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RESUMO

Objetivo: Investigar o grau de associacao independente entre o nivel de
escolaridade e as demais variaveis demograficas, clinicas, radioldgicas e
neurofisiolégicas com o desempenho cognitivo de pacientes com
epilepsia mesial refrataria do lobo temporal mesial (ELTM).

Métodos: Cem pacientes consecutivos com ELTM refratéria
relacionados a esclerose hipocampo (EH, n = 93) ou lesGes tumorais
mesial (ndo-EH, n = 7) foram incluidos no estudo. Foi realizada
regressdo linear maltipla para identificar as variaveis preditivas dos
escores brutos de 25 testes cognitivos (varidveis dependentes). As
variaveis independentes analisadas foram: sexo, estado civil, atividade
laboral, histéria familiar de epilepsia, o lado da lesdo temporal, tipo de
lesdo (EH ou ndo-EH), concordancia entre a zona de inicio ictal pelo
eletroencefalograma com eletrodos de superficie (Lado de inicio do
EEG ictal) e a localizacdo da lesdo epileptogénica na ressonancia
magnética (RNM), tratamento farmacoldgico (mono e politerapia, nivel
sérico dos farmacos), dominancia manual, idade, anos de escolaridade,
tempo de doenga, idade de inicio da epilepsia e freqiiéncia mensal das
crises.

Resultados: O nivel de escolaridade foi um preditor positivo
independente associado a 24 dos 25 testes cognitivos avaliados.
Varidveis negativamente associados com 0s escores dos testes
cognitivos foram: presenca de lesdo bilateral ou do lado esquerdo na
ressonancia magnética e duracdo da doenga (em 13 testes cognitivos), a
presenca de EH (em 5 testes), politerapia (3 testes), os niveis séricos de
DAE (4 testes), discordancia entre o lado de inicio do EEG ictal e
localizagdo da leséo epileptogénica na RNM, e lado da lesdo na RNM
(2 testes), sexo masculino ou ndo estar trabalhando no momento da
avaliacdo (1 teste). A forca da relacdo linear ( "r" coeficiente ) entre o0s
modelos finais de regressdo linear e 0s respectivos testes cognitivos
foram: 0,26 (para 1 teste cognitivo), 0,31a 0,60 (para 5 testes), 0,62 a
0,72 (12 testes) e 0,62 a 0,72 para os 7 testes cognitivos. Os modelos de
regressdo foram capazes de expliar entre 7 e 52 por cento da variagdo
nos escores dos testes cognitivos avaliados.

Conclusdo: Apenas 50 por cento da variacdo nos escores dos testes
cognitivos de pacientes ELTM refrataria é explicavel pelas variaveis da
avaliagdo  pré-cirdrgica. Os niveis de educacdo contribuem
positivamente para a reserva cognitiva de pacientes com ELTM. A
identificacdo de preditores clinicos e biomarcadores para o desempenho



cognitivo s8o um desafio futuro para melhorar o atendimento aos
pacientes com ELTM candidatos ao tratamento cirdrgico.

Palavras-chave: desempenho cognitivo, epilepsia do lobo temporal
mesial, escolaridade



ABSTRACT

Purpose: To investigate the independent association among the
demographic, clinical, radiological and neurophysiologic variables with
the cognitive performance of patients with refractory mesial temporal
lobe epilepsy (MTLE).

Methods: One hundred consecutive patients with refractory MTLE
related to hippocampus sclerosis (HS, n = 93) or mesial tumoral lesions
(non-HS, n = 7) were included in study. Multiple linear regressions were
done to identify predictor variables for 25 cognitive tests scores
(dependent variables). The independent variables analyzed were:
gender, marital status, current work activity, family history of epilepsy,
side of temporal lesion, lesion type (HS or non-HS), surface ictal EEG
onset concordance with the epileptogenic lesion on MRI, anti-
epilepeptic drugs (AEDSs) treatment, hand dominance, age, years of
education, disease duration, age of epilepsy onset and seizure frequency.
Results: The education level was an independent positive predictor in
24 of the 25 evaluated cognitive tests. Variables negatively associated
with the cognitive tests scores were: presence of bilateral or left side
lesion on MRI and disease duration (in 13 cognitive tests), presence of
HS (in 5 tests), polypharmacy (3 tests), serum levels of AEDs (4 tests),
discordance between ictal surface EEG onset and MRI side (2 tests) and
male gender or not working with (1 test). The strength of the linear
relationship (“r" coefficient) among the final regression models and their
respective cognitive tests were: 0.26 for one cognitive test, 0.31 to 0.60
for five tests, 0.62 to 0.72 for twelve tests and 0.62 to 0.72 for the
remaining seven cognitive tests. The regression models explained
between 7 to 52 percent of the cognitive tests scores variation.
Conclusion: Only 50 percent of the cognitive tests scores variation in
refractory MTLE patients is predictable by the pre-surgical evaluation
data. Education levels contribute positively to cognitive reserve of
patients with MTLE. Further identification of clinical and biomarkers
predictors for cognitive performances remain a scientific challenge to
improve the surgically remediable MTLE patients.

Key-words: cognitive performance, mesial temporal lobe epilepsy,
education
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1. INTRODUCAO
1.1. ASPECTOS HISTORICOS

Textos de origem babil6nica ha 2000 a.C. j& apresentavam relatos
sobre a epilepsia. Composto por quarenta pedras babil6nicas, o Tratado
do Diagnostico Médico e do Progndstico registrou varios tipos de crises,
0s quais hoje sdo reconhecidos auséncia, auras epigastricas, movimentos
de cabeca e olhos, padrdes paroxisticos, crises em cluster, alucinagfes
auditivas, automatismos simples e complexos (Wilson and Reynolds
1990). Porém o termo epilepsia foi descrito pela primeira vez na Grécia
antiga, no século Xl por Avicena (980-1037), e vem do verbo
epilambanein, cujo significado “ser tomado, atacado, possuido”
provavelmente fazia alusdo ao que ocorre durante uma crise epiléptica
(Fernandes 2013).

Na tentativa de compreender a natureza do fenémeno epilético,
por volta de 131 a 201 d.C., Claudio Galeno (médico grego de
gladiadores) explicou os mecanismos envolvidos na geragéo das crises
como um excesso de fleuma no cérebro ou a efervescéncia de espiritos
vitais (Temkin 1971). J& no seculo XVIII, Marshall Hall descreveu as
crises como um evento intimamente ligado a irritabilidade anormal da
alca aferente ou dos segmentos centrais do arco reflexo, ou seja, o local
da geracdo das crises seria na medula cervical e a perda de consciéncia
era consequéncia da congestéo venosa cerebral secundaria (Eadie 1992).

No comeco do século XIX, através de estudos clinicos
observacionais, iniciou-se a caracterizacdo dos diferentes tipos de crises
e a localizagdo das lesdes. Em 1850, a epilepsia passou a ser considerada
uma doenca neurolégica (Fernandes 2013). Brown-Séquard, em 1858,
sugeriu a ponte e o bulbo como sendo os componentes centrais do
mecanismo reflexo, atribuindo ao vaso espasmo cerebral a causa da
perda de consciéncia. Diversas outras pesquisas propuseram 0s
hemisférios cerebrais, seguidos dos corpos quadrigémios e propagacdo
ao bulbo e & medula espinhal, como locais de inicio das crises
epilépticas. Outros sugeriram que a alteracdo principal ocorria na
substancia cinzenta, sem apresentacdo uniforme (Wilson and Reynolds
1990). Finalmente, em 1873, John Hughlings Jackson relatou que as
crises epilépticas eram resultados de breves descargas eletroclinicas
cerebrais e que suas caracteristicas dependiam da localizacdo e da
funcgdo do local envolvido pela descarga (Pearce 1998). A possibilidade
de visualizagdo gréfica das correntes elétricas cerebrais, em 1929,
através da criacdo do eletroencefalograma (EEG) pelo psiquiatra aleméo
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Hans Berger viabilizou grandes avangos na compreensao cientifica das
epilepsias (Pearce 1998).

1.2. DEFINIGOES DAS EPILEPSIAS

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE) as
epilepsias sdo distdrbios cerebrais, caracterizados por uma predisposicao
persistente ao aparecimento de crises epilépticas espontaneas,
acompanhadas de consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e
psicossociais. As crises epilépticas sdo a manifestacdo clinica das
epilepsias resultante da atividade neuronal excessiva, hipersincronica e
anormal de neurdnios localizados predominantemente no cértex
cerebral, sendo esta manifestagdo transitéria. A definicdo por muito
tempo exigia a ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas espontaneas
(Berg 2011), porém mais recentemente se aceita que a ocorréncia de
apenas uma crise em vigéncia de uma constelacdo de informagdes
clinicas, eletrofisioldgicas e de neuroimagem indicativas de um risco de
recorréncia de crises seja suficiente para o diagnostico (Berg e col.
2010).

1.2.1 Tipos de Epilepsia

Quanto a etiologia, a ILAE sugere classificar a epilepsia em
categorias: estrutural ou metabdlica e de causas desconhecidas. A de
causa estrutural ou metabdlica (sintomatica) pode ser progressiva ou
estatica e podem ocorrer alteracdes metabdlicas congénitas, onde €
possivel estabelecer, com certa precisdo, uma causa para O
desenvolvimento da epileptogénese (Berg, Berkovic et al. 2010,
Thurman, Beghi et al. 2011). As causas mais frequentes das epilepsias
focais sintomaticas sdo: esclerose temporal mesial, anormalidades do
desenvolvimento cortical, neoplasias, e anomalias vasculares (Cascino
2008). As epilepsias cuja causa € desconhecida podem estar
relacionadas a defeitos estruturais, funcionais ou genéticos ainda nédo
conhecidos e correspondem a um terco ou mais dos casos de epilepsia, e
cujos mecanismos envolvidos ainda sdo pouco compreendidos,
necessitando pesquisas na area de neuroimagem, biologia molecular e
genética (Berg, Berkovic et al. 2010).

Considerando as  caracteristicas  clinicas, demogréficas,
eletrofisioldgicas, de neuroimagem e o prognostico, vérias epilepsias
podem ser agrupadas nas chamadas sindromes eletroclinicas,
classificadas de acordo com a idade de inicio das crises epilépticas
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recorrentes em: periodo neonatal, primeira infancia, segunda infancia,
adolescente ou adulto e idade variavel de inicio (Berg, Berkovic et al.
2010). Esta classificacdo também leva em conta além da idade da
primeira crise, as alteracfes de desenvolvimento e distdrbios cognitivos
antecedentes e consequentes as crises, exame fisico neuroldgico,
padr@es das crises, ocorréncia, alteracdes do sono e exames laboratoriais
e de imagem (Berg, Berkovic et al. 2010).

1.2.2 Tipos de Crises Epilépticas

A manifestacdo clinica das crises epilépticas varia de acordo com
as regifes do coértex cerebral e subcorticais envolvidas pela atividade
elétrica cerebral anormal, incluindo sinais ou de sintomas motores,
sensoriais, acompanhadas de um comprometimento varidvel da
consciéncia. Para a identificacdo dos tipos de crise epiléptica é utilizada
classificacdo clinica simplificada, a qual possui trés grupos de acordo
com sua manifestacdo clinica e eletroencefalografica: crises parciais ou
focais, generalizadas e ndo classificadas (ILAE. 2003).

As crises denominadas parciais ou focais apresentam
caracteristicas decorrentes de uma darea especifica de estruturas do
cortex cerebral ou subcorticais em uma regido delimitada a um
hemisfério cerebral podendo ser discretamente localizada ou distribuida
mais amplamente. As crises parciais sdo divididas em simples (ndo ha
perda de consciéncia) e complexas ou modernamente chamadas de
discognitivas (em que ocorre perturbacdo da reatividade e consciéncia)
(Berg, Berkovic et al. 2010).

As crises generalizadas sdo originadas em um determinado ponto
e se propagam rapida e bilateralmente em mdltiplas areas do coértex
cerebral, resultando em alteragdes eletroencefalograficas envolvendo os
dois hemisférios simultaneamente. Este grupo pode ser dividido em
tonicas, clénicas, tdnico-clnicas, mioclonias, auséncias tipicas ou
atipicas e atonicas (Berg, Berkovic et al. 2010).

Ja as crises indeterminadas ou ndo classificadas, sdo crises que
ndo preenchem os critérios descritos acima e em geral estdo relacionadas
com crises epilépticas que ocorrem em criangas recém-nascidas ou
sintomas como os espasmos epilépticos (Elger and Schmidt 2008).

As crises epilépticas frequentemente se manifestam a partir de
uma mesma regido inicial, embora existam casos de pacientes com mais
de uma regido cerebral afetada e mais de um tipo de crise (epilepsias
multifocais) (Berg, Berkovic et al. 2010).
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com OMS (Organizacdo Mundial da Sa(de) 2005,
epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais frequentes, considerada
um problema de salde publica. Ela acomete tanto a popula¢do adulta
quanto infantil, faixa etaria mais atingida, representando a desordem
cerebral crdnica mais comum na infancia, com incidéncia maior nos dez
primeiros anos de vida, no inicio da fase escolar (alfabetizacdo). A
maioria dos casos de epilepsia infantil é benigna e cursa para a remissédo
das crises ou para seu controle com o tratamento apropriado (Besag
2006).

A estimativa mundial mostra que cerca de 70 milhdes de pessoas
apresentam diagnostico de epilepsia, destas aproximadamente 50
milhGes de pacientes sofrem com crises ativas necessitando de
tratamento, e estima-se que surjam 3 milhdes de novos casos ao ano
(Ngugi, Kariuki et al. 2011). A incidéncia média mundial é de
50.4/100.000 pessoas/ano (intervalo interquartil 33.6 — 75.6), nos paises
desenvolvidos é de 45.0 (30.3 - 66.7) e para os demais paises é de 81.7
(28.0 — 239.5)/100.000 pessoas/ano (Ngugi, Kariuki et al. 2011). De
acordo com a World Health Organization (WORLD HEALTH
ORGANIZATION 2012), 30% dos pacientes em tratamentos
medicamentosos apresentam crises refratarias, com pouca ou nenhuma
resposta ao tratamento. As estimativas indicam que a incidéncia de
epilepsia seja maior nos paises em desenvolvimento comparado aos ja
desenvolvidos, o que pode estar relacionado a alta incidéncia de traumas
cranianos, infecgdes, pré-natal inadequado entre outros fatores (Preux
and Druet-Cabanac 2005).

Estima-se que em paises desenvolvidos até 5% da populacdo terd
ao menos uma crise epiléptica ao longo da vida e 0,5% da populagdo
tem crises recorrentes (prevaléncia de epilepsia) (Sander and Sillanpaa
1998). No Brasil, como em outros paises em desenvolvimento, estes
nimeros sdo  possivelmente  maiores, apesar dos estudos
epidemioldgicos serem raros em nosso pais (Hauser, 1998). Estudos
epidemioldgicos brasileiros indicaram a prevaléncia de 16,5/1000 em
Porto Alegre (Fernandes, Schmidt et al. 1992) e 11,9/1000 em S&o
Paulo (Marino Junior, Cukiert et al. 1986).

