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RESUMO

Introducio: A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ considerada a forma clinica mais
conhecida das epilepsias localizadas. Em centros especializados, no atendimento a pacientes
portadores de epilepsia, cerca de 30% dos pacientes ndo obtém controle farmacoldgico das
crises. Para estes pacientes, a cirurgia de epilepsia € alternativa adicional ao tratamento
farmacologico. Uma vez que as estruturas temporais mesiais (amigdala e hipocampo) sdo
vitais para a consolida¢do a longo prazo de informagdes recém-adquiridas, a testagem da
memoria desses pacientes se torna 0 momento mais importante da avaliagdo, a ablacdo de um
hipocampo s6 ¢ bem tolerada se o hipocampo contralateral estiver funcional. A avalia¢do da
memoria verbal tem-se mostrado eficiente na deteccdo da fungdo do hipocampo esquerdo, o
mesmo nao ocorrendo com a memoria ndo-verbal e sua relagdo com o hipocampo direito. Por
1sso, buscou-se apurar a acuracia de métodos especificos com estimulos nao verbalizados, na
tentativa de verificar, de uma forma mais confidvel, as fun¢des de memoria do lobo temporal
mesial direito.

Objetivo: Estudar a participagdo do hipocampo, no desempenho da memoria de localizagao e
viso-espacial remota, em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial esquerdo
e direito.

Metodologia Estudo transversal, realizado em pacientes com foco epileptogénico no lobo
temporal esquerdo e direito, e que se submeteram a avaliagdo neuropsicologica como pré-
requisito para cirurgia da epilepsia no HSL-PUCRS, com utilizagdo de grupo controle para
comparagdo. Todos os sujeitos realizaram avaliagdo neuropsicologica e preencheram um
questionario para exclusdo de qualquer patologia que pudesse alterar a performance durante
as tarefas propostas. Para estimulacdo da memoria de localizacdo e viso-espacial remota,
foram utilizados dois testes neuropsicologicos (Teste da Rota Real e Teste da Casa de
Infancia).

Resultados: O desempenho com a memoria viso-espacial remota (Teste Casa da Infancia),
entre 0s grupos, mostra que os pacientes ndo obtiveram diferenga significativa entre os
resultados. No entanto, com a memoria de localizagdo espacial (Teste da Rota Real), verifica-
se uma diferenga significativa (p<0,001), apontando que o grupo com epilepsia mesial
temporal direita (EMTD) apresenta um pior desempenho quando comparado ao grupo com
epilepsia mesial temporal esquerda (EMTE) e Controles.

Conclusiao: O desempenho com o Teste da Rota Real (memoria de localizagdo espacial), em
uma amostra de pacientes com lesdes localizadas no lobo temporal mesial esquerdo (LTME) e
lobo temporal mesial direito (LTMD), ¢ diferente, mostrando que esse tipo de memoria
depende da integridade da regido temporal mesial direita. O desempenho de memoria viso-
espacial remota, avaliado pelo Teste da Casa de Infincia, ndo apresentou diferencas
significativas. Os resultados, entre o grupo de pacientes com epilepsia do lobo temporal
mesial a esquerda (ELTM-E) e controles no desempenho do Teste da Rota Real, foram
semelhantes. J4, no Teste da Casa de Infancia, ndo houve diferenca significativa.
Palavras-chaves: Memoria visual, memoria de localizacdo, hipocampo, epilepsia e cirurgia.
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ABSTRACT

Introduction: Temporal lobe epilepsy (TLE) is considered as the best known clinical form
of the localized epilepsies. At specialized centers for the care of epileptic patients, about 30%
of the patients do not achieve pharmacological control of the crises. For these cases, surgery is
an additional alternative to pharmacological treatment. Because mesial temporal structures
(amygdala and hippocampus) are crucial for the long-term consolidation of newly acquired
information, the testing of memory in these patients becomes the most important moment of
the evaluation, as ablation of one hippocampus can be well tolerated only if the contralateral
one is functional. Although the assessment of verbal memory has been shown to be effective
in detecting the function of the left hippocampus, this does not occur concerning non-verbal
memory and its relation with the right hippocampus. Thus, here we sought to test the accuracy
of specific methods with non-verbal stimuli, as an attempt to check more reliably the memory
functions of the right mesial temporal lobe.

Objective: To study hippocampal participation in the performance of remote visual-spatial
and localization memory in patients with refractory epilepsy of the left and right mesial
temporal lobe.

Methods: Transversal study performed in patients with a epileptogenic focus at the left and
right temporal lobe and who were submitted to neuropsychological evaluation as a
prerequisite for epilepsy surgery at the HSL-PUCRS, using a control group for comparison.
All subjects were submitted to a neuropsychological evaluation and responded to a
questionnaire for the exclusion of any pathology that might affect the performance during the
proposed tasks. For stimulation of the visual and localization memory, two tests have been
used (Real Route Test and Childhood Home Test).

Results: The performance of the remote visual-spatial memory (Childhood Home Test)
across the groups shows that patients did not show significantly different results. For spatial
localization memory (Real Route Test), however, a significant difference was observed
(p<0.001), indicating that the RTME group shows a poorer performance as compared to the
LTME and control groups.

Conclusion: The performance in the Real Route Test (spatial localization memory) in a
sample of patients with localized lesions in the RTME and LTME is different, showing that
this type of memory depends on the integrity of the right mesial temporal region. The
performance in the remote visual-spatial memory, as evaluated by the Childhood Home Test,
did not show significant differences. The results between the group of patients with TLEM-E
and controls in the performance of the RRT were similar. In the Childhood Home Test there
was no significant difference.

Keywords: visual memory; localization memory; hippocampus; epilepsy; surgery.



1 INTRODUCAO

A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ considerada a forma clinica mais conhecida das
epilepsias localizadas. Em centros especializados, no atendimento a pacientes portadores de
epilepsia, cerca de 30% dos pacientes ndo obtém controle farmacoldgico das crises. Para estes
pacientes, a cirurgia de epilepsia ¢ alternativa adicional ao tratamento farmacoldgico, tendo
como objetivo eliminar ou diminuir a freqiiéncia das crises, com conseqiiente melhora na

qualidade de vida dos pacientes.'

Na avaliagdo de individuos com epilepsia, no periodo pré-operatdrio, lanca-se mao de
varios instrumentos de investigacdo, tanto com o objetivo de localizar a extensdo do tecido
cortical epileptogénico responsavel pelas crises, quanto para avaliar os riscos de prejuizo
neuropsicologicos, posto que o objetivo da cirurgia ¢ ressecar o tecido epileptogénico e
poupar o sadio, funcionante, principalmente aquele que ¢ essencial para a total capacidade

funcional >

A maioria dos candidatos a cirurgia apresentam ELT. Uma vez que as estruturas
temporais mesiais (amigdala e hipocampo) sdo vitais para a consolidacdo a longo prazo de
informacdes recém-adquiridas, a testagem da memoria desses pacientes se torna 0 momento
mais importante da avaliacdo. Nessa testagem, deve-se levar em conta a diferenga funcional
que existe entre os lobos temporais, ou seja, o esquerdo mediando a memoria para materiais
verbais, como nomes e listas de palavras; e o direito, a memoria para materiais dificilmente

., . 1
verbalizaveis, como faces, lugares e desenhos abstratos.

Em pacientes destros, o hemisfério direito ¢ geralmente predominante para o
processamento de informag¢des nao-verbais, enquanto o esquerdo ¢ geralmente dominante

para o processamento de estimulos que tenham uma conotagdo lingiiistica, que envolvam um



encadeamento seqiiencial e analitico dos estimulos. Os testes neuropsicologicos devem,
portanto, avaliar as diferentes fungdes verbais e ndo-verbais e as diferencas no processamento
hemisférico de tais estimulos. Neste sentido, o material utilizado, nos testes
neuropsicologicos, deve ser o mais puro possivel em sua natureza verbal ou ndo-verbal, para

polarizar a avaliagdo nos dominios do hemisfério esquerdo e direito.*

Em resumo, o problema se coloca, principalmente, no que diz respeito a memoria dos
pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT): a ablagdo de um hipocampo s6é ¢ bem

tolerada se o hipocampo contralateral estiver funcional.

Entretanto, a possibilidade de mensurar, nos hemisférios cerebrais, as memorias verbal
e ndo-verbal para verificar a relagdo destas fun¢des com a localizagdo do foco epileptogénico
(areas temporal esquerda e direita), torna-se dificil, j& que os testes para memoria ndo-verbal
utilizados nos centros de epilepsia podem ser facilmente verbalizados. Estudos apontam que,
geralmente, medidas usadas para a reproducdo de figuras sdo relativamente insensiveis para

os efeitos da disfuncdo do lobo temporal direito.’

O papel do hipocampo direito, no aprendizado espacial, ndo esta claro, devido a

dificuldade em encontrar pacientes com lesdes limitadas a esta estrutura.’

Os pacientes, com atrofia hipocampal direita ou esquerda, parecem ser o grupo de
sujeitos ideais para que se possa estudar a importincia do hipocampo, no aprendizado de
localizagdo espacial, ja que estes pacientes apresentam lesdo limitada a estruturas

hipocampais.

Na tentativa de minimizar este problema, buscou-se apurar a acuracia de instrumentos
especificos, com estimulos, questionamentos e resultados ndo verbalizados, na tentativa de
verificar, de uma forma mais confidvel, as fun¢des de memoria do lobo temporal mesial

direito (LTMD).
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Para isso, utilizamos testes ndo verbais, envolvendo memoria visual, espacial e de
localizagdo, visando verificar a importancia do hipocampo para manuten¢do e recuperacao
destas informagdes. Justifica-se a presente pesquisa visto que o procedimento cirdrgico
envolve a ablacdo de um dos hipocampos nestes pacientes, € como, ja citado, ¢ importante
saber se o hipocampo unilateral ou contralateral ao procedimento cirirgico esta funcionante,
tanto em relacdo a memoria verbal como ndo-verbal. Quando falamos em memoria verbal, ¢
unanime que os testes com estimulos verbais sdo eficientes na deteccdo da funcdo do
hipocampo esquerdo, o mesmo ndo ocorrendo com estimulos ndo verbais e a fungdo do
hipocampo direito. Por isso, procuramos verificar a acurdcia dos testes visuais e de
localizagdo espacial que foram utilizados na identificagdo mais precisa de funcdes

relacionadas as estruturas mesiais do hemisfério direito.

O presente projeto e seus testes de avaliagdo da memoria visual e de localizagdo se
justificam pelas suas futuras aplicabilidades clinicas na andlise de pacientes com foco

epileptogénico temporal mesial, candidatos a cirurgia para tratamento da epilepsia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EPILEPSIA

A epilepsia ¢ 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
localizagdo anatomica do foco epileptogénico e do tipo de crise, as quais podem ser focais
envolvendo parte do encéfalo ou crises generalizadas envolvendo os dois hemisférios

8.9

. A s © o~ ;. ,q- 1.7 ..
cerebrais, ocorrendo na auséncia de condi¢do toxico-metabodlica ou febril. ™" Esta atividade

;s r . . .. 10
paroxistica ¢ usualmente intermitente e auto-limitada.

Dependendo da regido de disfuncdo cerebral envolvida, nas quais a descarga excessiva
se originou e para as quais se estende, os sintomas irdo se manifestar de diferentes formas.
Portanto, as crises epilépticas podem ser classificadas em crises parciais (CP) ou focais, crises

. . « SRR N |
generalizadas (CG) e crises ndo classificaveis.

As primeiras referem-se a crises onde apenas parte de um hemisfério cerebral ¢
acometido através da ativagdo de um sistema neuronal limitado, sendo evidenciadas nas
primeiras manifestagdes clinicas e eletroencefalograficas. Elas sdo divididas em crises
parciais simples (CPS) e crises parciais complexas (CPC), sendo que nas CPS ndo ocorre o
comprometimento da consciéncia e nas CPC existe a perda da consciéncia. As CP podem
ainda ser classificadas em secundariamente generalizadas, que se caracterizam pelo
acometimento dos dois hemisférios cerebrais, além da perda da consciéncia. E as crises nao-

. , . ~ . ~ . . 1.11
classificaveis sdo aquelas que apresentam informagdes incompletas ou inadequadas.
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As crises epilépticas focais, sem comprometimento da consciéncia, sdo bem tipicas na
ELTM associadas a esclerose mesial, sendo que a generalizacdo secundéria das crises

epilépticas ndo ¢ usual.

As epilepsias e sindromes epilépticas sdo classificadas de acordo com o tipo de crise,
idade de inicio, sinais clinicos ou neuroldgicos associados, historia familiar, achados
eletroencefalograficos e prognostico. Elas podem ser classificadas em idiopaticas, ou seja,
transmitidas geneticamente e sem substrato lesional; sintomaticas, de etiologia identificada,
com lesdo estrutural do sistema nervoso; e criptogénicas, sem etiologia definida pelos

, . . ~ e ALl 1,12,13
métodos de investigacao, mas de provavel base organica. >~

De acordo com a classificacdo internacional das epilepsias e sindromes epilépticas e
condigdes relacionadas, estipulada em 1989 (Commission on Classification and Terminology
of the ILAE), existem quatro grupos de epilepsia: epilepsias e sindromes relacionadas a
localizagdo, parciais ou focais; epilepsias e sindromes generalizadas; epilepsias e sindromes

. . . . ’ s o 1,12
indeterminadas se focais ou generalizadas; e sindromes especiais.

Desde os estudos iniciais, a compreensdo sobre a epilepsia aumentou devido a varios
fatores, entre eles (1) maior nimero de pesquisas sobre epidemiologia, (2) avangos na
classificacdo das sindromes e crises epilépticas, (3) introducdo de métodos de investigacao
mais sensiveis e (4) aprimoramento do tratamento medicamentoso e cirargico.'’ Os mesmos
autores colocam que o conceito de epilepsia ndo se aplica a doenga especifica ou a sindrome
unica, mas sim a um grupo de condi¢des neuroldgicas diversas que tem, como caracteristica

comum, a presenca de crises epilépticas recorrentes, usualmente ndo provocadas.

Estudos mundiais sobre a incidéncia da epilepsia demonstram faixa ampla de variagao,
de 111/1000.000 a 134/1000.000, variagdo esta decorrente dos diferentes critérios
metodoldgicos utilizados, sistemas de classificagdo distintos e a identificacdo inadequada dos

14
casos.
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Fernandes et al." estabeleceram uma taxa de incidéncia de epilepsia que varia de 11 a
131/100.000 por ano, e prevaléncia de 1,530/1.000, determinando uma prevaléncia em Porto
Alegre-RS de 16,5 de 20,3/1.000, respectivamente, para a epilepsia ativa e inativa. As faixas
etarias das epilepsias variam entre 50% dos pacientes com inicio das crises antes dos 10 anos

e 75% antes dos 20 anos.”®

Em estudos longitudinais, ¢ observado que os indices da epilepsia sdo muito elevados
no primeiro ano de vida, decaem durante a infancia e na adolescéncia, atingem plato na vida
adulta e aumentam novamente no idoso. A idade também ¢ importante na determinagdo do
indice de recorréncia das crises epilépticas, uma vez que em idades extremas existe maior

A L A - 14
tendéncia a recorréncia.

1 : . [
Da Costa et al.'® e Cukiert et al.® referem que, normalmente, as crises epilépticas
iniciam na infancia ou adolescéncia, acompanhada ,em geral, por convulsdao febril e quase
sempre com uma histéria familiar de crises. S3o, em sua maioria, crises de manifestagdes ictal

e refratarias aos medicamentos €, em muitos casos, com indicacao cirurgica.

.11 . . . ,
Segundo Guberman e Bruni,  depois das enxaquecas, a epilepsia ¢ a segunda

condicdo cronica neuroldgica mais comum vista pelos neurologistas.

