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RESUMO

Base teorica: A epilepsia do lobo temporal Mesial (ELTM) associada a esclerose
Hipocampal (EH), corresponde a forma mais frequente de epilepsia focal refrataria a
medicagdo. Para esses pacientes, o tratamento cirlrgico tem se mostrado eficaz no
controle das crises. Porém, a resseccao do foco epileptogénico temporal mesial pode
trazer prejuizos cognitivos a memoria, visto a importancia dessas estruturas cerebrais
para essa esfera. Testes psicométricos padronizados sao recursos que auxiliam na
verificagcdo da eloquéncia cognitiva das regies a serem extirpadas. Eles também
podem mensurar o impacto da cirurgia nas fun¢cdes mentais quando o individuo é
testado nos periodos prévio e posterior a intervencdo cirargica. Porém, erros de
medida sdo frequentes em retestagens neuropsicoldgicas. Isso é decorrente da
pratica e também devido a avaliacdo intersubjetiva e estado emocional do paciente.
Para minimizar esse possivel viés de afericdo, utiliza-se um indice para medir com
precisdo a mudanca real cognitiva individual, chamado indice de Mudanca Confiavel
(RCI).

Objetivo: Essa investigacdo busca identificar mudancas confidveis individuais de
memoéria em pacientes com ELTM que realizaram procedimento neurocirdrgico para

controle das crises.

Métodos: Em um estudo de coorte retrospectivo, foram analisadas as testagens
prévias e posteriores de memoéria de 201 pacientes com ELTM associada a EH,
tratados cirurgicamente. Utilizamos a Escala de Memodria de Wechsler Revisada
(WMS-R). Os escores foram padronizados de acordo com uma populacao controle
de 54 individuos saudaveis de idade e escolaridade semelhantes, submetidos a um
indice RCI, com intervalo de confianca de 90%, para verificacdo das alteracbes
individuais de memodria, onde RCI >1.645 indicaram melhora confiavel, RCI <-1.645
piora confiavel e -1.645<RCI<1,645, estabilidade. Os pacientes foram divididos em
dois grupos de acordo com o hemisfério cerebral atingido pela doenca. Mudancas
estatisticamente significativas do grupo também foram analisadas a partir de um teste
t de Student. Foi realizada uma regresséo linear multipla com os RCI dos dois tipos

de memdria avaliados pelo WMS-R: l6gico-verbal (MLV) e visual (MV) como variaveis



dependentes a fim de identificar possiveis fatores sociodemogréaficos e clinicos
preditores de mudanca confiavel. Valores de p>0,05 foram classificados como

estatisticamente significativos.

Resultados: Nossa amostra foi constituida por 112 (56%) pacientes com a EH no
hemisfério cerebral esquerdo (HE) e 89 (44%) no hemisfério cerebral direito (HD). Nao
houve diferenca significativa entre nenhuma variavel sociodemografica e clinica entre
0S grupos. Porém, em relacdo as variaveis neuropsicologicas, pacientes com a lesdo
no HE demonstraram escores de desempenho de memoéria légico-verbal imediata e
tardia estatisticamente inferiores (p<0,05), tanto antes, quanto depois do
procedimento neurocirurgico. Pacientes que operaram o HD, obtiveram uma melhora
de grupo significativa de MLV tardia em relagéo a re-testagem (P<0,05). Quanto aos
RCI dos pacientes com a doenca no HD, 6 (7%) obtiveram escores de melhora
confiavel (RCI>1,645) em relacdo & MLV e 7 (8%) na MV - o percentual de melhoras
foi maior do que o de pioras. Nos pacientes que operaram o HE,3 (3%) obtiveram
escores de melhora confiavel tanto para MLV tardia, quanto para MV — e o percentual
de pioras foi maior do que o de melhoras confiaveis: 5 (4%) para MLV e 6 (5%) MV.
As variaveis HE e idade tardia na primeira crise epiléptica foram fatores preditivos para
piora na MLV tardia (p<0,05) ap6s a cirurgia. Nao foram identificados preditores de

mudanca confidvel para MV tardia.

Conclusédo: Em relacdo as mudancas confiaveis individuais de memdria, pacientes
que operaram o HD obtiveram um maior percentual de melhora confiavel, tanto nos
escores de MV, como MLV. Identificamos um funcionamento basal deficitario de MLV
em pacientes com a lesdo no HE. Também, uma melhora estatisticamente significativa
de MLV, de forma grupal, em pacientes que realizam a cirurgia de resseccao do foco
epileptogénico a direita. Ter o foco epileptogénico no EH e idade de inicio tardio da
primeira crise mostraram-se como fatores preditivos para piora confiavel de MLV. N&o
foram identificados preditores de mudanca confiavel para MV.

Palavras chave: Epilepsia, Lobo Temporal Mesial, Cirurgia, Mudancas de Memoria.



ABSTRACT

Background: The mesial temporal lobe epilepsy (MTLE), associated by hippocampal
sclerosis (HS), corresponds to the most frequent form of epilepsy refractory to
medication. For these patients, surgical treatment has proved to be an effective for
seizure control. However, the resection of the epileptogenic focus mesial temporal can
cause memory impairment, considering the importance of these structures for this
sphere. Standardized psychometric tests are resources that help in the verification of
the cognitive eloquence of the regions to be excised. They can also measure the
impact of surgery on mental functions when the individual is tested in the periods
before and after the intervention. However, measurement errors are frequent in
neuropsychological retests. This is due to the practice, but also due to intersubjective
evaluation and patient's emotional state. To minimize this possible admeasurement
bias, an index is used to accurately cognitive change scores, denominated the Reliable
Change Index (RCI).

Objective: This research aims to identify reliable individual memory changes in
patients with MTLE who underwent a neurosurgical procedure to seizures. Control.

Methods: In a retrospective cohort study, previous and posterior memory tests of 201
patients with MTLE, associated by HS, surgically treated. We used the Wechsler
Memory Scale Revised (WMS-R). The scores were standardized according to a control
population of 54 healthy individuals of similar age and schooling, and submitted to a
RCI, with a 90% confidence interval, to verify the individual memory changes, where
RCI>1.645 indicated a reliable improvement, RCI<-1.645 reliable worsening and
1.645<RCI<1,645, stability. Patients were divided into two groups according to the
cerebral hemisphere affected by the disease. Statistically significant changes in the
group were also analyzed from a Student's t-test. A multiple linear regression was
performed with the RCls of the two types of memory evaluated by the WMS-R: logical-
verbal (LVM) and visual (VM) as dependent variables in the total sample in order to
identify possible socio-demographic and clinical factors predictors of reliable change.

p<0.05 were classified as statistically significant.



Results: Our sample consisted of 112 (56%) patients with HS in the left hemisphere
(LH) and 89 (44%) in the right hemisphere (RH). There was no significant difference
between any sociodemographic and clinical variables among the groups. However, in
relation to the neuropsychological variables, patients with lesion in LH demonstrated
statistically inferior scores (P <0.05) of immediate and late LVM performance both
before and after the neurosurgical procedure. Patients who operated on the RH had a
statistically significant improvement in relation to the retestation (P <0.05).

Regarding the RCI of the patients with the disease in the RH, 6 (7%) had reliable
improvement scores (RCI> 1.645) in relation to LVM and 7 (8%) in VM (the percentage
of improvement was greater than that of worsening. In patients who operated on the
LH, 3 (3%) had reliable improvement scores for both late- VLM and VM - and the
percentage of worsening was greater than that for reliable improvements: 5 (4%) for
LVM and (6) 5% for VM. The HE and late age in the first epileptic seizure were
predictors of worsening of late LVM (p <0.05).

Conclusion: Regarding the individual reliable changes in memory, patients who
operated the the RH had a higher percentage of reliable improvement in both VM and
VLM scores. We identified a impairment baseline functioning of VLM in patients with
lesions in the LH. Also, a statistically significant improvement of LVM, in a group way,
in patients who undergo resection surgery of the epileptogenic focus on the RH. Having
the epileptogenic focus in the LH and the age of late onset of the first seizures were
shown to be predictive factors for a reliable worsening of LVM. No predictors of RCI to
VM were identified.

Key Words: Epilepsy, Mesial temporal lobe, Surgery, Memory and Changes
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1. INTRODUCAO

A epilepsia é um distarbio neurolégico caracterizado por descargas anormais
no cérebro que produzem uma gama de manifestacdes fisicas e psiquicas no
organismo. Pode ser causada por diversos fatores etioldgicos: traumatismos
cranioencefalicos, malformacfes, gliomas, displasias corticais, tumores cerebrais,
esclerose hipocampal (EH), entre outros tipos de lesdes encefalicas.3

Considerado um dos transtornos neuroldgicos mais frequentes na populacéo
global, estima-se que atinja 50 milhdes de individuos no mundo inteiro, sendo 40
milhdes nos paises em desenvolvimento.# Os indices de prevaléncia de epilepsia na
populacdo geral estdo estipulados entre 0,8% e 1%, na populacdo brasileira 1,2%,
considerado tipico para os indices latino-americanos. Estudos apontam que o
transtorno esta diretamente ligado a reducdo na qualidade de vida dos individuos:
alteracdes do padrao sono-vigilia, sintomas psiquiatricos, comportamento de esquiva
social e comprometimento cognitivo sdo manifestacbes comumente comorbidos a
epilepsia.*

Farmacos anticonvulsivantes sado apontados como terapéutica padrdo no
tratamento da doenca, diminuindo ou evitando o surgimento de crises. Porém, cerca
de apenas 70% dos pacientes conseguem um controle apropriado da doenca aderindo
adequadamente ao tratamento. O restante dos pacientes (30%) sdo classificados
como portadores de epilepsia refrataria a medicacdo (ERM). Essa forma especifica da
doenca caracteriza-se pela dificuldade no controle das crises, o que acentua ainda
mais 0s prejuizos psicossociais ligados a doenca.®

A epilepsia do lobo temporal (ELT) € a forma focal mais prevalente de ERM na
populacdo mundial, correspondendo a cerca de 60% de todos os casos e mostrando-
se altamente resistente ao tratamento clinico.® A EH é caracterizada pela perda
neuronal e gliose nas estruturas mesiais do lobo temporal, particularmente no
hipocampo, e primordialmente dos neurénios do setor Sommer e das células nervosas
da seccéo hilar.2 Nos casos de ERM e de dificil controle, a neurocirurgia para retirada
do foco epileptogénico € uma das possibilidades de tratamento. Estudos indicam que
a epilepsia de lobo temporal Mesial (ELTM) pode ser frequentemente associada a
déficits cognitivos. Esses ocorrem em decorréncia da perda neuronal, da disfuncéo

das redes neurais dessa regido, pela medicagdo antiepiléptica e pela disfuncéo
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neuronal gerada pelas crises.®

A neuropsicologia € importante no contexto da avaliagdo de pacientes com
epilepsia refrataria, uma vez que possui instrumentos especializados em psicometria,
capazes de mensurar com precisdo a relevancia dos déficits nas funcdes mentais
globais, acompanhamento do declinio cognitivo, lateralizacdo e reserva cognitiva
contralateral ao foco epileptogénico. Apds o tratamento cirdrgico, com resseccao de
estruturas mesiais e amigdala, sdo comuns alteracdes no desempenho cognitivo de
pacientes. Porém ainda existe muita dificuldade em qualificar a confiabilidade dessa
mudanca devido a retestagem e um efeito de aprendizagem dos testes cognitivos.’”8

O indice de mudanca confiavel, Realiabe Change Index (RCI), é um célculo
estatistico que verifica a confiabilidade das mudancas obtidas apds uma intervencéao,
comparando os dados prévios e posteriores. Ele pode confirmar se as alteracées séo
devidas ao efeito desencadeado pelo procedimento ou resultam de oscilagdes, erros
de medidas e artefatos. Isoladamente, esse indice ndo tem significancia clinica maior.
Pode, porém, confirmar se a modificacéo foi de magnitude suficiente para sobrepor a
margem de erro psicométrica.®11

Essa investigacdo tem como objetivo verificar o RCI nos escores de memaria
logico-verbal (MLV) e visual (MV) de pacientes com ELTM e EH a partir dos resultados

neuropsicoldgicos prévios e posteriores ao tratamento cirdrgico.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Estratégias para localizacao e selegcao das informagdes.
Para a realizacdo deste trabalho, foram utilizadas as bases de dados SciELO
e MEDLINE (PubMed). Além disso, foram utilizados como referenciais bancos de
dissertacOes e teses, monografias e livros.
Nas plataformas SciELO ePubMed, foram realizadas buscas utilizando as
palavras-chave: Epilepsy and Mesial temporal lobe and Surgery and Memory and
Changes. A seguir, 0 esquema com a estratégia de buscas nos bancos de dados e o

namero de artigos encontrados:

Figura 1 - Estratégias para localizagio de informagdes

Palavras-chave

1- Epilepsy

2- Epilepsy and Mesial temporal lobe

3- Epilepsy and Mesial temporal lobe and Surgery

4- Epilepsy and Mesial temporal lobe and Surgery and Memory

5- Epilepsy and Mesial temporal lobe and Surgery and Memory and Changes

PubMed SciELO
1-177.718 1-1.701
2-3206 2-90
3-1538 326
4-291 a-4
5-53 5.1

Fonte: O Autor, 2018

2.2Epilepsia
2.2.1 Aspectos gerais

Conceitualmente, a epilepsia é definida como uma disfuncao cerebral que tem
por caracteristica uma predisposicdo persistente em gerar crises epilépticas.
Configura-se por pelo menos uma das seguintes condi¢cdes: no minimo duas crises

epilépticas ndo provocadas num intervalo maior que vinte e quatro horas; altas
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possibilidades de recorréncia da crise; diagnéstico de sindrome epiléptica.'

