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RESUMO

Passados mais de 50 anos, desde que Brenda Milner comegou a avaliar pacientes com epilepsia refrataria, os
testes utilizados nos centros de cirurgia de epilepsia sdo praticamente os mesmos. Pouco progresso ocorreu
em relagio ao surgimento de novas técnicas e métodos mais sensiveis e especificos para este fim. Parece que
alcangamos 0 méximo com as técnicas padrdes que possuimos o que nos leva a concluir, que sem a inclusdo
de novas metodologias, a possibilidade de diagndsticos mais especificos e fidedignos, nio serd mais possivel.
Novos paradigmas precisam ser desenvolvidos, assim como técnicas que permitam o mapeamento de fungdes
cognitivas, como a Ressonancia Magnética funcional. Neste artigo, discutimos a investigagio neuropsicoldgica
de pacientes com epilepsia refrataria e questionamos alguns aspectos da avaliagdo da linguagem e memoria,
bem como sua utilidade para predizer a extensdo dos déficits de meméria que poderdo ocorrer apds a cirur-
gia. Além disso, fazemos referéncia as novas perspectivas de investigagio neste contexto.

Unitermos: avaliagio neuropsicoldgica, epilepsia refratdria, linguagem, memoria, Teste do Amobarbital
Sédico, Teste de Escuta Dicética, Ressonancia Magnética funcional.

ABSTRACT

News perspectives in epilepsy cirurgy neuropsychological evaluation

More than fifth years have passed since Brenda Milner has started the epilepsy surgery neuropsychological
evaluation and tests in use nowadays are mostly the same, i.e., there was little if any progress in terms of the
development of new and more sensitive or specific methods. We may have reached the maximum of diagnostic
differentiation with standard neuropsychological tests, and without inclusion of experimental test condition,
more elaborate diagnostics will not be possible. We have examined several issues relevant to the utility of the
current evaluation and also, some alternatives to help making surgery more safe in relation to the cognitive
functions. We discuss also, the development of new paradigms to activate cortical functions, like functional
Magnetic Resonance. In this article, we discuss neuropsychological investigation of patients epilepsy surgery
and whether the approach of memory and language evaluation used is useful in predicting the extent of
memory deficits following epilepsy surgery. Moreover, we make reference the new perspectives of investigation
in this context.

Key words: neuropsychological evaluation, refractory epilepsy, language, memory, Intracarotid Amobarbital
Test, Dichotic Listening Test, functional Magnetic Resonance.

INTRODUCAO

Nosso propésito é procurar discutir os recentes avan-
cos e perspectivas na 4drea da neuropsicologia, principal-
mente no que diz respeito a avaliagio no periodo pré-ope-
ratério de pacientes submetidos a cirurgia da epilepsia.
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Fazendo algumas consideragdes sobre condutas que se
pode adotar na investigacio de pacientes com epilepsia
refratria, é importante primeiramente que se faga uma
volta ao passado, aos anos 50. Penfield e Milner, ao inves-
tigarem a linguagem e memoria de um paciente candidato
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a cirurgia da epilepsia com as técnicas disponiveis na épo-
ca, chegaram aos seguintes resultados (Penfield e Milner,
1958M:

— O pneumo-encefalograma identificou o ventriculo
lateral esquerdo maior que o direito, conclufram
entdo, que o hemisfério cerebral esquerdo era me-
nor que o direito.

— O eletro-encefalograma (EEG), mostrou uma ati-
vidade epileptogénica focal & esquerda e alguma
atividade 2 direita.

— A estimulagio cortical em areas de linguagem, le-
vou a expressdo de palavras sem sentido e dificul-
dades para nomear.

— A avaliacio de memdria mostrou escores normais.

— Decidiram, apds a investigacio, realizar uma lo-
bectomia temporal anterior esquerda, incluindo
uncus, giro hipocampal e hipocampo. Apés a cirur-
gia, 0 paciente apresentou-se afasico, confuso, deso-
rientado e com grave déficit de memoria. Nio re-
conhecia a equipe do hospital, o examinador, os tes-
tes e nem o motivo pelo qual foi operado. Mantinha,
entretanto, preservada a recordagio do passado.