Guerreiro' coloca que usualmente sdo implicados os seguintes fatores de risco para o
desenvolvimento da epilepsia: predisposicdo genética, toco-traumatismo, infecgdes e
infestacdes do sistema nervoso central, transtornos do desenvolvimento, acidente vascular
cerebral (AVC) e trauma craniencefalico (TCE), doengas degenerativas e tumorais. Nos
paises em desenvolvimento, causas parasitdrias (mais neurocisticercose), infec¢des
intracranianas virais ou bacterianas, toco-traumatismo, TCE, agentes toxicos, além dos

hereditérios, podem ser fatores causais importantes.
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Estudos recentes demonstram que em torno de 70% das criancas e adultos
recentemente diagnosticados serdo tratados com sucesso, mas 30% podem ndo ser
responsivos as Drogas Anti Epilépticas (DAE), principalmente nos que tém crises epilépticas

(CE) recorrentes ha mais tempo e alteragio cerebral de base.'

De acordo com Yacubianz,'? 30% dos pacientes com epilepsia apresentam crises de
dificil controle medicamentoso, sendo considerada uma epilepsia refratdria ou farmaco-
resistente. A freqiiéncia de crises, sua gravidade, seu padrdo circadiano e o impacto na
qualidade de vida do individuo sdo fatores considerados no diagndstico de epilepsia de dificil

controle medicamentoso.

O conceito de epilepsia de dificil tratamento, também denominada de epilepsia
refrataria ou de dificil controle, assume na literatura internacional varias contextualizagdes,
nao envolvendo apenas os aspectos médicos ligados a freqiiéncia das crises ou a presenca de
lesdes cerebrais associadas a descargas paroxisticas localizadas, mas também conotagdes

.. . , . 17.1
sociais € ps10010glcas. 7.18

Clinicamente, a epilepsia refratdria estd relacionada ao ndo controle das crises
epilépticas com o uso de farmacos, aos fatores etiologicos e a presenga de outros disturbios,

principalmente os cognitivos."
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2.2 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL (ELT)

Entre os tipos de epilepsia, a forma mais comum ¢ a ELT, 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

. . ~ . ~ s 1,7
crises focais, e podem apresentar ou nao generalizacao secundaria.

As causas mais comuns de epilepsia refratdria no adulto sdo: a esclerose mesial
temporal (EMT), a epilepsia pds-traumatica, a epilepsia decorrente de tumores e a Sindrome
de Rasmussen. As malformacdes vasculares também podem gerar epilepsia em
aproximadamente 20 a 25% dos pacientes com malformagdes arteriovenosas, sendo 0s casos
de angiomas cavernosos mais freqiientes em epilepsias refratarias as drogas antiepilépticas. A
segunda causa mais comum de epilepsias refratarias em adultos sdo as malformacdes do

. . 1
desenvolvimento cortical."

A patologia mais comum na ELT é a EMT, 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 CA2.2% %!
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Figural- Hipocampo
(Reproduzido de Kandel, 2000)*
Estudos clinicos e experimentais sugerem que a esclerose hipocampal ocorre devido a
um dano inicial precoce, que induz a alteracdes graduais funcionais e estruturais do

hipocampo.”

A epilepsia de lobo temporal apresenta um bom progndstico com o tratamento
cirargico (80% a 90% de probabilidade de controle de crises), visto que um grande nimero de

. x . 24
pacientes ndo responde ao tratamento medicamentoso.

Exames complementares auxiliam na confirmacdo do diagnostico, lateralizacdo e
localizagdo do foco epileptogénico para, entdo, poder-se avaliar a viabilidade da remocao do

2
foco.?

Os procedimentos diagnosticos mais utilizados para a analise sdao o video-
eletroencefalograma (video-EEG) e a ressonancia magnética (RNM). O video-EEG ¢ um
exame mais qualitativo, € mostra a atividade elétrica cerebral, unilateral ou bilateral, nas
regides temporais; € a RNM classifica de forma mais quantitativa as imagens, fornecendo
uma melhor definicdo anatomica, podendo ter-se o grau de diminui¢do de volume do

hipocampo (atrofia hipocampal), que pode ser unilateral ou bilateral.'®*%%
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Dependendo, entdo, da gravidade e do tipo de lesdo, da localizacdo do foco, das
fungdes cognitivas, entre outros sinais clinicos, os pacientes sdo submetidos a cirurgia para

~ - Avvi o 10
ressec¢do do foco epileptogénico.

2.3 CIRURGIA DA EPILEPSIA

O tratamento cirurgico ¢ apropriado nos casos em que o paciente ¢ considerado
clinicamente intratavel, sendo indicado para pessoas com crises freqilientes ou suficientemente

graves que interfiram no estilo de vida e nas atividades de vida diaria.’

Devem se considerar aspectos referentes a combinagdo da historia individual da
epilepsia de cada paciente com a histéria natural de cada uma das diversas sindromes

1, . , . o, . 2
epilépticas suscetiveis ao tratamento cirtrgico.*

Existem dois tipos de cirurgias que podem ser realizadas de acordo com as indicagdes
de cada caso: a cirurgia de resseccdo e a de interrup¢ao das vias de disseminagdo das crises. A
primeira tem o objetivo de remover o foco epiléptico, ocorrendo em casos como lobectomia
temporal anterior (LTA), amigdalo-hipocampectomia, ressec¢do de uma lesdo de lobo frontal,
ou mesmo a hemisferectomia em casos mais especificos. A segunda busca o isolamento do
foco epiléptico do resto do cérebro, como a sec¢do do corpo caloso e a transec¢do multipla
subpial. Nao ¢ realizada cirurgia em casos de epilepsia multifocal ou generalizada, a ndo ser
com indicacdes de calosotomia.’

Os métodos cirtrgicos mais utilizados para o tratamento da ELT s3o a LTA em bloco,

lobectomia temporal anteromesial e/ou amigdalo-hipocampectomia seletiva (AHS).>*’

. 24 . C e~ . .
De acordo com Cendes e Kobayashi,”™ a LTA consiste em uma incisdo cortical no giro

médio aproximadamente a 4,5cm atras do pdlo temporal do hemisfério dominante € 6¢cm no
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hemisfério ndo-dominante. O hipocampo € ressecado juntamente com o giro hipocampal em
3cm a 3,5cm da ponta pes hippocampus. A lobectomia temporal antero-mesial € realizada em
duas partes, visando proporcionar acesso as estruturas mesiais, incluindo o hipocampo
posterior com a minima e segura ressec¢do neurocortical. Inicia por uma pequena incisao
cortical no giro temporal médio e inferior, 3 cm a 3,5cm do poélo temporal, e com 3 cm 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

anatomopatolégico.””**

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

e de lem a 2cm do hipocampo.®

Atualmente, ambas as técnicas (LTA e AHS) sdo utilizadas nos varios centros do
mundo que realizam o tratamento cirargico da epilepsia, com excelentes resultados
terapéuticos (80% de abolicao das crises, mantida por periodos superiores a 8 anos), sem que

. .. . . 2
seja observada uma superioridade no controle das crises entre os procedimentos.”’

Um estudo prévio, realizado em nosso centro,29 o qual avaliou a diferenca entre as
técnicas cirurgicas (AHS e LTA) em relagdo memoria, demonstrou que a LTA apresentou maior
repercussao na recordacdo de conteudos (memdria tardia) tanto verbais, quanto visuais, quando
comparada com a AHS, indicando que outras dreas também sdo responsaveis pela formagao de

memorias, além do hipocampo.
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2.4 DOMINANCIA CEREBRAL

Ao longo da histéria da neurociéncia, muito dos conhecimentos acerca dos
fundamentos biologicos dos comportamentos humanos tém surgido estreitamente ligados ao
conceito de lateralizagao hemisférica ou dominancia cerebral, isto é, as diferencas funcionais

. T 30
e anatdmicas entre os hemisférios direito e esquerdo.

A ligagdao 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 encefdlico ou por

. . . . .31
comissuras menores, mas a maior parte da comunicacao intercerebral ¢ 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 esta localizada na superficie superior do lobo
temporal, entre o cortex auditivo e o giro angular, e foi denominada de area de Wernicke.
Estudos encontraram diferenciacOes na afasia da area de Wernicke e da area de Broca,

. . , , . L 22
indicando que hé duas areas de linguagem no lado esquerdo do cérebro.

A preferéncia manual, isto €, o fato de se utilizar uma das maos mais do que a outra
numa maioria de tarefas, associada a uma maior “competéncia” ou habilidade e for¢a da “mao
preferida” relativamente a sua oposta, passou, entdo, a ser considerada como a manifestacao
mais simples e mais evidente da “domindncia cerebral”. Os questionarios de dominancia

manual se impuseram como um meio simples para avaliar, na pratica diaria, este aspecto da



20

lateraliza¢do funcional e cujos resultados, obtidos em estudos realizados em diversos paises,
apontam para a probabilidade de os destros representarem mais de 90% dos individuos,

. . 4
qualquer que seja o seu meio cultural.

Estudos realizados com o teste de Wada, ou “Teste do Amobarbital Soédico (TAS)”,
técnica criada pelo médico neurologista Juhn Wada, a qual permite anular momentaneamente
a fun¢cdo de uma determinada regido cerebral, quando injetada diretamente na artéria que a
irriga, uma solucdo de amital sodico, hoje confirmado pelas mais modernas técnicas de
neuroimagem, como a Ressondncia Magnética Funcional (RMf) ou a Tomografia por
Emissao de Positrons (PET), mostram que o hemisfério esquerdo ¢ responsavel pelos
processos de linguagem na enorme maioria dos destros, mas também o € em mais da metade

. 4
dos canhotos e ambidestros.

Ao longo dos tempos, depois das descobertas de Broca e Wernicke, varios estudos
desenvolvidos para a compreensdo dos casos de afasia se realizaram e acabaram por trazer
mais suportes para a idéia de um hemisfério dominante. Alguns desses suportes tedricos
vieram dos estudos realizados com pacientes que sofreram lesdes cerebrais, enquanto outros
provinham do estudo de sujeitos com graves crises de epilepsia que eram tratados com a
remocao lesional de pequenas parcelas de massa cerebral na regido atingida, como foi o caso

dos varios estudos desenvolvidos por Penfield e colegas nos anos 50.>

A evolucao dos estudos da dominancia cerebral demonstrou a existéncia de diferengas
entre o hemisfério esquerdo (também denominado de hemisfério dominante, que esta
relacionado com a linguagem e o raciocinio l6gico) e o hemisfério direito (ou ndo-dominante,
que esta mais relacionado com as relagdes perceptuais e espaciais). Muitas destas evidéncias
procederam de estudos com pacientes que se submeteram a LTA para o tratamento da

I - - 22,3233
epilepsia refrataria a medicamentos.” >~
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O hemisfério direito do cérebro parece coordenar importantes fungdes relacionadas
com a aprendizagem de certas categorias de estimulos que tém em comum o necessitar de um
tratamento rapido e global da informagao, como ¢ o caso do reconhecimento de rostos, fungao
freqlientemente afetada em pessoas com lesdo hemisférica direita (prosopagnosia), sendo
também importante o seu papel na memoria espacial ou topografica. Por outro lado, ainda, ¢
hoje reconhecido que a lesdo do hemisfério direito cerebral provoca com muita freqiiéncia
uma perturbagdo profunda da personalidade e da afetividade, produzindo no individuo uma

diferenca afetiva muito caracteristica.*

O conhecimento da distribuicdo das fungdes por cada um dos hemisférios cerebrais
desenvolveu-se, fundamentalmente, na seqiiéncia de estudos realizados com pacientes
calosotomizados, ou seja, pacientes a quem foi feito um seccionamento do corpo caloso,
como forma de tratamento cirargico de epilepsias graves, tentando impedir a disseminagdo da
atividade epiléptica de um lado do cérebro para o outro. Os estudos, nesses pacientes,
parecem também mostrar que cada hemisfério ¢ capaz de funcionar independentemente

quando os dois sdo isolados um do outro.”

Atualmente, as modernas técnicas de neuroimagem, que nos permitem observar in
vivo o funcionamento do cérebro em tempo real, durante a execu¢do de tarefas cognitivas ou
comportamentais, levam-nos hoje a visdo integrada de um cérebro entendido como um
supersistema de sistemas, organizado numa dupla vertente de especializagdo e integragao.
Nesse sentido, nenhuma parte do sistema nervoso funciona do mesmo modo isolada como o
faz com as outras partes em interagdo e, a0 mesmo tempo, mesmo nas tarefas simples,

’ 1. , , ~ . . 4
multiplas areas do cortex sdo ativadas simultaneamente.

A historia da lateralizacdo hemisférica ainda ndo terminou. No entanto poderemos,
talvez, concluir que nao ha um hemisfério “dominante” e outro inferior ou “dominado”. O que

ha sdo dois hemisférios complementares, necessitando um do outro na realizacdo de tarefas
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desde as mais simples atividades reflexas até aos mais elaborados raciocinios ou atos de

criacdo artistica.*

2.5 MEMORIA

Como descrito anteriormente, 30% dos pacientes com epilepsia apresentam crises do
tipo refratarias, envolvendo e atingindo as estruturas mesiais do lobo temporal, que sdao
fundamentais para a consolidacio da memoria de longo prazo e de informagdes recém
adquiridas.

Memoria € conceituada como a capacidade de guardar a informagdo aprendida para

. J . . . ~ 2,22,34
posteriormente ser utilizada, possuindo diversas fases de processamento e consolidago.****

As memorias sao feitas por células nervosas (neuronios), sao armazenadas em redes de
neurdnios e sao evocadas pelas mesmas redes neuronais ou por outras. Sao moduladas pelas
emogdes, pelo nivel de consciéncia e pelos estados de animo. Todos sabemos como ¢ facil
aprender ou evocar algo quando estamos alerta e de bom animo; e como fica dificil aprender
qualquer coisa ou até lembrar o nome de uma pessoa ou de uma cangdo quando estamos
cansados, deprimidos ou muito estressados. Os maiores reguladores da aquisicdo, da

~ ~ AT ~ Ai 35
formacao e da evocacdo das memorias sdo justamente as emogoes ¢ os estados de animo.
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Figura 2 - Areas de memoria e estados emocionais
(Reproduzido de BEAR et al., 2002)*°

A memoria pode ser dividida em:

a) Memoria declarativa ou explicita: estd relacionada a fatos, eventos ou

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

- Meméria Imediata: ¢ recrutada, instantaneamente, quando a informagdo 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 nimeros de telefones por minutos, tendo a capacidade de
reter aproximadamente 7 itens, que apo6s a utiliza¢gdo podem ou ndo acabar

esquecidos.®

- Memoria Recente: este tipo de memoria ¢ um pouco mais elaborada, sendo

recrutada depois de minutos, horas ou dias apos o ato de aprendizagem. Esta
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memoria pode ser associada aos dados de orientagdo de um individuo no que se

refere a tempo e lugar.”*™

- Memoria Remota: estd relacionada com o armazenamento de fatos e eventos
num contexto temporo-espacial especifico, incluindo as informacdes

autobiograficas e histéricas.

Assim, estabelecida a divisdo da memoria declarativa, para ocorrer a consolidacao da
memoria, necessita-se de um amplo circuito neural, onde as estruturas envolvidas sdo as areas
de associagao visual e de linguagem no neocortex temporal, a amigdala e o hipocampo.
Quando novas informagdes ou quando a memoria € adquirida, além do hipocampo vao estar

inclusos o diencéfalo (hipotalamo-talamo), o giro do cingulo e o lobo frontal.”’

b) Memoria nao-declarativa ou implicita: considerada a memoria de procedimentos,

¢ associada aos comportamentos, habitos e habilidades.

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

base ou estruturas extrapiramidais.®®
Quanto a seu conteudo, a memdria pode ser dividida em:

Memoria Verbal: Define-se como memoria para materiais verbais, como nomes,
listas palavras; nameros e estimulos que tenham uma conotacao lingiiistica, que envolvam um

encadeamento seqiiencial e analitico dos estimulos.
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Memoéria nao-verbal: Define-se como memoria para materiais dificilmente
verbalizaveis, como faces, lugares, desenhos abstratos, figuras, habilidades musicais, relagdes

perceptuais e espaciais, entre outras.

