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1. INTRODUCAO

Desde a década de 70 estudos experimentais vém investigando a existéncia de

células piramidais no hipocampo envolvidas na memoria e na capacidade de orientagdo
espacial®.
Essas células piramidais especializadas comporiam um mapa cognitivo no hipocampo,
0 que permitiria aos animais que elaborassem suas memorias espaciais ¢ as relacionassem de
tal forma que pudessem se orientar espacialmente nos ambientes. Campos especificos do
hipocampo responderiam a determinada regido do ambiente depois da ambientacdo do animal
no local, organizando o hipocampo em varios campos de localizagdo, de forma que essas
células piramidais do hipocampo acabaram denominadas de “células de localizagdo” 142329
Em seres humanos ndo existe a confirmagdo cientifica de existéncia dessas células de
localizagdo no hipocampo.

Primeiramente aplicou-se o teste proposto em pacientes com Doenca de Alzheimer
em fase inicial, uma vez que a literatura descreve que os mesmos apresentam déficits de
memoria de orientagdo espacial, verificando a aptiddo do teste na identificacdo das
alteracdes da memoria investigada.

Numa segunda fase, o teste foi aplicado em pacientes com comprometimento do
hipocampo decorrente de epilepsia refrataria visando analisar-se a participagdo do
hipocampo na memoria de orientag@o espacial.

A possibilidade de lateralizar nos hemisférios cerebrais as memorias verbal e visual

para verificar a relagdo destas fungdes com a localizagcdo do foco epileptogénico (areas

temporal esquerda ou direita) torna-se dificil, j4 que os testes para memoria ndo-verbal
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utilizados nos centros de epilepsia sdo verbalizados. Na tentativa de minimizar este
problema, buscou-se, baseado nos experimentos classicos de animais, propor um
instrumento que fosse especifico para a avaliagdo da memoria de orientacdo espacial, com
estimulos, questionamentos e resultados ndo-verbalizados, na tentativa de verificar, de uma
forma mais confiavel, as funcdes de memoria do lobo temporal direito. O presente trabalho
e seu teste de avaliacdo da memoria de orientacdo espacial ndo-verbalizado acabam se

justificando pelo seu ineditismo e futuras aplicabilidades clinicas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Epilepsia Refrataria do Lobo Temporal

A epilepsia é considerada uma atividade anormal no encéfalo, acompanhada de
hiperexcitabilidade neuronal. Suas manifestagdes clinicas (as crises epilépticas) sdo
eventos temporarios decorrentes desta hiperexcitabilidade neuronal, que estdo relacionadas
com a localizac¢do anatdmica do foco epileptogénico e do tipo de crise, as quais podem ser
focais envolvendo parte do encéfalo ou crises generalizadas envolvendo os dois
hemisférios cerebrais" > *.

Fernandes et al.' estabelecem uma taxa de incidéncia de epilepsia para Porto
Alegre-RS que varia de 11 a 131/100.000 por ano, e prevaléncia de 1,5-30/1.000,
determinando uma prevaléncia de 16,5 e 20,3/1.000, respectivamente para a epilepsia ativa
e ndo ativa. As faixas etarias das epilepsias variam entre 50% dos pacientes com inicio das
crises antes dos 10 anos, ¢ 75 % antes dos 20 anos">.

Entre os tipos de epilepsias, a forma mais comum ¢ a epilepsia do lobo temporal,
respondendo por aproximadamente 40% das epilepsias nos adultos. Essas crises se manifestam
no lobo temporal, incluindo a amigdala, o hipocampo e o giro parahipocampal, caracterizando-
se por crises focais, e podem apresentar ou néo generalizagdo secundaria” > *.

A epilepsia mesial temporal ¢, dentre as epilepsias do lobo temporal, o

acometimento mais comum. Normalmente se inicia na infancia ou adolescéncia,

acompanhada em geral por convulsdo febril, ¢ quase sempre com uma histéria familiar de
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crises. Sdo, em sua maioria, crises de manifestacdo ictal e refratarias aos medicamentos e,
em muitos casos, com indicacdo cirirgica®®. Sua evolugdo clinica principia por crises
parciais simples (também chamadas de “aura”), caracterizadas por uma sensagdo
epigastrica descrita pelos pacientes como um “peso, ou um mal-estar que sobe do
estdmago até o pescogo™. As crises parciais sdo aquelas em que os achados semioldgicos
sugerem ativacdo de uma area especifica dos hemisférios cerebrais. Elas sdo subdivididas
em crises parciais simples (quando ndo ha perda de consciéncia) e crises parciais
complexas (quando ha alteracdo da consciéncia). As crises secundariamente generalizadas
sdo aquelas em que ha envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, com perda da
consciéncia®’.

A epilepsia do lobo temporal frequentemente caracteriza-se por apresentar uma
esclerose hipocampal associada a um grau variavel de gliose e perda neural na amigdala,
uncus e giro parahipocampal. A esclerose hipocampal consiste na redugdo (atrofia)
neuronal com um padrdo caracteristico, predominantemente envolvendo a regido dos
setores CA1, CA3 e giro denteado, com relativa preservagio de CA2% 7.

A fisiopatogenia da esclerose hipocampal mesial temporal pode ser explicada sob

duas hipoteses:

a) Hipoétese das células em cesto dormentes

Sloviter, apud Guerreiro et al', afirma que em circuitos normais, as células
granulares sdo a porta de entrada do cortex entorrinal, através da via perforante, que por
sua vez ¢ uma das mais importantes vias de entrada para o hipocampo. As colaterais das
células granulares ativam as células musgosas, que contém o neurotransmissor glutamato,

que ¢ excitatorio e vai acionar as células em cesto, que contém o neurotransmissor gaba,
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que ¢ inibitorio, mantendo assim o equilibrio biologico. Quando ocorre uma lesdo ou
destrui¢@o das células musgosas, as células em cesto ficam “dormentes”, possibilitando um
excesso de glutamato no circuito, resultando na hiperexcitabilidade das células musgosas,

favorecendo o surgimento de crises.

FIGURA 1
Ll \ 1
o +
+ +
ﬂ
GC . BC GC@- BC
i +
3 +

MC

A figura 1 apresenta na representagdo “A” apresenta um circuito normal envolvendo células granulares (GC),
células musgosas (MC) e células em cesto (BC); enquanto a representacdo “B” apresenta um circuito

anormal que propicia a ocorréncia das crises'’.

b) Hipdtese da Reorganizacao Sinaptica das Fibras Musgosas

Quando ha a morte das células musgosas, os axonios das células granulares
formariam uma reorganizagdo patoldgica (mecanismo pléstico), formando um brotamento
que favorece a hiperexcitabilidade das células granulares, contribuindo para a

10

excitabilidade patologica no hipocampo 810,

Podemos verificar, entdo, que a esclerose mesial temporal estd relacionada com a
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perda neural no hipocampo, tendo como caracteristica a afetacdo principalmente das areas
CA1 (células do corno de Ammon na regidol), CA3 (células do corno de Ammon na
regido 3) e hilo do giro denteado® .

A maioria dos pacientes que sdo candidatos ao tratamento cirirgico das crises
epilépticas apresentam epilepsia do lobo temporal, envolvendo as estruturas mesiais
(amigdala e hipocampo), que sdo fundamentais para a consolidacdo da memoria de longo
prazo e de informacdes recém adquiridas.

Os exames complementares auxiliam na confirmacdo do diagnostico, lateralizacdo e
localizac@o do foco epileptogénico para, entdo, poder-se avaliar a viabilidade da remogao do foco.

Os procedimentos diagnosticos mais utilizados para a andlise sdo o video-
eletroencelalograma (video-EEG) e a ressonancia magnética (RM). O video-EEG ¢ um
exame mais qualitativo, ¢ mostra a atividade elétrica cerebral, unilateral ou bilateral, nas
regides temporais; e a RM classifica de forma mais quantitativa as imagens, fornecendo
uma melhor definicdo anatomica, podendo ter-se o grau de diminuicdo de volume do
hipocampo (atrofia hipocampal), que pode ser unilateral ou bilateral *”-*.

Dependendo, entdo, da gravidade e do tipo de lesdo, da localizagdo do foco, das
fungdes cognitivas, entre outros sinais clinicos, os pacientes sdo submetidos a cirurgia para

resseccao do foco epileptogénico.

2.1.1. Tratamento Cirurgico da Epilepsia do Lobo Temporal

As estratégias cirirgicas para tratamento da epilepsia do lobo temporal consistem,

em sua grande maioria, em ndo englobar todas as estruturas anatdmicas que compdem o

lobo temporal. Através de critérios clinicos: eletrofisiolégicos, neuropsicolégicos e
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estruturais pré-determinados se pode definir a localizagdo do foco epileptogénico,
preservando a0 maximo as estruturas e conseguindo o controle das crises” ' ',

Os métodos cirargicos mais utilizados para o tratamento da epilepsia do lobo
temporal sdo a lobectomia temporal anterior (LTA) em bloco, lobectomia temporal antero-
mesial e/ou amigdalo-hipocampectomia seletiva (AHS)" 2.

A LTA consiste em uma incisdo cortical no giro médio aproximadamente a 4,5 cm
atras do polo temporal do hemisfério dominante ¢ 6cm no hemisfério nio-dominante’. O
hipocampo ¢ ressecado juntamente com o giro hipocampal em 3cm a 3,5¢cm da ponta pes
hippocampus. A lobectomia temporal antero-mesial ¢ realizada em duas etapas, visando
proporcionar acesso as estruturas mesiais, incluindo o hipocampo posterior, com a minima
e segura ressec¢ao neocortical. Inicia por uma pequena incisdo cortical no giro temporal
médio e inferior, 3cm a 3,5¢cm do polo temporal, € com 3cm de profundidade. A etapa final
inclui a remocao do hipocampo e a parte do giro hipocampal com auxilio do microscopio
cirargico. Apds a ressec¢do o material vai para estudo anatomopatélogico” ' 1% 13,

A AHS ¢ um tipo de procedimento cirurgico desenvolvido exclusivamente para
abordagem das estruturas mesiais (amigdala, hipocampo e giro-hipocampal), minimizando
a0 maximo a ressec¢ao neocortical. A abordagem se inicia pela aspiragdo do giro temporal
superior (2cm anteriores) e prossegue do corno temporal, com aspiracdo da amigdala,
uncus, e de 1cm a 2cm do hipocampo” .

Atualmente ambas as técnicas sdo utilizadas nos varios centros do mundo que
realizam o tratamento cirtirgico da epilepsia, com excelentes resultados terapéuticos (80%

de abolicdo das crises, mantida por periodos superiores a 8 anos), sem que seja observada

. . . 13
uma superioridade no controle das crises entre os procedimentos .
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2.2. Memoria

Como ja descrito anteriormente, 40% dos pacientes com epilepsia apresentam
crises do tipo refratarias, envolvendo e atingindo as estruturas mesiais do lobo temporal,
que sdo fundamentais para a consolidacdo da memoria de longo prazo e de informagdes
recém adquiridas.

Memodria, por sua vez, ¢ conceituada como a capacidade de guardar a informagdo
aprendida para posteriormente ser utilizada, possuindo diversas fases de processamento e
14,15,16,19

consolidagéo

A memoria pode ser dividida em:

a) Meméria declarativa ou explicita — estd relacionada a fatos, eventos ou

conhecimentos. A memoria declarativa ou explicita pode ser subdividida em:

e Memoria Imediata: ¢ recrutada instantaneamente quando a informagao esta sendo
processada, ou seja, ela se mantém por segundos ou poucos minutos (1 a 3
minutos). Este tipo de memoria ¢ utilizado, por exemplo, para desenvolver uma
conversa ou para guardar niimeros de telefones por minutos, tendo a capacidade de
reter aproximadamente 7 itens, que apés a utilizagdo podem ou ndo acabar
esquecidosl4’15’16.

e Memoria Recente — este tipo de memoria ¢ um pouco mais elaborada, sendo
recrutada depois de minutos, horas ou dias ap6s o ato de aprendizagem. Esta
memoria pode ser associada aos dados de orientagdo de um individuo no que se

14,15

refere a tempo e lugar

) . , . 14
¢ Memoria Remota — refere-se a eventos autobiograficos e historicos .
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Assim, estabelecida a divisdo da memoria declarativa observa-se que a consolidacdo
da memoria necessita de um amplo circuito neural, onde as estruturas envolvidas sdo as areas
de associag@o visual e de linguagem no neocortex temporal, a amigdala e o hipocampo.
Quando novas informagdes ou quando a memoria ¢ adquirida, além do hipocampo viao estar
inclusos o diencéfalo (hipotdlamo-talamo), o giro do cingulo e o lobo frontal®.

b) Memodria nao-declarativa ou implicita: considerada a memoria de
procedimento, ¢ associada aos comportamentos, habitos e habilidades".

Este tipo de memoria ¢ evocado principalmente para eventos ndo-verbalizados,
relacionando-se com o lado ndo-dominante do lobo temporal. As redes neurais que estdo
mais ligadas & memoria ndo-declarativa sdo: as aferéncias corticais de areas sensoriais de
associagdo, estriado, caudado, putdmen, cerebelo e as estruturas que envolvam os nucleos

. .4 - 15
da base ou estruturas extrapiramidais .

