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A epilepsia é a segunda patologia neurologica que mais afeta a populacdo mundial
e a epilepsia do lobo temporal é a mais comum das epilepsias focais com maior
frequéncia, associada a refratariedade e a disturbios de memoria. A leséao
epileptogénica pode ser estudada através de imagens de ressonancia magnética
(RM), EEG entre outros exames, facilitando a indicacao da cirurgia que tem como
objetivo reduzir as crises, entretanto a fungdo cognitiva pode ser afetada. Nosso
propésito foi avaliar a efichcia da cirurgia quanto ao controle das crises,
desempenho de meméria nos pacientes e comparar os resultados de avaliagoes
neuropsicolégicas pré e pos-operatérias quanto a frequéncia de crises, abordagem
cirurgica e volumetria da estrutura e lacuna. Foram analisados 55 pacientes
submetidos a cirurgia de epilepsia e 29 individuos controles saudaveis. Todos
foram submetidos a aquisicdo de imagens em um aparelho de RM 2T em dois
tempos com intervalos médios de 4,4+2,8 anos. A volumetria do hipocampo e
lacuna cirargica foi realizada com o software Display, utilizando o protocolo de
Bonilha et at., 2004. Os pacientes foram avaliados de acordo com a classificagcao
pds-operatéria de Engel Jr., 1997 e testes de avaliagbes neuropsicologicas que
incluiu subtestes: da Wechsler Memory Scale-Revised; Wechsler Adult Intelligence
Scale-Revised e Rey Auditory Verbal Learning Test, realizados com um intervalo
médio de 8,5 anos apods a cirurgia. Para analise dos dados pré/pds-operatorios foi
utilizado o teste T de Student, de Wilcoxon ou Man-Whitney, correlagdo de
Pearson e Spearman de acordo com as caracteristicas das variaveis. Observamos
diferenca significativa nas avaliagdes neuropsicologicas, quando comparadas
entre os proprios individuos nos grupos pré e pos-operatdrio e nos grupos de
acordo com a Escala de Engel e lado da cirurgia, com piora no desempenho
cognitivo no periodo pdés-operatério. Mostraram melhora no desempenho de
memoria os que foram classificados em Engel |IA quando comparados aos
individuos que continuaram com crises. Os grupos submetidos a
amigdalohipocampectomia seletiva e ressecgdo cortical associada a
amigdalohipocampectomia ndo apresentaram diferencas significativas quanto ao
desempenho de memdria. O grau de escolaridade influenciou negativamente no

resultado das avaliagdes. Nossos resultados mostraram que 80% foram
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classificados em Engel I, 18,2% em Engel Il e 1,8% em Engel Ill. A volumetria dos
hipocampos direito e esquerdo ipsilaterais a cirurgia apresentaram valores
menores que dos controles. Os hipocampos esquerdos e direitos pré/pos-
operatorios contralaterais a atrofia ndo apresentaram resultado significativo
quando comparado as volumetrias dos controles e nem quando comparados entre
si. Os dados de volumetria associados a memdria apresentaram grau razoavel e
moderado de correlacdo. Nossos resultados mostraram que apds a resseccao
cirurgica existe um declinio no desempenho de meméria, porém a frequéncia de
crises desses pacientes diminui significativamente e que o tipo de abordagem
cirurgica nao interfere no desempenho de memaoria, mesmo com o maior volume

da resseccao de pacientes submetidos a lobectomia temporal anterior.
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Epilepsy is the second most frequent neurological disease and temporal lobe
epilepsy is the most common form of focal epilepsy and is more frequently
associated to refractoriness and memory decline. The epileptogenic lesion can be
studied through magnetic resonance imaging, EEG and other tests, facilitating the
indication of surgery that aims to reduce seizure frequencies, however cognitive
function may be affected. We proposed to evaluate the effectiveness of surgery on
the management of seizures, memory performance and compare the results of
neuropsychological assessments pre/post-operative and the frequency of seizures,
surgical approach and volume of hippocampi and amount of resection. We
analyzed 55 patients who underwent epilepsy surgery and 29 healthy control
subjects. All patients underwent imaging in a 2T MR scanner in two steps with
intervals of 4.4 + 2.8 years. The volumetry of the hippocampus and surgery gap
was done with the software display, using the protocol described by Bonilha et al,
2004. Patients were evaluated according to the postoperative classification of
Engel Jr., 1997 and neuropsychological evaluation that included the subtests,
Wechsler Memory Scale-Revised, Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised and
Rey Auditory Verbal Learning Test, performed with an average interval 8.2 years
after surgery. For data analysis, pre/post-operative we used the Student t test,
Wilcoxon or Man-Whitney, Pearson and Spearman correlation test according to the
characteristics of variables. We observed significant differences in
neuropsychological evaluations, when we compared the groups pre/post-operative
and the groups according to the Engel Scale and side of surgery, with worsening of
cognitive performance in the postoperative period. There was a relative
improvement in memory performance in those who were classified as Engel |A
compared to individuals who continued to have seizures. The comparisons
between the groups of selective amygdalohippocampectomy and anterior temporal
lobe resection showed no significant differences in memory performance. The level
of education had a negative influence on the outcome of neuropsychological
evaluations. Our results showed that 80% were classified as Engel I, 18.2% in
Engel Il and 1.8% in Engel Ill. The volumetry of the left and right hippocampi
ipsilateral to the surgery showed lower values than controls. The left and right
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hippocampus pre/post-operative contralateral to the side of surgery did not show
significant differences when compared to controls. There was a correlation
between hipocampal volumes and memory performance. Our results showed that
after surgical resection there is a decline in memory performance, but the
frequency of seizures in these patients decreased significantly and that the types of
surgical approaches do not differ in terms of post-operative nor the total volume of

the surgical lacunae.
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Epidemiologia

A epilepsia é a segunda patologia neuroloégica que mais afeta a populagao
mundial cerca de 1-2%, sé perdendo para o AVC (Lopez e Pomposo-Gaztelu,
2010; World Health Organization, 2005).

Esta patologia afeta cerca de 50 milhdes de pessoas em todo 0 mundo e
mais de trés milhdes de brasileiros, sendo entdo considerada uma patologia

cerebral comum (World Health Organization, 2005; Guerreiro et al., 2000).

A incidéncia da epilepsia na maioria dos paises esta em torno de 50-
100/100.000 habitantes por ano, esta taxa diminui nos paises desenvolvidos onde
estd em torno de 24-53/100.000 habitantes e aumenta nos paises em
desenvolvimento cerca de 49,3-190/100.000 habitantes, isso pode ser atribuido
pela maior ocorréncia de parasitoses em particular a neurocisticercose, o HIV,
lesbes perinatais, consanguinidade, que estdo mais presente em paises em
desenvolvimento (Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011; Bharucha, 2005).

A taxa de incidéncia mundial € maior nos homens do que em mulheres
(Bharucha, 2005; Guerreiro et al., 2000).

A taxa de prevaléncia corresponde a propor¢cdo da populagdo em um
determinado tempo e a taxa da epilepsia é de 5-8/1.000 habitantes (Alemany-
Rosales e Pietro-Montalvo, 2011; Bharucha, 2005).

Na regiao sudeste do Brasil, mais especificamente na cidade de Campinas
e Sao José do Rio Preto a prevaléncia da epilepsia ativa é de 5,4/1.000 pessoas e
foi maior nos individuos com 60 anos ou mais, apresentando um valor de
8,5/1.000 pessoas (Kanashiro, 2006; Min et al., 2007).

A faixa etaria mais acometida pela epilepsia sédo especialmente as criangas
abaixo de dois anos e depois o0s idosos com mais de 65 anos e a tendéncia nos
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paises desenvolvidos é diminuir a frequéncia de crises epilépticas nesse primeiro

grupo e aumentar no segundo (Guerreiro et al., 2000).

Entre as varias formas de epilepsia, as crises parciais constituem cerca de
50% dos casos, 0 que esta diretamente relacionada com ma formagdo do
desenvolvimento cerebral cortical e com diversos tipos de tumores cerebrais e que
na maioria das vezes sao resistentes ao tratamento farmacolégico (Lopez e
Pomposo-Gaztelu, 2010; Alessio et al., 2004).

As epilepsias focais sdo as mais frequentes, representado cerca de 60% de
todas as epilepsias e a epilepsia do lobo temporal (ELT) é a forma mais comum
das epilepsias focais cerca de 70% e ela esta presente em cerca de 50% dos
adultos com epilepsia (Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011; Alessio et al.,
2004; Araujo Junior, 2003; Guerreiro et al., 2000).

Ha uma estimativa de que 10% dos pacientes diagnosticados com epilepsia
focal e uso adequado de drogas antiepilépticas (DAEs) possam apresentar crises
frequentes e se tornarem refratarios com o decorrer do tempo (Yasuda, 2009).

Nos paises em desenvolvimento 94% dos pacientes com epilepsia nao
recebem tratamento apropriado e 80% das DAEs disponiveis sao utilizadas por
apenas 20% dos pacientes (World Health Organization, 2005).

A taxa de mortalidade em pacientes com epilepsia é de 2-18% para a morte
subita, de 12,5% em pacientes com estado de mal epiléptico e 0-2% deles

cometem suicidio (Bharucha, 2005).

Os pacientes diagnosticados com epilepsia de lobo temporal mesial,
refratarios ao tratamento clinico, podem se beneficiar da cirurgia de epilepsia

(Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011).

Estes pacientes podem apresentar lesGes estruturais que sdo identificadas
em imagens de ressonancia magnética (RM) em 70% dos pacientes com crises
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parciais recém diagnosticados e 85% dos casos de pacientes com refratariedade
ao tratamento clinico poderdo ser indicados ao tratamento cirdrgico (Duncan,
2002).

Epilepsia

A origem da epilepsia e suas manifestacdes clinicas sdo muito variaveis e
as crises sao apenas uma de suas manifestacoes (Lopez e Pomposo-Gaztelu,
2010; Duncan, 2002).

A epilepsia € uma patologia do cérebro caracterizada por gerar crises
epilépticas, a qual pode causar danos neurobiolégicos, cognitivos, psicoldgicos e
piora o convivio social (Fisher et al., 2005).

Para que a epilepsia seja diagnosticada o individuo deve ter apresentado
no minimo uma crise epiléptica, com alteragbes cerebrais, ou presenca de
disturbios epileptiformes em eletrencefalograma (EEG) ou histéria familiar positiva
para epilepsia, pois estes achados isolados ndo podem indicar a presenga desta
patologia (Fisher et al., 2005).

Em alguns casos ha fatores genéticos que podem estar envolvidos e

predispde alguns individuos a desenvolverem a epilepsia (Duncan, 2002).

As crises epilépticas sdo as manifestacbes clinicas da epilepsia e sao
classificadas pela ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas causados por
atividades neuronais anormais e excessivas no cérebro podendo resultar em

danos cerebrais (Fisher et al., 2005; Duncan, 2002).

As epilepsias podem ser classificadas de acordo com 0s seus sinais e
sintomas e atualmente existe uma nova proposta de classificacao definida pela
ILAE de 2010 e esta nova proposta eliminaria os trés subtipos etiolégicos vigentes
desde 1989 e substitui pelos seguintes:
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» Epilepsias genéticas ao invés de epilepsias idiopaticas que sao resultado direto de
um defeito genético, o qual deve provir de estudos genéticos moleculares;

> Epilepsia de causa estrutural/metabdlica substitui o termo epilepsia sintomatica e é
quando ha evidéncia de um transtorno estrutural e metabdlico definido e
associado ao risco de crises, neste grupo também se encaixam as epilepsias
secundarias a lesdes cerebrais e malformagdes no desenvolvimento cerebral;

» Epilepsias de causas desconhecidas substitui as epilepsias criptogénica que séao
aquelas em que se ignora o substrato etiol6gico (Gomez-Alonso e Bellas-Lamas,
2011).

