Tempo de reacio no TRER do conjunto Pré-cirurgia e Pds-cirurgia,
representando o fator epilepsia, e no controle, representando os sujeitos sem epilepsia.

9.3. Comparacao entre Grupos x Género (3x2)

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no tempo de reacao

do teste Reflex entre os grupos (F», 55=4,268, p=0,019). O procedimento de comparacdes
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multiplas demonstrou que o grupo Pré-Cirurgia apresentou um tempo de reagdo maior
em comparagdo ao grupo Controle (p=0,019) (ver figura 9). O fator Sexo e a interagdo
de duas vias Grupo x Sexo ndo demonstraram exercer efeitos significativos sobre o
tempo de reacdo no teste (Fs<0,779, ps>0,463). A respeito da porcentagem de acertos
no teste, a andlise ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas em razao dos

fatores, nem da interacdo desses fatores (Fs<1,323, ps>0,274).
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Figura 9 — Tempo de reacio no Reflex dos grupos Controle, Pré e Pés-cirurgia.

O fator Grupo apresentou um efeito significativo sobre o tempo médio de
reacdo, no teste DNMTS (F,, 55=3,608, p=0,030). J4 o fator Sexo e a interacdo Grupo x
Sexo, ndo apresentaram efeitos significativos sobre esta varidvel (Fs<0,824, ps>0,443).
O procedimento de comparacdes multiplas demonstrou que a diferenca estava na
comparacgdo dos grupos Controle e Pré-Cirurgia (p=0,030) (ver figura 10). A andlise da
porcentagem de acertos no teste DNMTS ndo encontrou diferencas atribuiveis ao

fatores Grupo, Sexo e nem a sua interacao (Fs<3,050, ps>0,054).
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Figura 10 - Tempo de reagcdo no DNMTS dos grupos Controle, Pré e Pds-cirurgia.



51

A andlise do tempo médio de reacdo e da porcentagem de acertos no teste TRER
demonstrou que ndo houve efeitos estatisticamente significativos sobre nenhuma das
duas varidveis por parte dos fatores Grupo ou Sexo, nem em virtude da interagdo desses
fatores (Fs<2,044, ps>0,138).

Os fatores Grupo, Sexo e a sua interacao ndo tiveram efeitos significativos sobre
a varidvel idade (Fs<0,704, ps>0,498). Isto €, ndo existem diferencas significativas no

que se refere a idade entre os grupos, nem entre 0S Sexos.

9.4. Comparacio entre Grupo x Sexo x Lateralidade (2x2x2)"

Neste tipo de andlise, nenhum dos fatores demonstrou exercer um efeito
significativo sobre o tempo médio de reacdo nem sobre a porcentagem de acerto no teste
Reflex (Fs<3,292, ps>0,077). No teste DNMTS, nenhum dos fatores, e nem a interagao
desses fatores, apresentou efeito significativo sobre o tempo médio de reagdo
(Fs>1,869, ps>0,179). A respeito da porcentagem de acertos no teste, a andlise
demonstrou que os fatores Grupo, Sexo,

Lateralidade, assim como as interacdes Grupo x Sexo, Sexo x Lateralidade e Grupo x
Sexo x Lateralidade nao exerceram efeito significativo (Fs<1,326, ps>0,256). J4 a
interagdo Grupo x Lateralidade demonstrou um efeito estatisticamente significativo
sobre a varidvel de porcentagem de acerto (F; 35=5,235, p=0,028) (ver figura 11).
Demonstrando uma porcentagem de acertos menor dos sujeitos com lesdao a

esquerda em comparagao aos sujeitos com lesdo a direita no grupo pré-cirurgia.

100 Lateralidade
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* [Opireita
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11 L 1
g ] T B+
w
E 85} T A
A 1

75+

70—
Pré-cirurgia Pos-cirurgia

Grupo

! para este modelo de andlise, ndo foi possivel utilizar o grupo Controle, j4 que ndo ha dados a respeito de
sua lateralidade.
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Figura 11 — Porcentagem de acerto no DNMTS nos sujeitos com lesdo esquerda e
direita dos grupos Pré- e Pos-cirdrgico.