2.3. Meméria e Lobo Temporal Mesial

A relagdo entre memoria e lobo temporal mesial passou a ser estudada a partir de
1938 com o trabalho do neurocirurgido Wilder Penfield, que foi o pioneiro no tratamento
neurocirurgico da epilepsia focal. Durante a cirurgia para epilepsia realizada com anestesia
local, Penfield utilizava a estimulagdo elétrica em varios pontos do cortex para mapear
funcdes motoras, sensoriais e de linguagem do paciente, que permanecia consciente
durante toda a cirurgia e podia relatar suas sensacdes e experiéncias. Penfield estudou a
superficie cortical de mais de mil pacientes, sendo que alguns deles, quando estimulado o

lobo temporal mesial, descreviam recordagdes de experiéncias ja vividas' > 1.
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Os resultados dos estudos de Penfield indicavam uma relagdo entre o lobo temporal
mesial e a memoria, o que ficou melhor definido com o trabalho de Brenda Milder com o
paciente H.M., o primeiro e mais estudado caso de resseccdo bilateral de hipocampo
resultando em amnésia. O paciente H.M. era um homem com 27 anos, havia 10 anos,
sofrendo de crises refratarias do lobo temporal. Imediatamente apos a cirurgia H.M.
apresentou grave perda de fungdes da memoria: havia perdido a capacidade de se lembrar
de fatos recentes ocorridos apos a cirurgia. O paciente continuava com as memorias
adquiridas antes da cirurgia, mas quando H.M. aprendia uma nova tarefa era incapaz de
reter a informagdo por mais lou 2 minutos. H.M. ndo conseguia transferir as informag¢des
recém aprendidas e transforma-las em uma memoria de longo prazo: o novo aprendizado
ndo se consolidava. Com o estudo de H.M. verificou-se que pacientes com lesdes nos
hipocampos tém alteragcdes no armazenamento de novas informagdes na memoria de longo
prazo'>*®,

As pesquisas apontam o hipocampo como sendo a estrutura mais importante para o
armazenamento da memoria declarativa. O hipocampo processa a informagéo
recentemente adquirida por um periodo de dias, semanas ou até meses, ¢ depois a transfere
para 4reas importantes do cortex cerebral para um armazenamento mais prolongado'>'®,

O hipocampo possui um circuito proprio que se constitui de duas finas camadas de
neuronios, dobradas uma sobre a outra, denominadas giro denteado e Corno de Amon. O
Corno de Amon apresenta quatro divisdes, sendo duas as mais importantes: CAl e CA3. A
via de entrada das informacdes para o hipocampo ¢ o cortex entorrinal. O cortex entorrinal
envia as informacgdes ao hipocampo por meio de um feixe de axénios denominado via
perforante (células granulares). Os axonios da via perforante realizam sinapses em

neurénios do giro denteado. Por sua vez, o giro denteado projeta axonios (chamados de

fibras musgosas) que fazem sinapses em células de CA3 (células piramidais). As células de
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CA3 projetam axo6nios que se ramificam. Um ramo deixa o hipocampo pelo fornix. O outro

ramo, chamado de colateral de Schaffer, faz sinapses em neurénios de CAl (células

42,43

piramidais) consolidando a memoria declarativa

FIGURA 2

Férnix

Representacio do Circuito Hipocampal'.

2.4. Dominancia Cerebral

O cérebro ¢ dividido em dois hemisférios: direito e esquerdo, os quais apresentam

diferencas anatomicas e funcionais entre si.



21

A ligacdo entre os hemisférios ¢ feita pelo corpo caloso, que se constitui de
aproximadamente 200 milhdes de neurdnios que cruzam de um hemisfério ao outro. Os
hemisférios podem manter alguma comunicagdo através do tronco encefalico ou por
comissuras menores, mas a maior parte da comunicagio inter-cerebral é perdida®’,

Em 1864, como resultado de estudos com pacientes que possuiam lesdes no lobo
frontal do hemisfério esquerdo, o neurologista francés Paul Broca propds que a linguagem
era controlada principalmente pelo hemisfério esquerdo do cérebro.

Uma década depois, em 1874, o alemdo Karl Wernicke demonstrou que lesdes no
hemisfério esquerdo, em uma regido distinta da area apontada por Broca também
interrompia a fala normal dos pacientes. Essa regido estd localizada na superficie superior
do lobo temporal, entre o cortex auditivo e o giro angular, e foi denominada de area de
Wernicke. Estudos encontraram diferenciagdes na afasia da area de Wernicke e da area de
Broca, indicando que ha duas areas de linguagem no lado esquerdo de cérebro’’.

Nos anos 50, Roger Sperry realizou varios experimentos com animais
comissurotomizados (onde o cranio ¢ aberto ¢ os axo6nios que formam o corpo caloso sdo
seccionados) com o objetivo de analisar as fungdes do corpo caloso e dos hemisférios
separados. No estudo verificou-se que a seccdo do corpo caloso ndo causava qualquer
efeito sobre o comportamento do animal: o temperamento nao se modificava e o animal
parecia estar normal em termos de coordenacdo, reagdes a estimulos e na capacidade de
aprender'>152127,

Ap6s os estudos com animais, Sperry voltou-se para a funcdo do corpo caloso em
seres humanos, estudando um grupo de pacientes com epilepsia cujos corpos calosos
haviam sido seccionados para tratamento da patologia. As analises destes pacientes
confirmaram os achados dos estudos em animais, mas também demonstraram que, em

condi¢des experimentais, esses pacientes eram severamente limitados quanto a capacidade
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de desempenhar certos tipos de tarefas, mesmo quando as tarefas requeriam a operacdo de
apenas um hemisfério. Com a auséncia da comunicagao direta inter-hemisférica houve uma
assimetria nas suas habilidades em verbalizar respostas para questdes colocadas
separadamente aos dois hemisférios. Por exemplo, niumeros, palavras e figuras mostradas
apenas no campo visual direito eram repetidas ou descritas sem dificuldades, pois o
hemisfério esquerdo ¢ frequentemente dominante para a linguagem. Da mesma forma,
objetos que eram manipulados apenas com a mao direita (fora da visdo de ambos os olhos)
podiam ser descritos. Estes achados seriam completamente sem importancia se ndo fosse
pelo fato de que estas simples descri¢cdes verbais de entradas sensoriais eram impossiveis
de ser realizadas pelo hemisfério direito *"*%".

Os resultados destes estudos com comissurotomizados demonstraram que os dois
hemisférios podem funcionar como cérebros independentes, ¢ que eles t€m diferentes
habilidades de linguagem. Apesar de o hemisfério esquerdo ser normalmente o dominante, o
hemisfério direito também tem significativas habilidades de compreensdo da linguagem?"*'.

A evolucdo dos estudos da dominéncia cerebral demonstrou, entdo, a existéncia de
diferengas entre o hemisfério esquerdo (também denominado de hemisfério dominante,
que esta relacionado com a linguagem e o raciocinio lo6gico) e o hemisfério direito (ou nao-
dominante, que esta mais relacionado com as relagdes perceptuais e espaciais)zL 7,

Estes dados sdo confirmados por trabalhos realizados com pacientes com epilepsia
do lobo temporal que apontam alteragdes na memoria verbal quando a les@o se localiza no
lado esquerdo do lobo temporal, enquanto lesdes localizadas no lado direito do lobo
temporal resultam em alteragdes de memoéria e orientagdo espaciais®® *> .

Estudos recentes comprovam que em torno de 95% de individuos destros, ¢ 70%

sinistros tém o hemisfério oposto dominante para suas fun¢des de linguagem®.
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2.5. Inteligéncia

A inteligéncia integra uma série de fungdes intelectuais, relacionadas com as
habilidades verbais e ndo-verbais'’.

Para avaliar a inteligéncia de wum individuo utilizam-se avaliacdes
neuropsicologicas proprias para determinar-se o nivel basico de funcionamento intelectual
do paciente, o qual é avaliado primeiramente através do seu quociente intelectual (QI).
Para esta avaliagdo se aplica a escala de Wechsler de inteligéncia para adultos revisada
(“Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised”- WAIS-R)™.

A escala WAIS-R auxilia na avaliagdo tanto das habilidades verbais, como das ndo-
verbais. Porém os resultados ndo apresentam correlagdo precisa com o hemisfério
dominante ou ndo-dominante, sendo que existe uma tendéncia geral em se relacionar o QI
verbal com o lado dominante e o QI ndo-verbal com o lado ndo-dominante™ **.

Mesmo que o teste de QI ndo seja preciso para determinar a localizacdo de
disfungdes cerebrais, o seu resultado auxilia na determinag¢do do nivel de funcionamento
intelectual do paciente, servindo como referéncia mais especifica para a analise de
memoria e linguagem.

O teste WAIS-R ¢ utilizado para individuos com idade entre 16 e 74 anos, sendo
composto por 11 sub-testes (6 verbais ¢ 5 de execugio)’ > > .

Estes testes investigam capacidades intelectuais do paciente como a inteligéncia,

resolucdes de problemas, aten¢do, aprendizado, memoria, linguagem e habilidades visuo-

. .13
espaciais .
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2.6. Memoria Visuo-espacial

Memoria repita-se, ¢ a capacidade de guardar a informacdo aprendida, para

. - 14,16,19
posteriormente ser utilizada

, possuindo diversas fases de processamento e consolidacao.
Para que a visualizacdo de um objeto seja armazenada na memoria € necessario ser
processado pelo sistema visual. Este sistema ¢ organizado de tal forma que as informagoes
provenientes da retina chegam primeiro a regido posterior do cérebro, no cortex estriado,
também chamado de V1 (area visual 1). O processamento visual continua a frente, a partir de
V1, seguindo dois feixes principais: um dirigindo-se ventralmente pela parte inferior do
cérebro, e outro feixe dorsal pela parte superior. Um feixe ventral segue pela regido ventral em
direcdo ao lobo temporal, indo até o cortex temporal inferior. A area visual superior esta
envolvida com a analise do formato visual ¢ da qualidade dos objetos. O feixe dorsal de
processamento da informacdo segue pela regido dorsal, a partir de V1, em dire¢do ao cortex
parietal, e esta relacionado com a localizagdo dos objetos no espaco, as relagdes espaciais entre

os objetos ¢ os calculos necessarios para alcangar determinadas localizagdes no espago'® .

FIGURA 3

Feixe dorsal

Feixe ventral

Representagio do Feixe Dorsal e do Feixe Ventral*.
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Acredita-se que os feixes ventral e dorsal contribuam para o processamento da
informagdo necessaria a percepgdo visual, sendo que ambos sdo simultaneamente ativados
quando percebemos um objeto no espago”.

As informagoes recebidas podem ser transformadas em memoria, num processo que
depende principalmente de estruturas do lobo temporal mesial. Porém o lobo temporal
mesial ndo ¢ o repositorio final da memoria de longa duracdo, acreditando-se que ela fique
armazenada nas proprias estruturas de captag@o, processamento e analise da informacao.
Assim, se espera que a memoria de um objeto recentemente encontrado esteja distribuida
entre a area do cortex temporal inferior, drea do lobo parietal e outras areas. Acredita-se
que alteracdes persistentes ocorram na intensidade das conexdes entre os neurénios dessas
areas e que estes respondam diferentemente apos o aprendizado, de forma que a atividade
agregada no conjunto de neurdnios alterados contenha a memoria de longa duragio'’°.

Para a maioria dos estudos referentes ao sistema visual, a representacdo de objetos
envolve uma atividade distribuida por muitos neurdnios corticais. Uma vez que esses
objetos tenham muitas propriedades, tais como cor, orientagdo e dire¢do do movimento,
pode também ser necessario comparar ou integrar essa atividade por meio de multiplas
areas corticais para determinar a percepg:ﬁo“’”.

Os estudos que buscam relacionar a localizagdo da memoria visuo-espacial e
memoria visual em pacientes com lobectomia do lobo temporal apontam uma alteragdo
nessas memorias quando a lobectomia estd localizada no lado direito do lobo temporal. Em
um dos estudos, com 131 pacientes com epilepsia do lobo temporal (sendo 55 com lesdo no
lobo temporal esquerdo, 39 com lesdo do lobo temporal direito e 36 controles) foram
comparados os desempenhos das memorias visual e verbal, correlacionados com a
localizagdo do foco epileptogénico. Os achados desse trabalho apontam que a memoria

visual apresenta alteragdes quando a lesdo esta localizada no lado direito do lobo temporal®.
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Contrapondo-se a esses estudos, trabalho recente, publicado em 2004, avaliou a
memoria visuo-espacial de 14 pacientes com lesdo no lobo temporal mesial (sendo 10 com
lesdo no hipocampo direito e 4 do hipocampo esquerdo) através de um programa de
computador que relacionava a posicao de objetos. As conclusdes deste estudo apontam que
ndo houve diferencga significativa entre os resultados dos pacientes com lesdo do lado
direito do cortex e do lado esquerdo; e os autores afirmam que a memoria espacial que se
mensura através da memoria visuo-espacial ndo ¢ funcdo exclusiva do lobo temporal
mesial direito®.

Em outro trabalho realizado com 20 pacientes com atrofia hipocampal e 15
controles, foi aplicada 0 WMS-R - Escalas de Memoéria Weschler *° (Weschler Memory
Scale) para avaliar a memoria visual. Os resultados apontaram que os pacientes com atrofia
hipocampal a direita ndo apresentaram déficit de memoria visual significativo. Ja os
pacientes com atrofia hipocampal a esquerda apresentaram alteragdes significativa de
memoria verbal'®. Os autores concluiram que tais resultados talvez tenham se apresentado
em razdo dos testes utilizados para avaliar a memoria visual ndo conseguirem detectar as
altera¢des deste tipo de memoria ou, ainda, porque a representacdo cortical da memoria

visual ¢ difusa e bilateral®®>°.