Qualquer lesao cerebral pode acarretar um quadro de epilepsia, como por
exemplo, sequelas de infec¢bes, traumatismo craniano, falta de oxigenacéo cerebral
(andxia), tumores, sindromes metabdlicas, acidente vascular cerebral ou outros
distarbios vasculares, assim como disturbios na formacéo do cérebro. Sendo assim,
atualmente ha o reconhecimento de que a epilepsia se configura como uma doenca
multicausal e que suas manifestacdes clinicas sdo heterogéneas.® Cerca de 0,5% a
1,5 % da populacdo em ambito mundial € acometida pela epilepsia, tendo-se entéo,
aproximadamente 50 milhdes de pessoas afetadas por este quadro clinico. Destas,
30% possuem ERM. A epilepsia e principalmente a ERM, causa diversos prejuizos na
qualidade de vida dos pacientes, tendo importante impacto fisico, cognitivo,
psicolégico e social.*

Nota-se que ainda existe falta de informacdo da populagdo sobre a epilepsia.
Mais especificamente, no contexto escolar, essa desinformacéo abarca o despreparo
de professores e a discriminacdo de alunos, podendo desencadear um sentimento de
inseguranca, imaturidade e baixa autoestima. A crianca que recebe um tratamento
diferente na escola e sente-se como tal, pode desenvolver os primeiros problemas nas

relacdes interpessoais ou mesmo nas questdes do meio académico.?

2.2.2 Classificagcédo das crises

Conforme proposicao da International League Against Epilepsy (ILAE) de 2017,
a classificacdo dos tipos de crises epilépticas esta baseada principalmente nas
caracteristicas semioldgicas dos eventos, ou seja, através dos sinais e sintomas que
0 paciente apresenta. De modo geral elas podem ser divididas pela localizacdo no
cérebro onde se originam as crises, classificando-se em inicio focai (CIF), de inicio
generalizado (CIG), inicio desconhecido (CID).113

As crises de CIF, atingem apenas um hemisfério cerebral e sdo subdivididas
em dois grandes grupos: perceptivas, quando a consciéncia € mantida e
disperceptivas, quando existe perda de consciéncia. Esse tipo de doenca pode
apresentar inicio motor ou ndo motor. As crises de CIG envolvem ambos os
hemisférios cerebrais e sao classificadas em motoras — quando existe manifestacao
motora e desconexdes — quando estdo ausentes manifestagées motoras. Quando n&o

€ possivel denotar se a crise é focal, focal e generalizado, focal ou generalizada,
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denomina-se crise de CID, onde isso pode ocorrer devido a informacdes insuficientes
para classificar a doengas.*3

De acordo com essa nova classificacdo das crises epilépticas estabelecida das
pela ILAE, a partir da identificacdo das crises é possivel definir o tipo de epilepsia:
focal (EF), generalizada (EG), combinada (EC) ou desconhecida (ED) e determinar a
presenca de uma sindrome epiléptica (SE). S&o inUmeras as etiologias descritas para
essa sindrome, dentre elas: estrutural, genética, infecciosa, metabdlica, imune e

desconhecida.l13

Figura 2 - Classificacao das Crises e Epilepsias
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Fonte: Fisher, Robert et al.,2017 1
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2.3Epilepsia Refrataria de Lobo Temporal Mesial

A ELT configura a forma mais comum de epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso e responsavel por crises parciais em adultos. Em seu formato
classico, a ELTM esta relacionada a esclerose EH Apesar disso, casos de ELT sem
EH também séo descritos, porém menos frequentes. Estando entre eles os subtipos:

temporal plus, lateral, mesio-lateral e temporopolar.*3

Figura 3 - Subtipos deEpilepsia de Lobo Temporal
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Fonte: Yacubian, Elza., 2003 *=
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No ano de 2004, a comissao de Neurocirurgia da ILAE, a partir de um relatorio,
classificou essa entidade de doenca como uma sub-sindrome epiléptica especifica.
Sendo uma manifestacdo que abrange uma gama de caracteristicas patoldgicas,
clinicas, eletroencefalograficas, neuropsicolégicas, anatdbmicos, funcionais e
estruturais, apresentando progndstico neurocirurgicos diferentes dos demais tipos de
epilepsia.*

A alteracao ou perda da consciéncia € observada com freqiiéncia em pacientes
com ELT, sendo caracterizada por diferentes variagcbes no grau de reducdo da
responsividade ao ambiente e estimulos (sonoros, visuais, etc.). Geralmente séo
observadas auras que precedem as crises, automatismos oroalimentares e manuais
com eventuais situacdes de postura distonica contralateral ao hemisfério do foco
epileptogénico.®®
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Na perspectiva de déficits cognitivos, tem-se observado que na ELTM a
memoéria é a funcdo mais comprometida. Os déficits na MLV (consolidacdo e
recuperacédo) sdo associados comumente a EH esquerda, enquanto os déficits na MV
sao relacionados a lesdes no hemisfério direito. Apesar disso, em estudo que
comparou o desempenho da memoéria entre pacientes com ELTM com lateralizagao
esquerda e direita, ndo foram evidenciadas diferencas significativas quanto a MV.
Quanto mais cedo se iniciam as crises epilépticas, mais chances existem de haver a
transferéncia e desenvolvimento de funcdes no hemisfério contralateral ao foco
epileptogénico, visto que o cérebro imaturo possui maior plasticidade e maior
capacidade para organizar-se.’

Neste ambito, a avaliacdo neuropsicologica (AN) constitui-se como um método
relevante na compreensdo ndo somente do impacto da epilepsia nas funcdes
cognitivas, como também na avaliagdo da eficicia do tratamento cirirgico. A testagem
psicométrica padronizada contribui para a identificacdo do perfil de funcionamento
cognitivo. Assim, pode-se avaliar potenciais riscos de pacientes acometidos pela

epilepsia refrataria.®

2.4Esclerose Hipocampal

O hipocampo é uma estrutura cerebral localizada em regifes mesiais dos lobos
temporais, em ambos hemisférios e abaixo do cortex. Recebe essa nomenclatura em
decorréncia de seu formato, curvado com sec¢des coronais, ser semelhante ao de um
cavalo marinho. Em grego, “hippos”, significa cavalo e “kampi”, corresponde a curva.

Muitas doencas podem atingir essa estrutura cerebral, dentre elas a EH.6

Figura 4 - Localiza¢ao do Hipocampo no Cérebro

Hipocampo

Fonte: Purves, Dale et al., 2008 1
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A EH foi descrita pela primeira vez no inicio dos anos de 1800, a partir da necropsia
de cérebro de pacientes portadores de epilepsia refrataria. Muitos mecanismos séo
envolvidos na génese da patologia, estando altamente relacionada as crises febris na
infancia. 1’

A doenca é definida como um achado anatomopatolégico causado pela morte
neuronal e gliose em regides especificas do LTM, principalmente as células do setor
Sommer e neurbnios de estruturas hilares, que afetam diretamente as células
piramidais do Corno de Amon (CA), regides CA1, CA3 e CA4.16

Figura 5 - Divisoes do Corno de Amon

I
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CA2

CA1 .. P Ay - CA1

Fonte: Purves, Dale et al., 2008 "

O exame padrdo ouro para a deteccdo e diagnostico da patologia é o de
Ressonancia Magnética Nuclear (MRI), o qual possui uma sensibilidade de
aproximadamente 95%. O achado mais comum nesse exame € o de atrofia do
hipocampo, bem como aumento no sinal da sequéncia Fluid Attenuation Inversion
Recovery (FLAIR). Outra forma de diagnéstico da patologia sdo os exames de
eletroencefalografia (EEG), principalmnte quando associados a ELT. Os achados
mais comuns Sao pontas temporais anteriores e mesiais em periodos interictais e
crises ictais em dferentes padrbes. Outros exames podem auxiliar na concluséo do
diagnéstico, tais como como Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET-CT) e a

tomografia computadorizada por emisséo de foéton tGnico (SPECT).18-19
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Figura 6 - Esclerose Hipocampal por Ressonancia Magnética Nuclear

Fonte: Van Paesschen, Wim., 2014"

2.5 Tratamento Neurocirurgico para Epilepsia

O tratamento cirtrgico para ELTM é considerado o mais indicado para a maioria
dos pacientes que possuem ERM. Nesses casos, a literatura aponta que os dois tipos
de intervencdo mais utilizados nos centros especializados de tratamento de epilepsia
séo: lobectomia temporal anterior e mesial (LTAM) e a amigdalohipocampectomia
seletiva (AHS). 2°

A LTAM é a técnica mais utilizada e foi desenvolvida por Falconer ainda na década
de 1950. A cirurgia consiste na resseccao temporal neocortical, juntamente com a
retirada total do ucus e parcial do hipocampo, amigdala e giro parahipocampal. O
acesso pelas estruturas temporais laterais resulta numa melhor observagdo das

estruturas centrais, permitindo uma remocéao unificada do hipocampo. 2*

Figura 7 - Lobectomia Temporal Anterior Mesial

Fonte: Yacubian, Elza., 2003
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J4 a AHS, desenvolvida por Pitanguy, corresponde a um procedimento que
preserva uma quantidade maior de tecido encefélico. Foi desenvolvida inicialmente no
final da década de 1950, se popularizando na década de 1990. Pode ser realizada por

diversos acessos corticais, dentre eles: subtemporal, transcortical e transsylviano.?1-22

Figura 8 - Amigdalohipocampectomia Seletiva

Fonte: Yacubian, Elza., 2003 *

Foi evidenciada uma equivaléncia no controle das crises entre os dois
procedimentos, porém maiores complicacdes operatdria nos pacientes submetidos a
LTAM, por extirpar uma quantidade maior de tecido encefalico. Em relagdo curso
cognitivo, muitos estudos neuropsicologicos de acompanhamento longitudinal
divergem em relacédo ao procedimento. Alguns demonstram maior declinio de MLV

em pacientes que realizam a LTAM gquando comparados aqueles que realizaram AHS.
23,24

Figura 9 - Diferencas entre LTA e AHS

de seis meses apés o prcFonte: Clussmann, Hans et al., 2002“ jdentificacéio do resultado
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obtido com a Cirurgia. Além do reajuste medicamentoso afim de diminuir as dosagens
dos antiepilépticos e entrevistas médicas, podem ser utilizados instrumentos, como
escalas e inventarios, afim de perceber as mudancas ocorridas a partir do
procedimento. O instrumento mais utilizado a verificacdo da frequéncia de crises apos
a neurocirurgia é a escala de Engel, que constata a frequéncia das crises em uma
classificacdo que varia de |, até IV: I) livre de crises incapacitantes, Il) raras crises

incapacitantes, Ill) melhora evidente e IV) sem melhora evidente:?®

Tabela 1 - Escala de Engel

CLASSIFICAGAO DE ENGEL

Classe | - Livre de crises incapacitantes

A. | Completamente livre de crises desde a cirurgia;

B. | Crises parciais simples ndo incapacitante desde a cirurgia;

C. | Algumas crises incapacitantes apds a cirurgia, mas livre de crises incapacitantes por > 2 anos;
D. | Crises generalizadas com descontinuidade de DAE apenas.

Classe Il — Crises incapacitantes raras

A. | Inicialmente livre de crises incapacitantes, mas ainda apresenta raras crises;
B. | Raras crises incapacitantes desde a cirurgia;
C. | Crises incapacitantes ocasionais desde a cirurgia, mas crises raras nos ultimos 2 anos.

CLASSE Il — Melhora evidente

A.

Reducdo evidente das crises;

B.

Intervalo prolongado livre de crises somando mais de 50% do periodo de seguimento,
mas inferior a 2 anos.