Os resultados das andlises do tempo médio de reacdo no teste TRER ndo
demonstraram efeitos significativos dos fatores Grupo, Sexo, nem das interacdes Grupo
x Sexo, Grupo x Lateralidade, Sexo x Lateralidade ou Grupo x Sexo x Lateralidade
(Fs<2,836, ps>0,100). Para o fator Lateralidade, foi encontrado um efeito
estatisticamente significativo (F; 35=4,351, p=0,044) (ver figura 12). O procedimento de
comparacdes multiplas demonstrou que os sujeitos com lesdo no hemisfério esquerdo
apresentaram tempos de reacdo maiores em comparacao aos sujeitos com lesdo direita
(p=0,044). Para a varidvel de porcentagem de acertos, a anélise ndo demonstrou efeito

significativo de nenhum dos fatores nem da interacdo desses fatores (Fs<1,703,
ps>0,199).
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Figura 12 — Tempo de reacao no TRER dos sujeitos com lesdo esquerda e direita dos
grupos Pré- e Pés-cirurgico.

9.5. Comparaciao Grupo x Lateralidade

Para incluir o Grupo Controle foram feitas duas andlises de ANOVA e
comparadas todas as varidveis dependentes (tempos de reagdo e porcentagens de acerto)
entre os Grupos. Uma das ANOVAS comparou os sujeitos com lesdes no hemisfério
esquerdo a sujeitos controle; e a outra ANOVA comparou individuos com lesdes no

hemisfério direito a individuos controle.
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A comparacio entre sujeitos com lesdo esquerda e sujeitos controle demonstrou
que o fator Grupo exerceu efeitos estatisticamente significativos sobre as varidveis de
tempo de reacdo no Reflex (Fa, 49=6,915, p=0,003), tempo de reacdo no DNMTS (F,,
40=4,309, p=0,020), porcentagem de acerto no DNMTS (F,, 49=5,356, p=0,009) e tempo
de reacdo no TRER (F,, 40=4,568, p=0,019). O procedimento de compara¢des multiplas
demonstrou que sujeitos com lesdo a esqueda do grupo Pré-Cirurgia obteviveram
maiores tempos de resposta no teste Reflex e DNMTS, e menores porcentagens de

acerto no teste DNMTS em comparacido ao grupo Controle (ps<0,017) (ver Figuras
13,14 e 15).
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Figura 13 — Tempo de reacdo no Reflex dos sujeitos com lesdo a esquerda dos grupos
Controle, Pré e Pés-cirurgia.
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Figura 14 — Tempo de reacdo no DNMTS dos sujeitos com les@o a esquerda dos grupos
Controle, Pré e Pés-cirurgia.
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Figura 15 — Porcentagem de acerto no DNMTS dos sujeitos com lesdo a esquerda dos
grupos Controle, Pré e Pés-cirurgia.

No tempo de reacdo no teste TRER, os sujeitos com lesdo a esquerda do grupo
Pés-Cirurgia obtiveram uma média maior em comparagdo ao grupo Controle (p=0,019)
(ver figura 16). J4 para as varidveis de porcentagem de acerto no Reflex (F, 40=0,218,
p=0,805) e porcentagem de acerto no TRER (F, 40=1,193, p=0,314) ndo foram

encontrados efeitos estatisticamente significativos.
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Figura 16 - Tempo de reacdo no TRER dos sujeitos com lesdo a esquerda dos grupos
Controle, Pré e Pés-cirurgia.

A comparacdo entre sujeitos com lesdo direita e sujeitos controle demonstrou
que o fator Grupo tem efeito significativo sobre a porcentagem de acerto no DNMTS
(F2, 39=3,699, p=0,034). O procedimento de comparacdes multiplas demonstrou
diferengas estatisticamente significativas entre o Grupo Controle e o Pds-Cirurgia
(p=0,034) (ver figura 17), onde o primeiro obteve uma maior porcentagem de acertos
em comparagdo ao grupo Pos-Cirurgia. Para as outras varidveis ndo foram demonstradas

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (Fs;, 39<2,370, ps>0,106).
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Figura 17 — Porcentagem de acerto no DNMTS dos sujeitos com les@o a direita dos
grupos Controle, Pré e Pés-cirurgia.