Quanto a avaliagfo neuropsicoldgica, observou-se, que
o quociente de memoéria do paciente, que significa a soma
dos escores de fungdes verbais e visuais, avaliado pelo
Weschler Memory Scale, foi de 94 antes da cirurgia, passan-
do para 72 apés a lobectomia. No teste de Benton VTR,
que avalia memoria visual, o paciente passou de escores
5/7 no periodo pré-cirtrgico, para 2/7 aps a cirurgia, mos-
trando déficits no periodo pds-operatdrio.

Foi realizado um EEG ap6s a cirurgia, mostrando, neste
momento, uma area epileptogénica no lobo temporal an-
terior direito, sugerindo, descargas bitemporais.

Uma lesdo destrutiva nao detectada na zona hipo-
campal direita, associada a ressec¢do no lobo temporal
mesial esquerdo, privou o paciente de fungio hipocampal
bilateral, levando-o a apresentar amnésia permanente.

PERSPECTIVAS

Aproximadamente 50 anos apds, novos conhecimen-
tos e novas técnicas surgiram, possibilitando um maior
entendimento da epilepsia e de suas conseqiiéncias. Os
avangos permitidos pelas novas técnicas e descobertas na
area da epileptologia levam a avaliagio neuropsicoldgica
padrio a nio ter o mesmo peso que tinha no passado. Com
o advento da neuroimagem e das técnicas funcionais tor-
nou-se possivel a definicdo do funcionamento de 4reas
cerebrais de maneira precisa e consistente. Portanto, no-
vos paradigmas precisam ser desenvolvidos, partindo de
um paradigma lesional (onde a fungfo comprometida est4
associada a 4rea de lesdo/resseccio) para um funcional
(localizar 4reas cerebrais responsaveis por determinadas
fungoes).

O cérebro epileptogénico em desenvolvimento € ca-
paz de grande plasticidade, o que possibilita a reorganiza-
cdo de fungdes através da formagio de novos neurdnios,
novas conexoes, noOvos receptores € novas redes neurais.
Com isto, os métodos neuropsicoldgicos atuais deverio ser
capazes de identificar funcdes cognitivas que foram reor-
ganizadas ou redistribuidas no cérebro. O conhecimento
de que o hemisfério esquerdo é responsavel por fungdes
verbais e 0 hemisfério direito por fungdes nio verbais, hoje
em dia, ndo sdo mais vidveis e suficientes.

A preocupagio principal dos neuropsicélogos que tra-
balham em um programa de cirurgia de epilepsia é auxi-
liar na lateralizacido do foco epileptogénico a partir das
disfungdes cognitivas encontradas na avaliagio neuropsi-
colégica realizada no perfodo pré-cirtirgico. Além disso,
atentam-se aos achados clinicos, neurofisiolégicos e neu-
rorradiolégicos, buscando a congruéncia dos resultados.

Ao se fazer referéncia a avaliacio neuropsicolégica nas
epilepsias, deve-se salientar a preocupagiio com o funcio-
namento da linguagem e da memoria, tendo em vista que
aproximadamente 70% dos pacientes com epilepsia refra-
taria apresentam foco epileptogénico no lobo temporal, o
qual é responsavel por estas funcdes.

LINGUAGEM

A avaliacio da linguagem destaca-se, de maneira es-
pecial, na investigagdo dos pacientes com Epilepsia do
Lobo Temporal (ELT), visto que entre os pacientes que
apresentam foco no hemisfério esquerdo, existe grande
probabilidade de lateralizagio atipica da linguagem, isto
é, da linguagem se desenvolver no hemisfério direito ou
nos dois hemisférios (bilateralmente).

A partir de nossa observacéo e experiéncia na investi-
gacio dos pacientes do Programa de Cirurgia de Epilepsia
do Hospital Sao Lucas da PUCRS (PCE-HSL-PUCRS),
constatou-se que existem fatores que podem influenciar a
transferéncia da linguagem para outro hemisfério, de for-
ma total ou parcial, como:

— inicio das crises em idade precoce (0 a 5 anos), fa-
vorecendo a transferéncia da linguagem pela 6tima
plasticidade cerebral;

— lesdo adquirida, pelo insulto agudo, o que favore-
ce a lateralizacio atipica da linguagem (influen-
ciando mais do que lesdo de desenvolvimento);

— atividade epileptogénica intensa no hemisfério es-
querdo, tanto na 4rea anterior do lobo temporal,
como em estruturas mesiais, pois sabe-se que pa-
cientes com esclerose mesial temporal também
transferem habilidades lingiifsticas, apesar da lo-
calizacfo do foco distante de 4reas tipicas de lin-
guagem.