A contribuicdo especifica do lobo temporal esquerdo para processamento de
informacdes verbais para memoria de longo prazo tem sido bem documentada na literatura e ¢
muito reconhecida e aceita por todos os pesquisadores renomados na area. Seguindo LTA, no
hemisfério esquerdo, dominante para linguagem, hd um declinio significante na memoria
verbal, pobre recordagdo para fatos (memoria episodica), dificuldades com aprendizado de
lista de palavras e lista com digitos. Em contraste, com a memoria verbal, os achados sao
menos consistentes quando se considera o papel do lobo mesial temporal direito em relagdo a

memoéria ndo verbal (memoria viso-espacial).”

4 . .«
Corroborando com este estudo, Andrade et al. (2004)" referem que individuos com
foco temporal esquerdo t€ém escores significativamente piores no indice geral de memoria
verbal, j& os individuos com foco temporal direito ndo sdo tdo facilmente identificaveis

através da discrepancia entre os escores verbais e ndo-verbais.

Estes dados s@o confirmados por trabalhos realizados com pacientes com epilepsia do
lobo temporal que apontam alteragdes na memoria verbal quando a lesdo se localiza no lado
esquerdo do lobo temporal, enquanto que lesdes localizadas no lado direito do lobo temporal
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mostram-se menos evidentes em relagdo as alteragdes de memoria e orientacdo espacial.”™

Em outro trabalho, realizado com 20 pacientes com atrofia hipocampal e 15 controles,
foi aplicado o WMS-R 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 alteracdes
significativas 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
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detectar as alteracdes deste tipo de memdria ou, ainda, porque a representagdo cortical da

meméria visual é difusa e bilateral.*%*!

2.6 MEMORIA E LOBO TEMPORAL MESIAL

A relagdo entre memoria e lobo temporal mesial passou a ser estudada a partir de 1938
pelo 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 estimulacdo elétrica em vdarios pontos do cortex para mapear fungdes 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
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recordacdes de experiéncias ja vividas.”™

Os resultados dos estudos de Penfield indicavam uma relagao 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 ressec¢do 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, ele era incapaz de reter a informacao
por mais 1 ou 2 minutos. H.M. ndo conseguia transferir as informagdes recém aprendidas e

transforma-las em uma memoria de longo prazo: o novo aprendizado ndo se consolidava.
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Com o estudo de H.M., verificou-se que pacientes com lesdes nos hipocampos té€m alteragdes

) N L. 22,42
no armazenamento de novas informag¢des 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 informagdo recentemente
adquirida por um periodo de dias, semanas ou até¢ meses, € depois a transfere para areas
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importantes do cortex cerebral para um armazenamento mais prolongado.***

O hipocampo possui um circuito proprio que se constitui de duas finas camadas de
neurdnios, dobradas uma sobre a outra, denominadas giro denteado ¢ Corno de Amon. O
Corno de Amon apresenta quatro divisdes, sendo duas as mais importantes: CAl e CA3. A
via de entrada das informagdes para o hipocampo ¢ o cortex entorrinal. O cortex entorrinal
envia as informagdes ao hipocampo por meio de um feixe de axonios denominado via

perforante (células granulares).

Os axodnios da via perforante realizam sinapses em neurdnios do giro denteado. Por
sua vez, o giro denteado projeta axdnios (chamados de fibras musgosas) que fazem sinapses
em células de CA3 (células piramidais). As células de CA3 projetam axdnios que se
ramificam. Um ramo deixa o hipocampo pelo fornix. O outro ramo, chamado de colateral de
Schaffer, faz sinapses em neurdnios de CA1 (células piramidais), consolidando a memoria
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declarativa.”™

2.7 MEMORIA NAO-VERBAL

Para que a visualizagdo de um objeto seja armazenada na memoria, ¢ necessario ser

processado pelo sistema visual. Este sistema € organizado de tal forma que as informacgdes
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provenientes da retina chegam primeiro a regido posterior do cérebro, no cortex estriado,
também chamado de V1 (area visual). 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 dire¢do ao lobo temporal, indo até o cortex temporal inferior. A area visual superior esta
envolvida com a andlise do formato visual e da qualidade dos objetos. O feixe dorsal de
processamento da informagdo segue pela regido dorsal, a partir de V1, em dire¢do ao cortex
parietal, e estd relacionado com a localizacdo dos objetos no espago; as relagdes espaciais,
entre os objetos e os célculos, sdo necessarias para alcancar determinadas localizagdes no
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espago.””

Acredita-se que os feixes ventral e dorsal contribuam para o processamento da
informacao necessaria a percepgao visual, sendo que ambos sdo simultaneamente ativados

quando percebemos um objeto no espaco.’

As informacdes 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 memodria de longa duragdo, acreditando-se que ela fique
armazenada nas proprias estruturas de captacdo, processamento e analise da informagdo.
Assim, se espera que a memoria de um objeto recentemente encontrado esteja distribuida
entre a area do cortex temporal inferior, area do lobo parietal e outras areas. Acredita-se que
alteragdes persistentes ocorram na intensidade das conexdes entre os neurdnios dessas areas €
que estes respondam diferentemente apos o aprendizado, de forma que a atividade agregada,
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no conjunto de neurénios 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, orientacao e direcdo do movimento, pode também
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ser necessario comparar ou integrar essas atividades por meio de multiplas areas corticais para
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determinar a percepgao.””

Embora a maior parte das evidéncias de que o hipocampo desempenha papel na
memoria espacial venha de pesquisas com ratos, o hipocampo parece cumprir fungdo
semelhante em muitas outras espécies. Mais notdvel tem sido a pesquisa sobre passaros que
estocam alimentos. Esses passaros devem apresentar memoria espacial fantéstica, pois, para
sobreviverem, devem lembrar da localizacdo de centenas de esconderijos para o alimento
espalhados por seus territorios. Sherry et al. (apud Shettleworth, 1990)*’ verificaram que as
espécies estocadoras tendem a ter hipocampos maiores do que as espécies relacionadas que

ndo estocam alimentos.

Virias pesquisas experimentais realizadas com animais nos mostram que o hipocampo
exerce uma fun¢do importante na memoria espacial. Temos, como exemplo, o experimento
realizado por Clark,”® que testou a memoria viso-espacial de ratos com hipocampos
lesionados e intactos, em uma piscina com agua turva, os resultados indicaram que os ratos
lesionados apresentam um pior desempenho na formagdao da memoria espacial. Corroborando
com este estudo, temos a pesquisa realizada no labirinto aquatico de Morris, onde os ratos
devem aprender a nadar até uma plataforma fixa escondida logo abaixo da superficie da agua.
Os ratos com lesdes no hipocampo aprendem essa tarefa simples com grande dificuldade.*

H4 um consenso de que a memoria espacial ¢ dependente da integridade do
hipocampo, mas a importancia do hipocampo para tarefas ndo espaciais, incluindo tarefas de
reconhecimento de objetos, ndo estad tdo clara. Broadbent et al®® realizaram um estudo, onde
foi examinada a relacdo entre tamanho da lesdo de hipocampo e a memoria espacial e
memoria de reconhecimento em ratos. A memoria espacial foi prejudicada apos lesdes
hipocampais bilaterais dorsais que compreenderam de 30% a 50% do volume total do

hipocampo. A medida que as lesdes aumentaram de tamanho, de 50% a 100% do volume
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hipocampal total, o desempenho foi igualmente prejudicado. No entanto o reconhecimento de
objetos estava intacto apds lesdes hipocampais dorsais que prejudicaram de 50% a 75% do
volume hipocampal total e esta tarefa ficou prejudicada somente apds lesdes maiores que
compreenderam de 75% a 100% do volume hipocampal. Por Ultimo, lesdes hipocampais
ventrais compreenderam 50% do volume total do hipocampo, que prejudicou tarefas
envolvendo a memoria espacial, mas ndo afetou a memoria de reconhecimento de objetos.
Essas descobertas mostram que o hipocampo ¢ importante para ambas, tanto para memoria
espacial, quanto para memoria de reconhecimento. Entretanto o desempenho da memoria

espacial requer mais tecido hipocampal do que a memoria de reconhecimento.

Embora pesquisas sobre uma variedade de espécies indiquem que o hipocampo
desempenha um papel na memoria espacial, as evidéncias de estudos com primatas sdo

. . 1
1ncons1stentes.5

O problema pode ser porque em seres humanos, a memoria espacial ¢, em geral,
testada em sujeitos estaciondrios que fazem julgamento sobre a localizagdo em telas de
computador, ao passo que, em ratos, camundongos e passaros, a memoria espacial ¢ estudada
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em individuos que se deslocam por ambientes de teste controlados.’

As pesquisas experimentais também apontam para o hipocampo como a estrutura mais
importante para localizacdo espacial, desde a descoberta das células de localizagdo, nesta
estrutura, a qual permite a localizagdo alocéntrica em pesquisas com ratos.”> Mais tarde,
O 'Keefe ¢ Nadel®® referem a estas colocagdes como a teoria do mapa cognitivo, as células de
lugar formando um mapa cognitivo do ambiente que permite ao animal manter a memoria e a
localizacdo espacial de ambientes aprendidos.

Esses pesquisadores sugerem que existem varios sistemas, no cérebro, especializados
na memoria para diferentes tipos de informagdes; a fungdo especifica do hipocampo, neste

caso, ¢ o armazenamento da memoria para localizagdo espacial. Especificamente, Nadel e
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O’Keefe® propuseram que o hipocampo constroi e armazena mapas alocéntricos do mundo
exterior a partir do estimulo de entrada sensorial que recebe. O termo alocéntrico refere-se a
representacdes do espago baseadas em relagdes entre objetos e marcos externos. Em
comparagdo, egocéntrico refere-se a representacdes do espago baseadas em relagdes com a

propria posi¢ao.

A teoria do mapa cognitivo coloca que o hipocampo € necessario para criarem-se
representacoes espaciais alocéntricas do ambiente, e essas representagdes fornecem o contexto
nos quais os eventos episodicos estdo inseridos. Essa teoria ndo distinguiu entre mapas
cognitivos adquiridos recentemente daqueles adquiridos tempos atras; e que o hipocampo
poderia ser importante para reten¢do e recuperacdo da memoria remota e recente viso-

espacial.”

Existem varios relatos, na literatura, sobre memaoria espacial em pacientes com lesao

hipocampal bilateral,”®"’

esses autores testaram a memoria em pacientes em relagdo a aspectos
aprendidos de ambientes e ruas de cidades onde viveram por muitos anos. Compararam com
controles com a mesma histdria. Os pacientes apresentaram os mesmos desempenhos de seus
pares, mostrando preservacdo dessas funcdes de memoria. Levando os autores a concluirem

que os hipocampos ndo sao repositérios da memoria alocéntrica espacial remota e a rejeitarem

a teoria do mapa cognitivo.

Aggleton ¢ Brown® propuseram uma teoria especifica do papel do hipocampo no
reconhecimento de objetos e de sua relacdio com o cortex rinal. Eles concordam com
evidéncias recentes de que o cortex rinal, e ndo o hipocampo, desempenha um papel maior no
reconhecimento de arranjos espaciais de objetos, como em um cenario visual. Os mesmos
autores sugerem que o cortex rinal desempenha papel mais importante do que o hipocampo no
reconhecimento de objetos, mas ndo significa que o hipocampo nao atue significativamente na

memoria. De fato, ele desempenha papel fundamental na memoria para localizagdo espacial,
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mas os efeitos de lesdes no hipocampo sobre o desempenho em testes de memoria espacial

sdo confusos.

Rosenbaum et al.”” referem, a partir de um estudo, para avaliar a memoria espacial
remota, que o aprendizado de memoria de localizacdo e a relacdo espacial entre eles podem
sobreviver ap0s uma significante atrofia de hipocampo, uma estrutura que muitos
pesquisadores acreditam ser essencial para a formagdo, armazenagem e recordacdo de mapas

espaciais de ambientes apreendidos anos atras.

Moscovitch et al.”> concordam que embora o hipocampo seja necessario para
aquisicdo de informagdes espaciais alocéntricas e memorias espaciais remotas, estas podem
sobreviver a grandes lesdes no hipocampo. Os autores sugerem que aqueles pacientes que t€ém
lesdo extra hipocampais, como cortex parietal, para-hipocampo e cingulo posterior t€ém a
navegacdo espacial prejudicada, porque cada uma dessas regides contribui com aspectos
diferentes da memoria espacial e navegacao, visto que muitas destas estruturas tém conexdes
anatomicas e reciprocas em relagdo umas as outras e em relagdo ao hipocampo, formando

uma rede espacial.

Recentemente, estudos com imagens nos permitem visualizar mais objetivamente as
areas responsaveis pela memoria de localizagdo, por exemplo, o estudo de Maguirre et al.,*
que usaram PET para registrar a atividade cerebral a medida que os individuos aprendiam a
localizar-se em uma cidade de realidade virtual. Foi verificado nesse estudo que a ativagao do
hipocampo direito estava bastante associada aos lugares e a habilidade de andar precisamente
até eles. Maguirre et. al. (2000)°' também usaram imagem por RNM para estimar o volume
do hipocampo em um grupo de seres humanos que fizeram um treinamento espacial intensivo:
taxistas. Eles verificaram que os taxistas, com mais de 20 anos de experiéncia, apresentavam
significativamente mais massa cinzenta na por¢do posterior do hipocampo direito do que o

normal. Em outro estudo com taxistas londrinos, os autores sugerem que o hipocampo estaria
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envolvido no processamento de mapas espaciais estabelecidos em relacdo a percursos de
longa duracdo; e também que o hipocampo direito estaria sendo recrutado especificamente
para a navegagdo em ambientes espaciais.”

Mais recentemente Maguirre et al.®’

avaliaram a habilidade de navegacao do Sr. TT,
um taxista aposentado de Londres que, apos uma encefalite, apresentou uma lesao hipocampal
bilateral. Seu desempenho foi comparado com um grupo controle de taxistas aposentados que
trabalharam na mesma area que TT ha 40 anos. Este estudo avaliou a memoria espacial
remota com testes para memoria topografica. Tal pesquisa aponta para as mesmas conclusoes
de outros autores citados: uma quantidade relevante de informagdes ¢ mantida mesmo com
lesdo hipocampal bilateral, o paciente TT manteve preservada as informagdes de navegagao
em ruas principais € mais usadas, e mostrou maiores dificuldades em ruas menos importantes.
Os resultados mostraram que o hipocampo ndo ¢ importante para orientacdo geral espacial,

com detalhes no conhecimento topografico de determinados caminhos, as vias principais, no

entanto TT mostrou-se confuso, quando solicitado a navegar em vias secunddrias.

As vias que sdao mais experienciadas podem ser mais consolidadas e, entdo, adquirem
um status semantico mais consistente € podem funcionar independentes do hipocampo.

