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Em adultos, a epilepsia de lobo temporal (ELT), por envolver muitas vezes o sistema
hipocampal, € usualmente acompanhada de déficits de memoria. Na infancia, a ELT
apresenta ampla diversidade clinica, eletrencefalografica e etioldgica. Por isso, muitos
aspectos ndo estdo definidos, especialmente os tipos de alteracdes cognitivas e
comportamentais que as criangas podem apresentar (Artigos 1 e 2). Na tentativa de
esclarecer alguns desses aspectos, este estudo teve como objetivo geral delinear o perfil
neuropsicolégico de criangas com ELT sintomatica. Para isso, artigos com objetivos
especificos foram desenvolvidos visando: identificar e descrever os distdirbios
comportamentais e problemas de aprendizagem (Artigos 3, 4 e 5) e as alteracoes
neuropsicoldgicas especificas (Artigos 6, 7 e 8); verificar separadamente a influéncia da
etiologia, da lateralidade da lesdo, da idade de inicio das crises, da duracao da epilepsia, do
nimero de medicagdes antiepilépticas, da freqiiéncia de crises, de histéria de crise febril e
estado de mal epiléptico nos processos de memoria (Artigo 8); e correlacionar os dados aos
achados de RM (Artigo 9). Foram avaliadas criangas com ELT do HC-UNICAMP e/ou do
HC-USP, as quais foram submetidas a ampla bateria de avaliacdo neuropsicoldgica,
avaliacdo clinica, exame neuroldgico, estudo neurofisiolégico (EEGs e video-EEG) e
exames de imagem (RM). Os resultados obtidos permitiram concluir que em criangas com
ELT sintomaticas: distirbios de comportamento e problemas de aprendizagem escolar
podem estar presentes, mesmo na auséncia de déficit cognitivo global; h4 alta freqiiéncia de
TDAH; além de déficits de memoria, hd comprometimentos de outras fungdes
neuropsicoldgicas: aten¢do, linguagem, praxia construtiva e fungdes executivas; quanto
mais cedo o inicio da epilepsia, pior o armazenamento da informagao verbal; lesdes mesiais
correlacionam-se a prejuizos de memoria no processo de armazenamento das informacgoes,
enquanto lesdes neocorticais correlacionam-se a problemas na recuperacdo das
informacdes; além da lesdo temporal evidenciada na RM de rotina, existe reducdo da
concentracdo de substincia cinzenta em regides extra-temporais, incluindo o cértex frontal
e parietal, que podem justificar as alteragcdes neuropsicologicas e comportamentais
encontradas; epilepsia e as alteracdes cognitivas/comportamentais sdo resultantes de um

substrato andtomo-funcional difusamente comprometido.
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In adults, temporal lobe epilepsy (TLE) usually involves hipocampal system with
consequent memory deficit. In childhood, TLE presents wide clinical,
eletrencephalographic and etiologic diversity. Therefore, many aspects are not yet defined,
particularly the types of cognitive and behavior disturbances (Articles 1 and 2). To clarify
some of these issues, the aim of this study was to delineate the neuropsychological profile
of children with symptomatic TLE. Several researches with specific objectives have been
developed aiming at: to identify and to describe the behavior and learning disabilities
(Articles 3, 4 and 5) and the specific neuropsychological disturbances (Articles 6, 7 and 8);
to verify the influence of the etiology, the laterality of the injury, the age of the seizure
onset, the duration of the epilepsy, the number of antiepileptic medication, the seizure
frequency, history of febrile seizures and status epilepticus in the neuropsychological
functions (Article 8); and, to correlate the data of the MRI findings with neuropsychology
findings (Article 9). Children with TLE of the HC-UNICAMP and/or the HC-USP were
evaluated, who underwent a comprehensive neuropsychological assessment, clinical
evaluation, neurological examination, neurophysiology study (EEGs and video-EEG) and
neuroimaging studies (MRI). The results allowed us to conclude that in children with
symptomatic TLE: problems of behavior and learning disabilities are present, even in the
absence of overall cognitive deficit; there is a high frequency of ADHD; besides memory
deficits, other neuropsychological disturbances may be found such as attention, language,
constructive praxis and executive function; the earlier onset of epilepsy, the worse verbal
storage; mesial lesions correlate with an impairment in memory storage while neocortical
temporal lesions correlate with retrieval disturbance; reduction of the gray matter
concentration, besides the temporal lesion, is found in extra-temporal regions, including the
frontal and parietal cortex, that can justify neuropsychological and behavioral disturbance
findings; epilepsy and the cognitive/behavior disturbances result of a damaged neural

network.
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1.1- Apresentacao

Epilepsia de lobo temporal (ELT) em adultos, especialmente mesial, apresenta
aspectos clinicos, eletrencefalograficos e neuropsicoldgicos bem definidos. J4 na infancia,
ELT apresenta ampla diversidade clinica, eletrencefalogréfica, etiolégica e os aspectos

neuropsicoldgicos nao estao estabelecidos.

As alteracoes neuropsicolégicas encontradas em criangas com ELT
sintomdticas precisam ser estudadas detalhadamente, para que uma melhor caracterizagdao
possa ser descrita. Existem poucos trabalhos nos quais as fung¢des corticais superiores dessa
populacdo foram avaliadas de maneira abrangente. Assim, muitos questionamentos podem

ser realizados:

disturbios comportamentais e problemas de aprendizagem escolar, relatados

em criangas e adultos com ELT, seriam confirmados?

= 0s processos de memoéria em criangas e adolescentes com ELT poderiam

estar realmente comprometidos, como comumente encontrado em adultos?

= que relevancia teria nos processos de memoria das criangas varidveis da
epilepsia, tais como idade de inicio, duracao, freqiiéncia de crises, etiologia,
lateralidade da lesdao, nimero de medicacdes antiepilépticas, histéria de crise

febril e estado de mal epiléptico?
= além da memoria, outras fun¢des neuropsicoldgicas estariam prejudicadas?

= a disfun¢do do lobo frontal, relatada em alguns estudos de adultos com ELT
e evidenciada através da tendéncia a perseveracdo e dificuldades de

abstracdo e resoluc@o de problemas, estaria presente também nas criangas?

= se houver transtornos de outras funcdes, além da memoria, o que justificaria
essas disfuncdes: seria a influéncia da estrutura mesial ou cortex temporal
lesionado, seria influéncia do cértex epileptogénico do lobo temporal através
das suas conexdes com outras regides cerebrais como lobo frontal e parietal,
ou haveria também uma explicacdo quanto a presenca de outras alteracoes

estruturais do cérebro (além da lesdo temporal)?
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Como existem até o momento poucos estudos que abordem essas questoes, este
trabalho, tracado a partir de questionamentos levantados com a atuagdo clinica tanto em
nosso servico (Ambulatérios de Epilepsia na Infancia e Neuropsicolingiiistica na Infancia)
quanto em estdgio realizado no servico de Neuropsicologia do Instituo de Psiquiatria do
HC-USP, tem como propdsito oferecer maiores subsidios para a compreensdao do
funcionamento cerebral de criancas e adolescentes com ELT sintomética. Para isso, vdrias

vertentes decorrentes do trabalho colaborativo entre os dois servigos foram desenvolvidas.

Devido a complexidade da ELT na infincia, comumente associada a crises
epilépticas refratdrias, freqiientemente hd necessidade de um maior refinamento nos meios
de investigacdo, visando a programacao cirtrgica. Inclui-se na investigacao a realizacdo de
protocolos de andlises especificos de RM de alta resolugdo e avaliagdo neuropsicoldgica.
Portanto, os procedimentos realizados neste estudo sdo uteis também do ponto de vista

prético para os pacientes.

Em dltima andlise, os resultados desta pesquisa poderdo propiciar diretrizes
com relagdo ao manejo terapéutico dos casos e estratégias de reabilitacdo mais especificas e
eficazes para os prejuizos neuropsicoldgicos identificados. Isso podera propiciar a melhora
do tratamento oferecido e, conseqiientemente, melhora da qualidade de vida das criangas

com ELT.

1.2- Revisao da literatura
1.2.1- Epilepsia

Define-se epilepsia nao como uma doencga especifica ou uma unica sindrome,
mas como um grupo de doencas que t€ém como caracteristica comum crises epilépticas
recorrentes na auséncia de doencas toxico-metabdlicas ou febris (Comission on
Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989). Crises
epilépticas sdo causadas por descargas elétricas sincronas, excessivas e anormais das
células nervosas. A atividade paroxistica € usualmente intermitente e autolimitada

(Guerreiro e Guerreiro, 1999; Valente e Valério, 2003). Essa alteracdo abrupta interfere nas
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funcdes cognitivas, comportamento, consciéncia e/ou movimento, gerando uma
desadaptacdo do individuo ao meio ambiente e conseqiientemente um prejuizo de sua

qualidade de vida (Alves, 2000).

A taxa de incidéncia da epilepsia varia de 11 a 131/100.000 pessoas por ano e a
prevaléncia de 1,5 a 30 por 1000. A faixa etdaria mais acometida € a infantil, principalmente

abaixo de 2 anos de idade, seguida pelos idosos com mais de 65 anos (Hauser, 1990).

A classificacao das epilepsias pode ser realizada de acordo com a sua etiologia
ou com a regido de inicio das crises. Quanto a etiologia, elas podem ser divididas em
idiopdticas, sintomadticas ou criptogénicas. Idiopaticas referem-se as epilepsias nas quais ha
uma predisposicdo genética, nao existindo uma doenca de base associada, ndo sendo,
portanto, precedidas ou ocasionadas por outras desordens do sistema nervoso central. As
sintomdticas, ao contrdrio, ocorrem como conseqiiéncia de um comprometimento
neuroldgico, cujas anormalidades estruturais estdo relacionadas as manifestagdes clinicas
das crises, que geralmente sdo de inicio parciais e resistentes ao tratamento com
medicamentos. As epilepsias criptogénicas, por sua vez, sdo consideradas provavelmente

sintomdticas, mas suas causas ndo podem ser identificadas (Commission on Classification

and Terminology of the International League Against Epilepsy, 1989).

Quanto a regido de inicio, elas sdo classificadas por epilepsias cujos eventos
clinicos iniciais refletem disfung¢do temporaria de um conjunto de neurdnios de parte do
cérebro (epilepsias focais ou parciais) ou de drea mais extensa envolvendo os dois
hemisférios cerebrais [generalizadas] (Commission on Classification and Terminology of
the International League Against Epilepsy, 1989). Os sintomas clinicos apresentados pelo

paciente correlacionam-se a regido cerebral envolvida na disfuncio (Guerreiro et al., 2000).

As epilepsias parciais podem envolver crises parciais simples (CPS) ou
complexas (CPC) segundo a ocorréncia de comprometimento ou ndo da consciéncia, sendo
essa definida como a capacidade de responsividade e de percep¢ao consciente do individuo.
Nas CPC tal capacidade esta alterada. Esses dois tipos de crise ndo s6 podem ocorrer dentro
de um mesmo evento clinico como evoluir para uma crise secundariamente generalizada

[CTCGS] (Engel e Pedley, 1997; Guerreiro et al., 2000). Além disso, as epilepsias parciais
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podem ser classificadas de acordo com o lobo cerebral de origem das crises epilépticas:

temporal, frontal, parietal ou occipital.

Atualmente, com o desenvolvimento das técnicas para avaliagdo [ressondncia
magnética (RM) de alta resolucdo, video-eletrencefalograma (EEG) com monitoriza¢do
prolongada, técnicas funcionais de imagem como tomografia por emissdo de féton tinico
(SPECT), ressonancia magnética funcional (fRM)], a capacidade de investigacdo
neuroldgica estd continuamente se aperfeicoando, auxiliando a localizar a origem da

epilepsia em casos previamente considerados ndo lesionais (Da Costa e Guerreiro, 2000).

1.2.2- Epilepsia de lobo temporal em adultos

A ELT € a forma mais comum de epilepsia parcial em adultos, com aspectos
clinicos e eletrencefalograficos bem definidos. Segundo a classificacdo internacional de
epilepsia e sindromes epilépticas proposta pela International League Against Epilepsy

(ILAE) em 1989, o diagndstico de ELT deve obedecer aos seguintes critérios:

Clinicos: CPS com sintomas autondmicos e/ou psiquicos e determinados
fendmenos sensoriais, como sintomas olfatorios e auditivos; CPC iniciada geralmente com
parada de atividade seguida por automatismo oromastigatério podendo seguir também
outros automatismos; as crises t€ém freqlientemente duracdo superior a um minuto, com

confusdo mental, seguida por amnésia e recuperagdo gradual.

EEG: o interictal pode ser normal ou mostrar leve ou acentuada assimetria da
atividade de base em regides temporais; espiculas ondas agudas e/ou ondas lentas temporais
uni ou bilaterais, sincronas ou assincronas. Os achados nem sempre se encontram somente
na regido temporal (Comission on Classification and Terminology of the International

League Against Epilepsy, 1989).

ELT, de modo geral, pode ser subdividida em duas subsindromes: mesial
(mesiobasal) e lateral (neocortical) (Walczak, 1995; Berckovic et al., 1991). Ambas podem
ocorrer de forma isolada ou familiar (Ottman et al., 1995; Poza et al.,, 1999;

Kobayashi et al., 2000; Kobayashi et al., 2001;).

Introdugdo

36



Entre os fatores etioldgicos em adultos incluem-se esclerose mesial temporal
(EMT), processos expansivos, distirbios do desenvolvimento cortical (DDC), cistos,
malformagdes vasculares (Bustamante e Sakamoto, 1999; Jorge, 1999). Em adultos, EMT
¢ a condi¢do mais freqiientemente associada a ELT, ocorrendo em 45 a 85% dos casos

(Williamson et al., 1993; Marie, 1996; Pedley, 1996; Engel e Pedley, 1997).

ELT associada a EMT apresenta caracteristicas proprias, sendo constituida por
CPS ou auras, sendo as mais freqiientes as “auras epigastricas”, por vezes seguidas por
CPC. CTCGS também podem ocorrer, as quais sdo facilmente controladas na vida adulta.
O evento clinico inicial pode ser CPC ou crise tonico-clonica generalizada (CTCG),
geralmente febril, prolongada, que ap6és um “periodo silencioso” durante a puberdade e
adolescéncia reaparece no inicio da vida adulta (Engel, 1993; Engel et al., 1993;
French et al., 1993). CPC caracterizam-se por reacao de parada de atividade, automatismos
oroalimentares e manuais simples ou complexos, ipsilaterais a zona epileptogénica e as
vezes, bilaterais, postura distonica do membro contralateral, com duragcdo superior a

1 minuto (Kotagal et al., 1989; Steinhoff et al., 1998).

Crises epilépticas do lobo temporal esquerdo apresentam disfasia pds-ictal mais
prolongada e crises do lobo temporal direito podem ocorrer com fala ictal (Steinhoff et al.,
1998). Durante o exame neuroldgico pode-se encontrar assimetria de expressdo facial

espontinea contralateral e déficits de memoria (Jones-Gotman, 1991; Cascino et al., 1993).

CPS como auras auditivas e vertiginosas sdo sugestivas de ELT neocortical

(Walczak, 1995).

ELT em adultos, particularmente medial, estd comumente associada a epilepsia
refrataria em adultos, apresentando excelente beneficio com a realizacdo do tratamento

cirirgico (Sperling et al., 1996; Pataraia et al., 1998).

1.2.3- Epilepsia do lobo temporal na infancia

O conhecimento do quadro clinico da ELT em criancas teve avango a partir de
1990 com os estudos de séries de pacientes submetidos a monitorizagdo video-EEG para

tratamento cirdrgico. Essas séries mostraram enorme variedade clinico-eletrencefalografica
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(Mizrahi et al., 1990; Hopkins e Klug, 1991; Duchowny et al., 1992; Wyllie et al., 1993;
Brockhaus e Elger, 1995; Blume et al., 1997; Harvey et al., 1997).

Diferentemente da ELT em adultos, ndo ha consenso entre os estudos quanto a
caracterizacdo das crises originadas no lobo temporal na infancia. Alguns relataram que as
crises nas criancas sdo semelhantes as encontradas nos adultos (Wyllie et al., 1993;
Wyllie, 1995), enquanto outros (Glaser e Dixon, 1956; Glasser, 1967; Duchowny et al.,

1992; Brockhaus e Egler, 1995) referiram haver diferengas clinicas de acordo com a idade.

Duchowny et al. (1992) estudaram 16 criangas com menos de 12 anos operadas
precocemente e uma triade cldssica foi descrita: olhar fixo com parada de atividade,
fendmenos motores e automatismos comportamentais. Manifestacdes mais grosseiras
(movimentos tonicos ou clonicos) foram encontradas com mais freqiiéncia nos lactentes e
pré-escolares, enquanto automatismos comportamentais estereotipados ocorreram de modo

progressivamente mais complexo acompanhando a evolucado da idade cronoldgica.

Whyllie et al. (1993) ao descreverem 14 criancas, também menores de 12 anos,
encontraram auras em todas, sensacdo abdominal ou gustativa naquelas com EMT,
automatismos oromandibulares em quase todas e gestuais menos complexos nas mais
jovens. Nduseas, esforco para vomitar, gemido ritmico, extensdo bilateral dos membros e
postura distonica (encontrada em metade dos pacientes com EMT) foram descritas em

alguns pacientes.

Brockhaus e Elger (1995) estudaram 29 criancas menores de 16 anos
subdividindo-as em pré-escolares (18 meses a 6 anos), escolares (7 a 12 anos) e
adolescentes (13 a 16 anos). O sintoma ictal mais comum no grupo de pré-escolares,
composto por seis pacientes, foi a reacdo de despertar e as alteracdes motoras com
apresentacdo varidvel. Nos outros grupos, os achados foram semelhantes aos de adultos,
com automatismos progressivamente mais complexos de acordo com a idade, alteracdes
motoras predominantemente assimétricas, uni ou bilaterais, com movimentos tonicos e/ou

clonicos, postura distonica e CTCGS.

Blume et al. (1997) observaram em 14 criancas de dois a 12 anos CPS em todas
(medo, sensacdo abdominal ou aura cefdlica) e automatismos em 12 delas (oroalimentares,

gestuais e ambulatoriais). Fenomenos motores tonicos ou clonicos foram vistos em 12 e
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CTCGS em seis. As CPC caracterizaram-se pela ndo remissdo espontanea, sendo muita

vezes refratdrias ao tratamento com medicagdo.

Um estudo realizado em nosso meio (Pedreira, 1998) referiu 34 criangas
menores de 16 anos com ELT subdivididas em trés grupos conforme a etiologia: 16 com
lesdes neocorticais, 16 com EMT e dois com dupla-patologia. As CPS, principalmente
sensacdo epigastrica ascendente, foram relatadas por 61,76% e observadas em apenas
38,10% em registros de video-EEG. O grupo com EMT exibiu aura epigdstrica em 77% dos
casos, sendo esse dado estatisticamente significativo em relagdo ao grupo com lesdes
neocorticais. Além disso, as CPC tiveram duracdo mais prolongada nos pacientes com

EMT, sendo os valores, porém, inferiores aos de adultos.

Considerando-se as principais séries de criancas com ELT, as descri¢oes
clinicas referem um inicio ictal caracterizado por olhar fixo com parada de atividade ou
reacdo de despertar, fendmenos motores e/ou automatismos comportamentais. Em criancas
menores (lactentes e pré-escolares) ocorrem manifestagdes motoras grosseiras como
movimentos tonicos ou clonicos, fendmenos atdnicos como queda da cabecga, espasmos
infantis, CTCG e automatismos simples seguidos por movimentos versivos. Presenca de
hipermotricidade e posturas similares as crises do lobo frontal em adultos também foram
relatadas. Os automatismos comportamentais estereotipados foram progressivamente mais
complexos de acordo com o avango da idade cronoldgica, as alteraches motoras
predominantemente assimétricas, unilaterais ou bilaterais, com movimentos tOnicos e/ou
clonicos, postura distonica e CTCGS (Duchowny et al., 1992; Wyllie et al., 1993;
Brockhaus e Elger, 1995; Blume et al., 1997; Franzon et al., 2004). Outros sintomas como
nauseas, esforco para vomitar, gemido ritmico, extensio tOnica bilateral dos membros e
postura distonica (encontrada em metade dos pacientes com EMT) também foram descritos

(Wyllie et al., 1993).