9.6. Tabela 5- Tabela Geral dos dados nos Testes Reflex, DNMTS e TRER:

A tabela 5 apresenta o tempo de reacdo do Reflex, DNMTS e TRER em

milissegundos, a porcentagem de acerto no Reflex e DNMTS e a média de acerto do

TRER de todos os grupos da pesquisa.

Controle Pré Cirurgia Po6s Cirurgia
Teste Medida Feminin | Masculin | Feminin | Masculin | Feminin | Masculin
o o o o o o
Tempo de 487.28 477 .4 632.76 740.42 656.04 590.54
Reflex reacdo(EP) (72.76) (69.37) (72.76) (66.42) (66.42) (69.37)
Acertos(EP 98.39 99.41 98.39 95.81 99.19 97.95
) (1.19) (1.14) (1.19) (1.19) (1.09) (1.14)
Tempo de 3331.3 3258.45 5585.3 4906.3 3880.5 4992.55
DNMT | reacdo(EP) | (739.58) (705.16) (739.58) (739.58) (675.14) (705.16)
S Acertos(EP 95 93.64 90 86 87.5 90.91
) (2.77) (2.64) (2.77) (2.77) (2.53) (2,64)
Tempo de 1821.07 1747.22 1896.11 1925.43 1941.67 1949.41
TRER reacdo(EP) (87.09) (83.04) (87.09) (87.09) (79.51) (83.04)
Acertos(EP 5.83 6.15 6.07 5.7 5.94 6.26
) (0.36) (0.35) (0.36) (0.36) (0.33) (0.35)
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10. Discussao

Como discutido anteriormente, a literatura indica que crises epilépticas podem
gerar impactos cognitivos e comportamentais nos individuos que sofrem de epilepsia e
uma destas funcdes cognitivas que pode ser afetada por crises epilépticas é a memoria
(ALESSIO et al, 2004a e b; ALDENKAMP E BODDE, 2005; LAH et al, 2006). Estes
impactos na fun¢ao cognitiva dependem de uma série de fatores como: a idade de inicio,
o tempo de evolugdo, da frequéncia das crises e o efeito das drogas antiepilépticas,
dentre outros (ALESSIO et al, 2004a e b; ALDENKAMP E BODDE, 2005; BELL E
GIOVAGNOLL, 2007; CHAIX et al, 2006; HERNANDEZ et al, 2003; LAGAE, 2006;
LAN et al, 2006; LUTZ E HELMSTAEDTER, 2005; VINGERHOETS, 2006). Em
nossos achados podemos observar uma homogeneidade entre os grupos pré e pos-
cirirgico nos fatores idade dos sujeitos, nivel de escolaridade e tempo de evolucdo da
doenca, nao apresentando, portanto, diferencas significativas destes fatores entre os
grupos.

O objetivo principal de nosso estudo foi de investigar as funcdes
neurocognitivas de pacientes com epilepsia temporal mesial unilateral, particularmente
os subtipos da memdria declarativa, a memoria operacional, emocional e espacial. Para
tanto, utilizamos o teste de memoria operacional emocional (DNMTS), o teste de
reconhecimento espacial com retardo (TRER) e o teste de registro de tempo de reacao
(Reflex).