Epilepsia do Lobo Temporal

A epilepsia do lobo temporal é a forma mais comum das epilepsias focais
em adultos, por isso ha um grande numero de estudos que abordam esta
patologia (Yasuda et al., 2010; Duncan, 2002).

Este tipo de epilepsia geralmente se apresenta como uma sindrome clinica
bem definida, com crises parciais complexas, EEGs com atividade epileptiforme
na regido temporal e insultos prévios como convulsao febril na infancia (Cendes e
Bastos, 2000).

Na ELT, as crises se originam no lobo temporal, incluindo o hipocampo, o
giro parahipocampal e a amigdala (Cendes e Kobayashi, 2000).

Epilepsia do Lobo Temporal Mesial

A epilepsia do lobo temporal mesial (ELTM) é a sindrome epiléptica mais
comum e mais estudada, ela esta associada a esclerose mesial temporal e a alta
taxa de refratariedade ao tratamento clinico entre os pacientes (Cendes e
Kobayashi, 2000).
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A fisiopatologia da ELTM néo é totalmente conhecida, mas acredita-se que
possa ser causada por dano cerebral durante a infancia, como encefalite, crise

febril, lesdes vasculares e pré-disposicao genética (Bonilha, 2004).

A ELTM é a mais frequente das epilepsias focais de lobo temporal com
maior indicacdo a cirurgia e maior refratariedade ao tratamento clinico, cerca de
75% dos casos (Araujo Junior, 2003; Schoene-Bake et al., 2009; Alemany-Rosales
e Pietro-Montalvo, 2011).

Quando os pacientes apresentam refratariedade ao tratamento
medicamentoso, é pouco provavel que ocorra uma remissao espontanea destas
crises e estas nao controladas colaboram com disturbios progressivos de meméria
(Cendes e Kobayashi, 2000).

A principal causa da ELTM € a esclerose mesial temporal que afeta cerca
de 40% dos adultos com epilepsia e & geralmente acompanhada por déficits de
memodria e atrofia hipocampal (Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011; Alessio
et al., 2004; Duncan, 2002).

As crises geralmente se iniciam na infancia e se tornam intrataveis ao
decorrer do tempo e estdo associadas a fatores precipitantes como estresse,
privacao de sono e alteragdes hormonais (Schoene-Bake et al., 2009; Cendes e
Kobayashi, 2000).

A ELTM apresenta um perfil clinico bem definido caracterizado por crises
parciais simples (CPS), crises parciais complexas (CPC), podendo ocorrer
generalizacdo secundaria com crises tonico-clénicas generalizadas (CTCQ)
(Cendes e Kobayashi, 2000).

Os principais sinais e sintomas da ELTM s&o as auras, como sensacao de
mal estar epigastrico ascendente, sudorese, medo, palidez, sensagdes olfativas ou
gustativas, “deja vu’ e “jamai vu’, estes sao sintomas de CPS; as CPC iniciam-se
com olhar fixo, perda da consciéncia e da responsividade, automatismos gestuais

Introducéo
27



e/ou oro-mastigatérios e as CTCG acontecem esporadicamente (Araujo Junior,
2003).

No periodo pos-ictal imediato, os pacientes apresentam uma amnésia,
entretanto a aura algumas vezes é lembrada (Cendes e Kobayashi, 2000).

Neuroimagem

A neuroimagem é um método de diagnéstico muito importante para avaliar
as causas e consequéncias da epilepsia e crises epilépticas, sendo uma técnica
muito utilizada atualmente (Duncan, 2002).

O diagnéstico das epilepsias atualmente estd mais completo e refinado,
pois houve um grande avan¢o quanto as novas técnicas de neuroimagem, as
novas DAEs, o desenvolvimento do video EEG, apresentando impacto significativo
guanto ao prognostico destes pacientes (Palmini et al., 2000)

Pacientes com epilepsia, em especial candidatos ao tratamento cirdrgico,
devem obrigatoriamente ser submetidos ao exame de RM, para que o foco

epileptogénico possa ser identificado adequadamente (Cendes e Bastos, 2000).

A RM é o método de imagem mais utilizada para identificar alteracoes
cerebrais estruturais in vivo, sendo um método de primeira escolha, pois é muito

especifico e sensivel (Duncan, 2002).

As sequéncias obtidas através do exame de RM fornecem imagens que
enfatizam a morfologia das estruturas e possuem grande sensibilidade na
deteccao de alteragdes patoldgicas, por isso tem sido muito utilizadas para
estudos de aspecto anatémicos (Cendes e Bastos, 2000).

As imagens de RM sao capazes de retratar com precisao e alta definicao as

estruturas anatémicas facilitando sua visualizacdo e segmentagao, pois através
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destas imagens é possivel medir o tamanho de cada estrutura (Kosta et al., 2006;
Duncan, 2002).

A volumetria realizada por programas utilizando imagens de RM é confiavel,
mas a sensibilidade do método para identificar anormalidades sutis ainda tem sido
estabelecida, por isso sdo necessarios exames complementares para melhor

identificagdo do foco (Ducan, 2002).

Existem outros exames de imagens que podem complementar a
investigacao das epilepsias como o PET (positron emission tomography) e SPECT
(single photon emission computed tomography), estas imagens podem ser mais
sensiveis em alguns casos quando as imagens de RM nao sao capazes de indicar
alteracdes precisas, porém estes dois exames nao conferem especificidade no

diagnostico etiologico (Duncan, 2002).

Para o diagnostico laboratorial de epilepsia € necessario também a
realizacdao do EEG, pois ele pode ajudar a esclarecer qual o tipo de epilepsia
facilitando o tratamento (Cendes e Kobayashi, 2000).

Os pacientes devem ser investigados de forma bem criteriosa incluindo
todas as avaliagbes necessarias para se confirmar o diagnostico e excluir casos
secundarios, como uma enfermidade neurolégica progressiva (Alemany-Rosales e
Pietro-Montalvo, 2011; Pastor et al., 2010; Bartlett et al., 2007).

As imagens de RM sao uma o6tima ferramenta para avaliar a presenca de
alguma alteracao cerebral em pacientes com epilepsia e também é Util para a
pesquisa uma vez que pode ser realizada em qualquer individuo nao trazendo
prejuizos a saude, pois € um método ndo invasivo e nao utiliza radiacao ionizante
(Duncan, 2002).

Introducéo
29



Cirurgia

O objetivo da cirurgia de epilepsia é a remoc¢ao do foco epileptogénico, com
o intuito de reduzir as crises e por consequéncia melhorar a qualidade de vida do
paciente, para que ele possa ter um aprimoramento social, ocupacional e

independéncia funcional (Cunha e Oliveira, 2010; Paglioli Neto e Cendes, 2000).

A cirurgia € utilizada em pacientes com epilepsia temporal e extra-temporal,
porém esta cirurgia tem mais éxito nas epilepsias temporais (Lopez e Pomposo-
Gaztelu, 2010).

Geralmente o foco epileptogénico desta epilepsia se localiza nas estruturas
mesiais do lobo temporal como hipocampo, amigdala e o cortéx entorrinal (Binder,
2010; Pastor et al., 2010; Lopez e Pomposo-Gaztelu, 2010; Schoene-Bake et al.,
2009; Baxendale, 2008).

Este tipo de cirurgia tem sido considerada uma boa opg¢ado de tratamento
aos pacientes com ELT refrataria ao tratamento medicamentoso e cerca de 60-
70% dos casos melhoram completamente (Binder, 2010; Pastor et al., 2010;
Lopez e Pomposo-Gaztelu, 2010; Schoene-Bake et al., 2009).

Existem vérios tipos de abordagem cirlrgica para a epilepsia do lobo
temporal, em geral esta cirurgia envolve a remocédo da maioria do lobo temporal
anterior incluindo uma porgédo do hipocampo e amigdala (lobectomia temporal
anterior), ou remocao de uma porcao do hipocampo e amigdala de maneira bem
seletiva (amigdalohipocampectomia seletiva) ou a retirada completa do lobo
temporal (lobectomias) (Binder, 2010; Pastor et al., 2010; Lopez e Pomposo-
Gaztelu, 2010; Schoene-Bake et al., 2009; Baxendale, 2008).

A retirada de partes de estruturas temporais mesiais, como o hipocampo, a
amigdala, o giro para-hipocampal e o cértex entorrinal, obteve bons resultados
quanto as crises epilépticas, porém existe uma grande probabilidade do individuo
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apresentar déficits de memoria (Lopez e Pomposo-Gaztelu, 2010; Baxendale,
2008; Adda, 2007).

Para que a cirurgia seja indicada com seguranca e tenha sucesso €
necessario que seja feita uma boa investigacao pré-cirurgica para confirmacao do
foco epileptogénico, desta forma a probabilidade de obter um bom controle das
crises € mais de 75% (Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011; Pastor et al.,
2010; Bartlett et al., 2007).

Embora esses pacientes apresentam controle efetivo das crises ha estudos
gue mostraram que um numero substancial continuam a ter crises, € 0 numero
remanescente de pacientes que estavam livres de crises diminui 38% com o

passar dos anos (Lowe et al., 2010).

A cirurgia de epilepsia deve ser indicada quando o paciente for refratario a
duas monoterapias e/ou a uma politerapia com doses maximas suportadas sem
controle de crises, ter um foco de crises bem localizado através de imagens de
RM, EEG e video-EEG (telemetria), avaliacbes neuropsicolégicas e quando
necessario o PET ou SPECT e até exames invasivos como os eletrodos profundos
(Pastor et al., 2010; Cukiert et al., 2010; Bartlett et al., 2007).

Pacientes com presenga de disfungdo hipocampal bilateral, ndo séo
considerados bons candidatos para a cirurgia, pois neste caso a cirurgia pode néo
ser efetiva (Mintzer et al., 2004).

Entretanto o tratamento cirirgico que apresenta melhor resultado quanto ao
controle de crises sdao os de pacientes com diagnéstico de ELT com atrofia

hipocampal unilateral (Paglioli Neto e Cendes, 2000).

A intervencado cirurgica precoce, na maioria das vezes, apresenta bons
resultados relacionada ao controle das crises e uma melhora na qualidade de vida,

e isso tém sido associadas ao escore global da qualidade de vida e é melhor para
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os pacientes submetidos a cirurgia do lobo temporal direito (Cunha e Oliveira,
2010).

Hipocampo

O hipocampo é uma estrutura do lobo temporal localizada posterior a
amigdala e inclui trés regides: o giro denteado, o corno de Ammon e o complexo
subicular. O corno de Ammon é dividido em quatro areas CA1, CA2, CA3 e CA4,
porém atualmente o CA4 € considerado parte do giro denteado (Lopez e

Pomposo-Gaztelu, 2010).

O hipocampo é responsavel por codificar e consolidar a memoria episédica
e de curto prazo, ele transfere as informacdes para o cértex pré-frontal onde elas
serdo armazenadas permanentemente e quando necessario, serao evocadas,
memoérias de longo prazo, entretanto com a cirurgia a memdria pode ser
prejudicada (Binder, 2010; Gazzaniga et al., 2006).

O desenvolvimento da epilepsia do lobo temporal estd extremante
relacionado ao hipocampo, devido a especial interconectividade neuronal entre

todas as estruturas (Lopez e Pomposo-Gaztelu, 2010).