Nordli et al. (2001) e Fogarasi et al. (2002) estudando a ontogenia das crises
parciais, demonstraram uma correlacdo linear inversa das manifestacbes motoras e
comportamentais com a idade: crises mioclonicas, clonus assimétrico e postura tOnica
simétrica diminuiram com o avancar da idade. Por outro lado, crises hipomotoras

(parada subita da atividade) e/ou automotoras (alteracdo do comportamento com
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automatismos orais ou manuais) apareceram nas crian¢as maiores de dois e seis anos,

respectivamente ou acima de 42 meses.

Na infancia, os dados em relacdo aos fatores etiologicos também ndo sdo
concordantes (Davidson e Falconer, 1975; Lindsay et al., 1984; Adams et al., 1990;
Mizrahi et al., 1990; Hopkins e Klug, 1991; Duchowny et al., 1992; Wyllie et al., 1993;
Brockhaus e Elger, 1995; Blume et al., 1997). Dentre as condi¢des associadas mais
freqiientes encontram-se EMT, os tumores de baixo grau (astrocitoma, tumor neuroepitelial
disembriopléstico [DNET] e os gangliogliomas) e as malformacdes do desenvolvimento
cortical, especialmente as displasias corticais focais [DCF] (Mizrahi et al., 1990;
Grattan-Smith et al., 1993; Wyllie et al., 1993; Mohamed et al., 2001). Na infancia é
comum também a ocorréncia da patologia dupla (“dual pathology”), ou seja, a presenca de

lesdo neocortical além da EMT (Jay et al., 1993; Ho et al., 1998).

Outras condi¢des menos comuns que também podem estar associadas a ELT na
infancia sdo as malformagdes vasculares, neurocisticercose e meningoencefalites

(Sampaio e Jorge, 2003).

Problemas no diagnéstico clinico da ELT em criancas foram levantados por
Davidson e Falconer (1975), que descreveram como aspectos principais: dificuldade em
descrever as auras muitas vezes mal interpretadas pela familia, gravidade clinica varidvel
em diferentes estdgios da vida, perda do seguimento na adolescéncia e a dificil
interpretacdo do EEG da crianca. Além disso, nas criangas, o sistema nervoso estd em
constante desenvolvimento, ndo sendo surpreendente o fato de a semiologia das crises
epilépticas variar de acordo com a faixa etéria, ser heterogénea e de dificil identificacdo
(Sampaio e Jorge, 2003). Atualmente, com o maior nimero de criancas encaminhadas aos
centros de avaliacdo de epilepsia, essas questdes estdo sendo esclarecidas

(Wyllie, 1995; Sampaio e Jorge, 2003).

1.2.4- Avaliacdo neuropsicoldgica na infancia

“Neuropsicologia é o campo do conhecimento que trata da relacdo entre
cognicdo (e comportamento) e a atividade do sistema nervoso” (Nitrini, 1996). Visa a

avaliacdo e o tratamento dos distirbios cognitivos e comportamentais secunddrios ao
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comprometimento do sistema nervoso e a obten¢do de conhecimentos que possam explicar

as relagdes entre cérebro e comportamento (Mesulam, 1985; Luria, 1991; Nitrini, 1996).

Sua crescente evolucdo nos ultimos anos reflete o aumento na sensibilidade
para problemas praticos de identificacdo, avaliacdo, cuidado e tratamento de pacientes com
danos cerebrais. A avaliagdo neuropsicoldgica envolve o estudo do comportamento por
meio de entrevistas, testes padronizados e questiondrios, que procuram indicios

comportamentais relativamente sensiveis e precisos (Lezak, 1995).

A. R. Luria, psic6logo russo, estudou por mais de quarenta anos 0S processos
psicolégicos em pacientes com lesdes cerebrais focais e analisou as alteragdes no
comportamento humano decorrentes dessas, tornando-se um dos mais renomados
neuropsic6logos mundiais. Propds que as funcdes cerebrais sdo organizadas em “sistemas
funcionais complexos”. Esse pressuposto, que fundamenta até hoje o estudo das fungdes

corticais superiores, serd utilizado por nds neste estudo.

Segundo Luria, as formas superiores dos processos mentais possuem uma
estrutura complexa que se apdia em uma variedade de auxilios externos (tal como a
linguagem), formados no processo da histdria social, sendo mediadas por esses € ndo
podem, assim, ser concebidas sem a participacdo desses auxilios. Elas estdo sempre
conectadas com o mundo exterior em plena atividade e o seu conceito perde todo o seu

significado se isso nao for considerado (Luria, 1981).

As funcdes mentais, como sistemas funcionais complexos, ndo podem ser
localizadas em zonas restritas do cortex ou em grupos isolados de células, mas sim,
organizadas em sistemas de zonas funcionando em concerto, desempenhando cada uma
dessas zonas o seu papel nesse sistema, podendo estar localizadas em areas diferentes do
cérebro e distantes umas das outras (Luria, 1981). Embora possam parecer unitdrias do
ponto de vista psicoldgico (como: memoria, atengdo, linguagem), geralmente nas suas
organizagdes neurais estdo longe de serem assim. Processos mentais aparentemente
semelhantes ndo apenas incorporam fatores diferentes, como também dependem do
funcionamento de areas bem diversas do cérebro. Assim como o desempenho de uma dnica

tarefa pode ser prejudicado através de muitos mecanismos, vdrias tarefas cognitivas
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aparentemente independentes podem estar comprometidas devido a um dano em um tnico

componente comum a todas elas (Luria, 1981; Mesulam, 1985).

A neuropsicologia clinica infantil tem emergido como uma importante
perspectiva tedrica, empirica e metodologica para o entendimento e tratamento de
distirbios neuroldgicos em criancas e adolescentes. Ela tem avancado significativamente
com o uso das tecnologias médicas, incluindo a RM, fRM, tomografia por emissdo de

positrons (PET) e SPECT (Teeter e Semrud-Clikeman, 1997).

Virios distirbios neurolégicos na infancia requerem um cuidadoso exame

neuropsicolégico, objetivando (Fletcher e Taylor, 2000):

e auxilio na deteccdo de disfuncdes cerebrais com o propdsito de diagndstico

diferencial;

e auxilio na identificacdo das dimensdes especificas na vida da criancga

subjacentes as disfungdes;

e uso das informagdes avaliativas para a formulagdo de estratégias de

tratamento; e,

e auxilio na avaliacdo do progndstico.

A avaliacdo neuropsicoldgica na infancia é empregada para mensurar o
desempenho da crianca em diferentes areas de atividades, sendo o desenvolvimento
considerado como reflexo de um aumento no nimero de habilidades. Ela representa um
importante aspecto na andlise geral da crianca, devendo ocorrer dentro de um contexto que
inclui o exame neuroldgico clinico, exames de neuroimagem, testes psicologicos e/ou
neuropsicolégicos e informacdes adicionais, tais como, producdo académica e

comportamento sécio-emocional (Aylward, 1988).

O exame neuropsicolégico na populagdo pedidtrica, entretanto, se diferencia
daquele realizado no adulto, pois a crianca possui caracteristicas proprias quanto ao

comportamento € ao proprio cérebro, que estdo em constante evolugdo. Estudos tém
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identificado a importancia dos sistemas funcionais intactos corticais e subcorticais no
ajustamento cognitivo, comportamental e psicossocial de criancas e adolescentes

(Teeter e Semrud-Clikeman, 1997; Fletcher e Taylor, 2000).

A avaliacdo neuropsicolégica em criancas contribui com informacdes
interpretativas acerca da relagdo entre o comportamento e os sistemas funcionais
complexos num contexto de mudancas desenvolvimentais e maturacionais (Aylward, 1988;
Edgel e Risser, 1988; Fletcher e Taylor, 2000). Por isso, pressupde atividade, um cérebro
vivo, vigil, em acdo, executando tarefas motoras ou cognitivas. Portanto, estd longe de ser
entendida como algo estdtico, ndo passivel de modificacdes nos seus resultados

(Lefevre, 1989; Antunha, 1991).

A imaturidade do sistema nervoso e a continua evolu¢do neuroldgica pela qual
a crianga atinge a maturacdo acarretam problemas quanto a interpretacdo dos achados
neuropsicoldgicos: estando o cérebro da crianga em evolucdo, a expressao clinica de suas
funcdes é bem menos especifica que no adulto. Assim, os efeitos de neuropatologias focais
em criangas podem aparecer com menos especificidade (Lefevre, 1989; Antunha, 1991;

Fletcher e Taylor, 2000).

O cérebro em desenvolvimento é uma estrutura extremamente pldstica, ainda
que muitas regides possam estar bastante desenvolvidas, outras como o cértex cerebral
estdo abertas a diversas influéncias do meio. Seus processos maturacionais, ainda que
geneticamente programados, dependem dessa interacio com o meio (Aylward, 1988;

Lefevre, 1989; Antunha, 1991).

A crianga percebe o mundo pelos sentidos, age sobre ele e essa interacdo se
modifica durante a evolugdo, levando-a a pensar de modo mais complexo, apresentando
uma maior precisdo prixica, a medida que domina seu corpo e elabora suas idéias
(Lefevre, 1989). E através das modificaces sucessivas pelas quais a crianga passa que seu
organismo amadurece. Algo que pode ser visto como sintoma pode fazer parte da evolugao
normal; serd patoldgico Unica e exclusivamente se estiver fora do seu momento evolutivo

(Lefévre, 1989; Antunha, 1991).
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Por isso, hd necessidade de se considerar a fase de desenvolvimento na qual a
crianca se encontra. A depender do momento em que o sistema nervoso foi danificado,
pode haver a destrui¢do de uma funcdo ja estabelecida ou o “bloqueio” da emergéncia de
funcdes ainda em fase de organizacdo. As caracteristicas dessa nova organizacdo também
estardo na dependéncia de fatores como localizacdo e natureza da lesao (Antunha, 1991;

Lefevre, 1989).

Segundo Luria (1981), a localizagdo de processos mentais superiores nao €
estdtica ou constante, mas se desloca gradativamente durante o desenvolvimento da crianca
e em estdgios subseqiientes de treinamento. O desenvolvimento de qualquer atividade
consciente € primeiramente expandido e necessita de muitos auxilios externos para o seu
desempenho. Gradualmente ele vai se tornando condensado e convertido em habilidade
motora automdtica. Nao € apenas a estrutura funcional que se modifica, mas também, sua
organizacdo cerebral, e a atividade comeca a depender de um sistema funcional complexo,
ou seja, de uma organizacdo interfuncional. Enquanto nos estdgios iniciais de
desenvolvimento uma atividade mental complexa ocorre sobre uma base mais elementar e
depende de uma funcdo basal, em estdgios subseqiientes ela adquire uma estrutura mais
complexa e comeca a ser desempenhada com a participacdo conjunta de formas de

atividades estruturalmente superiores.

Na crianga pequena, por exemplo, o pensamento restringe-se a formas visuais
de percepcdo e memdria, ou seja, ela pensa por meio da recordacio (pensamento concreto).
Em estdgios posteriores da ontogénese, na adolescéncia ou vida adulta, o pensamento
abstrato se desenvolve e processos como percepcao € memoria sdo convertidos em formas
complexas de anélise e sintese ldgicas, e o individuo comeca a perceber ou recordar por
meio de reflexdo (Vigotskii, 1934; Vigotskii, 1960). Conseqiientemente, na crianga
pequena, uma lesdo de uma drea cortical responsdvel por uma forma elementar de atividade
mental (por exemplo, o cortex visual primdrio) pode acarretar, como efeito secundério ou
“sistémico”, o desenvolvimento imperfeito de estruturas superiores superpostas a essa
atividade elementar. Ao contrdrio, no adulto, no qual esses sistemas complexos estdo
estabelecidos e passaram a exercer uma influéncia decisiva sobre a organizacdo de formas

simples de atividade, uma lesdo das dreas “inferiores” pode ndo ser mais tdo importante
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quanto era nos estdgios iniciais de desenvolvimento (Vigotskii, 1934; Vigotskii,1960;

Luria, 1981).

Assim, apesar de as criancas em geral possuirem maior capacidade de
reorganizacdo cerebral devido a plasticidade, isso dependerd do momento em que o cérebro
foi lesado. Lesdes corticais precoces, instaladas no periodo de formacdo do cértex cerebral,
quando a crianca ainda nio adquiriu nem suas fungdes perceptivas bdsicas, poderdo
prejudicar o desenvolvimento de zonas corticais superiores. Uma lesdo de dreas primarias
ou secunddrias do cortex visual em etapas extremamente iniciais da infincia, por exemplo,
pode levar a um deficiente desenvolvimento das zonas responsaveis pelo pensamento visual

(Luria, 1981).

Um outro aspecto a ser considerado € como a crianga reage as dificuldades
apresentadas por ela, ou seja, como se dd o ajustamento de sua personalidade as novas
formas de organizacdo determinadas pelo sistema deficitario. Essa organizacdo envolvera
ndo somente a utilizacdo de novos sistemas, mas também a rea¢do global do organismo a

essa nova situacdo (Lefevre, 1989; Antunha, 1991; Fletcher e Taylor, 2000).

De maneira geral, o exame neuropsicoldgico infantil deve compreender uma
anamnese detalhada, a observacdo dos comportamentos espontdneos da criangca e as
seguintes dreas devem ser avaliadas: determinacdo da dominancia manual;
atencdo/concentracdo; funcdes motoras (motricidade global e fina); organizacdo
acustico-motora (percep¢do e representacdo de sons); percepcdo tatil (estereognosia);
funcdes visuais (percepcdo visual); praxia construtiva (percep¢do e orientacdo
visuo-espacial); fala receptiva (compreensdo de frases e palavras); fala expressiva
(articulagdo de sons da fala, repeticio, nomeacdo, narragdo); leitura e escrita; habilidade
aritmética; memoria (de curto prazo e evocacdo tardia — visual e auditiva verbal) e processo

intelectual global (Aylward, 1988; Lefevre, 1989; Fletcher e Taylor, 2000).

A escolha dos testes requer a consideracio da idade ou nivel de
desenvolvimento da crianga, do grau de adequabilidade do teste as dificuldades especificas

e do objetivo da avaliagdo (Edgel e Risser, 1988).
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Embora uma anélise qualitativa seja fundamental, a objetivacdo dos déficits
apresentados pela crianga através do exame quantitativo deve estar presente tanto para
possibilitar a comunicacdo entre pesquisadores quanto para preenchimentos de critérios
diagnésticos (Lefevre, 1989). O exame neuropsicolégico, portanto, deve proporcionar uma
“avaliacdo integrada”, tentando conciliar a abordagem qualitativa e quantitativa

(Aylward, 1988; Lefevre, 1989).

H4 uma grande variedade de testes que objetivam evidenciar dificuldades
especificas relacionadas a determinadas areas cerebrais (Christensen, 1975; Barbizet e
Duizabo, 1978; Luria, 1981; Mesulam, 1985; Lezak, 1995). Poucos testes, porém, sdo
desenvolvidos especificamente para fornecer dados neuropsicoldgicos infantis. Portanto, a
interpretacdo neuropsicologica ocorre com a complementacdo de testes psicométricos
(Bigler, 1988; Edgel e Risser, 1988). Além disso, as baterias neuropsicoldgicas sdo, em
geral, padronizadas em outros paises, o que pode trazer problemas de adaptacdo cultural ao

nosso meio (Lefevre, 1989; Antunha, 1991).

As dificuldades apresentadas pela crianca ao realizar as provas devem ser
observadas, para que suas causas possam ser cuidadosamente verificadas (lentiddo para
responder, cansaco rdpido, desajeitamento, perseveracdo, confabulacdo, hesitacdo, pouco
tempo de atencdo). Essas observagdes podem levar a uma ampliacio do exame, com a
utilizacdo de provas cada vez mais especificas e sensiveis a dificuldade apresentada pela

crianca (Lefevre, 1989; Antunha, 1991; Fletcher e Taylor, 2000).

1.2.5- Avaliag¢do neuropsicoldgica e epilepsia na infancia

Considerando-se os objetivos da avaliacdo neuropsicoldgica, o seu papel no
campo das epilepsias € estudar as fungdes cognitivas de criancas e adolescentes com essa
patologia. Ela ganha grande importancia nessas faixas etdrias, porque nessas fases a
mudanca do progndstico é possivel, e pode auxiliar na reabilitacdo e escolha de um
tratamento objetivo e efetivo dos comprometimentos cognitivos associadas a epilepsia

(ILAE, 2003).
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Virios trabalhos t€ém discutido quais as repercussodes que a epilepsia na infancia
traz as fungdes cognitivas. Apesar disso, ndo existe total concordancia e esclarecimento
quanto a esses aspectos. A diferenca nos resultados obtidos, provavelmente, devido a
diferencas metodolégicas, complica a comparagio entre esses estudos. E importante que se
saiba qual o tipo de epilepsia que a crianca apresenta, pois hd vérios tipos diferentes de

quadros epilépticos € muitos ndo sao comparaveis (Guerreiro e Guerreiro, 1999).

Sabe-se que a maioria das epilepsias na infancia é benigna, e dentro desse
contexto a condi¢do intelectual estd preservada. Porém, as epilepsias de dificil controle na
infancia podem apresentar comprometimento ou queda progressiva da capacidade

intelectual (Guerreiro e Guerreiro, 1999).

Aldenkamp e Dodson (1990) salientam a complexidade do estudo das
inter-relacdes entre funcdes cognitivas e epilepsia na infancia. Existe a necessidade de se
considerar a presenca de vdrios fatores que podem interferir na performance cognitiva,

além da prépria condi¢do epiléptica. Segundo eles, o seguinte esquema, resume esses

fatores:
Fatores emocionais Fatores Gravidade do disturbio
e desenvolvimento Etiolégicos epiléptico: atividade das
da personalidade crises, idade de inicio,
freqliéncia, duracao e tipo de
1 crise, tipo de alteracdo EEG

Funcoées
Fatores ambientais:
Relagdes familiares | ™

Cognitivas

\ Efeitos colaterais de

medicacoes

Deficiéncias fisicas e
comprometimentos

neurofisiolégicos -
associados Local da lesao ou

disfuncao cerebral
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Desses fatores a etiologia pode ser um fator determinante do nivel cognitivo.
Ha consenso de que criangas com epilepsia sintomatica apresentam QI significativamente
inferior ao daquelas com epilepsia idiopdtica. Isso porque as epilepsias sintomdticas
ocorrem num contexto de base organica, no qual, provavelmente, o funcionamento cerebral
estd comprometido, inclusive, a fungdo cognitiva. Assim, pacientes com crises decorrentes
de processos degenerativos do SNC apresentam perda progressiva das habilidades
cognitivas e aquelas com lesdo cerebral focal podem apresentar um padrdo de
comprometimento neuropsicoldgico especifico [lembrando que em criangas isso ndo é tao

exato] (Guerreiro e Guerreiro, 1999).

Em relacdo as medicacOes, embora todas as drogas antiepilépticas possam
interferir com o desempenho cognitivo, o risco de efeito colateral cognitivo e
comportamental aumenta com a politerapia. Em criangas, o fenobarbital é a droga que mais
se relaciona com esses efeitos, sendo que estudos relatam que até 65% das criancas com
epilepsia em uso dessa medicagdo apresentam algum efeito colateral cognitivo ou
comportamental, como hiperatividade, déficit da atencdo, diminui¢do do nivel intelectual,
ou até efeito contrdrio como sonoléncia. Essas alteracdes conseqiientemente passam a
interferir no desempenho académico (Farwell et al., 1990; Meador, 1997). Uma pesquisa
com adultos jovens demonstrou declinio significativo em atencdo e fluéncia verbal em

pacientes que faziam uso do topiramato (Martin et al., 1999).

Um outro estudo mostrou que a fun¢do de atenc¢do pode estar comprometida em
criancas com CPC, interferindo significativamente com a aprendizagem. As criangas
apresentaram dificuldades significativas na sustentagdo da atencdo, preenchendo os
critérios para o distirbio do déficit de atencdo e hiperatividade (Semrud-Clikeman e
Wical, 1999). Os autores consideraram que, embora as drogas antiepilépticas possam afetar
a atencdo, como apresentado em pesquisas anteriores (Aldenkamp, 1995; Chen et al., 1996;
Thompson e Trimble, 1982; Trimble e Reynolds, 1987; Trimble, 1990), 78% das criancas
do estudo tomavam uma uUnica medicacdo, a carbamazepina, que ndo estd
significativamente relacionada a esse tipo de interferéncia. Portanto, segundo os autores, 0
déficit de atengao apresentado pelos sujeitos ndo estaria relacionado a droga utilizada e nem
ao esquema teraputico usado [mono e ndo politerapia] (Aldenkamp, 1995;

Semrud-Clikeman e Wical, 1999).
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Além desses fatores, a competéncia intelectual também € influenciada por
aspectos psicossociais principalmente no que se refere ao desempenho escolar
(Aldenkamp e Dodson, 1990; Guerreiro e Guerreiro, 1999). A baixa expectativa de pais e
professores em relagdo a crianga com epilepsia pode gerar ou colaborar para um
desempenho abaixo do seu potencial. Pode ocorrer inclusive rejeicao por parte das pessoas,
0 que repercute em baixa auto-estima da crianca, provocando problemas emocionais e
limitando a sua capacidade de aprendizagem (Souza e Guerreiro, 1996; Guerreiro e

Guerreiro, 1999; Souza, 1999).