Os resultados encontrados demonstram que o fator epilepsia compromete
significantemente o desempenho nos testes Reflex, DNMTS e TRER dos sujeitos, uma
vez que o conjunto pré-cirurgia e pos-cirurgia, representando o fator epilepsia,
demonstrou exercer um efeito significativo sobre as varidveis tempo de reagdo nos
testes Reflex, DNMTS e TRER e sobre porcentagem de acertos no DNMTS quando
comparados ao grupo Controle. Estes achados sdo amplamente apontado pela literatura,
a qual indica que crises epilépticas podem gerar impactos cognitivos € comportamentais
nos individuos que sofrem de epilepsia, particularmente na memoéria. Como as
estruturas do lobo temporal mesial parecem ser essenciais para aquisi¢cdo, consolidagao
e evocacdo da memoria operacional era esperado que pacientes com epilepsia temporal
mesial tivessem um desempenho pior nos testes DNMTS e TRER como foi observado

em nossos resultados, pois sdo testes que se propdem investigar a memoria operacional
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emocional e espacia(BELL E GIOVAGNOLI, 2007; CAVAZOS E CROSS, 2006;
KENT et al, 2006; LAH et al, 2006). Além disto, este resultado reflete o papel
essencial do lobo temporal mesial em fornecer o contexto emocional, espacial e
temporal as informacdes, sendo assim, solicitado em testes de memoria operacional
juntamente com o cortex pré-frontal como apontam alguns estudos como de Campo et
al, 2005.

Outro dado importante encontrado foi uma diminuicdo significativa no nimero
de crises do grupo poés-cirdrgico quando comparado ao grupo pré cirdrgico,
demonstrando que a cirurgia tem influéncia direta no controle da epilepsia. Este
controle das crises pode ter influenciado outro resultado observado no qual o grupo pré-
cirirgico apresentou um tempo de reagdo significativamente maior nos testes Reflex e
DNMTS quando comparado ao controle, enquanto o grupo pds-cirirgico apresentou
apenas um déficit. Este resultado nos leva a inferir que a remocao cirtrgica do foco da
epilepsia pode ser uma boa estratégia terap€utica no controle das crises e pode
promover uma melhora da memodria destes pacientes, particularmente na memoria
operacional emocional.

Esses achados corroboram outros trabalhos encontrados na literatura, como o
estudo de Aldenkamp e Bodde (2005), onde esses autores, em uma revisdo sobre
comportamento, cogni¢do e epilepsia, concluiram que a presenca de déficits cognitivos
ou comportamentais tem sua origem relacionada, freqiientemente, com os danos
estruturais sofridos pelo cérebro durante crises convulsivas. Pois as crises epilépticas
induzem alteragdes celulares e metabdlicas progressivas, que estdo relacionadas a perda
neuronal hipocampal, neurogénese e reorganizagdo sindptica, portanto o controle das
crises epilépticas pode minimizar os danos estruturais sofridos durante as crises. E com
o aspecto clinico marcante da epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) de que, em
grande parte dos casos, as crises passam, entdo, a ser refratdrias ao tratamento
medicamentoso, sendo portanto a remog¢do cirtrgica do foco epileptogénico a melhor
terapéutica (CAVAZOS E CROSS, 2006; KENT et al, 2006; VIEIRA, 2002).

Essa possivel melhora na memoria, especialmente na memoria operacional
emocional, observado no grupo pés-cirurgico é apontada pela literatura, a qual indica
que nos pacientes operados que ficaram livers de crises pode ocorrer melhora nas
fungdes cognitivas de memodria e linguagem (ALDENKAMP E BODDE, 2005;
ALVES, 2000; CHAIX et al, 2006; HERNANDEZ et al, 2003; JANISCH, 2003;
LAGAE, 2006; LAH et al, 2006; LEONE, 2004; LUTZ E HELMSTAEDTER, 2005;
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VIEIRA, 2002; VINGERHOETS, 2006). Outro fator que pode ter colaborado na
melhora cognitiva, além do controle das crises, pode ter sido a redu¢do da dosagem
medicamentosa do grupo pds-cirurgico, pois os pacientes testados deste grupo eram
pacientes de pds-operatério tardio de lobectomia e a literatura indica uma redugdo das
doses medicamentosas de pacientes operados sem crises hd mais de dois anos (VIEIRA,
2002).