A atrofia hipocampal é o achado mais comum em pacientes com ELT
refratarios ao tratamento medicamentoso, entretanto existem casos onde
pacientes com ELT ndo apresentam a esclerose mesial, porém a maior parte
deles apresenta sinais significativos, sendo bons candidatos ao tratamento

cirurgico (Briellmann et al., 2007; Cendes e Kobayashi, 2000).

Ainda existem contradicbes se a esclerose hipocampal é causa ou
consequéncia das crises, mas sabe-se que com a retirada do hipocampo atrofiado
h&a um bom controle das crises, pois varios estudos mostraram que 60-90% dos
pacientes tratados com a cirurgia ficam alocados entre a escala | e Il de Engel,
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que significa completamente livres de crises ou com presenca de algumas crises,
(Binder, 2010; Lopez e Pomposo-Gaztelu, 2010; Pastor et al., 2010; Bartlett et al.,
2007).

Na idade adulta € normal que o hipocampo reduza seu tamanho, porém
existem estudos que mostram que ele pode aumentar seu volume ou mesmo
parar de regredir, com o habito de realizar atividades fisicas; este estudo tambéem
mostrou que ha uma melhora da memoria espacial e do aprendizado (Erickson et
al., 2010).

Memoéria

Os processos de memoria se apresentam em quatro tipos diferentes:
Memodria de Procedimento se refere as nossas habilidades de realizar atividades
motoras e sensoriais como andar, comer, jogar bola, amarrar os sapatos, andar de
bicicleta, entre outros; Memdria Seméantica que estéa relacionada ao conhecimento
de fatos sobre o cotidiano, como a cor da banana, o significado de uma palavra;
Memodria de Curto Prazo é a habilidade de absorver informacdes na consciéncia
por segundos ou alguns minutos, como guardar um numero de telefone por alguns
instantes até utiliza-lo; Memdria Episddica é constituida pela memoria verbal e ndo
verbal, ela pode persistir por horas, dias ou anos dependendo do sentido ou
significancia emocional ou a frequéncia com que este evento é relembrado, este
tipo de meméria esta ligado diretamente com o lobo temporal mesial (Binder,
2010).

A memoria tem sido a questdo mais investigada ap6s a cirurgia de
epilepsia, pois a fungédo cognitiva geralmente se mostra afetada (Baxendale,
2008).

As avaliagbes neuropsicologicas sdo essenciais para medir a intensidade
dos danos cerebrais causados pela epilepsia (Duncan, 2002).
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Os testes de memoria como aprendizado, evocacao e reconhecimento sao
essenciais para avaliar a presenga ou auséncia de déficits cognitivos em pacientes

com lesdes no lobo temporal e submetidos a cirurgia (Baxendale, 2008).

Um classico modelo de material especifico de meméria mostra que uma
lesdo ou resseccao do hipocampo esquerdo produz déficits de meméria verbal e
que no hipocampo direito produz déficits na memdéria visual, porém estudos
mostram que a deficiéncia da memodria em pacientes com atrofia hipocampal a
esquerda € mais acentuada do que nos pacientes com atrofia a direita (Pfeuty et
al., 2010; Alessio et al., 2004).

Atualmente é bem estabelecido que, pacientes com lesao no lobo temporal
esquerdo, sendo este dominante, apresentarao déficits de meméria verbal e visual
apds a cirurgia e se o individuo apresentar lesdo no lobo temporal direito

apresentara piora no desempenho de memdria visual (Baxendale, 2008).

No entanto a atrofia hipocampal do mesmo lado do hemisfério dominante
para linguagem € um fator importante, pois apds a ressecgdo hipocampal o
individuo podera ter um grande déficit de meméria verbal em especial nos
pacientes que apresentam bom desempenho de memdria no pré-operatério
guando comparado aos pacientes que ja apresentam grande déficit (Binder, 2010;
Duncan, 2002).

Pacientes que foram submetidos a ressecgdes do lobo temporal néo
dominante, n&o tiveram associacbes com morbidades neurolégicas ou

neuropsicolégicas principais (Cukiert et al., 2010).

Estudos realizados mostraram que o hipocampo contralateral ao hipocampo
atrofiado parece participar de algum modo da memdria relacionada a esse
hipocampo esclerético, pois ele tenta compensar esta perda da fungcao cognitiva
deste modo pode observar que a estrutura do hipocampo contralateral se afeta
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negativamente, tanto para a memoria verbal como para a meméria visual
(Gimenez et al., 2005).

Pfeuty e colaboradores, 2010 observaram que a meméria nao verbal
especificamente a memdaria visuo-espacial, depende da integridade de ambos os
hipocampos.

Existem outros fatores que também podem estar envolvidos na deterioracao
da fungéo cognitiva destes pacientes como idade de inicio das crises, duragédo da

epilepsia, frequéncia de crises e uso de DAEs (Alessio et al., 2004).

Em geral o acido valproico e a carbamazepina tem maior probabilidade de
gerar alguns déficits cognitivos como alteragdo da atencdo, da memoria, pode
aumentar o cansaco, o estado de animo depressivo em geral, um empobrecimento
cognitivo e uma lentificacao psicomotora, pois DAEs produzem uma inibicao da

excitabilidade neuronal (Julian et al., 2010).

Entretanto, Lowe e colaboradores, 2010 ndo observaram uma diferenga
significativa entre pacientes com bons resultados quanto ao controle de crises no
pds-operatério com uma media de duracdo da epilepsia 22,4 anos quando
comparados com pacientes com resultados ruins, duragcao média da epilepsia 24,2

anos.

O desempenho de memdria no periodo pds-operatério esta intimamente
relacionado com a integridade do hipocampo contralateral, assim como a idade de
realizacdo da cirurgia, género, valores do QI (coeficiente de inteligéncia) no
momento pré-operatério, presenca de crises no pés-operatério e com o tamanho

da extensao cirlrgica (Baxendale, 2008).
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OBJETIVO
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Esta pesquisa teve como objetivo principal, realizar um estudo longitudinal
de uma série de pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial submetidos a
amigdalohipocampectomia seletiva ou lobectomia temporal anterior, comparando
os resultados pré e pos-operatérios, obtidos de ressonancia magnética e avaliagao
neuropsicolégica.

Obijetivos especificos:

Realizar a volumetria do hipocampo atréfico, hipocampo contralateral (pré e
pds-operatério) e da lacuna cirurgica;

Avaliar os aspectos clinicos dos pacientes e posteriormente correlacionar
com os resultados da avaliagdo neuropsicoldgica pré e pos-operatéria;

Comparar os resultados de avaliagbes neuropsicologicas pré e pos-
operatoérias quanto ao lado da cirurgia, frequéncia de crises no pds-operatério e

abordagem cirurgica.

Investigar a progressao da atrofia hipocampal em pacientes com epilepsia e

correlacionar a avaliagdo neuropsicologica.

Investigar o desempenho de memdria nos pacientes com ELTM submetidos
a cirurgia e correlacionar com dados de volumetria do hipocampo e da lacuna

cirurgica.
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O estudo realizado foi do tipo longitudinal, correlacionando resultados de
imagens de ressonancia magnética e avaliagbes neuropsicologicas pré e pos-
cirirgicas de pacientes submetidos a amigdalohipocampectomia seletiva ou

lobectomia temporal anterior.

Identificacao do grupo de estudo

Os pacientes com epilepsia do lobo temporal refratarios ao tratamento
clinico e submetidos a cirurgia de epilepsia foram recrutados no ambulatério de
epilepsia do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Neste estudo utilizamos imagens
de ressonancia magnética ja adquirida rotineiramente para avaliagdo pré e poés-

operatoria.

O presente estudo envolve um total de 84 individuos sendo 55 pacientes e
29 individuos controles saudaveis.

Entretanto tinhamos uma lista de 63 pacientes submetidos a cirurgia, porem
conseguimos recrutar apenas 55 deles, devido a alguns critérios de excluséo,
auséncia de imagens destes individuos no aparelho de 2T ou mesmo pela recusa
de participacao na pesquisa e obtivemos poucos controles, pois tivemos limitagoes
quanto as imagens destes individuos, uma vez que utilizamos imagens de RM do

equipamento que ndo esta mais em operagao.

Essa selecéo foi realizada entre abril de 2010 a maio de 2011. Os critérios

de inclusao e exclusao foram:

Critérios de inclusao

* Pacientes com ELT, submetidos a uma completa avaliagdo multidisciplinar

para localizar o foco epileptogénico.
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* Auséncia de lesdes estruturais (exceto atrofia do lobo temporal mesial) em

exames de ressonancia magnética de alta resolugéao.
* Refratariedade as drogas antiepilépticas.
* Submetidos a cirurgia para epilepsia.
* Capacidade de fornecer consentimento para o estudo.

* Disponibilidade para submeter-se a mais de um exame de ressonancia

magnética e avaliacao neuropsicolégica.

Critérios de exclusao

* Contraindicagbes para o exame de ressonancia magnética, por exemplo:

préteses metalicas, marca-passo cardiaco, claustrofobia severa, clipes metalicos

intracranianos (para aneurisma).
* Doencga neurolégica progressiva.
* Co-existéncia de outra doenca afetando SNC.

* Cirurgia prévia para epilepsia e/ou complica¢cées durante a mesma como

AVC.

* N&o consentimento para participacao no estudo.

Avaliacao neuropsicolégica

A avaliacdo neuropsicolégica, de memoria e estimativa de Ql, foi realizada
pelas psicologas do Laboratério de Neuroimagem em dois momentos diferentes:

no periodo pré e pés-operatorio e apenas 49 pacientes aceitaram participar da
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realizacdo deste tipo de avaliacdo. Todos estes pacientes foram submetidos a
cirurgia de resseccao temporal anterior e amigdalohipocampectomia seletiva para
o tratamento de epilepsia refrataria ao tratamento clinico, atendidos no

ambulatério de epilepsia da UNICAMP.

Utilizamos testes que avaliassem a memdria verbal e visuo-espacial e a
estimativa do coeficiente de inteligéncia de pacientes com epilepsia, por meio de
um protocolo que continham os seguintes testes:

Subtestes de Wechsler Memory Scale - revised (WMS-R): Avalia a memoria
declarativa e habilidades auditivas e visuais, pode ser utilizado em individuos com

faixa etaria entre 16 a 89 anos (Strauss et al.,2006; Alves, 2000).

- Memédria l6gica- subteste (WMS-R): Neste subteste, é lido ao examinado duas

histérias e apds ouvir cada uma delas ele deve evoca-las imediatamente. Apds 30
minutos é solicitado ao examinado que as conte novamente. Cada histoéria possui
25 idéias e é pontuado o numero maximo de idéias evocadas pelo examinando
permitindo dois escores: evocagao imediata- histéria A+B e evocagao tardia-
historia A+B totalizando 50 um maximo de 50 pontos para a soma das evocacgdes
imediatas e tardias.

- Pares visuais associados (WMS-R): Este é um subteste de memodria que

apresenta seis desenhos com linhas abstratas, cada um pareado com uma cor
diferente. Solicita-se ao examinando que observe atentamente o desenho e a cor
associada a ele, pois depois sera mostrado somente o desenho e sera ele quem
deverda dizer qual cor veio junto da figura apresentada. Os pares de figuras séo
sempre os mesmos. E apresentado ao examinando no maximo seis sets das
figuras associadas as cores com suas respectivas evocacbes e o teste é
interrompido, somente se, a partir do terceiro set o examinando acerta todas as
associacoes. Apdés 30 minutos avalia-se a evocacao tardia e sdao mostradas
somente as figuras e solicita-se ao examinando que diga qual cor veio junto

daquela figura. O escore € dado para cada resposta correta até o terceiro set
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totalizando um maximo de 18 pontos para as evocacdes imediatas e seis pontos

para a evocacao tardia.