O estudo de Begley et al. (Begley, Famulari et al. 2000) mostrou
gue os pacientes com epilepsia tm um custo de aproximadamente 12,5
bilhdes ao ano para o sistema de salde americano. Porém, estas cifras
ndo sdo igualmente distribuidas, sendo a maior parte consumida pelos
pacientes com epilepsia refrataria. Este custo estd associado ao
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tratamento, medicagdes, exames e internacdes, assim como as
consequéncias indiretas da doenca, como o desemprego (Hong, Qu et al.
2009).

Estima-se que a mortalidade global dos pacientes com epilepsia
seja duas ou trés vezes superior a da populacdo geral. O dbito em
individuos com epilepsia pode ser decorrente de inlmeras causas,
relacionadas ou ndo a prdpria doenca. Quando ocorre em pacientes com
diagnostico recente de epilepsia, a doenca subjacente, como por
exemplo, um tumor cerebral, é considerado a principal causa. Nos casos
cronicos, as principais causas estdo relacionadas a prépria doenca (morte
subita, estado epilético, pneumonia aspirativa, trauma e o afogamento
acidental) e em menor grau ao seu tratamento, como a toxicidade a
farmacos (Strauss, Day et al. 2003).

1.4 EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL ASSOCIADA A
ESCLEROSE DO HIPOCAMPO - ELTM-EH

A epilepsia do lobo temporal associada a esclerose do hipocampo
(ELTM-EH) é uma sindrome especifica, com caracteristicas clinicas
bem definidas de neuroimagem, achados anatomopatoldgicos,
semioldgicos e eletrograficos. A ELTM-EH tem uma histéria e um
quadro clinico relativamente estereotipado, sendo frequente a ocorréncia
de um episddio precipitante inicial na primeira infancia (crise febril
prolongada, infeccdo do sistema nervoso central, estado de mal
epiléptico) seguido de um periodo silente de varios anos e de crises
parciais com comprometimento da consciéncia iniciando na segunda
década de vida. Os pacientes apresentam prejuizo cognitivo envolvendo
principalmente a memoria episddica, havendo também alteracdes de
linguagem, de funcbes executivas e de memoria seméantica (Castro and
Adda 2012). Cerca de 40% das epilepsias sdo de lobo temporal, em que
2/3 desta populacdo apresentam crises intrataveis, com indicacédo
cirtrgica (Blair 2012). Pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial
tem suas crises epilépticas originadas nas estruturas mesiais do lobo
temporal: hipocampo, amigdala ou giro hipocampal e geralmente
ocorrem associadas a esclerose do hipocampo (ELTM-EH), porém
outras lesbes como malformagfes vasculares, tumores, displasias
corticais da regido mesial temporal também possam acarretar sinais e
sintomas semelhantes (Bustamante and Sakamoto 1999).

A epilepsia refrataria é definida na préatica clinica pela falha no
controle das crises epilépticas apds o uso de duas drogas epiléticas em
doses adequadas (Chayasirisobhon 2009). Estudos demonstram que
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pacientes com epilepsia refrataria podem apresentar prejuizos
significativos maiores do ponto de vista neuropsicoldgico, psiquiatrico e
social, os quais podem ndo sé reduzir a qualidade de vida como até
mesmo diminuir a expectativa de vida devido ao risco de morte subita
(French 2007). Na ELTM-EH cerca de menos de 20% dos pacientes
ficam livres de crises com tratamento farmacolégico, sendo que cerca de
70% dos casos refratarios evoluem satisfatoriamente com intervengédo
cirlrgica.

1.5 FUNCIONAMENTO COGNITIVO E EDUCAGCAO

A neuropsicologia clinica é uma ciéncia preocupada com a
expressdo comportamental das disfuncGes cerebrais (Lezak, Howieson
et al. 2004). O exame neuropsicologico fornece uma avaliagcdo
compreensiva dos dominios cognitivos associados a varios subtratos
cerebrais, incluindo linguagem, atencdo/concentracdo, habilidades de
percepcao visuo-espaciais e de construcdo, sistemas frontais/fungdes
executivas, aprendizagem verbal e ndo verbal e memoria. Funcdes
sensoriais e motoras também podem ser avaliadas (Mitrushina, Boone et
al. 2005). A avaliacdo neuropsicoldgica € um componente importante no
diagnostico, planejamento  do  tratamento, pericia  judicial,
acompanhamento dos casos, cuidado com o paciente com suspeita de
disfuncdes cerebrais congénitas ou adquiridas.

Quando o individuo é avaliado, deve-se levar em conta a
heterogeneidade da cognicdo, que pode ser influenciada por fatores
genéticos e psicoldgicos, como as doencgas familiares cronicas e
neurodegenerativas, personalidade, ambiente social e familiar.
Normalmente nos estudos de cognicdo o controle destes fatores é dificil
0 que obviamente pode interferir nos resultados levando a interpretacdes
espurias a respeito do funcionamento cognitivo do paciente.

O Brasil tem uma grande diversidade sécio-cultural, onde as
disparidades econdmicas também interferem diretamente no estilo de
vida das familias, no comportamento e nos conceitos adquiridos.
Observam-se regifes com falta de escola ou que dispde de escolas
apenas com séries iniciais, propiciando que o nimero de pessoas com
baixa escolaridade e analfabetos seja alto. O nimero de analfabetos é
perto de 16 milhdes de pessoas com 15 anos de idade ou mais, e quando
utilizamos o conceito de analfabetismo funcional o nimero sobe para
mais de 30 milhdes de brasileiros (dos Santos, Tudesco Ide et al. 2011).

Na sua grande maioria 0 grau de escolaridade é originario da
mensuracdo da quantidade de anos estudados, geralmente sem levar em
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conta os anos de reprovacdo. No entanto, sabe-se que a variavel
escolaridade ultrapassa os limites da quantificacio em anos de
exposicao de aprendizagem escolar formal. Desta forma, a escolaridade
é uma variavel multidimensional, que inclui fatores como os habitos de
leitura e escrita que sdo despertados por interesses individuais, por estilo
de vida ou por questdes profissionais (Parente et al. 2009), e
normalmente estes fatores ndo sdo levados em consideracBes nas
pesquisas de cognicdo.  Segundo Fuentes et al. (2008) duas
caracteristicas dificultam a avaliacdo neuropsicoldgica e colocam a
necessidade de considerar de forma muito ponderada a interpretacdo dos
testes neuropsicolégicos classicos, a diversidade cultural do nosso pais e
a alta taxa de analfabetismo. Ele sugere que sejam desenvolvidas
técnicas que ndo dependam de cultura e nivel educacional.

Bertolucci et al. (1994), em um estudo sobre o impacto da
escolaridade no mini-exame do estado mental, pontuou a importancia de
se utilizar niveis de corte diferenciados para cada escolaridade em
estudos cognitivos para diminuir os erros diagnosticos. Os individuos
com baixa escolaridade tém mais variacbes no seu desempenho
neuropsicologico quando sdo comparados aos de alta escolaridade,
provavelmente pela interacdo do meio social e da escolaridade.

O papel da escolaridade na cognicdo é abordado em diversas
pesquisas que mostram o0 processamento das diferentes funcdes
cerebrais influenciadas pelos fatores sociodemograficos e socioculturais
(Parente et al. 2009). Dentre estas variaveis estdo o nivel
socioecondmico, escolaridade, experiéncias pessoais e quantidade de
atividades de vida diaria. Estudos evidenciaram que quanto maior o
nimero de anos estudados melhor tende a ser o desempenho em
diferentes tarefas neuropsicoldgicas, com mudancas cerebrais estruturais
volumétricas e funcionais (Stern, 2009). Recentemente nosso grupo
demonstrou que o nivel de escolaridade quantificada em anos é um fator
preditivo independente para o desempenho cognitivo de pacientes
sobreviventes de traumatismo craniano grave (de Oliveira Thais et al.
2012). Nossos resultados mostraram uma correlacdo linear bastante
satisfatéria (coeficiente R = 0.6-0.8) entre o numero de anos
frequentados e 0 desempenho cognitivo em 14 dos 15 testes cognitivos
aplicados em média 3 anos ap6s a alta hospitalar dos pacientes (de
Oliveira Thais et al. 2012).

A escolaridade pode ser vista como uma varidvel que engloba
experiéncias ambientais com profundos efeitos na cognicéo, o0 que pode
ser avaliado através do desempenho dos individuos nos testes
neuropsicologicos. Estes efeitos parecem estar relacionados a
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modificacBes na estruturacdo cerebral, envolvendo mudancas nas
conexdes e funcionamento sinaptico. Consequentemente o aumento nos
anos da escolaridade pode estar associado a mudancas na plasticidade
sinaptica favoraveis ao funcionamento cerebral do individuo (Parente et
al. 2009).

1.6 FUNCIONAMENTO COGNITIVO E EPILEPSIA

Embora a maioria dos pacientes com epilepsia tenha cognicéo e
inteligéncia normal, uma parte dos pacientes pode apresentar um
prejuizo cognitivo quando comparado a populacdo em geral. Estas
dificuldades podem estar associadas a uma combinacdo de fatores
incluindo a neuropatologias subjacente, as crises epilépticas, farmacos
utilizados no tratamento, e problemas psicossociais(Kwan and Brodie
2000). O comprometimento cognitivo € mais evidente nos casos de
epilepsias refratarias (Besag 2006).

A avaliacdo neuropsicoldgica tem um papel importante, além de
detectar os possiveis déficits do funcionamento cognitivo decorrentes da
epilepsia e das medicacdes anti-epilépticas, preocupa-se em avaliar os
potenciais e comprometimentos cognitivos pré e pds-cirtrgicos (Fuentes
et al. 2008). Segundo Noffs et al. (2002), o objetivo da avaliacdo
neuropsicolégica em pacientes portadores de epilepsia é de analisar o
desempenho cognitivo global, especificando as disfuncdes cognitivas
especificas, como atencdo, memdria, linguagem e funcbes executivas, 0s
quais sdo dominios importantes para o desenvolvimento para e
construcdo das habilidades intelectuais. Desta forma, a avaliacdo
contribui para a compreensao dos casos clinicos apresentando de forma
abrangente o perfil dos diferentes dominios da cognicdo do paciente.

Interessantemente, pacientes com ELTM-EH podem apresentar
uma tendéncia a um declinio cognitivo mais global envolvendo a
linguagem, memodria, funcGes executivas e atencdo e do potencial
intelectual, do que pacientes com epilepsia do lobo temporal sem dano
estrutural do hipocampo (Fuentes et al. 2008). Na ELTM-EH, portanto,
0S prejuizos cognitivos podem se estender além das funcbes mais
relacionadas ao hipocampo (Berg 2011) e o progndstico cognitivo esta
associado a cronicidade da epilepsia, idade mais avangada, menor
capacidade intelectual e maior comprometimento do volume do
hipocampo detectado por ressonancia magnética. (Hermann et al. 2006).

As criangas com epilepsia apresentam maior vulnerabilidade para
0 desenvolvimento de problemas académicos e alguns pesquisadores
relatam evidentes alteracdes cognitivas presentes antes mesmo da
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primeira crise epilética, uma vez que esta ocorre durante a maturacdo do
sistema nervoso central e que, consequentemente, interfere no
funcionamento cerebral (Winckler et al. 2006). Portanto, o nivel de
escolaridade é uma variavel que pode influenciar de forma positiva a
capacidade de o cérebro superar o impacto das epilepsias sobre o
funcionamento cognitivo. Ao mesmo tempo, as bases bioldgicas
relacionadas ao desenvolvimento da epilepsia também podem afetar a
capacidade cognitiva do individuo e influenciar o desempenho do aluno
na sua adesao ao sistema educacional.

E mundialmente conhecida a associacao positiva existente entre o
nivel de escolaridade e o desempenho cognitivo de individuos adultos
saudaveis ou portadores de doencas neuroldgicas incluindo as
epilepsias. Entretanto, o grau de associacdo independente entre a
escolaridade e o desempenho em diferentes testes cognitivos nunca foi
avaliado em pacientes com ELTM-EH.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO

Avaliar o grau de associacdo independente entre o nivel de
escolaridade e o desempenho cognitivo de pacientes portadores de
epilepsia de lobo temporal mesial associada a esclerose do hipocampo
(ELTM-EH) refrataria ao tratamento farmacolégico.
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3. METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo prospectivo realizado no Centro de Epilepsia do Estado de
Santa Catarina (CEPESC) do Hospital Governador Celso Ramos
(HGCR), na cidade de Florianépolis - SC. A equipe responsavel pelo
atendimento ao paciente com epilepsia é formada por neurologistas e
neurofisiologistas, neurocirurgiao, psiquiatras, enfermeiros,
neuropsicélogos e fonoaudidloga. As varidveis de interesse sdo
coletadas pela equipe durante a internacdo dos pacientes para avaliacao
pré-cirdrgica através de protocolo de pesquisa previamente estabelecido.

Os pacientes apresentavam crises parciais discognitivas (parciais
complexas) precedidos ou ndo de auras epigastricas, autondémicas ou
psiquicas. A Ressonancia Nuclear Magnética evidenciava esclerose do
hipocampo caracterizada pelo aumento de sinal (sequencias FLAIR e
T2) e diminui¢do de volume do hipocampo (sequencia FLAIR, T1 ou
T2). Os pacientes com anormalidades bilaterais assimétricas mostraram
achados descritos acima em um dos hipocampos e atrofia ou
anormalidades de sinal menos evidentes no hipocampo contralateral.

As caracteristicas clinicas e demograficas analisadas foram sexo,
idade do inicio da epilepsia (crises recorrentes), duracdo da epilepsia,
anos de educacdo, historia positiva de um insulto precipitante, duracdo
da epilepsia até a avaliacdo pré-cirdrgica, histéria familiar positiva de
crises em parentes de primeiro e segundo grau, frequéncia de crises por
més com prejuizo da consciéncia no ano antes da avaliagdo cognitiva,
dominancia manual e duracdo da avaliacdo cognitiva. A ocupagdo
profissional foi classificada como: 1) grupo que trabalha: pacientes que
estavam trabalhando na avaliagdo pré-cirdrgica; 2) grupo que néo
trabalha: pacientes que ndo estavam trabalhando e ndo estavam
aposentados e donas de casa; 3) grupo em seguro de salde: nédo
trabalhavam e recebiam financiamento da previdéncia por invalidez. Os
pacientes em tratamento com monoterapia eram 0s que usavam somente
uma DAE. Os pacientes que usavam uma DAE e benzodiazepinicos
(BDZs) foram classificados no grupo de monoterapia associada a BDZ.
Os pacientes que usavam duas ou mais DAES, associadas ou ndo com
BDZs, foram classificados como estando em tratamento com
politerapia. As DAEs utilizadas foram fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, lamotrigina, oxcarbazepina e valproato. Os BDZs
utilizados foram o clobazam ou clonazepam.
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As dosagens séricas das drogas antiepilépticas foram realizadas
as 7 horas da manh& do segundo dia de internacdo do VEEG. O paciente
ndo recebeu a dose da manhd (Ultima dose recebida foi na noite
anterior).