CLASSE IV — Sem melhora evidente

A. | Reducdo significativa das crises;
B. | Sem alteracdo evidenciada;
C. | Piora das crises.

Fonte: Engel, Jerome., 1993 %
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2.6 Memoéria

A partir da década de 50, com os primeiros estudos em cirurgia para tratamento de
ELTM, identificou-se a importancia primordial de estruturas dos lobos temporais para
as fungbes de memoria.?® Desde entdo, cada vez mais, pesquisar com neuroimagem
funcional e tem demostrado a ativacdo dessas regides especificas, como o
hipocampo, durante a exposicao de individuos a paradigmas e tarefas que avaliam a
memoria declarativa (MD). 2’

Postula-se a memdéria como a capacidade humana de armazenar, codificar e evocar
informacdes?®. Essa fungdo cognitiva seria composta por trés fases, sendo que cada
uma possui uma finalidade diferente, mas com objetivo principal do registro consciente
de fatos e situacfes. E aquisicdo, consolidacdo, armazenamento e evocacao. Esse é
uma classificacdo que faz mais sentido. A fase de registro é quando a memoria é
percebida, seguida da fase de conservagdo, na qual a memdria é retida. Ao fim do
processo, ha a fase de evocacdo, em que as memoérias sao recordadas ou
recuperas.t®

Ha outros sistemas de classificacdo de memdria, sendo esta uma area da cognicao
humana repleta de modelos, indagacbes e perguntas em aberto, podendo ser
estudada sob diversos prismas. De acordo com o paradigma mais utilizado pelas
neurociéncias, as memorias podem ser classificadas como declarativa MD ou néao
declarativa (MND) 2° De forma geral, a MD, ou explicita, é relacionada a evocacéo de
fatos, reconhecimento de faces, musicas, palavras e seus significados, estorias e
episédio vivenciados. Denomina-se declarativa pelo fato de poder ser declarada
verbalmente.3°

J4 a MND, ou implicita refere-se a aprendizados em que a recuperacdo nao

acontece de forma conscientemente voluntaria, como por exemplo a realizagdo de
procedimentos: habilidades motoras complexas como tocar um instrumento, mastigar,
operacionalizar maquinas, andar de bicicleta, dirigir automdveis, entre outros.°

Em relacdo a temporalidade da permanéncia das informacdes, as MD declarativas

apresentam uma maior facilidade para aquisi¢cdo, porém, também uma maior facilidade
extingdo. Inversamente proporcional a isso, as MND exigem um maior esfor¢o para a
sua aquisicdo e, consequentemente, uma menor velocidade para extincao,
permanecendo estaveis por mais tempo. Estudos realizados em pacientes com lesdes

cerebrais, indicam uma localizagdo estrutural distinta no cérebro em relagdo ao
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armazenamento dos diferentes tipos de informagcdo, onde as MD estariam mais
relacionadas ao hipocampo e regides corticais e MND a outras estruturas.?®

Figura 10 - Funcoes de Memoéria

Funcbes de Memoria

Explicita Implicita
Declarativa Nao-Declarativa
. Palavras e Habilidades .
Episddica . Associacdes
P Significados Motoras ¢
Operacional Curto Prazo Longo Prazo Longo Prazo

Fonte: Kandel, Eric et al., 2000%
Adaptado

A MD podem ser também subdivididas de acordo com o tempo de sua permanéncia
na consciéncia: memoria imediata (MI), memoria de curto prazo (MCP) e longo prazo
(MLP). A MI corresponde a memoéria de trabalho, relativa a uma situacdo que esta
sendo operacionalizada, ou seja, a capacidade de memorizar uma informacéo pelo
periodo de segundos até que uma tarefa seja executada. A MCP tem duracédo de
minutos ou horas, onde a informagdo armazenada vai sendo extinta rapidamente. A
MLP é relacionada a uma conservacao inexoravel, onde a informacdo se mantém, por

dias, meses, anos, décadas ou pelo periodo de uma vida toda.3% 32
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Assim, compreender as fun¢des de memdria em pacientes que possuem ELTM
€ uma importante tarefa da neuropsicologia, visto a importancia dessas estruturas
cerebrais para um funcionamento adequado dessa funcdo mental. Esse conhecimento
torna-se ainda mais necessario considerando-se pacientes que sao submetidos a

procedimentos terapéuticos de resseccéo do foco epileptogénico.®

2.7 Avaliacdo Neuropsicoldgica nas Epilepsias de Lobo Temporal

Definida como uma disciplina cientifica que compreende as associa¢cfes entre
o cérebro e funcionamento cognitivo, a Neuropsicologia vem sendo tema de interesse
frequente de pesquisas cientificas, em decorréncia do seu método capaz de
guantificar os processos cognitivos. Volta-se para o estudo da relacdo entre cérebro
e comportamento humano, buscando suas bases biologicas. A neuropsicolégica
configura-se como uma &rea fronteirica com a medicina, principalmente com a
neurologia, tendo um carater interdisciplinar e hibrido, considerando sua interlocucéo
com as diversas disciplinas basicas (neurofarmacologia, neuroanatomia,
neurofisiologia, neuroquimica) e aplicadas (psicometria, psicologia clinica e
experimental, psicopatologia e psicologia cognitiva).3334 A Liga Brasileira de Epilepsia
estabelece um protocolo de avaliacdo baseados nos padrdes internacionais dos
grandes centros de cirurgia de epilepsia, buscando avaliar a linguagem, atencao,
memoria, percepcdo, e funcdes executivas.®

A AN é um procedimento de avaliacdo do comportamento humano, com base
na associagao de um funcionamento normal ou comprometido das fungdes cognitivas.
Para isso, se utiliza de entrevistas, testes psicométricos, provas de rastreio e
observacbes que possam identificar e descrever déficits ou alteracdes no
funcionamento cognitivo. Também pode auxiliar no diagndstico de alteracbes néo
detectadas por neuroimagem, ou mesmo relacionar seus resultados com evidéncias
destes exames. Alguns fatores podem interferir de forma permanente ou flexivel nos
resultados da avaliagdo Neuropsicoldgica. Assim, a testagem busca analisar
distarbios neuropsicoldgicos, adjacentes a alteracbes da atividade cerebral normal,
ocasionados por doenca, lesdo, disfuncdo ou modificagcdes experimentais.3*

No contexto das epilepsias, a AN tem como um importante objetivo a avaliacédo
das fung¢des cognitivas prévia ou pos-cirurgicas, afim de identificar o impacto do

procedimento na cognicdo. A avaliacdo pré-operatdria pode servir como auxilio na
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deciséo do procedimento cirargico a ser adotado buscando a prevencéo de prejuizos

cognitivos.36:37

Figura 11 - Fatores que Influenciam a Avaliagao Neuropsicolbgica
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Fonte: Baxendale, Sallie., 2018%
Adaptado

A AN também poderd auxiliar na lateralizacdo e localizacdo do foco
epileptogénico, na determinacdo de fatores psicoldgicos, cognitivos e sociais que
podem impactar a adesédo do paciente ao tratamento, a identificacdo de transtornos
neurolégicos ou psiquiatricos comorbidos, a avaliacdo de efeitos cognitivos dos
farmacos anticonvulsivantes, a avaliacdo da necessidade de apoio educacional ou
pedagdgico, entre outros.*?

Nas cirurgias de LT, a lateralizacdo hemisférica da linguagem através da AN é
fundamental, tendo em vista que a area que a area a ser ressecada pode estar
envolvida em circuitos de memoria, o que possivelmente acarretara em possivel
prejuizo funcional.®® Para isto, contamos com testes especificos de linguagem, como
o Teste de Fluéncia Fonoldgica 3, o Teste de Nomeacéo de Boston %%, Compreenséo
e Expresséo Verbal analisados de forma informal, durante a avaliagdo. Ainda neste
ambito, sabe-se que, em pessoas destras, 0 hemisfério direito € dominante para o
processamento de informacdes nao verbais e 0 esquerdo normalmente dominante
para o processamento de informacgdes verbais, ou seja, com conotacao linguistica e

que estdo ligadas ao encadeamento sequencial e analitico de estimulos.*1.Os testes
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mais utilizados visam, entdo, a avaliacdo das fungOes especializadas dos lobos
cerebrais, além dos HD e HE.*®

Tabela 2 - Aplicagdes da Avaliagdo Neuropsicoldgica no Contexto da Epilepsia

APL’ICACf)ES COMUNS DE UMA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NO
DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E TRATAMENTO DE PESSOAS COM EPILEPSIA.

Alguns medicamentos antiepilépticos podem ter efeitos colaterais cognitivos
AVALIAR E MONITORAR significativos. Uma avaliacdo neuropsicologica pode ser usada para avaliar o
EFEITOS DE MEDICAGAO custo / beneficio cognitivo dessa medicagGes, particularmente para criancas e
jovens em periodo escolar.

. Um perfil muito anormal pode indicar a presenca de um distirbio funcional.
AJUDA NO DIFERENCIAL DIAGNOSTICO DE

EPILEPSIA | PSICOGENICO NAO EPILEPTICO
DISTURBIO DE ATAQUE

'0Os resultados de uma avaliagéio HEUI"ODSICO|6QICE podem ser usados para criar

FORMNECER INFORMAGOES PARA | um programa de reabilitacdo e reduzir o impacto de déficits cognitivos com base
ESTRATEGIAS DE REABILITACAO COGNITIVA organica nas atividades funcionais cotidianas.
PROGRAMA

Awxiliar na lateralizagdo / localizagdo do foco epileptogénico.

Previsdo pré-operatoria de alteracfes cognitivas no pos-operatorio.

Assegur o consentimento informado da realizagdo da cirurgia.

Implementacdo da pré-terapia para pacientes com alto risco de declinio cognitivo
pos-operatorio: a reabilitagdo cognitiva pode ser implementada antes da perda
APLICAGOES ESPECIALIZADAS EM CIRURGIA | de uma funcdo. Pacientes que irdo realizar cirurgia de epilepsia sdo 0s Unicos
DE EPILEPSIA entre os pacientes neuroldgicos pode prever tanto a natureza quanto a extensao
do déficit neuropsicologico que eles provavelmente experimentardo
posteriormente a cirurgia. Pode-se usar as funcfes de memcdria intactas do
paciente antes que elas se deteriorem, para incutir as rotinas e estratégias
necessarias apds a cirurgia para reduzir o impacto do declinio cognitivo pds-
operatorio.

Fonte: Baxendale, Sallie., 2018*
Adaptado

A intervencdo cirurgica de resseccao do foco epileptogénico pode proporcionar
aos que sao acometidos pela epilepsia refrataria, a melhora ou mesmo remissao total
das crises. Apesar disso, ainda ndo se tem clareza da razdo pela qual uma parte dos
pacientes nao fica livre das crises e o porqué as crises recidivam até muitos anos
depois da cirurgia. A recidiva das crises dentro do primeiro ano pés-cirurgico aparece
como mau prognéstico.3!

A AN poés-operatoria vem com o objetivo de controle dos efeitos da intervencéo
realizada sob o funcionamento cognitivo do paciente. O profissional deve, tendo como
base a linha de funcionamento do paciente, comparar os resultados das duas
avaliacOes, respeitando o tempo minimo de seis meses entre as mesmas. Desta
forma, torna-se possivel a mensuracdo dos déficits ou melhoras nas funcdes
cognitivas destes pacientes. O acompanhamento ao longo prazo torna-se importantes
a medida em que se deseja avaliar os niveis de progresso ou deterioracao da cognicao
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como resposta ao tratamento cirdrgico. Este acompanhamento mostra-se
fundamental para o estudo e planejamento de novas estratégias de reabilitacéo, por
exemplo.36

Na escolha dos testes devem ser consideradas a idade, escolaridade e
adequacao do teste as dificuldades do paciente. Apesar da importancia de uma
avaliacdo qualitativa, no caso da avaliacdo neuropsicoldgica, a avaliagdo quantitativa
dos déficits é requerida para facilitar a comunicacao entre as equipes envolvidas com
o cuidado do paciente. Com a abordagem quantitativa, € possivel, por exemplo, a
comparacao, dos resultados de pacientes pré e pos-operatério, sabendo-se
objetivamente se 0 paciente esta pior, igual, ou apresenta melhora cognitiva.>* Na
avaliacdo de pacientes com epilepsia deve-se considerar a especializacao funcional
conforme o hemisfério cerebral. Nesta perspectiva, os testes devem abarcar a
avaliacdo das diferentes funcdes verbais e nédo verbais, bem com as distingdes no
processamento hemisféricos destes estimulos. Além disso, é importante termos a
nocao de que os testes cognitivos hdo mensuram diretamente a cognicdo humana,
mas sim, comportamentos pelos quais € possivel inferir sobre as funcdes cognitivas.
42

Entre os testes de memdria mais utilizados nos centros de cirurgia de epilepsia
esta a Escala Wechsler Revisada de Memaria (WMS-R). O instrumento possui dois
subtestes que avaliam as fun¢des de MLV e MV, permitindo assim a identificacdo da
lateralizacdo do déficit expresso pelo paciente3®42-44
*WMS-R Logico Verbal - Avalia memoria verbal
imediata e tardia. E ligada as funcées do hemisfério cerebral esquerdo na maior parte
da populacédo destra. Neste teste avalia-se a capacidade de reter o contetdo de duas
histérias contadas oralmente. As historias sédo lidas separadamente, cada uma
seguida da evocacdo imediata (memoria imediata) pelo sujeito. A evocacdo das
mesmas histdrias € solicitada ap6s 30 minutos para a avaliagdo da memodria tardia. *3
*WMS-R Visual - Avalia memodria visual imediata e tardia. E ligada as funcdes do
hemisfério cerebral direito na maior parte da populacédo destra. Avalia a capacidade
de retencdo de conteudo visual sob a forma de quatro cartbes com desenhos
geometricos, com solicitacdo de reproducdo imediata (memdéria imediata) e tardia

(ap6s 30 minutos). 43
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2.8 indice de Mudanca Confiavel

Mesmo em medidas psicométricas de grande precisdo, é comum a variacao
nos resultados neuropsicolégicos em um mesmo paciente quando avaliado em
distintos periodos de tempo. Esse fenémeno indica a capacidade cognitiva flutuante
inerente a funcdo mental humana de obter e reciclar novos aprendizados. Muitos
fatores externos podem influenciar na qualidade e fidedignidade da avaliagéo
neuropsicolégica. Entre esses fatores estdo: privacdo de sono, sintomas de
ansiedade, depressao, reavaliacdo nado respeitando o periodo minimo de tempo
estipulado, falta de preparacédo do avaliador, entre outros.*?