- Pares verbais associados (WMS-R): Este subteste de memoria apresenta oito

pares de palavras que sdo lidas para o examinado, um par a cada trés segundos,
enquanto ele as ouve atentamente, pois depois serdo lidas somente as primeiras
palavras e ele deve evocar a segunda palavra que fez par com ela. E apresentado
ao examinando no maximo seis sets das listas pareadas com suas respectivas
evocagbes e o teste € interrompido se, somente se, a partir do terceiro set o
examinando acerta todas as associagdes. Apds 30 minutos avalia-se a evocagao
tardia e sédo lidas novamente as palavras para que o examinando evoque o par
associado a palavra. O escore é dado para cada resposta correta até o terceiro
set, totalizando um maximo de 24 pontos para as evocagdes imediatas e oito
pontos para a evocagao tardia.

- Meméria para figuras- subteste (WMS-R): Neste subteste da escala de meméria

Wechsler é pedido ao examinando que observe desenhos abstratos para que
posteriormente os identifique entre um grupo maior de desenhos. Primeiro
aparece um desenho que é apresentado por cinco segundos para ser identificado
entre trés figuras. Nos proximos trés sets, trés desenhos sdo apresentados por 15
segundos para serem identificados entre nove desenhos. O escore € obtido
somando o numero de desenhos apontados corretamente. O teste possibilita um
escore total de 10 pontos.

- Reproducédo Visual — subteste (WMS-R): Neste subteste da escala Wechsler de

memoria é apresentado ao examinado quatro cartées, um de cada vez (cartao A,
B, C e D) contendo figuras geométricas para que ele as observe atentamente, pois
apods 10 segundos é retirado o cartdo do campo de visao do examinado para que
ele desenhe a figura imediatamente a apresentacdo. E realizado este
procedimento com cada um dos quatro cartdes. Apds 30 minutos solicita-se que
ele desenhe novamente os mesmos desenhos de cada cartdo em qualquer ordem.

A pontuacao é dada seguindo os critérios estabelecidos no manual e difere para o
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desenho de cada cartdo possibilitando um total de 41 pontos tanto para a

evocagao imediata quanto para a evocacgao tardia.

Subtestes de Wechsler Adult Intelligence Scale — revised (WAIS-R): Este teste tem
como propdsito medir de forma estimada a fungéo intelectual, ou seja, o
coeficiente de inteligéncia de adolescentes e adultos com faixa etaria entre 16 a
89 anos (Strauss et al.,2006; Alves, 2000).

- Vocabulario- subteste (WAIS-R): € um subteste que permite estimar o aspecto

verbal de inteligéncia solicitando ao examinado que defina oralmente o significado
de cada palavra lida em voz alta pelo examinador. Cada resposta pode receber 0,
1, e 2 pontos conforme o conhecimento demonstrado pelo examinado sobre a
palavra. O manual fornece exemplos de respostas. O teste possui 35 palavras,
porém é interrompido apds cinco respostas consecutivas de 0 pontos permitindo

um total de 75 pontos.

- Cubos (WAIS-R): Neste subteste de execugdo da escala de inteligéncia

Wechsler o examinando deve reproduzir modelos de duas cores com os cubos. O
grau de dificuldade dos padrdes € progressivo, com modelos compostos de quatro
cubos até os mais complexos com nove cubos. Cada cubo tem dois lados
brancos, dois lados vermelhos e dois lados metade vermelho e metade branco. E
pontuado o modelo copiado corretamente, assim como o tempo utilizado para a
realizacao da cépia. O subteste apresenta nove itens que permite uma pontuacao
total de 51 pontos.

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Malloy-Diniz et al., 2007; Alves,
2000)

- Teste de Aprendizagem auditivo verbal de Rey (RAVLT): este teste consiste de

15 palavras que sao lidas pelo examinador, uma por segundo, enquanto o
examinando somente as ouve atentamente para que logo apéds a leitura possa
repetir as palavras que conseguir se lembrar em qualquer ordem no periodo de

um minuto. Esta lista é repetida cinco vezes com suas respectivas evocagdes
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imediatas (A1 a A5). Outra lista de interferéncia (B1) também com 15 palavras
diferentes da primeira lista é lida para o examinando e sdo dadas as mesmas
instrucdes da primeira lista e também é solicitado sua respectiva evocacao
imediata no periodo de um minuto. Apés a lista de interferéncia é indagado ao
examinando quais palavras da primeira lista ele consegue se lembrar em um
minuto, sem que o0 examinador a leia novamente (A6). A evocacado tardia da
primeira lista (A7) é solicitada apés 30 minutos e logo apés é lido ao examinando
uma lista contendo 50 palavras para que ele reconheca quais dessas palavras
foram lidas na primeira lista. E possivel obter trés escores referentes a evocacdes
imediatas ou aprendizagem totalizando um maximo de 75 palavras lembradas, ja
gue € somado o numero de palavras das cinco listas; evocacao tardia (nUmero de
palavras lembradas ap6s 30 minutos) permitindo um maximo de 15 palavras e a
lista de reconhecimento, cujo escore € obtido somando as respostas corretas e
subtraindo os falsos positivos.

Avaliacao do controle de crises pos-operatério utilizando a escala de Engel

Os pacientes operados foram classificados de acordo com a classificagao
pbs-operatéria proposta por Engel (Engel Jr., 1997).

I. Livre de crises incapacitantes
IA. Completamente livre de crises desde a cirurgia;
IB. Presenca de CPS desde a cirurgia;

IC. Algumas crises incapacitantes apds a cirurgia, mas totalmente livre de

crises nos ultimos dois anos.
ID. Crise convulsiva generalizada decorrente de abstinéncia de DAE.

Il. Crises incapacitantes raras (“quase totalmente livre de crises”)
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I1A. Inicialmente livre de crises, mas atualmente com crises raras;
[IB. Crises incapacitantes raras desde a cirurgia;

[IC. Crises incapacitantes desde a cirurgia, mas que se tornaram raras

durante o periodo minimo de dois anos;
[ID. Somente crises noturnas.

[ll. Melhora significativa (crises, fungdes cognitivas, qualidade de vida).
[lIA. Reducgéo das crises;

[lIB. Periodos prolongados sem crises maiores do que a metade do tempo

de seguimento, mas nao inferiores ha dois anos;
IV. Sem melhora
IVA. Reducdo significativa das crises;
IVB. Nenhuma mudanga;

IVC. Piora das crises.

Procedimento cirurgico

Todos os pacientes que participaram deste estudo foram submetidos a
cirurgia de epilepsia, sendo que 28 foram submetidos a amigdalohipocampectomia
seletiva e 27 lobectomia temporal anterior pela equipe de neurocirurgia do Hospital
de Clinicas — UNICAMP, conforme rotina de nosso servigo.
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Aquisicao das imagens estruturais

As imagens estruturais foram obtidas em um sistema de RM Elscint
Prestige (Prestige, Haifa, Israel) de 2 Tesla com aquisicbes de imagens
volumétricas ponderadas em T1: imagens ponderadas em T1 e gradiente eco com
voxels isotrépicos de 1mm, adquiridos no plano sagital (1mm de espessura; flip
angle, 35 TR, 22; TE, 9; matriz, 256x220; FOV, 25x22cm), esta sequéncia

permite a reconstrucdo de imagens em qualquer plano ou inclinacao.

As imagens dos pacientes foram adquiridas no momento pré e pdés-
operatorio e as imagens dos controles em dois momentos diferentes, entretanto o
protocolo de aquisicdo de imagens, tanto dos pacientes quanto dos controles

foram realizados da mesma maneira.

Processamento das imagens

Conversdo das imagens para o formato eletrénico “MINC” com o programa
DICOM to MINC (script do MNI)

<http://www.bic.mni.mcqill.ca/software/minc/minc.html>;

Registro das imagens para o espaco estereotaxico de TALAIRACH, através de
uma transformagao linear automatica a fim de minimizar a interferéncia de
diferencas de volume cerebral entre os diferentes individuos e permite a
comparacao entre eles (Bonilha et al., 2004).

Correcao da falta de homogeneidade de campo com o software N3
(Nonparametric Non-uniform intensity Normalization)

<http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/N3> (Sled et al., 1998).
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Segmentacao manual dos hipocampos e lacuna cirurgica

A segmentacdo manual, das imagens de RM pré e pos-operatérias, foi
realizada com o) software interativo semiautomatico DISPLAY
<http://www.bic.mni.mcqill.ca/software/Display/Display.html>, desenvolvido no

“Brain Imaging Center” do “Montreal Neurological Institute”, Canada. Este
programa permite a visualizagdo simultdnea das imagens de RM nos planos
coronal, sagital e axial (figura 1 e 2).

Este programa, através do ajuste de contraste entre a substancia branca e
cinzenta, facilita a delineagcdo dos limites anatémicos. O volume resultante das
estruturas segmentadas é calculado automaticamente pelo software, gerando o

volume em voxels com medidas em mm?3 e cms.

Esta ferramenta foi utilizada, pois ela tem se mostrado muito efetiva, e uma
vez que este trabalho é do tipo longitudinal, assim poderemos comparar nossos

resultados com trabalhos anteriores que ja utilizaram este software.

Para a segmentagdo do hipocampo, o limite anatdémico foi delineado
manualmente, seguindo o protocolo de segmentacdo manual validado
previamente e desenvolvido por Bonilha et at., 2004, utilizado no laboratério de
neuroimagem da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP.
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ilename: cl.mnc
1

1g cl.mnc.

—
% | C:\Users\Daniela\Desktop\Enrico'display.exe o8B X

Figura 1: Layout do programa Display (a) tela de segmentagao; (b) tela de apresentacao dos dados; (c) tela
de comando.

Figura 2: Imagens de pacientes segmentadas (a) hipocampos direito (rosa) e esquerdo (azul) pré-operatério;

(b) hipocampo contralateral pds-operatorio (azul) e lacuna cirdrgica (rosa).
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Analise Estatistica

Neste trabalho foram analisadas as caracteristicas demograficas e clinicas
dos pacientes incluindo idade atual, idade de inicio das crises, género e frequéncia
de crises apos a cirurgia.

Foram utilizados testes apropriados para cada tipo de variavel a fim de
avaliar os pacientes apo6s a cirurgia. Entre eles o teste T pareado para a
comparagao das avaliagdes neuropsicologicas e segmentacdes das imagens pré e
pbs-operatdrias, para as variaveis paramétricas e o Test de Wilcoxon para as
variaveis nao paramétricas; o teste T e o teste de Mann-Whitney U, foram
utilizados para analisar diferencas de varidveis de acordo com suas
caracteristicas; a Correlacdo de Pearson e Spearman para correlacionar as
variaveis volumétricas de hipocampo e lacuna cirdrgica com os resultados de
avaliacoes neuropsicolégica pré e pos-operatérias e com as variaveis clinicas dos

pacientes.

Aspectos éticos

Os pacientes foram instruidos sobre os procedimentos que seriam
realizados e informamos que sua participacao seria voluntaria e que poderiam se

recusar em participar de tal estudo.

Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (anexo |), especifico para tal estudo.
Todos os pacientes foram informados quanto a possibilidade de desistir de
participar do estudo a qualguer momento, sem que ocorresse qualquer prejuizo ou

comprometimento ao seu tratamento.