A anélise visual do exame de interictal foi avaliada em uma
amostra de uma hora de sono (entre 5:00 e 7:00 a.m.) e uma amostra de
uma hora durante a vigilia (entre 8:00 e 10:00 a.m.) nos primeiro,
segundo e terceiro dias de monitorizacdo de VEEG. Os pacientes
tiveram uma média de 4 crises ( 2.5) durante 2 a 6 dias de investigacao
de VEEG. Os pacientes apresentavam atividade lenta intermitente,
paroxismos epileptiformes nas regides anterior e média do lobo
temporal.

O EEG ictal foi classificado como concordante com os achados
de RM quando a zona de inicio ictal foi unilateral ou bilateral, mas
inequivocamente evolui para unilateral no lado da anormalidade mais
proeminente na RM. O EEG ictal foi considerado discordante quando a
zona de inicio ictal foi registrada no lado oposto da anormalidade visivel
na RM em ao menos uma das crises epilépticas registradas.

3.2 PACIENTES

Seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, foram avaliados 100
pacientes consecutivos com ELTM-EH refrataria, no Centro de
Referéncia em Epilepsia (CEPESC) do HGCR, na Grande Floriandpolis,
entre agosto de 2008 e julho de 2012.

A refratariedade foi definida como falha para responder a ao
menos duas drogas antiepiléticas em ensaios adequados, com pacientes
mostrando crises com prejuizo na consciéncia ocorrendo no minimo
uma vez por més.

O diagndstico de ELTM-EH foi realizado por uma completa da
historia pregressa, exame neuroldgico, avaliacdo psiquiatrica e
neuropsicologica, semiologia das crises, analise do video-
eletroencéfalograma (VEEG) interictal e ictal, RM (1.5T) e avaliacdo
psicossocial.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO:

a) pacientes candidatos a cirurgia com diagndstico clinico,
eletrofisioldgico e radiol6gico de ELTM-EH refratéria;
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b) pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido autorizando o uso das informacBes clinicas,
conforme projeto aprovado no CEP de Seres Humanos da
UFSC.

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

a) Pacientes com lesfes extra-hipocampais, anormalidades
focais motoras/sensoriais no exame fisico, crises
generalizadas ou extratemporais interictais e prejuizo
cognitivo acentuado na avaliacdo neuropsicoldgica.
Justifica-se a exclusdo, uma vez que tais caracteristicas
tornam o diagndstico de ELTM incerto (Pauli et al. 2012).

3.5 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A avaliacdo neuropsicolégica foi realizada de forma cega para
todas as varidveis clinicas, radioldgicas, neurocirdrgicas e laboratoriais
da hospitalizagdo, e incluiu os testes apresentados na tabela 1. As
avaliagBes neuropsicoldgicas iniciaram entre 9 e 10 horas da manha do
segundo dia de internacéo, e foram realizadas na unidade de VEEG. A
duracdo das avaliagGes foi de 90 a 230 minutos com uma média de 130
minutos. Esta avaliacdo foi realizada 2 a 3 horas apds o horario em que
foi realizada a coleta do nivel sérico dos farmacos utilizados para o
tratamento das crises epilépticas.

Tabela 1: Testes neuropsicologicos utilizados na avaliagdo cognitiva dos
pacientes.

Dominio

Cognitivo Teste Neuropsicologico Referéncia

WMS-III Memdria Logica 1°
evocacao Wechsler, 1997
WMS-I1I Memodria Laégica |
WMS-11l Meméria Logicall

RAVLT- Total Lezak, Howieson,

Memoria Verbal RAVLT- Imediato Loring, 2004
RAVLT - Tardio
Pares de palavras | Wechsler, 1997

Pares de palavras Il
WAIS-I11 Vocabulario

Wechsler, 2004
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WAIS-III Informagdes

Memo6ria Visual

WMS-I1l ReprodugaoVisual |
WMS-I11 Reproducéo Visual Il

Figura de Rey copia
Figura de Rey tardia

Wechsler, 2004

Lezak, Howieson,
Loring, 2004

Fluéncia verbal

Fluéncia categérica
Fluéncia semantica

Lezak, Howieson,
Loring, 2004

Linguagem Boston Naming Test Mansur et al., 2006
Atencéo,
concentragao, WAIS-III — Digitos Wechsler, 2004

controle mental

Habilidades
motoras e
visuoespaciais

WAIS-I1II — Cubos

Wechsler, 2004

Fluéncia ndo-
verbal

Cinco pontos

Lezak, Howieson,
Loring, 2004

Raciocinio verbal
abstrato

WAIS- Il Matrizes

Wechsler, 2004

Atencao,
concentragao,
controle mental

WAIS-1II — Digitos

Wechsler, 2004

Escala de Inteligéncia Wechsler - WAIS-111

A escala de inteligéncia mais utilizada, publicada em 1997 em
ingles, “Weschsler Adult Intelligence Scale” (WAIS — I11), em 2004, foi
traduzida e adaptada para o portugués por NASCIMENTO. Esta bateria
¢ composta por onze sub-testes, abrangendo exercicios verbais e nédo
verbais (visuo-espaciais), para pessoas com idades entre 16 e 89 anos.
Neste estudo foram utilizados 7 subtestes, sendo que 4 subtestes verbais

e 3 ndo verbais.
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1) Subtestes verbais:

Vocabulario: O avaliador pergunta o significado de
determinadas palavras para o examinando. Neste teste, é
avaliado o conhecimento de palavras, incluindo a
capacidade de aprendizagem, o acumulo de informacdo de
conceitos e o desenvolvimento da linguagem.

- Semelhangas: O paciente deve falar o que hd em comum

entre duas palavras lidas pelo avaliador. Avaliacdo dos
conceitos verbais e a habilidade para integrar objetos e
eventos pertencentes ao mesmo grupo em que as respostas
podem ser concretas, referindo-se ao que pode ser visto ou
tocado; as respostas funcionais que sdo condizentes com a
fungdo ou uso dos objetos; e as respostas abstratas com
propriedades mais universais ou restritas a uma classificacéo
de um grupo.

- Informagéo: E realizada uma série de perguntas para o

examinando, suas respostas sdo avaliadas quanto o
conhecimento sobre eventos, lugares, objetos e pessoas
comuns.

- NUmeros: Avalia a evocacdo verbal imediata. Tem dois sub-

testes, a evocacdo direta e indireta, envolvendo diferentes
atividades mentais e sdo afetadas diferentemente por danos
cerebrais. A repeti¢do de digitos tende a ser vulneravel ao
envolvimento do hemisfério esquerdo, mais do que o direito
ou dano difuso. No comprometimento cerebral severo o
“span” tende a ser reduzido.

2) Subtestes ndo-verbais (execucao):

- Raciocinio matricial: O paciente deve escolher uma entre

cinco alternativas que se encaixa melhor na figura que esta
faltando, a qual est4 incompleta. Sdo avaliados a resolugéo
de problemas, o raciocinio indutivo e légico ndo-verbal e a
inteligéncia fluida.

- Completar figuras: E mostrado ao examinando uma série de

figuras nas quais estd faltando algo importante e ele deve
identificar o que é. Avalia-se a capacidade de andlise e
sintese visual.
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- Cubos: O paciente deve reproduzir figuras geométricas

utilizando cubos com faces de duas cores. Avalia-se a
habilidade de perceber e analisar formas e 0 raciocinio para
questdes visuo espaciais. E um teste que requer organizacio
perceptual e visualizacio espacial.

Avaliacdo de memoria:

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey
(RAVLT): Avalia a memoria recente, a aprendizagem, a
susceptibilidade, a retencdo apds outras atividades e a
meméria de reconhecimento. André Rey (1941) desenvolveu
originalmente este teste, o qual foi modificado por autores
para a lingua inglesa. Demonstra-se sensivel as deficiéncias
de memédria encontradas em varios grupos de pacientes,
sendo bastante util para o diagndstico diferencial nos
distirbios de meméria. Em 2000, um grupo de
pesquisadores brasileiros publicou normas para 0 RAVLT
(Malloy-Diniz 2000). Basicamente, 0 RAVLT consiste em
uma lista de palavras que sdo oralmente apresentadas para o
paciente e este € solicitado a evocar as palavras, sendo que a
lista é repetida 5 vezes.

- Wechsler Memory Scale: A Wechsler Memory Scale Il

(WMS-III) é uma das escalas mais utilizadas em protocolos
nacionais e internacionais para a avaliacdo de memdria, em
partes ou na versdo completa. Neste protocolo escolheu-se
utilizar os subtestes de Memoria Légica, Reproducéo Visual
e Pares de Palavras da versdo, que avaliam memoria
episodica verbal (Memoria Ldgica e Pares de Palavras) e
meméria visual (Reproducdo Visual). A WMS-III foi
publicada em1997. Ressalta-se que nenhuma versdo foi
publicada no Brasil (Wechsler, 2004).

- Meméria Loégica: Séo lidas duas historias, e apds cada leitura

é solicitado a evocacdo imediata. Trinta minutos apés é
pedido a evocacéo tardia das duas historias. Baixo
desempenho é esperado em pacientes com traumatismo
cranio-encefalico severo.

- Reproducéo e Reconhecimento Visual: A reproducdo visual

é um sub-teste com uma série de desenhos a serem
reproduzidos ap6s exposicdo de 5 a 10 segundos e apds
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trinta minutos. Avalia o0 comprometimento do hemisfério
direito. Para os pacientes com limitacdo motora foi
escolhido acrescentar o reconhecimento visual destes
desenhos.

- Pares de Palavras: sdo apresentados 8 pares de palavras ndo
relacionados, repetidos ao longo de 4 vezes de forma
variada, aqui € avaliado a aprendizagem verbal episddica.

- Rey-Osterrieth Complex Figure (Figura de Rey): A Figura
de Rey foi desenvolvida por André Rey em 1941 e é um dos
dez testes neuropsicoldgicos mais aplicados no mundo,
devido a grande quantidade de dominios cognitivos que
avalia. A Figura de Rey avalia a capacidade de
planejamento, memoria visual, praxia construtiva,
capacidade de percepcdo visual, memdria operacional,
atencdo sustentada. Nesse teste é apresentada uma figura ao
sujeito, o é solicitado a copie da figura da melhor forma
possivel. Logo apds, retira-se a figura e pede-se para que ele
reproduza a figura de memdria, sem olhar a figura original.
Apo6s 30 minutos, é feita uma recuperacao tardia solicitando
para que ele a reproduza novamente de memoria (Fuentes et
al. 2008).

Funcdes executivas:

Séo referentes a varios aspectos do raciocinio, envolvendo a
capacidade de planejamento, solucdo de problemas, inciativa, inibi¢&o
de atitudes e flexibilidade mental. Refere-se a habilidade para responder
de forma adaptativa a novas situacdes e sdo a base para as habilidades
cognitivas, sociais e emocionais. Todos esses componentes Ssao
necessarios para uma conduta adulta apropriada e para se ser
socialmente responsavel. Estas funcBes sdo relacionadas areas frontais.
Foi utilizado um teste que avalia a flexibilidade cognitiva, fluéncia nao
verbal e inibicdo, o 5 pontos (Five Points).

- 5 pontos: E um teste de fluéncia ndo verbal, que consiste na
capacidade de emitir respostas obedecendo a regras pré-
estabelecidas de maneira explicita. E pedido ao sujeito que
desenho a maior quantidade de estimulos que conseguir,
dentro de um tempo limitado, unindo dois ou mais pontos. A
diminuicdo de desenhos elaborados e o excesso de erros
perseverativo sdo indicativos de disfuncGes executivos.



42

Linguagem:

Os testes de “fluéncia verbal” ou “produgdo controlada de
palavras” fonéticas ou semanticas s2o indicativos de disfungdo de
expressdo verbal e de fungbes executivas, as quais apontam para
alteracBes associadas a areas frontais do hemisfério cerebral dominante.
Avalia a producdo espontanea de palavras sob condigdes limitadas
(Lezak, Howieson, Loring 2004).

- Fluéncia Fonética — O examinando deve produzir oralmente
guanto mais palavras for possivel comecando com a mesma
letra durante um periodo de tempo limitado (um minuto).

- Fluéncia Semantica — E solicitado ao examinando que fale o
maior nimero de palavras dentro de uma mesma categoria,
como animais.

- Boston Naming Test: O Teste de Nomeag&do Boston é um dos
testes mais frequentemente utilizados para avaliar a
capacidade de nomeacdo por confrontacdo visual. Ele é
composto por 60 itens desenhados em preto e branco, os
quais devem ser identificados pelo examinando e possibilita
a deteccdo de alteractes na linguagem (Mansur et al. 2006).

3.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Governador Celso Ramos (Projeto n° 2012/0028) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa para Seres Humanos da UFSC (Projeto
365/20009).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi investigada a associacdo entre as varidveis
clinicas, demogréaficas, radiol6gicas e eletrofisiol6gicas (variaveis
independentes) e cada um dos testes cognitivos (variavel dependente)
utilizando o teste “t” de Student, ANOVA de uma via, teste do chi-
quadrado, ou regresséo linear.

As variadveis independentes que se mostraram associadas a cada
um dos testes cognitivos para um nivel de significancia de p < 0.20
foram incluidas no modelo de regressdo logistica multipla linear. Nesta
andlise as varidveis clinicas, demogréaficas, radiologicas e
eletrofisiolégicas continuas e categoéricas foram consideradas
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covariaveis. Para as variaveis continuas foram utilizados os valores
numéricos propriamente ditos como, por exemplo, a idade em anos,
tempo de escolaridade em anos, nivel sérico do da droga antiepiléptica
em mcg/mL. Foram atribuidos valores numéricos crescentes as variaveis
categoricas sempre que possivel obedecendo a critérios combinados de
plausibilidade bioldgica e achados prévios da literatura: sexo (feminino
= 1, masculino = 2); estado civil (solteiro = 1, casado = 2; divorciado ou
vilvo = 3); ocupacdo laboral com renda (trabalhando 0 1; desempregado
ou dona de casa = 2; seguro salde = 3); historia positiva para de insulto
precipitante inicial na infancia (ndo = 1; desconhece = 2; sim = 3);
historia familiar positiva de epilepsia (0 = ndo; segundo grau ou mais
distante = 1; primeiro grau = 1; desconhece = 0); Lado da lesdo mesial
temporal RNM (direita = 1; esquerda = 2; bilateral = 3); Concordancia
da zona de inicio ictal no VEEG e o lado da lesdo na RNM (concordante
= 1; discordante = 2); esquema de tratamento farmacoldgico
(monoterapia = 1; dois farmacos = 2; trés ou mais farmacos = 3); uso de
benzodiazepinicos como adjuvante para o controle das crises epilépticas
(1 = ndo; 2 = sim =2); dominancia manual (destro = 1; ndo destro = 2).
Foram calculados os coeficientes B, R and R? do modelo final de
regressdo linear maltipla que melhor explica a variacdo no desempenho
de cada um dos testes. Varidveis associadas aos testes cognitivos com
nivel de significancia de p < 0.05 foram mantidas no modelo final de
regressdo linear. A validade do modelo foi comprovada pela avaliagdo
da: i) presenca de pontos "outliers"; ii) independéncia dos pontos; iii) da
normalidade na distribuicdo dos residuos; iv) constante de variancia; v)
tolerancia aceitavel de colinearidade. A anélise estatistica foi realisada
com o programa SPSS 17.0 (Chicago, IL).
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4. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas, demogréaficas, neurorradiolégicas e
eletrofisioldgicas dos pacientes sdo apresentadas na tabela 2.