Para conseguirmos estabelecer, com seguranca, a
lateralizag@o e localizac@o da linguagem visando a preser-
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vagio das fungdes de areas eloqiientes, os testes neuro-
psicolégicos padroes tém mostrado pouca utilidade. Neste
momento, outras técnicas tém se mostrado necessarias,
sejam elas invasivas, como o Teste do Amobarbital Sédico
(TAS) e a Estimulagdo Cortical (EC), ou néo invasivas,
como a Ressonincia Magnética funcional (RMf) e o Teste
de Escuta Dicética (TED).

MEMORIA

Nossa preocupagio na investigagio do funcionamen-
to cognitivo de pacientes com epilepsia refratiria, concen-
tra-se, também, nas fungdes de memdria, pelo risco
potencial de serem evidenciados déficits sutis ou déficits
graves (como a amnésia), apds a cirurgia.

O envolvimento do lobo temporal esquerdo sempre
foi associado a déficits de meméria verbal, entretanto, pou-
cos estudos constataram esta mesma relagéo entre o lobo tem-
poral direito e déficit no desempenho de tarefas visuais.

Os testes neuropsicolégicos habitualmente utilizados
para avaliagio da memdria sdo eficientes quando se trata
da meméria verbal, entretanto, a associagio da disfungio
de memdria visual ao lobo temporal mesial comprometi-
do, tem gerado incertezas e se tornado um grande desafio.
Entre os testes utilizados para avaliagio das fungdes de
memoria, destaca-se o Weschler Memory Scale, tanto na
versdo antiga (WMS-R), como na mais atual (WMS-III).
Este teste é o mais conhecido, mais utilizado e mais com-
pleto, entretanto, sua capacidade para determinar a
lateralizagio da disfun¢do de meméria, assim como de ou-
tros testes, é bastante limitada. Apesar do WMS-III con-
ter um material mais completo, especialmente com o
desempenho de memdria visual, a sensibilidade para
lateralizar disfungdes verbais e visuais ainda deixa a dese-
jat, ndo sendo totalmente satisfatério na investigacéo de
pacientes com epilepsia refratdria candidatos a cirurgia.

A possibilidade de mensurar, nos hemisférios cerebrais,
as memorias verbal e nfo-verbal para verificar a relagdo
destas fungdes com a localizagdo do foco epileptogénico
(4reas temporais esquerda e direita) torna-se dificil, j4 que
os testes para memdria nio-verbal utilizados nos centros
de epilepsia podem ser verbalizados.

Em relacio & memoria nio verbal, sabemos que o
processamento de estimulos visuais depende tanto de
codificagio verbal, quanto néo verbal e portanto, poderd
envolver ambos hemisférios cerebrais (Barr et al. 2004) ®.
Esta questio tem nos levado a procurar desenvolver no-
vos paradigmas na avaliagdo da memoria visual, com a uti-
lizacio de métodos mais sensiveis para localizar dreas ce-
rebrais responsaveis pelas fungdes de memoria e com isto
poder identificar, mais precisamente, as disfungdes verbais
e nAo verbais isoladamente e sua correlagdo andtomo-
funcional.
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Na tentativa de responder a algumas destas questdes,
nossas pesquisas no PCE-HSL-PUCRS atualmente procu-
ram:

verificar qual a melhor tarefa de estimulacdo da me-
moria visual capaz de ativar o hipocampo direito;
verificar se a ressecgio hipocampal direita ou es-
querda, impede o processo de ativagio da meméria
visual;

estudar os correlatos anidtomo-funcionais da me-
moria visual.

Uma das formas de investigagao que estamos utilizan-
do, refere-se a memorizagio e reconhecimento de faces,
padrdes abstratos e cenas, pela RM{, na tentativa de iden-

z

tificar qual estimulo é mais sensivel as fung¢des hipo-
campais. Apds o processamento dos dados, é possivel a
visualizagiio de 4reas cerebrais ativadas durante estes pro-
cessos, correlacionando estrutura e fungdo. Preliminar-
mente, temos observado que os padrdes abstratos ativam
mais o hipocampo direito, o que sugere que este é um pa-
drio mais dificil de ser verbalizado e mais especifico para
ativar as estruturas envolvidas com estimulos visuais pu-
ros. No entanto, nossos resultados ainda estio sendo ana-
lisados, ndo estando concluida esta questio.