Apés a realizacdo de determinados procedimentos neurocirirgicos percebe-se
alteracdes cognitivas nas fungdes correspondentes a massa encefalica retirada. Na
epilepsia refrataria, visto as altas dosagens de medicacdes anticonvulsivantes, as
zonas lesionais, a disfuncdo das redes-corticais associadas e as préprias crises
epilépticas, o desempenho cognitivo do paciente pode variar ainda mais
posteriormente a intervencao cirdrgica para tratamento. Isso é visto especialmente
guando consideramos o controle das crises e reducéo substancial na posologia das
medicacbes.5*

Os erros de medida sdo frequentes em medidas psicométricas repetidas,
devido, em parte, ao efeito da préatica, mas também devido a avaliacdo intersubjetiva
e ao estado emocional do paciente. Para minimizar esse possivel viés de medi¢ao, foi
desenvolvido um indice para medir com precisdo a mudanca confiavel em pontuacdes
em um nivel individual: Os escores do RCI foram desenvolvidos usando a seguinte
formula:8-11

RCI = ((T2-T1) - (M2-M1)) / SED

Onde T1 € o escore de memoria pré-operatoéria, T2 € o escore pds-operatorio
M1 € o escore pré-operatorio médio (T1); M2 é o escore medio pos-operatorio precoce
do grupo (T2); SED ¢€ o erro padrao da diferenca, descrito a seguir. A diferenca entre
os periodos de tempo (T1, T2) mede a mudanca individual, enquanto a diferenca de
mudancas (M1, M2) mede a média do grupo nos testes de memoria do WMS-R. Deve
ser utilizada a amostras normativa do grupo dividido por idade.
Uma melhoria média no desempenho do teste na amostra normativa (M2 - M1> 0) é

interpretada como um efeito de pratica em um nivel de grupo; portanto, a mudanca
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individual é corrigida para o efeito de préatica médio com ((Tx - Tx-1) - (Mx - Mx-1)). O
erro-padrao de diferenca (SED) detalha a dispersdo dos escores de mudanca
atribuiveis a instabilidade das medidas, definida como o desvio padrdo da diferenca
observada usando a formula SED = (2 * SEM2) 1/2 onde SEM =SD[(1-r) %] e SD é
escores pré-operatorios (T1) er € o coeficiente de confiabilidade. Os escores de corte
de RCI para essas medidas devem ser calculados como + 1.645 (p <0.1; bicaudal)

para um intervalo de confianca de 90%.
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3 MARCO CONCEITUAL

A ELTM associada a EH possui uma alta incidéncia de refratariedade ao
tratamento medicamentoso. Para esses pacientes, € indicado o tratamento cirdrgico
para a retirada da massa encefalica doente, com objetivo de controle e extingdo das
crises. 13 Nesses pacientes, apds a cirurgia, € evidente uma alteracdo nas funcdes
de memodria, ja que ocorre remocao de partes do hipocampo e estruturas adjacentes,
regides cerebrais importantes para a cognicdo. Porém, os motivos para a variagcao
desses escores podem ser considerados diversos: margem de erro da avaliacao
psicométrica, aprendizagem prévia dos testes utilizados, bem como fatores sociais e
psicol6gicos envolvidos na epilepsia. &9

Para verificar a confiabilidade da mudanca cognitiva ocasionada pelo
procedimento efetuado, deve-se utilizar um indice estatistico, RCI, a fim de confirmar
essa relacdo de causa-efeito. &1

Com plena compreensdo da confiabilidade das mudancas de memoria
ocasionada pelo procedimento cirdrgico pode-se afirmar que variacdes cognitivas

estao diretamente relacionadas a essa esfera de tratamento.

Figura 12 - Marco Conceitual
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Epilepsia
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Refrataria

Lobo Temporal Mesial
(Esclerose Hipocampal)

Avaliagao Neuropsicologica Avaliagao Neuropsicolégica
Pré-Cirargica Pré-Cirirgica

Cirurgia
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d ireito
Melhora Meméria Esquerdo Meméria Melhora
Estabilidade * RC| Visual Visual RCI - Estabilidade
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Fonte: O Autor, 2018
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4 JUSTIFICATIVA

Esse projeto justifica-se pela importancia em verificar quais as reais mudancas
na cognicdo, especialmente na memoaria, apos a realizacdo do tratamento cirdrgico
para epilepsia em pacientes com EMLT e EH. S&o comuns alteragdes no desempenho
cognitivo desses pacientes, porém ainda existe muita dificuldade para qualificar a
significancia da mudanca relacionada ao procedimento cirlrgico.”® Para essa
investigacdo, sera usado o RCIL.813 A verificacdo do deste na epilepsia é pouco
descrita na literatura especializada internacional e inexistente na literatura brasileira,
em decorréncia da escassez de centros brasileiros especializados em tratamento
cirdrgico para epilepsia e da necessidade de um acompanhamento longitudinal
desses pacientes. Estudos que avaliam a mudanca na cognicdo dos individuos
submetidos ao tratamento neurocirdrgico geralmente utilizam o calculo da média e
desvio padréo, o qual ndo investiga a variabilidade confiavel dessa mudanca.

Assim, este estudo mostra-se inovador e capaz de determinar o real impacto
da cirurgia de resseccdo de estruturas mesiais temporais na memoéria de sujeitos
brasileiros, visto que fatores socioculturais, como escolaridade, podem influenciar
diretamente no desempenho cognitivo de uma populacdo. Essa investigacao
possibilitara uma maior clareza na autonomia de pacientes, familiares e equipe de

saude na decisédo da opcéo pelo procedimento cirargico.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Identificar o indice de mudanca confiavel nos escores de memoaria verbal e
visual tardias em pacientes com epilepsia refrataria de  temporal, unilateral, que
realizaram os procedimentos neurocirirgicos de amigdalohipocampectomia seletiva

ou lobectomia temporal anterior e mesial.

5.2 Objetivos especificos

Classificar de acordo com o indice de mudanca confiavel melhora ou piora na
memoria dos pacientes apos a cirurgia.

Comparar o indice de mudanca confiavel nos resultados de memdéria entre o
grupo de pacientes de acordo com o hemisfério cerebral atingido pela doenca.

Verificar se existe relagdo entre o tipo de déficit de memoria (I6gico-verbal ou
visual) e o hemisfério do foco epileptogénico.

Avaliar se as variaveis sociodemograficas e cirargicas sdo preditores para a

mudanca confiavel na memoria.

37



6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. FISHER, Robert S. et al. Instruction manual for the ILAE 2017 operational
classification of seizure types. Epilepsia, v. 58, n. 4, p. 531-542, 2017.

2. FRENCH, J. A. et al. Characteristics of medial temporal lobe epilepsy: I. Results of
history and physical examination. Annals of neurology, v. 34, n. 6, p. 774-780, 1993.

3. ZUBERI, Sameer M.; SYMONDS, Joseph D. Atualizacdo sobre o diagndstico e
tratamento de epilepsias da infancia. Jornal de Pediatria. (Rio J.), Porto Alegre, v. 91,
n. 6, supl. 1, p. S67-S77, 2015.

4. SCOTT, Robert A.; LHATOO, Samden D.; SANDER, Josemir WAS. The treatment
of epilepsy in developing countries: where do we go from here?.Bulletin of the World
Health Organization, v. 79, n. 4, p. 344-351, 2001.

5. GARZON, Eliana. Epilepsia refrataria: conceito e contribuicdo das novas drogas
antiepilépticas e de outras modalidades terapéuticas. Revista Neurociéncias, v. 10, n.
2, p. 66-82, 2002.

6. MARQUES, Daniela et al. Perfil neuropsicolégico em doentes com epilepsia do lobo

temporal. Avances em Psicologia Latinoamericana, v. 31, n. 1, p. 103-115, 2013

7. DA COSTA, Jaderson Costa; PORTELA, Eduardo Jardel. Tratamento cirtrgico das
epilepsias na crianca. Journal of Epilepsy and Clinical Neurophysiology, v. 12, n. 1
suppl 1, p. 32-43, 2006.

8. JACOBSON, NEIL S., ET AL. "Methods for defining and determining the clinical
significance of treatment effects: description, application, and alternatives." Journal of

consulting and clinical psychology 67.3 (1999): 300.

9. JACOBSON NS, TRUAX P. Clinical significance: a statistical approach to defining

meaningful change in psychotherapy research. Journal of Consulting and Clinical

38



Psychology. 1991;59:12-19.

10. CHELUNE GJ, NAUGLE RI, LUDERS H, SEDLAK J, AWAD IA. 1993. Individual
change after epilepsy surgery: practice effects and base-rate information.

Neuropsychology 7: 41-52.

11. HSU, Louis M. Caveats concerning comparisons of change rates obtained with five
methods of identifying significant client changes: comment on Speer and Greenbaum
(1995). 1999.

12. ABLON J. The nature of stigma and medical conditions. Epilepsy&Behavior,
3(6S2):2-9, 2002.

13. YACUBIAN, Elza Mércia Targas; GARSON, E. Semiologia das crises epilépticas.
Séo Paulo 2003.

14. ANDRADE-VALENCA, Luciana PA et al. Epilepsia do lobo temporal mesial
associada a esclerose hipocampal. Journal of Epilepsy and Clinical Neurophysiology,
v.12,n. 1, p. 31-36, 2006.

15. FERNANDES, Maria José da Silva. Epilepsia do lobo temporal: mecanismos e
perspectivas. estudos avancados, v. 27, n. 77, p. 85-98, 2013.

16.PURVES, Dale et al. Cognitive Neuroscience. Sunderland: Sinauer Associates, Inc,
2008.

17. BOUCHET, Camille. De I'épilepsie considérée dans ses rapports avec l'aliénation
mentale. Arch Gen Med Paris, v. 9, p. 510-542, 1825.

18. SPENCER, Susan S.; KIM, Jung; SPENCER, Dennis D. Ictal spikes: a marker of

specific hippocampal cell loss. Electroencephalography and clinical Neurophysiology,
v. 83,n. 2, p. 104-111, 1992.

39



19. VAN PAESSCHEN, Wim. Ictal spect. Epilepsia, v. 45, p. 35-40, 2004.

20. VILLAREJO, F.; PICORNELL, |I. Lobectomia temporal anterior vy
amigdalohipocampectomia. REVISTA DE NEUROLOGIA, v. 25, p. 407-407, 1997.

21. CLUSMANN, Hans et al. Prognostic factors and outcome after different types of
resection for temporal lobe epilepsy. Journal of neurosurgery, v. 97, n. 5, p. 1131-1141,
2002.

22. ANSARI, Shaheryar F. et al. Surgery for extratemporal nonlesional epilepsy in
adults: an outcome meta-analysis. Acta neurochirurgica, v. 152, n. 8, p. 1299-1305,
2010.

23. AZAMBUJA, Luciana Schermann. Funcfes de memdria apos lobectomia temporal
anterior e amigdalohipocampectomia seletiva: um estudo comparativo. 2005.

Dissertacao de Mestrado. Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

24. GATTO, Luana Antunes Maranha. Lobectomia temporal anterior versus
amigdalohipocampectomia seletiva: comparacao entre as duas técnicas cirargicas em
pacientes com epilepsia por esclerose mesial temporal. Dissertacdo de mestrado.

Universidade Federal do Parana, 2015
25. ENGEL JR, J. V. N. P. Outcome with respect to epileptic seizures. Surgical

treatment of the epilepsies, p. 609-621, 1993.

26. SCOVILLE, William Beecher; MILNER, Brenda. Loss of recent memory after
bilateral hippocampal lesions. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry, v.
20,n. 1, p. 11, 1957.

27. SIDHU, Meneka Kaur; DUNCAN, John S.; SANDER, Josemir W. Neuroimaging in
epilepsy. Current opinion in neurology, v. 31, n. 4, p. 371-378, 2018.

40



28. IZQUIERDO, I. Memoria. Porto Alegre, RS: Artmed, 2011.

29. KANDEL, Eric R.; SCHWARTZ, James H. Jessell ThM: Principles of neural
science. MeGraw-Hill, New York, 2000.

30. SQUIRE, Larry R.; ZOLA, Stuart M. Structure and function of declarative and
nondeclarative memory systems. Proceedings of the National Academy of Sciences,
v. 93, n. 24, p. 13515-13522, 1996.

31. OLIVEIRA, Maria Gabriela Menezes; BUENO, Orlando FA. Neuropsicologia da
memoria humana. Psicologia USP, v. 4, n. 1-2, p. 117-138, 1993.

32. BADDELEY, Alan. Working memory. Science, v. 255, n. 5044, p. 556-559, 1992.

33. HAASE, Vitor Geraldi, et al. "Neuropsicologia como ciéncia interdisciplinar:
consenso da comunidade brasileira de pesquisadores/clinicos em Neuropsicologia.”

Neuropsicologia Latino americana 4.4, 2012.

34. MALLOY-DINIZ, Leandro F. et al. Avaliacdo neuropsicoldgica. Artmed Editora,
20009.

35. PORTUGUEZ, Mirna Wetters; COSTA, Irigoyen da; MARRONI, Sabine Possa.
Novas perspectivas na avaliacdo neuropsicolégica em pacientes com epilepsia
refrataria. J. epilepsy clin. neurophysiol, v. 11, n. 4, supl. 1, p. 26-30, 2005.

36. BAXENDALE, Sallie. Neuropsychological assessment in epilepsy. Pract Neurology
0:1-2018.

37. LEZAK, Muriel Deutsch et al. Neuropsychological assessment. Oxford University
Press, USA, 2004.

38. MORRISON, Chris E.; MACALLISTER, Willam S.; BARR, William B.
Neuropsychology within a tertiary care epilepsy center. Archives of Clinical

41



Neuropsychology, v. 33, n. 3, p. 354-364, 2018.