A associacdo entre as variaveis clinicas, demogréficas,
neurorradiolédgicas e eletrofisiol6gicas dos pacientes e 0 desempenho
cognitivo nos subtestes do WAIIS séo apresentados na tabela 3.

A associacdo entre as variaveis clinicas, demogréficas,
neurorradiolégicas e eletrofisiol6gicas dos pacientes e 0 desempenho
cognitivo nos testes de memdaria verbal sdo apresentados na tabela 4.

A associacdo entre as variaveis clinicas, demogréficas,
neurorradiolégicas e eletrofisiologicas dos pacientes e 0 desempenho
cognitivo em testes de memdria ndo-verbal sdo apresentados na tabela 5.

A associacdo entre as variaveis clinicas, demogréficas,
neurorradiolégicas e eletrofisiologicas dos pacientes e o desempenho
cognitivo em testes de linguagem, memoria de trabalho e testes de
fluéncia ndo-verbal sdo apresentadas na tabela 6.

A associacdo entre o nivel de escolaridade e os escores de
desempenho cognitivo nos testes neuropsicologicos de forma
independente é apresentada na tabela 7.

O nivel de escolaridade esteve positivamente associado ao
desempenho cognitivo em 24 dos 25 testes cognitivos avaliados. Os
modelos de regressdes logisticas lineares maltiplas também
identificaram as demais varidveis clinicas, demograficas,
neurorradiologicas e eletrofisiolégicas que juntamente com a
escolaridade foram preditivas da variacdo nos escores brutos de cada um
dos testes cognitivos avaliados.

As variaveis negativamente associadas ao desempenho cognitivo
foram: 1) lesdo localizada no esquerdo da RNM (em 13 testes
cognitivos); 2) a duracdo da epilepsia (em 13 testes cognitivos); 3) a
presenca de esclerose do hipocampo (em 5 testes cognitivos); 4)
discordancia entre o registro ictal de superficie, idade de inicio das
crises epilépticas recorrentes, tratamento com politerapia (em 3 testes
cognitivos); 5) niveis sérios de DAEs (5 testes cognitivos sendo a
carbamazepina em 3 e fenobarbital em 2); 6) frequéncia mensal das
crises epilépticas e o lado da lesdo na RNM (em 2 testes cognitivos); 7)
ndo estar trabalhando (em 1 teste cognitivo). O grau da relagdo linear
(coeficiente "r") entre os modelos finais de regressdo e 0s respectivos
testes cognitivos foram: 0.26 (fraca) para 1 teste cognitivo, 0.31 a 0.60
(moderada) para 16 testes e; 0.62 to 0.72 (moderadamente forte) para os
7 testes restantes. Os modelos de regressdo linear apresentados séo
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capazes de predizer no maximo de 7 a 52% da variagéo nos escores dos
testes cognitivos dos pacientes.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas, demograficas, neurorradioldgicas e
eletrofisiolégicas dos pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial
associada a esclerose do hipocampo (ELTM-EH)

Pacientes (n = 100)

Sexo

Feminino 55

Masculino 45
Estado civil

Solteiro 44

Casado 41

Divorciado ou vilvo 15
Ocupagéo laboral com renda ®

Trabalhando 34

Dona de casa 28

Desempregado 23

Seguro de salde 15
Histéria de IPI

Né&o 33

Sim 60

Desconhece 7
Historia familiar de epilepsia

Né&o 44

Segundo grau ou distante 34

Primeiro grau 16

N&o sabe 6
Lado da les&o mesial temporal na RNM

Direito 43

Esquerdo 50

Bilateral 7
Tipo de Leséo

Esclerose do Hipocampo 97

Outro tipo de lesdo 7

Concordancia da zona de inicio ictal no
VEEG e o lado da lesdo na RNM

Concordante 92
Discordante 8
Esquema de tratamento farmacolégico °
Monoterapia 40
Dois farmacos 50
Trés ou mais farmacos 10

Benzodiazepinicos
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Né&o 52
Sim 48
Dominéncia manual
Destro 92
N4o destro 8
Média + EP
(Percentil 10 - 90)
Idade (anos) 36 +1 (21 -49)
Educacéo (anos) 7+£03(2-12)
Duracdo da doenca (anos) 23+1(10-41)
Idade de inicio da epilepsia (anos) 13+0.8(3-24)
Freguéncia mensal das crises ° 8+0.8(2-16)
Nivel das drogas anti-epilépticas, DAEs
(mcg/mL)
Carbamazepina (CBZ),n=73 6.8 +0.3 (4.5-10)
Oxcarbazepina (OXCBZ), n =10 16 £2.7 (5-30)
Fenobarbital (FNB), n = 33 25+2(15-41)
Difenilhidantoina (DFH), n = 15 10+£1.3(6-19)
Acido Valproico (VA), n = 19 56 +7 (10 —101)
a Lamotrigina (LMT), n =12 N.A.
Estado  ropiramato (TPM), n = 6 N.A.

civil ndo
informado por 4 pacientes e 2 pacientes eram vitivos; ” Trés pacientes estavam
estudando durante a avaliagdo; © Esclerose do hipocampo bilateral e simétrica (n
= 2); predominio & direita (n = 2); predominio & esquerda (n = 3); ¢ Dois
pacientes estavam em uso de inibidor da recaptagdo de fluoxetina e 1 paciente e
um em uso de risperidona. ® Frequéncia mensal de crises discognitivas (mais
frequentes) e generalizacdes secundérias (raras). 'O nivel sérico de lamotrigina
e topiramato ndo foi avaliado. N.A. = ndo aplicavel. Todos os pacientes em uso
de lamotrigina ou topiramato também usavam carbamazepina.
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Tabela 3: Associagdes entre as caracteristicas clinicas, demogréficas, neurorradioldgicas e eletrofisiolégicas dos pacientes com
epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose do hipocampo (ELTM-EH) e o desempenho cognitivo nos subtestes do

WAIIS.
Variaveis Vocabulario Cubos Semelhangcas  Completar Matrizes Informacéo
figuras
Sexo
Masculino 22.7(1.2) 23.5(2.1) 15.1 (0.9) 15.4 (0.7) 8.9 (0.8) 7.8 (0.6)
Feminino 21.3(1.2) 21.7(1.3) 14.2 (0.7) 13.5(0.9) 8 (0.7) 5.8(0.4)
p=0.43 p=0.44 p=041 p=0.13 p=0.39 p = 0.006
Estado Civil
Solteiro 21.8(1.2) 23.1(2.1) 14.8 (0.8) 14.7 (0.8) 9(0.8) 6.9 (0.6)
Casado 22.8 (1.5) 22.3(1.8) 15 (0.9) 14.3(1.1) 8.2(0.7) 6.9 (0.6)
Divorciado ou viuvo 19.8 (2.0) 20 (3.6) 11 (1.3) 13.3(1.7) 75(15) 5(0.3)
p =0.59 p=0.74 p=0.08 p=0.78 p =0.62 p=0.25
Ocupacao laboral com renda
Trabalhando 24.3 (1.9) 25.6 (2.4) 16.1(1.1) 16.7 (1.2) 9.8 (1.0) 8(0.9)
Desempregado 19.2 (0.9) 20.5(1.5) 13.3(0.6) 12.8(0.8) 7.3(0.6) 5.8 (0.4)
Recebendo seguro de saude 25.4 (1.6) 21.7 (2.9) 14.5 (1.8) 13.9(1.2) 8.7(1.4) 6.2 (0.1)
p =0.006 p=0.16 p = 0.06 p =0.02 p =0.09 p =0.04
Histéria de IPI
Né&o 209 (1.2) 23.3(2.2) 14.8 (0.9) 13.5(1.0) 8.2 (0.9) 6.1 (0.6)
Sim 226 (1.2) 21.6 (1.5) 14.3 (0.7) 14.8 (0.8) 8.7 (0.7) 7 (0.5)
Desconhece 21.1(2.9) 27.0(4.1) 16.2 (2.9) 14.9(1.8) 7.6 (1.8) 7.7(15)
p=0.62 p=0.47 p =0.67 p =0.60 p=0.82 p=0.45
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Variaveis Vocabulério Cubos Semelhancas ~ Completar Matrizes Informacao
figuras
Historia familiar de epilepsia
Néo 20.2 (0.9) 22.3(1.8) 14.1 (0.8) 13.6 (0.8) 7.7 (0.7) 6.1 (0.4)
Segundo grau ou distante 23.2(1.5) 225(2.1) 14.5(0.9) 14.4 (0.8) 8.8 (0.8) 7.4 (0.7)
Primeiro grau 23.8(3.0) 23.7 (2.5) 15.1 (1.8) 14.2 (1.3) 10 (1.5) 6.4 (1.2)
Desconhece 23.5(4.5) 21.5(6.5) 16.7 (1.9) 20.5(5.4) 7.7 (2.6) 9(1.7)
p=0.32 p=0.97 p=0.72 p =0.07 p=0.46 p=0.18
Lado da lesdo na RNM
Direito 24.3(1.4) 25.5(2.2) 16.4 (0.8) 15.2 (0.8) 10 (0.9) 7.5(0.7)
Esquerdo 20.7 (1.1) 20.7 (1.3) 13.3(0.8) 14.5(0.9) 7.3(0.5) 6.3 (0.5)
Bilateral 16.6 (2.1) 17.4 (3.4) 12.0 (1.2) 8.1(1.9) 6.9 (1.4) 4.9 (0.3)
p=0.03 p =0.07 p =0.009 p=0.01 p =0.02 p=0.12
Tipo de lesdo na RNM
Né&o-EH 2.9 (3.0) 35 (6.6) 18 (1.8) 17.6 (1.8) 10 (2.4) 8.7 (2.2)
EH 21.7 (0.9) 216 (1.1) 14.3 (0.6) 14.1 (0.6) 8.3 (0.5) 6.6 (0.4)
p=0.35 p =0.03 p=0.08 p=0.15 p=0.39 p=0.14

Concordancia entre o lado da zona de inicio
ictal e o da lesédo
Concordante 22.3(0.9) 23.1(1.2) 14.9 (0.5) 14.5 (0.6) 8.5(0.5) 6.8 (0.4)
Discordante 17.7 (2.8) 16.2 (3.0) 11 (2.0) 13 (1.3) 7.6 (1.1) 5.6 (0.7)
p=0.17 p=0.11 p =0.05 p =0.50 p=0.64 p=0.40
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Variaveis Vocabulério Cubos Semelhancas ~ Completar Matrizes Informacao
figuras
Esquema de tratamento
farmacolégico °
Monoterapia 23.6 (1.5) 24.8 (1.8) 15.4(0.9) 16.6 (1.0) 9.4 (0.8) 7.6 (0.7)
Dois farmacos 21.1(1.1) 22.0(1.8) 14.0 (0.8) 13.3(0.7) 8.2 (0.7) 6.1 (0.4)
Trés ou mais farmacos 19.6 (2.3) 16.3(2.2) 13.9(1.2) 10.8 (2.1) 5.8 (0.9) 5.7 (0.8)
p=0.24 p=0.11 p =40 p = 0.004 p=0.12 p=0.11
Uso de benzodiazepinico
Nao 20.9(1.1) 22.3(1.8) 13.6 (0.7) 14 (1.0) 8.5(0.7) 6.3 (0.5)
Sim 23 (1.3) 22.7 (1.5) 15.6 (0.8) 14.7 (0.7) 8.3(0.7) 7.1(0.6)
p=0.21 p=0.87 p =0.06 p =0.58 p=0.85 p=0.26
Dominéncia manual
Destro 22(0.9) 22.5(1.2) 14.6 (0.6) 14.2 (0.6) 8.3(0.5) 6.6 (0.4)
N&o destro 22.2(2.5) 222 (4.7) 14.5 (2.0) 15.6 (1.6) 9.2 (2.2) 7.6 (1.2)
p=092 p=0.95 p=0.97 p=054 p=0.63 p =0.47
Idade (anos) r=0.16 r=0.28 r=0.34 r=0.31 r=0.43 r=0.09
r’=0.02 r*=0.08 r’=0.11 r’=0.09 r’=0.18 r’=0.01
B=-0.12 B=-0.30 B=-0.16 B=-0.17 B=-0.19 B=-0.03
p=0.13 p = 0.005 p =0.001 p =0.002 p <0.0001 p=0.36
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Variaveis Vocabulério Cubos Semelhancas ~ Completar Matrizes Informacao
figuras
Anos de escolaridade r=0.58 r=0.48 r=0.67 r=0.55 r=0.42 r=0.46
r’=0.34 r’=0.23 r’=0.45 r’=0.30 r’=0.18 r’=0.21
B=1.46 B=1.66 B=1.10 B=0.99 B =0.63 B=051
p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001 p <0.0001 p < 0.0001 p <0.0001
Tempo de doenga (em anos) r=0.16 r=0.22 r=0.32 r=0.30 r=0.36 r=0.68
r’=0.03 r’=0.05 r’=0.10 r’=0.10 r’=0.13 r’=0.005
B=-0.13 B=-0.24 B=-0.16 B=-0.28 B=-0.17 B=-0.23
p=0.11 p=0.03 p =0.001 p =0.004 p <0.0001 p =0.50
Idade de inicio da epilepsia r=0.003 r=0.09 r=0.03 r=0.04 r=0.1 r=0.04
(em anos)
r* =0.00 r=0.01 r=0.03 r*=0.002 r=0.01 r’=0.001
B =0.003 B=-0.13 B=-0.02 B=-0.03 B=-0.06 B=-0.02
p=0.98 p=0.38 p=0.74 p =0.65 p=0.33 p=0.71
Freqguéncia mensal das crises r=0.06 r=0.13 r=0.04 r=0.02 r=0.02 r=0.06
epilépticas
r*=0.004 r*=0.02 r*=0.002 r*=0.000 r*=0.000 r’=0.003
b =0.07 B=-0.20 B =0.03 B =-0.02 B =0.02 B =-0.03
p = 0.55 p=0.20 p=0.68 p=0.85 p=0.82 p =0.60
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Variaveis Vocabulério Cubos Semelhancas ~ Completar Matrizes Informacao
figuras
Nivel sérico de anti-epilépticos
(mcg/mL)