Além disso, estamos avaliando os pacientes com ELT,
com métodos que procuram investigar a memoria visual,
de orientagio espacial e de localizagdo. Para avaliacdo da
orientagdo espacial sdo utilizados testes que possibilitam
identificar no espaco, objetos que foram retirados apds sua
localizacio ter sido aprendida. Em seguida, sem a percep-
¢Ao visual, o paciente tenta recordar a localizagio espacial
destes objetos.

Para o aprendizado de memoéria de localizagio, outro
teste utilizado consiste em percorrer uma rota real (cami-
nho) dentro de um ambiente fisico. Para este teste, esta-
belecemos uma rota dentro do hospital, com vérios esti-
mulos visuais que servem como pistas para melhor regis-
tro na memoria, visando avaliar a habilidade em aprender
uma rota em um ambiente real (Barrash et al. 2000)©®.

Para avaliacio da meméria remota espacial solicita-
se ao paciente que desenhe a planta de sua casa de infan-
cia, a qual é confirmada, apds sua realizagdo, por um fami-
liar que tenha morado junto, procurando verificar a re-
cordacio de mapas espaciais de ambientes apreendidos no
passado (Rosenbaum et al, 2005)®. Estes procedimentos
encontram-se em fase inicial de pesquisa, por isto, ndo
temos ainda resutados.

TESTE DO AMOBARBITAL SODICO,
RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL E
TESTE DE ESCUTA DICOTICA

Os esforcos da medicina em busca da redugéo dos ris-
cos cirtrgicos baseados nos trabalhos pioneiros de Penfield
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e seus associados (Penfield & Rasmussen, 1950)©), origi-
naram o desenvolvimento de técnicas através das quais
tornou-se possivel “mapear” a expressio funcional das dreas
cerebrais relevantes aos procedimentos cirdrgicos.

A sofisticacio dos métodos de neuroimagem nas dlti-
mas décadas, possibilitou o avango dos conhecimentos
sobre as estruturas e as lesdes cerebrais in vivo, sua rela-
¢Ao com as sindromes neuropsicoldgicas e o seguimento
prospectivo-evolutivo dos distirbios cognitivos. Essa cor-
relacdo clinico-anatomo-funcional outrora, somente po-
dia ser obtida através de estudos de necrépsias ou de acha-
dos neurocirirgicos, métodos pouco satisfatérios para o
entendimento da complexidade dos sistemas neuropsico-
l6gicos. A utilizacdo das técnicas de exame das fungdes
mentais e estrutura cerebral por imagem representa um
importante avango para a neuropsicologia.

Nos centros dedicados a cirurgia da epilepsia em vérios
paises do mundo, os epileptologistas reconhecem a impor-
tAncia da localizagio de fungdes corticais, de forma exata
e especifica, principalmente naqueles pacientes que serdo
submetidos a procedimentos cirdrgicos em dreas corticais
macroscopicamente normais. O mais importante e neces-
sario é o mapeamento do cértex da linguagem e identifi-
cagdo da dominancia da memodria nos hemisférios cere-
brais em pacientes que se submeterio a cirurgia no cére-
bro, a fim de guiar o neurocirurgifio e minimizar os déficits
no perfodo pds-operatério.

Entre as técnicas que permitem o0 mapeamento de fun-
¢bes cognitivas, utilizadas atualmente na avaliagio de pa-
cientes com epilepsia refrataria, podemos citar o Teste do
Amobarbital sédico (TAS) que trata-se de um procedi-
mento eficiente e confidvel, o qual ja é usado h4 cerca de
50 anos. Apesar de seu caréter invasivo, é ainda rotina na
determinagio da lateralizacdo da linguagem e do funcio-
namento da memoria nos dois hemisférios cerebrais,
no periodo pré-operatério. No entanto, entre as técnicas
atualmente disponiveis, a Ressonancia Magnética funcio-
nal (RMf) é uma das alternativas mais promissoras. Este
método nio invasivo tem vérias vantagens, como a possi-
bilidade de mapeamento de 4reas relevantes dentro dos
hemisférios cerebrais ou do mesmo hemisfério cerebral e
de repetigfo em caso de resultados discordantes.