39. TOMBAUGH, Tom N.; KOZAK, Jean; REES, Laura. Normative data stratified by
age and education for two measures of verbal fluency: FAS and animal naming.

Archives of clinical neuropsychology, v. 14, n. 2, p. 167-177, 1999.

40. KAPLAN, E.; GOODGLASS, H.; WEINTRAUB, S. The Boston naming
test.Philadelphia: Lea &Febiger, New York, 1983.

41. LENT, R. 100 bilhdes de neurdnios. Rio de Janeiro: Editora Atheneu, 2010.
42. MADER, Maria Joana. Avaliagdo neuropsicoldgica nas epilepsias: importancia
para o conhecimento do cérebro. Psicologia: ciéncia e profissdo, v. 21, n. 1, p. 54-67,

2001.

43. WECHSLER, David. WMS-R: Wechsler memory scale-revised: manual.
Psychological Corporation, 1984.

44. SUGIMOTO, A.; FUTAMURA, A.; KAWAMURA, M. Epilepsy and cognitive
dysfunction. Brain and nerve= Shinkei kenkyu no shinpo, v. 65, n. 5, p. 541-549, 2013.

45. SHERMAN, Elisabeth MS et al. Neuropsychological outcomes after epilepsy

surgery: systematic review and pooled estimates. Epilepsia, v. 52, n. 5, p. 857-869,
2011.

42



7 ARTIGO

MEMORY CHANGES IN PATIENTS WHO UNDERWENT SURGERY FOR
TREATMENT OF TEMPORAL MESIAL LOBE EPILEPSY

Eduardo Leal-Conceigdo:ss, Marino Muxfeldt Bianchin, Wyllians Vendramini Borellis, Liss
Januéario de Oliveira;, Mario Bernardes Wagner:, André Luis Fernandes Palminiz=-, Eliseu
Paglioli Neto«, Mirna Wetters Portuguez:s«

1 Epilepsy Surgery Program, Neurology, Neurosurgery and Neuropsychology Services,
Hospital S&o Lucas, Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto
Alegre, Brazil

2 Neurology Services, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS), Porto Alegre, Brazil

3 Brain Institute of Rio Grande do Sul (Bralns), PUCRS, Porto Alegre, Brazil,

4 School of Medicine, PUCRS, Porto Alegre, Brazil

5 Faculty of Medicine, UFRGS, Porto Alegre, Brazil

Running head: Memory, Changes, Temporal Lobe Epilepsy
Title character count: 82

Running head character count: 35

Abstract word count: 367

Introduction word count: 563

Discussion word count: 1.058

Total manuscript word count: 3.749

Figures: 3

Tables: 4

References: 36

This article is in accord to all coauthors and its manuscript has not been submitted to any other
medical journal.

Design, data collection, management, analysis and interpretation of the data, as well as
preparation, review and approval of the manuscript were under the control and responsibility
of the authors. MB and MP designed the study, coordinated data collection and wrote the first
draft of the manuscript. EC obtained and interpreted all neuropsychological data, and wrote
parts of the manuscript.

Funding: The study did not receive specific funding. All procedures were part of the routine
evaluation of the patients.

Corresponding author: Mirna Wetters Portuguez
Service of Neurology, Hospital Sdo Lucas da PUCRS
Ipiranga Avenue 6690 - CEP: 90610-000 - Porto Alegre, RS, Brazil
Phone: +55 51 3320 3218
43



Email: mirna@pucrs.br
Abstract:

Objective: This research aims to identify reliable individual memory changes in patients with
mesial temporal lobe epilepsy (MTLE) who underwent a neurosurgical procedure for seizure
control.

Methods: 201 medical records of patients with Hippocampal Sclerosis surgically treated were
evaluated from 1996 to 2016 in a tertiary hospital. It was evaluated the Logical Memory (LM)
and the Visual Memory (VM) scores of the Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R). The
LM and the VM scores were normatized according to a control population of 54 healthy
individuals of similar age and education. Patients were divided in two groups according to the
hemisphere affected. Then, we performed the Reliable Change Index (RCI), with a 90%
confidence interval, to verify the individual memory changes. A multiple linear regression was
performed with the RCI of the LM and the VM.

Results: Our sample consisted of 112 (56%) patients in the left hippocampal sclerosis (IHS)
group and 89 (44%) in the right hippocampal sclerosis (rHS) group. The IHS group showed
decreased immediate LM scores before and after surgery (p<0.05). The rHS group showed
increased scores in relation to retestation (p<0.05). Regarding the RCI of the patients with the
disease of the rHS group, 6 (7%) had reliable increased scores (RCI> 1.645) in relation to LM
and 7 (8%) in VM - the percentage of improvement was greater than that of worsening. The
group IHS, 3 (3%) had reliable improvement scores for both late LM and VM - and the
percentage of worsening was greater than that for reliable improvements. The RH and late age
in the first epileptic seizure were predictors of worsening of late LM (p<0.05).

Conclusion: We identified a decreased baseline functioning of LM in the IHS group. Also, an
improvement of LM, in a group way, in patients who undergo resection surgery of the
epileptogenic focus on the RH. Regarding the individual reliable changes in memory, patients
of the rHS group had a higher percentage of reliable improvement in both VM and LM
scores.Having the epileptogenic focus in the LH and the age of late onset of the first seizure
were shown to be predictive factors for a reliable worsening of LM. No predictors of RCI to
VM were identified.

Key Words: Epilepsy, Mesial temporal lobe, Surgery, Memory and Changes

INTRODUCTION

Epilepsy is considered a major problem for world public health 1. Epidemiologic
studies demonstrate this pathology as one of the most common neurologic disorders in the youth
and adult population worldwide?. These indices are even more alarming on developing and
underdeveloped countries, due to precariousness on public health care and population’s access
to quality health care. The initial treatment after the diagnosis is pharmacological, by using
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anticonvulsants, with the aim of attenuating the dysfunctional epileptogenic discharges that
generate epileptic seizures®.

However, about 30% of all individuals continue to have epileptic manifestations
despite the use of drug therapy and polytherapy. These patients are diagnosed as having the
refractory form of the disease, or hard to control epilepsy*®. Mesial temporal lobe epilepsy
(MTLE), with hippocampal sclerosis (HS) as the underlying disease, is the most common form
of focal epileptic syndromes refractory to medication®. For patients with this specific type of
disease, the most appropriate treatment for the management of seizures is the neurosurgical
procedure to remove the epileptogenic focus’.

Although very effective in the treatment of the illness, the neurosurgical procedure
needs to be performed with great caution in order to avoid major cognitive problems after
resection of the dysfunctional brain mass’. The earliest studies in neuropsychology in this
scientific field, dating to the 1950s, are responsible for the important findings about the close
relationship between temporal mesial brain structures, especially the hippocampus, and
anterograde episodic memory®°. From then on, further investigations demonstrated the
hemispheric dominance for language functions and cerebral lateralization for the types of logic-
verbal (LVM) and visual memory (VM)

Ever since, the neuropsychological evaluation of memory has become an important
routine in the centers of surgical treatment of epilepsy, currently considered an essential tool by
the International League of Epilepsy (ILAE)!*2, Psychometric testing, combined with the
clinical interview, has the potential to identify the individual's basal cognitive functioning, the
hemispheric lateralization of cognitive dysfunction and the functional eloquence of the region
to be removed. Also, when pre and post procedure tests are performed, the evaluation can
identify the impact of it on the individual's cognition®*. The memory course after the
neurosurgery procedure for removal of mesial temporal structures is an information of extreme
relevance, since it can directly affect the functionality of the subject undergoing treatment’.
Even though, there is no scientific consensus on the theme, due to the different methodologies
used in studies to verify this phenomenon4,

In psychometry, there is a huge difficulty in determining individual changes that are
reliable in a reavaliation, even when the recommended minimum time of 6 months is respected,
due to effects of practice, learning and other factors that interfere in a neuropsychological
evaluation. For this, Jacobsen and Traux developed a statistical measure, called Reliable
Change Index (RCI), that verifies the individual variation minus the variation of a group of
subjects (control group), divided by the standard error of the difference between both, removing
noises and artifacts that mask real cognitive changes'®. Thereafter, other authors adapted this
method in order to make it even more capable of identifying reliable changes that occurred as
a result of an intervention'#1%17_ Thus, this study aims to identify the course of LVM and VM
in patients with MTLE who underwent surgery for treatment of the disease, both from an
individual point of view as well as a group perspective and also to find predictors that influence
these changes.

METHODS
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Subjects: To calculate the sample size, we used a sample error of 6% and a confidence
level of 95% and we reached a total of at least 190 participants. Data was collected from 201
medical records from neurosurgical patients of the Epilepsy Surgery Program of Hospital Séo
Lucas of PUCRS between 1996 and 2016. Subjects between 16 to 60 years-old with refractory
epileptic seizures were included. All individuals selected were required to present left or right
hippocampal sclerosis (IHS and rHS, respectively) in the MRI without any other neurological
or psychiatric disease. Individuals were subdivided in two groups according to the type of
surgery  performed: anterior  temporal lobectomy  (ATL) or  selective
amygdalohypocampectomy (SAH).

Data acquirement: Sociodemographic, clinical and neuropsychological data was
collected for analysis. The Engel scale® was performed to evaluate the impact of surgery on
the frequency of the seizures after surgery. All individuals underwent a comprehensive
neuropsychological testing before and after the neurosurgical procedure within a 5-year
interval, including the Wechsler Memory Scale — Revised. We collected the memory scores of
each individual in the logical memory and visual memory recall tests (LM and VM
respectively). In the LVM test, two stories are read to the patient and the patient must recall the
reading immediately and 30 minutes later. The VM test consists in the presentation, during 10
seconds, of 4 cards with geometric figures - one at a time. The patients need to draw what they
remember of the images immediately and 30 minutes after the presentation. The survey and
punctuation was performed according to the instructions in the test manual.

Statistical Analysis: Both group and individual analysis were performed in this study.
Parametric tests were used to compare sociodemographic and memory scores between groups
(Tab. 1 and 2). Individual analyses were performed according to the Reliable Change Index
(RCI) a method developed by Jacobsen Traux'® and later modified by other
psychometrists#11’ The RCI is the golden standard to evaluate cognitive alterations after any
kind of intervention, because it withdraws the effects of practice, learning and measurement
errors in the postoperative evaluation'®. For the calculation, the control population from the
WMS-R?°2! manual was used to standardize scores in standard deviation (SD), in comparison
to the healthy population, and a confidence level of 90% was considered'*!’. The results of
RCI's are presented in percentage, classified as improvement (RCI> +1.645), stability (-1.645<
RCI <1,645) or worsening (RCI <-1.645) of function. Multiple linear regressions were also
performed to find predictors of memory changes. All statistical analysis was performed with
the RStudio Program (v1.0.136)?, and it was considered a p<0.05 statistically significant. All
patients have the same underlying disease and this index will be used in order to reduce the
possibilities of biases and measurement errors in relation to the memory change.

RESULTS

Sample characteristics
Both IHS and rHS shared similar sociodemographic characteristics according to age,
sex, education (Tab. 1).
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We performed a chi-square statistical test to compare the clinical categorical variables, without
finding a significant value (p <0.05) that showed discrepancy between the two groups (sex,
schooling, manual dominance, type of surgery performed, Engel scale). For the continuous
variables, the Student's t-test was used, which also did not identify significant differences
between the two groups (age at first seizure, age at surgery, age at reevaluation, time living with
disease and time between evaluations). (Table 1)

However, when comparing the baseline performance in the neuropsychological
evaluation between the two groups, a statistically significant difference was found in the results
of preoperative (p = 0.0049) and postoperative (p = 0.0001) late LVM, demonstrating a lower
performance of these functions in patients with lesions in the LH. Regarding late VM, no
significant differences were found (p> 0.05). (Table 2).

Group differences between hemispheres

The sample of epileptics with HS in the left hemisphere was composed by 112
patients: 67 (60%) men and 45 (40%) women, of which 65 (58%) had only attended elementary
school, 35 (31%) had high school and 12 (11%) had university education. Regarding manual
dominance, 105 (94%) had right hand dominance and 7 (6%) left. The mean age of the first
seizure was 9.09 (x 7.75) years. Concerning surgery, 43 (38%) had ATL and 69 (62%) had
selective amygdalohipocampectomy. The mean age of the patients by the time of the surgery
was 31.85 (x 9.95) years. The mean time the patients lived with the disease until surgery was
22.76 (x 11.45) years. After the procedure, approximately 74 (66%) of the patients presented
an Engel | classification, being free of epileptic seizures, and 38 (34%) still presenting seizures.
In relation to the neuropsychological evaluation, the mean performance in raw score on
preoperative testing of late logical-verbal memory was 13.08 (x 8.10) points and on
postoperative period, 12.08 (x 7.65). Considering late visual memory, the preoperative mean
performance was 25.66 (+ 9.87) and on postoperative period, 25.97 (x 9.38). The mean time
between evaluations was 2.5 (x 1.22) years. When comparing the pre and post results of the
same group of patients, no significant statistical difference was identified (p <0.05) (Fig. 1,
Table 2).