Nossos achados nao demonstraram diferenca significativa no desempenho dos
testes de memoria emocional e nem espacial entre os géneros, sugerindo uma possivel
inexisténcia de lateralidade relacionada com o género, como observado em outros
estudos, como o de Frings et al (2008) que investigando a lateralidade de ativacdo do
hipocampo durante testes de memoria relativos ao lobo temporal mesial em pacientes
com epilepsia unilateral do mesmo, por meio de dados de ressonancia magnética
funcional, ndo observaram qualquer relacido da atividade hipocampal com o sexo, mas
sim, com o lado do foco epiléptico.

Embora, recentemente, outros estudos apontem para uma lateralidade da amigdala
relacionada com o género na modulacdo da memdria emocional, sugerindo que o efeito modulador
da amigdala esteja relacionado com a amigdala direita nos homens e com a amigdala esquerda nas
mulheres, para a memoria emocional (BREWER E MOGHEKAR, 2002; DOLAN et al, 2001;
FRANK E TOMAZ, 2000; LUTZ E HELMSTAEDTER, 2005).

Considerando, somente, lateralidade e grupo, foi observada uma diferenca
significativa entre o grupo pré-cirtirgico € o grupo controle, no que diz respeito ao
desempenho de sujeitos com lesdo a esquerda, no teste de memoria emocional. Os
sujeitos do grupo pré-cirtrgico com lesao a esquerda apresentaram um tempo de reacao
e uma porcentagem de acertos no DNMTS, significativamente piores quando
comparados aos do grupo controle. Sujeitos com lesdo a esquerda apresentaram tempos
de reacdo significantemente maiores no teste DNMTS e TRER, quando comparados a
sujeitos com lesdo a direita.

Esta pior performance dos sujeitos com lesdo a esquerda estd de acordo com o
resultados de alguns estudos, como de Jokeit et al (1997), no qual os autores observaram que
pacientes com epilepsia temporal esquerda possuem, com maior freqiiéncia, uma assimetria
metabolica pré-frontal e que pacientes com epilepsia temporal que possuem assimetria
metabolicas pré-fontal apresentam um desempenho pior nas medidas neuropsicologicas
do lobo frontal quando comparados a pacientes temporais que niao apresentaram esta

assimetria metabodlica pré-frontal. O que justificaria um pior desempenho nos testes
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DNMTS e TRER, pois os mesmos sdo testes de memodria operacional, portanto
envolvem lobo pré-frontal também. Esta pior performance dos sujeitos com lesdo a
esquerda também estd de acordo com a hipdtese levantada por Frank e Tomaz (2003) de que a
amigdala esquerda desempenha um importante papel no processo de aquisicdo de informagdes
emocionais, €, portanto, pacientes com epilepsia a esquerda poderiam apresentar pior desempenho
no teste DNMTS, por se tratar de um teste de investigacdo da memoria operacional emocional,
onde a fase de aquisicao ¢ fundamental para um bom desempenho, embora os estudos que tentam
elucidar a diferenca entre o papel das amigdalas direita e esquerda na formagdo das
memorias emocionais ainda sejam inconclusivos (FRANK E TOMAZ, 2003).

No grupo pés-cirurgia, sujeitos que fizeram lobectomia temporal mesial direita
apresentaram uma porcentagem de acerto menor no teste de memoria emocional (DNMTS)
quando comparados aos do grupo controle. Este resultado corrobora os achados de vérios outros
estudos que demonstram o envolvimento do lobo temporal mesial no processamento de estimulos
visuo-espaciais, como de Frank e Tomaz (2003), que com um grupo clinico semelhante observou
que o hemisfério direito € mais especializado para o processamento de estimulos visuais de
natureza emocional e os estimulos emocionais usados no teste sdo visuais (CHAIX et al, 20006;
FRINGS et al, 2008; TOMAZ et al, 2003; VINGERHOETS, 2006;). Este achado também
corrobora estudos sobre a sindrome de Capgras os quais preconizam o envolvimento do lobo
temporal mesial direito nos erros de identificagdo a respeito de pessoas, lugares ou objetos
que estes sujeitos apresentam (DEVINSKY, 2009).