Carbamazepina r=0.16 r=0.12 r=0.10 r=0.22 r=0.15 r=0.22
r*=0.02 r=0.01 r’=0.01 r*=0.05 r*=0.02 r*=0.05
b=-0.36 B =-0.36 B=-0.14 B =-0.36 B =-0.20 B =-0.22
p=0.12 p=0.25 p=0.34 p=0.03 p=0.14 p=0.03

Oxcarbazepina r=0.06 r=0.07 r=0.09 r=0.12 r=0.05 r=0.19
r*=0.004 r*=0.005 r’=0.01 r’=0.01 r*=0.002 =04
b=0.11 B =0.25 B=0.10 B=0.16 B =-0.05 B=0.15
p=055 p=0.04 p=0.39 p=0.24 p=0.63 p=0.07

Fenobarbital r=0.27 r=0.26 r=0.26 r=0.31 r=0.09 r=0.22
r*=0.07 ?=0.007 r*=0.07 r*=0.10 r*=0.009 r*=0.05
b=-0.19 B=-0.26 B=-0.12 B=-0.16 B=-0.04 B =-0.07
p =0.009 p=0.01 p=0.01 p = 0.002 p=0.37 p=0.03

Fenitoina r=0.07 r=0.000 r=0.04 r=0.13 r=0.09 r=0.05
r’=0.005 r*=0.000 =0.001 r’=0.02 r’=0.008 r’=0.003
b=0.17 B =0.001 B =-0.06 B =0.22 B=-0.12 B =0.05
p=0.47 p=1.0 p=0.72 p=0.19 p=0.39 p=0.62




52

Variaveis Vocabulério Cubos Semelhancas ~ Completar Matrizes Informacao
figuras
Acido Valpréico r=0.12 r=0.36 r=0.16 r=0.09 r=0.23 r=0.20
r’=0.01 r’=0.13 r’=0.03 r*=0.001 r’=0.05 r’=0.04
b =0.04 B=0.18 B =0.04 B =0.02 B =0.05 B =0.03
p=0.25 p < 0.0001 p=0.11 p=0.91 p=0.03 p=0.05
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Tabela 4: Associagdes entre as caracteristicas clinicas, demograficas, neurorradioldgicas e eletrofisiologicas dos pacientes com epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose do
hipocampo (ELTM-EH) e o desempenho cognitivo em testes de memoria verbal.

Variaveis ML 1°evoc ML I ML 1 PP 1 PP 11 RAVLT total RAVLT Ret. RAVLT Tardia RAVLT Rec
Sexo
Masculino 17.8 (1.2) 29.2 (1.9 14.5(1.4) 11.3(1.1) 3.4 (0.4) 36 (1.4) 6.2 (0.4) 5.4 (0.4) 9.8 (0.9)
Feminino 18.8 (1.0) 30.1(1.5) 15(1.1) 9.5(0.9) 2.9 (0.3) 36.7 (1.2) 6 (0.3) 5.2 (0.4) 8.9 (0.5)
p=0.54 p=0.70 p=0.78 p=0.22 p=0.43 p=0.68 p=0.66 p=0.84 p=0.42
Estado Civil ®
Solteiro 17.4 (1.2) 28.3(1.8)  141(1.4) 105(1.1) 3.1(0.4) 36 (1.4) 6.3 (0.5) 5.3 (0.5) 10 (1.0)
Casado 19.4(1.1) 315 (1.7) 15.8 (1.3) 10.8(1.2) 3.4 (0.4) 374 (1.2) 6.0 (0.4) 5.3(0.4) 8.8 (0.5)
Divorciado ou vitvo 17.7 2.7) 28.6(40) 13.6(25)  7.3(2.0) 2.4 (0.8) 35.4 (2.7) 6.3 (0.9) 5.6 (1.1) 9.4 (1.1)
p=0.50 p=0.43 p=0.62 p=0.31 p=0.53 p=0.68 p=0.86 p=0.94 0.65

Ocupacdo laboral com renda

Trabalhando 20.7 (1.5) 33.0(2.2) 17.6 (1.6) 11.9 (1.3) 3.5(0.5) 37.9(1.6) 6.7 (0.5) 5.7 (0.5) 11.3(1.3)

Desempregado 16.1(1.1) 26.3 (1.6) 12.2(1.2) 8.9 (1.0) 2.8 (0.4) 36 (1.2) 6.2 (0.4) 5.5(0.4) 9 (0.5)

Recebendo seguro de salde 18.8 (1.8) 30.7 (2.8) 15.3(2.3) 8.9 (1.8) 2.7 (0.8) 32 (2.0) 4(0.7) 3.3(0.7) 7.5(0.9)
p=0.03 p=0.04 p=0.02 p=0.18 p=0.44 p=0.10 p = 0.005 p=0.02 0.21

Historia de IPI

Nédo 18.4 (1.3) 30.6 (1.9) 16.0 (1.5) 10.3(1.3) 3.1(0.5) 36.1 (1.5) 6.3 (0.5) 5.5 (0.6) 9 (0.6)

Sim 17.8 (1.1) 28.6 (1.6) 13.6 (1.2) 10 (0.9) 3.1(0.3) 36.3 (1.2) 6 (0.3) 5.2 (0.3) 9.2 (0.7)

Desconhece 22.3(3.1) 34.6 (4.6) 18.7 (3.3) 11.7 (3.4) 3.2(11) 37.9 (4.2) 5.6 (1.1) 5.6 (1.3) 11.1(1.2)
p=0.37 p=0.40 p=0.23 p=0.87 p=1.00 p=0.90 p=0.29 p=0.87 0.60

Historia familiar de epilepsia

Néo 179 (1.1) 29.0(1.8) 14.7 (1.3) 9.8 (1.1) 3.3(04) 36.4 (1.4) 6.3(0.4) 5.4 (0.5) 8.9 (0.5)
Segundo grau ou distante 18.7 (1.3) 30.5(2.0) 145(1.4) 10.4(1.3) 2.7(0.4) 349 (1.5) 5.5(0.5) 4.9 (0.5) 9.8(1.3)
Primeiro grau 18.6 (2.3) 29.7 (3.6) 14.7(25) 10.0 (1.7) 3.1(0.7) 37.2(2.2) 6.4 (0.5) 5.5(0.7) 8.4 (0.8)
Desconhece 19.2 (3.3) 29.8 (4.9) 175(5.2) 13.3(3.3) 3.7(0.9) 42.0 (1.5) 7.2 (0.8) 6.5(1.1) 12.3 (1.3)
p=0.96 p=0.96 p=0.90 p=0.71 p=0.75 p=0.34 p=0.44 p =0.67 0.37

Lado da lesdo na RNM

Direito 205(1.2)  331(1.8) 186(L4) 13.3(10)  4.4(0.4) 39.6 (1.2) 7.4 (0.4) 6.2 (0.4) 9.8 (0.6)
Esquerdo 168(1.1)  27.2(L7) 122(12) 83(L0) 2.2(0.3) 34.0 (1.3) 5.3 (0.4) 47 (0.4) 9.2 (0.9)
Bilateral ® 157(2.2)  261(34)  91(18)  4.9(L9) 1.3(0.8) 33.3(2.8) 4.1(0.8) 4.1(0.4) 7.0 (0.7)

p =0.05 p =0.04 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p = 0.007 P < 0.0001 p=0.03 0.40
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Variaveis ML 1°evoc ML I ML 1 PP 1 PP 11 RAVLT total RAVLT Ret. RAVLT Tardia RAVLT Rec
Tipo de lesdo na RNM
N&o-EH 23.4 (2.7) 38.1(3.3) 246 (2.1) 14.9 (2.4) 49 (1.2) 43.3 (2.5) 8.6 (1.0) 8 (1.0) 10.7 (1.3)
EH 17.9(0.8) 29 (1.2) 14 (0.9) 9.9(0.7) 3(0.3) 35.9(0.9) 5.9 (0.3) 5.1(0.3) 9.2 (0.5)
p =0.08 p =0.05 p =0.002 p=0.07 p =0.06 p =0.03 p=0.01 p=0.01 0.45
Concordancia entre o lado da zona de
inicio ictal e o da leséo
Concordante 18.5(0.8) 300 (1.3) 15.1(0.9) 10.3(0.7) 3.2(0.3) 36.6 (0.9) 6.2 (0.3) 5.4 (0.3) 9.4 (0.5)
Discordante 16.1(2.3) 25.5 (3.6) 11.1(3.0) 8.8(3.1) 2.0(1.0) 33.3(3.2) 5.2 (1.3) 4111 8.4 (1.2)
p=0.41 p=0.30 p=0.23 p=0.63 p=0.31 p=0.31 p=0.36 p=0.31 0.51
Esquema de tratamento farmacolégico °
Monoterapia 19.3 (1.4) 31.4(2.0) 16.9(1.4) 11.9(1.2) 3.4(0.4) 37.3(1.5) 6.3 (0.4) 5.7 (0.5) 9.8 (0.5)
Dois farmacos 17.9(1.0) 28.9 (1.6) 13.6 (1.3) 9.5(1.0) 3.0(0.4) 36.0 (1.3) 6.1 (0.4) 5.1(0.4) 9.4 (0.9)
Trés ou mais farmacos 16.2 (2.0) 265(2.8) 11.7(23) 6.9(15) 2.1(0.6) 34.4(1.8) 5.2 (0.7) 4.9(0.7) 7.2 (1.0)
p=0.47 p=0.41 p=0.12 p=0.11 p=0.40 p=0.61 p=0.51 p=0.56 0.35
Benzodiazepinicos
Né&o 18.1(1.1) 29.2 (1.6) 14.6 (2.3) 9.2 (1.0 2.8 (0.4) 35.8(1.1) 5.7 (0.4) 5.1(0.4) 8.5 (1.5)
Sim 18.6 (1.2) 30.2(1.8)  15.0(1.3) 14.4(1.0) 3.5(0.4) 37.0 (1.4) 6.5 (0.4) 5.5 (0.5) 10.1 (1.9)
p=0.78 p=0.67 p=0.86 p=0.14 p=0.16 p=0.54 p=0.16 p=0.54 0.11
Dominancia manual
Destro 18.4 (1.8) 29.8(1.3) 14.9 (1.0) 10.0 (0.7) 3.0(0.3) 36.5(0.9) 6.1 (0.3) 5.4 (0.3) 9.5 (0.5)
Né&o destro 17.4 (1.7) 28.5 (2.5) 13.0(1.8) 12.5(2.8) 3.6 (0.8) 34.6 (2.7) 5.9 (0.9) 4.5 (0.6) 7.4 (1.2)
p=0.72 p=0.77 p =0.56 p=0.34 p=0.57 p =0.57 p=0.80 p=0.42 0.25
r=0.19 r=0.19 r=0.30 r=0.38 r=0.30 r=0.39 r=0.43 r=0.47 r=0.26
Idade (anos)
r’=0.04 r’=0.03 r’=0.09 r’=0.15 r’=0.08 r*=0.15 r*=0.18 r’=0.20 r*=0.07
B=-0.13 B=-0.20 B=-0.24 B=-0.23 B =-0.07 B=-0.31 B=-0.11 B =0.38 B =0.38
p =0.06 p = 0.007 p=0.003 p<0.0001 p = 0.005 p < 0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p=0.01
. r=0.54 r=0.59 r=0.57 r=0.48 r=0.39 r=0.40 r=0.40 r=0.47 r=0.26
Anos de escolaridade
r’=0.29 r’=0.34 r’=0.33 r’=0.23 r*=0.15 r’=0.16 r*=0.15 r’=0.20 r*=0.07
B=1.26 B =0.06 B =153 B=1.00 B =10.30 B=1.06 B=0.32 B =0.38 B=0.38
p <0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p < 0.0001 p <0.0001 p <0.0001 p=0.01
r=0.22 r=0.23 r=0.31 r=0.34 r=0.25 r=0.31 r=0.34 r=0.27 r=0.24
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Variaveis ML 1° evoc ML | ML 11 PP 1 PP 11 RAVLT total RAVLT Ret. RAVLT Tardia RAVLT Rec
Tempo de doenca (em anos)
r=0.05 = 0.05 = 0.09 =0.12 r=0.06 r*=0.10 r’=0.12 r=0.07 r=0.06
B=-0.16 B=-025 B=-025 B=-022 B=-0.006 B=-026 B=-0.09 B =-0.007 B=-011
p =0.03 p =0.02 p=0.002 p=0.001 p =0.02 p = 0.002 p = 0.001 p = 0.007 p =0.02
L L r=0.01 r=0.04 r=0.54 r=0.25 r=0.03 r=0.12 r=0.12 r=0.21 r=0.12
Idade de inicio da epilepsia (anos)
r’=0.000 r=0.001 ?=0.003  r*=0.001 r*=0.001 r’=0.02 r*=0.01 r*=0.04 r?=0.02
B=0.01 B =10.05 B=0.06 B=-0.02 B =-0.01 B=-013 B=-0.04 B=-0.07 B=-0.07
p=0.91 p=0.73 p =0.60 p=0.82 p=0.76 p=0.23 p=0.25 p =0.04 p=0.23
. . o r=0.08 r=0.04 r=0.04 r=0.08 r=0.13 r=0.007 r=0.15 r=0.14 r=0.10
Frequéncia mensal das crises epilépticas
r’=0.006 r’=0.002 ’=0.001  r*=0.006 r’=0.02 r’=0.000 r’=0.02 r?=0.02 r=0.01
B=0.08 B=0.06 B=0.04 B=-0008 B=-0.04 B =-0.009 B=-0.06 B =-0.06 B=-0.07
p=0.34 p=0.70 p=072 p=0.46 p=0.24 p=0.94 p=0.13 p=0.17 p=0.33
Nivel das DAEs, (mcg/mL)
Carbamazepina r=0.12 r=0.16 r=0.15 r=0.16 r=0.12 r=0.01 r=0.09 r=0.13 r=0.05
r’=0.001 ’=0.02 ’=0.02 ’=0.02 r’=0.01 r’ = 0.0000 r’=0.008 r?=0.02 2= 0.002
B=-026 B=-050 B=-036 B=-030 =-0.08 =-0.03 B =-0.007 B=-0.10 B =0.06
p=0.23 p=0.12 p=0.15 p=0.13 p=0.28 p =0.90 p=037 p =0.20 p=0.65
. r=0.09 r=0.73 r=0.04 r=0.08 r=0.06 r=0.03 r=0.12 r=0.17 r=0.001
Oxcarbazepina
r*=0.01 r’=0.005 r’=0.002 r?=0.006 r’=0.004 r*=0.001 r’=0.01 r’=0.03 r?=0.0000
B=-0.16 B=-019 B=-0.08 B=013 B=0.03 B=0.05 B=0.07 B=0.11 B =0.000
p=0.36 p=0.47 p=0.70 p=0.45 p=057 p=0.78 p=0.23 p = 0.09 p=1.00
. r=0.20 r=0.22 r=0.26 r=0.22 r=0.17 r=0.10 r=0.04 r=0.07 r=0.07
Fenobarbital
’=0.04 r’=0.05 ’=0.07 r’=0.05 r’=0.03 r’=0.01 r*=0.002 r*=0.004 r’=0.005
B=-0.14 B=-023 B=-020 B=-0.13 B =0.04 B=-0.08 B=-0.01 B =-0.002 B=-0.03
p =0.05 p =0.03 p =0.01 p=0.03 p=0.10 p=0.32 p=0.70 p=052 p=0.48
T . r=0.003 r=0.001 r=0.02 r=0.09 r=0.03 r=0.13 r=0.07 r=0.06 r=0.06
Difenilhidantoina
r’=0.000 r’=0.000 ’=0.001  r*=0.008 r*=0.001 r’=0.02 r’=0.006 r’=0.004 r?=0.003
B = 0.006 B=-0.002 B=-006 B=017 B =0.02 B=-031 B=-0.06 B=-0.05 B=-0.08
p=1.00 p=1.00 p=0.80 p=0.40 p=0.76 p=0.20 p =0.46 p=0.53 p=0.60
r=0.17 r=0.17 r=0.20 r=0.07 r=0.12 r=0.10 r=0.06 r=0.06 r=0.01
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Variaveis ML 1°evoc ML I ML 1 PP 1 PP 11 RAVLT total RAVLT Ret. RAVLT Tardia RAVLT Rec
Acido Valpréico
r’=0.03 r’=0.03 r’=0.04 rF=0.004 r*=0.01 r’=0.009 r’=0.004 r’=0.004 r*=0.000
B =0.06 B =0.09 B =0.07 B =0.02 B=0.01 B =0.04 B =0.007 B =0.008 B =0.003