2.7. Memoria e Orientacio Espacial

Em 1971, John O”Keefe e John Dostrovsky descobriram em experimentos que o
hipocampo dos ratos podem formar uma representagao interna, um mapa cognitivo, de seu
ambiente espacial. Eles perceberam que a localizagdo do animal no espago podia ser

codificada em estimulos de células piramidais hipocampais'**=7",
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O hipocampo de um camundongo tem cerca de um milhdo de células piramidais
(CA1, CA3). Cada uma dessas células pode ajudar a codificar as caracteristicas do
ambiente ¢ a relacdo entre elas. Com o animal se movendo, circulando entre diferentes
regides em um ambiente, diferentes células de localizacdo se manifestavam no hipocampo.
Algumas células sdo estimuladas apenas quando a cabeg¢a do animal apresentava uma
determinada posicdo em um dado espaco. Outras sdo estimuladas quando o animal estava
em outra posicdo no mesmo espaco. Quando um animal entra em novo ambiente, novos
campos de localizagdo formam-se em questdes de minutos. Essas observagdes originaram a
idéia de que o hipocampo contém uma representacdo semelhante a um mapa do ambiente,
e que os estimulos das células de localizagdo no hipocampo sinalizem a localizacdo
momento a momento do animal dentro de seu ambiente™. Assim o encéfalo do
camundongo divide o espago no qual se movimenta em muitos campos de localizagdo
pequenos e parcialmente superpostos, € cada campo recebe o seu lugar no hipocampo.
Acredita-se que desta forma o animal consiga formar um mapa espacial de suas
vizinhangas. Uma vez que essas células piramidais codificam informagdes sobre lugares
foram entdo denominadas células de locallizalg:2~1029’43’51’52’53 s

Esse mapa espacial é o melhor exemplo de uma representagdo interna complexa no
encéfalo, um verdadeiro mapa cognitivo. Ele difere de varias maneiras dos mapas
sensoriais classicos, encontrados, por exemplo, no sistema visual ou somatossensorial.
Diferentemente dos mapas sensoriais, 0 mapa do espago nao € topografico, isto ¢é, células
vizinhas no hipocampo ndo representam areas vizinhas na localizagdo do ambiente. Além
disto, as células de localizacdo podem persistir com suas indicacdes de posi¢do apos dicas
sensoriais pertinentes terem sido removidas, e inclusive no escuro'**%.

Outro estudo de autoria de John O’Keefe ¢ seus colaboradores em 1973, relatam

que dependendo da localizagdo do rato em um ambiente, os neurénios do hipocampo
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seriam ativados seletivamente. Neste estudo foram colocados micro-eletrodos nos
hipocampos dos ratos enquanto eles se movimentavam dentro de uma grande caixa.
Quando o rato estava sem se movimentar, determinadas células ficavam sem nenhuma
reacdo. Mas quando o rato se locomovia dentro da caixa, conforme sua posicdo, essas
células se manifestavam. Com a mudanga de um canto da caixa para o outro, determinadas
células deixavam de manifestar-se e outras reagiam, indicando a mudanca topografica e as
relagdes espaciais entre a localizacdo e células especificas do hipocampo. Diante de tais
reagdes especificas e restritas dessas células, entendeu-se que as mesmas efetivamente
indicavam um campo de localizagdo'**%*%?,

Ainda no mesmo experimento foram colocadas imagens nos quatros cantos da
caixa (uma estrela no canto noroeste, uma figura que representava um rosto alegre no canto
sudeste, e assim por diante) e se fez com que o rato se ambientasse com as imagens,
relacionando sua posicdo topografica com o estimulo visual que recebia gerando sinais em
determinadas células no hipocampo. Depois o rato foi retirado da caixa ¢ a mesma foi
girada a 180°, isto ¢, foi invertida a posi¢do das figuras, de forma que a estrela passou a
encontra-se no canto sudeste da caixa e rosto alegre no canto noroeste. Observou-se que
quando o rato era recolocado na caixa, comegava a explorar novamente o ambiente,
relacionando a estrela em seu hipocampo como se a mesma estivesse ainda no canto
noroeste, o que demonstrou que estimulos visuais podem modificar a percepcao espacial
do hipocampo. Por fim, percebeu-se que as células de localizagcdo ainda poderiam mostrar
algumas diferenciacdes importantes, como quando o animal teve tempo suficiente para se
ambientar na caixa e mesmo com as luzes apagadas (impedindo a percep¢ao dos estimulos
visuais) as c€lulas de localizacdo indicam corretamente a relagdo entre o canto noroeste € a
area especifica do hipocampo que anteriormente havia reagido a tal local com as luzes

acesas™*°°. Em 1978 Nade ¢ O’Keefe também publicaram um estudo afirmando que
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quando um rato se locomove em um ambiente ¢ as dicas de localiza¢do lhe sdo retiradas,
mesmo assim o animal lembra das dicas, determinando sua memoria e orientagdo
espacia114’53. Estes elementos de localizacdo seriam um mapa cognitivo que residiria no
hipocampo. Uma caracteristica importante deste mapa cognitivo € que ele inclui uma visao
holistica do espago e pode permanecer por meses na memoria, mesmo sem nOvVos
estimulos®. Esse mapa cognitivo seria uma estrutura alocéntrica (onde as coordenadas
espaciais dependem de caracteristicas do ambiente, independente da posi¢do do sujeito),
como indica um estudo realizado em Londres, publicado em 2004, onde foram avaliados
21 pacientes com lobectomia do lobo temporal mesial (sendo que destes, 7 realizaram
lobectomia a esquerda, e 14 a direita) e 15 controles. Os pacientes foram submetidos a trés
tipos diferentes de tarefas, divididas em fases alocéntricas e egocéntricas. Constatou-se que
os pacientes com lobectomia tiveram mais dificuldades em realizar as tarefas alocéntricas
em relacdo as tarefas egocéntricas; e que os pacientes com lobectomia a direita
apresentaram mais dificuldades nas tarefas, principalmente quando comparados com os
controles. Com base em seus resultados afirmam que o hipocampo ¢ uma estrutura crucial
para fase alocéntrica da memoria espacial, a qual envolve uma estruturagdo coesiva e
sistematica, ja coordenada alocentricamente dentro de caracteristicas do meio ambiente em
que foi codificada™®.

A maioria absoluta dos resultados encontrados na literatura a respeito de células de
localizag@o sdo trabalhos com animais, sendo que em humanos os trabalhos sobre a relagdo
do hipocampo com a memoria espacial envolvem pacientes com lobectomia temporal
direita e esquerda, e indicam que o lado direito do cortex esta relacionado com memoria
visual ¢ memoria espacial.

Estudos com a utilizagdo de neuroimagem vém possibilitando uma melhor

investigacdo dessa relagdo. Em um desses estudos, utilizando-se da tomografia por emissao
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de positrons (PET), 17 taxistas de Londres foram posicionados em um tomografo com uma
tela de computador instalada de forma tal que pudessem assistir a programa de computador
com deslocamentos espaciais em 3D. Neste programa de computador eles podiam navegar
em uma cidade virtual, utilizando botdes para se deslocarem a frente, para tras e para girar.
Apos os taxistas se movimentarem pela cidade virtual, a tomografia indicava atividades
cerebrais principalmente em seus hipocampos direitos’’.

Em 2001 John O’Keefe e seus colaboradores realizaram um estudo semelhante com
um programa 3D de video-game, envolveu 34 pacientes com lobectomia temporal
unilateral decorrente de epilepsia, sendo 13 do lado esquerdo e¢ 16 do lado direito, bem
como um grupo controle de 16 pessoas. O programa continha uma cidade virtual onde os
pacientes tinham que percorrer rotas e caminhos através de botdes. Observou-se que o
grupo de pacientes com lobectomia a direita acabou apresentando um desempenho inferior
quando comparado aos dois gruposz4.

Estes e outros trabalhos publicados recentemente envolvendo pacientes com
lobectomia temporal, indicaram que a memoria espacial estd intimamente relacionada com
o lobo temporal direito, e que problemas nessa estrutura causam alteracdes nesse tipo de
memoria gerando consequentemente, déficits ou alteracdes de orientagdo espacial, uma

. N L - 28,4147
vez, que a orientacdo dependeria diretamente da memoria para se processar™ " '

2.8. Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga cerebral degenerativa, caracterizada
por perda progressiva da memoria, de outras funcdes cognitivas e por alteragdes de

comportamento’*’. Segundo o DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders) ¢ classificada como uma deméncia de desenvolvimento progressivo, de déficits
cognitivos multiplos, suficientemente para causar comprometimento nas ocupagdes
cotidianas, sociais ou ocupacionais, incluindo comprometimento da memoria, entre outros
sinais e sintomas®.

Fisiologicamente a DA ocasiona altera¢des em nivel celular, como a atrofia difusa,
com aplainamentos dos sulcos corticais e aumento dos ventriculos cerebrais. Os achados
microscopicos classicos sdo de placas senis, emaranhados neurofibrilares, perda neuronal
(particularmente no cortex e hipocampo), perda sinaptica (talvez até 50% no cértex)59’6l.

Os sintomas da DA comec¢am a ficar mais aparentes apds os 60 anos de idade,
normalmente seguindo-se ao 6bito 08 anos depois. Dentre as alteragdes clinicas se inclui
principalmente o comprometimento de memoria (prejuizos na capacidade de aprender nova
informagdo ou recordar informagdes previamente aprendidas) e ao menos uma ou mais das
seguintes alteragdes cognitivas: agnosia (dificuldades em reconhecer estimulos do meio
através da visdo, tato ou audi¢do), afasia (dificuldade na expressdo e compreensdo da
linguagem), apraxia (dificuldades na execucdo de movimentos) e as alteracdes de fungdes
executivas (capacidade para planejar, iniciar, seqiienciar e realizar um comportamento

complexo) e em estabelecer raciocinio 16gico™ "%,

A evolucao da DA pode ser classificada em trés estégi0558’61:

- Estagio inicial: apresenta uma duragdo média de 2 a 3 anos, caracterizando por
sintomas leves, tais como apresentar dificuldades de linguagem, perda da memoria (em
particular da memoria recente), desorientagdo espago-temporal como, perder-se em lugares
familiares, dificuldade em tomar decisoes, sinais de depressdo e agressividade.

- Estagio intermedidrio: estd fase ¢ caracterizada por um comprometimento maior

da memoria e pelo surgimento de sinais focais como a afasia, apraxia, e alteragdes visuo-
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espacial. A capacidade de julgamento, calculos, ¢ na realizagdo de atividades de vida diaria
ficam comprometidas com a progressdo da doenca.

- Estagio Avancgado: todas as funcdes mentais ficam gravemente afetadas e o
aspecto fisico da doenga comeca a se tornar mais evidente, com dificuldade na
deambulacdo, incontinéncia intestinal ou urinaria, problemas respiratorios, e o doente

. . 61,66
acaba ficando restrito ao leito”™".

2.8.1. Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

O MEEM ( “Minimental State Examination”) foi publicado em 1975 por Folstein e
colaboradores®”. E um teste composto de 30 itens que procura examinar de forma
relativamente simples e rapida as fungdes cognitivas. Sua aplicagdo é simples e concisa,
levando de 5 a 10 minutos. Este exame ¢é especialmente util quando se suspeita ou
diagnostica-se uma sindrome demencial.

No exame avalia-se orientacdo temporal, orientacdo espacial, memoria imediata,
aten¢do e calculo, memoria de evocacdo e linguagem.

Em sua pontuagdo méxima de 30 pontos tem que ser considerado o nivel
educacional do paciente quando se interpreta os escores obtidos no MEEM.

Através de estudo epidemiolégico recentemente realizado no Brasil®, adotou-se
como normais as seguintes notas de corte:

- Para analfabetos: 18 pontos;

- Individuos com 1 a 3 anos de escolaridade: 21 pontos;

- Individuos com 4 a 7 anos de escolaridade: 24 pontos;

- Individuos com 7 anos de escolaridade: 26 pontos.
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2.8.2. Teste do Desenho do Relogio (CDT)

O CDT (Clock Draw Test) ¢ outro teste rapido usado para detec¢do de déficits
cognitivos™*.

Solicita-se ao paciente que desenhe um reldgio indicando uma determinada hora
(por exemplo 11:15h). Esta tarefa requer memoria preservada, habilidade visuo-espacial e
funcdo executiva.

A pontuagdo é dada conforme os seguintes critérios:

Desenho do circulo fechado = 1 ponto;

Posicdo correta dos nimeros no espago = 1 ponto;

Colocar 12 ntimeros = 1 ponto;

Marcar a hora certa = 1 ponto.

Uma pontuagdo de 0 a 2 indica deméncia; de 3 a 4 indica fungdo cognitiva

normal®*%¢

2.8.3. Estadiamento Clinico das Deméncias (CDR)

O CDR (“Clinical Dementia Rating”) ¢ um instrumento para estadiamento clinico
das deméncias. Serve para caracterizar 6 fases de dominio do desempenho funcional e
cognitivo®.

A tabela CDR descreve as caracteristicas dos dominios cognitivos e funcionais que
servem para guiar o avaliador na marca¢do dos escores, baseada nos dados da entrevista

semi-estruturada com o paciente e o informante.
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O CDR ¢ usado tanto na avaliagdo clinica como na pesquisa para caracterizar o
nivel cognitivo e funcional do desempenho de pacientes com risco ou suspeita de DA ou
outro tipo de deméncia.