No grupo pds-cirurgia, sujeitos que fizeram lobectomia temporal mesial esquerda
apresentaram um tempo de reacdo significativamente maior no teste de memoria espacial (TRER),
quando comparados aos do grupo controle, este resultado estd de acordo com estudos que
apontam a memoria espacial como uma construcao nao unitdria, que pode ser dividida
em varios subprocessos, no qual o hemisfério esquerdo € especializado em processos de
relacdo espacial (como abaixo/ acima ou direita/ esquerda) e o hemisfério direito é
especializado no processo de métrica espacial (ex: lembrar que a cadeira esté localizada
a 2 metros da janela) (ALESSIO et al, 2004a; FRINGS et al, 2008; KELSSELS et al,
2004), pois no teste TRER o sujeito utiliza processos de relagdo espacial para executa-lo
€ ndo conceitos métricos.

Um outro aspecto interessante deste trabalho € de que utilizamos um teste inovador que se
propdem investigar a memoria operacional emocional do individuo, por possuir a
capacidade de recrutar, simultaneamente, a participacdo do lobo frontal (memdria

operacional) e do lobo t€émporo-mesial (memoria emocional). Podendo contribuir com
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recentes estudos que tentam elucidar o papel do lobo temporal mesial na memoria

operacional com estimulos emocionais.

11. CONCLUSAO

O fator epilepsia compromete significantemente o desempenho no teste de
memoria emocional e espacial. Além do mais, a ressec¢do do foco epileptogénico
mostrou-se uma terapéutica eficaz de tratamento, diminuindo significativamente o
numero de crises € melhorando o desempenho no teste de memdria operacional
emocional e espacial destes pacientes. Um outro aspecto interessante deste trabalho foi
utilizacdo de um teste inovador que se prepde investigar a memdoria operacional
emocional do individuo. Utilizamos uma tarefa de aprendizagem com faces emocionais
que demanda processos de atengdo, registro, analise de estimulos, formacdo de memoria
e emissdo de respostas. Este trabalho cognitivo recruta sistemas neurais extensos
provavelmente envolvendo a participagdo do lobo frontal ( memdria operacional) e do
lobo témporo-mesial (memaria emocional).

Alguns pontos investigados por este estudo como diferengas no desempenho do
teste entre géneros e o papel das amigdalas direita e esquerda na memoria operacional
emocional e espacial nao foram totalmente elucidados. Acreditamos que a utiliza¢do
futura destes tipos de testes para investigacdo da memoria operacional emocional e
espacial em outros trabalhos possa gerar mais dados a este respeito podendo melhorar o

conhecimento sobre diferencas entre géneros e lateralidade das amigdalas.
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ANEXOS

Anexo A — Parecer do Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal de

Goias

PARECER CONSUBSTANCIADO
PROJETO DE PESQUISA

Data: 23 de abril de 2007
NO. DO PROTOCOLO CEP: 048/2007

Titulo: Avaliagcdo da memoria operacional emocional e espacial de pacientes com
epilepsia e lobectomia do lobo temporal medial.

Pesquisador responsavel: Lara de Vecchi Machado.

Instituicdo onde sera realizado o estudo: Instituto de Neurologia de Goiania.

Data de apresentacdo ao CEPMHA/UFG: 15-03-2007

Documentos recebidos: Declaracdo do programa de PG da UnB de que o projeto esta
aprovado no processo seletivo de doutorado pelo programa de Ciéncias da Saide da UnB,
no convénio Centro-oeste UnB/UFG. Autorizagdo do responsavel técnico pelo Centro de
Tratamento de Epilepsia para realizacido da pesquisa no Instituto de Neurologia, bem como
para o manuseio dos prontudrios. Projeto de pesquisa, com cronograma. TCLE.

O presente protocolo NAO se enquadra em érea especifica, NAO necessitando portanto de
encaminhamento 8 CONEP — Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

Area temética: GRUPO III

O pesquisador responsavel NAO necessita aguardar o parecer da CONEP.