Quem realiza uma avaliacdo neuropsicoldgica em criangas com epilepsia deve
considerar todos esses aspectos e lembrar que, no entanto, um nimero significativo de
criancas epilépticas ndo apresenta prejuizos cognitivos (Fletcher e Taylor, 2000). Quando

os mesmos sdo identificados, os esfor¢cos devem ser maximizados na reabilitagdo.

Assim, a avaliacdo neuropsicolégica em epilepsia na infincia tem como
objetivos:

e avaliar as fun¢des cognitivas dessas criancas;

e monitorar as alteracdes cognitivas relacionadas a epilepsia ou as drogas;

e 0 conhecimento dos processos psiquicos, relacionando-os as regides

cerebrais afetadas (quando possivel);
e contribuir para o tratamento, reabilitacdo e progndstico;

e ampliar os conhecimentos das neurociéncias (Damasceno e Leone, 2000).

1.2.6- Avaliacdo neuropsicoldgica e epilepsia de lobo temporal na infancia

Em relagdo aos aspectos neuropsicoldgicos verifica-se na literatura, que em
adultos, comumente, a ELT correlaciona-se com a presenca de comprometimentos
cognitivos especificos, principalmente relacionados a epilepsia temporal mesial. EMT ¢é
freqiientemente associada a prejuizos de memoria, pois a zona epileptogé€nica, bem como a

lesdo, localizam-se em uma regido importante na consolidagdo de novas memorias
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(Kim et al.,, 2003). O hipocampo, estrutura no qual a informagdo permanece
temporariamente, € o cortex entorrinal, responsdvel pela consolidagdo da informagdo em
longo prazo, formam o sistema hipocampal (Kandel et al., 1997; Kim et al., 2003). Devido
a assimetria dos lobos temporais, existe grande importancia em se empregar nas avaliacoes
testes que sejam, no mais alto grau, polarizados quanto a natureza do material
(verbal versus ndo verbal) e equiparados quanto ao tipo de processo mnéstico testado

(Milner, 1972; Jones-Gotman, 1996).

De acordo com o modelo de memoria material-especifica, comprometimento do
hipocampo de lobo temporal dominante para linguagem implica em declinio da memoria
verbal (Novelly et al., 1984; Hermann et al., 1997), enquanto comprometimento de lobo
temporal ndo dominante resulta em diminui¢io da memdria visual (Milner et al., 1962;

Jones Goatman, 1991; Malec et al., 1991).

Entretanto, estudos mais recentes em adultos tém mostrado que a relacao entre
patologia hipocampal e memodria € mais confidvel em pacientes com ELT esquerda
(memoria verbal comprometida) do que com ELT direita (Jones-Gotman, 1996;
Hermann et al., 1997; Alessio et al., 2004). Prejuizos de memdria sdo comuns também

quando ha foco epileptogénico em ambos os lobos temporais (Blume, 2003).

Sabe-se, portanto, que lesdes nas regides mesiais do lobo temporal sio
suficientes para originar os déficits de memoria. No entanto, hé indicios de que ndo apenas
a formacd@o hipocampal, mas também, as regides neocorticais adjacentes estdo envolvidas
no processamento da memoria. Em estudo realizado por Cheung e Chang (2003), um grupo
de sujeitos apresentou déficits mnésticos apds lesdo do cortex temporal lateral, com
preservacdo hipocampal. Esse dado revela evidéncias da participacdo do neocértex na
memoria, j& que os comprometimentos desses pacientes eram compativeis aos daqueles

com lesdes hipocampais.

Devido a ampla diversidade clinica, eletrencefalografica e etiolgica da ELT na
infancia muitos aspectos nao estdo definidos, dentre eles os relacionados aos tipos de
déficits neuropsicoldgicos que as criangas podem apresentar. Além disso, estudos com

criangas existem em menor nimero do que aqueles realizados com adultos e a relacio entre
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a lateralizacao da les@o e o desempenho nos testes de memoria permanece nao estabelecida

(Lendt et al., 1999; Gleissner et al., 2002).

Alguns estudos que comparam o desempenho entre sujeitos com ELT e
controles saudaveis reportaram prejuizos especificos de memoéria de acordo com a
especializacdo hemisférica (Fedio e Mirsky, 1969; Cohen, 1992; Jambaque et al., 1993;
Schoenfeld et al., 1999). Isso significa que a memoria verbal estd prejudicada em criangas
com ELT esquerdo e a memdria visual naquelas com ELT direito. Essas alteracoes

correspondem ao padrao cléssico de déficit de memoria material-especifica.

Porém, no estudo de Jambaque et al. (1993), que incluiu 60 criancas com
epilepsia, sendo 28 com ELT (12 a esquerda, seis a direita e 10 bilaterais), a associacio
entre déficit de memoria visual e ELT direita foi mais forte do que entre memdria verbal e
ELT esquerda. A correlagdo entre baixo desempenho em testes que avaliam memoria visual
e ELT direita, envolvendo EMT, também ocorreu nos estudos de Aynaci et al. (2003) e
Nolan et al. (2004). Nesses dois ultimos estudos, ndo foram encontradas, porém, diferencas

entre o desempenho dos dois grupos (EMT direita e esquerda) quanto aos testes verbais.

Portanto, os dados desses trabalhos diferenciam-se dos estudos mais atuais em
adultos, os quais relataram maior sensibilidade dos testes de memoria verbal para lesdes em
hemisfério esquerdo. Para Jambaque et al. (1993), essa discrepancia pode ser relacionada a
diferentes estratégias cognitivas usadas por adultos e criancas para memoriza¢ao visual.
Nos adultos, as figuras seriam estocadas tanto em sistemas de memoria verbal e ndo verbal,
tendo uma representacdo mais difusa no cérebro, devido a influéncia da linguagem sobre os
processos cognitivos. Nas criangas, diferentemente do adulto, o processamento visual seria
predominante e a apresentacdo de um estimulo visual seria provavelmente armazenada
especificamente na memoria visual. Assim, a dissociacdo entre memdria visual e verbal
sofreria mudancgas ao longo da vida, tornando-se a linguagem progressivamente mais

implicada na memoria de armazenamento (Jambaque et al., 1993).

Outros estudos ainda ndo encontraram qualquer correlac@o entre a lateralidade
da lesdo e os déficits de memoéria em criancas com ELT (Camfield et al. 1984;
Adams et al., 1990; Hershey et al., 1998; Williams et al., 1998; Lendt et al., 1999; Bigel e
Smith, 2001).
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Em adultos com ELT existem estudos que relataram, além dos déficits de
memoria, a presenga da disfuncdo do lobo frontal (DLF), caracterizada por dificuldades
executivas (Hermann et al., 1988; Horner et al., 1989; Trenery e Jack, 1994; Hermann e

Seidenberg, 1995; Alegri et al. 1999; Martin et al. 2000; Doval et al., 2001).

As fungdes executivas podem ser entendidas como as capacidades que
permitem ao individuo realizar com sucesso, acOes independentes, propositadas e
auto-determinadas. Podem ser definidas como contendo quatro fatores: voligdo,
planejamento, a acdo propositada e a performance eficaz (Lezak, 1995). Envolvem,
portanto, o planejamento, a utilizacdo de experiéncias passadas, a iniciacdo da agdo e a
capacidade de mudar e inibir respostas comportamentais frente as contigéncias ambientais

(Lezak, 1995; Doval et al., 2001).

Portanto, prejuizos na habilidade de resolu¢do de problemas, na capacidade de
abstracdo e alto indice de perseveragdo, caracteristicos de disfuncdo executiva, também tém
sido descritos em pacientes com ELT (Trenerry e Jack, 1994; Hermann, 1995;
Hermann et al., 2002). Na tentativa de explicar esses achados algumas hipéteses foram

propostas.

Segundo Corcoran e Upton (1993), a presenca de esclerose hipocampal (EH)
em hemisfério direito estaria associada a uma pior performance em teste avaliador de
flexibilidade mental (Wisconsin Card Sorting Test - WCST) o que foi demonstrado pelo
pior desempenho desses pacientes quando comparados com aqueles com epilepsia
neocortical ou, até mesmo, com epilepsia frontal. Portanto, essa disfuncdao de capacidades
relacionadas ao funcionamento do lobo frontal seria explicada pela lesdo hipocampal a
direita. Em concordancia com esse achado, o estudo de Hermann et al. (1988), demonstrou
pior desempenho dos pacientes com foco no lobo temporal direito. Contudo, ndo ha
consenso quanto ao desempenho no WCST e a lateralizac@o da lesd@o. Horner et al. (1989)
ndo encontraram diferencas significativas entre pacientes com foco temporal direito e

esquerdo.

Além disso, Hermann e Seidenberg (1995), ndo encontraram associagdo entre a
presenca de esclerose mesial e a performance no WCST, postulando que a atividade

epileptogénica anormal do LT, independente da etiologia, afetaria regides extra-temporais
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que medeiam as habilidades executivas, o que justificaria a melhora dessas fungdes apds a

lobectomia temporal anterior.

Recentemente, outra hipétese foi postulada para explicar a presenca de
disfun¢do executiva em pacientes com ELT. Através de estudos quantitativos de RM de alta
resolucdo (Hermann et al. 2002; Keller et al., 2002), pacientes adultos com ELT de inicio
precoce, apresentaram outras alteracOes estruturais do cérebro (além da lesdo temporal),
tais como reducdo da concentracdo de substincia cinzenta e/ou branca em regides
extra-temporais, incluindo o cértex pré-frontal. Keller et al. (2002) sugeriram que a redugdo
na concentragdo da substincia cinzenta (podendo corresponder a uma atrofia) na regido
pré-frontal direita de sujeitos com AH a direita ou a esquerda, poderia ser uma causa
biologica subclinica, da disfun¢cdo executiva nesses pacientes. A explicagdo para isso
estaria na existéncia de redes neurais reciprocas entre os hipocampos e o cortex pré-frontal
(Passingham, 1993), sendo a atrofia pré-frontal mediada pelas descargas excitotéxicas do

hipocampo patolégico (Keller et al., 2002).

Num estudo realizado sobre disfuncdo do lobo frontal na infincia em ELT,
Igarashi et al. (2002) relataram que as criangas com EMT tinham maiores déficits de
execucdo/planejamento, apresentando um nidmero significativamente menor de categorias e
mais erros perseverativos, do que aquelas com lesdes neocorticais temporais ou frontais. A
generalizacdo desses resultados deve ser cautelosa, ja que esse estudo abrangeu uma ampla
faixa etdria (sujeitos com até 20 anos de idade), e utilizou-se apenas do WCST para

estabelecer a especificidade teste-fun¢ao (Igarashi et al., 2002).

Quanto a avaliacdo de outras funcdes neuropsicoldgicas na ELT na infancia, os
dados existentes na literatura s@o escassos. Um estudo de Lendt et al. (1999), que avaliou
fungdes cognitivas em criangas com idade entre 10 e 16 anos, antes e depois da ressec¢ao
do lobo temporal (10 do lado direito e 10 do lado esquerdo), ndo demonstrou diferencas na
avaliacdo pré-cirurgica quanto ao desempenho entre os pacientes € 0 grupo controle para
memoria verbal, memoria visual, atencdo e habilidades visuo-construtivas. Houve,
entretanto, uma performance de linguagem (compreensdo e fluéncia verbal)

significativamente reduzida nas criancas com ELT esquerda.
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Os efeitos das varidveis da ELT como freqiiéncia de crises, neuropatologia,
idade de inicio e duracdo da epilepsia nas fun¢des neuropsicolégicas também ndo estdo
estabelecidos (Camfield et al., 1984; Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999). Um estudo
(Bigel e Smith, 2001) que correlacionou a neuropatologia (EMT, tumor e dupla patologia)
com as func¢des neuropsicoldgicas demonstrou que o grupo com dupla patologia apresentou
pior desempenho nos testes na avaliacdo pré-cirdrgica, incluindo inteligéncia, memoria,
linguagem, desempenho académico e fungOes executivas. A lateralidade da lesdo ndo
influenciou os resultados neuropsicologicos e ndo foram encontradas diferencas

significativas entre os grupos com EMT e tumor.

Exite na literatura maior concordancia quanto a influéncia negativa da duracao
da epilepsia nas fungdes mnémicas das criangas (Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999;
Nolan et al., 2004). Estudos com adultos reforcam essa correlagdo ao associar melhor
desempenho neuropsicolégico com curta duragdo da ELT (Helmstader e Elger, 1996;

Hermann et al., 1997).

1.2.7- Aspectos comportamentais e desempenho escolar em ELT na infancia

Problemas de aprendizagem, psicossociais € comportamentais estdo
amplamente descritos na literatura em criangas com epilepsia (Taylor, 1983;
Dunn et al., 1997; Austin et al. 2001; Dunn e Austin, 2003; Ott et al., 2003). Durante a
infancia e a adolescéncia, tarefas cognitivas importantes e variadas sdo formadas em
relacdo com o desenvolvimento neurolégico, e varios repertdrios sociais e académicos sao
aprendidos formal e informalmente. A adequag¢do do desenvolvimento dessas habilidades
inatas e aprendidas ajuda a definir a qualidade de vida adulta. Assim, € razodvel que uma
disfun¢do neuroldgica cronica como a epilepsia possa influenciar adversamente o curso
normal desse desenvolvimento, especialmente em dreas especificas da fungdo psicossocial,
como o ajustamento emocional comportamental e o desempenho académico

(Hermann e Austin, 1993).

Criancas com epilepsia t€m auto-estima significativamente mais pobre
(Mattheus et al., 1982; Margalit e Heiman, 1983; Austin, 1988), mais problemas
comportamentais (Mulder, 1977; Taylor, 1983; Hoare e Kerley, 1991; Thome-Souza et al.,
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2004) e mais distdrbios psiquidtricos (Scott, 1979; Thome-Souza et al., 2004). Estudo
recente (Davie et al. 2003) mostrou que criancas com epilepsia apresentam problemas
emocionais, comportamentais e sociais que constituem significativo fardo para si mesmas e

suas familias.

Thome-Souza et al. (2004), em pesquisa envolvendo um grupo de 55 criangas
com epilepsia, encontraram depressdo e transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH) como as alteragdes mais freqiientes. Outras alteragdes incluiram: transtorno
opositor/desafiador, distirbio somatoforme, distirbio de conduta, transtorno global do
desenvolvimento e comprometimento de linguagem, transtorno obsessivo-compulsivo,

ansiedade, problemas de aprendizagem e transtorno bipolar.

Em adultos, alguns grupos de pacientes parecem ser especialmente afetados,
existindo alta associacdo de ELT e distdrbios psiquidtricos e comportamentais, comparado
com outros tipos de epilepsia (Pritchard et al., 1980; Perini et al. 1996; Kanner e Balanov,
2002). Assim, em adultos dentre as epilepsias sintomdticas, ELT € altamente associada a
presenca de transtornos psiquidtricos/comportamentais, sendo a incidéncia de depressao,

maior do que na epilepsia generalizada ou extra-temporal (Kanner e Palanov, 2002).

Lindsay et al. (1979) citaram alguns fatores adversos que comprometem o
desempenho social das criangas, tais como QI abaixo de 90, necessidade de escola especial,
inicio das crises antes dos dois anos de idade, CPC didrias, cinco ou mais CTCG e

sindrome hipercinética. Duchowny et al. (1992) referiram TDAH em 75% dos casos.

Disttirbios globais do desenvolvimento que consistem em comprometimento da
linguagem, do contato social e do comportamento, como estereotipias e restrito foco de
interesse, também foram encontrados em criancas com ELT, podendo haver piora dos
mesmos apods a realizagdo da cirurgia para epilepsia (Szabo et al. 1998; Szabo et al. 1999).
Piora dos distirbios psiquidtricos/comportamentais em criangas com ELT apds ressec¢ao
de tumores do desenvolvimento (ganglioglioma ou DNET) também foram relatados

(Andermann et al., 1999).

Em relacdo aos problemas de aprendizagem, investigacdes pesquisando o
desempenho académico entre criancas com epilepsia t€ém geralmente encontrado realizacdo

prejudicada (Green e Hartlage, 1971; Holdsworth, 1974; Stores e Hart, 1976; Stores, 1978;
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Yule, 1980; Seidenberg et al., 1986; Seidenberg et al., 1988; Aldenkamp, 1990;
Binnie, 1990; Trimble, 1990; Aldenkamp, 1995).

Yule (1980) reportou que criangas com epilepsia ndo complicada estavam
aproximadamente um ano abaixo das expectativas (baseado na idade cronoldgica) em

habilidade de leitura e aproximadamente 20% apresentavam graves problemas.

Seidenberg et al. (1986) expandiram essas estimativas para outras areas da
realiza¢do académica ao avaliar 122 criancas (54 meninos e 58 meninas), com idade de sete
a 15 anos. As criangas fizeram menos progressos académicos do que o esperado por seus
QIs e niveis de idade. Especificamente, 10% estavam abaixo em habilidade de
reconhecimento de palavras, 13% em compreensdo de leitura, 6% em alfabetizacio e 32%
em aritmética computacional. Os autores tentaram identificar a relacdo do baixo
desempenho académico com varidveis neuroepilépticas diversas (idade de inicio, tipo e
freqii€éncia de crises) e nimero de medica¢des. Idade de inicio precoce e alto nimero de

crises totais didrias emergiram como correlatos mais fortes de baixa realizagdo académica.

Num estudo subseqiiente, Seidenberg et al. (1988) tentaram identificar os
preditores neuropsicolégicos da adequacdo ou inadequacdo do desempenho académico de
criancas com epilepsia. Os 18 membros do grupo de “sucesso” receberam pelo menos
escores de desempenho médio em todas as dreas académicas, enquanto as 30 criangas do
grupo de “insucesso” estavam abaixo da expectativa da idade e do QI. Todas as criancas
tinham QI mais alto que 80 no WISC. As criangas com insucesso tinham escores

significativamente mais baixos nas medidas de ateng¢do/concentragdo e habilidade verbal.

Um estudo atual realizado com adultos, em relacdo a problemas de
aprendizagem, encontrou maior taxa de prejuizos de compreensdo de leitura, linguagem
escrita e cdlculos em pacientes com ELT devido a EMT esquerda do que naqueles com
EMT direita. Segundo os autores, esses resultados suportam os beneficios clinicos do uso
da lateralizacdo da lesdao e da linguagem, como preditor de risco para problemas de
aprendizagem. Em criancas com ELT, essa correlacio ndo estd estabelecida

(Butterbaugh et al., 2004).
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57

i}



58



Geral

Delinear o perfil neuropsicoldgico de criancas com ELT sintomatica.

Especificos de cada Artigo (Capitulos)
Artigos 1 e 2: Revisar a literatura sobre aspectos neuropsicoldgicos da ELT na infancia.

Artigos 3, 4 e 5: Identificar e descrever disturbios comportamentais e problemas de

aprendizagem em criancas com ELT.

Artigos 6, 7 e 8: Identificar e descrever alteracdes neuropsicoldgicas especificas em

criancas com ELT.

Artigo 8: Verificar separadamente a influéncia da etiologia, da lateralidade da lesdo, da
idade de inicio das crises, da duracdo da epilepsia, do nimero de medicagdes
antiepilépticas, da freqii€ncia de crises, de historia de crise febril e estado de mal epiléptico

nos processos de memoria de criancas com ELT.

Artigo 9: Identificar e descrever alteracdes neuropsicoldgicas especificas em criangas com
ELT correlacionando os dados aos achados volumétricos obtidos por métodos de

neuroimagem com ressonancia magnética.
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ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelos Comités de FEticas em Pesquisa da
FCM/UNICAMP e da FM/USP. Os pacientes e os seus responsdveis foram comunicados
sobre o estudo e os procedimentos a serem realizados. Eles foram informados de que a
participacdo era voluntdria e que o estudo poderia oferecer melhores esclarecimentos na
deteccdo e avaliacdo dos aspectos neuropsicologicos que podem acompanhar a ELT na

infancia.