Os autores concluem que o hipocampo, em humanos, ¢ necessario para facilitar a
navegagdo em lugares aprendidos hd muito tempo, principalmente onde complexos e amplos
espacos estao relacionados, e quando o sucesso da navegacao requer representagdes espaciais

detalhadas.®
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Ao contrario de alguns estudos ja citados, Addis et al.”" realizaram um estudo com
RMf, que mostra as regides cerebrais ativadas durante tarefas direcionadas de memoria

espacial e tarefas de percepgao.
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Figura 3 - Regides cerebrais ativadas na comparagdo das tarefas de memoria espacial remota
com tarefas basais de percepcdo. Os mapas funcionais estdo sobrepostos nas imagens
anatomicas de todos os participantes em cortes sagitais e axiais relevantes. O hemisfério
direito ¢ mostrado no lado esquerdo das imagens. As imagens foram padronizadas em P <
0.001, corrigido. Areas de atividade comum, através das tarefas, incluiram giro
parahipocampal direito (topo), cortex retroesplénico esquerdo (esquerdo) e cortex ocipital
superior direito (direita). O hipocampo (circulo aberto) ndo foi ativado em nenhuma tarefa
(Fonte: Addis RD et al, 2005).%*
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Os resultados deste e de outros estudos corroboram com pesquisas recentes que
afirmam que o hipocampo nao ¢ necessario para a manutengdo e recuperagao de ambientes
apreendidos ha anos. Em vez do hipocampo, sistemas de regides neocorticais,
diferencialmente, suportam a memoria para a localizacdo e aparéncia visual de lugares

conhecidos.>"’

Entretanto um estudo com RMf, realizado em 2007, constatou que pacientes com
lesdes dos cortices temporais mediais em ambos os hemisférios estdo relacionados com
déficits da aprendizagem e recordaco de ambientes topograficos.®

Kumaram e colaboradores® também realizaram um estudo com RMf em pacientes
para abordar um debate, que vem de longa data, a respeito do mecanismo de operacao
fundamental do hipocampo humano em relacdo a teoria do mapa cognitivo e a teoria da
memoria relacional (que sugere que o hipocampo processa todos os tipos de associagdes €
seqliéncias de eventos que compde nosso cotidiano, unindo essas associacdes a padrdes
conhecidos). E concluiram que os resultados dessa pesquisa corroboram com a teoria do mapa
cognitivo da funcio hipocampal, como sugeriram O Keffe e Nadel em 1978.>*

Os estudos que buscam relacionar a localizagdo da memoria viso-espacial e memoria
visual, em pacientes com LTA, apontam uma alteracdo nessas memorias quando a lobectomia
estd localizada no lado direito do lobo temporal. Maguirre et al.®’ avaliaram o aprendizado
topografico em pacientes com LTA esquerda e direita (com ressec¢des incluindo areas
temporais mesiais). Usaram, como procedimentos, rotas em video de lugares nao familiares.
Ambos os grupos com lobectomia temporal esquerda e direita mostraram prejuizos nestas
tarefas topograficas, quando comparado com o grupo de individuos normais. Em outro estudo,
com 131 pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial (sendo 55 com lesdo no lobo
temporal esquerdo, 39 com lesdo do lobo temporal direito e 36 controles) foram comparados

os desempenhos das memodrias visual e verbal, correlacionados com a localizagdo do foco
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epileptogénico. Os achados desse trabalho apontam que a memoria viso-espacial apresenta

alteragdes quando a lesdo esta localizada no lado direito do lobo temporal mesial.®®

Outros estudos ndo acharam relagdo entre LTA no hemisfério direito e déficits na
memoria viso-espacial, em tarefas para acessar a memoria para localizagdo espacial ou a
memoria para desenhos. Os achados inconsistentes, em relagdo aos déficits na memoria viso-
espacial associado com disfuncao no lobo temporal mesial, podem ser devidos ao fato de que
a memoria viso-espacial ndo ¢ construida unicamente por uma via de acesso, mas em vias

diferentes, que estio localizadas em diversas regides do cérebro.®

John O’Keefe & Maguirre’ realizaram um estudo com um programa 3D de video-
game, que 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 grupos.”

Barrash et al.® investigaram os correlatos neuroanatémicos do aprendizado de rotas em
um grupo de pacientes com lesdes focais cerebrais estaveis, os sujeitos foram distribuidos em
dois grupos, com lesdo a esquerda e com lesdo a direita. Foi avaliada a habilidade em
aprender uma rota em um ambiente real e foi verificado que o aprendizado depende da

integridade do cortex temporo-occipital bilateral e de regides temporais mesiais direitas.

Também em relacdo a memoria viso-espacial, um trabalho recente avaliou essa
memoria 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 posicdo de objetos. As conclusdes deste estudo apontam que ndo houve

diferenca significativa entre os resultados dos pacientes com lesdo do lado direito do cortex e
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do lado esquerdo; e os autores afirmam que a memoria espacial que se mensura através da

memoria viso-espacial ndo ¢ fungdo exclusiva do lobo temporal mesial direito.”"

Alguns estudos mais complexos, como o de Burgess et al.,”> colocam que se situar em
ambientes e lembrar-se de eventos que ali ocorreram sao habilidades cognitivas cruciais, que
tém sido ligadas ao hipocampo e lobo temporais mesiais. Neste estudo, foram verificados
aspectos neuropsicologicos, comportamentais e de neuroimagem em relagdo ao envolvimento
do hipocampo humano na memoria espacial (modelos espaciais, dimensionalidade e
orientagdo). Também foram comparadas variacdo em estruturas e funcao hipocampal entre
espécies diferentes. Os autores discutiram como o hipocampo, no seu papel espacial,
relaciona-se ao seu papel aceito na memoria episddica. Na literatura, cinco estudos
relacionados usam a realidade virtual para examinar os tipos de memorias em situagdes de
atividades de vida diaria. Resultados apontam que o processamento de cenas espaciais
envolve o para-hipocampo. O hipocampo direito parece particularmente envolvido na
memoria para localizagdo dentro do ambiente, € o hipocampo esquerdo mais envolvido em
contexto episdodico ou memoria autobiografica. Relacionado ao processamento de cenas
espaciais, citado acima, estudos passados sugerem que o lobo parietal também esta envolvido
neste processamento, mas nao ¢ fundamental para o aprendizado de trajeto - codificado como
uma seqiiéncia de cenas.”” Os cortices parietais podem desempenhar um papel mais
importante na aprendizagem de trajeto em ambientes que sdo atipicos devido a escassez de
pontos de referéncia. Entretanto, que os cortices occipitotemporais mediais continuam
importantes em tais ambientes ¢ sugerido por estudos que demonstram que, mesmo nos vastos
espacos ‘“‘sem caracteristicas”, tais como desertos ou oceanos, o €xito na navegagao € o
desenvolvimento de um mapa espacial em ampla escala requer o aprendizado de cenas, ainda

que cenas diferentes das utilizadas em ambientes mais tipicos.’
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Em um estudo mais especifico, sobre um paciente com amnésia topografica, definida
como “quando o paciente perde sua direcdo em ambientes bem conhecidos e ndo ¢ capaz de
dar uma descri¢@o verbal e grafica de rotas familiares ou locais”, foram observadas lesdes nas
regides corticais posteriores, particularmente dos cortices parietal e retrosplenial, indicando
que estas podem ser as regides do cérebro que mantém os mapas espaciais de lugares
conhecidos. Sugerindo que a memoria de lugares (locais) conhecidos tempos atras
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permanecem intactas ap6s lesdo de hipocampo.

Outras pesquisas realizaram um estudo de caso de um paciente que, apds hipoxia
cerebral, apresentou um quadro de dificuldade grave em orientar-se em novos ambientes no
contexto de uma sindrome amnésica global. Paciente com atrofia bilateral de hipocampos,
mais evidentes nas regides dorsais. A avaliagdo neuropsicologica mostrou um déficit agudo
do aprendizado espacial, mas com habilidade preservada em relacdo ao aprendizado da
informacao visual e verbal. Virtualmente era incapaz de aprender uma rota em uma tarefa de
labirinto baseada exclusivamente em dados espaciais, porém a disponibilidade de pistas
visuais melhorou seu aprendizado significativamente. Ele obteve resultados normais em
varios testes que investigavam o conhecimento adquirido pré-morbido em relagdo a prédios
famosos, rotas da cidade, onde ele vivera desde a infancia. A desorientagdao topografica pode
ser entendida por uma dificuldade especifica em armazenar a informacao espacial-direcional
em ambientes novos. O hipocampo aparenta estar envolvido na aquisicdo de novos
conhecimentos espaciais topogréaficos.”*

Cabe ressaltar, também, a importancia das colocagdes de Rosenbaum et al.”? e Nadel

et al.”

sobre a Teoria de Multiplos Tragos, a qual sugere que o envolvimento hipocampal ¢
necessario para permanente, vivida e detalhada memoria episddica e espacial. Eles apontam

que a recordacao de representagdes perceptuais e espaciais detalhadas de ambientes, aspectos

topograficos ricos experenciados, sempre dependem do hipocampo ndo importa hd quanto
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tempo foi adquirido. Citam, para reforcar suas teorias, as poucas pistas, os detalhes
empobrecidos do conhecimento geografico de seus pacientes, assim como, a habilidade
comprometida para reconhecer pistas incidentais, como evidéncias de enfraquecimento da
memoria espacial formada anteriormente.

Todos os estudos citados mostram que os resultados ainda sdo bastante controversos

em relacdo a memoria viso-espacial e de localizagdo e sua localizagdo cerebral.
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2.8 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

As avaliagdes neuropsicoldgicas tém sido utilizadas desde os anos 40 para o
diagnostico de problemas adquiridos ou congénitos que se presume ser o resultado de lesdes

. 4
ou traumatismo cerebral.

Podemos conceituar a neuropsicologia como um campo da ciéncia que estuda as
relagdes entre as fungdes psiquicas e comportamentais € o encéfalo, visando estabelecer

~ . , 4
correlagdes de base funcional e topografica.*’®"’

Durante a histdria inicial da Neuropsicologia, essas avaliagdes foram, muitas vezes, a
medida mais direta da integridade do cérebro em pessoas sem sinais ou sintomas de

. - o . . 4
localizagdo e com problemas confinados a fungdes mentais superiores.

Os pacientes encaminhados a um neuropsicologo para avaliagdo podem ser portadores
de lesdo cerebral conhecida. As causas cerebrais mais comuns s3ao as doengas
cerebrovasculares, TCE, hidrocefalia, doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose

multipla, coréia de Huntington, tumores, epilepsia e infecgdes.”

Muitas condig¢des clinicas podem afetar o funcionamento do cérebro. Ele pode ser
comprometido também por doengas sistémicas: endocrinopatias, transtornos metabdlicos e

eletroliticos, doencgas do rim, figado e pancreas, deficiéncias nutritivas; toxinas, entre outros.”

Os instrumentos utilizados, nos grandes centros, consistem basicamente de baterias de
testes que avaliam um vasto conjunto de habilidades e competéncias cognitivas, tais como
orientagdo espaco-temporal, inteligéncia geral, raciocinio, atengdo, aprendizagem, memoria
verbal e visual, de curto e longo-prazo, fungdes executivas, linguagem, organizagdo viso-

espacial, assim como uma variedade de fungdes perceptuais € motoras. Podem-se incluir



42

também, a avaliacdo da competéncia académica, os estados emocionais e os padrdes mais
constantes da reacdo da personalidade, como formas diferenciadas de verificar a expressdo de

. - . .. . 4
entendimento e a compreensao do paciente nas suas atividades pregressas e atuais.

A avaliagdo neuropsicoldgica tem como um dos objetivos a possibilidade de
descrever, de maneira mais completa possivel, todas as capacidades cognitivas e
comportamentais do paciente. Como resultado do processo, Lezak’® e Méder’’ assinalam que
o relatério deve apontar tanto para os aspectos mais deficientes das caracteristicas
comportamentais, como para as competéncias do paciente nos planos de fun¢do intelectual,
atencdo, concentracdo, velocidade de processamento de informagdo, aprendizagem, memoria

verbal e ndo-verbal, linguagem, percepcao, fungdes executivas e viso-motoras.

A neuropsicologia tem como objetivo principal obter a inferéncia das caracteristicas
estruturais e funcionais do cérebro e do comportamento em situagdes de estimulo e de

respostas definidas.”

Os métodos de avaliacdo neuropsicoldgica assumem extrema importancia no estudo
das epilepsias. A avaliacdo de pacientes com epilepsia permite o estudo das relagdes entre as
descargas paroxisticas e/ou lesdes cerebrais localizadas e as fungdes cognitivas,
complementando e dando suporte a delimitacdo das disfungdes cerebrais localizadas

associadas a epilepsia parcial.

A avalia¢do deve possibilitar melhor delimitacdo da reserva de memoria de cada um
dos hemisférios cerebrais, isto ¢, da capacidade do hemisfério cerebral contralateral a lesdao
e/ou disfungdo em suprir as fungdes do outro hemisfério, para garantir-se, nos casos de
Lobectomia Temporal ou hipocampectomia unilateral, a manutengdo das atividades

cotidianas.'?
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As informagdes hoje disponiveis sugerem que aqueles pacientes, que apresentam
alteragdes estruturais como esclerose mesial temporal e crises refratdrias ao tratamento,
tendem a apresentar mais complicagdes cognitivas, psiquicas e sociais, ou seja, a
probabilidade de comprometimento do funcionamento intelectual torna-se maior nestes

. 80,81
pacientes.”

Uma 4rea de atuagdo em que a avaliagdo neuropsicologica se faz necessaria € na
investigacao prévia dos pacientes candidatos a cirurgia para o controle das crises, podendo
estabelecer os possiveis riscos e seqiielas, principalmente, no que se refere a linguagem e
memoria, bem como permite uma comparacdo com base quantitativa e qualitativa entre os

’ 7 ’ Lo 12
periodos pré e pds-operatorio.

A maioria dos candidatos a cirurgia tem ELT. Uma vez que as estruturas temporais
mesiais (amigdala e hipocampo) sdo vitais para a consolidacao a longo prazo de informacgdes
recém-adquiridas, a testagem da memoria desses pacientes se torna o momento mais
importante da avaliacdo. Nessa testagem deve-se levar em conta a diferenca funcional que
existe entre os lobos temporais, ou seja, o esquerdo mediando a memoria para materiais
verbais, como nomes e listas de palavras; e o direito, a memoria para materiais dificilmente

-, . 1
verbalizaveis, como faces, lugares e desenhos abstratos.""’°

Os testes neuropsicologicos devem, portanto, avaliar as diferentes fun¢des verbais e
ndo-verbais e as diferencas no processamento hemisférico de tais estimulos. Neste sentido, o
material utilizado nos testes neuropsicologicos deve ser o mais puro possivel em sua natureza
verbal ou ndo-verbal, para polarizar a avaliagdo nos dominios do hemisfério esquerdo e
direito. E importante ressaltar que a especializagio funcional hemisférica, em pacientes
portadores de epilepsia refrataria e de inicio precoce, pode sofrer importantes modificagdes
plasticas, podendo até inverter-se a preferéncia hemisférica esquerda para o processamento de

82,83

estimulos verbais, mesmo em individuos destros. Dai a importancia da realizacdo de testes
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especificos para a determinagdo da preferéncia hemisférica para a linguagem e conseqiiente

hemisfério dominante para memdria.

Procuramos nesta pesquisa, identificar tarefas envolvendo memoria ndo-verbal, com
melhor capacidade para detectar disfun¢des no LTM-D. Para isto escolhemos testes pouco
verbalizaveis, como aprendizado de memoria de localizagao (Teste da Rota Real) e memoria

remota espacial (Teste da Casa de Infancia).

2.8.1 Avaliacdo da memdria de localizacio e da memoria viso-espacial remota

O funcionamento topografico ¢ uma tarefa comportamental integrada, a qual requer
multiplas habilidades cognitivas que envolvem reconhecimento de cenas, aprendizado e
utilizacdo de representagdes espaciais topograficas, assim como a manuten¢do da orientagao

espacial egocéntrica.

Sabe-se que a avaliacdo padronizada do aprendizado de rota no mundo real ¢ mais
sensivel a dificuldades sutis do que uma avaliagdo em um ambiente simulado. A necessidade
de avaliagcdo padronizada, em situacdes reais do mundo, € refor¢cada pelo fato de que déficits
podem nao ser detectados quando a avaliacdo ¢ feita pelo relato ou observagdes clinicas do

paciente.