. 6,3.66
Conforme a escala do CDR, classifica-se o resultado como™"":

0 = sem deméncia

0,5 = deméncia incerta ou diagnoéstico a ser confirmado
1 = deméncia leve

2 = deméncia moderada

3 = deméncia severa

4 = deméncia profunda

5 = deméncia terminal

Qualquer profissional treinado da area da satide pode administrar esta escala.



35

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Desenvolver um teste para avaliar a memoria de orientagdo espacial e verificar a
participag@o do hipocampo na memoria de orientagdo espacial em pacientes com epilepsia

refrataria do lobo temporal, associada a esclerose mesial temporal.

3.2. Objetivos Especificos

- Verificar se o teste utilizado identifica alteragdes de memoria de orientagdo
espacial, comparando o desempenho dos individuos saudaveis e pacientes com Doenga de
Alzheimer;

- Comparar o desempenho no teste de memoria de orientagdo espacial dos pacientes
com EMT e AHS com o grupo controle;

- Comparar o desempenho no teste de memoria de orientagdo espacial dos pacientes
com EMT e AHS;

- Verificar a possivel lateralizagdio da memoria de orientagdo espacial no

hipocampo direito e esquerdo dos pacientes com EMT e AHS.



36

4. DESENVOLVIMENTO DA DISSERTACAO

Foram realizados, na elaboragdo da presente dissertacdo, a fim de responder os
objetivos supracitados, dois diferentes estudos.

No primeiro trabalho, a partir de pesquisas experimentais com ratos, foi
desenvolvido um instrumento para identificar o desempenho de memoria de orientagdo
espacial adaptado para utilizagdo em humanos, aplicando-se em individuos saudaveis ¢ em
pacientes com Doenga de Alzheimer. Como esses pacientes na fase inicial da doenca
apresentam déficits de memoria de orientagdo espacial, possibilitaram apurar se o teste
proposto se mostraria apto ao objetivo pretendido.

Uma vez que o teste adaptado conseguiu identificar déficits de memoria de
orientacdo espacial nos pacientes com Doenca de Alzheimer e embasado em estudos
experimentais que sugerem o envolvimento do hipocampo em animais na memoria de
orientacdo espacial, empreendeu-se o segundo estudo. Neste foram selecionados pacientes
com EMT e AHS e submetidos ao teste proposto. Esta segunda pesquisa buscou identificar
a participagdo do hipocampo na memoria de orientacdo espacial.

Abordar-se-4a, a seguir, separadamente, os Materiais e Métodos, e os Resultados do

Estudo 1 e, posteriormente, far-se-4 o mesmo com o Estudo 2.



TRABALHO 1:

Desenvolvimento de um instrumento para identificar o

desempenho de memoria de orientagao espacial em humanos
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5. CASUISTICA E METODO DO TRABALHO 1

5.1. Delineamento da Pesquisa

A presente pesquisa trata-se de um estudo transversal com grupo controle.

5.2. Populacao

Foram selecionados 10 pacientes com Doenga de Alzheimer, escolhidos entre os
componentes do Grupo de Alzheimer de Criciima-SC, e daqueles com a doenga
diagnosticada no prontudrio médico entre os residentes do Lar Sdo Vicente de Paula de
Criciima-SC, todos com idade entre 60 e 80 anos. Foram incluidos pacientes com Doenga
de Alzheimer com escores no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) igual ou acima de
21, no “Teste do Desenho do Relogio” igual ou acima de 2, e classificagio no
Estadiamento Clinico das Deméncias (CDR) em 1. Os pacientes com DA foram avaliados
por estes testes, visando identificar os sujeitos com DA leve, com preservacdo da
compreensdo e de outras fungdes, com excecdo da memoria. Este cuidado deveu-se para
excluir aqueles idosos que ndo possuiam capacidade de entendimento do teste de

orientagcdo e memoria espacial.
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5.3. Controles

Na amostra dos controles foram incluidos 10 voluntarios saudaveis, pareados em
relacdo a amostra de pacientes com Doencga de Alzheimer quanto ao sexo, idade e grau de

escolaridade, recrutados dentre sujeitos oriundos da comunidade de Cricitima.

5.4. Calculo do Tamanho da Amostra

Por magnitude de efeito moderado para maior com E/S=1, foi estimado um

tamanho de amostra de 10 individuos para cada grupo.

5.5. Aplicacao do Teste de Meméria de Orientacdo Espacial em Pacientes com

Doenca de Alzheimer

Visando apurar se o teste de memoria de orientagdo espacial proposto avaliaria o

desempenho da memoria espacial, principalmente em razao de seu ineditismo, submeteu-se um

grupo de 10 pacientes com DA em estagio inicial ao teste, uma vez que tal estagio apresenta

.. . e iy : : . . 157.6062
quadro clinico associado a déficits cognitivos, com comprometimento da orientagdo espacial > .

5.6. Avaliacao da Memoria de Orientacio Espacial: Desenvolvimento do Instrumento

O teste de memoria de orientagdo espacial aplicado aos individuos da amostra trata-
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se de um instrumento inédito para humanos, e se baseou em experimentos com animais
amplamente referendados pela literatura na investigacdo dos efeitos de lesdes nos
hipocampos de ratos, como os realizados por John O’Keefe na década de 1970, que exigia
a percepcdo de elementos visuais inseridos no espaco e a associacdo dos mesmos com
coordenadas e orientagdo corporal, resultando na composicao e consolidagdo de um mapa
espacial do ambiente, exigido através de movimentos especificos € memorias de posicoes
de figuras, gerando escores em percentuais de acertos e erros.

No teste de memoria de orientacdo espacial os pacientes e controles eram colocados
sentados em uma cadeira, instalada no centro de uma sala montada pelo avaliador sem dicas
espaciais, onde se encontravam dispostas grandes figuras geométricas na cor amarela, no
formato de um cilindro, uma bola, um quadrado e um tridngulo, distribuidos pela area da
sala, com o cilindro defronte a cadeira, a bola a direita, o quadrado a esquerda e o tridngulo

atras, como pode ser visualizada na figura O1.

Figura 1: Figuras utilizadas no teste de meméria de orientaciio espacial

Paciente

A figura 1 apresenta o esquema grafico do posicionamento do paciente e das figuras geométricas para a
aplicac@o do teste de memoria de orientagdo espacial.
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O avaliador apresentava os objetos aos pacientes e controles para que estes
fizessem o reconhecimento das figuras com suas formas, denominagdes e posicdes,
possibilitando a ambientagdo com a sala e seus elementos, associando-os entre si, suas
disposi¢des em relagdo a sua propria posicdo, e a associacdo de todos esses elementos
visuais e disposi¢des espaciais, possibilitando que os mesmos criassem € memorizassem
um mapa espacial da sala e das dicas de posicao.

Dividiu-se o teste em 3 fases distintas, realizando-se a primeira fase apds a
ambientacdo e associagdo do individuo com os elementos visuais dispostos na sala,
retirando-se progressivamente esses elementos nas duas ultimas fases.

A primeira fase era composta por 04 questdes e prestava-se a analise da orientag@o
corporal dos pacientes e controles, onde apenas era solicitado que se dirigissem para frente,
esquerda, direita a para tras, sem qualquer evocagdo das figuras existentes na sala ou a
posicao das mesmas.

A segunda fase também era composta por 04 questdes. Nessa fase os pacientes e
controles foram vendados para evitar a percepcao visual, e as figuras geométricas, com excegdo
do cilindro, eram retiradas da sala, possibilitando assim que os mesmos fizessem a relagdo dessa
figura com a posi¢do das demais que foram retiradas. Uma vez sem a venda, era solicitado aos
pacientes e controles que se dirigissem as posicdes das figuras, uma de cada vez, comegando
pelo cilindro que estava a sua frente e as demais sucessivamente. Essa avaliagdo exigia
capacidade de associacdo dos pacientes e controles, pois eles precisariam utilizar o cilindro para
esquematizar € memorizar a posicdo das demais figuras; memoria espacial, para recordar as
posicdes das outras figuras dentro da sala; e orientacdo espacial, a fim de conseguir orientar-se
dentro da sala, de sua posicdo do centro para o lado direito, esquerdo e para tras.

A terceira fase possuia 08 questdes. Vendava-se novamente os pacientes e controles,

impedindo a percepgao visual do ambiente, e o cilindro era retirado para fora da sala.
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Mantendo-se a venda, era solicitado aos pacientes e controles que se movimentassem
para frente, direita, esquerda e para tras, analisando-se novamente suas orientagdes corporais
e possibilitando uma nova ambientagdo, desta vez sem a percepcao visual.

Ultrapassada essa nova ambientagdo, solicitava-se ao paciente ainda vendado que
se dirigisse a posicdo do cilindro, da bola, do quadrado e do tridingulo, exigindo-se dos
mesmos que fizessem uso de sua memoria e orientagdo espacial dentro do ambiente ja
conhecido, porém sem nenhum tipo de estimulo visual. Era necessario que eles evocassem
no mapa espacial que haviam formado em sua memoria a localiza¢do das figuras dentro da
sala e conseguissem se orientar no espaco dentro do mapa espacial que haviam formado a
partir da orientagdo corporal, ambientacdo, ¢ dicas espaciais, para atingir o local correto
das figuras em relacdo a sua posicao inicial sem a visao.

Todas as trés fases do teste da memoria de orientagdo espacial proposto geraram
escores de acerto e erro para os pacientes e controles, num total maximo de 16 acertos,

representando 100% das questdes.

5.7. Consideracdes Eticas

O projeto da presente pesquisa foi encaminhado e aprovado pela Comissdo de

Pesquisa ¢ Etica em Satde do HSL-PUCRS. Todos os individuos que fizeram parte deste

trabalho foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa.
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5.8. Analise Estatistica dos Resultados

Foi utilizado para as varidveis categoricas o teste de Fischer para amostras
independentes, e para as variaveis quantitativas foi utilizado o Teste ¢ Studant, obtendo-se
a estimativa para diferentes médias. A correlagdo dos resultados foi apurada com o teste de
correlacdo de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 95% (P<0,05). Os dados

foram analisados com auxilio do Programa “SPSS 10.0 para Windows”.

5.9. RESULTADOS DO TRABALHO 1

Foram estudados 10 pacientes com Doenca de Alzheimer e 10 voluntarios
saudaveis. Nos anexos [-A e I-B estdo descritas as caracteristicas clinicas de cada
individuo. Nos pacientes com Doenga de Alzheimer a idade variou de 65 a 80 anos, com
média de idade de 71,6 anos e grau de escolaridade de 3,1 anos; nos voluntarios do grupo
controle a idade variou de 65 a 80 anos, com média de idade de 72,8 anos e grau de
escolaridade de 1,8 anos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nas médias de
idade entre os grupos (P=0,536).

O grupo de pacientes com Doenga de Alzheimer foi submetido ao teste MEEM e a
meédia de pontos ficou em 21,10 com ponto de corte em 21 pontos, dado o nivel de
escolaridade da amostra. No Teste do Relogio a média do escore foi de 2 pontos e na
avaliagdo no CDR, foram classificados no estagio 1 (deméncia inicial). Dos pacientes com
Doenga de Alzheimer 07 (70%) eram mulheres ¢ 03 (30%) homens. Dos controles
saudaveis havia 07 (70%) mulheres ¢ 03 (30%) homens. Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre os géneros nos diferentes grupos (P=1,00).
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Os pacientes com Doenga de Alzheimer apresentaram uma média de acertos no
teste de memoria de orientacdo espacial de 48,13%, enquanto bo grupo controle teve uma

média de 89,35% (p<0,001).

Tabela 1.1: Comparacao dos resultados no teste de memoria de orientacdo espacial

dos controles com os pacientes com Doenca de Alzheimer

A Tabela 1.1 demonstra as médias de acerto dos controles ¢ dos pacientes com a
Doenga de Alzheimer, apontando uma superioridade dos individuos saudaveis e gerando

uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, com P<0,001.

Grupo N° Média D.P. P

Controles 10 89,375 22,83
<0,001

Pacientes com Doenga de Alzheimer 10 48,130 11,04
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TRABALHO 2:

Participacao do Hipocampo na Memoria
de Orientacao Espacial em Pacientes Portadores de Epilepsia

com EMT e Pacientes Submetidos a AHS
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6. CASUISTICA E METODO DO TRABALHO 2

6.1. Delineamento do Estudo

A presente pesquisa trata-se de um estudo transversal com grupo controle de

comparagao.

6.2. Populacao

O estudo foi desenvolvido com 43 pacientes do Programa de Cirurgia da Epilepsia
(PCE) do Hospital Sao Lucas da PUCRS, sendo 23 pacientes acometidos de epilepsia
refrataria associada a EMT, candidatos a cirurgia para o tratamento da epilepsia,
selecionados de forma consecutiva; e 20 pacientes com AHS, com mais de 08 meses de
cirurgia, selecionados consecutivamente do atendimento do ambulatério de epilepsia.

Todos os pacientes com EMT possuiam diagndstico médico de epilepsia de lobo
temporal associado a EMT unilateral, com comprovagdo por exames complementares
(video-EEG, RM) e com “QI médio-inferior” ou acima.