p =0.09 p =0.08 p =0.06 p=0.53 p=0.24 p=034 p=0.53 p =0.55 p=0.91
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Tabela 5: AssociagOes entre as caracteristicas clinicas, demograficas, neurorradioldgicas e eletrofisiolégicas dos pacientes com
epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose do hipocampo (ELTM-EH) e o desempenho cognitivo em testes de
memoria ndo-verbal.

Variaveis RV imediata RV tardio ROCF cépia  ROCF imediata ROCEF tardio
Sexo
Masculino 57.7 (2.9) 21.9(2.6) 25.2(1.0) 10 (0.8) 10.4 (0.8)
Feminino 64.5 (3.1) 30.8 (3.8) 28.6 (0.8) 14.2 (1.0) 15.5 (1.2)
p=0.12 p=0.05 p = 0.009 p =0.002 p =0.001
Estado Civil ?
Solteiro 65.2 (3.0) 29.3(3.2) 28.3(0.8) 12.7 (1.0) 13.8 (1.3)
Casado 58 (3.4) 21.8 (3.5) 26.2 (1.0) 114 (1.1) 12.3(1.0)
Divorciado ou viGvo 51.7 (7.2) 22.6 (6.1) 23.2(2.5) 10.2 (1.7) 9.5(1.3)
p=0.12 p=0.26 p =0.05 p =0.50 p=0.23
Atividade de Trabalho
Trabalhando 68 (3.5) 33.6 (4.0) 29.1(0.9) 15(1.1) 16.4 (1.5)
Né&o trabalhando 55.1(3.0) 21.4(3.0) 25.5(1.0) 10.2 (1.0) 10.7 (0.9)
Seguro de saude 62.2 (5.6) 22.4 (6.3) 25.0(1.4) 11(1.3) 11.7 (1.5)
p =0.02 p=0.05 p=0.03 p =0.008 p = 0.002
Historia de IPI
Nao 55.5 (4.3) 23.8(3.9) 26.6 (1.2) 11.4 (1.2) 11.8 (1.2)
Sim 62.3 (2.4) 26.4 (2.7) 26.8 (0.9) 12 (1.9) 12.9 (1.0)
Desconhece 71.1(6.4) 29.6 (13.4) 26.5 (2.0) 14 (2.0) 15.4 (1.9)

p=0.13 p=0.78 p=0.98 p=0.68 p=0.47
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Variaveis RV imediata RV tardio ROCF copia  ROCF imediata ROCEF tardio
Historia familiar de epilepsia
Néo 56.6 (3.3) 24.9 (3.3) 255 (1.2) 11.1 (1.0 12 (1.2)
Segundo grau ou distante 65 (3.3) 28.2 (4.1) 27.2 (1.0) 12.6 (1.2) 13.2(1.2)
Primeiro grau 63.8 (5.0) 24 (4.6) 28.8(1.2) 12.7 (2.9) 13.8(1.8)
p=0.35 p=0.90 p=0.33 p=0.70 p=0.83
Lado da leséo
Direito 65.3 (3.3) 32.4(3.6) 26.6 (1.1) 12.5(1.2) 13.9(1.4)
Esquerdo 38.3(2.9) 21.4(2.9) 26.7 (0.9) 11.5(0.9) 11.9 (0.9)
Bilateral 49.4 (6.5) 15.7 (7.4) 27.7(1.7) 10.3 (1.7) 10.5 (1.5)
p =0.09 p=0.03 p=0.91 p=0.64 p=0.31
Tipo de lesdo na RNM
Sem-EH 73.7(9.1) 49.9 (10.3) 31.8(1.2) 19 (3.7) 20.6 (3.4)
EH 59.7 (2.1) 23.9(2.2) 26.4 (0.7) 11.3 (0.6) 12.1(0.7)
p=0.08 p =0.002 p=0.03 p =0.003 p =0.003
Inicio EEG Ictal e lesdo RM
Concordante 60.9 (2.3) 26.2 (2.4) 26.7 (0.7) 12.1 (0.7) 13 (0.8)
Discordante 59.1(5.4) 21.9(7.4) 26.7 (2.9) 9.6 (1.2) 9.4 (1.6)
p=0.82 p =0.60 p =1.00 p=0.31 p=0.18




59

Variaveis RV imediata RV tardio ROCF copia  ROCF imediata ROCEF tardio
DAEs °
Monoterapia 62.3 (3.4) 30.7 (3.3) 28.5(0.8) 12.8(1.0) 14.1(1.3)
Duas DAEs 60.2 (3.2) 25.1(3.3) 26.0 (1.0) 11.6 (1.0) 12 (1.0)
Mais que duas DAES 57.2 (5.3) 9.7 (6.2) 23.6 (2.1) 9.4 (1.8) 14.6 (1.6)
p=0.80 p=0.02 p=0.05 p=0.35 p=0.26
Benzodiazepinicos
Nao 62.6 (3.0) 28.2(3.1) 27.9(0.7) 12.1 (1.0) 13 (9)
Sim 58.7 (3.1) 23.3(3.3) 25.5 (1.1) 11.6 (0.9) 12.4 (1.2)
p=0.36 p=0.28 p=0.07 p=0.72 p =0.69
Dominancia manual
Destro 60.5 (2.2) 26.1 (2.4) 26.7 (0.7) 11.6 (0.7) 12.6 (0.8)
Nao destro 63.4 (6.0) 22 (4.7) 27.1(2.5) 15 (2.6) 13.2 (2.3)
p=0.72 p =0.63 p=0.86 p=0.16 p=0.94
Idade (anos) r=20.40 r=0.32 r=0.49 r=0.37 r=0.40
’=0.16 r’=0.10 ’=0.24 ’=0.14 r’=0.16
B=0.73 B =0.63 B=0.29 B=-022 B=-0.27
p < 0.0001 p =0.002 p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
Educacao (anos) r=0.56 r=0.43 r=0.48 r=0.46 r=0.46
r=0.31 r’=0.18 r’=0.23 r’=0.22 r’=0.21
B =3.45 B =281 B =0.92 B =0.93 B =1.02
p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001
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Variaveis RV imediata RV tardio ROCF copia  ROCF imediata ROCEF tardio
Duragéo da doenca (anos) r=0.23 r=0.35 r=0.42 r=0.35 r=0.37
r’=0.05 r’=0.10 r’=0.18 r’=0.12 r’=0.01
B=-043 B=-0.61 B=-0.25 B=-022 B=-0.25
p=0.03 p =0.003 p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
Idade de inicio da epilepsia r=0.25 r=0.06 r=0.13 r=0.10 r=0.11
(anos)
r’=0.06 r’=0.004 r’=0.02 r’=0.10 r’=0.01
B=-0.59 B=-0.15 B=-0.10 B=-0.08 B=-09
p =0.02 p=0.57 p=0.19 p=0.32 p=0.29
Frequéncia mensal das crises r=0.05 r=0.11 r=0.05 r=0.15 r=0.10
r*=0.00 r’=0.01 r*=0.002 r*=0.02 r’=0.01
B=-0.13 B=-031 B=-0.04 B=-0.13 B=-0.10
p=0.66 p=0.30 p =0.65 p=0.16 p=0.31
Nivel das DAEs, (mcg/mL)
Carbamazepina r=0.21 r=0.19 r=0.23 r=0.13 r=0.21
r*=0.04 r*=0.04 r*=0.05 r*=0.02 r’=0.04
B=-1.10 B=-1.10 B=-0.44 B=-0.27 B=-0.40
p=0.32 p=0.37 p=0.23 p=0.49 p=0.28
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Variaveis RV imediata RV tardio ROCF copia ROCF imediata ROCF tardio
Oxcarbazepina r=0.33 r=0.33 r=0.23 r=031 r=0.36
r=0.11 r=0.11 r*=0.05 r’=0.10 r’=0.13
B=151 B=1.74 B=041 B =0.62 B =0.66
p=0.10 p=0.10 p=0.22 p =0.09 p =0.05
Fenobarbital r=0.10 r=0.21 r=0.16 r=0.27 r=0.20
r’=0.01 r’=0.04 r’=0.03 r’=0.08 r’=0.04
B=0.17 B =0.40 B=-0.10 B=-0.18 B=-0.12
p=0.62 p=0.30 p = 0.40 p=0.14 p=0.28
Difenilhidantoina r=0.01 r=0.17 r=0.006 r=0.22 r=0.07
r’=0.000 r*=0.03 r’=0.000 r=0.001 r’=0.004
B =0.09 B =157 B =0.02 B =0.008 B=-0.22
p=1.00 p=0.41 p=1.00 p=0.90 p=0.73
Acido Valpréico r=0.10 r=0.14 r=0.20 r=0.08 r=0.14
r’=0.01 r*=0.02 r’=0.04 r’=0.007 r’=0.20
B=-0.24 B=-0.40 B =0.09 B =0.04 B =0.06

p=0.63 p=0.49 p=0.28 p=0.66 p=0.46
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Tabela 6: Associagdes entre as caracteristicas clinicas, demograficas, neurorradioldgicas e eletrofisiologicas dos pacientes com
epilepsia do lobo temporal mesial associada a esclerose do hipocampo (ELTM-EH) e o desempenho cognitivo em testes de
linguagem, meméria de trabalho, e testes de fluéncia nao verbal.

Variaveis BNT Fluéncia letras  Fluéncia categoria 5 Pontos NUmeros
Sexo
Masculino 36.7 (1.6) 19.4 (1.1) 11.4 (0.5) 19.9 (1.7) 11.4 (0.4)
Feminino 33.1(1.3) 18.8 (1.2) 10.1 (0.6) 18.1 (1.3) 10.7 (0.4)
p=0.08 p=0.71 p=0.14 p=0.42 p=0.30
Estado Civil
Solteiro 36.4 (1.5) 17.4 (1.2) 10.5 (0.6) 20.6 (1.7) 11.7 (0.4)
Casado 34.6 (1.6) 21.7 (1.3) 11.3(0.7) 18.5 (1.6) 10.2 (0.4)
Divorciado ou viGvo 28.7 (2.3) 16.0 (1.4) 9.3(0.8) 12.4 (1.4) 10.5 (0.6)
p =0.07 p =0.02 p=0.32 p =0.05 p =0.03
Atividade de Trabalho
Trabalhando 39.1(1.7) 22.0 (1.6) 12.2 (0.8) 22.0 (2.0 11.0 (0.5)
Né&o trabalhando 31.9(1.3) 17.3 (1.0) 9.9 (0.5) 16.6 (1.2) 11.0 (0.5)
Seguro de saude 32.2(3.0) 19.0 (1.7) 9.3(0.7) 15.6 (2.9) 11.0 (0.5)
p = 0.003 p=0.04 p = 0.009 p=0.04 p=1.00
Histéria de IPI
Néo 33.8(2.0) 19.5 (1.3) 9.6 (0.5) 17.6 (1.7) 10.9 (0.5)
Sim 35.5(1.2) 18.9 (1.1) 11.5 (0.6) 19.4 (1.3) 11.2 (0.3)
Desconhece 32.6 (3.2) 17.9 (1.8) 9.9 (1.7) 20.1 (4.8) 10.0 (1.3)