O Teste da Rota Real (TRR) foi padronizado e validado por Barrash et. al. em 1993.°
Em 2000, Barrash et al. realizaram um estudo em 127 pacientes com lesdes focais estaveis
distribuidas pelo cérebro e em 80 controles divididos em grupos de acordo com a idade, para
avaliar a habilidade de aprender uma rota complexa em ambiente real, um aspecto critico do
funcionamento topografico. Este teste também foi utilizado por Rosenbaum et al.,”” no ano de

2005, na University of Toronto (Canada), em taxistas com doenca de Alzheimer e Encefalite,
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em taxistas sem historia de doenga neuroldgica, e em controles que nunca haviam trabalhado
como taxistas, mas que moravam ha mais de 10 anos na cidade de Toronto.®”*™ No Teste da
Rota Real, os individuos devem seguir 1 rota em ambiente hospitalar interno, e recebem dicas
de pistas visuais e cuidadosamente selecionadas para evitar pistas verbais, onde ¢ avaliada a
memoria viso-espacial que se define como memoria de localizagdo para o ambiente fisico, o

qual serd melhor explicado no item material e métodos.

Para avaliar a memoria viso-espacial remota, ¢ utilizado o Teste da Casa de Infancia
(TCI), o qual consiste em um teste informal, criado por Rosenbaum et al.,”” em 2005, na
University of Toronto (Canadd), e assim como o TRR também foi utilizado na mesma
pesquisa com taxistas e controles na cidade de Toronto.”” Para o TCI ¢ solicitado ao individuo
que faga um esbogo da planta de sua casa de infancia, com objetivo de avaliar a memoria

viso-espacial remota, que serd melhor entendido no item material € métodos.

O TCI ¢ utilizado na tentativa de identificar areas responsaveis pela memoria viso-
espacial remotas, ¢ o TRR as areas mais responsaveis pela memoria de localizagcdo em

ambientes reais.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a participagdo do hipocampo no desempenho da memoria de localizagdo e
memoria viso-espacial remota em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial

esquerdo e direito.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar se o desempenho com a memoria de localizagdo espacial (TRR) ¢
diferente em individuos com epilepsia do lobo temporal mesial esquerdo e direito,
comparados a um grupo controle.

e Verificar se o desempenho com a memoria viso-espacial remota (TCI) ¢ diferente
entre individuos com epilepsia do lobo temporal mesial esquerdo e direito,

comparados a um grupo controle.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal realizado em pacientes com foco epileptogénico no lobo temporal
mesial esquerdo e direito, e que se submeteram a avaliagdo neuropsicolégica como pré-
requisito para cirurgia da epilepsia, no HSL-PUCRS, com utilizagdo de grupo controle para

comparagao.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo deste estudo foi constituida por pacientes com epilepsia refrataria do lobo
temporal mesial esquerdo e direito, que realizaram avaliacdo neuropsicologica, como
investigacao de rotina, no periodo pré-cirurgico, para tratamento da epilepsia, segundo os
critérios de inclusdo e exclusdo descritos a seguir. Foram estudados 80 individuos, sendo 40

pacientes (20 pacientes com EMTD e 20 EMTE) e 40 controles.

Os sujeitos do grupo controle ndo apresentavam histérico de doengas neuroldgicas ou
psiquiatricas, para exclusdo destes casos os individuos preencheram um questiondrio para
exclusdo de patologias neuroldgicas ou psiquidtricas, ja utilizado em pesquisas anteriores em
nosso servico85 (Anexo A), e seguiram os mesmos critérios de exclusdo dos casos

(pacientes).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na amostra os pacientes que internaram no Programa de cirurgia da

Epilepsia (PCE), com epilepsia no lobo temporal esquerdo e direito refrataria a medicacgao,
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com quociente intelectual (QI) igual ou superior a 80 (médio inferior), com idade superior a

18 anos. A amostra foi coletada no periodo de janeiro de 2006 a Janeiro de 2007.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da amostra os pacientes com epilepsia extratemporal, pacientes
etilistas, pacientes com outras doengas neurologicas ou doencas psiquidtricas e aqueles que

nao concordaram e ndo assinaram o termo de consentimento informado (Anexo B).

4.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita pelo proprio pesquisador, através da avaliagdo com testes
neuropsicologicos de memoria de localizagdo e memoria viso-espacial remota em pacientes

candidatos a cirurgia da epilepsia, com utilizagdo dos instrumentos descritos a seguir.

Os pacientes foram avaliados, de forma consecutiva, em um estudo cego em relacdo a

lateralizagao do foco epileptogénico.

4.6 INSTRUMENTOS

Os pacientes com epilepsia se submeteram a avaliagdo da memoria de rotina, no
periodo pré-cirrgico, a qual incluiu as Escalas de Memoria Weschler-Revisada - WMS-R (do
inglés, Weschler Memory Scale-Revised) (Anexo C e D) e o Teste da Figura Complexa de

Rey-Osterrieth (Anexo E). O WMS-R, na sua forma verbal, consiste na repeticdo de duas
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historias que sdo contadas ao individuo, envolvendo a capacidade de retencdo da memoria
imediata e tardia apds 30 minutos. Na sua forma ndo-verbal, ¢ mostrado ao paciente quatro
cartdes com figuras geométricas, que ele reproduz imediatamente e apds 30 minutos,

. . , . . . . . 86
avaliando-se, assim, a memoria visual imediata e tardia.

O Teste da Figura Complexa de Rey-Osterrieth ¢ uma medida bastante conhecida de
construgdo viso-espacial e memoria nao verbal, sendo um teste muito utilizado em diversos
paises. O teste consiste em uma figura geométrica complexa composta por um retangulo
grande, bissetores horizontais e verticais, duas diagonais, e detalhes geométricos adicionais
interna e externamente ao retangulo grande. O examinando ¢ solicitado a copiar a figura e
apds 30 min. € solicitado a reproduzi-la de memoria. Tanto a habilidade viso-espacial como a

memoéria visual tardia podem ser avaliadas.®’

Com o objetivo de verificar o QI estimado, foram aplicados os subtestes cubos e
vocabulario da Escala Weschler de Inteligéncia para adulto revisada (WAIS-R), visando

excluir retardo mental e avaliar o nivel geral de funcionamento intelectual.*®

Para o TCI, foi solicitado aos individuos que fizessem um esboco da planta de sua casa
de infancia, com objetivo de avaliar a memoria viso-espacial remota, a qual foi confrontada
com a descrigdo feita por um familiar que também tenha morado na casa, visando estabelecer

se o desempenho do individuo testado ¢ satisfatorio.

No TRR, os individuos deveriam seguir 1 rota em ambiente hospitalar interno (Anexo
F), rico em detalhes visuais, contendo 15 caracteristicas visuais salientes, localizados em
esquinas, com pistas verbais mais sutis possiveis. O individuo foi guiado na rota pelo
examinador uma vez, o qual apontava cada pista. Apds, o paciente fez a rota 3 vezes
consecutivas com o examinador atrds, pontuando cada erro imediatamente e redirecionando-o
na rota correta. O total do niimero de respostas incorretas, no final do teste, foi registrado e

pontuado como erro. Para definicdo do ponto de corte de normalidade, utilizamos os valores
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obtidos no grupo controle, cuja média foi de 40,8 e desvio padrdo de 1,5. Consideramos
déficit no Teste quando o resultado ficou abaixo de 38,0 (valor 1,5 desvios padrdes abaixo da
média).

O teste acima avalia memoria viso-espacial que se define como memoria para o

ambiente fisico e inclui: dire¢do, localizagdo de objetos € mapas cognitivos.

Foi utilizado ainda, no periodo pré-cirargico, o Teste de Dominancia Manual de

Oldfield (Anexo G), a fim de investigar a dominancia manual dos pacientes.®

4.7 VARIAVEIS

e Variaveis dependentes (desfecho): Desempenho nos testes de memoria nao-verbal
-Teste da Rota real (variavel quantitativa 0-45).
-Teste da Casa de Infancia (varidvel categdrica: teste correto, teste parcialmente

correto, teste incorreto).

e Variavel independente (preditora): Epilepsia do lobo temporal refratdria (variavel
categoérica: temporal direito, temporal esquerdo ou controle).

e Potenciais variaveis de confusao

-Sexo

- Escolaridade

-Idade
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em uma planilha eletronica (Excel) e analisados com o SPSS
versdo 6.0.

As varidveis categoricas (sexo, escolaridade e Teste da Casa de Infancia) foram
comparadas entre os grupos, utilizando-se o teste do qui-quadrado (x*). A média de idade foi
comparada entre os grupos, usando a Andlise de variancia (Anova-one way).

A média de acertos, no Teste da Rota Real (varidavel sem distribui¢do normal), foi
comparada entre os trés grupos, usando o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, e entre os
sexos, usando o teste de Mann-Withney.

Tomando por base o Teste da Rota Real, para comparagdo das médias entre grupos,
calcula-se um tamanho amostral de 19 pares, para uma varidncia assumida de 8 e uma

diferenca na média de 6 erros, para um erro alfa de 0,05 e poder de estudo de 90%.

Com base neste calculo, foram selecionados 20 pacientes, em cada grupo, com

respectivos controles.
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S RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa serdo apresentados em subitens conforme os objetivos
especificados. Serdo expostos aspectos referentes a participagdo do hipocampo, na memoria
ndo-verbal, através da investigacdo e do desempenho nos testes de memoria de localizagdo e
viso-espacial remota em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial esquerdo

e direito.

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Os dados apresentados na Tabela 1 ilustram as caracteristicas demograficas nos
grupos. Observam-se diferencas entre pacientes da amostra do sexo feminino e do sexo
masculino em relagdo a localizagdo da esclerose mesial temporal. Sendo significativa a
relagdo do sexo com a lateralizagdo do foco epileptogénico (p = 0,037).

A maioria da amostra tem apenas até o 1° grau (ensino fundamental). A média de
idade dos trés grupos foi similar. Portanto, nenhum desses dados a respeito da escolaridade e

idade dos individuos apresentou diferenga significativa.
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Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas

‘ EMTD EMTE Controles
VARIAVEL (n=20) (n=20) (n=40) P
Sexo

Masculino 7 (35%) 15 (75%) 20 (50%) 0.037

Feminino 13 (65%) 5 (25%) 20 (50%) ’
Escolaridade

Até 1°grau 13 (65%) 15(75%) 21 (52,5%) 0.223

2° ou 3°grau 7 (35%) 5(25%) 19 (47,5%) ’

Idade (média £ d.p.) 38,5£6,2 36,0£6,8 349+75 0,183

Legenda: EMT- Esclerose Mesial Temporal; D- direita;E- esquerda

EMT direita

Controles

EMT esquerda

@ kasculing @ Feminino

Figura 4 - Distribuicao dos grupos de acordo com o sexo.

Em fun¢do do grupo de pacientes com EMTD ter apresentado maior numero de
mulheres, e o grupo com EMTE um maior numero de homens, foi feita uma comparagao entre

0s $€X0s no grupo controle e observou-se que ndo houve diferenca significativa entre os

géneros.



54

EMT direita

EMT ezquerda

‘ .|

OAté To. grau BZ20. ou 3o, grau

Figura 5 - Distribui¢do dos grupos de acordo com a escolaridade.

o 60
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N= 20 20 40
ETM_D ETM_E Controles

Figura 6 - Distribui¢do das idades nos grupos.
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52 COMPARACAO ENTRE DESEMPENHO COM A MEMORIA DE
LOCALIZACAO ESPACIAL E COM A MEMORIA VISO-ESPACIAL REMOTA

ENTRE OS GRUPOS

Os resultados mostram que o desempenho com a memoria de localizagdo espacial
(TRR) apresentam uma diferenca significativa (p<0,001), apontando que o grupo com EMTD
teve um pior desempenho quando comparado ao grupo com EMTE e Controles (Tabela 2).
Esta diferenca se manteve estatisticamente significante (P<0,001) com a analise ajustada para
0 Sexo.

O desempenho com memoria viso-espacial remota (TCI), entre os grupos com
epilepsia, mostra que os pacientes ndo obtiveram diferenga significativa entre os resultados

(Tabela 2). Entretanto se observa uma tendéncia a significancia estatistica (p=0,066).

Tabela 2 - Comparacao dos Testes entre os grupos.

EMTD EMTE Controles
TESTE (n=20) (n=20) (n=40) P
Casa da Infancia
Correto 9 (45%) 15 (75%) 29 (72,5%) 0.066
Parcial 11 (55%) 5(25%) 11 (27,5%) ’

Rota Real (média £ d.p.) 342130 40,9+ 1,8 40,8+ 1,5 <0,001*

Legenda: EMTD- Esclerose Mesial Temporal Direita EMTE- Esclerose Mesial Temporal Esquerda
* Estatisticamente significante
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EMT direita

Corntroles

EMT e=squerda

O Correto @ Parcial

Figura 7 - Distribui¢do dos grupos de acordo com resultado do TCI

Ao analisarmos o grupo com EMTD, comparando com os outros dois grupos em
conjunto, observamos que o percentual de testes corretos no TCI ¢ menor no primeiro
(p=0,020).

Na figura abaixo, podemos visualizar que a média do grupo com ETMD ¢é menor do
que a média do grupo com EMTE e controles, e também apresenta uma maior amplitude do

que os outros grupos em relagcdo aos resultados do TRR.
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Figura 8 - Distribuicdo do TRR nos grupos.
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6 DISCUSSAO

Estudos sobre o funcionamento cerebral, em relacdo a orientagdo topografica em
humanos, sdo de grande interesse para pesquisadores e clinicos, tendo em vista a dificuldade
de se avaliar este tipo de fungdo com testes neuropsicologicos padrdes.

A importancia do hipocampo para a aprendizagem espacial tem sido extensamente
confirmada por estudos em animais com lesdes” e achados neurofisioldgicos entre espécies,
52,53 assim, pesquisas realizadas, nas ultimas décadas em humanos, tém tentado demonstrar a
importancia da regido parietal, occipital e temporal, principalmente do lado direito do cérebro,
para a formagao desse tipo de memoria. Entretanto continua controversa, em seres humanos, a
contribui¢do do hipocampo direito, para o desempenho da memoria.

Em funcdo de resultados pouco elucidativos quanto & contribuicdo do hipocampo
direito na aprendizagem espacial, o presente estudo procurou avaliar a aprendizagem
topografica e a memoria viso-espacial remota em pacientes com epilepsia refrataria do lobo
temporal mesial esquerdo/direito e controles, utilizando dois tipos de testes.

Em funcao do grupo de pacientes com EMTD ter apresentado maior niamero (65%) de
mulheres, € o grupo com EMTE um maior nimero de homens (75%), foi realizado uma
comparacao entre os sexos no grupo controle. Analisamos esta variavel e observou-se que nao
houve diferenca significativa entre os géneros. O estudo de Tuon et al 2006,”" realizado em
nosso centro, o qual analisou memoria de orienta¢do espacial com outro instrumento também
em pacientes com epilepsia mesial temporal refrataria, reforga os resultados de nossa
pesquisa, mostrando ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre o género dos
individuos (p>0,05).

O principal interesse com relagdo a esse estudo foi identificar os testes de

memoria de localizagdo e de memoria viso-espacial remota para disfuncdes de EMTD.
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A seguir serdo discutidos os resultados obtidos, seguindo os objetivos propostos neste

trabalho.

6.1 CORRELACAO DOS RESULTADOS NO DESEMPENHO DE MEMORIA DE
LOCALIZACAO ESPACIAL (TESTE DA ROTA REAL) ENTRE OS DOIS GRUPOS

DE PACIENTES

Em nosso estudo, obtivemos resultados que demonstram que pacientes com lesdo
hipocampal direita apresentam desempenho inferior no TRR quando comparados a pacientes
com lesdo hipocampal esquerda e controles, o que sugere o envolvimento desta estrutura na
aprendizagem espacial. Estes resultados sdo corroborados por outros estudos *>:-61:62:67.68.70
que também demonstraram que déficits, na aprendizagem de trajeto (memoria de localizagdo
espacial), estdo especialmente relacionados a lesdes no lobo temporal mesial direito.