A maioria dos pacientes da amostra colhida era oriunda do Estado de Santa
Catarina. A amostra foi eleita no periodo de abril de 2004 a dezembro de 2004, no PCE do

HSL-PUCRS.
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6.2.1. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da amostra pacientes menores de 18 anos ou que apresentassem

alguma patologia neurologica que afetasse outras estruturas cerebrais; e pacientes com

AHS que houvessem realizado ressecc@o em outra area cerebral além de estruturas mesiais.

6.3. Controles

Na amostra dos controles foram incluidos 23 voluntarios saudaveis, parcados em

relacdo aos pacientes com EMT e AHS quanto ao sexo, idade, ¢ ao nivel de escolaridade,

recrutados dentre os individuos da comunidade de Criciima, visando proporcionar o

pareamento também quanto ao nivel sdcio-cultural.

6.4. Calculo do Tamanho da Amostra

Por magnitude de efeito moderado para maior com E/S=1, foi estimado um

tamanho de amostra de 23 individuos para cada grupo.

6.5. Método

Para a avaliacdo do quociente de inteligéncia reduzido (QI) foi utilizada a Escala

“WAIS-R”, através de dois sub-testes: cubos (avalia a capacidade de analise, sintese e
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planejamento de coordenadas visuo-espaciais) e vocabulario (avalia as habilidades verbais

gerais), gerando escores ponderados.

6.6. Avaliacdo da Memoria de Orientacdo Espacial: Desenvolvimento do

Instrumento

O teste da memoria de orientacdo espacial ¢ o mesmo descrito no estudo 1 (item 5.6).

6.7. Analise Estatistica dos Resultados

Foram utilizados os mesmos instrumentos de analises estatisticas do Estudo 1 (item 5.8).

6.8. RESULTADOS DO TRABALHO 2

Foram avaliados 43 pacientes com epilepsia do lobo temporal associada a esclerose
mesial, dos quais 20 pacientes com EMT e 23 com AHS. Também foram avaliados 23
voluntarios saudaveis no grupo controle. Nos anexos II e III estdo descritas as
caracteristicas clinicas de cada individuo.

Dos 23 pacientes com EMT incluidos no estudo, 15 (65%) apresentavam EMT a
esquerda, e 08 (35%) apresentavam EMT a direita, sendo 13 (57%) do sexo masculino ¢ 10
(43%) do sexo feminino. Esses pacientes apresentaram uma média de idade de 38,26 anos

(+ 6,48 DP) e média de “QI” de 90,52.
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Dos 20 pacientes com AHS, 10 (50%) realizaram AHS a esquerda, ¢ 10 (50%)
realizaram AHS a direita, sendo 13 (65%) do sexo masculino e 7 (35%) do sexo feminino,
com média de idade de 35,06 anos (+ 5,58 DP).

Os voluntarios saudaveis avaliados como grupo controle apresentaram uma média
de idade de 38,48 (+ 6,60 DP), sendo 11 (48%) do sexo masculino e 12 (52%) do sexo
feminino.

Na comparagdo desses grupos nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre o género dos individuos (P>0,05)

Visando-se alcangar os objetivos propostos neste trabalho, nas tabelas abaixo se

pode visualizar os demais resultados alcangados no presente estudo.

Tabela 2.1: Comparaciao do desempenho dos pacientes com EMT e grupo controle no

teste de memoria de orientacio espacial

A tabela 2.1 apresenta as médias de acerto dos pacientes com EMT e do grupo

controle no teste de memoria de orientagdo espacial.

Grupo N Média D.P. P
EMT 23 91,848 11,834
0,682
Controles 23 90,217 14,817

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,682.
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Tabela 2.2: Comparacio do desempenho dos pacientes com EMT e AHS no teste de

memoria de orientacio espacial

A tabela 2.2 demonstra que a comparagdo do percentual de acertos no teste de memoria de
orientacdo espacial entre os dois grupos apontou uma diferenca significativa entre os pacientes com

AHS em relagao aos pacientes com EMT, com P <0,05.

Grupo N Média D.P. P
EMT 23 91,848 11,834
0,041
AHS 20 97,5 4,253

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,041.

Tabela 2.3: Comparacio do desempenho dos pacientes com AHS e do grupo controle

no teste de meméoria de orientacio espacial.

A tabela 2.3 mostra que o resultado também foi estatisticamente significante na
comparacdo de acertos no teste de memoria de orientag@o espacial entre o grupo controle e

os pacientes com AHS, gerando um P < 0,05.

Grupo N Média D.P. P
Controles 2% 90,217 14,817
0,033
AHS 20 97,5 4,253

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,033.
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Tabela 2.4: Comparacio do desempenho dos pacientes com EMT direita e esquerda

no teste de memoria de orientagdo espacial

A lateralizagdo da EMT (direita e esquerda) nos pacientes resultou em uma média

de acertos proxima entre os grupos no teste de memoria de orientagdo espacial.

Grupo N Média D.P. P
Hipocampo esquerdo 15 92,083 11,197
0,907
Hipocampo direito 8 91,406 18,749

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,907.

Tabela 2.5: Comparaciao do desempenho dos pacientes com AHS direita e esquerda

no teste de memoria de orientagio espacial

A mesma situagdo também se apresentou quanto a lateralizacdo da AHS no teste de

memoria de orientag@o espacial, conforme indica a tabela 2.5.

Grupo N Média D.P. P
Hipocampo esquerdo 10 97,5 4,37
1,000
Hipocampo direito 10 97,5 4,37

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 1,000.
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7. DISCUSSAO

Comparacao dos resultados no teste de memoria de orientacio espacial entre os

controles e os pacientes com Doenca de Alzheimer

Os resultados do teste de memoria de orientagdo espacial proposto e aplicado
confirmaram os achados da literatura quanto ao comprometimento da orientagdo espacial
nos pacientes com DA inicial®>®'. Salienta-se que esta referéncia a0 comprometimento da
orientacdo espacial em pacientes com DA ¢ baseada nos relatos de historia clinica quanto a
dificuldade em retornar para casa, orientar-se na vizinhanga ou até mesmo dentro de sua
residéncia, além das dificuldades nos testes visuo-espaciais. Neste trabalho empregamos
um instrumento de avaliagdo que permite quantificar o comprometimento destes pacientes.

Para fins de analise, a sensibilidade do teste proposto foi calculada em 87% e a
especificidade em 90%, e foi eleito o patamar médio, em porcentagem, de acertos dos
controles, calculado em 89,40%, como ponto de indicacdo de alteragdo da memoria de
orientacdo espacial dos pacientes.

Os pacientes com a Doenca de Alzheimer apresentaram uma média de acertos
baixa, ficando em 48,13%, enquanto o grupo controle teve uma média de 89,35%
(p<0,001), indicando que o teste da memoria de orientacdo espacial proposto ¢ sensivel a
identificacdo de déficits desse tipo de memoria, servindo como sugestdo de instrumento

para uso clinico e cientifico.
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Considerando que o comprometimento estrutural na DA ¢ maior no hipocampo™®'

e que os trabalhos experimentais com ratos localizaram a fun¢do da memoria de orientagdo

espacial no hipocampo, desenvolvemos o segundo estudo.

Comparacio do desempenho no teste de memoria de orientaciio espacial dos

pacientes com EMT e AHS com os controles

A comparagdo dos escores dos grupos constantes da amostra apontou que os
controles apresentaram a menor média de acertos no teste de memoria de orientagdo
espacial. Os pacientes que apresentaram as melhores médias de acerto foram os pacientes
submetidos a AHS. A comparagdo de seus resultados com o grupo controle gerou uma
diferenga estatisticamente significante, com P<0,05.

Surpreendentemente os pacientes com EMT também obtiveram uma média de
acertos superior aos controles, resultado que ndo era esperado, uma vez que esses pacientes
ainda sofrem dos efeitos da epilepsia, o que deveria gerar um déficit de memoria.

Acredita-se que tais resultados sejam oriundos de fatores independentes ao quadro
clinico dos pacientes, decorrendo provavelmente em parte do fato deles estarem habituados
a realizar esses tipos de testes (alguns inclusive relacionavam o teste de memoria de
orientacdo espacial com o sub-teste cubos do WAIS-R). Esses pacientes possuem uma
certa vivéncia com avaliagoes clinicas e neuropsicologicas, uma vez que sdo submetidos a
uma grande quantidade de exames durante a internacao e apds a cirurgia, o que facilitaria a
compreensdo a realizacdo da avaliacdo. Tal situagdo n@o ocorreria com individuos
saudaveis, inclusive deve-se também considerar os fatores novidade ¢ ansiedade, os quais

puderam ser observados nos individuos do grupo controle.
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Ainda, n3o se pode afastar o papel da amigdala nesta aparente trangiiilidade dos
pacientes, eis que essa estrutura esta fortemente relacionada com as emogdes e medos dos
individuos, e uma vez lesionada pela EMT ou pela intervencdo cirurgica, estariam
atenuadas eventuais reagoes que pudessem interferir no resultado do teste. Nesta
perspectiva, macacos submetidos a lesdo da amigdala, poupando o cortex, demonstraram
uma reducdo na neofobia, isto ¢, na exploragdo do novo estimulo visual 6465 " Assim, uma
hipotese € que os pacientes com lesdo na amigdala (grupo com EMT e AHS) apresentem
uma reagdo neofobica menor que o grupo controle possibilitando melhores resultados no

teste aplicado.

Comparacio entre o desempenho dos pacientes com EMT e AHS

Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os resultados dos
pacientes com EMT e AHS no teste de memoria de orientagdo espacial, com P<0,05.

Os resultados superiores dos pacientes com AHS frente aos pacientes com EMT no
teste de memoria de orientacdo espacial poderiam ser esperados, uma vez que submetidos a
AHS os mesmos se encontravam mais livres de crises epileptogénicas. A epilepsia ¢ uma
hiperexcitabilidade neuronal, que por si s6 compromete o funcionamento cerebral' >,
Porém, mesmo que o foco epileptogénico estivesse localizado em uma unica area cerebral,
ele acabaria influenciando no funcionamento das outras areas cerebrais, interferindo
provavelmente na memoria de orientag@o espacial dos pacientes com EMT.

Ainda, esses resultados também sugerem que a intervengdo cirlrgica com a

resseccao do foco epileptogénico para o tratamento da epilepsia resulta em beneficios

diretos para o bom funcionamento da memoria de orientacdo espacial dos pacientes.



55

Lateralizacio da memoria de orientacio espacial nos hipocampos (direito e

esquerdo) dos pacientes com EMT e AHS

A lateralizacdo hemisférica das fungdes da memoria de orientacdo espacial dos
pacientes apontou médias de acertos muito parecidas entre aqueles com EMT ou AHS no
hipocampo direito comparando-se com os resultados daqueles com EMT ou AHS no
hipocampo esquerdo, resultando na auséncia de significancia estatistica entre os escores.

Ainda, além da ndo lateralizagdo das fungdes de memoria de orientacdo espacial,
observou-se que os pacientes com EMT e AHS obtiveram indices de acertos muito altos no
teste, indicando que a atrofia nos hipocampos, independente da lateralizacdo, ndo
ocasionou déficit de memoria de orientagdo espacial, o que nos sugere que a memoria de
orientacdo espacial ndo ¢ fungdo limitada e especifica dos hipocampos.

H4, contudo, uma contradi¢cdo entre os estudos realizados em humanos e animais.
John O’Keefe e seus colaboradores, em estudos realizados com animais, concluiram que o
hipocampo dos ratos pode formar uma representacdo interna, um mapa cognitivo, de seu
ambiente no espago. O hipocampo do animal apresenta células piramidais, e cada uma
dessas células poderia auxiliar na codificagio das informagdes sobre lugares,
movimentagdes e posicdes dentro de um ambiente, de forma que estas entdo poderiam ser
denominadas de células de localizagdo #2717,

Em estudos com humanos como o presente, onde todos os pacientes apresentassem
EMT, ou seja, as células piramidais se encontrariam comprometidas, os pacientes antes e apos
a retirada do hipocampo deveriam apresentar alteragdes de memoria de orientagdo espacial.

Porém viu-se que este tipo de déficit ndo se manifestou no teste da memoria de
orientagdo espacial, o que leva a entender que a memoria de orientagdo espacial ndo é funcio

exclusiva do hipocampo, como os resultados que sdo apontados nos estudos com animais.
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Os dados do presente trabalho sdo confirmados com outros estudos, como um trabalho
recente que avaliou a memoria visuo-espacial de 14 pacientes com lesdo no lobo temporal mesial
(sendo 10 com lesdo no hipocampo direito e 4 do hipocampo esquerdo) através de um programa de
computador que relacionava a posi¢do de objetos. As conclusdes deste estudo apontam que ndo
houve diferenca significativa entre os resultados dos pacientes com lesdo do lado direito do lobo
temporal e do lado esquerdo; e os autores afirmam que a memoria espacial que se mensura através
da memoria visuo-espacial nio é fungdo exclusiva do lobo temporal mesial direito®.

Em outro trabalho realizado com 20 pacientes com atrofia hipocampal ¢ 15 controles,
foi aplicada o WMS-R - Escalas de Memoria Weschler (Weschler Memory Scale) para
avaliar a memoria visual. Os resultados apontaram que os pacientes com atrofia hipocampal
a direita ndo apresentaram déficit de memoria visual significativo. Ja os pacientes com
atrofia hipocampal a esquerda apresentaram alteragdes significativa de memoria verbal'®. Os
autores concluiram que a presenca de tais resultados se deveu principalmente aos tipos de
testes utilizados para avaliar a memoria visual, os quais provavelmente ndo sejam adequados
para detectar as alteragdes de memoria ou, porque a representagdo cortical da memoria visual
¢ difusa e bilateral®® o que deve ocorrer também com a memoéria de orientaco espacial ou
ainda, porque sdo testes facilmente verbalizados.