O exame de RM nao apresenta complicagbes e/ou efeitos colaterais, sendo
considerado um exame seguro; as Unicas possiveis contra-indicagées para este

exame foram devidamente esclarecidas.
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A realizagdo do procedimento cirargico foi explicada para todos os

pacientes em detalhes.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicido (Parecer CEP:
n? 045/2010) (anexo Il).

Sujeitos, Materiais e Métodos
50



RESULTADOS

51



Neste trabalho foram analisados 84 individuos, sendo 55 pacientes
submetidos a cirurgia de epilepsia, 47,3% (26) com cirurgia a direita e 52,7% (29)
com cirurgia a esquerda, (35 mulheres e 20 homens com idade média 43,51£9,15
anos, variando de 24 a 66 anos) e 29 individuos controles saudaveis (19 mulheres
e 10 homens com idade média 40,918,4 anos, variando de 27 a 59 anos).

Os pacientes foram selecionados e abordados no ambulatério de epilepsia
do Hospital de Clinicas — HC, no periodo de abril de 2010 a maio de 2011.

As imagens dos pacientes e dos controles foram armazenadas em um
banco de dados do Laborat6rio de Neuroimagem (LNI). As duas imagens de cada
paciente foram adquiridas com um intervalo médio de tempo de 3,7+2,4
(mediana= 2,9) anos e as imagens dos controles com intervalo de 5,5+3,1

(mediana= 5,6) anos.

As avaliacbes neuropsicolégicas pré-operatérias e pds-operatorias
seguiram um protocolo especifico e as pos-operatérias foram realizadas com um
intervalo médio de 8,5+2,4 (mediana= 7,0) anos apds a cirurgia e um intervalo de
tempo entre elas de 10,5+2,01 (mediana= 11,0) anos, a idade dos pacientes
avaliados variou de 24 a 66 anos.

A idade média de inicio das crises dos pacientes foi de 8,9+6,3 anos
variando de 1 a 23 anos e a idade média da realizagdo da cirurgia foi de 35,548,9
anos, variando de 17 a 57 anos. A duracao da epilepsia foi de 29,1+10,5 anos.
Destes 55 pacientes avaliados 69,1% (38) continuaram tomando DAEs no
intervalo de tempo de 8,5+2,4 anos apds a cirurgia e apenas 30,9% (17) pararam

completamente com o uso medicagao.

Para confirmar se os dados possuiam uma distribuicdo normal foi utilizado o

teste de Kolmogorov Smirnov através do programa Systat 9.
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Analise das avaliac6es neuropsicologicas

Para analise das avaliagdes neuropsicoldgicas pré e pos-operatérias foi
utilizado o teste T pareado e para os dados que ndo possuiam uma distribuicao
normal foi utilizado o teste de Wilcoxon.

Foram analisados o coeficiente de inteligéncia estimado (Ql), a meméria
geral, a memoria verbal a memdéria visual, a evocacao tardia e testes de
aprendizado auditivo verbal de Rey, de 49 individuos submetidos a cirurgia de
epilepsia e todos com avaliacbes pré e pdés-operatoérias (valores individuais de
cada teste anexo lll e V).

Observamos uma diferenca significativa (p<0,05) entre o pré e péds-
operatoério de todas estas avaliagdes, demonstrando uma piora no desempenho

cognitivo dos pacientes no periodo pds-operatério (tabela 1).

Tabela 1: Valores médios, desvio padrdao (DP) e valores de p dos testes utilizados na avaliagao
neuropsicologica (ANP) pré e pds-operatérios (pré e pds-op.).

ANP Pré-op. Pods-op. DP Teste o]
Ql estimado 89,6 82,7 18,5 t= 5,74 0,0001*
WMS-R mem. geral -0,56 -2,25 +0,98 t=11,99 0,0001*
WMS-R mem. verbal -0,37 -1,64 +0,85 z=-5,35  0,0001*
WMS-R mem. visual -0,64 -1,87 +0,97 1=8,82 0,0001*
WMS-R evoc. tardia -0,67 -1,84 1,07 =-4,47 0,001*

Ql: coeficiente de inteligéncia; WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised; mem.: memoria; evoc.:
evocagao; * p significativo <0,05.

Os pacientes foram divididos em grupos para que pudesse comparar 0s
resultados das avaliagcdes neuropsicolégicas quanto ao controle de crises e o lado

da cirurgia, como Engel | e Engel II; Engel | operados a direita, Engel | operados a
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esquerda, Engel Il operados a direita e Engel |l operados a esquerda; Engel IA;
Engel IA operados a direita e Engel IA operados a esquerda.

As comparacgdes entre grupos das avaliagées pré e pds-operatérias dentro
de cada classificagéo de acordo com a Escala de Engel e lado da cirurgia também

demonstraram uma piora do desempenho de memaria no periodo pds-operatério.

Os testes de avaliacbes de memoria mostraram resultado estatisticamente
significativo  indicando uma piora no desempenho das avaliagcdes
neuropsicolégicas pos-operatérias, exceto para os testes de Ql estimado dos
grupos Engel IA direito, Engel | direito, Engel Il direito e Engel Il esquerdo, onde
nao houve diferenga significativa entre as avaliacbes pré e poés-operatorias, ou
seja, estes pacientes apresentaram desempenho semelhante ao momento pré-
operatério. Os testes para a memoria verbal e evocacgao tardia do grupo Engel Il

direito também nao apresentaram diferenga significativa.

O teste T de Student foi utilizado para comparar as avaliacoes
neuropsicolégicas pré e pés-operatdrias separadas em grupos de acordo com o
lado da atrofia hipocampal e por consequiéncia lacuna cirargica direita e esquerda
(grupo cirurgia a direita e a esquerda); também obtivemos grupos de acordo com o
tipo de cirurgia realizado como amigdalohipocampectomia seletiva (Sel.) e
lobectomia temporal anterior (LTA) e depois separadas de acordo com o lado da
resseccao direita ou esquerda.

Para os grupos cirurgia a direita e a esquerda o teste apresentou diferencas
significativas nas avaliagbes de meméria geral, meméria verbal, meméria visual e
evocagao tardia pré e pds-operatéria, RAVLT A1, RAVLT A6, RAVLT A7, RAVLT
reconhecimento, todos nas avaliacbes pods-operatdrias, apresentaram p<0,05,
sendo que houve uma piora no desempenho de memoria para o grupo da atrofia e

cirurgia esquerda (figura 3 e 4).
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Figura 3: Gréficos de valores das avaliagdes neuropsicolégicas pré e pds-operatérias divididas em grupos

direito e esquerdo. (a) valores do teste de Wechsler Adult Inteligence Scale- revised (WAIS-R) coeficiente de

inteligéncia (Ql) dos pacientes no momento pré e pos-operatério; (b) valores do teste de Wechsler Memory

Scale- revised (WMS-R) memdria verbal dos pacientes no momento pré e pds-operatorio; (¢) valores do teste

de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-R) memoaria geral dos pacientes no momento pré e pos-operatoério;

(d) valores do teste de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-R) memodria visual dos pacientes no momento

pré e pbs-operatério; (e) valores do teste de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-R) evocacéo tardia dos

pacientes no momento pré e pds-operatorio.
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Figura 4: Gréaficos de valores dos testes de Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) no momento pds-
operatoério, divididas em grupos direito e esquerdo. (a) RAVLT A1-A5; (b) RAVLT A6; (c) RAVLT Bf1; (d)
RAVLT A7; (e) RAVLT- reconhecimento.
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Os grupos Sel. e LTA nao apresentaram diferengas significativas quanto ao
desempenho de memoria, indicando que o tipo de cirurgia nao interferiu no
desempenho de memoria poés-operatéria, ou seja, ambos 0s grupos tiveram

desempenho ruim no momento pos-cirdrgico.

Para os grupos LTA e Sel. tanto direita quanto esquerda, também nao
mostraram valores estatisticamente significativos, indicando que mesmo o lado da
cirurgia sendo especificado ndao ha diferenca entre os tipos de cirurgia. Entretanto
observamos que o QIl, a meméria verbal e visual e o RAVLT reconhecimento
tiveram piores resultados no periodo pés-operatério quando os individuos foram
submetidos a lobectomia temporal anterior direita e os que foram submetidos a
lobectomia temporal anterior esquerda tiveram piora no desempenho da memoria

visual no RAVLT B1, RAVLT reconhecimento pds-operatorios.

Controle de crises no pés-operatério

Entre os 55 pacientes, 40% (22) foram alocados na escala Engel IA, 9,1%
(5) na escala Engel IB e ID, 21,9% (12) na escala Engel IC, 3,6% (2) em Engel lIA,
9,1% (5) em Engel 1B, 5,5% (3) em Engel IID, 1,8% (1) em Engel IlIA e 0% em
Engel IIC, IlIB e IVA-IVC (figura 5). Os resultados de controle de crises destes
pacientes nao representaram o resultado geral de cirurgia para ELTM em nosso
servigo uma vez que os pacientes estudados aqui foram selecionados com relagéo
a atrofia hipocampal unilateral pela andlise visual pré-operatéria e pelo
consentimento de participagdo do estudo.
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Figura 5: Classificagao de Engel de 55 pacientes quanto ao controle de crises no pos-operatério.

Na escala geral de Engel, observamos que nossos pacientes praticamente
ficaram alocados somente na escala | e I, sendo que 80% (44) deles na escala de
Engel I, 18,2% (10) na escala de Engel Il e 1,8% (1) na escala de Engel lll,
indicando um bom controle de crises no momento pés-operatério (figura 6).

ol
ENGEL IV ’
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ENGEL | 44
0 16 26 36 40 go

Figura 6: Classificagdo de Engel, dividida em grupos, quanto ao controle de crises de 55 pacientes no pds-
operatorio.
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Obtivemos grupos quanto ao controle de crises no momento pds-operatério
e o lado da resseccao como Engel IA e outros (demais classificacées de Engel);
Engel IA operados a direita e outros operados a direita; Engel |A operados a
esquerda e outros operados a esquerda, para investigar o desempenho de

memdéria quanto ao controle de crises.

Na avaliagdo entre grupos Engel IA e outros, observamos valores
significativos nas diferencas entre 0 momento pré e pos-operatério das memaorias
geral, visual, Ql e também para o teste de RAVLT reconhecimento no momento
pds-operatério, com p=0,035 e t=2,181; p=0,024 e t=2,347; p=0,025 e t=2,330;
p=0,023 t= 2,358 respectivamente. Todas estas avaliagbes mostraram melhor
desempenho de memaria dos individuos classificados em Engel IA (figura 7 e 8).
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Figura 7: Gréficos de valores das avaliagdes neuropsicolégicas divididas em grupos Engel IA e outros. (a)

valores do teste de Wechsler Adult Inteligence Scale- revised (WAIS-R) coeficiente de inteligéncia (Ql) dos

pacientes no momento pré e pds-operatorio; (b) valores do teste de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-

R) memodria verbal dos pacientes no momento pré e pds-operatorio; (c) valores do teste de Wechsler Memory

Scale- revised (WMS-R) memoria geral dos pacientes no momento pré e pds-operatorio; (d) valores do teste

de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-R) memoria visual dos pacientes no momento pré e pos-

operatoério; (e) valores do teste de Wechsler Memory Scale- revised (WMS-R) evocacéo tardia dos pacientes

no momento pré e pos-operatorio.
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Figura 8: Gréaficos de valores dos testes de Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) no momento pds-
operatoério, divididas em grupos Engel IA e outros. (a) RAVLT A1-A5; (b) RAVLT A6; (c) RAVLT B1; (d)
RAVLT A7; (e) RAVLT- reconhecimento.
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Para os grupos Engel IA direito e outros direito apenas a diferenca entre o
momento pré e pos-operatdrio do coeficiente de inteligéncia apresentou resultado
significativo com p=0,034 e t=2,282; nesta analise também observamos melhor

desempenho dos individuos classificados em Engel IA.