Os pais ou responsdveis que concordaram em participar do estudo assinaram o
formuldrio de consentimento pds-informacdo, elaborado de acordo com as normas éticas

vigentes (ANEXO 1).

CASUISTICA E METODOS

Este estudo envolveu criangas e adolescentes com ELT atendidas nos
Ambulatérios de Epilepsia Infantil e Neuropsicolingiiistica na Infancia do Departamento de
Neurologia do Hospital das Clinicas da FCM/UNICAMP e/ou no Servico de
Neuropsicologia do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da FM/USP, entre
janeiro de 2000 a julho de 2005.

Porém, considerando-se que os resultados deste trabalho sdo apresentados
através de artigos, a selecdo dos sujeitos (como os critérios de inclusdo e exclusio; presenca
de grupo controle ou ndo) e os métodos utilizados foram varidveis. Portanto, as

metodologias utilizadas constam em cada um dos artigos apresentados na préxima secao.

Abaixo, para melhor esclarecimento e elucidacao dos estudos, segue explicacao
detalhada dos principais testes da bateria de Avaliacdo Neuropsicolégica (ANEXO 2)
utilizados e os objetivos de sua utilizagdo. Os instrumentos usados foram escolhidos a partir
de compéndios de testes neuropsicoldgicos (Lezak, 1995; Spreen e Strauss, 1991) e de
estudos existentes sobre epilepsia na populacdo pediatrica. Eles foram selecionados com o

objetivo de avaliar as seguintes dreas cognitivas: nivel de maturidade social, nivel
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intelectual global ou estimado, dominancia manual, aten¢do, fungdes executivas, percepg¢ao
visual, praxia construtiva, processos de aprendizagem e memoria (verbal e visual — de curto
prazo e evocacdo tardia) e linguagem (nomeacao, fluéncia verbal, dominancia hemisférica

para linguagem).

Vineland Adaptative Behavior Scale - VABS (Escala Vineland de
Comportamento Adaptativo; Sparow e col., 1984)

Trata-se de uma entrevista semi-estruturada realizada com os pais, a qual
oferece nivel de comportamento adaptativo global (maturidade social) e nivel de
desenvolvimento em dreas especificas: comunicacdo (linguagem receptiva e expressiva),
atividades de vida diaria (pessoal, doméstica, comunidade), socializacdo
(relagdes interpessoais, brincadeira e lazer, habilidades de adapta¢do) e habilidades motoras
(global e fina), além do aspecto de comportamento mal adaptado. No total sao 297 itens
(questdes), sendo selecionados apenas aqueles relativos a idade da crianga, respeitando-se
os critérios de inicio e interrup¢do. As formas de aplicacdo e corre¢do seguiram os critérios

do manual.

Objetivos: avaliar o nivel de maturidade social e a presenca de comportamentos

mal adaptados (distirbios comportamentais).

Percepcao de formas

Utilizou-se o teste ‘“Discriminacdo de Formas” (nivel IV, item 5) de
Stanford-Binet-forma L/M (Terman-Merril, 1973). O material € composto por um cartdao
com desenhos de 10 formas geométricas e um X, e 10 cartdezinhos com duplicatas destas
formas. Apresenta-se o cartdo a crianca, colocando-se em cima do X um dos cartdezinhos
(iniciando pelo circulo) e solicita-se que ela aponte a figura (forma) do cartdao que for igual

a do cartdozinho. Segue-se assim, colocando-se um cartdozinho de cada vez.

Objetivos: verificar a capacidade de discriminag@o de formas, necessdrias para
realizacdo de outros testes, a fim de certificar-se de que os déficits neuropsicoldgicos

encontrados nio fossem secundarios a essa dificuldade.
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Percepcao de Cores

Solicitou-se a crianga o reconhecimento das cores amarelo, azul, vermelho,
verde, branco e preto. Para isso, apresentou-se dois cartdes coloridos de cada cor a crianga,
todos misturados (total 12 cartdes: dois amarelos, dois azuis, dois vermelhos, dois verdes,
dois brancos e dois pretos, todos juntos misturados) e pediu-se que ela os separasse de
acordo com a cor, formando-se os pares (por exemplo, amarelo com amarelo, verde com

verde e assim por diante).

Objetivos: verificar a capacidade de discriminagdo de cores, presentes em
outros testes, a fim de certificar-se de que os prejuizos neuropsicolégicos encontrados nao

fossem secundarios a essa dificuldade.

Escala Wechsler de Inteligéncia para Criancas — 3*. edicao (WISC-III;
Wechsler, 1991/2002)

Foi usada para avaliar o nivel intelectual do paciente, seguindo-se as instrugoes
do manual da padronizagdo brasileira. Em sua forma completa, é composta por 6 subtestes
verbais (informacgdo, digitos, vocabulario, compreensdo, semelhancas e aritmética) e 5 de
execugdo (completar figuras, arranjo de figuras, cddigo, cubos e armar objetos). Oferece o
QI total, QI verbal e QI de execugdo. A escolha desse material ocorreu pelo fato de as
Escalas Wechsler serem os testes de avaliacdo de nivel intelectual mais citados na literatura
em epilepsia. Uma outra forma de aplicagdo reduzida e bastante usada inclui apenas a

aplicacdo dos subtestes cubos e vocabuldrio, para a obtenc¢do do QI estimado.

No subteste vocabuldrio, o avaliador pede para a crianca fornecer oralmente
defini¢des de vérias palavras, uma de cada vez. No subteste cubos, a crianga precisa
construir, através do uso de pecas de cubos (com lados vermelhos, brancos, e, metade
branco/metade vermelho), réplicas dos modelos feitos pelo examinador ou dos desenhos

impressos nos cartdes, o mais rapido que puder.

Objetivos: determinar o QI global ou estimado.
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Inventario de dominancia manual de Edinburgh (Oldielfd, 1971)

Seguindo uma lista de atividades, o examinador questiona a crianga ou seus

responsaveis se ela as executa com a mao direita ou esquerda.

Objetivos: verificar a dominancia manual, para junto com o teste de audi¢do

dicética, auxiliar na determinac¢do da dominancia hemisférica de linguagem.

Teste de Audicao Dicética (Alvarez e col., 1997)

Através de um CD player e fones de ouvidos o sujeito primeiramente, ouve
palavras no ouvido direito ou no esquerdo de cada vez, devendo repeti-las uma a uma. Na
outra etapa, ele ouve duas palavras, frases ou silabas diferentes a0 mesmo tempo, uma em

cada ouvido e, tem que repetir todas as que ele escutou.

Objetivos: determinar, juntamente com a prova de domindncia manual, a

dominancia hemisférica de linguagem.

Digitos (diretos e inversos — Weschler, 1991/2002)

Trata-se de um subteste do WISC-III, no qual o avaliador 1€ em voz alta uma
seqliéncia de ndmeros. Na primeira etapa, pede para o sujeito repeti-los da mesma forma.

Na etapa seguinte, o sujeito tem que repetir a seqiiéncia de numeros oferecida pelo

avaliador na ordem inversa.
Objetivos: Diretos - avaliar o "span" de atencao auditivo-verbal.

Indiretos - avaliar capacidade de controle mental.
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Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Heaton e col., 1993)

Apresentam-se ao sujeito 4 cartas-modelos (uma com um tridngulo vermelho,
uma com duas estrelas verdes, uma com trés cruzes amarelas e outra com quatro circulos
azuis) e dois conjuntos de baralhos sobre a mesa. Os dois baralhos sdo iguais, sendo
compostos por 64 cartas que podem ser combinadas com as cartas-modelos de acordo com
a cor, a forma ou o nimero de estimulos presentes. Solicita-se que ele combine cada carta
do baralho de cada vez, colocando-a abaixo de uma das quatro cartas-modelos. O
examinador ndo diz como combinar as cartas, mas a cada colocagdo diz se estd certa ou
errada. O examinando deve descobrir o tipo de combinagdo que precisa ser realizada,
baseando-se na resposta do examinador (certo ou errado) e perceber as alteracdes nos tipos
de combinagdes (por cor, forma ou nimero) exigidas ao longo do teste.

O emprego do WCST como instrumento de avaliacdo neuropsicoldgica clinica
¢ bastante difundido e para o desempenho adequado € necessario: raciocinio abstrato,
planejamento, busca organizada, habilidade de mudar estratégia cognitiva em resposta as
mudancas das contingéncias ambientais (flexibilidade mental), direcionar o comportamento
para atingir uma meta (objetivo) e modular respostas impulsivas. A aplicacdo foi feita
segundo os critérios do manual. A correcdo incluiu vérios itens avaliados separadamente:
nimero de erros, de respostas perseverativas, de erros perseverativos, de erros nao
perseverativos, de respostas de nivel conceitual, nimero de tentativas para completar a

primeira categoria e falhas em manter o setting.

Objetivos: avaliar flexibilidade mental e funcdes executivas.

Trail Making Test para Criancas 1 e 2 (TMT; Spreen and Strauss, 1998)

Na primeira parte (TMT 1), a crianca deve com o uso do lapis, fazer linhas para
ligar circulos numerados o mais rdpido que puder, seguindo a ordem numérica correta
(1-2-3...). Na segunda etapa (TMT 2), ela tem que ligar circulo com nimero e letra de
forma alternada (1-A-2-B-3-C...), o mais rapido que puder, seguindo as ordens numérica e

alfabética corretas.
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Para a realizacdo, € necessario a manutencdo da atencdo visual, exploracao

visual rdpida, flexibilidade mental e habilidade grafo-motora.

Objetivos: avaliar a capacidade de manutenc¢do da atenc¢do, frente a estimulos

competitivos, flexibilidade mental e funcdes executivas.

Cubos (Weschler, 1991/2002)

Entre os aspectos medidos por este subteste de execu¢ao do WISC-III, estd a
percep¢do, andlise, sintese e reproducdo de desenhos abstratos. A ldgica e o raciocinio
precisam ser aplicados as orientacdes espaciais (Zimmerman, 1968; Lezak, 1995). A

coordenagdo visuo-motora também é necessaria.

Objetivos: verificar a capacidade de transpor modelos bidimensionais em

tridimensionais, avaliando a habilidade de praxia construtiva.

Teste de Nomeacao de Boston (BNT; Kaplan e col., 1983; adaptado por
Candida H. Pires de Camargo)

O examinando nomeia figuras apresentadas num caderno, uma de cada vez. Sao
60 figuras que variam de simples (como 4rvore, casa) a complexas (como tamanduad,

ampulheta).

Objetivos: avaliar a linguagem oral expressiva do paciente, através da

capacidade de nomeacao por confronto visual.

Teste de Fluéncia Verbal (categorias animais e comidas; Spreen and

Strauss, 1998)

O avaliador solicita que a crianca fale em voz alta todos os nomes de animais
que conseguir se lembrar num periodo de um minuto. Repete o0 mesmo procedimento para

a categoria de comidas.

Objetivos: avaliar a linguagem oral expressiva e fungdes executivas, através da

producio de palavras sob comando (seméantico).
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Wide Range Assessment of Memory and Learning (WRAML; Sheslow and
Adams, 1990; adaptado por Candida H. Pires de Camargo e

colaboradores)

Trata-se de uma extensa bateria, que abrange a faixa etdria de cinco a dezessete

anos, composta por nove subtestes:
» Memdria para figuras

Apresenta-se ao examinando uma figura tematica por 10 segundos. Retira-a do
campo visual do sujeito sendo apresentada uma outra semelhante a ela, pedindo-lhe que ele
identifique as diferencas entre ambas. Sdo ao todo, quatro figuras que devem ser

diferenciadas uma a uma do seu par equivalente.
» Memdria para desenhos

O examinador apresenta ao sujeito um desenho (formado por figuras
geométricas) por cinco segundos. Em seguida, retira o desenho e, apds 10 segundos,
solicita que a crianca reproduza-o de memoria. No total, sdo quatro desenhos apresentados

e reproduzidos um a um.
» Aprendizagem Verbal

Consiste de quatro apresentagdes verbais pelo examinador de uma lista de
palavras com recuperacdo e evocacdo pelo examinando do mdximo de palavras que

conseguir. Uma recuperacgdo tardia apés 30 minutos também € realizada.
® Memoria para Historias

O examinador 1€ uma pequena histéria ao sujeito que em seguida, deve repeti-la
oralmente o mais parecido possivel. As histérias sdo selecionadas de acordo com a faixa
etaria do sujeito. Realiza-se também a evocacao tardia e, apds, a tarefa de reconhecimento
através do oferecimento de questdes de multipla escolha sobre as historinhas relatadas

anteriormente.
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= Janelas Digitais

Consta de um cartdo com vdrios circulos vazados (furos) apresentados a
crianca. O avaliador coloca seu dedo nos furos seguindo uma determinada seqiiéncia, que

deve em seguida ser reproduzida na mesma ordem pela crianga.
= Som-Simbolo

Trata-se de um subteste de aprendizagem entre estimulos verbais e visuais. Ao
examinando € apresentada uma seqii€éncia de figuras (formas indefinidas). No momento de
apresentacdo de cada figura, o examinador também fala uma palavra (desconhecida e
desprovida de significado). Depois, pede para o sujeito ao apresentar as figuras uma de
cada vez, que ele tente se lembrar e evocar qual era a palavra daquela figura. Ele devera
tentar associar cada figura a cada palavra. Sdo oferecidas quatro tentativas de

aprendizagem, sendo realizada também a evocacdo tardia.
» Aprendizagem Visual

Trata-se de um subteste de aprendizagem para estimulos visuais. Num tabuleiro
sdo mostradas ao sujeito 12 figuras (formas e cores diferentes) uma de cada vez. Em
seguida, as figuras sdo apresentadas num caderno uma de cada vez para o sujeito, que deve
apontar no tabuleiro o local onde a figura estd (o tabuleiro permanece em cima da mesa,
mas as figuras ficam escondidas uma a uma sob cartdes pretos). A medida que a crianca dé
a resposta, o examinador diz se estd certa ou errada, sempre mostrando (ele retira o cartdo
que recobre a figura) o local correto em que a figura se encontra no tabuleiro.
Sao oferecidas quatro tentativas de aprendizagem, sendo realizada também a evocacgao

tardia.
= Memdria para Frases
O examinador 1€ uma frase para a crianga que deve tentar repeti-la sem erros.
= Numeros e Letras

O avaliador 1€ em voz alta uma seqii€ncia de nimeros e letras e pede para o

sujeito repeti-la da mesma forma.

Objetivos da bateria: avaliar memoria verbal, visual e geral, a capacidade de

aprendizagem para estimulos verbais e visuais dos sujeitos, € evocacao tardia.
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Memory Impairment in Children with Temporal Lobe Epilepsy: a Review

Catarina A. Guimaries, Li Li Min, Patricia Rzezak*, Daniel Fuentes*, Renata C. Franzon

Maria Augusta Montenegro, Kette Valente*, Fernando Cendes, Marilisa M. Guerreiro
Department of Neurology — State University of Campinas - FCM/UNICAMP

*Institute of Psychiatry — University of Sdo Paulo - FMUSP

ABSTRACT

Introduction: The authors present a review article on memory aspects of

temporal lobe epilepsy in childhood.
Methods: We performed a search in the literature.

Results: Temporal lobe epilepsy (TLE) in childhood present with great clinical,
electroencephalographic and etiological diversity. The neuropsychological features in
children with TLE are not well-defined yet. The relationship between the lateralization of

the lesion and performance on memory tests is not established.

Conclusion: The studies performed in children with TLE show controversy
data. This finding may be due to the etiological, clinical and electroencephalographic
diversity seen in such group of children. Besides, most studies use different assessments.
Therefore, it is clear that more studies are necessary to elucidate which neuropsychological

deficits occur in children with TLE.

Key-words: Childhood, temporal lobe epilepsy, memory, neuropsychological

assessment.
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RESUMO

Introdugdo: Os autores apresentam um artigo de revisdo sobre memoria em

epilepsia de lobo temporal na infancia.

Método: Realizou-se levantamento bibliografico sobre o assunto, acrescido de

contribuicdes pessoais.

Resultados: Epilepsia de lobo temporal (ELT) na infincia apresenta grande
diversidade clinica, etioldgica e eletrencefalografica. As caracteristicas neuropsicoldgicas
de criangas com ELT ainda ndo estio claramente definidas. A relacdo entre lateraliza¢do da

lesdo e desempenho na realizacdo dos testes também ndo esté totalmente elucidada.

Conclusao: Na infancia, os resultados dos estudos em ELT em relagdo aos
déficits de memoria sdo controversos. Isso pode estar relacionado a diversidade clinica,
etiologica e eletrencefalografica existente. Além disso, a forma de avaliacdo entre os
estudos € muito varidvel havendo diferencas quanto a natureza dos testes utilizados. Assim,
fica claro que mais estudos sdo necessdrios para elucidar o perfil neuropsicoldgico das

criancas com ELT.

Palavras chave: Infancia, epilepsia de lobo temporal, memdria, avaliacio

neuropsicolégica.

Neuropsychological deficits may occur in adult patients with temporal lobe
epilepsy (TLE), particularly when mesial structures are damaged. These patients usually
have specific cognitive impairment, mainly related to memory. If damage involves the
hippocampus of the dominant hemisphere for language, patients may present with verbal

1-2)

memory impairment , while damage to the hippocampus of the nondominant

hemisphere may result in visual memory impairment G2,

In adults, there is a clear-cut relationship between hippocampal injury and
memory impairment in patients with left TLE. In patients with right TLE, this relationship

is not as clear * ¥, Memory deficit occurs mainly when epilepsy involves both temporal
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9)

lobes and the dominant hemisphere ©’. These patients may also present with naming

problems (10

Temporal lobe epilepsy in childhood may present with great clinical,
electroencephalographic and etiological diversity. The neuropsychological features that
may present in children are not well-defined and there are only a few studies in children
with TLE. The relationship between the localization of the lesion and performance on

d (11-12)

memory tests is not well-establishe Spectroscopy appears to provide a good

correlation between unilateral temporal injury and specific cognitive verbal and nonverbal

dysfunction .

When compared with normal controls, TLE patients show specific mnemonic
memory deficits according to the hemispheric specialization (41D This means that verbal
memory is impaired in children with left TLE and visual memory is impaired in children

with right TLE- a classic finding of memory dysfunction in TLE.

Jambaque et al (1993) evaluated 28 children with TLE and found that the
correlation between visual memory deficit and right TLE was stronger than the correlation
between verbal memory impairment and left TLE "% Poor visual memory performance
was also found when patients with right mesial temporal sclerosis were assessed '*'. The
authors did not find differences in performance of the two groups (right versus left mesial
temporal sclerosis) when verbal tests were used. These findings are not in keeping with
recent studies in adults, as higher sensitivity is found in verbal memory tests which usually

assess left temporal lobe injury.

Adults and children may use different cognitive strategies to process visual
memory. In adults, figure storage utilizes both verbal and nonverbal memory systems
which implies a larger brain representation area. In children, as opposed to adults, visual
processing is probably predominant and the visual stimulus is stored in visual memory.
Thus, the dissociation between visual and verbal memory changes during a lifetime, with

language becoming progressively more involved in memory storage 18

Other studies did not find deficits in specific memory " 20-29)
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Lendt et al (1999) assessed memory, attention, language and praxis in 20
children (aged 10 and 16 years) before and after temporal lobe resection. In the presurgical
evaluation they found no difference between TLE patients and the control group in relation
to verbal and visual memory performance. On the other hand, TLE children had a

significantly lower level of language performance V.

The effect of variables such as seizure frequency, neuropathology, seizure onset

and duration of epilepsy on neuropsychological functions in children is not well-established
(11, 16, 20)

It appears that neuropathology may be a main factor, as children with dual
pathology may have a poorer performance in the presurgical evaluation (including
memory) than those with either an isolated tumor or mesial temporal sclerosis. When tumor

and mesial temporal sclerosis are compared, differences may not be found @

There appears to be a negative influence of the duration of epilepsy on
mnemonic functions "'®'?_ Studies performed in adults reinforce this correlation, showing
that a better neuropsychological performance is achieved in patients with a shorter duration

of epilepsy .23,

Post-surgical studies

In children, the profile of memory impairment after surgery appears to be
similar to that in adults "> "%, Adams et al (1990) reported a decline of verbal memory
after left temporal lobectomy, but no change after right lobectomy. Patients with Ammon’s
horn sclerosis appear to be less affected, and those with a better presurgical evaluation had

21
a poorer outcome ( ).