Com relagdo aos resultados dos pacientes com DA, é importante salientar que
embora esses pacientes tenham lesd@o no hipocampo, eles também apresentam lesdo em
outras areas, tais como o cortex cerebral, o que provavelmente poderia no seu conjunto ser
responsavel pelos baixos escores na memoria de orientacdo espacial.

Assim, diante de tais estudos, e principalmente, dos resultados do presente trabalho,
observou-se que em humanos provavelmente ndo existam células ou campos de
localizagdo como nos animais, de forma que a memoria de orientagdo espacial dos

humanos vai além do hipocampo, envolvendo outras estruturas cerebrais.
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8. CONCLUSOES

O instrumento proposto para avaliar a memoria de orientacdo espacial mostrou-se
sensivel & investigagdo de déficits de memoria de orientacdo espacial em pacientes
com DA (fase inicial).

Pacientes que realizaram AHS, ¢ em menor grau a EMT unilateral, mostraram
melhor desempenho no teste de memoria de orientacdo espacial em relagdo ao
grupo controle.

Nao se encontrou déficit de memoria de orientacdo espacial no comprometimento

unilateral do hipocampo (EMT) em pacientes submetidos a AHS.
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9. PERSPECTIVAS

Este estudo investigou o desempenho da memoria de orientacdo espacial em
pacientes com EMT e AHS, propondo um teste inédito para humanos.

Apesar das dificuldades encontradas pela diferenciacdo da pesquisa, o trabalho
mostrou-se desafiador ¢ promissor, apontando a direcdo para novos estudos que déem
continuidade a tematica abordada.

Os resultados mostraram que o hipocampo ndo comporta com exclusividade a
fun¢do da memoria de orientagdo espacial, bem como, que o instrumento proposto é apto
para a investigagdo do desempenho da memoria de orientacdo espacial.

Para aprofundar a investigacdo e acrescentar informacgdes aos nossos dados

pretendemos no futuro estender o estudo a:

e Pacientes portadores de epilepsia com comprometimento hipocampal bilateral
isolado.

e Comparar o desempenho no teste de memoria de orientagdo espacial entre
pacientes com epilepsia extratemporal e com EMT para testar o papel habituacdo e
eventualmente da amigdala.

¢ Aprofundar o instrumento, inserindo itens de maior complexidade que permitam a

detecgdo de alteragdes leves no teste de memoria de orientagdo espacial.
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RESUMO

Introducao

Estudos experimentais classicos descobriram a existéncia de células piramidais no
hipocampo que teriam uma fun¢do importante na memoria de orientacdo espacial e na
localizagdo do animal no espaco. Uma vez que estas células piramidais codificam
informagdes sobre lugares, foram entdo, denominadas de células de localizacdo.
Baseado nos experimentos com ratos, foi adaptado um procedimento para tentar

identificar o desempenho de memoria de orientacdo espacial em humanos.

Objetivos

Desenvolver um teste para verificar o desempenho de memoria de orientagdo
espacial e verificar a participagdo do hipocampo na memoria de orientacdo espacial em
pacientes com epilepsia refrataria no lobo temporal, associada a esclerose mesial temporal.

Métodos

A presente pesquisa foi dividida em dois trabalhos.

No primeiro trabalho, adaptou-se um instrumento para identificar o desempenho de
memoria de orientagdo espacial em humanos, a partir de estudos experimentais com ratos.
O instrumento foi aplicado em 10 individuos idosos saudaveis e em 10 pacientes com
Doencga de Alzheimer.

Desenvolveu-se um segundo estudo visando avaliar a participagdo do hipocampo na

memoria de orientacdo espacial. Participaram 43 pacientes com epilepsia refrataria, sendo
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23 com EMT (Esclerose Mesial Temporal) para o tratamento da epilepsia, 20 submetidos a
AHS (Amigdalo-hipocampectomia seletiva) e 23 voluntarios saudaveis. Todos foram
submetidos ao teste da memoria de orientacdo espacial.

Resultados

No primeiro estudo houve significancia estatistica (P<0,001), na comparacdo dos
resultados no teste da memoria de orientagdo espacial dos pacientes com Doenca de
Alzheimer (DA) e controles, identificando-se déficits de memoria de orientacdo espacial
nos sujeitos com DA.

No segundo estudo houve diferenca estatisticamente significativa (P=0,033) quando
comparados os resultados dos pacientes com AHS e controles no teste proposto. A
comparagdo entre os desempenhos dos pacientes com EMT e AHS apresentou diferenga
estatisticamente significativa, enquanto a comparagdo entre o grupo controle de pacientes

com EMT e os controles, ndo mostrou diferenca estatisticamente relevante.

Conclusao
O instrumento proposto mostrou-se adequado a investigagdo do desempenho de
memoria de orientacdo espacial em humanos. Entretanto, a memoria de orientagdo espacial

no homem parece ndo ser fungdo especifica do hipocampo, como acontece nos roedores.
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INTRODUCAO

Desde a década de 70 estudos experimentais vém investigando a existéncia de
células piramidais no hipocampo envolvidas na memoria e na capacidade de orientagdo
espacial. Essas células piramidais especializadas comporiam um mapa cognitivo no
hipocampo, o que permitiria aos animais que elaborassem suas memorias espaciais € as
relacionassem de tal forma que pudessem se orientar espacialmente nos ambientes. Campos
especificos do hipocampo responderiam a determinada regido do ambiente depois da
ambientagdo do animal no local, organizando o hipocampo em varios campos de localizagao,
de forma que essas células piramidais do hipocampo acabaram denominadas de “células de
localizacdo™>°. Em seres humanos ndo existe a confirmacio cientifica de existéncia dessas
células de localizagdo no hipocampo, contudo em um estudo com humanos como o presente,
onde todos os pacientes apresentam EMT, ou seja, as células piramidais se encontrariam
comprometidas, os pacientes antes e apos a retirada do hipocampo deveriam apresentar
alteracdes da memoria de orientacdo espacial, indicando a medida de participacdo do

hipocampo na memoria de orientag@o espacial.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado em um estudo transversal com grupo controle. A presente pesquisa

foi composta por dois estudo o primeiro, foram selecionados 10 pacientes com Doenca de
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Alzheimer, escolhidos entre os componentes do Grupo de Alzheimer de Criciima-SC, ¢
daqueles com a doencga diagnosticada no prontuario médico entre os residentes do Lar Sao
Vicente de Paula de Cricitima-SC, todos com idade entre 60 ¢ 80 anos. Foram incluidos
pacientes com Doenca de Alzheimer com escores no Mini-Exame do Estado Mental
(MEEM) igual ou acima de 217, no “Teste do Desenho do Relégio™ igual ou acima de
2, e classificagio no Estadiamento Clinico das Deméncias (CDR)'” em 1. Os pacientes
com DA foram avaliados por estes testes, visando identificar os sujeitos com DA leve, com
preservacdo da compreensdo e de outras fungdes, com exce¢do da memoria. Este cuidado
deveu-se para excluir aqueles idosos que ndo possuiam capacidade de entendimento do
teste de orientagdo ¢ memoria espacial. E na amostra dos controles foram incluidos 10
voluntarios saudaveis, pareados em relagdo a amostra de pacientes com Doenca de
Alzheimer quanto ao sexo, idade e grau de escolaridade, recrutados dentre sujeitos oriundos
da comunidade de Criciuma.

E na segunda parte do estudo foi desenvolvido com 43 pacientes do Programa de
Cirurgia da Epilepsia (PCE) do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, sendo 23 pacientes
acometidos de epilepsia refratdria associada a EMT, candidatos a cirurgia para o
tratamento da epilepsia, selecionados de forma consecutiva; e 20 pacientes com AHS, com
mais de 08 meses de cirurgia, selecionados consecutivamente do atendimento do
ambulatorio de epilepsia.

Todos os pacientes com EMT possuiam diagndstico médico de epilepsia de lobo
temporal associado a EMT unilateral, com comprovagdo por exames complementares
(video-EEG, RM). A amostra foi eleita no periodo de abril de 2004 a dezembro de 2004,
no PCE do HSL-PUCRS. E na amostra do grupo controle foram incluidos 23 voluntérios
saudaveis, pareados em relag@o aos pacientes com EMT e AHS quanto ao sexo, idade, e ao

nivel de escolaridade, recrutados dentre os individuos da comunidade de Criciiima, visando
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proporcionar o pareamento também quanto ao nivel socio-cultural. Nas duas fases do
estudo todos incluidos no presente estudo foram submetidos ao teste de memoria de

orientacdo espacial.

Avaliacido da meméria de orientacdo espacial: desenvolvimento do

instrumento

O teste de memoria de orientagdo espacial aplicado aos individuos da amostra trata-
se de um instrumento inédito para humanos, e se baseou em experimentos com animais
amplamente referendados pela literatura na investigacdo dos efeitos de lesdes nos
hipocampos de ratos, como os realizados por John O’Keefe na década de 1970, que exigia
a percepcdo de elementos visuais inseridos no espaco e a associacdo dos mesmos com
coordenadas e orientagdo corporal, resultando na composicdo e consolidagdo de um mapa
espacial do ambiente, exigido através de movimentos especificos e memorias de posigdes
de figuras, gerando escores em percentuais de acertos e erros.

No teste de memoria de orientacdo espacial os pacientes e controles eram colocados
sentados em uma cadeira, instalada no centro de uma sala montada pelo avaliador sem dicas
espaciais, onde se encontravam dispostas grandes figuras geométricas na cor amarela, no
formato de um cilindro, uma bola, um quadrado e um triangulo, distribuidos pela area da
sala, com o cilindro defronte a cadeira, a bola a direita, o quadrado a esquerda e o tridngulo
atras, como pode ser visualizada na figura O1.

O avaliador apresentava os objetos aos pacientes e controles para que estes
fizessem o reconhecimento das figuras com suas formas, denominagdes e posicdes,

possibilitando a ambientagdo com a sala ¢ seus elementos, associando-os entre si, suas
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disposi¢des em relagdo a sua propria posicdo, ¢ a associacdo de todos esses elementos
visuais e disposi¢des espaciais, possibilitando que os mesmos criassem ¢ memorizassem
um mapa espacial da sala e das dicas de posicao.

Dividiu-se o teste em 3 fases distintas, realizando-se a primeira fase apds a
ambientacdo e associacdo do individuo com os elementos visuais dispostos na sala,
retirando-se progressivamente esses elementos nas duas tltimas fases.

A primeira fase era composta por 04 questdes e prestava-se a analise da orientagdo
corporal dos pacientes e controles, onde apenas era solicitado que se dirigissem para frente,
esquerda, direita a para tras, sem qualquer evocagdo das figuras existentes na sala ou a
posicdo das mesmas.

A segunda fase também era composta por 04 questdes. Nessa fase os pacientes e
controles foram vendados para evitar a percepcao visual, e as figuras geométricas, com excegdo
do cilindro, eram retiradas da sala, possibilitando assim que os mesmos fizessem a relacdo dessa
figura com a posi¢ao das demais que foram retiradas. Uma vez sem a venda, era solicitado aos
pacientes e controles que se dirigissem as posi¢des das figuras, uma de cada vez, comegando
pelo cilindro que estava a sua frente ¢ as demais sucessivamente. Essa avaliagdo exigia
capacidade de associaciio dos pacientes e controles, pois eles precisariam utilizar o cilindro para
esquematizar ¢ memorizar a posi¢do das demais figuras; meméria espacial, para recordar as
posicdes das outras figuras dentro da sala; e orientacdo espacial, a fim de conseguir orientar-se
dentro da sala, de sua posic@o do centro para o lado direito, esquerdo e para tras.

A terceira fase possuia 08 questdes. Vendava-se novamente os pacientes e controles,
impedindo a percepcao visual do ambiente, e o cilindro era retirado para fora da sala.

Mantendo-se a venda, era solicitado aos pacientes e controles que se movimentassem
para frente, direita, esquerda e para tras, analisando-se novamente suas orientagdes corporais

e possibilitando uma nova ambientagdo, desta vez sem a percepgdo visual.
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Ultrapassada essa nova ambientagdo, solicitava-se ao paciente ainda vendado que
se dirigisse a posi¢do do cilindro, da bola, do quadrado e do tridngulo, exigindo-se dos
mesmos que fizessem uso de sua memoria e orientagdo espacial dentro do ambiente ja
conhecido, porém sem nenhum tipo de estimulo visual. Era necessario que eles evocassem
no mapa espacial que haviam formado em sua memoria a localizacdo das figuras dentro da
sala e conseguissem se orientar no espaco dentro do mapa espacial que haviam formado a
partir da orientagdo corporal, ambientacdo, e dicas espaciais, para atingir o local correto
das figuras em relacdo a sua posicao inicial sem a visao.

Todas as trés fases do teste da memoria de orientagdo espacial proposto geraram
escores de acerto e erro para os pacientes e controles, num total maximo de 16 acertos,
representando 100% das questdes.

Para fins de andlise estatistica a sensibilidade do teste proposto foi calculada em
87% e a especificidade em 90%, e foi eleito o patamar médio, em porcentagem, de acertos
dos controles, calculado em 89,40% das questdes proposto, como ponto de indicagdo de
alteracdo de memoria e orientagdo espacial dos pacientes.