Na avaliagcdo entre grupos, Engel |IA operados a esquerda e outros
operados a esquerda mostrou diferenga das memérias geral (p=0,003 e t=3,279),
visual (p=0,016 e t= 2,646) e para o teste RAVLT reconhecimento no momento
pds-operatério (p=0,035 e t=2,253), também com melhor desempenho dos
pacientes classificados em Engel IA em relacao aos outros.

Analise das volumetrias

Para analise da volumetria foi utilizado o test T de Student pareado e para
dois grupos diferentes.

Realizamos segmentacdes de 55 pacientes e 29 controles saudaveis,
ambos os grupos com imagens em dois tempos diferentes, com intervalo médio de
3,7+2,4 anos para os pacientes e um intervalo médio 5,6+3,1 anos para os

controles, os valores individuais destas volumetrias se encontram no anexo V e VI.

No grupo pacientes e controles, encontramos os seguintes resultados, os
hipocampos direito e esquerdo ipsilaterais a cirurgia apresentaram maior atrofia

quando comparados a volumetria do grupo controle (figura 9 e tabela 2).
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Figura 9: Volumetria do hipocampo ipsilateral a cirurgia (pré-operatério) comparada a volumetria do

hipocampo dos controles (imagem 1).

Os hipocampos pré e pos-operatérios contralaterais ao lado da cirurgia nao
foram estatisticamente diferentes quando comparados as volumetrias dos

controles (figura 10 e tabela 2).
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Figura 10: Volumetria dos hipocampos contralaterais pré e poés-operatério comparado as volumetrias dos

hipocampos dos controles imagem 1 e 2.
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Tabela 2: Valores médios das volumetrias (vol.) em mm?® de hipocampos (hip.) ipsilaterais (ips.) &
cirurgia, contralaterais (cont.) e lacunas, direito (dir.) e esquerdo (esq.) de pacientes pré e pds-

operatorias (pré e pés-op.) e volumetrias de hipocampos direito e esquerdo de controles, imagens

(im.)1e2.

Estruturas Vol. pacientes Vol. controles Teste p
Ips. dir./ im. dir. 1 4151+599,9 5394,9+616,1 t=7,580 0,0001*
Cont. esq. pré-op./ im. esq.1 5451+509,5 5305,4+504,5 t=-1,062 0,293
Ips esq./ im. esq. 1 3683+524,1 5305,41504,5 t=12,008 0,0001*
Cont. dir. pré-op./ im. dir. 1 5362+499,5 5394,9+616,1 t=0,223 0,824
Cont. dir. pés-op./ im. dir. 2 5236+440,8 5420,7+553,9 t=1,404 0,166
Cont. esq. pos-op./ im. esq. 2 5294+507,8 5335,1+502,8 1=0,299 0,766
Lacuna dir. 15216+6634,6 - - -
Lacuna esq. 12859+6916,4 - - -

* Valor de p significativo < 0,05.

A volumetria da lacuna cirargica e do hipocampo contralateral pés-
operatorio foram analisadas nos grupos quanto ao tipo de cirurgia Sel. e LTA; Sel.
direita e LTA direita; Sel. esquerda e LTA esquerda; quanto ao controle de crises

Engel |IA e outros; Engel IA direito e outros direito; Engel |A esquerdo e outros
esquerdo.

A lacuna cirargica, como era de se esperar, foi maior para o grupo LTA
(p=0,021 e 1=2,405), ja o volume dos hipocampos contralaterais nao
apresentaram-se diferentes entre LTA e Sel. (p=0,278 e t=1,099) (figura 11).
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Figura 11: Volumetria da lacuna cirdrgica e hipocampo contralateral divididas em grupos de acordo com o tipo

de abordagem cirGrgica.

A volumetria da lacuna e hipocampo contralateral pods-operatério nao
apresentaram resultados significativos nas comparagdes entre grupos Engel IA e
outros (p>0,05); Engel IA esquerdo e outros operados a esquerda (p>0,05); e
Engel IA versus outros operados a direita (p>0,05) (figura12).
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Figura 12: Volumetria da lacuna cirtrgica e hipocampo contralateral pds-operatério, divididos em grupos de

acordo com a frequéncia de crises (Engel IA e outros) no momento pdés-cirurgico.
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No teste T pareado, foram avaliados os hipocampos contralaterais direito e
esquerdo pré e pos-operatérios de cada individuo e ndo apresentaram diferencas
significativas (p= 0,106 e t= 1,67) e (p= 0,072 e t= 1,88) respectivamente (figura
13).
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Figura 13: Progressao da atrofia de hipocampos contralaterais direito e esquerdo dos pacientes.

Analise das volumetrias e avaliac6es neuropsicoldgicas associadas

As correlagbes foram feitas através de dados de avaliagcdo de memoria,
aspectos clinicos, dados de volumetrias de imagens de RM.

As variaveis clinicas analisadas foram idade de realizagao da cirurgia, idade
dos individuos na avaliacdo pds-operatéria, idade de inicio das crises e duragéao
da epilepsia; essas variaveis foram associadas a avaliacdo de memodria. A idade
dos individuos e escolaridade dos mesmos foram covariadas com as avaliagoes

de memoria.

A idade dos individuos na avaliacao pés-operatoria foi correlacionada com o
teste de RAVLT B1 no periodo po6s-operatério, (figura 14 e tabela 3). As demais

variaveis clinicas analisadas ndo apresentaram relagao entre si.
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Figura 14: Correlacao entre idade dos pacientes na avaliagao pds-operatoria e o teste de RAVLT B1.

As volumetrias de hipocampo e lacuna também foram analisadas e
associadas aos testes de memoéria. As volumetrias foram separadas por grupos de
acordo com o lado da cirurgia, assim como as avaliacbes de memoria. Para essas
correlagdes foram utilizadas correlacées de Pearson e Spearman de acordo com
as caracteristicas de cada variavel.

Os dados de volumetria associados a memdria apresentaram correlagéo
para as seguintes variaveis: hipocampo direito pré-operatério associado aos testes
de meméria geral, verbal e evocagado tardia, todos no momento pré-operatério
também (figura 15); hipocampo esquerdo pré-operatério associado aos testes de
memoria geral, verbal, visual e evocagéo tardia também no pré-operatorio (figura
16). No momento pds-operatério as varidveis hipocampo contralateral associado a
memoria visual e a lacuna associada ao Ql também apresentaram correlagdes de
grau razoavel, sendo a primeira uma correlagdo negativa (figura 17). Os valores
das correlagbes significativas estdo representados na tabela 3. As varidveis
hipocampo ipsilateral a cirurgia e hipocampo contralateral pré-operatério nao

apresentaram correlacdes significativas neste grupo.
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As variaveis, volumetrias e avaliacdo de memdéria separadas em grupos
quanto ao lado da cirurgia, direita e esquerda, apresentaram um grau de relacao
moderada para a variavel lacuna direita associada ao QI pdés-operatério e uma
relacéo de grau razoavel para a variavel lacuna direita associada a memoaria visual
pbs-operatéria. De acordo com o teste de correlacdo de Spearman as variaveis
lacuna esquerda associada ao teste de RAVLT B1 da avaliagédo realizada no
momento pds-operatério, apresentou um grau razoavel de relacao (figura 18 e
tabela 3).

A variadvel escolaridade covariada com os resultados das avaliacdes
neuropsicolédgicas apresentou resultado significativo com p<0,05, indicando que o
baixo grau de escolaridade influenciou de forma negativa no resultado das
avaliagdes neuropsicologicas.
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Figura 15: Correlagées significativas entre os valores de volumetrias de hipocampos direito pré-operatério e
avaliagdes neuropsicoldgicas pré-operatérias dos pacientes.
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Figura 16: Correlagdes significativas entre os valores de volumetrias de hipocampos esquerdo pré-operatério
e avaliacdes neuropsicolégicas pré-operatorias dos pacientes.
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Figura 17: Correlagdes significativas entre os valores de volumetrias de lacuna cirlrgica e hipocampos

contralaterais pds-operatério e avaliagbes neuropsicolégicas pds-operatérias dos pacientes (Coeficiente de
Inteligéncia e Memoria Visual).

Resultados
70



30000 : 30000 :
o )
o © o
@ 20000 B o 20000 K
g g -
I I
e s , T
= 10000 - - 10000 o
0 L L L L L L L L
50 60 70 80 90 100 110 120 -4 2 1
QlPOS VISUALPOS
40000 :
B
o
30000~ 4
o B
@ o
L o
£ 200001 o .
B
Q (o}
3 8 $
o
10000 o . - -
) ° o o
H
0 | |
0 5 10 15
RAVLTB1

Figura 18: Correlacdes significativas entre os valores de volumetrias de lacuna cirtrgica direita e esquerda
(Lac Hip Dir e Lac Hip Esq) e avaliagdes neuropsicolégicas pds-operatérias dos pacientes (Coeficiente de
Inteligéncia, Meméria Visual e RAVLT B1).
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Tabela 3: Valores das correlagdes significativas.

ANP Ac:\la:;g:_ HiR. Dir. Hip.l Esq. Lac_una Lac_una Lacuna Hip. Cont.
op. pré-op. Pré-op. cir. dir. esq. pos-op.

Mem. =-0,359 r=0,392

Geral ' p=0,007  p=0,003 ' ' : '
Mem. r=-0,354 r=0,400

Verbal ’ p=0,008  p=0,002 ) _ ) )
Mem. r=0,381 r=0,452 =-0,321
Visual ' ' p=0,004 ' p=0,03 p=0,024
Evoc. r=-0,319 r=0,377

tardia ’ p=0,018  p=0,005 ) _ ) )

Ql est. r=0,319 r=0,552

pés-op. - : ' p=0,026  p=0,006 : '

RAVLT B1 rs=-0,347 rs=-0,406
pos-op. p=0,05 ) ) ) p=0,05 )

ANP: avaliagcdes neuropsicologicas; mem.: memoria; Ql est.: coeficiente de inteligéncia estimado;
RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; hip.: hipocampo; dir.: direito; esq.: esquerdo; cir.:
cirdrgica; pré e pos-op.: pré e pés-operatorio; cont.: contralateral; p significativo< 0,05; r: correlagao
de Pearson; rs: correlacao de Spearman.
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No presente estudo nés avaliamos a eficacia da cirurgia quanto ao controle
de crises e desempenho de memdria no pds-operatério, comparando ao momento

pré-cirargico.

Nossos resultados indicaram que pacientes que sdo submetidos a cirurgia
de epilepsia mostram uma piora significativa no desempenho das avaliacbes
neuropsicolégicas pés-operatérias quando comparadas as pré-operatorias,
podemos relacionar este resultado com a propria resseccao do hipocampo
atrofiado, que mesmo esta estrutura sendo acometida pelas crises epilépticas e
tendo um grau consideravel de atrofia, ela ainda possui alguma fungdo mesmo
gue pequena e auxilia o hipocampo contralateral no desempenho da memodria,
uma vez que apds a cirurgia, com auséncia desse hipocampo, o desempenho

diminui (Giménez et al., 2005).