COMENTARIOS:

Objetivos do trabalho: Investigar as fun¢des neurocognitivas, particularmente a memoria
operacional emocional, em pacientes com epilepsia medial unilateral (os objetivos
especificos e sua fundamentacao tedrica estdo bem explicitados no projeto).

Sumario do projeto

Descri¢do, tamanho e caracterizacéio (populagéo alvo):

Estudo observacional. corte transversal.

Trés grupos, sendo 12 sujeitos em cada. Um grupo de sujeitos sem afec¢des neuroldgicas.
um segundo com epilepsia temporal medial unilateral em tratamento clinico e um terceiro
com 0 mesmo diagnodstico, mas submetido a cirurgia (lobectomia).

Critérios de inclusiio e exclusio dos sujeitos da pesquisa

Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo bem explicitados nas paginas 30 e 31 do projeto.
Obs.: os critérios de exclusdo mencionam apenas a auséncia de afecgdes neurologicas. Seria
interessante que mencionassem também outras afec¢des que podem interferir nos processos
cognitivos (afec¢des visuais, por exemplo).

Adequacio da metodologia: SATISFATORIA.

Adequagdo das condicdes do local a ser realizada a pesquisa e do pesquisador:
SATISFATORIOS.

EM ACORDO COM A RESOLUCAO 196/96, O PRESENTE PROTOCOLO ESTA:
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a) Quanto ao preenchimento da folha de rosto: SATISFATORIO

b) Quanto 2 justificativa de uso de placebo: NAO SE APLICA

¢) Quanto a justificativa de suspensio terapéutica (wask out): NAO SE APLICA

d) Quanto aos riscos e beneficios: SATISFATORIO

e) Quanto ao retorno de beneficios para o sujeito e/ou para a comunidade:
SATISFATORIO

QUANTO A ADEQUACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO E FORMA DE OBTE-LO:

Informagio do titulo da pesquisa ao sujeito: SATISFATORIO

Informagio sobre quem esté aplicando o termo de consentimento: SATISFATORIO
Informacio sobre os objetivos da pesquisa: SATISFATORIO

Detalhamento dos procedimentos: SATISFATORIO

Forma de acompanhamento dos sujeitos participantes: SATISFATORIO

Informacdo sobre a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou placebo: NAO
SE APLICA

Especificac@o dos riscos, prejuizos, desconforto, lesdes que podem ser provocadas
pela pesquisa: SATISFATORIO

Informagdo sobre o direito de pleitear indenizagdo em caso de danos decorrentes de
sua participacdo na pesquisa: SATISFATORIO

Informacdo sobre direito de ressarcimento de despesas pela sua participagio:
SATISFATORIO

Esclarecimento de que nfo havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo
financeira pela sua participacio: SATISFATORIO

Descricio dos beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa: SATISFATORIO
Detalhamento sobre intervengdes, tratamento, métodos alternativos existentes: NAO
SE APLICA

Esclarecimento sobre o periodo de participagio e término: SATISFATORIO
Garantia de sigilo: SATISFATORIO

Apresentacdo de garantia de liberdade de n#do aceitagdo, bem como de retirar o
consentimento, sem qualquer prejuizo da continuidade do
acompanhamento/tratamento usual: SATISFATORIO

Garantia de que os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo
serdo armazenados para estudos futuros: SATISFATORIO

Quanto as informagdes do financiamento do estudo e remuneraciio do pesquisador:
SATISFATORIO

Quanto a relacfio de outros centros, caso seja um estudo multicéntrico (destacando o
Centro Coordenador): NAO SE APLICA

CONCLUSAO: APROVADO

Obs.1: Sugestdao metodologica: elencar, nos critérios de exclusdo, outras afecgdes, que ndo
as neuroldgicas, que possam interferir no estudo.
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Obs.2: Embora o TCLE esteja satisfatério, recomendo editar o primeiro paragrafo, que
comeca na segunda pessoa e termina na primeira, o que o deixa um tanto confuso. Também
o item 6 do TCLE contém algumas incorre¢des gramaticais.