O projeto da presente pesquisa foi encaminhado e aprovado pela Comissdo de
Pesquisa e Etica em Satde do HSL-PUCRS. Todos os individuos que fizeram parte deste
trabalho foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa. Os dados foram analisados:
para as variaveis categoricas o teste de Fischer para amostras independentes, e para as
variaveis quantitativas foi utilizado o Teste ¢ Studant, obtendo-se a estimativa para
diferentes médias. A correlacdo dos resultados foi apurada com o teste de correlacdo de
Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 95% (P<0,05). Os dados foram analisados

com auxilio do Programa “SPSS 10.0 para Windows”.
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RESULTADOS

Foram estudados 10 pacientes com doenga de Alzheimer e 10 voluntérios saudaveis. Nos
pacientes com Doenga de Alzheimer a idade variou de 65 a 80 anos, com média de idade de 71,6
anos e grau de escolaridade de 02 anos; nos voluntarios do grupo controle a idade variou de 65 a
80 anos, com média de idade de 72,8 anos e grau de escolaridade de 1,8 anos. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa nas médias de idade entre os grupos (P=0,536).

O grupo de pacientes com Doenga de Alzheimer foi submetido ao teste MEEM e a
meédia de pontos ficou em 21,10 com ponto de corte em 21 pontos, dado o nivel de
escolaridade da amostra. No Teste do Reldgio a média do escore foi de 2 pontos e na
avaliagdo no CDR, foram classificados no estagio 1 (deméncia inicial). Dos pacientes com
Doenga de Alzheimer 07 (70%) eram mulheres ¢ 03 (30%) homens. Dos controles
saudaveis havia 07 (70%) mulheres ¢ 03 (30%) homens. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os géneros nos diferentes grupos (P=1,00).

Os pacientes com Doenga de Alzheimer apresentaram uma média de acertos no
teste de memoria de orientagdo espacial de 48,13%, enquanto o grupo controle teve uma
média de 89,35% (p<0,001).

A Tabela 1.1 demonstra as médias de acerto dos controles e dos pacientes com a
Doenga de Alzheimer, apontando uma superioridade dos individuos saudaveis e gerando

uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, com P<0,001.

Grupo N° Meédia D.P. P

Grupo Controle 10 89,375 22,83
<0,001

Pacientes com Doenga de Alzheimer 10 48,130 11,04
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Na segunda parte do estudo no qual foram avaliados 43 pacientes com epilepsia do
lobo temporal associada a esclerose mesial, dos quais 20 pacientes com EMT e 23 com
AHS. Também foram avaliados 23 voluntarios sauddveis no grupo controle. Nos anexos II
e III estdo descritas as caracteristicas clinicas de cada individuo.

Dos 23 pacientes com EMT incluidos no estudo, 15 (65%) apresentavam EMT a esquerda,
e 08 (35%) apresentavam EMT a direita, sendo 13 (57%) do sexo masculino e 10 (43%) do sexo
feminino. Esses pacientes apresentaram uma média de idade de 38,26 anos (+ 6,48 DP).

Dos 20 pacientes com AHS, 10 (50%) realizaram AHS a esquerda, ¢ 10 (50%)
realizaram AHS a direita, sendo 13 (65%) do sexo masculino e 7 (35%) do sexo feminino,
com média de idade de 35,06 anos (+ 5,58 DP).

Os voluntarios saudaveis avaliados como grupo controle apresentaram uma média
de idade de 38,48 (+ 6,60 DP), sendo 11 (48%) do sexo masculino ¢ 12 (52%) do sexo
feminino.

Na comparagdo desses grupos ndao houve diferencga estatisticamente significativa
entre o género dos individuos (P>0,05)

A tabela 2.1 apresenta as médias de acerto dos pacientes com EMT e do grupo

controle no teste da memoria de orientagdo espacial.

Grupo N Média D.P. P
EMT 23 91,848 11,834
0,682
Controles 23 90,217 14,817

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,682.

A tabela 2.2 demonstra que a comparacao do percentual de acertos no teste de avaliacdo da
memoria e orientacdo espacial entre os dois grupos apontou uma diferenca significativa entre os

pacientes com AHS em relac@o aos pacientes com EMT, com P <0,05.
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Grupo N Média D.P. P
EMT 23 91,848 11,834
0,041
AHS 20 97,5 4,253

Resultados analisados com a aplicagdo do Teste ¢, gerando um P = 0,041.

A tabela 2.3 mostra que o resultado também foi estatisticamente significante na
comparagdo de acertos no teste de avaliagdo da memoria e orientagdo espacial entre o

grupo controle e os pacientes com AHS, gerando um P < 0,05.

Grupo N Média D.P. P
Controles 2% 90,217 14,817
0,033
AHS 20 97,5 4,253

Resultados analisados com a aplicagdo do Teste ¢, gerando um P = 0,033.

A lateralizacdo da EMT (direita e esquerda) nos pacientes resultou em uma média de

acertos proxima entre os grupos no teste de avaliacdo de memoria de orientacao espacial.

Grupo N Média D.P. P
Hipocampo esquerdo 15 92,083 11,197
0,907
Hipocampo direito 8 91,406 18,749

Resultados analisados com a aplicag@o do Teste ¢, gerando um P = 0,907.

A mesma situagdo também se apresentou quanto a lateralizacdo da AHS no teste da

memoria de orientag@o espacial, conforme indica a tabela 2.5.
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Grupo N Média D.P. P
Hipocampo esquerdo 10 97,5 4,87
1,000
Hipocampo direito 10 97,5 4,37

Resultados analisados com a aplicagdo do Teste ¢, gerando um P = 1,000.

DISCUSSAO

Comparacao dos resultados no teste da memdria de orientacio espacial entre os

controles e os pacientes com Doenca de Alzheimer

Os resultados do teste da memoria de orientagdo espacial proposto e aplicado
confirmaram os achados da literatura quanto ao comprometimento da orientagdo espacial
nos pacientes com DA inicial'>'®. Salienta-se que esta referéncia ao comprometimento da
orientacdo espacial em pacientes com DA ¢ baseada nos relatos de histdria clinica quanto a
dificuldade em retornar para casa, orientar-se na vizinhanga ou até mesmo dentro de sua
residéncia, além das dificuldades nos testes visuo-espaciais. Neste trabalho empregamos
um instrumento de avaliacdo que permite quantificar o comprometimento destes pacientes.

Para fins de analise, a sensibilidade do teste proposto foi calculada em 87% ¢ a
especificidade em 90%, e foi eleito o patamar médio, em porcentagem, de acertos dos
controles, calculado em 89,40%, como ponto de indicagdo de alteracdo de memoria e
orientacdo espacial dos pacientes.

Os pacientes com a Doenca de Alzheimer apresentaram uma média de acertos

baixa, ficando em 48,13%, enquanto o grupo controle teve uma média de 89,35%



80

(p<0,001), indicando que o teste da memoria de orientacdo espacial proposto ¢ sensivel a
identificacdo de déficits desse tipo de memoria, servindo como sugestdo de instrumento
para uso clinico e cientifico.

Considerando que o comprometimento estrutural na DA é maior no hipocampo'*'®

e que os trabalhos experimentais com ratos localizaram a funcdo da memoria de orientacdo

espacial no hipocampo, desenvolvemos o segundo estudo.

Comparacio do desempenho no teste de memoria de orientacio espacial dos

pacientes com EMT e AHS com os controles

A comparagdo dos escores dos grupos constantes da amostra apontou que os
controles apresentaram a menor média de acertos no teste da memoria de orientagdo
espacial. Os pacientes que apresentaram as melhores médias de acerto foram os pacientes
submetidos a AHS. A comparagdo de seus resultados com o grupo controle gerou uma
diferenga estatisticamente significante, com P<0,05.

Surpreendentemente os pacientes com EMT também obtiveram uma média de acertos
superior aos controles, resultado que ndo era esperado, uma vez que esses pacientes ainda
sofrem dos efeitos da epilepsia, o que deveria gerar um déficit de memoria.

Acredita-se que tais resultados sejam oriundos de fatores independentes ao quadro
clinico dos pacientes, decorrendo provavelmente em parte do fato deles estarem habituados a
realizar esses tipos de testes (alguns inclusive relacionavam o teste da memoria de orientagdo
espacial com o sub-teste cubos do WAIS-R). Esses pacientes possuem uma certa vivéncia
com avaliagdes clinicas ¢ neuropsicologicas, uma vez que sdo submetidos a uma grande

quantidade de exames durante a internagdo e apés a cirurgia, o que facilitaria a compreensao
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a realizagdo da avaliagdo. Tal situacdo ndo ocorreria com individuos saudaveis, inclusive
deve-se também considerar os fatores novidade e ansiedade, os quais puderam ser
observados nos individuos do grupo controle.

Ainda, ndo se pode afastar o papel da amigdala nesta aparente tranqiiilidade dos
pacientes, eis que essa estrutura esta fortemente relacionada com as emogdes € medos dos
individuos, e uma vez lesionada pela EMT ou pela intervencdo cirurgica, estariam
atenuadas eventuais reagOes que pudessem interferir no resultado do teste. Nesta
perspectiva, macacos submetidos a lesdo da amigdala, poupando o cortex, demonstraram
uma reducdo na neofobia, isto €, na exploragdo do novo estimulo visual 18.19 " Assim, uma
hipotese ¢ que os pacientes com lesdo na amigdala (grupo com EMT e AHS) apresentem
uma reagdo neofobica menor que o grupo controle possibilitando melhores resultados no

teste aplicado.

Comparacio entre o desempenho dos pacientes com EMT e AHS

Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os resultados dos
pacientes com EMT e AHS no teste da memoria de orientagdo espacial, com P<0,05.

Os resultados superiores dos pacientes com AHS frente aos pacientes com EMT no
teste de memoria de orientacdo espacial poderiam ser esperados, uma vez que submetidos a
AHS os mesmos se encontravam mais livres de crises epileptogénicas. A epilepsia ¢ uma
hiperexcitabilidade neuronal, que por si s6 compromete o funcionamento cerebral >,
Porém, mesmo que o foco epileptogénico estivesse localizado em uma unica area cerebral,

ele acabaria influenciando no funcionamento das outras areas cerebrais, interferindo

provavelmente na memoria de orientacao espacial dos pacientes com EMT.
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Ainda, esses resultados também sugerem que a intervengdo cirlrgica com a
resseccao do foco epileptogénico para o tratamento da epilepsia resulta em beneficios

diretos para o bom funcionamento da memoria de orientacdo espacial dos pacientes.

Lateralizacio da memodria de orientacio espacial nos hipocampos (direito e

esquerdo) dos pacientes com EMT e AHS

A lateralizagdo hemisférica das fun¢des da memoria de orientagdo espacial dos
pacientes apontou médias de acertos muito parecidas entre aqueles com EMT ou AHS no
hipocampo direito comparando-se com os resultados daqueles com EMT ou AHS no
hipocampo esquerdo, resultando na auséncia de significancia estatistica entre os escores.

Ainda, além da ndo lateralizacdo das fun¢des de memoria de orientacdo espacial,
observou-se que os pacientes com EMT e AHS obtiveram indices de acertos muito altos no
teste, indicando que a atrofia nos hipocampos, independente da lateralizacdo, ndo
ocasionou déficit de memoria de orientagdo espacial, o que nos sugere que a memoria de
orientacdo espacial ndo ¢ fungdo limitada e especifica dos hipocampos.

H4, contudo, uma contradi¢cdo entre os estudos realizados em humanos e animais.
John O’Keefe e seus colaboradores, em estudos realizados com animais, concluiram que o
hipocampo dos ratos pode formar uma representagdo interna, um mapa cognitivo, de seu
ambiente no espaco. O hipocampo do animal apresenta células piramidais, e cada uma
dessas células poderia auxiliar na codificacio das informacdes sobre lugares,
movimentacdes e posi¢cdes dentro de um ambiente, de forma que estas entdo poderiam ser
denominadas de células de localizagio +*%1%14,

Em estudos com humanos como o presente, onde todos os pacientes apresentassem
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EMT, ou seja, as células piramidais se encontrariam comprometidas, os pacientes antes ¢
apos a retirada do hipocampo deveriam apresentar alteragdes de memoria de orientagao
espacial.

Porém viu-se que este tipo de déficit ndo se manifestou no teste da memoria de
orientagdo espacial, o que leva a entender que a memoria de orientacdo espacial ndo ¢ funcdo
exclusiva do hipocampo, como os resultados que sdo apontados nos estudos com animais.

Os dados do presente trabalho sdo confirmados com outros estudos, como um trabalho
recente que avaliou a memoria visuo-espacial de 14 pacientes com lesdo no lobo temporal mesial
(sendo 10 com lesdo no hipocampo direito ¢ 4 do hipocampo esquerdo) através de um programa de
computador que relacionava a posigdo de objetos. As conclusdes deste estudo apontam que ndo
houve diferenca significativa entre os resultados dos pacientes com lesdo do lado direito do lobo
temporal e do lado esquerdo; e os autores afirmam que a memoria espacial que se mensura através
da memoria visuo-espacial ndo ¢ funcdo exclusiva do lobo temporal mesial direito'®.