The group with hippocampal sclerosis in the right temporal lobe consisted of 89
individuals, of which 47 (53%) were men and 42 (47%) women. Of these, 49 (56%) attended
elementary school, 27 (31%) high school and 12 (13%) university education. Concerning hand
dominance, 85 (95%) were right-handed and 4 (5%), left-handed. The mean age at which the
first epileptic seizure occurred was 8.11 (+ 8.02). About 40% of the individuals underwent ATL
surgery and 56% SAH. These patients underwent surgery with mean age of 31.85 (£ 9.95)
years. The mean time that these subjects lived with the disease until the neurosurgical procedure
was 21.4 (+ 10.48) years. According to the Engel scale applied in the sample, after surgery, 58
(65%) were free of seizures and 31 (35%) continued to present epileptic manifestations. In the
neuropsychological evaluation, the mean raw score in late LVM was 16.03 (x 7.9) on
preoperative testing and 18.44 (x 8.91) on post-operative period. Considering late VM, the
mean performance was 25.69 (x 9.9) raw points on preoperative evaluation and 27.67 (x 9.2)
on postoperative. The mean reevaluation time was 2.65 (+ 1.28) years. When comparing the
results of previous and post memory testing on the same group, a significant difference in the
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raw performance of late logical-verbal memory (p = 0.0465) was observed. ( Figure 1, Table
2).

Individual memory changes

In patients with rHS, compared with normative data from the control population, 55
patients had a deficit related to late L\VVM on preoperative period and 61 on postoperative period.
For late VM, 37 subjects presented deficit scores in the evaluation that preceded the surgery
and 33 in the posterior testing (Figure 1).

When calculating RCI for this group of patients, with a confidence interval of 90%, 3
(3%) of the patients presented improvement, 104 (93%) stability and 5 (4%) worsened in
relation to late logical-verbal memory. For late visual memory, 3 (3%) showed improvement,
103 (92%) stability and 6 (5%) worsening (Figure 3, Table 3).

In patients with IHS, comparing the scores of this group of patients with a healthy
control population, 40 individuals had a deficit performance in relation to late LVM in the
previous and 30 in the posterior evaluation. Considering late VM, 31 obtained deficits in the
preoperative testing and 21 in the postoperative (Figure 1).

Using the method of RCI, it was evidenced that approximately 6 (7%) of the patients
presented improvement, 78 (87%) stability and 5 (6%) worsened in late LVM scores. In this
same group, 7 (8%) showed improvement, 80 (89%) stability and 2 (3%) worsening in relation
to LVM (Figure 3, Table 3).

Multiple Linear Regression for Memory

A multiple linear regression statistical test was used to identify predictors of reliable
memory change in patients with MTL epilepsy, with HS as underlying cause, who underwent
surgery to treat the disease. For this, we used as a dependent variable the continuous result of
the RCI of each of the two types of memory evaluated, late LVM and late VM, as well as the
independent variables: sex, manual dominance, surgical technique, Engel, schooling, age at first
seizure, age at surgery, time living with disease and time between evaluations. The results are
as follows: (Table 4)
Late Logical-Verbal Memory: the predictive factors for reliable change of late LVM are:
operated hemisphere (p<0.05) and age of onset of seizures (p <0.05).
Late Visual Memory: no factor obtained statistical magnitude to be defined as a predictor for
reliable change of late visual memory.

DISCUSSION:

Based on the main objective of this research, it is extremely relevant to discuss some
results: when we divide our sample according to the lateralization of the disease and do not find
statistically significant differences between the sociodemographic variables, we are ensuring a
paired sample, with greater reliability in the identification of neuropsychological outcomes,
since socio-educational factors, for example, could interfere with baseline cognitive and
memory course outcomes, as previously evidenced?. This division was made due to the large
number of studies and scientific consensus that each cerebral hemisphere is responsible for
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specific primary brain functions, especially for distinct memory functions®*%,

In our sample, patients with epileptogenic focus in the LH presented preoperative and
postoperative scores of immediate and late LVM significantly lower when compared to the
group of patients with RH focus. This finding reinforces the knowledge that most right-handed
individuals have cerebral hemispheric dominance for LVM and language functions in the LH?.
Our sample was substantially constituted by right-handed individuals, which would explain this
phenomenon. On the other hand, patients with the disease in the RH did not present deficient
baseline results for VM, which shows either a lower hemispheric dominance for this type of
function or the importance of non mesial-temporal structures, coinciding with the results of a
known previous study?®. This way, it is necessary further investigations that delve into the
knowledge regarding the specific cerebral location of the VM functions.

Another important finding relates to the change in group memory, mean scoring,
according to the lateralization of the epileptogenic focus: patients who underwent resection in
the RH obtained a statistically significant increase in late LVVM scores after completion of
surgery. This indicates an improvement in cognitive function contralateral to that of the resected
hippocampus. Still using this metric, patients who operated the LH did not present a statistically
significant improvement on any of the two types of memory evaluated with this study. Alpherts
et al®®, in a long-term investigation of memory course in patients with MTL epilepsy, found
similar results: individuals who operated the disease in the RH showed an improvement in
memory in short time, but these results did not remain for a longer period: 6 years. However,
the decline found in patients who underwent resection in the LH lobe was progressive only in
the first two years after resection. After this period, the memory was stabilized; later, another
study confirmed this result, in which the memory decline occurred only in the first two years
after surgery and in reevaluation after 10 years there was a cognitive stability?”. As our mean
time of evaluation between the periods pre and postoperative was 2 and a half years, following
the reasoning of the studies®™?’, we can assume that the course of memory in relation to the
exposed declines could also be attenuated. Nevertheless, this hypothesis could only be realiably
confirmed from a new reassessment of memory in our sample.

Approximately 65% of our patients remained free of seizures at the time after the
reevaluation, coinciding with the results of Helmstaedter?®, in which 63% of the studied
individuals had Engel I scores after surgery to treat MTL epilepsy. However, unlike the findings
of this author, our study showed that being free of seizures is not a predictor of reliable
improvement in memory; other investigations point to the same direction as our results®?’.
Alvim et al® demonstrated, in a structural neuroimaging study, that even after neurosurgery
with removal of the epileptogenic focus, atrophy and progressive loss of gray matter exist,
indicating that a mechanism underlying the pathology could be responsible for the decrease of
brain volume even in patients free of seizures and in absence of cognitive decline. Investigations
suggest there is a permanency of an epileptic spectrum even after the seizures are
extinguished?®3°, Pathology of hyperphosphorylated tau in the form of neuropilic wires, tangles
and neurofibrillary pre-entanglements was found in a high proportion of individuals free of
seizures following surgery, similar to those present in Alzheimer's disease and Chronic
Traumatic Encephalopathy (Braak I11-1V staging)3.

When we analyze the individual changes, using the RCI method, understood by
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psychometrics as the most reliable to measure real changes after an intervention®®, there was a
larger percentage of reliable improvements, both for LVM and late VM, on patients who
performed the procedure in the right MTL, with a smaller decline in late VM scores. These
results are also present in the study of Shah®?, who used the same method in Indian patients
with similar mesial temporal pathology as our sample: the individuals presented significant
improvement of LVM when operated in the RH. Gunay>® demonstrated in his research that the
group of patients who operated the RH also showed a statistically significant improvement of
VM, but these results were not established in our investigation. However, according to RCI, the
proportion of patients who underwent neurosurgery in the RH and obtained a reliable
improvement in late LVM and VM was larger in relation to the number of worsening. This
phenomenon occurred inversely in patients who operated the LH: the percentage of worsening
in both VLM and VM was larger than the number of improvements.

Multiple linear regression showed that the variables ‘LH’ and ‘age of onset of seizure’
were important predictors for reliable changes in LVM after surgery: patients who operated the
LH had a lower rate of reliable change, that is, a tendency to decline in memory, which is
already widely described in international literature specialized on the subject and can now be
reproduced for the first time with the Brazilian population. Two studies®***® performed with
patients who underwent surgery to treat MTLE demonstrated that age at the procedure is a
predictor of cognitive change: the younger the individual, the better the prognosis to the course
of memory. In our research, these results were not evidenced, not even the time in which the
individual lived with the disease before the neurosurgical treatment - however, the age of onset
of the first seizure was a predictive factor: this occurrence could be explained by the theory of
neural plasticity and cerebral reorganization® since a younger brain would have a greater
potential for reorganization of cognitive functions when exposed to a situation of
disorganization for the first time. Thus, the lower the age of onset of seizures, the higher the
score towards reliable memory improvement. No predictors were found for reliable visual
memory change.

CONCLUSION:

After this study we can evidence the LH dominance for the functions of late LVM in
patients with refractory MTLE, with HS as the underlying disease. Also, a statistically
significant improvement of LVM, in a group way, in patients who underwent resection surgery
of the epileptogenic focus on the RH. Using RCI, considered an extremely safe method to detect
cognitive alterations, removing the effect of practice and measurement errors, we show that
regarding the individual reliable memory changes, patients who operated the RH had a higher
percentage of reliable improvement in both VM and LVM scores. Having the epileptogenic
focus in the LH and late onset age of the first seizures were shown to be predictive factors for
a reliable worsening of LVM. Thus, surgical treatment can be understood as an extremely
effective alternative in MTLE patients with HS, since most of them become free of disabling
crises after the procedure and the smallest portion undergoes reliable changes of memory. The
prognosis is even more positive when the disease occurs in the right cerebral hemisphere, where
the functions of logical-verbal memory tend to be better in the first years after surgery.
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TABLES:

Table 1 - Sociodemographic, clinical and neuropsychological information

gé-éggﬂm'- cs AND | LEFT HEMISPHERE RIGHT HEMISPHERE Chi-
EmISTICSH (M=112) ¥= 89) Square (p)

(H¥=201) N - N P

GENDER

Male 67 60% 47 53% 0,06

Female 45 40% 42 47% 0,74

HANDNESS

Right 105 94% 85 954 0,14

Left 07 6% 04 s% 0,36

SURGERY TYFE

Ai:::i::n;m'ﬂ 43 3 39 44 0,65

Selective

A=igdalohippocampecte | 69 62% 50 S6% 0,08

=y

ENGEL

I 74 66% 58 654 0,16

II, III, IV 38 34% 31 354 0,39

SCHOOLING

Elementary 65 58% 49 56% 0,13

High 35 31% 27 31% 0,37

Faculty i2 11% iz 13% 1,00

AGE IN FIRST SEIEURE T-Tezt (F)

Mean (SD) | 9,09 (7,75 8,11 (8,02) 0.38

AGE AT SURGERY

Mear (SD) |31,ﬂ5 {3,95) 29,51 (8,86) 0.08

AGE AT REEVALUTION

Mean (SD) | 34,37 (5,7 32,16 (8,639) 0.09

TIME LIVIHG WITH ILMESS

Mean (SD) | 22,76 (21,45) 21,40 (10,48) 0.38

TIME BETWEEN EVALUTIONS

Mean (SD) |2.5 (1,22) 2,65 (1,28) 0.39
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Figure 1 - Memory course (Standardized)
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Table 2 - Neuropsychology Results (mean and standard deviation of gross scores)

HEUROFSYCHOLOGICAL LEFT

CHARACTERISTICS HEMISFERE PE;:H';Q?MSFEEE Test-T
(H=201) (=112}

WMS-E — LOGICAL MEMEY - DMMEDIATE - FREOFRATIVE

Mean (SD) |1ﬂ,'m (8,11} |22,u5 (7,59) 0,0037%
WME-B — LOCICAL MEMMEY - IMMEDIATE - FOSTOFERATIVE

Me=ar (SD) |1?,2 {7,85) |22,53 (8, 65) 0.0001%
WME-B - LOCICAL MEMEY - RECOCHITION - FPOEOFERATIVE 00465+
M=ar (SD) 13,06 (8,10) | 16,03 (7,9) |u.u|:|49t
WME-B - LOCICAL MEMEY — RECOCHITION - POSTOFERATIVE

M=an (3D} |12,1ﬂ (7,65) |1ﬂ,45 (8,91) 0.0001%
WMS-R — VISUAL MEFCRY - IMMEDIATE - FRECPERATIVE

Mean (SD) |32,3u (6,34) |3z,1ﬂ (5,56) 0,88
WMS-E — VISUAL MEMORY - IMMEDIATE - POSTOFERATIVE

Mear (SD) |32,37 (6,22) |33,45 (5,35) 0,19
WMS-E — VISUAL MEMOEY - HRECOGHITION - FREOFERATIVE

Me=ar (ZD) |25,55 (9,87} |25,59 (9,30) 0,98
WHMES-B — VISUAL MEMORY - RECOCHITION - FOSTOPERATIVE

Me=ar (SD) |25.9? (9,38} |2?,59 (9,200 0,19

Fugure 2 - Memory Performance { Right Vs. Left)

MEMORY PERFORMANCE
40
p=0.05 p=0.05
35 T+ T -
30 p=ﬂ.ﬂx£|.*
_ *
25 p=0.0049
20 T T
15 - -
10 —
s — 41 1
1] T T T T T T T T T T
LEFT RIGHT LEFT RIGHT LEFT RIGHT LEFT RIGHT
LOGICAL MEMORY LOGICALMEMORY  VISUAL MEMORY  VISUAL MEMORY
PREOPERATIVE POSTOPERATIVE PREOPERATIVE POSTOPERATIVE
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Table 3 - Reliable Change Index N (%)

LATERALIZATION | LEFT HEMISPHERE (N=112) | RIGHT HEMISPHERE (N=89)

— LOGICAL VISUAL LOGICAL VISUAL
MEMORY IT | MEMORYII | MEMORY II | MEMORYII

INPROVED

RCI > 1645 3(30%) 3(309) 6(79%) 7 (89%)

N (9%)

STABILIZED

RCI >1,645< 104 (939%) 103 (9296) 78 (879%) 80 (899¢)

N (%)

WORSENED

RCT <-1,645 5(49) 6 (59%) 5(699) 2 (3%)

N (9%)

Figure 3 - Reliable Change Index (Right Vs. Left)
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Regression: Verbal-Logica Memory Recognition

Coafficlants

Table 4 - Multiple Linear Regression: Verbal Logic Memorv and Visnal Recognition

Linstandardized Coefficients

Standardized
Coefficients

B

Std. Ermor

Beta

Sin.