Mesmo quando os pacientes foram divididos em grupos pré e poés-
operatérios de acordo com a classificacdo de frequéncia de crises no pés-
operatorio e o lado da cirurgia, e comparados com eles mesmos também
mostraram uma piora no desempenho de memadria no momento péds-operatorio
comparado ao pré-operatério, indicando que a diminuicdo da frequéncia de crises
no pés-operatério ndo necessariamente sugere uma melhora no desempenho de
memoria. Entretanto os subtestes realizados para avaliar o coeficiente de
inteligéncia estimado nao apresentaram diferencas significativas para os grupos
Engel IA direito, Engel | direito, Engel Il direito e Engel Il esquerdo, sugerindo que
o valor do QI estimado ndo altera com a ressec¢ao para o0s pacientes que tiveram
a frequéncia de crises reduzidas apds a cirurgia.

N&ao observamos piora pds-operatoria no desempenho de memoria verbal e
evocacao tardia nos pacientes classificados em Engel Il que foram operados a
direita, de acordo com resultados prévios que mostram que a piora da meméria
verbal esta associada a ressec¢do a esquerda (Binder, 2010; Bonelli et al., 2010;
Pfeuty et al., 2008; Helmstaedter et al., 2008; Alessio et al., 2006).
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Entretanto, os individuos classificados como Engel IA apresentaram melhor
desempenho poés-operatdrio para as memorias geral, visual, Ql e RAVLT
reconhecimento, indicando que os pacientes que apresentaram um controle total
de crises tiveram melhor desempenho nestes testes de memoéria quando
comparados com 0s pacientes que continuaram a apresentar crises, sugerindo

qgue a frequéncia de crises possa interferir no desempenho de meméria.

Quando os pacientes foram divididos apenas quanto ao lado da resseccao,
nossos resultados indicaram uma piora no desempenho de memoria dos
pacientes com cirurgia a esquerda quando comparados com aqueles operados a
direita. Esses achados corroboram com a literatura que é consistente com o fato
de que pacientes com ELTM com atrofia e lacuna esquerda sdo considerados
piores nas avaliagées neuropsicoldgicas tanto pré quanto pds-operatoéria (Cunha e
Oliveira, 2010). E que a memodria verbal é sustentada pelo bom funcionamento do
hipocampo esquerdo e que a memoria verbal e visual piora com a ressecgao do
lobo temporal anterior esquerdo (Binder, 2010), indicando que esse resultado se
relaciona ao hemisfério esquerdo que é responsavel pela memoaria verbal, a qual
apresenta uma fungdo mais complexa e elaborada, sugerindo entdo que as
pessoas com atrofia/cirurgia a esquerda tendem a ter maior prejuizo na meméria

do que as pessoas com cirurgia/atrofia a direita .

De acordo com os tipos de abordagens cirurgicas realizadas, LTA e Sel., os
pacientes nao apresentaram diferencas significativas no desempenho das
avaliacoes de memoria, sugerindo que o tipo de cirurgia independente do lado da
resseccao, nao interfere no desempenho de meméria dos pacientes, indicando
que o grau de deaferentagdo do hipocampo contralateral a cirurgia foi semelhante
nos dois tipos de cirurgia, pois os tipos de ressecc¢ao cirurgica ndo apresentam
diferengas nos resultados das avaliagdes neuropsicologicas (Meador, 2003).
Portanto, nossos resultados sugerem que ambas as abordagens cirurgicas podem
ser indicadas de acordo com a necessidade individual de cada paciente.
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Quanto ao controle de crises, estes resultados sugerem que o tratamento
cirurgico é efetivo aos pacientes refratérios ao tratamento medicamentoso, uma
vez que apds a cirurgia a frequéncia de crises se torna escassa ou mesmo
desaparece por completo; este tipo de tratamento se mostrou muito eficiente e
pode ser indicado com seguranca a esses pacientes. No entanto, lembramos que
esta amostra ndo representa os resultados de todos os pacientes com ELTM
operados em nOsSsSO servico uma vez que este grupo de pacientes foi selecionado
com base nos achados unilaterais a atrofia e alteracdo de sinal hipocampal
unilateral pela analise visual pré-operatéria. Nossos resultados corroboram o fato
de que pacientes com atrofia unilateral apresentam melhor controle nas crises do
qgue pacientes que apresentam atrofia bilateral e foco epileptogénico nao definido
(Mintzer et al., 2004; Lowe et al., 2010; Paglioli Neto e Cendes, 2000; Cukiert et

al., 2010; Alemany-Rosales e Pietro-Montalvo, 2011).

Estes pacientes foram avaliados em um periodo médio de 8,5+2,4 anos
apdés a cirurgia, tempo superior aos ja observados na literatura, mostrando a
eficacia da cirurgia em longo prazo. Pastor e colaboradores 2010, estudaram 73
pacientes até dois anos apés a cirurgia e concluiram que 75% deles ficaram
alocados na escala de Engel | e Il. Cukiert e colaboradores 2010, observaram que
85-90% dos pacientes com esclerose mesial temporal ficaram livres de crises.
Yasuda 2009, em nosso servico, mostraram que 84% dos pacientes foram
classificados em Engel I, com intervalo de tempo de pelo menos um ano apés a
cirurgia. Entretanto ha estudos que contradizem nossos resultados, pois Lowe e
colaboradores 2010 observaram que 67% dos pacientes ficaram livres ou quase

livres das crises por apenas um ano apoés a cirurgia.

Quando as volumetrias foram avaliadas de acordo com o controle de crises
no poés-operatdrio, ndo apresentaram diferencas significativas tanto para a
volumetria da lacuna quanto para a volumetria dos hipocampos contralaterais,
entretanto os pacientes dos grupos Engel IA e Engel IA direito apresentaram
volumes de lacunas maiores que os pacientes classificados no grupo outros,
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sugerindo que pacientes com resseccées maiores possam ter melhor controle das
crises (Bonilha et al., 2007).

\ Y

Quanto a progressdao da atrofia hipocampal contralateral a cirurgia,
identificamos redugé@o volumétrica desta estrutura na maioria dos pacientes, ao
contrario dos resultados encontrados nos controles. Tal achado sugere que
pacientes refratarios ao tratamento clinico e submetidos a cirurgia de epilepsia
tendem a apresentar uma progressado da atrofia hipocampal contralateral. Uma
das hipoteses para explicar essa progressao da atrofia seria a frequéncia de crises
(Coan et al., 2009; Nearing et al., 2007; Lee et al., 2005; Bernasconi et al., 2002) e
a maioria dos nossos pacientes apresentaram bom controle de crises no pés-
operatorio, talvez explique o resultado que nao apresentou diferenca significativa.
O seguimento de um numero maior de pacientes e uma variagdo maior quanto a
frequéncia de crises no pés-operatorio talvez possa permitir uma avaliagao mais
detalhada da interacdo entre esses dois fatores, ou entdo que essa progressao

possa ter interferéncia multifatorial.

Para as correlagdes foram utilizados dados de avaliagbes de memdria, de
volumetrias de imagens de RM e os aspectos clinicos dos pacientes. A variavel
idade dos individuos apresentou de correlacao inversa com o teste de RAVLT B1,
cujo grau de associacao foi razoavel indicando que quanto maior a idade dos
individuos pior o desempenho neste teste, ou seja, a aprendizagem destes
pacientes sofre interferéncias negativas com o aumento da idade desses
pacientes submetidos a cirurgia (Teruya et al., 2009).

As comparagdes da volumetria de hipocampo e lacuna cirurgica com 0s
testes de memdria apresentaram correlagbes negativas, indicando que quanto
maior a volumetria do hipocampo dos pacientes menor € o desempenho nas
avaliacbes de memoria, podemos indicar uma associagdo provavelmente a
interferéncia do hipocampo esquerdo, que atrofiado interfere no desempenho de

memoria do hipocampo direito.
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Para o grupo de hipocampo esquerdo pré-operatério associado aos testes
de memoéria geral, verbal, visual e evocacao tardia também no pré-operatério, que
também apresentaram um grau de correlagdo razoavel, entretanto apresentaram
uma correlagdo positiva, sugerindo que quanto maior o volume do hipocampo
esquerdo, melhor é desempenho de memodria destes pacientes, este resultado
corrobora com a literatura que diz que a atrofia esta diretamente associada com o
grau de atrofia, ou seja, quanto maior 0 grau da atrofia menor desempenho de
memodria (Binder, 2010; Cunha e Oliveira, 2010; Giménez et al., 2005; Alessio et
al., 2004).

No momento pds-operatério a varidvel hipocampo contralateral associado a
memoria visual e a lacuna associada ao QI pos-operatério também apresentaram
correlagbes de grau razodvel, sendo a primeira uma correlagdo negativa,
indicando que quanto maior o volume do hipocampo contralateral menor o
desempenho de memoria visual dos pacientes submetidos a cirurgia, este € um
tipo de correlacado ao contrario do esperado, e é dificil de ser explicada, podendo
estar associada ao hipocampo atrofiado e/ou lacuna que interferem de alguma
forma no desempenho de memdria, uma vez que nossos pacientes tiveram um

pior desempenho de memaoria no momento pds-operatorio.

A lacuna apresentou uma correlagdo positiva, indicando que quanto maior a
lacuna maior o desempenho dos pacientes na avaliagdo do QI, esse tipo de
correlagdo é uma correlacao contraria ao esperado, podendo haver a interferéncia
da frequéncia de crises, pois 0s nossos pacientes com melhor controle de crise
sugeriram uma maior lacuna e tiveram melhor desempenho nas avaliagbes de
memoria. O mesmo acontece para a lacuna a direita quando associada a memdaria
visual e ao Ql. Ja para a lacuna esquerda associada ao teste de RAVLT B1, que
apresentou uma correlagao negativa, sugerindo que o tamanho da lacuna cirurgica
interfere no desempenho destes pacientes, onde indica que quanto menor a
volumetria da lacuna esquerda melhor o desempenho dos pacientes quanto a este
teste, sugerindo a associagéo entre o volume da lacuna e este teste, pois como o
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hipocampo é responsavel por codificar a memaéria e o aprendizado e este teste é

uma forma de avaliar o aprendizado, sendo um resultado esperado.

A variavel escolaridade e idade dos individuos na avaliagcao pos-operatéria
foi covariada com os testes de avaliagbes neuropsicoldgicas e a escolaridade
apresentou resultado significativo indicando que quanto menor o grau de
escolaridade  menor o0 desempenho destes pacientes nos testes
neuropsicolégicos, 0 que € comum de encontrar em nossos pacientes, pois a
maioria deles apresenta baixo nivel de escolaridade, corroborando com a literatura
que diz, o grau de escolaridade esta associado ao desempenho de meméria
(Teruya et al., 2009).

Entretanto, de acordo com nossos resultados, podemos observar que 0s
pacientes operados tiveram uma piora significativa no desempenho das avaliacbes
neuropsicolégicas (memdria geral, memdria verbal, memdria visual e evocagao
tardia) e que pacientes com resseccao a esquerda apresentam pior desempenho

quando comparados com 0s que realizaram resseccao a direita.
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Nossos resultados podem confirmar que o tratamento cirlrgico dos
pacientes com ELTM, faz com que haja um declinio significativo nas avaliagdes
neuropsicolégicas pds-operatérias nos pacientes com cirurgia a direita e a
esquerda, porém mostrando-se pior aos que foram submetidos a cirurgia do
hipocampo esquerdo. Entretanto, os individuos com controle total de crises no
pbés-operatério apresentaram melhor desempenho de meméria quando

comparados aos que apresentaram algumas crises.

O tipo de abordagem cirargica, nao interfere no desempenho de meméria
dos pacientes.