Seguindo esta linha de pensamento, ¢ importante citarmos um estudo realizado com
RMf em individuos normais, o qual identificou uma maior atividade do cortex
parahipocampal direito e do niicleo estriado direito durante a sele¢do de cenas visuais.”> Este
dado reforg¢a nosso achado quanto as diferencas hemisféricas na memoria, isto €, quanto a
importancia do hemisfério direito no processamento de informacao ndo verbal de memoria.

Visto que no TRR ¢ necessario um aprendizado de diversas pistas muito semelhantes
em termos de caracteristicas de larga escala (p.ex., corredores compridos com varias portas
parecidas nas duas paredes), € que sdo mais facilmente distinguidas por diferengas nos
pequenos objetos que contém (p.ex., extintores de incéndio, quadros nas paredes), pode-se

dizer que para um bom aprendizado de pista, que também ¢ memoria visual, ¢ necessario

preservacao do hipocampo direito, isto €, pacientes com lesdes mesiais temporais direitas
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possuem dificuldades nessa habilidade de aprendizado de pistas, e, por isso, obtiveram
maiores prejuizos em seus desempenhos no TRR.

As diferencas, nos tipos de déficits de memoria adquiridos apds lesdes no lobo
temporal mesial, j& vém sendo relatadas ha anos, porém nao estudadas especificamente em
relagdo a aprendizagem espacial de pacientes com epilepsia refrataria. Neste estudo, foi
possivel identificar, isoladamente, como prejuizos no hipocampo direito interferem no
aprendizado de memoria espacial, o que possibilita prever o desempenho com esse tipo de
memoria em pacientes apds lobectomia temporal mesial direita (LTMD), assim como planejar
a reabilitacdo de déficits neuropsicoldgicos oriundos do procedimento cirirgico para controle
das crises epilépticas.

John O’Keefe et al.,” 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 codificagdo das informagdes sobre lugares, movimentacdes e
posi¢gdes dentro de um ambiente, de forma que estas, entdo, poderiam ser denominadas de
células de localizagdo.>> 62909394

Em nosso estudo, onde todos os pacientes apresentavam ELTM, ou seja, as células
piramidais provavelmente se encontravam comprometidas, os pacientes apresentavam
alteracdes de memoria de orientacdo espacial, principalmente aquele com ELTM-D (diferenca
estatisticamente significativa), o que demonstra que o hipocampo humano também ¢ capaz de
formar esta representacdo interna, este mapa cognitivo, € que sua deterioragdo interfere no
funcionamento satisfatério desta fungao.

Bohbot et al. (1998)°° estudaram seis pacientes com lesdes seletivas, nas estruturas
temporais mesiais direitas para tratamento de epilepsia por termo-coagulagdo, e verificaram

desempenho deficitdrio em todos os aspectos de aprendizado do espaco alocéntrico nestes
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individuos, fornecendo evidéncias adicionais de que o hipocampo direito em humanos ¢
importante para esta funcdo. Este dado corrobora, mais uma vez, com nossos achados, uma
vez que também verificamos que os pacientes com lesdo hipocampal direita obtiveram
desempenho comprometido no TRR que avalia a aprendizagem espacial (memoria de
localizagao).

Soma-se a isso, o fato de que o processamento hipocampal é necessario para
comparar o ambiente presente com experiéncias anteriores do ambiente, permitindo a inser¢ao
do lugar que estd sendo experimentado em uma representagdao espacial alocéntrica (i.e., um
“mapa cognitivo”).”® Portanto, existem varias conceitualizagdes do funcionamento do
hipocampo que indicam o seu papel na consolidagio de informagdes contextuais
multifacetadas na memoria.

Reiteramos que o TRR ¢ uma tarefa cognitivamente complexa, € que, no presente
estudo, ndo investigamos se outros déficits cognitivos poderiam também ser responsaveis pelo
prejuizo de um determinado paciente nesta tarefa, tais como disfuncdes executivas (atencao,
organizacdo, planejamento, execucdo, entre outros). Em andlises futuras, pretendemos
investigar as relagdes entre local da lesdo, prejuizos da aprendizagem de trajeto e outros
déficits cognitivos objetivos, visto que ¢ sabido que prejuizos atencionais podem interferir no
armazenamento de uma informacgao e, conseqiientemente, interferir no desempenho no TRR.

Da mesma forma, sabe-se que outros estudos t€ém demonstrado a existéncia de outras
areas cerebrais envolvidas nesta aprendizagem, tais como regides parietal, occipital e
temporal, principalmente no hemisfério direito.” No entanto a presente pesquisa nio
possibilitou a identificagdo de outras areas cerebrais, por ser um estudo com pacientes com
lesdo limitada as estruturas hipocampais.

A importancia deste dado reside, principalmente, na possibilidade de identificarmos

déficits neuropsicoldgicos oriundos do procedimento cirargico para controle das crises
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epilépticas no hemisfério direito, o que ndo tem sido possivel a partir de outros testes
neuropsicologicos. Atualmente, nos centros de cirurgia de epilepsias, ndo se tém testes
neuropsicologicos eficientes para avaliagdo da memdoria visual em pacientes com epilepsia do
lobo temporal mesial, j4 que todos os testes podem ser verbalizados, dificultando a
mensuracdo da disfun¢do do lobo temporal direito e, conseqiientemente, a lateralizacdo da
disfung¢ao hipocampal.

Além disso, encontramos nos relatos da literatura que pacientes com esclerose
hipocampal direita podem se submeter sem riscos ao procedimento cirurgico, visto que nao
apresentardo déficits de memoria visual.*® Isto pode ser explicado pelo fato de ndo termos
acesso, até o presente momento, de testes que avaliem as fun¢des do hipocampo direito de
uma forma mais fidedigna e sem verbaliza¢des. No entanto nossos achados sugerem que o
hipocampo direito ¢ responsavel por comprometimentos da memoria topografica e que,
portanto, existem riscos de prejuizos apos resseccdo do hipocampo direito. O que ocorre, €
que esta investigagdo nao ¢ usual nas avaliacdes neuropsicoldgicas no periodo pré e pos-
cirargico e, por ndo ser feita, tornam-se desconhecidas suas conseqiiéncias. Podera,
principalmente, nos permitir avaliar os riscos do procedimento cirtrgico no desempenho da
memoria espacial nesses pacientes, o que nao se tem relato de que tenha sido avaliado este
tipo de memoria, no periodo pds-operatdrio, em pacientes que se submeteram a
Amigdalohipocampectomia Seletiva Direita (AHS-D).

Em resumo, embora muitos estudos®>%%

mostrem que o hipocampo ndo ¢ necessario
para este tipo de funcdo (memoria de localizacdo viso-espacial), nosso estudo mostrou ao
contrario, ou seja, que o hipocampo esta envolvido neste tipo de memoria. Esta diferenca

talvez nao seja identificada com freqiiéncia pelo tipo de teste utilizado (por exemplo,

facilmente verbalizdveis).
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6.2 CORRELACAO ENTRE O DESEMPENHO COM A MEMORIA VISO-
ESPACIAL REMOTA (TESTE DA CASA DA INFANCIA) E OS DOIS GRUPOS DE

PACIENTES

Com o TCI, ndo se verificaram prejuizos de memoria viso-espaciais remotas entre os
individuos com epilepsia do lobo temporal mesial (esquerdo ou direito), provavelmente pelo
fato de que a memoria remota ndo seja uma funcdo do hipocampo, portanto ndo estaria
relacionado com a recuperagdo dessas memorias, que estariam consolidadas no cortex
temporal.

Depois do periodo de consolidacdo, o hipocampo pode ndo ser mais necessario para

96

~ : r 59 , s~
recuperacao de conhecimento topograﬁco, ’ a0 pasSso que as areas de assoclagao

neocorticais provavelmente tornam-se fundamentais para a recuperagdo de tal

conhecimento.>>"’

Este dado reforca nosso achado, visto que a lesdo hipocampal, em nosso
estudo, ndo interferiu no desempenho da memoria remota. Em alguns estudos de imagem
funcional em humanos, observamos a ativacao do hipocampo direito durante a recuperagao de
informagdes topogréficas aprendidas anteriormente.’™””*® Porém, em outros estudos, essa

2
60.6299 corroborando com nossos resultados no TCI

ativacdo tem-se mostrado inconsistente,
que demonstrou que a lesao no hipocampo direito ou esquerdo ndo alterou a memoria remota
viso-espacial, provavelmente por este tipo de memoria estar armazenada em outras areas
cerebrais/neocortex temporal.

Um estudo realizado por Teng et al. (1999)*° mostrou que o lobo temporal mesial
(LTM) nao ¢ repositério permanente de mapas espaciais. Os autores também colocam que o

hipocampo e outras estruturas localizadas no LTM sdo essenciais para a formacdo das

memorias a longo prazo, ambas memorias (espacial e ndo espacial), mas ndo para a
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recuperagdo de memoria remota, tanto espaciais como nao espaciais, corroborando, mais uma
vez, com 0s nossos resultados no TCL

Esses achados sugerem que as lesdes hipocampais ndo causam prejuizos clinicamente
significativos na recuperagdo de conhecimento topografico remoto, conforme os resultados

que obtivemos no TCIL.

6.3 COMPARACAO ENTRE O DESEMPENHO DOS PACIENTES (ELTM-D E

ELTM-E) E CONTROLES NORMAIS

Verificou-se no TRR que os desempenhos entre os pacientes com ELTM-E e controles
se assemelharam, havendo diferenca estatisticamente significativa de resultado quando
comparados ao grupo de pacientes com ELTM-D, que demonstraram um desempenho inferior
na execucdo e éxito no TRR. Os pacientes com ELTM-E, por apresentarem o hipocampo do
hemisfério direito normal em sua forma e funcdo, se assemelham aos individuos controles
normais em relagdo ao desempenho de aprendizagem de memoria de localizagao.

Em relagdo ao TCI, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos. Mas
podemos observar que a freqiiéncia de resultados corretos e resultados parcialmente corretos,
entre os grupos com ELTM-E e controles, se assemelharam com em média 75% de resultados
corretos e 25% de resultados parcialmente corretos. Enquanto que o grupo de pacientes com
ELTM-D mostrou resultados corretos em 45% dos casos e 55% de respostas parcialmente
corretas, demonstrando, assim, um desempenho inferior quando comparados aos pacientes
com ELTM-E e controles, mesmo que esta diferenca ndo seja estatisticamente significativa,
mostrando uma tendéncia do grupo com ELTM-D a desempenhar com mais dificuldade a

funcdo de memoria viso-espacial remota dos demais.
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7 CONCLUSAO

O desempenho com o aprendizado de um trajeto real (memoria de localizagdo
espacial), em uma amostra de pacientes com lesdes localizadas no LTMD e LTME, ¢
diferente, mostrando que esse tipo de memoria depende da integridade da regido
temporal mesial direita.

O desempenho de memoria viso-espacial remota, avaliado pelo TCI, ndo apresentou
diferengas significativas de resultados entre individuos com epilepsia do lobo temporal
mesial esquerdo ou direito.

Os resultados, entre o grupo de pacientes com ELTM-E e controles no desempenho do
TRR, foram semelhantes, enquanto que o grupo com ELTM-D mostrou-se inferior

quando comparado a estes grupos. Ja no TCI ndo houve diferenca significativa.
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8 PERSPECTIVAS

Esta pesquisa ndo se encerra nesse estudo. Das conclusdes alcancadas, sugere-se a
continuidade do trabalho visando a coleta de um niimero maior de pacientes para estabelecer a
associagdo mais clara do hipocampo direito e a memoria viso-espacial e de localizagao.

Seria interessante, em estudos posteriores, investigar que tipos de pistas eram
utilizados pelos pacientes para auxiliar na recordagdo da Rota Real, (se eram verbalizadas ou
ndo), o que poderia indicar compensacdo de fun¢do do hipocampo direito pelo hipocampo
esquerdo.

Também seria importante realizar uma Avaliacdo Neuropsicologica mais ampla, como
por exemplo, avaliagdo das fungdes executivas, para saber se ha interferéncia de outros
déficits cognitivos. Assim como, realizar a padronizag¢do do Teste da Rota Real, na populagao
brasileira, para auxiliar na investigagdo no periodo pré-cirurgico nos centros de epilepsia de

pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal.
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ANEXOS

ANEXO A

QUESTIONARIO PARA EXCLUSAO DE PATOLOGIA NEUROLOGICA OU PSIQUIATRICA

1.Assinale se ja sofreu ou apresenta:

() crise convulsiva ou alteragdo transitoria da consciéncia;

( ) traumatismo de cranio com perda de consciéncia;

() fratura de cranio;

() infeccdo tipo meningite ou encefalite;

() perda de forga ou sensibilidade em algum membro do corpo;
( ) perda ou dificuldade de movimento com os dedos das maos;
() tremores involuntarios;

() perda visual ou auditiva importante;

() delirios ou alucinagdes;

() sintomas depressivos prolongados;

() medo exagerado ou panico;

( ) ideagdo suicida.

2. Vocé ja esteve internado alguma vez?
()Sim ( )Nao

Quando?

Por que?

3.Vocé ja sofreu alguma queda ou acidente grave?
()Sim ( )Nao
Quando

Que tipo de lesdo sofreu?

4.Voceé ja fez uso de medicacio do tipo anti-convulsivante, sedativo ou calmante,
antidepressivo?

()Sim () Nao

Qual?

Por que?

5.Vocé ja sofreu alguma cirurgia neurolégica (cranio ou coluna)?
()Sim ( )Nao
Qual?

Por qual motivo?
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Teste de Memoria Visual e de Localizacao

O abaixo assinado e identificado, que assina este documento, declara ter recebido explicagao clara e
completa sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e espontanea

vontade, reconhecendo que:

1. Foi explicado que o objetivo da pesquisa ¢ ajudar a ciéncia a entender melhor a
maneira pela qual a lesdo no hipocampo interfere na memoria ndo-verbal dos
portadores da patologia.

2. Foi explicado que, ao participar da pesquisa, o individuo se submetera a testes de
memoria de verbal, visual, aprendizagem espacial (localizagdo).

3. Foi dada a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer davida acerca
dos riscos e beneficios da pesquisa e dos testes. Se tiver novas duvidas, podera
contatar a Mestranda Adriana Gutterres Pereira, no telefone (51) 98436036, para
perguntar sobre seus direitos como participante deste estudo ou, se desejar, podera
entrar em contanto 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 Sul (HSL-PUCRS).

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

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

6. 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 de 2006.

Assinatura do paciente ou voluntario

Pesquisadora responsavel:

79

Adriana Gutterres Pereira



80

ANEXO C - WMS-R Memoria Logical e Il

ESTORIA A

Ana/ Soares/ do sul/ do Parand/ empregada/ como faxineira/ num prédio/ de escritorios,/
contou/ na delegacia/ de policia/ que tinha sido assaltada,/ na noite anterior/ na rua
Tiradentes/ e roubada/ em 150 reais./ Ela disse que tinha 4/ filhinhos,/ o aluguel/ ndo tinha
sido pago/ e eles ndo comiam/ ha dois dias./ Os policiais/ com pena da histdria da mulher,/
deram dinheiro/ para ela/.

Pontos:
ESTORIA B
Roberto/ Mota/ estava dirigindo/ um caminhdo/ Mercedes/ numa estrada/ a noite/ no Vale/
do Paraiba/ levando ovos/ para Sao Paulo,/ quando o eixo do caminhdo/ quebrou./ O
caminhdo derrapou/ caindo num buraco/ fora da estrada./ Ele foi jogado/ contra o painel/ e
se assustou muito./ Nao tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naquele

instante o seu radio amador/ tocou./ Ele respondeu imediatamente/ “Aqui fala Tubardo™/.