Em outro trabalho realizado com 20 pacientes com atrofia hipocampal ¢ 15 controles,
foi aplicada o WMS-R - Escalas de Memoria Weschler (Weschler Memory Scale) para
avaliar a memoria visual. Os resultados apontaram que os pacientes com atrofia hipocampal
a direita ndo apresentaram déficit de memoria visual significativo. Ja os pacientes com
atrofia hipocampal a esquerda apresentaram alteragdes significativa de memoria verbal’. Os
autores concluiram que a presenca de tais resultados se deveu principalmente aos tipos de
testes utilizados para avaliar a memoria visual, os quais provavelmente ndo sejam adequados
para detectar as alteracdes de memoria ou, porque a representacdo cortical da memoria visual
¢ difusa e bilateral'' o que deve ocorrer também com a memoéria de orientagio espacial ou
ainda, porque sdo testes facilmente verbalizados.

Com relagdo aos resultados dos pacientes com DA, ¢ importante salientar que

embora esses pacientes tenham lesdo no hipocampo, eles também apresentam lesdo em
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outras areas, tais como o cortex cerebral, o que provavelmente poderia no seu conjunto ser
responsavel pelos baixos escores na memoria de orientagdo espacial.

Assim, diante de tais estudos, e principalmente, dos resultados do presente trabalho,
observou-se que em humanos provavelmente ndo existam células ou campos de
localizagdo como nos animais, de forma que a memoria de orientagdo espacial dos

humanos vai além do hipocampo, envolvendo outras estruturas cerebrais.

Conclusoes

e O instrumento proposto para avaliar a memoria de orientagdo espacial mostrou-se
sensivel a investigacdo de déficits de memoria de orientagdo espacial em pacientes
com DA leve.

e Pacientes que realizaram AHS, e em menor grau a EMT unilateral, mostraram
melhor desempenho no teste de memoria de orientacdo espacial em relagdo ao
grupo controle.

e Naio se encontrou déficit de memoria de orientagdo espacial no comprometimento

unilateral do hipocampo (EMT) em pacientes submetidos a AHS.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Teste de Memoria de Orientacdo Espacial

O abaixo assinado e identificado, que assina este documento, declara ter recebido

explicagdo clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre
e espontanea vontade, reconhecendo que:

1.

Mestranda responsavel:

Foi explicado que o objetivo da pesquisa ¢ ajudar a medicina a entender melhor a
maneira a pela qual a lesdo no hipocampo interfere na memoria de orientagdo
espacial dos portadores da patologia.

Foi explicado que ao participar da pesquisa responderd a um questionario
padronizado e se submetera a um teste de memoria de orientacdo espacial.

Foi dada a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer duavida
acerca dos riscos e beneficios da pesquisa e do teste. Se tiver novas dividas podera
contatar a Mestranda Lisiane Tuon Generoso Bitencourt, no telefone (48) 9985-
1739, para perguntar sobre seus direitos como participante deste estudo ou se
desejar podera entrar em contato com a Orientadora desse estudo, Dra. Mirna
Wetters Portuguez, no Programa de Cirurgia de Epilepsia do Hospital Sdo Lucas da
Pontifica Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS).

Foi dada a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo.

Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o carater confidencial
da informagdo em relagdo a sua privacidade.

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

Declaro que recebi copia do presente Termo de Compromisso.

Porto Alegre, de 2004.

Assinatura do paciente

Lisiane Tuon Generoso Bitencourt
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Teste de Memoria de Orientacio Espacial

Identificacdo:

Ambientacao:

A cadeira deve estar no centro da sala, sendo que o cone, a bola, o quadrado e o
tridangulo estardo distribuidos nos quatro cantos da sala, com o cilindro defronte a cadeira, a
bola a direita, o quadrado a esquerda e o tridngulo atras.

O paciente senta na cadeira.

O avaliador, entdo, apresenta os objetos ao paciente para que o mesmo reconhega as
figuras com suas formas, denominacdes e posi¢des, possibilitando a ambientagdo com a
sala e seus elementos.

Apo6s, o avaliador pede que o paciente levante-se e se dirija até o cilindro,
retornando posteriormente a cadeira — primeira associacio de posi¢cdo: frente.

Depois do paciente se sentar, o avaliador pede que o mesmo levante-se novamente
e va ao cilindro, e do cilindro que va & direita, onde esta a bola, retornando a cadeira —
segunda associacio de posicao: direita.

Depois de o paciente se sentar, o avaliador pede que o mesmo levante-se
novamente ¢ va ao cilindro, ¢ do cilindro que va a esquerda, onde estd o quadrado,
retornando a cadeira — terceira associaciao de posicdo: esquerda.

Ap0s o paciente se sentar, o avaliador pede que o mesmo levante-se novamente e
va ao cilindro, e do cilindro que va para a posi¢ao atras da cadeira, onde estd o tridngulo,
retornando a cadeira — quarta associacio de posicao: atras.

Feitos estes procedimentos considera-se consolidada a ambientacdo, relacdo e
nog¢ao do espaco com seus elementos na sala.

Avaliacao:

O avaliador da os comandos ao paciente, anotando o resultado das agdes:

Fase 1

Com o paciente sentado, pede-se que o mesmo:

1.1)  Dirija-se a frente:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

1.2)  Dirija-se a direita:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

1.3) Dirija-se a esquerda:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

1.4)  Dirija-se para tras:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () nao sabe
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Fase 2

Feito isto, o paciente ¢ vendado (percepcao visual) e se retira todos os objetos da
sala, com excecdo do cilindro, possibilitando assim que o mesmo faga a relagdo da
figura com a posi¢ao das demais que foram retiradas. Retira-se a venda e se ordena:

2.1)  Dirija-se a posicao do cilindro:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

2.2)  Dirija-se a posicao da bola:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

2.3)  Dirija-se a posi¢ao do quadrado:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () nao sabe

2.4) Dirija-se a posicao do triangulo:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () nao sabe

Fase 3

Por fim, venda-se novamente o paciente, retirando-se toda a percepc¢do visual, e
inclusive o cilindro ¢ posto para fora da sala. Mantendo a venda, pede-se ao paciente
que o mesmo identifique:

3.1) Direita:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () nao sabe

3.2) Esquerda:

() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () nao sabe
3.3) Frente:
() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe
3.4) Atras:

() frente ( )direita  ( )esquerda ( ) atras () ndo sabe



Dirija-se a posi¢ao do cilindro:

( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

Dirija-se a posicao da bola:

( )esquerda ( ) atras () ndo sabe

Dirija-se a posi¢ao do quadrado:

( )esquerda ( ) atras () nao sabe

Dirija-se a posi¢ao do tridngulo:

( )esquerda ( ) atras () nao sabe
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Anexo I-A

Caracteristicas dos Pacientes com Doenca de Alzheimer

Paciente | Idade | Género |Escolaridade| Relégio MEEM Teste' d.e

Memoria
01 78 F 12 4 26 81,25%
02 73 F 5 2 21 50,00%
03 80 F 1 2 23 37,50%
04 70 M 4 2 20 37,50%
05 71 F 1 2 20 87,50%
06 70 M 4 2 21 62,50%
07 70 M 3 2 21 37,50%
08 69 F 1 2 20 37,50%
09 70 F 6 2 21 37,50%
10 65 F 1 2 18 12,50%
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Anexo I-B

Caracteristicas dos Controles dos Pacientes com Doenca de Alzheimer

Controle | Idade | Género | Escolaridade 13[3:1%3&
01 73 F 9 81,25%
02 65 F 4 100,00%
03 30 F 1 93,75%
04 70 M 3 93,75%
05 72 F 1 93,75%
06 77 M 3 100,00%
07 75 F 2 62,50%
08 73 M 1 87,50%
09 73 F 5 87,50%
10 70 F 2 93,75%




Anexo I1-A

Caracteristicas dos Pacientes com EMT

Paciente | Idade | Género | Escolaridade ;ﬁi%giz
01 41 F 1/4 62,50%
02 31 M S 100,00%
03 32 M 11/3 81,25%
04 36 M 11/3 100,00%
05 31 F 1/4 100,00%
06 42 F /3 100,00%
07 32 M 1/6 100,00%
08 44 F 1/4 62,50%
09 35 M 11/1 100,00%
10 38 M 1/6 87,50%
11 35 F 1I/1 87,50%
12 50 F 11/3 100,00%
13 34 M 1/6 100,00%
14 47 F S 100,00%
15 35 M I/1 93,75%
16 47 F I/5 87,50%
17 48 M /8 100,00%
18 41 M 1/4 100,00%
19 40 F 1/4 100,00%
20 26 M /8 100,00%
21 32 F 1/4 87,50%
22 45 F 1/4 87,50%
23 38 F 1/4 75,00%
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Anexo I1-B

Caracteristicas dos Pacientes com EMT
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. . Fig. Fig. Re Mem. Mem.
Paciente  Hipocampo| Cubos :;;‘iya T%lrdiay Visual I | Visual IT

01 D 18 | 0,iDP | -1,8DP | -0,8DP | -0,9DP
02 E 39 | 13DP | 1,4DP 1 DP -0,1 DP
03 D 43 | 1DP | 05DP | -02DP 0,3 DP
04 E 32 | oDP | -13DP | 0,5DP 0,1 DP
05 D 18 [-03DP| -0,7DP | -02DP | -23DP
06 E 29 | 1DP | -0,6DP | -0,3DP | -04DP
07 E 23 | 1DP | -1,IDP | 02DP 0,3 DP
08 E 36 |-0,1DP| 0,1DP | -12DP | -1,3DP
09 E 32 | 02DP| -06DP | 03DP 0,6 DP
10 E 21 |04DP| -08DP | -0,3DP | -12DP
11 E 18 |[0,4DP | -13DP 1 DP -0,7 DP
12 D 23 |-06DP| 04DP | 09DP 0,6 DP
13 E 15 [0,7DP | 0ODP 0,6DP | -0,5DP
14 E 39 | 0,6DP | 0,9DP 1,7 DP 1,5DP
15 E 17 [-04DP| -04DP 2DP | -2,46DP
16 E 10 [-01DP| -1,IDP | -0,3DP | -13DP
17 D 16 | 0.6DP | -02DP 0 DP -0,7 DP
18 D 18 | 1,4DP | -0,6DP | 13DP 1,3DP
19 D 18 [ 0,8DP | -04DP | 0,8DP -0,3 DP
20 E 30 | 1,4DP | -0,7DP | 1,3DP 1,3DP
21 D 19 [07DP | -1DP 2 DP ‘1,3 DP
22 E 18 | oDP | -05DP | -0,9DP 0 DP
23 E 18 [08DP | -08DP | -18DP | -18DP




Anexo II-C

Caracteristicas dos Pacientes com EMT

Paciente 1\'/Ie:m. Me m- IniCif) da Tel'npo .de QI
Logica Logica II Crise epilepsia
01 -0,4 -0,6 2anos 39 MI
02 -0,3 0 9anos 22 M
03 0 0 10anos 22 M
04 -1,5 -1,6 Imés 24 MI
05 -1,1 -0,9 16anos 15 MI
06 -0,3 -0,4 14anos 28 M
07 -0,9 0,1 12anos 20 MI
08 -2 -2,3 11anos 33 M
09 0,3 0 2anos 33 M
10 0 0,1 6meses 37 MI
11 -0,8 -1 16anos 19 M
12 0,8 1,1 30anos 29 M
13 -0,2 -0,3 6meses 33 MI
14 2,5 1,8 15anos 32 M
15 -1,25 -0,96 3anos 32 MI
16 -0,4 -0,1 19anos 28 MI
17 0,1 0,1 7anos 41 MI
18 -0,3 -0,3 10meses 41 M
19 -1,5 -0,9 7anos 33 MI
20 -0,3 -0,3 11anos 15 M
21 -2,5 -2,2 9 meses 30 MI
22 -2,2 -2,2 18anos 30 MI
23 -1,8 -1,8 2anos 43 MI
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Anexo II-D

Caracteristicas do Grupo Controle dos Pacientes com EMT

Idade | Género | Escolaridade| Teste de
Controle | .ontrole Memoéria
01 42 F /5 93,75%
02 31 M S 93,75%
03 32 M 11/3 100,00%
04 36 M 11/3 93,75%
05 31 F 1/4 93,75%
06 42 F 11/3 100,00%
07 33 M 1/7 100,00%
08 44 F 1/4 87,50%
09 35 M 11/1 75,00%
10 38 M 1/6 100,00%
11 35 F 1I/1 93,75%
12 51 F 11/3 93,75%
13 34 M 1/4 100,00%
14 48 F S 68,75%
15 35 M I/1 50,00%
16 47 F /5 100,00%
17 48 M 1/8 100,00%
18 41 M 1/4 100,00%
19 42 F 1/4 56,25%
20 26 M /8 75,00%
21 32 F 1/4 100,00%
22 44 F I/5 100,00%
23 38 F 1/4 100,00%
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Anexo II-E

Caracteristicas dos pacientes submetidos a AHS

Paciente | Idade | Género Escolaridade ;ﬁi%g;
01 40 M 1/7 93,75%
02 43 M S 100,00%
03 28 M 1I/1 93,75%
04 28 F 11I/3 100,00%
05 30 M I/1 100,00%
06 30 M 11/3 87,50%
07 38 M 1/7 100,00%
08 40 M 1/3 100,00%
09 38 F 1I/1 100,00%
10 27 M I/5 100,00%
11 43 M 1I/1 100,00%
12 34 M 11I/3 100,00%
13 38 F 1I/1 100,00%
14 32 F 1/4 93,75%
15 33 F 11/3 87,50%
16 38 F I/1 100,00%
17 43 M I/5 100,00%
18 33 F 1/7 93,75%
19 32 M I/5 100,00%
20 44 M 1/4 100,00%
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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