p=0.61 p=0.90 p=0.08 p=0.71 p=0.60




Variaveis BNT Fluéncia letras  Fluéncia categoria 5 Pontos Numeros
Histéria familiar de
epilepsia
Néo 335(1.4) 19.2 (1.1) 10.9 (0.5) 17.7 (1.6) 10.9 (0.5)
Segundo grau ou 35.6 (1.9) 18.8(1.2) 10.3 (0.6) 19.4(1.8) 11.3(0.5)
distante
Primeiro grau 34.7(2.9) 16.8 (2.1) 10.4 (1.2) 20.7 (2.5) 10.6 (0.4)
Desconhece 39.7 (4.7) 25.7 (6.6) 12.8 (3.4) 21.0 (5) 11.2 (1.0)
p=0.50 p=0.16 p =0.58 p=0.70 p=0.86
Lado da leséo
Direito 38.0(1.6) 19.5 (1.3) 11.3 (0.6) 19.5 (1.5) 11.8 (0.5)
Esquerdo 33.0(1.4) 19.5 (1.1) 10.5 (0.6) 18.5 (1.6) 10.6 (0.3)
Bilateral ® 26.3(1.5) 13.1 (2.4) 8.9(1.4) 17.4 (3.3) 8.9(0.7)
p = 0.003 p=0.14 p=0.30 p=0.84 p=0.01
Leséo mesial temporal
Sem-EH 41.6 (3.0) 20.0 (1.7) 10.3 (0.9) 24.1 (3.6) 10.9 (1.1)
EH 34.2(1.0) 19.0 (0.9) 10.7 (0.4) 18.4 (1.0) 11.0 (0.3)
p =0.06 p=0.75 p=0.76 p=0.14 p=0.88
Inicio EEG Ictal e lesdo
RM
Concordante 35.5(1.0) 19.4 (0.9) 11.0 (0.4) 19.0 (1.1) 11.0 (0.3)
Discordante 25.0(1.8) 15.0 (1.1) 8.0 (0.6) 17.2 (4.0) 10.7 (1.4)
p = 0.006 p=0.11 p=0.04 p=0.70 p=0.80
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Variaveis BNT Fluéncia letras  Fluéncia categdria 5 Pontos NUmeros
DAEs (tabela) ©
Monoterapia 37.5(1.6) 22.0(1.4) 11.7 (0.7) 20.7 (1.7) 11.7 (0.5)
Duas DAEs 33.2(1.3) 16.8 (1.0) 10.0 (0.5) 18.3(1.3) 11.2 (0.4)
Mais que duas DAEs 31.6 (3.6) 18.8 (2.6) 10.1 (1.5) 29(3.1) 9.6 (0.6)
p =0.08 p=0.01 p=0.12 p=0.13 p=0.25
Benzodiazepinicos
Nédo 34.2(1.2) 19.0(1.2) 11.1(0.6) 18.2 (1.4) 10.8 (0.4)
Sim 35.2(1.7) 19.1 (1.1) 10.3 (0.5) 19.6 (1.6) 11.1 (0.4)
p=0.68 p=0.92 p=0.28 p=0.51 p=0.78
Dominancia manual
Destro 34.8 (1.1) 19.0 (0.9) 10.7(0.4) 19.9(1.1) 11.0(0.3)
Néo destro 34.0(3.3) 20.1(2.6) 10.4(1.3) 18.0(3.0) 11.6(1.4)
p=0.82 p=0.70 p=0.80 p=0.80 p=0.54
Idade (anos) r=041 r=0.16 r=0.25 r=041 r=0.26
r’=0.18 r*=0.02 r*=0.07 r*=0.17 r’=0.07
B=-0.37 =-0.12 B=-0.09 B=-0.36 B=-0.07
p <0.0001 p=0.12 p=0.01 p < 0.0001 p=0.01
r=0.62 r=0.37 r=0.29 r=0.62 r=0.23
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Variaveis BNT Fluéncia letras  Fluéncia categoria 5 Pontos Numeros
Educacéo (anos)
r’=0.39 r’=0.14 r’=0.08 r’=0.38 r’=0.05
B=1.85 B =0.90 B=0.34 B=181 B=0.2
p <0.0001 p <0.0001 p =0.004 p <0.0001 p=0.02
Duracéo da doenga r=0.34 r=0.19 r=0.13 r=0.34 r=0.25
(anos)
r’=0.12 r*=0.04 r’=0.02 r’=0.12 r’=0.06
B=-031 B=-0.14 B =-0.05 B=-0.30 B=-0.07
p =0.001 p =0.06 p=0.20 p =0.001 p=0.01
Idade de inicio da r=0.17 r=0.03 r=0.14 r=0.13 r=0.001
epilepsia (anos)
r=0.03 r*=0.001 r’=0.02 r’=0.02 r’=0.00
B=-0.2 B=-0.03 B=-0.06 B=-0.16 B =0.00
p=0.11 p=0.79 p=0.17 p=0.21 p=1.0
Frequéncia mensal das r=0.10 r=0.005 r=0.05 r=0.04 r=0.13
crises
r*=0.01 r*=0.000 r*=0.00 r*=0.002 r’=0.02
B=-03 B =0.005 B=-0.03 B =0.06 B =0.05
p=0.36 p=0.97 p =0.66 p=0.70 p=0.21
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Variaveis

BNT Fluéncia letras  Fluéncia categdria 5 Pontos NUmeros
Nivel das DAEs,
(mcg/mL)
Oxcarbazepina r=0.24 r=0.09 r=0.03 r=0.02 r=0.12
r’=0.06 r*=0.008 r’=0.001 r’=0.000 r’=0.01
B =0.56 B=-0.13 B=0.10 B =0.03 B =-0.008
p=0.20 p=0.63 p=0.87 P=094 p=0.54
Carbamazepina r=0.19 r=0.13 r=0.18 r=0.20 r=0.02
r’=0.04 r’=0.02 r*=0.03 r*=0.04 r?=0.000
B =0.47 B=-0.19 B=-0.17 B=-0.41 B =-0.02
p=0.33 p=0.49 p=0.35 p=0.30 p=0.91
Fenobarbital r=0.06 r=0.34 r=0.10 r=0.08 r=0.02
r’=0.004 r’=0.12 r*=0.01 r*=0.01 r*=0.000
B=-0.05 B=-0.15 B =0.03 B =0.05 B =0.004
p=0.75 p =0.07 p=0.62 p=0.70 p=0.93
Fenitoina r=0.18 r=0.16 r=0.06 r=0.000 r=0.15
r’=0.03 r’=0.02 r*=0.003 r*=0.000 r*=0.02
B=-0.80 B =0.38 B=-0.90 B =0.001 B=-0.20
p=0.33 p=0.41 p=0.80 p=1.0 p=0.42
r=0.40 r=0.07 r=0.22 r=0.51 r=0.03
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Variaveis BNT Fluéncia letras  Fluéncia categdria 5 Pontos NUmeros
Acido Valpréico
r’=0.16 r*=0.01 r’=0.05 r’=0.26 r’=0.001
B=0.23 B =0.02 B =0.05 B=0.24 B =-0.01
p=0.03 p=0.71 p=0.25 p=0.01 p=0.90
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Tabele 7: Regressdes logisticas lineares multiplas mostrando as varidveis preditivas independentes para o desempenho nos testes
cognitivos em pacientes com ELTM-EH refratarios ao tratamento farmacolégico.

Testes Cognitivos R R’ B coeficiente “p” nivel
Vocabulario 0.60 0.36
Constante 15.3 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -21 0.04
Anos de escolaridade 1.4 < 0.0001
Cubos 0.53 0.26
Constante 10.6 < 0.0001
Tipo de lesdo na RNM ° -10.5 <0.01
Anos de escolaridade 1.6 < 0.0001
Semelhancas 0.71 0.49
Constante 14.4 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -13 <0.05
Concordancia entre o lado da zona de inicio ictal e o <
da leséo ° -2.7 0.05
Tempo de doenca (em anos) ° -18 <0.05
Anos de escolaridade 7.4 <0.0001
Completar figures 0.64 0.41
Constante 13.4 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -15 0.05
Nivel sérico de Fenobarbital (mcg/mL) -0.1 0.02
Nivel sérico de Carbamazepina (mcg/mL) -04 0.01

Anos de escolaridade 0.8 < 0.0001



Matrizes 0.52 0.27
Constante 10.2 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -15 0.05
Tempo de doenca (em anos) * -0.1 0.002
Anos de escolaridade 0.4 0.006
Informacéo 0.56 0.32
Constante -04 0.81
Género masculino 1.9 0.003
Nivel sérico de Carbamazepina (mcg/mL) -0.2 0.04
Tempo de doenca (em anos) * -0.1 0.05
Anos de escolaridade 0.5 <0.0001
Memodria légica verbal 1° 0.54 0.29
Constante 9.0 < 0.0001
Anos de escolaridade 1.3 < 0.0001
Memodria ldgica | 0.58 0.34
Constante 14.0 < 0.0001
Anos de escolaridade 2.0 < 0.0001
Memoria ldgica Il 0.66 0.44
Constante 25.8 < 0.0001
Tipo de lesdo na RNM ° -74 0.008
Lado da lesdo na RNM ? -3.7 0.002
Anos de escolaridade 1.3 < 0.0001
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PP 1
Constante 0.64 0.40 16.1 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -39 < 0.0001
Nivel sérico de Carbamazepina (mcg/mL) -0.3 0.05
Tempo de doenca (em anos) -0.1 0.01
Anos de escolaridade 0.7 <0.0001
PP II 0.56 0.31
Constante 5.1 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -16 < 00001
Anos de escolaridade 0.2 0.007
RAVLT 0.49 0.24
Constante 40.0 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -31 0.02
Tempo de doenca (em anos) ° -0.2 0.03
Anos de escolaridade 0.8 0.004
RAVLT Imediata 0.58 0.34
Constante 9.2 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -15 < 0.0001
Tempo de doenca (em anos) ° -0.1 0.004
Frequéncia mensal das crises epilépticas ° -0.1 0.05
Anos de escolaridade 0.2 0.01
0.57 0.32
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RAVLT Tardia

Constante 8.1 < 0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -0.7 0.05
Tempo de doenga (em anos) -0.08 0.006
Idade de inicio das crises recorrentes -0.1 0.004
Frequéncia mensal das crises epilépticas -0.1 0.05
Anos de escolaridade 0.3 0.003
RAVLT Rec 0.26 0.07
Constante 6.6 < 0.0001
Anos de escolaridade 0.4 0.01
RV imediata 0.59 0.34
Constante 42.3 < 0.0001
Idade de inicio das crises recorrentes (em anos) -05 0.04
Anos de escolaridade 3.3 < 0.0001
RV Tardia 0.57 0.33
Constante 65.5 < 0.0001
Tipo da Lesdo na RNM ° -175 0.02
Esquema de tratamento farmacoldgico ' -6.9 0.02
Lado da lesdo na RNM ? -6.7 0.03
Anos de escolaridade 2.3 <0.0001
0.62 0.38



ROCF Copia

Constante 31.6 <0.0001
Tempo de doenca (em anos) -0.1 0.008
Uso de benzodiazepinico " -3.2 0.004
Esquema de tratamento farmacolégico * -1.6 0.05
Anos de escolaridade 0.8 < 0.0001
ROCF imediata 0.54 0.30
Constante 18.6 <0.0001
Tipo de lesdo na RNM ° -5.1 0.03
Tempo de doenca (em anos) * -0.1 0.05
Idade de inicio das crises recorrentes -0.2 0.03
Esquema de tratamento farmacoldgico -16 0.05
Anos de escolaridade 0.8 <0.0001
ROCF tardia 0.55 0.30
Constante 20.6 <0.0001
Tipo de lesdo na RNM ° -55 0.05
Tempo de doenca (em anos) * -0.1 0.02
Anos de escolaridade 0.8 <0.0001
BNT 0.72 0.52
Constante 43.3 <0.0001
Lado da lesdo na RNM ? -3.0 0.01
Tempo de doenca (em anos) * -0.2 0.01
Concordancia entre o lado da zona de inicio ictal e da -9.7 0.001
leséo

Anos de escolaridade 15 < 0.0001




? Lado da lesdo mesial temporal RNM (Direita = 1, Esquerda = 2, Bilateral = 3);

Fluéncia letras 0.48 0.23
Constante 15.7 < 0.0001
Nivel sérico de Fenobarbital (mcg/mL) -0.2 0.002
Anos de escolaridade 0.8 0.005
Fluéncia categorias 0.40 0.16
Constante 14.5 < 0.0001
Concordancia entre o lado da zona de inicio ictal e da -3.0 0.02
lesdo ¢
Ocupacéo laboral ° -1.0 0.03
Anos de escolaridade 0.2 0.05
Cinco pontos 0.64 0.41
Constante 10.6 0.001
Tempo de doenca (em anos) * -0.2 0.04
Anos de escolaridade 1.7 0.0001
Digitos 0.37 0.14
Constante 15.6 < 0.0001
Lado da lesdo temporal na RNM ? -13 0.004
Tempo de doenca ° -0.1 0.02

® Tipo de lesdo na RNM (N&o-EMT = 1, EMT = 2);
¢ Concordancia da zona de inicio ictal no VEEG e o lado da lesdo na RNM (Concordante = 1; Discordante em ao menos 1 crise =

2);

¢ Considerou-se o inicio da doenca a idade em que o paciente passou a apresentar crises recorrentes;
¢ Geénero (Feminino = 1; Masculino = 2);
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" Esquema de tratamento farmacolégico (Monoterapia = 1; Dois farmacos = 2; Trés ou mais farmacos = 3);

Y Ocupagio laboral com renda (Trabalhando = 1; Desempregado; 3 = Seguro sade);

9 Estimativa do nimero de crises com perda comprometimento da consciéncia no dltimo ano (a maioria sem generalizacéo
secundaria);

" Uso de benzodiazepinico como adjuvante para o controle das crises epilépticas (N&o usa BDs = 1; Usa BDZ = 2);
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5. DISCUSSAO

Neste estudo demonstramos que as varidveis clinicas,
demograficas, radiolégicas e eletrofisiologicas rotineiramente
investigadas durante a avaliacdo pré-cirtrgica de pacientes com ELTM-
EH refratiria sdo capazes de predizer no méximo entre 7 e 52% da
variacdo nos escores dos testes cognitivos aplicados na avaliagdo
neuropsicolégica de 100 pacientes com ELTM.

Embora varios estudos prévios tenham identificado variaveis
clinicas, demograficas, radiolégicas e eletrofisiologicas associadas a
testes relacionados aos diferentes dominios cognitivos (Jokeit, Ebner
1999; Jokeit, Schacher 2004), este é o primeiro estudo da literatura
investigando os preditivos para varios testes cognitivos. Os resultados
mostram uma limitacdo evidente para as variaveis comumente utilizadas
na decisdo cirurgica de pacientes com ELTM predizerem o desempenho
cognitivo de nossos pacientes.

A maioria dos estudos envolvendo cognicdo e epilepsia é
realizada em paises desenvolvidos. Um aspecto importante é o fato de
gue a maioria da populacio mundial vive em paises em
desenvolvimento em condicdes sociais bastante peculiares, muitas das
vezes adversas, incluindo a baixa escolaridade. E bem conhecida a
associacdo positiva entre a escolaridade e o desempenho cognitivo tanto
em individuos higidos como portadores de doencas neuroldgicas.
Recentemente demonstramos esta associacdo em 14 de 15 testes
cognitivos aplicados 12 meses apOs a alta hospitalar de pacientes
vitimas de traumatismo cranio-encefalico grave atendidos no Hospital
Governador Celso Ramos (de Oliveira Thais et al. 2012). Achados
semelhantes foram observados em amostras de pacientes vitimas de
trauma craniano de outras populagdes (Sumowski et al. 2013). H& um
consenso da existéncia de uma maior reserva cognitiva para tolerar o
impacto de lesGes cerebrais sobre a cognicdo. Esta reserva parece
aplicar-se ndo apenas as lesbes de natureza estatica (como o trauma
craniano), mas também em doencas sabidamente degenerativas como no
caso do Alzheimer (Ewers et al. 2013) e da Doenca de Parkinson
(Hindle, Martyr, Clare 2014). Este efeito protetor da escolaridade
parece manter-se mesmo quando s&o considerados pacientes com baixos
niveis de escolaridade formal (Farfel et al. 2013). Portanto, o nivel de
escolaridade forma seja um fator protetor para uma queda no
desempenho cognitivo de pacientes neurolégicos, e acreditamos que isso
se aplique também aos pacientes de nosso estudo.
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No caso especifico da ELTM é importante ter em mente o fato de
que as crises recorrentes iniciem na segunda década de vida, e o
abandono da escola frequentemente pode ocorrer mesmo antes do
surgimento das crises. Em um estudo recente, ainda ndo publicado por
nosso grupo (Cavallazzi 2012), observamos que dentre os pacientes com
ELTM e baixa escolaridade (média de 4 anos), aqueles que
abandonaram a escola por ndo conseguirem aprender, quando adultos
apresentaram deficiéncias cognitivas em um nimero maior de testes que
0s pacientes com mesmo nivel de escolaridade mas que abandonaram a
escola por outros motivos (como por exemplo para trabalhar). A
associacdo se manteve significativa mesmo ap0s a correcao para a idade
de inicio das crises epilépticas indicando que no caso dos pacientes com
ELTM a baixa escolaridade decorrente da evasao escolar motivada pela
incapacidade de aprender possa ser um marcador da existéncia de algum
grau de disfuncdo cerebral ja estabelecida nos pacientes antes de
surgirem crises epilépticas. Nestes casos a baixa escolaridade pode ser
um marcador da lesdo prévia que fez o paciente parar de estudar, e ao
mesmo tempo diminuir a reserva cognitiva (como descrito acima para
outras doencas neurolégicas) apds o inicio das crises recorrentes.