Szabo et al (1998) found a significant decline in immediate verbal memory after
temporal lobectomy (seven right and seven left), especially in children (7 to 12 years) who
had a high presurgical evaluation performance or underwent left rather than right

ressections. Significant decline in the postsurgical scores of delayed memory was
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independent of presurgical performance and the side of the resection “®. Duglos et al

(1999) reported language-related cognitive decline after left temporal lobectomy @n,

Gleissner et al (2002) observed that three months after surgery, decline in
verbal memory was associated with left resection and high presurgical scores. One year
later, however, the children showed some improvement, and this was attributed to the great

plasticity of the immature brain 12

Two studies related a significant effect of the side of surgery on visual memory
performance ®***. Other authors found neither neuropsychological decline after surgery

nor differences between right or left resection in children -2 2°3%),

Lendt et al (1999) reported significant improvement both in language and

attention performance after temporal resection, but no change in memory 1,

Robinson et al (2000) described verbal memory improvement in patients who
underwent right amigdalohippocampectomy and no change in patients who underwent a

left sided procedure ©V.

Different results on the outcome of memory after temporal lobe surgery in
children have been reported, some findings showing memory decline (12. 21, 23. 2627) and
other data showing no significant change " ***¥. The discrepancy may be due to the fact
that TLE in childhood is a different condition from TLE in adults, both in terms of clinical

features and neuropathology @9

A recent study evaluated a group of 30 children and a group of adults. Both
groups were comparable in pathology, epilepsy onset, side of the lesion and type of
surgery. Neuropsychological assessment was performed three and 12 months after surgery.
Three months after surgery, both children and adults who underwent left temporal lobe
resection showed significant impairment in verbal learning. One year after surgery,
however, the children had recovered and were as capable as before surgery while adults
still showed deficits. During the first year, children who underwent right temporal lobe
resection had improvement in visual memory as well as improved attention function and

seizure control. The authors concluded that their data offer further evidence that brain
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plasticity and neuropsychological function recovery is greater in childhood. This is an

important point when early surgery is considered ©9,

Conclusion: The studies performed in children with TLE show controversy
data. This finding may be due to the etiological, clinical and electroencephalographic
diversity seen in such group of children. Besides, most studies use different assessments.
Based on this review, it is clear that more studies are necessary to elucidate which
neuropsychological deficits occur in children with TLE. This understanding may provide
further knowledge on cognitive performance and may help to clarify schooling and social

issues that influence the quality of life of children with epilepsy.
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Introducao

Problemas de aprendizagem, psicossociais € comportamentais estdo descritos
na literatura em criangas com epilepsia (Taylor, 1983; Austin et al. 2001; Dunn et al., 1997;
Ott et al., 2003; Dunn e Austin, 1999). Criancas com epilepsia t€ém auto-estima
significativamente  mais pobre (Austin, 1988; Margalit e Heiman, 1983;
Mattheus et al., 1982), mais problemas comportamentais (Mulder, 1977; Taylor, 1983;
Hoare e Keyler, 1991; Thome-Souza et al., 2004) e mais disturbios psiquidtricos

(Scott, 1979; Thome-Souza et al., 2004).

Estudos recentes em criancas com epilepsia corroboram esses achados.
Davie et al. (2003) mostraram que criancas com epilepsia apresentam problemas
emocionais, comportamentais e sociais que constituem significativo fardo para elas e suas
familias. Thome-Souza et al. (2004), num grupo de 55 criangas com epilepsia, encontraram
depressdo e transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) como as alteracdes
mais freqiientes. A idade foi um importante fator na determinacdo do tipo de distirbio
psiquiatrico, com um predominio de TDAH em criancas e de depressdao em adolescentes.
Outras alteracdes incluiram: transtorno opositor/desafiador, distirbio somatoforme,
distirbio de conduta, transtorno global do desenvolvimento e comprometimento de
linguagem, transtorno obsessivo-compulsivo, ansiedade, problemas de aprendizagem e

transtorno bipolar.

Em adultos, alguns grupos de pacientes parecem ser especialmente afetados,
existindo alta associacdo de ELT e transtornos psiquidtricos € comportamentais, comparado
com outros tipos de epilepsia (Pritchard et al., 1980; Perini et al. 1996; Kanner e Balanov,
2002). Assim, em adultos, dentre as epilepsias sintomaticas, ELT € altamente associada a

presenca de distdrbios psiquidtricos/comportamentais (Kanner e Palanov, 2002).

Dentre as séries de ELT na infancia, Lindsay et al. (1979) citaram alguns
fatores adversos que comprometem o desempenho social das criangas, tais como QI abaixo
de 90, necessidade de escola especial, inicio das crises antes dos dois anos de idade, CPC
didrias, cinco ou mais CTCG e sindrome hipercinética. Duchowny et al. (1992) referiram

TDAH em 75% dos casos. Franzon et al., 2004 ao descreverem os aspectos clinicos,
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eletrencefalograficos e comportamentais da ELT na infincia, relataram a presenga de
disturbios como hiperatividade, agressividade, e atraso de fala, principalmente no grupo de

criangas menores de seis anos.

Disttrbios globais do desenvolvimento que consistem em comprometimento da
linguagem, do contato social e do comportamento, como estereotipias e restrito foco de
interesse, também foram encontrados em criangas com ELT, podendo haver piora dos
mesmos apds a realizagdo da cirurgia para epilepsia (Szab6 et al. 1999). Piora dos
distirbios psiquiatricos/comportamentais em criangas com ELT apds ressec¢do de tumores
do desenvolvimento (ganglioglioma ou DNET) também foram relatados

(Andermann et al., 1999; Guimaraes et al., 2004).

Em relacdo aos problemas de aprendizagem, estudos pesquisando o
desempenho académico entre criancas com epilepsia t€ém geralmente encontrado realizacdo
prejudicada (Green e Hartlage, 1971; Holdsworth, 1974; Stores e Hart, 1976; Stores, 1978;
Yule, 1980; Seidenberg et al., 1986; Seidenberg et al., 1988; Binnie, 1990;
Chaix et al., 2005).

Um estudo atual realizado com adultos em relacio a problemas de
aprendizagem, encontrou maior taxa de distirbios de compreensdao de leitura, linguagem
escrita e cdlculos em pacientes com ELT devido a EMT esquerda do que naqueles com
EMT direita. Segundo os autores, esses resultados suportam os beneficios clinicos do uso
da lateralizacdo da lesdao e da linguagem, como preditor de risco para problemas de
aprendizagem. Em criancas com ELT, essa correlacio ndo estd estabelecida

(Butterbaugh et al., 2004).

Considerando-se a importancia da identificagdo de problemas comportamentais
e de aprendizagem (escolares), os quais podem limitar significativamente as atividades de
vida didria das criancas com ELT, este estudo foi realizado. Tem como objetivos identificar
e descrever distirbios comportamentais e problemas de aprendizagem em criangas com
ELT, e, verificar a influéncia separadamnete da lateralidade da lesdo, da duracdo da
epilepsia, do nimero de medicac¢des antiepilépticas (mono ou politerapia), da freqiiéncia de

crises, de histdria de crise febril e estado de mal epiléptico, nesses aspectos.
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Casuistica e Métodos
Amostra de sujeitos com ELT

Foram avaliadas 17 criangas com epilepsia de lobo temporal (ELT) sintomatica
atendidas nos ambulatérios de epilepsia na infancia do HC-UNICAMP. Foram incluidos os
pacientes com: diagndstico de ELT baseado nos achados clinicos-eletrencefalogréficos e de
ressonancia magnética (RM); RM compativel com EMT ou lesdo neocortical temporal;
idade de 7 a 15 anos e 11 meses; exame neuroldégico normal quanto a avaliagdo
oftalmoldgica e acuidade auditiva breve; quociente intelectual (QI) igual ou acima de 80 e
autorizacdo dos pais através da assinatura do consentimento pés-informagdo. Os pacientes
com ELT sem alteragdo estrutural em RM; com presenca de lesdo extra-temporal na RM ou
dupla-patologia com lesdo extra-temporal; com sintomas ou sinais de intoxicacao
medicamentosa; que ndo estavam freqiientando escola regular; que nao realizaram os
exames necessarios ou cujo 0s pais ou responsdveis ndo assinaram o termo de

consentimento pds-informacao livre e esclarecido, foram excluidos do estudo.

Amostra de sujeitos sem diagnostico neurologico

O grupo controle foi formado por 17 criancas com sexo, idade e nivel
socio-educacional semelhantes aos dos sujeitos com ELT. Familiares dos sujeitos com
ELT, criancas que apresentaram QI inferior a 80, que estavam em uso de medicacOes as
quais atuassem no sistema nervoso central, que nio freqiientavam escola regular, com
histéria de problemas neurolégicos (tais como meningite, convulsdo febril, TCE com perda
de consciéncia), com alteragdes na RM, e alteracdes ao exame neurolégico foram
excluidas. Assim, o grupo controle foi constituido por criangas normais advindas do mesmo
ambiente soOcio-cultural dos pacientes cujos pais aceitaram participar da pesquisa e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

A investigacdo neuroldgica para o grupo com ELT incluiu histéria médica,
EEGs seriados e video-EEG. Nas criancas de ambos os grupos (com ELT e grupo controle)

foram realizados:
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e Entrevista com dados da histéria da crianca (idade, escolaridade atual,

saude, uso de medicacdes);

e Avaliagdo com Neuroimagem: RM — os exames foram realizados em um
aparelho 2-T (Elscint Prestige), com aquisi¢cdes ponderadas em T1- e T2- em

trés planos ortogonais;

e Exame neuroldgico tradicional infantil acrescido de sumdria avaliacdo

oftalmoldgica e acuidade auditiva breve;

e Wechsler Intelligence Scale for Children - 3% Edi¢ao (WISC III) para
obtenc¢do do QI (Wechsler, 1991/2002);

e Vineland Adaptative Behavior Scale (VABS) para avaliar possivel presenca
de comportamentos mal adaptados [disturbios de comportamentos] (Sparow

et al., 1984);

e Teste de Desempenho Escolar (TDE) a fim de verificar se o desempenho
escolar em leitura, escrita e aritmética, estava de acordo com a idade e o

nivel de escolaridade (Stelin, 1994);

e Entrevista baseada no DSM-IV-TR, com relacdo a presenca de distirbios de
comportamento e problemas de aprendizagem (American Psychiatric

Association, 2000).

A presenca ou auséncia de distirbio de comportamento e/ou problema de
aprendizagem escolar foi considerada positiva quando ocorreu a concordancia em dois dos
instrumentos usados para avaliar cada drea (para o comportamento: VABS e DSM-IV-TR,

e para o desempenho escolar: SPT e DSM-IV-TR).

Anadlises Estatisticas

Para comparar as avaliagdes entre os grupos € o desempenho do grupo com
ELT com as varidveis da epilepsia foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste Exato de

Fisher, quando necessario. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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Resultados

A tabela I apresenta as caracteristicas clinicas (duragdo da epilepsia, freqiiéncia
de crises, drogas antiepilépticas [DAE — mono ou politerapia], histéria de crise febril e de

estado de mal) e de neuroimagem (etiologia e lateralidade da lesdo) do grupo com ELT.

A tabela II mostra o desempenho dos sujeitos com ELT quanto ao nivel
intelectual (QI), presenca de distirbios de comportamento e de problemas de
aprendizagem. A tabela III apresenta as caracteristicas do grupo controle quanto a idade,
escolaridade, presenca de disturbios de comportamento e problemas de aprendizagem

escolar.

Os grupos foram homogéneos quanto a idade (t-Student: p=0,927) e
escolaridade (t-Student: p=0,646). Houve diferenca estatisticamente significativa em
relacdo aos trés aspectos avaliados. A média do QI do grupo de pacientes foi 98,529 e dos
controles 115,941 (t-Student: p=0,001). Onze criancas com ELT (64,7%) e 2 controles
(11,7%) apresentaram distirbios de comportamento (Teste exato de Fisher: p=0,0039);
10 sujeitos com ELT (58,82%) e 2 controles (11,7%) apresentaram problemas de
aprendizagem escolar (Teste exato de Fisher: p=0,0104). Dentre os distirbios
comportamentais, o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade, apareceu em

6 (35,29%) das criangas com ELT.

A tabela IV demonstra a comparagdo entre as alteragdes das criancas com ELT
e as varidveis da epilepsia: duracdo da epilepsia; nimero de crises; esquema de uso de
drogas antiepilépticas (DAE), se em mono ou politerapia; histéria de crise febril; de estado
de mal epiléptico e presenca de lesdo em hemisfério dominante. Nao foi observada

correlacdo significativa entre as diversas varidveis estudadas.

Discussao

O estudo da inter-relacdo entre funcdo cognitiva e epilepsia na infancia é
complexo, havendo necessidade de se considerar a presenca de vdrios fatores que podem

interferir na performance cognitiva, dentre eles etiologia, gravidade do distdrbio epiléptico,
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como duragdo da epilepsia, efeitos colaterais de medicacdo e o local da lesdao ou disfungao

(Aldenkamp e Dodson, 1990; Nolan et al., 2003).

A etiologia da epilepsia é um fator que pode determinar o nivel de inteligéncia
da crianca. Desse modo, em relagdo ao quociente intelectual, mesmo sendo os grupos
homogéneos quanto ao nivel socio-cultural, idade e escolaridade e incluidos apenas sujeitos
com QI igual ou superior a 80, o grupo com ELT apresentou nivel significativamente
inferior ao grupo de criancas normais. Provavelmente, isso reflete o fato do grupo de ELT
incluir exclusivamente epilepsia sintomdtica (com alteracdo na imagem de RM), pois
criancas com esse tipo de sindrome apresentam quociente intelectual inferior (Trimble e
Reynolds, 1987; Aldenkamp e Dodson, 1990; Nolan et al., 2003). Estudo mostrou, que
criancas com epilepsia sintomdtica, t€m QI global menor do que aquelas com epilepsia
criptogénica dentro de duas semanas da primeira crise. Assim, fica claro a contribuicdo da
defini¢do da etiologia de base da epilepsia (se idiopdtica ou sintomdtica) para a habilidade

intelectual (Nolan et al., 2003).

Mesmo com a inclusdo apenas de sujeitos com QI na média ou acima, houve
diferenca estatisticamente significativa quanto a presenga de problemas de comportamento
e aprendizagem escolar, estando o grupo com ELT bastante prejudicado em comparagdo ao
grupo controle. Criangas com epilepsia sintomdtica apresentam um riscO maior para

alteracOes comportamentais e escolares (Renier, 1990; Chaix et al. 2005).

Dentre os distirbios comportamentais, o transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade, apareceu com grande freqii€éncia, conforme ja relatado em séries pedidtricas

de ELT anteriormente descritas (Duchowny et al., 1992; Franzon et al. 2004).

Em relacdo ao desempenho da aprendizagem escolar, ndo foi possivel
determinar uma &rea que estivesse mais comprometida (leitura, escrita ou aritmética),
porém a constatacdo da presenca dos mesmos estd de acordo com estudos anteriores que
encontraram realizacio prejudicada entre criancas com epilepsia (Green e Hartlage, 1971;
Holdsworth, 1974; Stores e Hart, 1976; Stores, 1978; Yule, 1980; Seidenberg et al., 1986;
Seidenberg et al., 1988; Aldenkamp, 1990; Binnie, 1990; Trimble, 1990; Aldenkamp, 1995;

Chaix et al., 2005). Chaix et al. (2005) ao compararem criancas com diferentes sindromes
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epilépticas, identificaram maior prejuizo para velocidade de leitura e compreensao nas
criangas com ELT. Ounsted et al. (1966) e Lindsay et al (1984) relataram que criangas com

ELT, mesmo com nivel intelectual preservado, tém problemas de aprendizagem.

No nosso estudo, ndo houve correlacdo estatistica na andlise das varidveis da
epilepsia (duracdo da epilepsia; nimero de crises; mono ou politerapia; histéria de crise
febril; de estado de mal epiléptico e presenca de lesdo em hemisfério dominante) com o
nivel intelectual, presenca de distirbio de comportamento ou problema de aprendizagem.
Porém, os fatores que podem determinar a ocorréncia de distdrbios comportamentais e

problemas de aprendizagem em criancas com ELT ndo estdo estabelecidos.

Duracdo da epilepsia e freqiiéncia de crises t€ém sido reportados como
importantes fatores preditores para alteragdes de comportamento e de aprendizagem escolar
(Hermann et al., 1990; Austin et al., 2001; Chaix et al., 2005). Contudo, Dunn et al. (1997)
e Hoare e Kerley (1991) referiram alta freqiiéncia de distirbios comportamentais mesmo
em criancas com epilepsia recém diagnosticada. Estudo atual mostrou correlagdo entre
epilepsias parciais e distirbios comportamentais, porém os fatores relacionados a epilepsia
(como idade de inicio, duragdo da epilepsia, mono ou politerapia) também ndo foram
preditores da ocorréncia dos mesmos (Thome-Souza et al., 2004). Diferencas entre os
pacientes em uso de mono ou politerapia também ndo foram observadas por

Austin et al. (2001).

Talvez o pequeno nimero de sujeitos incluidos em nossa pesquisa tenha
influenciado tais andlises, porém atualmente, outra hipétese vem sendo considerada como
explicacdo para os transtornos comportamentais. Supde-se a existéncia de um mecanismo
comum que justifique a co-existéncia da epilepsia e dos distdrbios
comportamentais/psiquidtricos.  Epilepsia e distirbios comportamentais  seriam
epifendmenos de um mecanismo neural comum, resultantes de um substrato
anatomo-funcional comprometido de modo difuso (Kanner e Balanov, 2002; Gilliam et al.,
2004; Thome-Souza et al., 2004; Rzezak et al., 2005). Os problemas de aprendizagem
escolar, por sua vez, poderiam ser justificados, pela presenca de déficits neuropsicolégicos
especificos, presentes em criancas com ELT sintomdtica, mesmo na presenca de nivel

cognitivo global adequado (Guimaraes et al., 2005).
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Além disso, os nossos resultados, mostrando que criancas com ELT

sintomdtica, apresentam maior risco para distirbios de comportamentos e para baixo

desempenho escolar, do que criangas sem epilepsia reforcam a necessidade de avaliarmos

esses aspectos com rigor, a fim de oferecermos também intervencodes especificas nessas

areas.
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Tabela II: Descricio do grupo com ELT quanto a presenca de distirbio de

comportamento e problema de aprendizagem

S Distirbio de Comportamento Problema de Aprendizagem Escolar QI

(leitura, escrita ou aritmética)*

1 nao nao 117
2 nao nao 100
3 sim/transtorno depressivo sim 91
4 sim/TDAH e transtorno de conduta sim 103
5 nao sim 85
6 sim/TDAH nao 94
7 sim/ TDAH sim 91
8 sim/ TDAH e transtorno desafiador de sim 94
oposicio
9 sim/ TDAH ndo 109
10 sim/ TDAH sim 94
11 nao sim 117
12 sim/transtorno histridnico e depressivo nao 106
13 nio nao 109
14 nao sim 91
15 sim/ transtorno distimico sim 77
16 sim/ transtorno distimico sim 80
17 sim/transtorno de ansiedade nao 117

TDAH-= transtorno do déficit de ateng@o e hiperatividade.
* desempenho rebaixado em qualquer uma dessas areas foi considerado positivo para problemas de

aprendizagem.
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Tabela III: Descricao do grupo controle

S Idade Escolaridade Distirbio de Problema de Aprendizagem QI
(anos) (anos) Comportamento Escolar (leitura, escrita ou
aritmética)*
1B 13,91 5 sim/transtorno de sim 91
ansiedade
2B 9,83 3 nio nio 103
3B 15,66 9 nao nao 103
4B 13,66 7 nao nao 115
5B 14,58 8 nao nao 94
6B 9,25 3 nao nao 135
7B 12,41 6 nio nio 112
8B 14,83 8 nio nio 126
9B 10 4 nao sim 94
10B 15,75 10 sim/TDAH nao 122
11B 13,91 7 nao nao 126
12B 14 8 nao nao 117
13B 7,91 2 nao nao 132
14B 7,66 2 nio nio 122
15B 12 6 nao nao 112
16B 10 4 nao nao 132
17B 8,33 2 nio nio 135

* desempenho rebaixado em qualquer uma dessas dreas foi considerado positivo para problemas de

aprendizagem.
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Tabela IV: Comparacao entre as variaveis da epilepsia e as alteracées encontradas no

grupo com ELT:

Dado 1 Dado 2 Stats Teste
Duragdo da epilepsia Comport. alterado p=0,615 Fisher
Duragdo da epilepsia Problema escolar p=0,393 Fisher
Numero de crises Comport. Alterado p=0,126 t-Student
Numero de crises Problema escolar p=0,838 t-Student
Mono/poli Comport. Alterado p=0,643 Fisher
Mono/poli Problema escolar p=0,622 Fisher
Mono/poli QI p=0,791 t-Student
Crise febril Comport. Alterado p=1 Fisher
Crise febril Problema escolar p=1 Fisher
Crise febril QI p=0,368 t-Student
Status epilepticus Comport. Alterado p=0,600 Fisher
Status epilepticus Problema escolar p=1 Fisher
Status epilepticus QI p=0,239 t-Student
Lesao Hem. Dom. Comport. Alterado p=1 Fisher
Lesao Hem. Dom. Problema escolar p=1 Fisher
Lesao Hem. Dom. QI p=0,731 t-Student

Mono= monoterapia; poli= politerapia; Hem.= hemisfério; Dom.= dominante; Comport.= comportamento;

QI= quociente intelectual.
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Tabela I: Dados Clinicos das Criancas com ELT

S Idade Escol Duracao da Freq DAE  Crise febril Estado de RM Lesao Lateral
(anos) (anos) epilepsia crises/més mal lesao
(anos)
1 13,83 7 5 controladas mono nio nio AHD mesial D
2 9.5 3 0,83 1 mono sim sim CATE cortical E
3 15,91 9 11,41 6 poli sim nao AHE mesial E
4 13 5 3 7 poli nao sim AHD mesial D
5 13,91 8 8,33 controladas mono sim nao AHD mesial D
6 9,58 3 6 controladas mono nao nao cisto T D cortical D
7 11,66 4 9,66 controladas mono nao nao tabers T Bi cortical Bi
8 15 6 9 6 mono nao nao tu amigd D mesial D
9 11,33 5 7,33 5 poli sim nao AHD mesial D
10 15 8 11 controladas mono sim nao AHD mesial D
11 14,33 7 14,33 6 poli nao nao AHE mesial E
12 14,9 9 14,5 30 mono nao nao AHD mesial D
13 791 2 7,33 1 poli nao sim AHD mesial D
14 7,66 2 2,58 3 poli sim sim AHD mesial D
15 11,16 5 6,16 15 poli sim sim AHD mesial D
16 9 2 4 2 mono nao sim AHE mesial E
17 8.5 2 1,5 1 mono sim nio tu TE cortical E

S= sujeito; Escol= escolaridade; Freq= freqiiéncia; DAE= drogas antiepilépticas; RM= ressondncia magnética; Lateral= lateralidade; mono= monoterapia;
poli= politerapia; AH= atrofia hipocampal; T= temporal; D= direita (0); E= esquerda (0); Bi= bilateral; CA= cavernoma; tu= tumor; amigd= amigdala.
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INTRODUCTION

Definitions of executive functions usually refer to a collection of related -
though possibly distinct - abilities that are responsible for directing and controlling goal-
oriented cognitive, behavioral and emotional functioning (Gioia et. al., 2002). They are
related to a personal ability of carrying out successful independent, intentional and self-
referred actions. These abilities may be divided into four distinct groups: volition, planning,

intentional behavior and efficient performance (Lezak, 1995).

Executive functions include: anticipation, planning and organization, initiation
of action plans, inhibition of distractions and interference, process monitoring, and shifting
flexibility to a new action when necessary, all the while holding these processes and a

target in the active working memory (Doval et. al., 2001; Gioia et. al., 2002).

The sensibility and precision of neuropsychological tests has made them
valuable instruments for the investigation of mild and sometimes abrupt behavioral
alterations (Lezak, 1995). However, Burgess (1997) suggests that most neuropsychological
tests on their own are inadequate for assessing executive functions, because they attempt to
break up integrated functions into component parts. As a result, component tests may not be

sufficient to capture more complex everyday executive problem-solving issues.

Neuropsychological tests, used to evaluate executive functions, were
predominantly developed in studies in adults with neurological disorders, of which epilepsy
was the most common. Nevertheless, there is no research on the applicability of these tests

in childhood.

Memory impairment in patients with temporal lobe epilepsy (TLE) is fully
recognized and other cognitive dysfunctions have been related to this condition. In this
context, frontal lobe dysfunction, an executive dysfunction, is also described in adults with
TLE (Trenery and Jack, 1994; Hermann et. al., 1995; Hermann et. al., 1997; Martin et. al.,
2000).

To moment, there are controversies on the presence of executive dysfunctions
in patients with TLE, evaluated by the Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Corcoran &

Upton, 1993; Hermann et. al., 1995). Some studies have found significative deficits in these
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patients, regardless of etiology (Corcoran and Upton, 1993; Trenery and Jack, 1994;
Hermann et. al., 1995; Hermann et. al., 2002; Oyegbile et. al., 2004). Others found
significative impairment only in patients with hippocampal sclerosis (Hempel et. al., 1996;
Martin et. al., 2000), and some have not found differences when compared to controls
(Hermann et. al., 1997). There is only one study on frontal lobe dysfunctions in children
with TLE. In it, the authors found that children with TLE have a higher impairment in
executive functions (evaluated with the WCST) than children with frontal lobe epilepsy
(Igarashi et. al., 2002).

These controversies could be partially explained by methodological failures of
these studies, since they use only one test to illustrate the whole function. Another possible
explanation is the limitation of WCST, in terms of its sensibility, which could be

insufficient to evaluate certain mild dysfunctions.

Therefore, we aimed to identify, from a neuropsychological battery of executive
functions tests for children, those that might be better to discriminate executive

dysfunctions in children with TLE.

METHODS
PATIENTS

Twenty one patients (10 girls, 11 boys), mean age of 12.8 years [ 8-17 years
old; SD 2.3], with temporal lobe epilepsy, according to the International League Against
Epilepsy (ILAE, 1989), and well defined lesions, restricted to the temporal lobe region
(mesial or neocortical), and demonstrated by 1,5T MRI exam were evaluated. The mean
estimated Intelligence Quotient (IQ) found, based on Block Design and Vocabulary
subtests of the WISC-III (Wechsler, 1992), was 94.6 [71 to 122; SD 8.8].

CONTROL GROUP

Healthy volunteers were recruited among students from a public state school.
These children were matched as to age, sociodemographic and educational background to

the subjects of the study, and had neither psychiatric diagnoses according to the DSM-1V
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(American Psychiatric Association, 1994), nor previous or current history of neurological

disorders.

Twenty-one healthy children (14 girls, 7 boys), mean age of 11.8 [9-16 years
old; SD 2.4] were selected. The mean estimated 1Q, based on Block Design and Vocabulary
subtests of the WISC-III (Wechsler, 1992), was 108 [83 to 135; SD 15.0].

Demographic variables and years of formal education of patients and healthy

volunteers did not differ significantly.

EXCLUSION CRITERIA

Exclusion criteria were: an estimated IQ below 70, clinical signs of drug
intoxication, or any other condition that could lead to cognitive impairment, such as
oligophrenia; diagnosis of psychiatric illness; alcohol or drug abuse; and brain lesions

besides the temporal lobe lesion specific to the patient group.

PROCEDURES

Trained neuropsychologists administered the tests in a quiet laboratory setting
and standard sequence. Before taking part in this study, all parents signed an informed

consent form approved by the local Ethics Committee.

INSTRUMENTS

Neuropsychological evaluation was made up by a battery of attentional and
executive function tests. These tests were selected from neuropsychological tests

compendiums (Spreen and Strauss, 1991; Lezak, 1995).

Below, we present the selected tests and the addressed function measured by

each one of them:
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Digit Span WISC-III - short-term retention capacity and auditory attention
(Lezak, 1995)

Matching Familiar Figures Test (MFFT) — control inhibition to visual stimuli
(Cairns and Cammock, 2002)

Trail Making Test, children’s version — visual search speed, attention, mental

flexibility and motor function (Spreen and Strauss, 1991)

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) - strategic planning, organized
searching, use of environmental feedback to shift cognitive sets, directive behavior toward

goal achievement and modulating responsive responding (Heaton et. al., 1993)

Word Fluency (animals and foods) — production of individual words under

restrictive search conditions (Spreen and Strauss, 1991)

Finger Windows WRAML - memory for visual repetitive models by

reproduction of a spacial sequence (Sheslow and Adams, 1990)

Number Letter Memory WRAML - attentional maintenance and mental

control to verbal stimuli (Sheslow and Adams, 1990)

Sound Symbol WRAML - recall of sounds associated to several abstract
figures (Sheslow and Adams, 1990)

STATISTICAL ANALYSIS

Performance of patients with TLE and healthy volunteers in neuropsychological

tests were compared by the Mann-Whitney test.

Statistical data are expressed as mean [SD]. Probability values reported are two-
tailed, with significance set at p<0.05. SPSS software package was used for statistical

analysis.
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RESULTS

Comparisons between patient’s and control’s performance in the

neuropsychological battery of attentional and executive functions are presented in Table 1.

Both groups were different in terms of their intellectual efficiency. Patients had

a lower IQ than controls.

Patients had a worse performance in WCST, Word Fluency, and in the subtest
Number Letter of the WRAML, a statistically significant difference (p<0,05). In these tests,
patients achieved a lower number of categories in WCST, in the absolute number of food
names evocated in Word Fluency, and in attentional span of Number Letter subtest

(WRAML).

No differences were observed (p>0,05) in Digit Span (WISC-III), Trail Making
Tests, Finger Windows subtest and Sound Symbol (WRAML).

DISCUSSION

The absence of significant differences between performances in several tests
applied in our study underscores their complementary nature and reinforces the perception
of executive functions as a multidimensional phenomenon that contemplates a wide
spectrum of abilities, not all tested by the same tests. Groups of subjects with impairments
of these functions are heterogeneous and neuropsychological measures address independent

and complementary components.

WCST is the most frequently used test to examine executive functions in
patients with epilepsy (Hempel et. al., 1996; Martin et. al., 2000; Igarashi et. al. 2002;
Hermann et. al., 2002; Oyebile et. al., 2004). For patients with frontal lobe lesions and
severe executive impairments, there is a consensus that this test is as sensitive as others
(Igarashi et. al., 2002; Romine et. al, 2004; Meyer et. al., 2004; Goldstein et. al., 2004).
However, there are many controversies as to the degree of executive impairment in patients

with subtle executive dysfunctions, such as in temporal lobe patients. It has been postulated
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(Horner et. al., 1989; Hermann & Seidenberg, 1995; Doval et. al., 2001) that these
controversies may be the result of widespread use of WCST, which may not be enough to

evaluate all of these deficits.

In this study, we evaluated TLE patients with a broad battery of
neuropsychological tests in order to compare the sensitivity of distinct paradigms for the

evaluation of executive functions, mediated by the frontal lobes.

Lower performance in WCST, observed in our children with TLE compared to
normal controls, is in agreement with previous findings that showed impairments of mental
flexibility in this population (Hermann, Wyler and Richie, 1988). Lower IQ scores may be
associated with poorer performance in WCST (Ardilla et. al., 2000), which may partially

explain our findings in children with TLE.

WCST evaluates many abilities related to executive functions such as
monitoring, set-shifting and working memory. Therefore, it is expected that distinct regions
of the brain are involved in these tasks and there are evidences that the prefrontal cortex
(PFC) is involved in WCST (Monchi et al., 2001). Neuroimaging studies with functional
magnetic ressonance imaging (fMRI) demonstrated activation of mid-dorsolateral PFC
(Petrides et. al., 1993a; 1993b; Monchi et. al., 2001), mid-ventrolateral PFC (Monchi et. al.,
2001) and the posterior lateral PFC (Konishi et. al., 1998; 1999; Monchi et. al., 2001)
during tasks respectively involving: monitoring information in working memory, set

shifting, and selection of appropriate responses.

Some studies (Berns 1997; Carter et. al., 1998; Bunge et. al., 2001;
Monchi et. al., 2001) also show bilateral activation of rostral anterior cingulate cortices,
with an important role in detecting the occurrence of conflicts between prediction and
outcome and in situations in which one action must be selected from among competing

alternatives, an essential ability for WCST.

Our results also suggest that in childhood TLE there is a tendency for poor
verbal fluency for some semantic categories, meaning these patients have impairments of

word generation in response to certain semantic cues. PET studies (Mummery et. al., 1996)
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demonstrated that both temporal and frontal regions participate bilaterally in this type of
task, although, word fluency has been associated with a consistent pattern of activation
centered in the left lateral frontal cortex (Frith et. al., 1991). A number of neuroimaging
studies, has implicated the left inferior frontal gyrus in the retrieval of semantic knowledge
(Petersen et. al., 1988; Martin et. al., 1995; Perani et. al., 1995; Damasio, 1996;
Vandenberghe et. al., 1996; Wiggs et. al., 1999).

Therefore, if the left inferior frontal gyrus mediates choices between competing
responses belonging to distinct semantic categories, during the task — a function related to
working memory - it may do so by inhibiting brain areas sub serving different semantic

category concepts (Vitali, 2005).

Consequently, these areas seem to be related to executive/strategic requirements
of lexical search, because semantic fluency is more dependent on the left temporal regions

(Paulesu et. al., 1997).

Furthermore, since category specific impairments emerge when visual or verbal
semantic systems are selectively affected, this disorder might be associated with different
lesion sites in the brain. In general, these category-specific effects appear to represent
differential profiles of activation, rather than all-or-none activation differences. Tranel and
cols. (1997), found that defective knowledge about the animal category was associated with

medial occipito-temporal lesions, more extensive to the right hemisphere.

We believe that these findings (Tranel et. al., 1997), demonstrating that distinct
brain regions are activated depending on the required semantic category, could explain why
our patients with TLE had a worse performance in only one of the categories evaluated, but

not in all.

Finally, we observed lower performances in Number Letter (WRAML subtest)

in the TLE group, suggesting working memory deficits to audio-verbal stimuli.

Studies have demonstrated that the lateral PFC subserves working memory
(Baddley 1986; 1992). D Esposito (1999) in a study with working memory tasks, showed
increased activity in fMRI, in both dorsolateral and ventrolateral regions of PFC, in trials
that only required information retention across delayed intervals, as well as on trials that

also required transformation of information held in working memory. Bunge et. al. (2001)
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have demonstrated that the right dorsolateral PFC is activated by an increasinig difficulty in
working memory, whereas left ventrolateral regions are recruited for low working memory
loads. Consequently, they have postulated that dorsolateral regions may mediate strategic
mnemonic processes which are important when the load exceeds the verbal short-term

memory capacity of the ventrolateral PFC.

In conclusion, the occurrence of impairments in WCST, Word Fluency and
Number and Letter (WRAML), in children with TLE, point to a dysfunction of prefrontal
cortical circuits. The temporal and frontal lobes are richly interconnected and this extensive
connectivity provides an explanation for frontal lobe dysfunction in cases of temporal lobe
epilepsy (Doval et. al., 2001). Our findings corroborate these close interactions. Moreover,
there are neurophysiological evidences of this connection, such as studies using intracranial
recordings showing that the propagation of temporal lobe epileptic discharges spread to the

frontal lobe (Kramer et al., 1998).

Evidence of neural networks supports the idea that these structures are
functionally and structurally connected (Spencer, 2002). One specific network for epilepsy
is the medial temporal/limbic network connecting hippocampi, amygdalae, entorhinal
cortices, lateral temporal cortices, and extratemporal components of the medial thalamus
and inferior frontal lobes. Clinical observations, intracranial EEG, functional neuroimaging,
anatomic observations, and the response of seizures to specific invasive treatments support

the existence of these neural networks (Spencer, 2002).

Moreover, our data indicate that these dysfunctions could not be measured by
one single test, since they are not mediated by the same regions in the PFC. According to
our findings, there is need for comprehensive batteries to assess executive functions,
because some of the most widely used executive function tests are not sensitive enough to
detect minor impairments. Our study also confirms that children and adolescents with

temporal lesions present extra temporal cognitive deficits.

Futures studies, with larger series, might investigate if there are differences in
executive functions between children and adolescents with TLE determined by different

etiologies.
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Table 1: Performance on the neuropsychological battery of executive functions for patients

with Temporal Lobe Epilepsy (n=21) and controls (n=21)

Patients Controls
Mean [SD] Mean [SD] F
IQ stimated (WISC-III) 94.62 [12.67] 108.67 [15.05] -2.914 0.002
Digit Forward (WISC-III) 6.86 [1.82] 7.90 [1.70] -1.771 0.061
Digit Backforward (WISC-III) 4.95[2.18] 4.81 [1.25] -0.142 0.796
Digit Total (WISC-III) 11.81 [3.50] 12.67 [2.48] -0.634 0.365
MFFT errors 16.45 [10.83] 14.15 [8.40] -0.488 0.457
MFFT latency time 259.76 [130.44] 227.00 [148.97] -0.843 0.453
MFFT total 3337.10 [2202.04]  2339.05 [1094.82] -1.785 0.077
TM A time 37.19 [44.85] 28.19 [13.20] -0.050 0.383
TM A errors 0.24 [0.54] 0.05 [0.22] -1.433 0.141
TM B time 59.80 [27.30] 49.14 [27.09] -1.174 0.217
TM B errors 0.35 [0.59] 0.10 [0.30] -1.667 0.086
WCST categories 4.24 [2.95] 6.35[2.35] -2.272 0.016
WCST persaveratives errors 31.52[24.30] 20.25 [10.73] -1.397 0.064
WCST non-perseveratives errors 22.14 [13.73] 19.55[10.44] -0.574 0.502
WCST perseveratives responses 38.81 [33.21] 24.40 [13.04] -1.214 0.078
WCST failures to maintain set 0.86 [0.85] 0.85 [0.87] -0.083 0.979
Verbal Fluency animals 13.10 [5.0] 14.48 [5.18] -1.211 0.385
Verbal Fluency foods 11.14 [3.65] 14.14 [4.61] -2.109 0.024
Finger Windows (WRAML) 13.76 [5.22] 15.71 [3.32] -1.237 0.156
Number Letter Memory (WRAML) 7.95 [3.23] 10.62 [4.91] -2.062 0.044
Sound Symbol (WRAML) 17.75 [10.61] 20.24 [8.88] -0.705 0.420

Bold indicates statistic significance

MFFT: Matching Familiar Figures Test (Cairns & Cammock, 2002)

TM: Trail Making Test for children (Spreen & Strauss, 1991)

WCST: Wisconsin Card Sorting Test (Heaton et. al., 1993)

WISC-III: Wechsler intelligence scale for children version III (WISC-III, 1992)

WRAML: Wide range for Assessment of Memory and Learning (Sheslow & Adams, 1990)
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ABSTRACT

The current study aimed to identify from a neuropsychological battery of executive
function tests for children, those that are best to discriminate executive dysfunction in
children with temporal lobe epilepsy. We evaluated twenty-one children with temporal lobe
epilepsy (mean IQ of 94,6) and twenty-one healthy children matched to age,
sociodemographic and educational backgrounds and without history of neurological or
psychiatric disorders. Neuropsychological tests for attentional and executive functions
were: Digit Span, Matching Familiar Figures Test, Trail Making for children, Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), Word Fluency and Finger Windows, Number and Letter, and
Sound Symbol subtests off WRAML. Patients had worse performance in WCST (p<0.02),
Word Fluency (p<0.03) and Number and Letter (WRAML) (p<0.05). No differences were
observed in Digit Span (p>0.05), Trail Making Test (p>0.05), Finger Windows (p>0.05)
and sound Symbol (p>0.05) subtests of WRAML. Our data suggest frontal lobe
dysfunction in children with temporal lobe epilepsy, characterized by impaired
performance in executive function tests. However, this dysfunction could not be measured
by one single test, indicating need of a comprehensive neuropsychological battery for the

assessment of executive functions in these patients.
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Abstract

Temporal lobe epilepsy (TLE) in childhood has a wide range of clinical-
electroencephalographic presentation. In addition, the neuropsychological features in
childhood TLE are not yet well defined. The aim of this study was to identify the
neuropsychological deficits in children with TLE. We evaluated 25 children with TLE
diagnosed on clinical, electroencephalogram (EEG) and magnetic resonance imaging
(MRI) findings. Twenty-five normal children were compared with the subjects. All children
underwent a comprehensive neuropsychological assessment. We found a significant
difference in favor of the control group in the following measures: 1Q; forward digit (WISC
I); TMT B (time); WCST rights, errors, perseverative errors, perseverative responses,
number of categories; block design (WISC III); Boston naming test, verbal fluency (foods);
WRAML verbal learning, visual learning, verbal memory, visual memory, delayed recall of
verbal learning, delayed recall of stories (verbal), and recognition of stories (verbal). Our
findings showed that children with TLE present with several neuropsychological deficits,

despite normal 1Q.