(Constan)
SEX0_Mase
ida_ini
dom_man_d
engel_livee
ted Ita
hem_ocp e
tempo_awal
de1

de2

ida_ava_pre

566
- 156
-018
- 133

a2
._ﬂ.ﬂ.q,
374
-013

Jaz2

17
= D06

AES
148
i)

JE3
RE)

JOE
58
g
SO

=47
142
-030

J80
=021
=163
-017

JBA

AT
=057

223
210
;p-.:-_:='-|lﬂ42
BT
210
T3
s 011
A28
228

Regression: Visoal Memory Recognition
Coofficients

B

Unstandardized Coefficients

Standardiped
Copdlatients

S4d. Error

Beta

(Constant)
SON0_masc
ida_inl
dom_rman_d
engel_livre
tec_Ha
hem_op e
tempo_aval
ded

ded
ia_ava_pie

J90
Ja2

A5
L42
009
12
L1488
L50
Jd42
L0
L1655
L25
LDoe

D42
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados encontrados com essa investigacdo, pudemos confirmar
conceitos ja estabelecidos anteriormente e novas hipéteses acerca da gama de
fendmenos cognitivos relacionados a ELTM associada a EH, dentre as principais
estdo:

Em relacdo ao desempenho grupal de nossa amostra, expresso em média e
desvio padrdo, houve um funcionamento basal prejudicado de MLV em pacientes que
possuiam EH no HE, tanto no periodo prévio, quanto no periodo posterior ao
procedimento neurocirirgico, quando comparados com o desempenho de uma
populacao controle de individuos saudaveis com mesma idade e faixa etaria. Esse
prejuizo também se mostra evidente quando esses pacientes sdo comparados com
epilépticos que possuem a mesma doenca de base e refratariedade, porém no HD.
Tais achados confirmam estudos internacionais realizados anteriormente que
demonstram uma dominancia cerebral hemisférica para as funcbes de MLV em
estruturas temporais do HE.

O fenbmeno acima descrito ndo ocorreu em pacientes com a lesdo no
hipocampo direito, onde ndo foram identificados déficits especificos de MV, o que
denota uma ndo dominancia hemisférica para esse tipo especifico de memoria.

Ao compararmos o desempenho geral dos grupos utilizados em nosso estudo,
foi observado uma melhora estatisticamente significativa de MLV tardia em pacientes
que operaram o HD. Esse indicativo determina um melhor prognéstico para esses
individuos.

Em relacdo as mudancas individuais de memoaria tardia, pelo método do RCI,
0S pacientes que realizaram o procedimento neurocirirgico no HD, obtiveram maior
percentual de melhora confiavel, tanto nos escores de MV quanto MLV.

Ainda de acordo com o RCI, podemos compreender que os dois tipos de
cirurgia estudados se mostraram benéficos para os doentes, uma vez que a maior
parte dos pacientes permaneceu sem alteracdes de memoaria (cerca de 90%) e 65,5%
tornaram-se livre de crises ap0s os procedimentos.

Em relacdo a regressao linear multipla, que visa preditores para melhora ou
piora confiavel nos escores de memoria, a partir do RCI, identificamos duas variaveis

importantes para um melhor prognostico de MLV tardia apds a neurocirurgia:
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lateralizacdo da doenca e a idade de inicio das crises. Pacientes que obtiveram a
lesdo no HE, tiveram menores escores de RCI, o que corresponde a uma maior
tendéncia a piora confiavel nesse tipo de memoria. Também, quanto menor a idade
de inicio das crises, maior a possibilidade de altos escores de RCI, ou seja, melhora
confiavel. Nao foram identificadas variaveis preditivas para memoria visual tardia.
Assim, este estudo sustentou e elucidou importantes conhecimentos acerca do
impacto cognitivo causado pela epilepsia e a efetividade do procedimento
neurocirdrgico para terapéutica da doenca, que se mostrou uma eficaz alternativa de
tratamento na amostra estudada, onde um baixo nimero de pioras cognitivas pode

ser detectado.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudo abordou aspectos de memoria relacionados ao procedimento
neurocirdrgico para tratamento da ELTM, em uma amostra de pacientes provindos do
mesmo Servico de Saude. No Brasil, ainda é pequeno o numero de centros
especializados que realizem esse tipo de procedimento, apesar do grande niumero de
pacientes acometidos pela doenca, principalmente em paises em desenvolvimento,
como evidenciado por pesquisas epidemiolégicas.

Investigagbes como essa, que apresentam dados sobre os fendmenos
relacionados ao procedimento neurocirirgico em epilepsia, servem principalmente
para oportunizar um melhor esclarecimento do possivel desfecho apés a realizacao
da cirurgia para o paciente, familiares e equipe de salde envolvida nesse processo.
Porém, esse tipo de pesquisa ndo deve exibir apenas uma relevancia clinica e
cientifica, mas também social: cada vez mais, estudo vem confirmando ocorréncias
positivos acerca dessa pratica. Logo, é imprescindivel gue haja um impacto na esfera
governamental, a fim de direcionar maiores investimentos para o sistema publico de
saude e desenvolvimento de mais centros para que esse procedimento se torne uma
pratica comum em hospitais, com maior nimero de sujeitos beneficiados.

Experimentos recentes com a infusdo de células tronco mononucleares no
hipocampo de individuos com ERM, causada por EH, foram realizados e mostraram-
se seguros e factiveis, onde pacientes tem apresentado reducédo do niamero de crises
e melhor desempenho de memdria apds o procedimento. Nesse tipo de tratamento,
os riscos de complicacbes ao paciente e recuperagdo pos-intervencdo sao mais
baixos, quando comparados aos da cirurgia, além de um menor custo. Logo, mais
pesquisas nesse campo precisam ser realizadas, a fim de verificar a eficacia dessa
intervencao e impacto nos pacientes.

Nesse estudo, obtivemos alguns resultados que instigam a futuras pesquisas
para maiores esclarecimentos, entre eles esta: utilizar além de escores de testes
neuropsicolégicos, resultados de exames de ressonancia magnética funcional (fMRI)
e Functional Near-Infrared Spectroscopyf (fNIRS), afim de verificar a relacao entre os
escores psicométricos, funcionalidade, estrutura cerebral e elucidar a circuitaria e
regides cerebrais relacionadas aos tipos especificos de MLV e MV. Replicar esse

estudo em uma amostra maior e multicéntrica de pacientes pode esclarecer aspectos
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levantados com essa investigacdo, como os preditores para melhora ou piora
confidvel de memdria — em nosso estudo, o tipo de cirurgia, a idade na cirurgia e
frequéncia das crises apoés a intervencéao (verificado pela escala de Engel®*°) ndo foram
identificadas como variaveis preditores, diferentemente de outras investigacoes.

Em nossa pesquisa, por se tratar de uma coorte retrospectiva, obtivemos
limitacdes em decorréncia da escassez de informagdes nos prontuérios. Logo, nao
conseguimos avaliar outras esferas da cognicdo desses pacientes - como linguagem,
funcdes executivas, inteligéncia, entre outras. Assim, novos estudos utilizando o RCI
em outros testes neuropsicoldgicos que avaliem os mais diversos dominios cognitivos
séo de extrema importancia, afim de compreender de forma global as fun¢des mentais
de pacientes com ELTM que realizam procedimento neurocirirgico para tratamento

da doenca.

63



10 ANEXOS E/OU APENDICES
10.1 Aprovacéo da Pesquisa no Comité de Etica da UFRGS

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘€ Qgiocgy orme
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O indice de Mudanga Confiavel nos escores de memoaria apos cirurgia para tratamento
de epilepsia de lobo temporal

Pesquisador: Marino Muxfeldt Bianchin

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 79758517.7.1001.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.452.821

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de um Projeto de Mestrado do Programa de Pds-Graduacgio em Medicina: Ciéncias Médicas, da
UFRGS.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mao

PORTO ALEGRE, 21 de Dezembro de 2017

Assinado por:

Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador)
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10.2 APROVACAO DA PESQUISA NO COMITE DE ETICA DA PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W mo
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O indice de Mudanca Confiavel nos escores de memoéria apos cirurgia para tratamento
de epilepsia de lobo temporal.

Pesquisador: Mirna Wetters Portuguez

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 81651518.6.0000.5336

Instituicao Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.471.665

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 22 de Janeiro de 2018

Assinado por:
Denise Cantarelli Machado
(Coordenador)
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10.3 TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD)

Nés, abaixo assinado (s), pesquisadores envolvidos no projeto de titulo: O iINDICE DE
MUDANCA CONFIAVEL NOS ESCORES DE MEMORIA APOS CIRURGIA PARA
TRATAMENTO DE EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL nos comprometemos a manter a
confidencialidade sobre os dados coletados, bem como a privacidade de seus contetdos, como
preconizam os Documentos Internacionais e a Resolucdo N° 466/12 e Resolugdo N° 510/16 do
Conselho Nacionalde Saude.

Informamos que os dados a serem coletados dizem respeito as avaliagoes
neuropsicolégicas ocorridas entre as datas de janeiro de 2001 até dezembro de 2016.

Porto Alegre, margo de 2017

-
Envolvidos na manipulagao e coleta dos dados:
Eduardo Leal Conceicdo 023.989.560-67 | -

~

Mirna Wetters Portuguez 389.329.460-00 |~ . : Lo
- 4 W/é/(

454.079.750-68 (

Marino Muxfeldt Bianchin
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10.4 WECHSLER MEMORY SCALE- LOGICAL

ESTORIA A

Ana/ Soares/ do Sul/ do Parana/ 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/ n&o
tinha sido pago/ e eles nao comiam/ ha 2 dias.,/ Os policiais/ com pena da historia da
mulher,/ deram dinheiro/ para ela/.

Pontos:
ESTORIA B

Roberto/ Mota/ estava dirigindo/ um caminhio/ Mercedes/ numa estrada/ a noite/ no Vale
/ do Paraiba/ levando ovos/ para S&o 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./ Nado tinha transito/ e ele duvidou que pudesse ser socorrido./ Naquele
instante o seu radio amador/ tocou./ Ele respondeu imediatamente/ “Aqui fala tubardo”/.

Pontos:

10.4.1 Evocacdo Imediata: Sdo apresentadas, uma de cada vez, duas estorias ao
paciente. Apoés a leitura das estorias pelo avaliador, o avaliado precisa recordar

imediatamente o maximo de informacfes que conseguir.

40.4.2 Evocacéo Tardia: De 20 a 30 minutos apdés a recordacéo imediata, o

paciente precisa evocar o maximo de informacdes contidas nas estérias que lhe

foram apresentadas anteriormente.
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10.5 WECHSLER MEMORY SCALE - VISUAL
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10.5.1 Evocacéo Imediata: Sdo apresentados, um de cada vez, duas quatro
estimulos visuais ao paciente que deve observa-los pelo periodo de 10 segundos.
Apos visualizacéo das figuras, o avaliado precisa reproduzi-las o mais semelhante
possivel.

40.5.2 Evocacao Tardia: De 20 a 30 minutos ap0s a reproducéo imediata, o
paciente precisa evocar o maximo de informacdes contidas nas imagens que lhe
foram exibidas anteriormente e desenha-las.
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10.6 RESUMOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS INTERNACIONAIS

10.6.1 Neuropsychological and sociodemographic variables of patients with
refractory temporal lobe epilepsy

Certificamos que o trabalho

NEUROPSYCHOLOGICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC VARIABLES OF PATIENTS WITH
REFRACTORY TEMPORAL LOBE EPILEPSY.

dos autores: EDUARDO LEAL CONCEICAOQ; ADRIANA MACHADO VASQUES; FRANCELISE DE
FREITAS; NATHALIA ALVES MATHIAS; GEORGIA HOELTZ CARNEIRO MONTEIRO: WYLLIANS
VENDRAMINI BORELLI; LISS JANUARIO OLIVEIRA; FRANCIELE LEAL CONCEICAQ; GABRIELA
ETCHEPARE RAYMUNDO; THOMAS FRIGERI; MARIANA HUBER; ANELISE CATARINA SALOMON
SILVEIRA; LUCIANA BORGES FERREIRA; VANESSA REZENDE BORTOLOTTO; ANDRE LUIS
FERNANDES PALMINI; MIRNA WETTERS PORTUGUEZ; MARINO MUXFELDT BIANCHIN, foi
apresentado, na modalidade Péster eletrénico, no evento Congress on Brain, Behavior and Emotions
2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no Expogramado em Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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Certificamos que o trabalho
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REFRACTORY TEMPORAL LOBE EPILEPSY.

foi apresentado na modalidade Poster eletronico, por Eduardo Leal Conceigdo, no evento Congress on
Brain, Behavior and Emotions 2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no Expogramado em
Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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10.6.2 Neuropsychological evolution in the context of surgery for the treatment of
temporal lobe epilepsy: a review of the domains evaluated and the used tests.

l CERTIFICADO
ol
18

Certificamos que o trabalho

NEUROPSYCHOLOGICAL EVOLUTION IN THE CONTEXT OF SURGERY FOR THE
TREATMENT OF TEMPORAL LOBE EPILEPSY: A REVIEW OF THE DOMAINS EVALUATED
AND THE USED TESTS.

dos autores: GEORGIA HOELTZ CARNEIRO MONTEIRO; EDUARDO LEAL CONCEIGAQ; ADRIANA
MACHADO VASQUES; NATHALIA ALVES MATHIAS; MARIANA HUBER; WYLLIANS VENDRAMINI
BORELLI; LISS JANUARIO DE OLIVEIRA; FRANCIELE LEAL CONCEIGAO; FRANCELISE DE
FREITAS; MARINO MUXFELDT BIANCHIN; ANDRE LUIS FERNANDES PALMINI; GABRIELA
ETCHEPARE RAYMUNDO; VANESSA REZENDE BORTOLLOTO; MIRNA WETTERS PORTUGUEZ, foi
apresentado, na modalidade Péster eletronico, no evento Congress on Brain, Behavior and Emotions
2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no Expogramado em Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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UROPSYCHOLOGICAL EVOLUTION IN THE CONTEXT OF SURGERY FOR THE
TREATMENT OF TEMPORAL LOBE EPILEPSY: A REVIEW OF THE DOMAINS EVALUATED
AND THE USED TESTS.

foi apresentado na modalidade Poster eletronico, por Georgia Monteiro, no evento Congress on Brain,
Behavior and Emotions 2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no Expogramado em Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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10.6.3 Lateralization of hypocampal sclerosis and memory performance in patients
with refractory epilepsy.