ESTORIA A- RECORDACAO

Ana/ Soares/ do sul/ do Parand/ empregada/ como faxineira/ num prédio/ de escritorios,/
contou/ na delegacia/ de policia/ que tinha sido assaltada,/ na noite anterior/ na rua
Tiradentes/ e roubada/ em 150 reais./ Ela disse que tinha 4/ filhinhos,/ o aluguel/ ndo tinha
sido pago/ e eles ndo comiam/ hé dois dias./ Os policiais/ com pena da historia da mulher,/
deram dinheiro/ para ela/.

Pista: Sobre uma mulher que foi roubada.

Pontos:

ESTORIA B - RECORDACAO
Roberto/ Mota/ estava dirigindo/ um caminhao/ Mercedes/ numa estrada/ a noite/ no Vale/
do Paraiba/ levando ovos/ para Sao Paulo,/ quando o eixo do caminhdo/ quebrou./ O
caminhdo derrapou/ caindo num buraco/ fora da estrada./ Ele foi jogado/ contra o painel/ e
se assustou muito./ Nao tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naquele

instante o seu radio amador/ tocou./ Ele respondeu imediatamente/ “Aqui fala Tubarao”/.
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ANEXO D - Figuras do Teste de memoria visual WMS-R




ANEXO E - Figura Complexa de Rey
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ANEXO F - Protocolo do Teste da Rota Real

DIFETORLY,
PLUC

10
RASQLINE

CE
SHLGADINHDS

|
m

b}
HEMODIPEMICA

ESGEDH,
) T
REFEMIRIT ?

3

EXTINTaR
OE INCENCIO

83



84

ANEXO G - TESTE DE DOMINANCIA MANUAL (HANDEDNESS INVENTORY)

Modificado de Annet 1967.

Fonte: Briggs GG, Nebes RD. Patterns of hand preference in student population. Cortex 1975;

11: 230-238.
Nome: Sexo Idade: Telefone:
Indique sua preferéncia Manual Sempre Geralmente | Indiferente | Geralmente | Sempre
Esquerda Esquerda 0 Direita Direita
(-2) -1 +D (+2)

1.Para escrever uma carta legivel

2.Para jogar uma bola para acertar um alvo

3.Para jogar um jogo com raquete

4.Na ponta da vassoura para varrer o p6 do
chdo

5.Para segurar uma pa (jardinagem) para
remover areia

6.Para riscar um palito de fosforo

7.Para segurar uma tesoura para cortar papel

8.Para guiar uma linha pelo buraco de uma
agulha de costura

9.Para dar cartas durante um jogo

10.Para martelar um prego na madeira

11.Para segurar uma escova de dente

12.Para abrir a tampa de uma jarra

Sub totais

Total:

Algum dos seus pais sdo canhotos? Quais?
Quantos irmaos de cada sexo vocé tem?
Quantos destes irmaos sdo canhotos?

Qual olho vocé usa preferencialmente (na fechadura, no telescopio)?

Ja sofreu algum traumatismo grave na cabega?

Escores:
Destros: acima de +9

Ambidestros: entre +9 ¢ -8

Canhotos: abaixo de -9
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ANEXO H - ARTIGO CIENTIFICO

MEMORIA VISUAL E DE LOCALIZACAO NA EPILEPSIA

DO LOBO TEMPORAL MESIAL

Adriana Gutterres Pereira', Mirna Wetters Portuguez®

! Psicologa. Mestranda do Programa de P6s Graduacio em Medicina e Ciéncias da Saude- Faculdade de
Medicina PUCRS.
2 Professora adjunta de Neurologia. Faculdade de Medicina PUCRS.

Hospital Sao Lucas da PUCRS- Servico de Neurologia
Av. Ipiranga, 6690, sala 220.
CEP: 90610-000

Endereco para correspondéncia:
Adriana Gutterres Pereira

Rua Anita Garibaldi 2120/619
Telefone: 3341-86-23

Email: adrianapereira@pop.com.br
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RESUMO

Introducio: A epilepsia do lobo temporal (ELT) ¢ considerada a forma clinica mais
conhecida das epilepsias localizadas. Em centros especializados, no atendimento a pacientes
portadores de epilepsia, cerca de 30% dos pacientes ndo obtém controle farmacologico das
crises. Para estes pacientes, a cirurgia de epilepsia € alternativa adicional ao tratamento
farmacologico. Uma vez que as estruturas temporais mesiais (amigdala e hipocampo) sdo
vitais para a consolida¢do a longo prazo de informagdes recém-adquiridas, a testagem da
memoria desses pacientes se torna 0 momento mais importante da avaliagdo, a ablacdo de um
hipocampo s6 ¢ bem tolerada se o hipocampo contralateral estiver funcional. A avalia¢do da
memoria verbal tem-se mostrado eficiente na deteccdo da fungdo do hipocampo esquerdo, o
mesmo nao ocorrendo com a memoria ndo-verbal e sua relagdo com o hipocampo direito. Por
1sso, buscou-se apurar a acuracia de métodos especificos com estimulos ndo verbalizados, na
tentativa de verificar, de uma forma mais confidvel, as fun¢cdes de memoria do lobo temporal
mesial direito (LTMD).

Objetivo: Estudar a participagdo do hipocampo, no desempenho da memoria de localizagao e
viso-espacial remota, em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial esquerdo
(LTME) e LTMD.

Metodologia Estudo transversal realizado em pacientes com foco epileptogénico no LTME e
LTMD, e que se submeteram a avaliacdo neuropsicoldgica como pré-requisito para cirurgia
da epilepsia no HSL-PUCRS, com utilizagdo de grupo controle para comparagdao. Todos os
sujeitos realizaram avaliagdo neuropsicoldgica e preencheram um questiondrio para exclusao
de qualquer patologia que pudesse alterar a performance durante as tarefas propostas. Para
estimulacdo da memoria de localizagdo e viso-espacial remota, foram utilizados dois testes
neuropsicologicos (Teste da Rota Real (TRR) e Teste da Casa de Infancia (TCI)).

Resultados: O desempenho com a memoria viso-espacial remota (TCI) entre os grupos
mostra que os pacientes ndo obtiveram diferenga significativa entre os resultados. No entanto,
com a memoria de localizagdo espacial (TRR), verifica-se uma diferenca significativa
(p<0,001), apontando que o grupo com epilepsia mesial temporal direita (EMTD) apresenta
um pior desempenho quando comparado ao grupo com epilepsia mesial temporal esquerda
(EMTE) e Controles.

Conclusao: O desempenho com o TRR (memoria de localizagdo espacial), em uma amostra
de pacientes com lesdes localizadas no LTME e LTMD, ¢ diferente, mostrando que esse tipo
de memoria depende da integridade da regido temporal mesial direita. O desempenho de
memoria viso-espacial remota, avaliado pelo TCI, ndo apresentou diferencas significativas.
Os resultados, entre o grupo de pacientes com EMTE e controles no desempenho do TRR,
foram semelhantes. J&, no TCI, ndo houve diferenca significativa.

Palavras-chaves: Memoria visual, memoria de localizacdo, hipocampo, epilepsia e cirurgia.
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ABSTRACT

Introduction: Temporal lobe epilepsy (TLE) is considered as the best known clinical form
of the localized epilepsies. At specialized centers for the care of epileptic patients, about 30%
of the patients do not achieve pharmacological control of the crises. For these cases, surgery is
an additional alternative to pharmacological treatment. Because mesial temporal structures
(amygdala and hippocampus) are crucial for the long-term consolidation of newly acquired
information, the testing of memory in these patients becomes the most important moment of
the evaluation, as ablation of one hippocampus can be well tolerated only if the contralateral
one is functional. Although the assessment of verbal memory has been shown to be effective
in detecting the function of the left hippocampus, this does not occur concerning non-verbal
memory and its relation with the right hippocampus. Thus, here we sought to test the accuracy
of specific methods with non-verbal stimuli, as an attempt to check more reliably the memory
functions of the right mesial temporal lobe.

Objective: To study hippocampal participation in the performance of remote visual-spatial
and localization memory in patients with refractory epilepsy of the left and right mesial
temporal lobe.

Methods: Transversal study performed in patients with a epileptogenic focus at the left and
right temporal lobe and who were submitted to neuropsychological evaluation as a
prerequisite for epilepsy surgery at the HSL-PUCRS, using a control group for comparison.
All subjects were submitted to a neuropsychological evaluation and responded to a
questionnaire for the exclusion of any pathology that might affect the performance during the
proposed tasks. For stimulation of the visual and localization memory, two tests have been
used (Real Route Test and Childhood Home Test).

Results: The performance of the remote visual-spatial memory (Childhood Home Test)
across the groups shows that patients did not show significantly different results. For spatial
localization memory (Real Route Test), however, a significant difference was observed
(p<0.001), indicating that the RTME group shows a poorer performance as compared to the
LTME and control groups.

Conclusion: The performance in the Real Route Test (spatial localization memory) in a
sample of patients with localized lesions in the RTME and LTME is different, showing that
this type of memory depends on the integrity of the right mesial temporal region. The
performance in the remote visual-spatial memory, as evaluated by the Childhood Home Test,
did not show significant differences. The results between the group of patients with TLEM-E
and controls in the performance of the RRT were similar. In the Childhood Home Test there
was no significant difference.

Keywords: visual memory; localization memory; hippocampus; epilepsy; surgery.
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1) INTRODUCAO

Na avalia¢do de individuos com epilepsia no periodo pré-operatdrio, langa-se mao de varios
instrumentos de investigagdo, tanto com o objetivo de localizar a extensdo do tecido cortical
epileptogénico responsdvel pelas crises, quanto para avaliar os riscos de prejuizo
neuropsicologicos, posto que o objetivo da cirurgia ¢ ressecar o tecido epileptogénico e
poupar o sadio, funcionante, principalmente aquele que ¢ essencial para a total capacidade

funcional.'”

A maioria dos candidatos a cirurgia apresentam ELT. Uma vez que as estruturas temporais
mesiais (amigdala e hipocampo) sdo vitais para a consolidacdo a longo prazo de informagdes
recém-adquiridas, a testagem da memoria desses pacientes se torna o momento mais
importante da avaliacdo. Nessa testagem deve-se levar em conta a diferenca funcional que
existe entre os lobos temporais, ou seja, o esquerdo mediando a memoria para materiais
verbais, como nomes e listas de palavras; e o direito, a memoria para materiais dificilmente

. 3
verbalizaveis, como faces, lugares e desenhos abstratos.

Em pacientes destros, o hemisfério direito ¢ geralmente predominante para o processamento
de informagdes nao-verbais, enquanto o esquerdo ¢ geralmente dominante para o
processamento de estimulos que tenham uma conotagdo lingiiistica, que envolvam um
encadeamento seqiiencial e analitico dos estimulos. Os testes neuropsicologicos devem,
portanto, avaliar as diferentes fungdes verbais e ndo-verbais e as diferencas no processamento
hemisférico de tais estimulos. Neste sentido, o material utilizado nos testes neuropsicoldgicos
deve ser o mais puro possivel em sua natureza verbal ou ndo-verbal, para polarizar a avaliagdo

nos dominios do hemisfério esquerdo e direito.

Em resumo, o problema se coloca, principalmente, no que diz respeito & memoria dos
pacientes com ELT: a ablacdo de um hipocampo s6 ¢ bem tolerada se o hipocampo

contralateral estiver funcional.

Entretanto a possibilidade de mensurar, nos hemisférios cerebrais, as memorias verbal e ndo-
verbal, para verificar a relagdo destas fun¢des com a localizagdo do foco epileptogénico (areas
temporal esquerda e direita), torna-se dificil, j4 que os testes para memoria nao-verbal
utilizados, nos centros de epilepsia, podem ser facilmente verbalizados. Estudos apontam que,
geralmente, medidas usadas para a reproducdo de figuras sdo relativamente insensiveis para

os efeitos da disfungio do lobo temporal direito.*
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O papel do hipocampo direito no aprendizado espacial nao esta claro, devido a dificuldade em

encontrar pacientes com lesdes limitadas a esta estrutura.’

Os pacientes, com atrofia hipocampal direita ou esquerda, parecem ser os grupos de sujeitos
ideais para que se possa estudar a importancia do hipocampo no aprendizado de localizagao

espacial, ja que estes pacientes apresentam lesdo limitada a estruturas hipocampais.

Na tentativa de minimizar este problema, buscou-se apurar a acurdcia de métodos especificos,
com estimulos, questionamentos e resultados ndo verbalizados, na tentativa de verificar, de

uma forma mais confidvel, as fun¢des de memoria do LTMD.

Para isso, utilizamos testes ndo verbais envolvendo memdria visual, espacial e de localizagao,
visando verificar a importancia do hipocampo para manutencdo e recuperagdo destas
informacdes. Justifica-se a presente pesquisa visto que o procedimento cirurgico envolve a
ablacdo de um dos hipocampos nestes pacientes, € como, ja citado, € importante saber se o
hipocampo unilateral ou contralateral ao procedimento cirirgico estd funcionante, tanto em
relacdo a memoria verbal como ndo verbal. Quando falamos em memoria verbal, ¢ unanime
que os testes com estimulos verbais sdo eficientes na detec¢do de seu desempenho, o mesmo
nao ocorrendo com estimulos ndo verbais, por isso, procuramos verificar a acuracia dos testes

visuais e de localizagdo espacial que foram utilizados.

2) METODOS

2.1) Populag¢do e amostra: A populacdo deste estudo foi constituida por pacientes com
epilepsia refrataria do LTME e LTMD, que se submeteram a avaliacdo neuropsicoldgica
como investigacdo de rotina no periodo pré-cirargico para tratamento da epilepsia. Foram
estudados 80 individuos, sendo 40 pacientes (20 pacientes com EMTD, 20 pacientes com
EMTE e 40 controles. Os sujeitos do grupo controle ndo apresentavam historico de doengas
neurologicas ou psiquidtricas, para exclusdo destes casos, os individuos preencheram um
questionario para exclusdo de patologias neuroldgicas ou psiquidtricas, ja utilizado em
trabalhos anteriores realizados em nosso servi¢o,® e seguiram os mesmos critérios de exclusio
dos casos (pacientes).

2.2) Avaliagao neuropsicologica: Os pacientes com epilepsia se submeteram a avaliagao da
memoria de rotina, no periodo pré-cirurgico, a qual incluiu as Escalas de Memodria Weschler-
Revisada WMS-R (do inglés Weschler Memory Scale-Revised) e o Teste da Figura
Complexa de Rey- Osterrieth . O WMS-R, na sua forma verbal, consiste na repeti¢cdo de duas
historias que sdo contadas ao individuo, envolvendo a capacidade de retencdo da memoria

imediata e tardia apos 30 minutos. Na sua forma nao-verbal, ¢ mostrado ao paciente quatro
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cartdes com figuras geométricas, que ele reproduz imediatamente e, apds 30 minutos,
avaliando-se, assim, a memoria visual imediata e tardia.” O Teste da Figura Complexa de
Rey-Osterrieth ¢ uma medida bastante conhecida de construgdo viso-espacial e memoria ndo
verbal, sendo um teste muito utilizado em diversos paises. O examinando ¢ solicitado a copiar
a figura e, apds 30 min., € solicitado a reproduzi-la de memoria. Tanto memoria visuo-

espacial como a memoéria visual tardia pode ser avaliada.®

Com o objetivo de verificar o QI estimado, foram aplicados os subtestes cubos e vocabulario
da Escala Weschler de Inteligéncia para adulto revisada (WAIS-R), visando excluir retardo

mental e avaliar o nivel geral de funcionamento intelectual.”