Key-words: Neuropsychology, epilepsy, children, temporal lobe epilepsy, memory,

executive functions.

Adults with temporal lobe epilepsy (TLE) often present with cognitive deficits
of memory and language (Bell, 2001; Alessio et al., 2004). The classic model of
material-specific memory supposes that a lesion in, or resection of, the hippocampus of the
language dominant hemisphere usually implies a verbal memory disturbance
(Novelly et al., 1984; Hermann et al., 1997), while damage of the nondominant hemisphere
hippocampus may result in visual memory disturbance (Milner, 1958; Milner et al., 1962;
Kimura, 1963; Jones-Gotman, 1991; Malec et al., 1991). More recent studies, however,
have shown that memory deficits seem to be a common finding in patients with TLE,
especially if the left temporal lobe or both temporal lobes are damaged (Novelly et al.,
1984; Oxbury and Oxbury, 1989; Lencz et al., 1992; Jones-Gotman, 1996; Hermann et al.,
1997; Blume, 2003; Alessio et al., 2004). Those patients may also present with naming
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problems (Bell, 2001; Alessio et al., 2004). Besides memory and language deficits,
executive dysfunction may be found in patients with TLE (Trenery and Jack, 1994;
Hermann et al., 1995; Hermann et al., 1997; Martin et al., 2000).

Temporal lobe epilepsy in childhood has a wide range of clinical-
electroencephalographic  presentation (Franzon et al., 2004). In addition, the
neuropsychological features in childhood TLE are not yet well defined. The relationship
between the localization of the lesion and performance on memory tests is also not well
established (Lendt et al., 1999; Gleissner et al., 2002). Spectroscopy appears to provide a
good correlation between unilateral temporal injury and specific cognitive verbal and
nonverbal dysfunction (Gardian et al., 1996). When compared to normal controls, children
with TLE can show specific memory deficits according to the hemispheric specialization
(Fedio and Mirsky, 1969; Cohen, 1992; Jambaque et al., 1993; Schoenfeld et al., 1999).
This means that verbal memory is impaired in children with left TLE and visual memory is

impaired in children with right TLE — a classic finding of memory dysfunction in TLE.

Other studies, however, found a poor visual memory performance when
patients with right mesial temporal sclerosis were assessed and no difference was detected
when verbal tests were used on patients with left mesial temporal sclerosis (Aynaci et al.,
2003; Nolan et al., 2004). These findings are not in keeping with recent studies in adults
(Novelly et al., 1984; Oxbury and Oxbury, 1989; Lencz et al., 1992; Baxendale, 1995;
Trenery et al., 1995; Jones-Gotman, 1996; Hermann et al., 1997; Alessio et al., 2004), as
higher sensitivity is found in verbal memory tests that usually assess left temporal lobe
injury. Nevertheless, other studies found no deficit in specific memory (Camfield et al.,
1984; Adams et al., 1990; Hershey et al., 1998; Williams et al., 1998; Lendt et al., 1999;
Bigel and Smith, 2001).

Language disturbance, 1Q lower than controls, and deficits in executive
functions have also been found in children with TLE (Szabo et al., 1998; Lendt et al., 1999;
Igarashi et al., 2002).

Considering the lack of clear-cut data about the neuropsychological profile of
children with TLE, our aim was to identify the neuropsychological deficits in this

population.
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Methods
Patients

We evaluated 25 children with TLE. Inclusion criteria were: diagnosis of TLE
based on clinical, electroencephalogram (EEG) and magnetic resonance imaging (MRI)
findings; age from seven to 15 years and 11 months; normal neurological examination
including brief visual and auditory ability; IQ = or > 70 and signature of informed consent.
Exclusion criteria were: signs or symptoms of antiepileptic intoxication; children who

never attended regular school; and severe behavior disorder.
Control group

Twenty-five normal children were compared with the subjects. Inclusion
criteria were: similar age, gender, socio-economic and educational level, and signature of
informed consent. Exclusion criteria were: children who were relatives of the index
patients; IQ lower than 70; use of medication with an effect on the central nervous system;
children who never attended school; past history of neurological injury, such as, trauma,

meningitis; abnormal neurological examination; and, history of pervasive disorders.
Assessment included:

e Neurological evaluation: medical history, neurological examination, serial

EEGs and video-EEG;

e Neuroimaging investigation: MRI was performed using a 2-T scanner
(Elscint Prestige) with T1- and T2-weighted acquisitions in three orthogonal
planes or a 1.5-T scanner (GE — Horizon LX 8.3, Medical Systems
Milwaukee, WI, USA);

e Neuropsychological examination to assess: estimate intellectual level,
attention, visual perception, handedness, executive function,
visuoconstructive praxis, language and memory (verbal, visual, global and

learning).
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The tests used were:

e Edinburgh handedness inventory (Oldield, 1971) and dichotic listening tests
(Spreen and Strauss, 1998) to determine hemispheric dominance for

language;

e Wechsler intelligence scale for children - 3" edition [WISC III] (Wechsler,
1991/2002; Lezak, 1995): subtests of block design and vocabulary to

estimate 1Q);
e Perception of shapes and colors (Spreen and Strauss, 1998);
e Wisconsin card sorting test [WCST] (Heaton et al., 1993);

e Trail making test for children A and B [TMT A and B] (Spreen and Strauss,
1998);

e Digit span [subtest of WISC III] (Wechsler, 1991/2002);

e Wide range assessment of memory and learning [WRAML] (Sheslow and

Adams, 1990);
e Block design [subtest of WISC III] (Wechsler, 1991/2002);
e Verbal fluency test [category: foods] (Spreen and Strauss, 1998);

e Boston naming test (Kaplan et al., 1983; Lezak, 1995; Spreen and Strauss,
1998).

Statistical Analysis

A general descriptive demographic analysis of the data was carried out. The
Chi-square and Fisher’s exact test were used to compare proportions and assess
significance of associations among the variables, and the Mann-Whitney was applied to
assess rank difference of data distribution between two groups. The level of significance

was set at p<0.05.
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Results

The mean age of epilepsy onset in the patients was 4.6 years (SD= 2.9) and
mean age of duration of epilepsy was 8.0 years (SD= 4.0). Six children (24%) had their
seizures controlled for more than one year, eight (32%) had one seizure per month, nine
(36%) had two to 10 seizures per month, and two (8%) had more than 10 seizures per
month. Fourteen children (56%) were using monotherapy and 11 (44%) polytherapy. A
history of febrile seizure was found in 14 children (56%). Status epilepticus occurred in
16 children (64%). The MRI findings showed 16 children (64%) had hippocampal atrophy
and nine (36%) had temporal cortical lesions. Fourteen children (56%) had their lesions on

the right temporal lobe, nine (36%) on the left and two (8%) had bilateral lesions.

Both the patient and control groups showed homogeneous characteristics in
gender (p = 0.77, Chi-square test), age (p = 0.86, Mann-Whitney test), schooling (p = 0.21,
Mann-Whitney test), handedness (p = 1.00, Fisher’s exact test) and dichotic listening test
(p = 0.86, Fisher’s exact test). None of the subjects in either group had mistakes in shape

and color perception tests.

Table 1 presents a descriptive analysis (mean, standard deviation) of the
neuropsychological tests and the comparison between them in both groups (p-value, Mann-

Whitney test).

We found a significant difference in favor of the control group in the following
measures: 1Q; forward digit (WISC III); TMT B (time); WCST rights, errors, perseverative
errors, perseverative responses, number of categories; block design (WISC III); Boston
naming test, verbal fluency (foods); WRAML verbal learning, visual learning, verbal
memory, visual memory, delayed recall of verbal learning, delayed recall of stories
(verbal), and recognition of stories (verbal). The group made no mistakes in TMT A, so the

item errors of TMT A could not be calculated.

Discussion

Our findings showed that children with TLE present with several

neuropsychological deficits.
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Intellectual level: Despite the homogeneity between both groups, children with
TLE had a significantly lower performance than the control group. This may be due to the
fact that symptomatic epilepsy patients tend to have lower cognitive performance than
non-symptomatic epilepsy patients (Trimble and Reynolds, 1987; Aldenkamp et al., 1990)
and all our patients had lesions on MRI. Despite the difference between the groups, the test
patients still had normal IQs. This enabled us to identify specific neuropsychological
deficits that may explain why patients with epilepsy usually have learning disabilities
(Green and Hartlage, 1971; Seidenberg et al., 1986; Aldenkamp et al., 1990;
Szabo et al., 1998).

Attention: Children with TLE had worse performance in the forward digit
subtest of WISC IIII than the control group. This finding points to the presence of attention
deficit. Previous studies have shown that children with partial epilepsy have difficulty in
sustaining attention (Seidenberg et al., 1986; Semrud-Clikeman and Wical, 1999).
However, this is not in keeping with the findings of Lendt et al. (1999) and a possible

explanation is the different battery of test used.

Naming and verbal fluency: Our data showed that children with TLE had a
lower performance than normal children. This is similar to the findings in adults with TLE
(Hermann et al., 1997; Bell et al., 2001; Alessio et al., 2004). Lendt et al. (1999) conducted
a presurgical evaluation in children with TLE and found similar results of limited language

performance.

Visuoconstructive praxis (subtest of block design of WISC III): Our findings
are distinct from the data of Lendt et al. (1999), in which the authors did not find a
difference between the control group and TLE group. Again, an explanation may be the
different tests utilized, as they used the adult scale and we used the subtest of childhood
scale. Our results are in keeping with the findings of adults with TLE (Hermann et al.,
1997). The authors suggested that patients with TLE present not only with memory

problems, but also with intelligence, language, visuoperceptual and visuospatial deficits.

Executive functions (WCST, time of TMT B and verbal fluency test): Children
with TLE had a worse performance than the control group. Our data point to dysfunction of

the frontal lobe characterized by abstract problem resolution impairment, planning deficit,
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perseveration, and lack of mental flexibility. Other studies had similar findings in adults
(Trenery and Jack, 1994; Hermann et al., 1995; Hermann et al., 1997; Martin et al., 2000)
and in adolescents and children (Igarashi et al., 2002). In a previous study performed by
our group, we found no difference between children with TLE and the control group in
perseverative errors, perseverative responses of WCST and time of TMT B (Rzezak et al.,
submitted). This finding is probably due to the smaller number of patients than in the
present study. Nevertheless, other executive function deficits were detected, and the data

collected in this research shed new light on, and reinforced previous findings.

Memory impairment (WRAML): Our data showed memory impairment in TLE
children in the following areas: verbal learning, visual learning, verbal memory, visual
memory, delayed recall of verbal learning, delayed recall for stories (verbal) and
recognition of stories (verbal). These findings are in keeping with other studies performed
in children with TLE (Fedio and Mirsky, 1969; Camfield et al., 1984; Adams et al., 1990;
Cohen, 1992; Jambaque et al., 1993; Hershey et al., 1998; Williams et al., 1998;
Lendt et al., 1999; Schoenfeld et al., 1999; Bigel and Smith, 2001; Aynaci et al., 2003;
Nolan et al., 2004). It is important to emphasize that our study did not correlate clinical
variables with the findings. Other studies are necessary in order to verify the influence of

the clinical variables on the neuropsychological functions.

We also found that children with TLE, even those with normal cognition, may
present with mnemic problems and with other neuropsychological deficits such as attention,
language, visuoconstructive praxis and executive functions as well. These findings point to
a dysfunction of cerebral areas other than temporal lobe, particularly the frontal lobes.
Evidence of neural networks supports the idea that the network structures are connected
functionally and structurally (Spencer, 2002). One specific epilepsy network is the medial
temporal/limbic network connecting hippocampi, amygdalae, entorhinal cortices, lateral
temporal cortices, and extratemporal components of the medial thalamus and the inferior
frontal lobes. Clinical observations, intracranial EEG, functional neuroimaging, anatomic
observations, and the response of seizures to specific invasive treatments support the

existence of the neural networks (Spencer, 2002). One study using scalp EEG offers further
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evidence of the temporal/limbic/frontal network based on routine EEGs of children with

TLE (Franzon et al., submitted).

To conclude, our study shows that a neuropsychological assessment may

provide a better understanding of the cognitive deficits presented by children with TLE.

This may help doctors, parents and teachers to adjust social and educational conditions for

these children (Hermann and Austin, 1993; Nolan et al., 2003).
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Table 1: Performance on the neuropsychological assessment by patients with temporal lobe

epilepsy (n = 25) and controls (n = 25)

Patients Controls p-value
Mean [SD] Mean [SD] (Mann-Whitney)

Estimated 1Q (WISC-III) 95.8 [14.1] 114.5 [15.1] 0.0002
Forward Digit (WISC-III) 6.8 [1.9] 791[1.9] 0.0386
Backforward Digit (WISC-III) 4.412.0] 5.2 [1.5] 0.1503
Digit total (WISC-III) 11.2 [3.3] 13.1 [2.8] 0.0645
TM A time 53.8 [63.6] 27.1[13.0] 0.0546
TM A errors 0.6 [1.0] 010] -
TM B time 111.1 [159.8] 45.8 [24.9] 0.0133
TM B errors 1.2[1.8] 0.4 [0.6] 0.0552
WCST rights 74.5[20.4] 94.2 [15.2] 0.0008
WCST errors 53.5[20.4] 33.8[15.2] 0.0008
WCST categories 3.9 [2.6] 7.0[2.3] 0.0002
WCST perseverative errors 33.0[23.4] 17.7 [8.0] 0.0020
WCST non-perseverative errors 20.4 [13.4] 16.1 [8.7] 0.2103
WCST perseverative responses 39.6 [32.5] 20.0 [9.1] 0.0046
WCST failures to maintain set 1.2 [1.1] 1.3[1.1] 0.9435
Block Design (WISC III) 31.4[18.3] 41.6 [16.5] 0.0396
Boston naming test 40.6 [8.8] 48.8 [7.0] 0.0012
Verbal fluency test (foods) 10.9 [3.2] 14.1 [3.1] 0.0020
Verbal learning (WRAML) 37.11[7.9] 42.4 16.0] 0.0053
Visual learning (WRAML) 24.3 [10.0] 31.4[9.9] 0.0254
Verbal memory (WRAML) 46.8 [16.2] 69.7 [11.7] <0.0001
Visual memory (WRAML) 70.6 [13.6] 87.0[9.8] <0.0001
Delayed recall of verbal learning (WRAML) 1.8 [1.7] 0.6 [1.0] 0.0033
Delayed recall for stories (WRAML) 4.6 [3.1] 2.8 [3.2] 0.0060
Delayed recall of visual learning 0.2 [1.6] 0.3[1.1] 0.9840
Recognition of stories (WRAML) 9.2 [3.2] 12.6 [1.4] <0.0001

Legends: TMT = Trail making test for children (Spreen & Strauss, 1995); WCST = Wisconsin card sorting

test (Heaton et. al., 1993); WISC-III: Wechsler intelligence scale for children

d .
- 3" version (Wechsler,

1991/2002); WRAML: Wide range assessment of memory and learning (Sheslow and Adams, 1990).
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Memoéria pode ser definida como a capacidade de armazenamento de todas as
formas de conhecimento adquirido pelo homem em suas relacdes com o meio ambiente. E a
capacidade de aprender coisas novas, relaciond-las com outras informa¢des armazenadas e
construir novas idéias das quais nos lembraremos depois [Lezak, 1995]. Desde os relatos de
Milner e Penfield [1955;1958] e Scoville e Milner [1957] o lobo temporal e suas estruturas
mediais tém sido relacionados como dreas essenciais para a consolidacdo de novas
memorias [Kim et al., 2003]. Por isso, epilepsia de lobo temporal (ELT), especialmente

medial, € freqlientemente associada a déficits de memoria.

N

Devido a assimetria dos lobos temporais e a lateralizacdo das fungdes
neuropsicoldgicas (com a existéncia de um hemisfério dominante para linguagem), ha
grande importancia em se empregar nas avaliacdes de memoria testes que sejam, no mais
alto grau, polarizados quanto a natureza do material (verbal versus ndo verbal) e
equiparados quanto ao tipo de processo mnéstico testado [aprendizagem e evocagao]

(Milner, 1972; Jones-Gotman, 1996).

Em adultos com ELT, segundo o modelo de memodria material-especifica,
comprometimento do hipocampo de lobo temporal dominante para linguagem implica em
declinio da memoria verbal [Novelly et al., 1984; Hermann et al., 1997], enquanto de lobo
temporal ndo dominante resulta em diminuicdo da memdria visual [Milner et al., 1962;
Jones Goatman, 1991; Malec et al., 1991]. Estudos mais recentes em adultos tém mostrado
que a relacdo entre patologia hipocampal e memoéria é mais confidvel em pacientes com
ELT esquerda [memodria verbal comprometida] do que direita [Jones-Gotman, 1996;
Hermann et al., 1997; Alessio et al., 2004]. Déficits de memoria sdo comuns também

quando ha foco epileptogénico em ambos os lobos temporais [Blume, 2003].

Na infincia, devido a ampla diversidade clinica, eletrencefalogrifica e
etiolégica da ELT [Franzon et al., 2004] a presenca e o tipo de déficits de memoria nao
estdo caracterizados, havendo grande controvérsia entre os estudos. Estudos com criangas
existem em menor nimero € a relagdo entre a lateralizacdo da lesdo e o desempenho nos

testes de memoria permanece nao estabelecida [Lendt et al., 1999; Gleissner et al., 2002].
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Quando comparado com controles normais, criancas com ELT podem
apresentar déficits especificos de memoria de acordo com a especializagdo hemisférica para
linguagem [Fedio and Mirsky, 1969; Cohen, 1992; Jambaque et al, 1993; Schoenfeld et al,
1999]. Isso significa que a memdria verbal estd prejudicada em criangas com ELT esquerdo
e a memoria visual naquelas com ELT direito. Essas altera¢des correspondem ao padrao

classico de déficit de memoria material-especifica.

No estudo de Jambaque et al. [1993], a associa¢do entre déficit de memoria
visual e ELT direita foi mais forte do que entre memoéria verbal e ELT esquerda. A
correlacdo entre baixo desempenho em testes que avaliam memoria visual e ELT direito,
envolvendo esclerose temporal mesial (EMT), também ocorreu nos estudos de Aynaci et al.
[2003] e Nolan et al. [2004]. Nao foram encontradas, porém, diferencas entre o

desempenho dos dois grupos (EMT direita e esquerda) quanto aos testes verbais.

Os dados desses trabalhos diferenciam-se dos estudos mais atuais em adultos
[Hermann et al, 1997; Oxbury e Oxbury, 1989; Novelly et al., 1984; Lencz et al., 1992;
Trenery et al., 1995; Baxendale, 1995; Jones Goatman, 1996; Alessio et al., 2004], os quais
relatam maior sensibilidade dos testes de memoria verbal para lesdes em hemisfério

esquerdo.

Outros estudos ainda ndo encontraram qualquer correlacdo entre a lateralidade
da lesdo e os déficits de memoria em criancas com ELT [Camfield et al. 1984;
Adams et al., 1990; Hershey et al., 1998; Williams et al., 1998; Lendt et al., 1999; Bigel e
Smith, 2001].

Os efeitos das varidveis da ELT como freqiiéncia de crises, neuropatologia,
1dade de inicio e duracdo da epilepsia nos processos de memoria em criancas também nao
estdo estabelecidos [Camfield et al., 1984; Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Bigel e
Smith, 2201]. Estudo que tentou correlacionar a neuropatologia (EMT, tumor e dupla
patologia) e fungdes neuropsicoldgicas demonstrou que o grupo com dupla patologia
apresentou pior desempenho nos testes na avaliacdo pré-cirdrgica, incluindo memdria

[Bigel e Smith, 2001]. Entre os estudos existe maior concordancia quanto a influéncia
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negativa da duracdo da epilepsia nas fungdes mnémicas das criangas

[Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Nolan et al., 2004].

Como o assunto € controverso, este trabalho foi realizado e tem como objetivos
identificar e descrever as alteragdes de memoria em criancas com ELT, e verificar qual a
influéncia das varidveis clinicas como etiologia, lateralidade da lesdo, idade de inicio e
duragdo da epilepsia, nimero de medicagdes antiepilépticas (mono ou politerapia),
freqiiéncia mensal de crises, histéria de crise febril e estado de mal epiléptico,

isoladamente, nos processos de memdria.