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho

LATERALIZATION OF HYPOCAMPAL SCLEROSIS AND MEMORY PERFORMANCE IN
PATIENTS WITH REFRACTORY EPILEPSY

dos autores: MARIANA HUBER; EDUARDO LEAL CONCEIGCAO; FRANCELISE DE FREITAS; ADRIANA
MACHADO VASQUES; WYLLIANS VENDRAMINI BORELLI; NATHALIA ALVES MATHIAS; GEORGIA
HOELTZ CARNEIRO MONTEIRO; GABRIELA ETCHEPARE RAYMUNDO; ELISEU PAGLIOLI NETO;
FRANCIELE LEAL CONCEICAOQ; LISS JANUARIO OLIVEIRA; NATHALIA BIANCHINI ESPER; ANA
PAULA DE BORTOLI SILVEIRA; ANDRE LUIS FERNANDES PALMINI; MIRNA WETTERS
PORTUGUEZ; MARINO MUXFELDT BIANCHIN, foi apresentado, na modalidade Péster eletronico, no
evento Congress on Brain, Behavior and Emotions 2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no
Expogramado em Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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PATIENTS WITH REFRACTORY EPILEPSY

Certificamos que o trabalho

foi apresentado na modalidade Poster eletronico, por Mariana Huber, no evento Congress on Brain,
Behavior and Emotions 2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018 no Expogramado em Gramado/RS.

Gramado, 23 de junho de 2018
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10.7 APRESENTACAO ORAL EM CONGRESSO INTERNACIONAL

10.7.1 Memory course in patients who underwent right temporal lobe surgery to treat
epilepsy due to hippocampal sclerosis.

CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho

MEMORY COURSE IN PATIENTS WHO UNDERWENT RIGHT TEMPORAL LOBE SURGERY
TO TREAT EPILEPSY DUE TO HIPPOCAMPAL SCLEROSIS.

dos autores: EDUARDO LEAL CONCEICAO; ADRIANA MACHADO VASQUES; FRANCELISE DE
FREITAS; NATHALIA ALVES MATHIAS; GEORGIA HOELTZ CARNEIRO MONTEIRO: WYLLIANS
VENDRAMINI BORELLI; LISS JANUARIO OLIVEIRA; FRANCIELE LEAL CONCEICAO; GABRIELA
ETCHEPARE RAYMUNDO; THOMAS FRIGERI; MARIANA HUBER; ROBERTA DE FIGUEIREDO
GOMES; LUCIANA BORGES FERREIRA; ANGELA MARIA FREITAS; MIRNA WETTERS PORTUGUEZ;
ANDRE LUIS FERNANDES PALMINI; MARINO MUXFELDT BIANCHIN, foi apresentado, na modalidade
Oral, no evento Congress on Brain, Behavior and Emotions 2018 ocorrido de 20 a 23 de junho de 2018
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10.8 DIVULGACAO NA MIDIA

10.8.1 Reportagem CIicRBS: Bolsistas gauchos falam sobre a importancia das suas
pesquisas para a sociedade

1s/tulio-milman/noticia/2018/08/bolsistas-gauchos-falam-sobre-a-importancia-das-suas-pesquisas-para-a-sociedade-gklq8bgo01ti01mud.

FACUEITIC TTO TU 20 RO C0 CIel L T PO SU LS [I0r TN e FEr L I TS LICUC , CEE TN OV el IOLgi, CUILL
0 Dr. Alexandre Franco. Selecionamos um grupo de idosos com alto desempenho de memoria
(acima de 80 anos, os superidosos) para realizar exames de imagem do cérebro (Ressonancia
e Tomogratia). Tentamos entender como esses idosos parecemn resistentes ao
envelhecimento cerebral, para entdo aplicar em pacientes com Doenga de Alzheimer.

Wyllians Vendramini Borelli
Doutorado em Medicina (PUCRS e Intituto do Cérebra)

EPILEPSIA

Investigo a variacdo da memoria em pacientes com epilepsia grave que sdo submetidos a
neurocirurgia para tratamento da doenca. Desvendar esse fendmeno traz um esclarecimento
ndo somente para a comunidade cientifica, mas para todas as pessoas que convivern coim a
doenca e sao candidatas a essa forma de tratamento: optar pelo procedimento conhecendo de
forma mais aprofundada as vantagens e desvantagens do mesmo.

Eduardo Leal Conceicao
Mestrado em Neuropsicologia (UFRGS e Instituto do Cérebro)

ZIKA VIRUS

Minha pesquisa de doutorado esta estudando como o Zika Virus influencia no
comportamento cognitivo e em relagao a estrutura cerebral de criangas comn microcefalia
congénita associada ao virus. Entender o que altera nessas criancas cria conhecimento que
poderéa ser usado para melhorar a qualidade de vida dessas criancas e familias.

Nathalia Bianchini Esper
Doutorado em Engenharia (FUCRS e Instituto do Cérebro)

Fonte: https://gauchazh.clicrbs.com.br/colunistas/tulio-milman/noticia/2018/08/bolsistas-gauchos-falam-sobre-a-importancia-das-suas-pesquisas-para-
a-sociedade-cjklg8bqo01tl01mu425c9ndz.html. Visitado em 01/10/2018 17:03.
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10.8.2 Reportagem Portal da PUCRS: Prémio Jovem Pesquisador destaca alunos da
PUCRS

| Inscer | Institube do Cérebra X | [ Pediatna e Saide da Cranga - E2 X | M Certificadios Braen - coeduardol: X & Prémio Jovem Pesquisador dest: X -

W, pucrs.br/blog/ premio-jovem -pesquisador-destaca-alunos-da-pucrs/

GRADUACAD  POS-GRADUACAD EXTEMNSAD  PESQUISA INOVACAD ESTUDE MA PUCRS

dpresentam um paorao INMamaroro Semenante aos animals que nao roram [ratados. Us [ratagos e Sem o Dago
seguiram com a memdria espacial prejudicada, enquanto os que passaram pelo procedimento e tiveram o argao
mantido melhoraram a execucdo dessa tarefa. A partir dos dados é possivel admitir que a passagem das células pelo
bago apresenta um papel importante para a eficacia do transplante.

INSTITUCIOMNAL GRADE E CORPO DOCENTE | PLUBLICAY

Eduardo Leal Conceigdo

Psicélogn, mestre em Medicing e Ciéncias Médicas, com atuacdo em pesquisas do InsCer e do Servico de Neurologia do Hospital
5o Lucas

Pesquisa: Memary course in patients who underwent right temporal lobe surgery to treot epilepsy due to hippocompal sclerosis

Resumao: A esclerose hipocampal € a doenga de base mais comum em pacientes com epilepsia refrataria (que fazem uso
de medicagdes, mas nao tém o controle adequado das crises). Para esses casos, o tratamento mais indicado é o
neurccirdrgico, que consiste na retirada do tecido cerebral doente. Para esse trabalho, foram investigados 89 pacientes
com esclerose hipocampal no hemisfério direito que haviam realizado avaliagdo de memdria no periodo prévio e
posterior ao tratamento cirdrgico. Os participantes foram divididos em dois grupos: os que ficaram livres de crises e os
que permaneceram apresentando as manifestagdes depois da cirurgia. Informagfes sododemograficas e
neuropsicoldgicas desses dois grupos foram comparadas e fatores como sexo, escolaridade, idade e tempo convivendo
com a doenga ndo se mostraram estatisticamente significativos para predizer melhora ou piora de memdria apos a
cirurgia. Porém, pacientes que ficaram livres de crises apresentaram maior estabilidade cognitiva, com menos alteragdes
de memdria.

Eduardo Vieira de §
Aluno de Ciéncias Bioldgicas - Bacharelado
Pesquisa: Podrdo de metilacdo do DNA do gene CTNNBT em pacientes com displasia cortical focal

Rasumna* A diznlazia rartical facal INDCEY A nma deesrdem rarabreal intimamante relarinnada 3 snilangia refratiria fooea

Fonte: http://www.pucrs.br/blog/premio-jovem-pesquisador-destaca-alunos-da-pucrs/. Visitado em 01/10/2018 17:034.
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DIEGO ALCANTARA SANTOS

EFFECT OF SUPEROXIDE-HYDROGEN PEROXIDE IMBALANCE IN NEURONAL LIKE CELLS [SH-5Y5Y]
TREATED WITH FYRIDESTIGINE BROMIDE

PRODUCAD DE MATERIAL DIDATICO ALTERMATIVO PARA O ENSING DE NEUROANATOMIA E VALIDACAD
DO APROVEITAMENTO DESSE METODO

INCIDENCIA DE ALTERACOES COGNITIVAS E FUNCIOMAIS EM IDOS0S DE COMUNIDADE QUILOMBOLA

IMUNORREATIVIDADE D& DELTAFOSE NA AMIGDALA E CORTEX PRE-FRONTAL EM RESPOSTA A
INGESTAD CRONICA DE ALCOOL EM RATOS

INDEL POLYMORPHISMS: THE ROLE OF GENETIC VULMNERABILITY IN THE DEVELOPMENT OF
NEURDINFLAMMATION AND IN THE PATHOPHYSIOLDGY OF MAJDR DEPRESSIVE DISORDER

INSERTION-DELETION POLYMORPHISM OF THE LUCP2 GENE AND ITS IMPLICATION IN MAJOR
DEPRESSIVE DISORDER

UTILIZACAD DE MEDICAMENTOS QUE ATUAM NO SISTEMA NERVOSO CONSIDERADOS
POTENCIALMENTE INADEQUADOS PARA IDOSOS DE ACORDO COM 05 CRITERIOS DE BEERS/2015
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ESTHER LOPES RICCI ADARI CAMARGO

HIGHER CONSUMPTION OF OMEGA-3-POLYUNSATURATED FATTY ACIDS 1S ASSOCIATED WITH
DECREASE OF NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS IN PATIENTS WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY

MEMORY COURSE IN PATIENTS WHO UNDERWENT RIGHT TEMPORAL LOBE SURGERY TO TREAT
EPILEPSY DUE TO HIPPOCAMPAL SCLEROSIS.

PARTICIPACAD DOS RECEPTORES DM/DS MA CONSOLIDACAO DA MEMORIA DE RECONHECIMENTO
SOCIAL

DHA METHYLATION PATTERN OF THE CTHNB1 GEME IN PATIENTS WITH FOCAL CORTICAL DYSPLASIA

CORRELACAD ENTRE COMPRIMENTO DOS TELAMEROS COM COMPOSICAD CORPORAL EM IDOSOS COM
DIFERENTES PERFIS COGNITIVOS

CARACTERIZACAD FENOTIPICA COMPORTAMENTAL DO CAMUNDOMGO MUTAMDE RODADOR
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A DOWNREGULATION OF NFY LEVELS ARE ASSOCIATED WITH GREATER CRACK USE OURING LIFE AND
HIGHER CORTISOL LEVELS IN CRACK USERS IN EARLY WITHDRAWAL.

MOTOR AND COGMITIVE NEURDDEVELOPMENT, MAGNETIC RESONACE IMAGING IMRI], AND
POLYSOMOGRAPHY AMONG INFANTIS EXPOSED TO ZIKAV: IS THERE A CRITICAL PERIOD FOR
DEVELOPMENT OF MORPHOFUNCTIONAL CHANGES?

ANALISE DA MARCHA EM |D0S0S SAUDAVEIS, COM O COMPROMETIMENTO COGMITIVO LEVE E DOENCA
DE ALZHEIMER: UM ESTUDO DE CORTE TRANSVERSAL.

BRAIN-DERNVED NEUROTROPHIC FACTOR IM SUBSTANCE USE DISORDERS: & SYSTEMATIC REVIEW AND

Fonte: http://www.brain2018.com/brain2018_vencedores _premio_jovem_pesquisador.pdf . Visitado em 02/10/2018 as 02:17.
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