O TAS ¢é mais confidvel para indicar o hemisfério do-
minante para linguagem, entretanto, nio localiza 4reas
responséveis pela linguagem. Além disso, a anestesia de
todo hemisfério ipsilateral a injegio, leva a um compro-
metimento de fungdes de linguagem maior que o prejuizo
que podera ocorrer apés ressecgio cirtrgica de dreas en-
volvidas com fungdes lingiifsticas. J4 com a técnica da RM(f,
é possivel a localizacdo topogréfica das areas funcionais
através da ativagio por tarefas determinadas. Além disso,
nio existe desativacio de funcdes. A RMf também nos
permite verificar a organizacdo atfpica em relagio a as-
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pectos especificos da linguagem, isto ¢, a dissociagio inter
hemisférica entre compreensio e expressao verbal, o que
pode ser avaliado por tarefas como interpretar histdrias e
fluéncia verbal.

Virios estudos mostram a correlagio da RMf com o
TAS, considerado o padrio ouro, encontrando uma con-
cordéncia de resultados em cerca de 90%. Pode-se consi-
derar, portanto, a RMf como uma alternativa vélida para
substitur o TAS (Kloppel e Biichel, 2005)©. Entretanto,
0 TAS permanece como a Gnica técnica utilizada no peri-
odo pré-cirtirgico capaz de fornecer resultados similares aos
efeitos da cirurgia.

Como uma alternativa ao TAS e RMf, pode-se tam-
bém utilizar o Teste de Escuta Dicética (TED), bastante
usado no passado e que ainda apresenta algumas vanta-
gens, principalmente quando nfo existe a possibilidade de
uso de outras técnicas invasivas. O TED consiste na apre-
sentacio simultinea de estimulos verbais no ouvido
esquerdo (OE) e no direito (OD), consistindo de silabas
diferentes, formadas por uma consoante e uma vogal. Tem
por finalidade detectar a predominéncia auditiva, cujo
hemisfério cerebral contralateral ao ouvido com predomi-
nancia auditiva é o dominante para linguagem. As cone-
x0es contralaterais permitem o acesso mais direto dos es-
timulos auditivos do OD ao cértex do hemisfério esquer-
do. Isso é possivel, porque as vias contralaterais possuem
maior nimero de elementos neurais que levam a supres-
sdo das fibras ipsilaterais. Na tentativa de se evitar testes
invasivos, estudamos pacientes com epilepsia refratéria e
candidatos a cirurgia da epilepsia com as técnicas de RMf
e TED. Neste estudo, evidenciou-se uma correlacio entre
os resultados dos dois procedimentos, o que possibilita a
utilizacdo do TED na avaliagio da linguagem nestes indi-
viduos, com resultados satisfatérios (Fontoura D, Portuguez
MW, 2005)@.

A RM( estara pronta para substituir o TAS e a EC
quando paradigmas da técnica funcional estiverem vali-
dados para identificar as regides responsaveis pela lingua-
gem e pela meméria antes da cirurgia com o intuito de
predizer déficits no perfodo pés cirtirgico.

Temos que entender a RMf como uma promissora al-
ternativa no invasiva, com excelente resolucio espacial
e possibilidade de se estudar o cérebro sadio. Para isso, pre-
cisamos desenvolver paradigmas seguros que possibilitem
ativar, de forma consistente e confidvel, as 4reas cerebrais
correspondentes as fungdes corticais superiores.

CONCLUSAO

O cendrio atual da pesquisa e clinica em neuropsi-
cologia instiga mudancas. Acredita-se que com paciéncia
e espirito cientifico podemos levar esta 4rea de conheci-
mento a contribuir de uma forma mais eficiente na deter-
minacio das dreas cerebrais importantes a um procedimen-
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to cirdrgico, poupando 4reas eloqgiientes. Pesquisas sdo ne-
cessdrias para elucidar o envolvimento das regides cere-
brais nas mais diversas fungdes cognitivas em humanos. A
fim de tornar mais efetivo esse processo, devemos nos ali-
ar as descobertas tecnoldgicas e metodoldgicas que se apre-
sentam, tornando cada vez mais consistentes e elucidativos
os resultados da avaliagdo neuropsicoldgica dos pacientes
com epilepsia.
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