A importancia da escolaridade no contexto da reserva neurolégica
& muito pouco discutida no Brasil, e com o progressivo envelhecimento
de nossa populacdo pode tornar-se um fator importante para aumentar os
custos diretos e indiretos relacionados ndo somente com pacientes com
epilepsias graves, mas também nas doencas neurodegenerativas. De
acordo com o censo escolar de 2007 do Instituto Nacional de Estudos e
Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira (INEP/MEC) 3,6 milhdes de
jovens matriculados no Ensino Médio, apenas 1,8 milhdo concluem esse
grau. Em 2007 a taxa de evasdao foi de 13,3% no Ensino Médio
(segundo grau) contra 6,7% de 5% a 82 série e 3,2% de 12 a 42 série (INEP
2007). Somam-se aos problemas relacionados a epilepsia propriamente
dita outros obstaculos impeditivos para a manutengdo das nossas
criangas na escola como, por exemplo, a necessidade de trabalhar para
ajudar a familia ou mesmo préprio sustento; o ingresso na criminalidade
e na violéncia; o convivio familiar conflituoso e a ma qualidade do
ensino.

A duracdo da epilepsia também tem sido associada negativamente
ao desempenho cognitivo de pacientes com ELTM (Jokeit, Ebner 1999).
Em nossa amostra de pacientes o desempenho cognitivo esteve
negativamente associado a 13 dos 25 testes cognitivos avaliados. Alguns
estudos chegam a sugerir uma associa¢do entre declinio cognitivo em
pacientes com ELTM e a cronicidade da doenca. (Helmstaedter et al.
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2003) Esta associacdo foi questionada pelos mesmos autores
(Helmstaedter, Elger 2009) ao analisarem o desempenho cognitivo de
1156 pacientes com epilepsia de lobo temporal e 1000 controles higidos.
Neste estudo bastante elegante foi possivel observar de forma que a
inclinacdo da curva que correlaciona o desempenho de meméria e a
idade em que foi avaliada a meméria dos pacientes com epilepsia ndo
foi significativamente diferente dos controles. O que se observa é que 0s
pacientes ja partem de um desempenho de memdria inferior, o qual se
mantém inferior ao longo de todas as idades, porém sem acentuacdo da
curva de queda quando comparado aos controles higidos.

Embora o nimero de casos de pacientes com epilepsia mesial
temporal decorrente de lesdes ndo envolvendo o hipocampo tenha sido
pegueno em nossa amostra (n = 7), foi suficiente para demonstrar a
associacdo independente entre o tipo de lesdo que o0s pacientes
apresentam na regido mesial temporal e o desempenho cognitivo. A
presenca de lesdo mesial diferente da esclerose do hipocampo esteve
negativamente associada ao desempenho cognitivo em 5 testes
neuropsicolégicos incluindo os de meméria declarativa verbal e néo
verbal. A hipotese mais plausivel para explicar esta associacdo é que as
lesGes estruturais nos casos ndo associados a esclerose do hipocampo se
localizam no giro parahipocampal e amigdala o que parece acarretar um
impacto menor sobre a fisiologia da consolidacdo da memoria
(Helmstaedter, Elger 2009) quando comparada a lesdo estrutural do
hipocampo propriamente dito como no caso da esclerose do hipocampo.
Além disso, embora na maioria dos casos a esclerose do hipocampo seja
predominantemente mais evidente em apenas um dos hipocampos, 0
exame microscépico (Thom et al. 2010) ou volumétrico por ressonancia
nuclear magnética (Aradjo et al. 2006) demonstra que a doenga €
bilateral, embora na maioria das vezes assimétrica. Além disso, também
é possivel observar uma perda neuronal em estruturas adjacentes ao
hipocampo como a amigdala e o giro-parahipocampal (Malmgren,
Thom 2012), o que poderia colaborar ainda mais para as dificuldades
cognitivas em especial nos processos de memoria (Jerusalinsky et al.
1992; lzquierdo et al. 1993 (1); lzquierdo et al. 1993 (2); Walz et al.
2000; Walz et al. 1999). Além disso, a distribuicdo das lesGes nas
diferentes sub-regibes do hipocampo bem como ao longo do seu eixo
longitudinal podem apresentar variagbes consideraveis entre 0s
pacientes com esclerose do hipocampo (Thom et al. 2010). Estas
variagOes justificariam, ao menos em parte, (Poppenk et al. 2013) as
diferengas no desempenho cognitivo de pacientes com esclerose mesial
temporal que aparentemente apresentam uma relativa semelhanga nas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20976764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thom%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22946718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poppenk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23597720
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manifestacdes clinicas e de neuroimagem por ressonancia magnética
(Castro et al. 2013).

Funcdes da regido prefrontal, incluindo a deficiéncias na atencao
e funcBes executivas sdo em geral menos prejudicadas em pacientes com
ELTM (Jokeit, Schacher 2004). Dificuldades de linguagem envolvendo
nomeacdo também sdo comuns, em especial quando o lobo temporal
envolvido é o do hemisfério dominante, como observado em nosso
estudo, sugerindo uma relacdo funcional entre as areas extra-temporais
de linguagem e as estruturas do lobo temporal. Classicamente os
principais sintomas descritos em pacientes com ELTM sdo relacionados
a memoria episddica (Jokeit, Schacher 2004), uma vez que a zona de
deficiéncia funcional relacionada a epilepsia nestes pacientes
compreende o hipocampo e suas conexfes com o lobo temporal e
regides extra-temporais, sabidamente envolvidas na consolidagdo e
evocacdo de memorias declarativas (Markowitsch, Staniloiu 2012).
Prejuizos nas memérias declarativas do tipo verbal sdo associados a
esclerose mesial temporal localizada no lobo temporal dominante (em
geral esquerdo) ao passo que a deficiéncia de memoria para material ndo
verbal tem sido associada a esclerose do hipocampo no hemisfério
direito. Em um estudo recente de Castro et al. (2013) mostraram que em
uma amostra de pacientes brasileiros com ELTM associada a esclerose
do hipocampo que a deficiéncia para material especifico sé foi
observada em 25% dos pacientes com a lesdo unilateral do hipocampo.
Nesta mesma amostra 50% dos pacientes apresentavam desempenho
normal em testes de memoria declarativa (verbal e ndo verbal) e outros
14% tiveram disfuncdo em ambos os dominios (verbal e ndo verbal). A
analise sugeriu que embora os padrdes de prejuizo da meméria verbal e
nao verbal sejam especificos para o lado do cérebro envolvido, a maioria
dos pacientes (85%) ndo apresenta uma correlacdo entre diferencas na
lateralidade das lesdes. Portanto, é de se considerar a possibilidade de
mecanismos compensatérios por parte do hemisfério contralateral assim
como de outras regiGes menos envolvidas pela doenca. Neste sentido,
em nosso pacientes a ocorréncia de lesdo bilateral na ressonancia,
seguida de lesdo no lobo temporal esquerdo (em geral hemisfério
dominante) estiveram mais associadas ao declinio cognitivo do que
lesdo a direita em 13 dos 25 testes avaliados. Interessantemente, um
estudo recente demonstrou que ndo existe uma correlagdo significativa
entre perda neuronal nas diferentes sub-regides do hipocampo e o
desempenho na memoria declarativa verbal e ndo verbal. Ouve uma
significativa correlacdo positiva entre a perda neuronal do hemisfério
dominante (esquerdo) e o declinio no desempenho da meméria verbal.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castro%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23980806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castro%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23980806
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J4 a memdria declarativa ndo verbal ndo se mostrou associada a
contagem neuronal tanto do hipocampo direito como esquerdo (Witt et
al. 2013) sugerindo que a perda neuronal e a dicotomia entre os lados
direito/esquerdo ndo sejam o Unico determinante do desempenho de
memoria declarativa verbal e ndo verbal, como foi mostrado pelo estudo
brasileiro de Castro et al. (2013).

Ainda com relagdo as dificuldades de memoria os estudos tanto
em pacientes com epilepsia como em outras doengas envolvem testes de
memoria realizados em curtos intervalos, em geral 30 minutos apés a
sessdo de treino (Helmstaedter et al. 2003; Helmstaedter, Elger 2009; de
Oliveira Thais et al. 2012; Ewers et al. 2013; Hindle, Martyr, Clare
2014 ). Estudos recentes mostram que 0 prejuizo na memoria pode
tornar-se mais evidente quando se amplia o intervalo entre a
apresentacdo do que vai ser memorizado (aquisicdo da memoria) e o
reteste (evocacdo da memoria) para periodos maiores (horas, dias ou
semanas), ao que se denominou de esquecimento acelerado de longo
prazo, do inglés accelerated long-term forgetting (Fitzgerald et al. 2013
(1); Fitzgerald et al. 2013 (2)). Esta forma de avaliagdo vem ganhando
interesse cientifico e clinico, pois parece ter mais correlagdo com as
dificuldades do dia a dia apresentadas pelos pacientes do que uma
avaliacdo de memdria declarativa com intervalo de treino e teste curto
como vinha sendo realizada até 0 momento.

Néao identificamos na literatura nenhum estudo que tenha
investigado a associacdo entre o desempenho cognitivo e a relagdo entre
0s padrBes de inicio e propagacdo das crises com o lado da lesdo
epileptogénica. Em nosso estudo 2 testes relacionados a linguagem
(Teste de nomeagdo de Boston e Fluéncia para categorias) estiveram
associados a discordancia entre a propagacao da crise e o lado da leséo,
sugerindo que o desempenho deste tipo de tarefa cognitiva possa ser
influenciada negativamente pelo envolvimento precoce da regido
temporal contralateral a lesdo epileptogénica durante a crise epiléptica.

Interessantemente tanto o tratamento com politerapia a o nivel
sérico circulante dos farmacos ndo se mostraram associados ao
desempenho de um grande nimero de testes cognitivos. A associa¢do
foi observada em apenas 5 dos 25 testes cognitivos e quando estavam
relacionados ao desempenho da memodria, afetaram significativamente a
retencdo, mas ndo a aquisicdo das novas informacGes. Achados
semelhantes foram observados em pacientes com ELTM na Suica
(Jokeit, Kramer, Ebner 2005). A pouca ocorréncia de associacdo entre o
esquema de tratamento farmacoldgico e o desempenho nos varios testes
cognitivos investigados poderia indicar que os farmacos utilizados para
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o tratamento das crises epilépticas bem como o nivel circulante dos
mesmos teria pouco efeito sobre o desempenho cognitivo dos pacientes.
Entretanto, a outra possibilidade a ser considerada é que 0s pacientes de
nossa amostra sdo refratarios ao tratamento farmacol6gico e o nivel
sérico do farmaco utilizado em monoterapia ou ao menos de um dos
farmacos utilizados em politerapia é elevado, ndo sendo possivel
observar variacdes significativas (niveis baixos, intermediarios e
elevados) que permitissem observar relacdo com o desempenho em mais
testes cognitivos. O mesmo raciocinio se aplica & baixa incidéncia de
associacdo entre a frequéncia mensal das crises epilépticas e o
desempenho em testes cognitivos (apenas 2). Acreditamos que a
inclusdo de pacientes que estejam usando doses menores de farmacos
em monoterapia, e com uma frequéncia menor de crises permitiria
identificar de forma mais clara o impacto negativo destas variaveis sobre
o0 desempenho cognitivo dos pacientes.

A ocupacdo laboral e o género do paciente estiveram
independentemente associados respectivamente apenas a fluéncia
categorica e teste de informacGes e a nenhum outro teste avaliado.
Considerando a baixa plausibilidade biol6gica e clinica, a possibilidade
de serem associagdes espurias devido a outras variaveis ndo controladas
ou mesmo devido ao acaso (multiplas comparagdes) deve ser
considerada.
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6. CONCLUSOES

Com relacdo ao desempenho cognitivo de pacientes com ELTM
refrataria ao tratamento farmacol6gico conclui-se que:

O nivel de escolaridade estd positivamente associado ao
desempenho cognitivo em 24 dos 25 testes cognitivos avaliados. Esta
associacdo pode corresponder ao efeito positivo da educacdo formal
sobre a reserva cognitiva de pacientes com doengas neurolégicas,
incluindo a epilepsia;

A localizacdo da lesdo epileptogénica esta negativamente
associada de forma independente ao desempenho de 13 testes
cognitivos, sendo este pior nos casos de lesdo bilateral e lesdo a
esquerda, quando comparados com a lesdo a direita. Os achados
sugerem que lesbes bilaterais possam estar associadas a uma menor
reserva cognitiva, e quando unilateral, o envolvimento do lobo temporal
dominante tem um impacto negativo maior que o ndo-dominate;

Em pacientes com ELTM refratdria, a presenca de esclerose
mesial temporal tem um impacto negativo superior ao das lesdes mesiais
gue ndo comprometem anatomicamente o hipocampo;

A duracdo da epilepsia esta negativamente associada de forma
independente ao desempenho em 13 dos 25 testes cognitivos;

Outras variaveis independentemente associadas a um pior
desempenho cognitivo em um nimero menor de testes cognitivos (3 a 5)
foram: a discordancia entre o registro ictal de superficie e o lado da
lesdo, idade de inicio das crises epilépticas recorrentes, tratamento com
politerapia, niveis séricos elevados de farmacos anti-epilépticos,
frequéncia mensal das crises epilépticas. O género masculino e o fato de
nao estar trabalhando estiveram associados de forma independente a
apenas 1 teste cognitivo;

O grau associacdo entre as varidveis mantidas nos modelos de
regressdo linear e os respectivos testes cognitivos (coeficiente "r") foi
moderadamente forte em apenas 7 dos 25 testes cognitivos investigados.

As variaveis investigadas foram capazes de predizer 7 a 52% da
variacdo nos escores dos testes cognitivos dos pacientes.
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