Nao houve uma alteracdo significativa na progressdo da atrofia dos

hipocampos contralaterais ao lado da cirurgia.
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Anexo |: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Relagao entre o volume hipocampal e volume de ressecc¢ao cirurgica com
controle de crises e desempenho de memoria em pacientes com epilepsia de lobo temporal
mesial submetidos a tratamento cirurgico.

Investigadores principais: Daniela Alves Fernandes (Dr. Fernando Cendes)

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui
convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia parcial
refrataria. O objetivo geral do estudo é o de determinar a eficacia do tratamento cirdrgico em
comparagao com o tratamento clinico. Sou paciente do Ambulatério de Epilepsia de Dificil Controle
e apos a realizagao de todos os exames do Protocolo de Cirurgia de Epilepsia do Departamento de
Neurologia da FCM-UNICAMP fui informado que sou candidato a cirurgia de epilepsia. O
procedimento cirdrgico, foi explicado em detalhes para todos os pacientes, bem como os riscos
envolvidos na sua execugao, incluindo os déficitis transitérios e ou permanentes. A cirurgia foi
realizada por neurocirurgides experientes, acompanhados por uma equipe multidisciplinar incluindo
neurofisiologistas e neurologistas quando necessario. Como candidato a cirurgia de epilepsia fui
devidamente esclarecido quanto aos riscos e beneficios decorrentes do procedimento cirdrgico
pelos profissionais do Servigo de Epilepsia da FCM-UNICAMP e estive de acordo com a realizagao
do procedimento.

Este estudo nao vai interferir na conduta clinica ou cirargica de rotina do nosso servigo. O
sigilo sera mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizagdo de um numero de
cédigo para a identificagdo dos individuos participantes.

A ressonancia magnética € uma técnica capaz de produzir imagens de alta qualidade e
resolugdo (nitidez) anatébmica, assim como informagbes sobre a bioquimica dos tecidos. A
ressonancia magnética produz imagens em cortes que sao parecidos com as imagens produzidas
pela tomografia computadorizada, porém com maior resolugéo (nitidez) e sem a exposi¢cdo aos
raios X. Essas imagens também irdo produzir informagdes bioquimicas que serdo Uteis para
melhor definicdo do diagndstico e tratamento.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, ndo serei submetido a nenhum
exame ou procedimento além daqueles realizados de acordo com o Protocolo de Cirurgia de
Epilepsia desta instituicao.

O sigilo sera mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizagdo de um
numero de cédigo para a identificagao dos individuos participantes.

VANTAGENS:

Eu entendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagdo nesse
estudo e que o meu diagnodstico e o meu tratamento ndo serdo modificados. Contudo, os
resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com
Epilepsia de dificil Controle, possibilitando um tratamento mais adequado. Os resultados do meu
exame de ressonancia magnética ficardo a disposicdo dos médicos responsaveis pelo meu
tratamento, e poderao ser Uteis no futuro.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa
fardo parte do meu prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP
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referentes ao sigilo da informagdo médica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem
utilizados para fins de publicagao cientifica, nenhum nome sera utilizado.

RISCO E DESCONFORTO:

O unico desconforto relacionado a este exame € o ruido intermitente durante os primeiros
15 minutos. Depois disso o ruido sera muito menor. O pessoal técnico providenciara tapa-ouvidos
para me deixar mais confortavel.

Uma das principais vantagens da ressonancia magnética é que esta nao utiliza raios X ou
outro tipo de radiagao ionizante, ao contrario de outros tipos de exame radiolégicos. As imagens
sao obtidas gragas a um campo magnético (ima), um transmissor e receptor de ondas de radio e
um computador que é utilizado para obter as informagdes bioquimicas e imagens da anatomia
interna. Nao existem efeitos nocivos associados com a ressonancia magnética dentro das
condic¢oes utilizadas atualmente.

REQUERIMENTOS:

E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um marca-passo
cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto metalico em meu
corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um acidente,
pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético que
funciona como um ima muito forte. Eu também devo remover todos os objetos metélicos que
estiverem comigo (relégio, canetas, brincos, colares, anéis, etc), pois estes também podem
movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAQ:

Eu entendo que a minha participacdo € voluntaria e que eu posso me recusar a participar
ou retirar meu consentimento e interromper a minha participagao no estudo a qualquer momento
sem que venha sofrer algum tipo de constrangimento ou prejuizo nos cuidados médicos que
recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. O Dr. Fernando Cendes ou a mestranda Daniela Alves Fernandes, tel (19) 3521-9217
estardo disponiveis para responder minhas questées e preocupagbes. Em caso de recurso,
davidas ou reclamagbes entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA:

A avaliagdo neuropsicolégica pacientes permite que se fagca um estudo detalhado das
fungdes cognitivas, emocionais e comportamentais, sendo realizada por meio de um conjunto de
testes e procedimentos padronizados e nao invasivos. Serao utilizados instrumentos apropriados
para avaliagdo de meméria. Os procedimentos serdo previamente esclarecidos ao paciente.

CONTROLES:

Os individuos controles que aceitarem a participar deste estudo, serdo submetidos aos
mesmos procedimentos dos pacientes (ressonancia magnética e avaliagdo neuropsicolégica),
exceto a cirurgia.
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Eu confirmo que o(a) Dr(a). Daniela Alves Fernandes e Fernando Cendes, me explicaram o
objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo
do estudo, os procedimentos requeridos e 0s possiveis riscos e vantagens que poderao advir do
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse
formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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Anexo lI: Aprovacido do Comité de Etica e Pesquisa . :
; FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 29/03/10
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 045/2010 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0034.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “RELACAO ENTRE VOLUME HIPOCAMPAL E VOLUME DE
RESSECCAO CIRURGICA COM CONTROLE DE CRISES E DESEMPENHO DE
MEMORIA EM PACIENTES COM EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL MESIAL
SUBMETIDOS A TRATAMENTO CIRT:]RGIQO” -

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Daniela Alves Fernandes

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 05/02/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 29/03/11 (O formuldrio encontra-se no sife acima)

II - OBJETIVOS
2
Realizar estudo longitudinal através do acompanhamento de pacientes com epilepsia do
lobo temporal submetidos a cirurgia amigdalo-hipocampectomia, comparando os resultados pré-
e poés-operatorios em relagdo a eficacia da cirurgia no controle das crises e a melhora dos
aspectos clinicos.

III - SUMARIO

Serdo recrutados 40 pacientes do Ambulatério de Epilepsia do Hospital das
Clinicas/UNICAMP, submetidos ao tratamento cirtrgico para epilepsia do lobo temporal mesial,
refratarios as drogas antiepilépticas e com habilidade para fornecer consentimento para o estudo.
Serfio excluidos pacientes com contra-indicagio para o exame de ressonédncia magnética, doenga
neurologica progressiva, gravidez e cirurgia prévia para epilepsia. Serdo realizados os seguintes
procedimentos: volumetria e segmentacdo do hipocampo, volumetria da lacuna cirtrgica,
avaliagio da memoria ¢ do controle das crises utilizando a escala de Engel. 40 individuos
controles normais serfio incluidos para a comparacio dos resultados de volumetria. E importante
reiterar que o presente projeto nio ird interferir na conduta clinica de rotina do servigo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Apés respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

Comité de Ltica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-7187

13083-887 Campinas— SP cepl@@fem.unicamp.br
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolucdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sfo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nfo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nfo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4)). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificacio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente &8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolucdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na II Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 23 de fevereiro de 2010.

5 .
Prof. Dﬁ‘g‘gMardo Steiner

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Ltica em Pesquisa - UNFCAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, E26 FONE (819) 3521-8936
Caixa Postal ¢111 FAX (819} 3521-7187
13083-887 Campinas —SP cep@iem.unicamp.br
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ANEXO Ill: Tabela de valores das avaliagcbes neuropsicologicas pré-

operatorias.

PACIENTES

WMS-R WMS-R WMS-R WMS-R

QI estimado Memoaria Geral Memoaria Verbal Memoéria Visual Evocacao Tardia
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Ql: coeficiente de inteligéncia; WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised.
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ANEXO IV: Tabela de valores das avaliacbes neuropsicologicas poés-
operatorias.
WMS-R WMS-R WMS-R WMS-R

PACIENTES Ql est. Mem. Mem. Mem. Evoc.
Geral Verbal Visual Tardia

RAVLT RAVLT RAVLT RAVLT RAVLT
A1-A5 B1 A6 A7 Rec

P1
P2 -1.33 -0.87 -1.87 -1.53 38 4 8 6 5

P3

Pa
P5

P6 -0.73 -0.2 -1.53 -1.27 40 4 7 4

P7

P8 66 -3.27 -2.6 -2.53 -2.67 55 5 12 14

P9

P10
P11

P12
P13

P14 94 -0.27 0 -0.4 0.87 63 9 15 13 15

P15

Pig
P17

pig
P19

P20 71 -0.7 -0.27 -1.07 -1 46 5 7 10 10

P21

P22 80 -3.7 -1.73 -0.93 51 6 7 11 8

P23

Ps
P25

P26 -2.47 -1.73

P27

P28

P29

Pa0
P31

Pa2
P33

P34 77 -3.2 -2.53 -2.53 -2.8 37 4 4 5 5

P35

po
P37

P
P39

P40
P41

P42 65 -3.6 -3.07 -2 -3 32

P43

P44 -2.67 -2.53 -1.33 30

P45

P46 -2.4 -2.13 -1.47 36

P47

P48

P49

Ql est.: coeficiente de inteligéncia estimado; WMS-R: Wechsler Memory Scale-revised; RAVLT: Rey Auditory Verbal
Learning; mem.: memoéria; evoc.: evocagéo; rec.: reconhecimento.
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ANEXO V: Tabela de valores em mm® das volumetrias de hipocampos e
lacuna cirargica — Pacientes.

PACIENTES HIP DIR PRE HIP DIR POS  HIP ESQ PRE HIP ESQ POS LAC HIP DIR LAC HIP ESQ

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

P28

P29

P30

P31

P32

P33

P34

P35

P36

P37

P38

P39

P40

P41

P42

P43

P44

P45

P46

P47

P48

P49

P50

P51

P52

P53

P54

P55

Hip.: hipocampo; dir. direito; esq,: esquerdo; lac.: lacuna.
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ANEXO VI: Valores em mm?® de volumetrias de hipocampos — Controles.

CONTROLES HIP DIR 1 HIP DIR 2 HIP ESQ 1 HIP ESQ 2
C1 5440 4902 5516 5262
Cc2 5099 5177 4971 5322
C3 5626 5300 5504 5093
C4 5036 5511 4936 5366
C5 4994 5113 4978 5374
C6 5027 5542 5154 5482
C7 5748 5178 4866 4682
C8 5075 5046 5116 5083
C9 6898 6828 6570 6278
c10 5120 5822 4702 5012
C11 6366 5452 5747 5664
c12 4627 4802 5162 4131
C13 6299 6152 6093 6048
C14 4898 5821 4154 5061
C15 5078 4892 4796 4985
C16 5643 5611 5383 5422
c17 5495 5593 5836 5652
C18 5835 6050 5630 5780
C19 5007 5417 5182 5225
c20 6681 6813 6221 6624
c21 5319 5422 5402 5754
c22 5612 5256 5383 5316
Ca3 4862 5087 5432 5128
C24 6160 5971 5855 5736
C25 4487 5172 4953 4806
C26 4929 5033 5063 4959
c27 5270 4744 5105 4679
Cc28 4535 4670 4808 5290
C29 5286 4824 5340 5505

Hip.: hipocampo; dir.: direito; esq.: esquerdo; 1: primeira imagem; 2: segunda imagem.
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