A )
Coordenador da CEP

Anexo B- Termo de Consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntdrio, em uma
pesquisa. Meu nome € Lara De Vecchi, sou a pesquisadora responsdvel e minha area de
atuacdo € em fisioterapia. Apds ler com atencdo este documento ser esclarecido (a)
sobre as informacoes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento que estd em duas vias.Uma delas € sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de ddvida, posso me dirigir a pesquisador responsavel Carlos
Tomaz pessoalmente ou através dos telefones 61-3307-2175 (ramal 21) ou ainda me
dirigir a experimentadora Lara De Vecchi 62- 32861137; 96373662 ou ainda poderei
entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa da UFG, nos telefones 62-

32698338 ou 32698426.

Informacoes importantes sobre a pesquisa:

1. Titulo da pesquisa: Avaliacdo da memoria operacional emocional e espacial de

pacientes com epilepsia e lobectomia do lobo temporal mesial.

2.Quem ird aplicar e explicar o termo de consentimento da pesquisa € conduzir e
explicar os testes da pesquisa € a pesquisadora Lara De Vecchi, aluna de doutorado em

Ciencias da saide da UNB/UFG.
3. Este estudo tem como objetivo investigar a atenc¢ao e reconhecimento de figuras.

4.Voce ird realizar trés testes computacionais. Antes de se iniciar os dois primeiros

testes propriamente ditos, voc€ ouvird os sons que sinalizam acerto ou erro de sua
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resposta. Para responder a estes dois testes, uma figura precedida de um som ird
aparecer na tela e vocé deverd clicar com o mouse em cima desta. Apds intervalo,
aparecerao duas figuras e vocé deverd fazer sua escolha e assim sucessivamente até que
apareca uma figura diferente.

O terceiro teste voc€ devera pressionar a barra de espaco logo apds o aparecimento de
quadro amarelo, procure responder ao estimulo o mais rdpido possivel. Caso tenha
alguma divida sobre como proceder, pergunte ao experimentador antes que o teste se
inicie.

5.A duracio total dos trés teste é de aproximadamente 10 minutos.

6.0s trés testes aplicados ndo acarrentam em nenhum risco, prejuizo, desconforto e/ou

lesOes a vocé.

7.Vocé tem o direito de pleitear indenizagdo em caso de danos decorrentes de sua

participacao na pesquisa.
8.Voceé tem o direito de ressarcimento de despesas pela sua participacdo na pesquisa.

9.Nao haverd nenhum tipo de pagamento ou gratificacio financeira pela sua

participacao na pesquisa.

10.A sua participagdo na pesquisa € importante porque poderd contribuir para a
aquisicdo de conhecimento sobre os possivéis prejuizos de memoria que a epilepsia

pode ocasionar.
11.0s trés testes serdo aplicados apenas uma vez.
12.Serd mantido o sigilo de seu nome e seu resultado nos testes.

13.Vocé tem a liberdade total de ndo aceitar em participar da pesquisa, bem como
retirar o seu consentimento, sem qualquer prejuizo na continuidade de seu tratamento

usual.

14.0s dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa € nao serio

armazenados para estudos futuros.

Nome e assinatura do pesquisador:

Consentimento da Participacao da pessoa como sujeito da pesquisa:
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Eu, , portador do RG n°

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo Avalia¢dao da

memoria operacional emocional e espacial de pacientes com epilepsia e lobectomia do
lobo temporal mesial , sob a responsabilidade da Dra. Lara De Vecchi e Dr. Carlos
Tomaz como sujeito voluntdrio. Fui devidamente informado e esclarecido pela
pesquisadora Lara De Vecchi sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao. Foi me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade ou interrup¢ao de meu acompanhamento/assistencia/tratamento.

Concordo com os termos expostos e acrescento que todas as explicacdes acerca
do procedimento, de termos técnicos e quais quer informagdes por mim solicitadas
foram devidamente esclarecidas pela responsdvel pelo projeto.

Goiania, de de

Nome e Assinatura

Anexo C - Artigos