Para o TCI, foi solicitado aos individuos que fizessem um esboco da planta de sua casa de
infancia, com objetivo de avaliar a memoria visuo-espacial remota, a qual foi confrontada
com a descricao feita por um familiar que também tenha morado na casa, visando estabelecer
se o desempenho do individuo testado ¢ satisfatorio. Este teste foi criado por Rosenbaum et.
al., no ano de 2005, na University of Toronto (Canadd), e foi utilizado em taxistas com
doenga de Alzheimer e Encefalite, em taxistas sem historia de doenga neuroldgica, e em
controles que nunca haviam trabalhado como taxistas, mas que moravam ha mais de 10 anos

na cidade de Toronto. '°

No TRR, os individuos deveriam seguir 1 rota em ambiente hospitalar interno, rico em
detalhes visuais, contendo 15 caracteristicas visuais salientes, localizados em esquinas, com
pistas verbais mais sutis possiveis. O individuo foi guiado na rota pelo examinador uma vez, o
qual apontava cada pista. Apos, o paciente fez a rota 3 vezes consecutivas com o examinador
atras, pontuando cada erro imediatamente e redirecionando-o na rota correta. O total do
nimero de respostas incorretas no final do teste foi registrado e pontuado como erro. Para
defini¢do do ponto de corte de normalidade, utilizamos os valores obtidos no grupo controle,
cuja meédia foi de 40,8 e desvio padrao de 1,5. Consideramos déficit no Teste quando o

resultado ficou abaixo de 38,0 (valor 1,5 desvios padrdes abaixo da média).

O TRR foi padronizado e validado por Barrash et al. em 1993."" Em 2000, Barrash et al.’
realizaram um estudo em 127 pacientes com lesdes focais estaveis distribuidas pelo cérebro e
em 80 controles divididos em grupos de acordo com a idade, para avaliar a habilidade de
aprender uma rota complexa em ambiente real, um aspecto critico do funcionamento
topografico. Este teste também foi utilizado por Rosenbaum et. al., no ano de 2005, na
University of Toronto (Canadd), na mesma pesquisa com taxistas e controles na cidade de

5,10,11
Toronto.
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O teste acima avalia memoria viso-espacial que se define como memoria para o ambiente

fisico e inclui: dire¢do, localizacao de objetos e mapas cognitivos.

Foi utilizado ainda, no periodo pré-cirtrgico, o Teste de Dominancia Manual de Oldfield, a

fim de investigar a domindncia manual dos pacientes.'?
3) RESULTADOS

A maioria da amostra tem apenas até o 1° grau (ensino fundamental). A média de idade dos
dois grupos foi similar. Portanto, nenhum desses dados a respeito da escolaridade e idade dos
individuos apresentou diferenga significativa. Em fun¢do do grupo de pacientes com EMTD
ter apresentado maior niimero de mulheres, ¢ o grupo com EMTE, um maior numero de
homens, foi feita uma comparagdo entre os sexos no grupo controle e observou-se que nao
houve diferenca significativa entre os géneros.

O desempenho com memoria viso-espacial remota (TCI) entre os grupos mostra que os
pacientes nao obtiveram diferenca significativa entre os resultados. No entanto, com a
memoria de localizagdo espacial (TRR), verifica-se uma diferenca significativa (p<0,001),
apontando que o grupo com EMTD apresenta um pior desempenho quando comparado ao
grupo com EMTE e Controles.

4) DISCUSSAO

Estudos sobre o funcionamento cerebral, em relagdo a orientagcdo topografica em humanos,
sdo de grande interesse para pesquisadores e clinicos, tendo em vista a dificuldade de se
avaliar este tipo de funcdo com testes neuropsicoldgicos padroes.

A importancia do hipocampo, para a aprendizagem espacial, tem sido extensamente
confirmada por estudos em animais com lesdes’ e achados neurofisiologicos entre

L 14,15
especies,

assim, pesquisas realizadas nas ultimas décadas em humanos tém tentado
demonstrar a importancia da regido parietal, occipital e temporal, principalmente do lado
direito do cérebro, para a formagdo desse tipo de memoria. Entretanto continua controversa,
em seres humanos, a contribui¢do do hipocampo direito para o desempenho da memoria.

Em func¢do de resultados pouco elucidativos quanto a contribuicdo do hipocampo direito na
aprendizagem espacial, o presente estudo procurou avaliar a aprendizagem topografica e a
memoria viso-espacial remota em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial
esquerdo/direito e controles, utilizando dois tipos de testes.

O principal interesse com relagdo a esse estudo foi identificar os testes de memoria de

localizagdo e de memoria viso-espacial remota para disfungdes de EMTD.
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A seguir serdo discutidos os resultados obtidos, seguindo os objetivos propostos neste
trabalho.

Correlacio dos resultados no desempenho de memoria de localizacio espacial (Teste da
Rota Real) entre os dois grupos de pacientes

Em nosso estudo, obtivemos resultados que demonstram que pacientes, com lesao hipocampal
direita, apresentam desempenho inferior no TRR quando comparados a pacientes com lesao
hipocampal esquerda e controles, o que sugere o envolvimento desta estrutura na
aprendizagem espacial. Estes resultados sdo corroborados por outros estudos!'®!'”!19-2021.22
que também demonstraram que déficits, na aprendizagem de trajeto (memoria de localizagdo
espacial), estdo especialmente relacionados a lesdes no lobo temporal mesial direito.

Seguindo esta linha de pensamento, ¢ importante citarmos um estudo realizado com RMf em
individuos normais, o qual identificou uma maior atividade do cortex parahipocampal direito
e do nticleo estriado direito durante a selecdo de cenas visuais.”> Este dado reforca nosso
achado quanto as diferengas hemisféricas na memdria, isto ¢, quanto a importancia do
hemisfério direito no processamento de informag¢ao nao verbal de memoria.

Visto que no TRR ¢ necessario um aprendizado de diversas pistas muito semelhantes em
termos de caracteristicas de larga escala (p.ex., corredores compridos com varias portas
parecidas nas duas paredes) e que sdo mais facilmente distinguidas por diferengas nos
pequenos objetos que contém (p.ex., extintores de incéndio, quadros nas paredes), pode-se
dizer que para um bom aprendizado de pista, que também ¢ memoria visual, ¢ necessario
preservacdo do hipocampo direito, isto ¢, pacientes com lesdes mesiais temporais direitas
possuem dificuldades nessa habilidade de aprendizado de pistas e, por isso, obtiveram
maiores prejuizos em seus desempenhos no TRR.

As diferencgas, nos tipos de déficits de memoria adquiridos apds lesdes no lobo temporal
mesial, j& vém sendo relatadas ha anos, porém ndo estudado especificamente em relagdo a
aprendizagem espacial de pacientes com epilepsia refrataria. Neste estudo, foi possivel
identificar, isoladamente, como prejuizos, no hipocampo direito, interferem no aprendizado
de memoria espacial, o que possibilita prever o desempenho com esse tipo de memoria em
pacientes apoOs lobectomia temporal mesial direita, assim como planejar a reabilitagdo de
déficits neuropsicoldgicos oriundos do procedimento cirurgico para controle das crises
epilépticas.

John O Keefe et al.,'* 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
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auxiliar na codificacdo das informagdes sobre lugares, movimentacdes € posicoes dentro de
um ambiente, de forma que estas entdo poderiam ser denominadas de células de
localizaggo. 212> 1317

Em nosso estudo, onde todos os pacientes apresentavam epilepsia lobo temporal mesial
(ELTM), ou seja, as células piramidais provavelmente se encontravam comprometidas, os
pacientes apresentavam alteragdes de memoria de orientagao espacial, principalmente aqueles
com epilepsia do lobo temporal mesial direita (ELTMD) (diferenca estatisticamente
significativa), o que demonstra que o hipocampo humano também ¢ capaz de formar esta
representacao interna, este mapa cognitivo, € que sua deterioracao interfere no funcionamento
satisfatorio desta fungao.

Bohbot et al.”® estudaram seis pacientes com lesdes seletivas nas estruturas temporais mesiais
direitas para tratamento de epilepsia por termo-coagulacdo, e verificaram desempenho
deficitario em todos os aspectos de aprendizado do espaco alocéntrico nestes individuos,
fornecendo evidéncias adicionais de que o hipocampo direito, em humanos, ¢ importante para
esta funcdo. Este dado corrobora, mais uma vez, com nossos achados, uma vez que também
verificamos que os pacientes com lesdo hipocampal direita obtiveram desempenho
comprometido no TRR que avalia a aprendizagem espacial (memoria de localizacgao).
Soma-se a isso, o fato de que o processamento hipocampal ¢ necessario para comparar o
ambiente presente com experiéncias anteriores do ambiente, permitindo a inser¢do do lugar
que estd sendo experimentado em uma representagdo espacial alocéntrica (i.e., um “mapa
cognitivo™).?’ Portanto, existem varias conceitualizagdes do funcionamento do hipocampo que
indicam o seu papel na consolidagdo de informag¢des contextuais multifacetadas na memoria.
Reiteramos que o TRR ¢ uma tarefa cognitivamente complexa, e que no presente estudo nao
investigamos se outros déficits cognitivos poderiam também ser responsaveis pelo prejuizo de
um determinado paciente nesta tarefa, tais como disfunc¢des executivas (atencdo, organizagao,
planejamento, execucdo, entre outros). Em analises futuras, pretendemos investigar as
relagdes entre local da lesdo, prejuizos da aprendizagem de trajeto e outros déficits cognitivos
objetivos, visto que ¢ sabido que prejuizos atencionais podem interferir no armazenamento de
uma informagao e, conseqilientemente, interferir no desempenho no TRR.

Da mesma forma, sabe-se que outros estudos tém demonstrado a existéncia de outras areas
cerebrais envolvidas nesta aprendizagem, tais como regides parietal, occipital e temporal,
principalmente no hemisfério direito.” No entanto a presente pesquisa ndo possibilitou a
identificagdo de outras 4reas cerebrais, por ser um estudo com pacientes com lesdo limitada as

estruturas hipocampais.
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A importancia deste dado reside, principalmente, na possibilidade de identificarmos déficits
neuropsicologicos oriundos do procedimento cirargico para controle das crises epilépticas no
hemisfério direito, o que ndo tem sido possivel a partir de outros testes neuropsicologicos.
Atualmente, nos centros de cirurgia de epilepsias, ndo se tém testes neuropsicologicos
eficientes para avaliagdo da memoria visual em pacientes com ELTM, ja que todos os testes
podem ser verbalizados, dificultando a mensuracdo da disfungdo do lobo temporal direito e,
conseqiientemente, a lateralizagdo da disfun¢do hipocampal.

Além disso, encontramos nos relatos da literatura que pacientes, com esclerose hipocampal
direita, podem se submeter sem riscos ao procedimento cirurgico, visto que ndo apresentarao
déficits de memoéria visual.*® Isto pode ser explicado pelo fato de nio termos acesso, até o
presente momento, de testes que avaliem as fungdes do hipocampo direito de uma forma mais
fidedigna e sem verbalizagdes. No entanto nossos achados sugerem que o hipocampo direito ¢
responsavel por comprometimentos da memoria topografica e que, portanto, existem riscos de
prejuizos apds resseccdo do hipocampo direito. O que ocorre, € que esta investigagao nao ¢
usual nas avaliagdes neuropsicologicas no periodo pré e pos-cirurgico e, por ndo ser feita,
tornam-se desconhecidas suas conseqiiéncias. Podera, principalmente, nos permitir avaliar os
riscos do procedimento cirurgico no desempenho da memoria espacial nesses pacientes, o que
nao se tem relato de que tenha sido avaliado este tipo de memoria, no periodo pds-operatorio,
em pacientes que se submeteram a AH-D.

. 10,29,30
Em resumo, embora muitos estudos

mostrem que o hipocampo ndo ¢ necessario para
este tipo de fungdo (memoria de localizagdo viso-espacial), nosso estudo mostrou ao
contrario, ou seja, que o hipocampo esta envolvido neste tipo de memoria. Esta diferenca
talvez ndo seja identificada com freqiiéncia pelo tipo de instrumento utilizado (por exemplo,
facilmente verbalizaveis).

Correlacio entre o desempenho com a memdoria viso-espacial remota (Teste da Casa da
Infancia) e os dois grupos de pacientes

Com o TCI, nao se verificou prejuizos de memoria viso-espaciais remotas entre os individuos
com ELTM (esquerdo ou direito), provavelmente pelo fato de que a memoria remota nao seja
uma fung¢do do hipocampo, portanto, ndo estaria relacionado com a recuperacdo dessas
memorias, que estariam consolidadas no cortex temporal.

Depois do periodo de consolidagdo, o hipocampo pode nao ser mais necessario para

. . , 10,27
recuperagdo de conhecimento topografico,

ao passo que as areas de associacdo
neocorticais, provavelmente, tornam-se fundamentais para a recuperacdo de tal

. 10,2 . ~ .
conhecimento.'* Este dado reforca nosso achado, visto que a lesdo hipocampal, em nosso
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estudo, ndo interferiu no desempenho da memoria remota. Em alguns estudos de imagem
funcional em humanos, observamos a ativacao do hipocampo direito durante a recuperagdo de

18,31,32

informagdes topograficas aprendidas anteriormente. Porém, em outros estudos, essa

.. . . 17,18,33
ativacao tem-se mostrado inconsistente,

corroborando com nossos resultados no TCI que
demonstrou que a lesdo no hipocampo direito ou esquerdo ndo alterou a memoria remota
viso-espacial, provavelmente por este tipo de memoria estar armazenada em outras areas
cerebrais/ neocortex temporal.

Um estudo, realizado por Teng et al.,34 mostrou que o lobo temporal mesial (LTM) ndo ¢é
repositorio permanente de mapas espaciais. Os autores também colocam que o hipocampo e
outras estruturas localizadas no LTM sao essenciais para a formagdo das memorias a longo
prazo, ambas memorias (espacial e ndo espacial), mas ndo para a recuperacdo de memoria
remota, tanto espaciais como ndo espaciais, corroborando mais uma vez com 0S NOSSOS
resultados no TCI.

Esses achados sugerem que as lesdes hipocampais nao causam prejuizos clinicamente
significativos na recuperagdo de conhecimento topografico remoto, conforme os resultados
que obtivemos no TCIL.

Comparacio entre o desempenho dos pacientes (ELTM-D e ELTM-E) e controles
normais

Verificou-se no TRR que os desempenhos, entre os pacientes com ELTME e controles, se
assemelharam, havendo diferenga estatisticamente significativa de resultado quando
comparados ao grupo de pacientes com ELTMD, que demonstraram um desempenho inferior
na execugao e €éxito no TRR. Os pacientes com ELTME, por apresentarem o hipocampo do
hemisfério direito normal em sua forma e func¢do, se assemelham aos individuos controles
normais em relagdo ao desempenho de aprendizagem de memoria de localizagao.

Em relagdo ao TCI, ndo houve diferenga estatistica significativa entre os grupos. Mas
podemos observar que a freqiiéncia de resultados corretos e resultados parcialmente corretos,
entre os grupos com ELTME e controles, se assemelham, com em média 75% de resultados
corretos e 25% de resultados parcialmente corretos. Enquanto que o grupo de pacientes com
ELTMD mostrou resultados corretos em 45% dos casos e 55% de respostas parcialmente
corretas, demonstrando assim um desempenho inferior quando comparados aos pacientes com
ELTM-E e controles, mesmo que esta diferenca ndo seja estatisticamente significativa,
mostrando uma tendéncia do grupo com ELTMD a desempenhar com mais dificuldade a

funcdo de memoria viso-espacial remota dos demais.
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5) CONCLUSAO:

O desempenho com o aprendizado de um trajeto real (memoria de localizacao espacial), em
uma amostra de pacientes com lesdes localizadas no LTMD e LTME, ¢ diferente, mostrando
que esse tipo de memoria depende da integridade da regido temporal mesial direita.

O desempenho de memoria viso-espacial remota, avaliado pelo TCI, ndo apresentou
diferencas significativas de resultados entre individuos com ELTM (esquerdo ou direito). Os
resultados, entre o grupo de pacientes com ELTME e controles no desempenho do TRR,
foram semelhantes, enquanto que o grupo com ELTMD mostrou-se inferior quando

comparado a estes grupos. Ja no TCI ndo houve diferenca significativa.
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