Métodos

Foram avaliadas 25 criancas com epilepsia de lobo temporal (ELT) sintomdtica
atendidas nos nossos servicos. Foram incluidos os pacientes com: diagndstico de ELT
baseado nos achados clinicos-eletrencefalograficos e de ressonancia magnética (RM); RM
evidenciando atrofia hipocampal (AH) ou lesdo neocortical temporal; idade de 7 a 15 anos
e llmeses; exame neuroldgico normal quanto a avaliacdo oftalmoldgica e acuidade
auditiva breve; QI igual ou acima de 70 e autorizacdo dos pais através da assinatura do
consentimento pds-informacdo. Foram excluidos os pacientes com ELT sem alteracdo
estrutural em RM, com presenca de lesdo extra-temporal na RM ou dupla-patologia com
lesdo extra-temporal, com sintomas ou sinais de intoxicacdo medicamentosa, que nao
estavam freqiientando escola regular, que nao realizaram os exames necessirios ou cujos
pais ou responsdveis ndo assinaram o termo de consentimento pés-informacgdo livre e

esclarecido.

Os resultados do grupo com ELT foram comparados com um grupo controle
formado por 25 criangas com sexo, idade e nivel sdcio-educacional semelhantes aos dos
sujeitos com ELT. Foram excluidas criancgas familiares dos sujeitos com ELT, criancas que
apresentaram QI inferior a 70, que estavam em uso de medicacdes as quais atuassem no
sistema nervoso central, que ndo freqiientavam escola regular, com histdria de problemas

neuroldgicos (tais como meningite, crise febril, TCE com perda de consciéncia), com
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alteracdes na RM, e alteragdes ao exame neuroldgico. Assim, o grupo controle foi
constituido por criangas normais cujos pais aceitaram participar da pesquisa e assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.

As investigacdes neuroldgicas para o grupo com ELT incluiram histéria
médica, EEGs seriados e video-EEG (nos pacientes com crises nao controladas) e exame de
neuroimagem (MRI). Os exames foram realizados em um aparelho 2-T (Elscint Prestige),
com aquisi¢oes ponderadas em T1- e T2- em trés planos ortogonais ou em um aparelho 1.5-

T (GE — Horizon LX 8.3, Medical Systems Milwaukee, WI, USA).

Os dois grupos foram submetidos a avaliacdo neuropsicoldgica, visando avaliar
o nivel intelectual estimado e os processos de memoria (de curto prazo, aprendizagem e
evocagdo tardia verbais e visuais). Outras dreas que pudessem influenciar na avaliacdo de
memoria também foram avaliadas: atencdo, percep¢do visual e domindncia manual (para

auxiliar na provavel dominancia hemisférica para linguagem).
Os testes usados foram:

= Inventdrio de dominancia manual de Edinburgh [Oldield, 1971] e Testes de
Audicao Dicética [Spreen and Strauss, 1998] para determinar a dominéncia
hemisférica para linguagem e por inferéncia, lateralizar a memoria verbal e

visual;

= Escala de inteligéncia Wechsler para criancas - 3* edigdao (WISC III)
[Wechsler, 1991/2002; Lezak, 1995]: subtestes de cubos e vocabuldrio para

obtencdo do QI estimado;

» Percepcido de formas e cores [Spreen and Strauss, 1998] para verificar a
capacidade da crianca de discriminar esses estimulos, necessdrios para
realizacdo dos outros testes e garantir, assim, que os déficits de memoria ndao

fossem secundarios a essas dificuldades;

= Digitos diretos (subteste do WISC III) [Wechsler, 1991/2002] para avaliar

atencao;
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= Wide range assessment of memory and learning (WRAML) [Sheslow and
Adams, 1990]. Trata-se de uma extensa bateria, que abrange a faixa etaria de
cinco a dezessete anos, composta por nove subtestes, para avaliar memoria
de curto prazo, evocacdo tardia e capacidade de aprendizagem verbais e
visuais: memoria para figuras, memoria para desenhos, aprendizagem
verbal, memoria para histdrias, janelas digitais, som-simbolo, aprendizagem
visual, memoria para frases, nimeros e letras. Ao final, optou-se pela
obtencdo dos indices de: memodria verbal, memdria visual, aprendizagem
(verbal e visual), evocagdo tardia da aprendizagem verbal, evocagdo tardia
para histdrias, evocagao tardia da aprendizagem visual e reconhecimento de
historias. Os resultados brutos dos dois grupos foram comparados. Depois,
cada sujeito foi classificado em cada item avaliado como adequado ou
comprometido, dependendo se o resultado bruto estivesse abaixo ou acima
da média com menos dois desvios padrdes do grupo controle. A partir desses
itens, realizou-se a comparacdo de desempenho com as varidveis da

epilepsia.

Analises Estatisticas

Para descrever os grupos estudados (casos=epilepsia de lobo temporal e

controles) e comparar as avaliacdes entre os grupos foram utilizadas:

e Andlise descritiva através de medidas de posi¢do e dispersdo para varidveis

continuas e tabelas de freqii€ncias para varidveis categoricas.

e Para comparacio de proporg¢des foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste

Exato de Fisher, quando necessario.

e Para comparacdo de medidas continuas ou ordendveis entre dois grupos foi

aplicado o teste de Mann-Whitney.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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Resultados

A média de idade de inicio das crises do grupo com epilepsia foi de 4,6
(DP=2.9) e da duracdo da epilepsia 8,0 anos (DP= 4,0). Em relagdo a freqiiéncia de crises,
seis criancas (24%) estavam com as crises controladas hd mais de um ano, treze (52%)
tinham 5 ou menos crises por més e seis (24%) tinham mais do que 5 crises por més.
Quatorze (56%) criangas estavam em uso de monoterapia (56%) e 11 (44%) em politerapia.
Historia de crise febril esteve presente em 14 (56%) e estado de estado de mal em
16 (64%). Em relacdo aos achados de RM: 18 (72%) apresentaram lesdes mesiais € sete
(28%) lesdes corticais temporais. Quanto a lateralidade das lesdes, 14 (56%) eram a direita,

nove (36%) a esquerda e duas (8%) bilaterais.

Os grupos foram homogéneos quanto ao sexo (p-valor= 0,77, Qui-quadrado),
idade (p-valor= 0,86, Mann-Whitney), escolaridade (p-valor= 0,21, Mann-Whitney),
dominancia manual (p-valor= 1,00, Fisher) e no teste de audi¢ao dicética (p-valor= 0,86,
Fisher). Todos os sujeitos (100%) de ambos os grupos ndo cometeram erros nos testes de

percepg¢ao de formas e cores.

A tabela 1 apresenta a andlise descritiva (média, desvio padrao) dos grupos em
relagc@o aos testes neuropsicoldgicos realizados e a comparagdo entre ambos (p-valor, Mann
Whitney). N6s encontramos diferenca a favor do grupo controle nos seguintes itens: QI,
digitos diretos (WISC III), WRAML aprendizagem verbal, WRAML aprendizagem visual,
WRAML memoéria verbal, WRAML memoria visual, WRAML evocagdo tardia da
aprendizagem verbal, WRAML evocacido tardia para histdrias (verbal) e reconhecimento de

historias.

Em relagdo a correlacdo das varidveis com os itens da avaliagdo

neuropsicoldgica:

Freqiiéncia mensal de crises (menor ou igual a 5/més; ou mais que 5/més):
QI (Fisher; p-valor=0.5067), digitos diretos (Fisher; p-valor=0.2381), WRAML
aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.1159), WRAML aprendizagem visual (Fisher;
p-valor=1.0000), WRAML memoria verbal (Fisher; p-valor=0.2338); WRAML memoria
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visual (Fisher; p-valor=1.0000), WRAML evocacao tardia da aprendizagem verbal (Fisher;
p-valor=0.1231), WRAML evocacdo tardia para histérias (Fisher; p-valor=0.7780),
WRAML evocacdo tardia da aprendizagem visual (Fisher; p-valor= 0.2190) e

reconhecimento de histdrias (Fisher; p-valor=0.3438).

Esquema de DAE (mono ou politerapia): QI (Fisher; p-valor=0.6043), digitos
diretos (Fisher; p-valor=1.0000), WRAML aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.6968),
WRAML aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.1160), WRAML memoria verbal
(Fisher; p-valor=0.2337); WRAML memoria visual (Fisher; p-valor=0.4347), WRAML
evocagdo tardia da aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.0660), WRAML evocagdo
tardia para histérias (Fisher; p-valor=0.6043), WRAML evocacao tardia da aprendizagem

visual (Fisher; p-valor=1.0000) e reconhecimento de historias (Fisher; p-valor=0.1804).

Historia de crise febril: QI (Fisher; p-valor=0.6043), digitos diretos
(Fisher; p-valor=1,0000), WRAML aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.2406),
WRAML aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.4347), WRAML memoria verbal (Fisher;
p-valor=1,0000); WRAML memoria visual (Fisher; p-valor=1,0000), WRAML evocagao
tardia da aprendizagem verbal (Qui-quadrado; p-valor=0.0660), WRAML evocacao tardia
para histérias (Fisher; p-valor=0.2878), WRAML evocacao tardia da aprendizagem visual

(Fisher; p-valor=0.3406) e reconhecimento de histérias (Fisher; p-valor=0.1804).

Historia de estado de mal: QI (Fisher; p-valor=0.2589), digitos diretos
(Fisher; p-valor=0.1501), WRAML aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.6785),
WRAML aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.2060), WRAML memoria verbal (Fisher;
p-valor=1.0000); WRAML memdria visual (Fisher; p-valor=0.4028), WRAML evocagao
tardia da aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.4003), WRAML evocacdo tardia para
histérias (Fisher; p-valor=0,5331), WRAML evocagdo tardia da aprendizagem visual
(Fisher; p-valor=1.0000) e reconhecimento de histérias (Fisher; p-valor=0.3509).

Lesdo (cortical ou mesial): QI (Fisher; p-valor=0.5485), digitos diretos
(Fisher; p-valor=0.6372), WRAML aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=1.0000),
WRAML aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.4065), WRAML memoria verbal (Fisher;
p-valor=0.6396); WRAML memdria visual (Fisher; p-valor=0.4065), WRAML evocagao

Resultados

165



tardia da aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.2016), WRAML evocacdo tardia para
historias (Fisher; p-valor=0.5485), WRAML evocacdo tardia da aprendizagem visual
(Fisher; p-valor=1.0000) e reconhecimento de histérias (Fisher; p-valor=0.0324 - vide
tabela 2).

Lateralidade da lesdo (direita ou esquerda): QI (Fisher; p-valor=0.2601),
digitos  diretos  (Fisher;  p-valor=0.3401), @ WRAML  aprendizagem  verbal
(Fisher; p-valor=1.0000), WRAML aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.0894),
WRAML memodria verbal (Fisher; p-valor=0.6570); WRAML memoéria visual (Fisher; p-
valor=0.2138), WRAML evocacdo tardia da aprendizagem verbal (Fisher; p-valor=0.1968),
WRAML evocagdo tardia para histérias (Fisher; p-valor=1.0000), WRAML evocagao
tardia da aprendizagem visual (Fisher; p-valor=0.6106) e reconhecimento de histdrias

(Fisher; p-valor=1.0000).

Duracdo da epilepsia (teste de Mann Whitney): QI (p-valor=0.7359), digitos
diretos (p-valor=0.1173), WRAML aprendizagem verbal (p-valor=0.1491), WRAML
aprendizagem visual (p-valor=0.0519), WRAML memoria verbal (p-valor=0.4146);
WRAML memdria visual (p-valor=0.5839), WRAML evocagdo tardia da aprendizagem
verbal (p-valor=0.8918), WRAML evocacdo tardia para histérias (p-valor=0.6314),
WRAML evocagdo tardia da aprendizagem visual (p-valor=0.4563) e reconhecimento de

historias (p-valor=0.5450).

A anidlise descritiva e a comparagdo da varidvel inicio da epilepsia com os itens

avaliados estdo na tabela 3.

Discussao

Neste estudo nés comparamos o desempenho de memoria entre dois grupos de
criancas de mesmo nivel sécio-econdmico, um composto por pacientes com ELT e outro
com criangas normais. Sendo eles homogéneos quanto ao nivel sécio-cultural, sexo, idade,
escolaridade, domindncia manual e dominancia hemisférica para linguagem, os resultados

nos permitem concluir que as diferencas nos desempenhos apresentados sao relevantes.
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Em relacdo ao nivel intelectual, mesmo tendo excluido os sujeitos que
apresentaram deficiéncia mental, o grupo com ELT apresentou nivel significativamente
inferior ao grupo controle. Isso refor¢a o achado de que criangas com epilepsia sintomatica
apresentam quociente intelectual inferior [Trimble e Reynolds, 1987; Aldenkamp e

Dodson, 1990; Nolan et al., 2003].

A diferenca no desempenho do subteste digitos diretos (WISC III) aponta para
possiveis prejuizos da aten¢do no grupo de ELT, o que pode influenciar os processos de
memoria, j& que um bom nivel atencional € importante para o desempenho de qualquer
outra funcdo cognitiva. Provavelmente, o circuito neuronal da aten¢do encontra-se
comprometido nas criangas com ELT, pois a atencdo seletiva depende do coértex limbico
(hipocampo, amigdala, giro do cingulo, envolvidos na aten¢do involuntdria) e do cortex
pré-frontal, responsavel pela atencdo voluntdria, o qual mantém amplas conexdes com o
lobo temporal e as estruturas mediais [Kandel et al. 1997; Spencer, 2002]. Estudos
anteriores referem que criancas com epilepsias parciais apresentam problemas na

manutengdo da atengdo [Seidenberg et al, 1988; Semrud-Clikeman e Wical, 1999].

N

Em relacio a memoria, com exce¢cdo da evocacdo tardia da aprendizagem
visual, todos os outros itens de memdria avaliados foram significativamente inferiores no
grupo com ELT. Esses dados, aliados ao QI acima de 70, evidenciaram a existéncia de
comprometimentos especificos nos processos de memoria de criangas com ELT,
concordando com estudos anteriores [Fedio and Mirsky, 1969; Camfield et al 1984; Adams
et al, 1990; Cohen, 1992; Jambaque et al, 1993; Hershey et al, 1998; Williams et al, 1998;
Schoenfeld et al, 1999; Lendt et al, 1999; Bigel e Smith, 2001; Aynaci et al, 2003;
Nolan et al, 2004].

Porém, a correlacdo do desempenho nos testes com as varidveis da epilepsia
mostrou poucos dados significativos. Em relacdo ao inicio da epilepsia, no subteste
reconhecimento de histérias, o grupo com déficit apresentou idade de inicio
significativamente inferior ao grupo sem déficit, sugerindo que o inicio precoce da
epilepsia compromete o processo de armazenamento das informacdes verbais. Os efeitos
das varidveis freqii€ncia de crises, esquema de DAE (mono ou politerapia), histéria de crise

febril e de estado de mal, ndo foram significativos, conforme j4 relatado por alguns estudos
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[Camfield et al., 1984; Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Bigel e Smith, 2001]. A
lateralidade da lesdo também ndo influenciou o desempenho nos diversos itens avaliados.
Esse resultado coincide com estudos que nao encontraram déficits de memoria material
especifico na ELT na infancia [Camfield et al 1984; Adams et al, 1990; Hershey et al,
1998; Williams et al, 1998; Lendt et al, 1999; Bigel e Smith, 2001].

Quanto a duracao da epilepsia nossos dados divergiram de outros estudos com
criancas, os quais relataram a influéncia negativa da duracdo da epilepsia nas fungdes

mnémicas das criancas [Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Nolan et al., 2004].

Quanto a lesdo, nosso grupo de ELT foi formado por criangas com atrofia
hipocampal ou lesdes temporais neocorticais, sendo encontradas diferencas significativas
apenas no subteste reconhecimento de historias, a favor do grupo cortical. Esse subteste é
realizado, apds ter sido solicitado a recontagem oral de histérias em curto prazo e evocagao
tardia. Para isso, sdo oferecidas a crianca perguntas de multipla escolha sobre as histdrias
anteriormente relatadas [Sheslow and Adams, 1990]. Essa diferenga a favor do grupo com
lesdo neocortical, sugere que as criancas com ELT mesial possuem maiores problemas no
armazenamento das informag¢des, enquanto aquelas com lesao neocortical parecem ter seus
problemas gerados por um déficit de recuperacdo, ja que elas obtém ganhos significativos

frente ao oferecimento das pistas verbais oferecidas.

Em relacdo aos outros subtestes de avaliacdo de memoria, nao surpreende o fato
de ndo termos encontrado diferencas entre o grupo com lesdo mesial e aquele com lesdao
neocortical. Sabe-se que ELT, especialmente mesial, é freqiientemente associada a
prejuizos de memoria, pois a zona epileptogénica, bem como a lesdo, localizam-se em uma
regido importante para a consolida¢do de novas memorias [Kim et al., 2003; Riva et al.,
2001]. Isso porque o substrato anatomico principal € a esclerose hipocampal, caracterizada
por uma perda neuronal e gliose em regides da formagcdo hipocampal, que se estende
também a outras estruturas como a amigdala, cértex entorrinal e giro parahipocampal
[Earle et al., 1953; Cavanagh e Meyer, 1956; Falconer et al., 1964; Du et al., 1993]. O
hipocampo, estrutura no qual a informacdo permanece temporariamente, € o0 cortex
entorrinal, responsdvel pela consolida¢io da informacdo em longo prazo, formam o sistema

hipocampal [Kandel et al., 1997; Kim et al., 2003].
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As estruturas temporais mesiais estdo relacionadas com o processamento da
memoria declarativa de longo prazo no periodo de desenvolvimento da crianca. Isso
significa que uma lesdao precoce (como € o caso dos nossos sujeitos) nessas regides pode
ndo ser compensada pela ativacdo de regides alternativas e que o grau de prejuizo mnéstico
¢ relacionado a idade em que a crianca adquiriu a lesd@o [Riva et al., 2001]. Lesdes nas
regides mediais do lobo temporal sdo suficientes para originar os déficits de memoria. No
entanto, hd indicios de que ndo apenas as estruturas mesiais, mas também, as regides
neocorticais  adjacentes  estdo  envolvidas no  processamento da  memoria

[Guerreiro et al., 2001; Cheung e Chang, 2003].

Talvez o pequeno nimero de sujeitos incluidos em nossa pesquisa tenha
influenciado as andlises da influéncia das varidveis da epilepsia nos processos de memoria,
porém, outros aspectos podem estar envolvidos na determinacdo dos déficits
neuropsicolégicos em criangas com ELT. Atualmente, estudos quantitativos de RM de alta
resolucdo t€m mostrado que as alteracdes podem nado se limitar a lesd@o evidenciada pela
RM de rotina, podendo envolver inclusive regides homodlogas contralaterais
[Seidenberg et al.,2005]. Outras alteracdes além da lesdo temporal como diminui¢do do
volume e de substidncia cinzenta das regides adjacentes, bem como em dreas
extra-temporais, estdo presentes na ELT sintomatica [Bonilha et al., 2003;
Hermann et al.,, 2003; Hermann et al., 2002]. A realizacio de novos estudos
correlacionando os achados volumétricos de exame de neuroimagem com os resultados
neuropsicoldgicos em criangas sao essenciais para tentar esclarecer quais os aspectos que se

correlacionam aos tipos de déficits neuropsicolégicos na ELT sintomadtica na infancia.
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Tabela 1: Desempenho nos testes neuropsicoldgicos dos pacientes com ELT (n = 25) e

controles (n = 25)

Pacientes Controles p-value
Meédia Média (Mann-Whitney)
[SD] [SD]

QI estimado (WISC-III) 95.8 [14.1] 114.5[15.1] 0.0002
Digitos diretos (WISC-III) 6.8[1.9] 7.9[1.9] 0.0386
Aprendizagem verbal (WRAML) 37.1 [7.9] 42.4[6.0] 0.0053
Aprendizagem visual (WRAML) 24.3 [10.0] 31.4[9.9] 0.0254
Memodria verbal (WRAML) 46.8 [16.2] 69.7 [11.7] <0.0001
Memoéria visual (WRAML) 70.6 [13.6] 87.0 [9.8] <0.0001
Evocacgao tardia da aprendizagem verbal (WRAML) 1.8 [1.7] 0.6 [1.0] 0.0033
Evocacao tardia para histérias (WRAML) 4.6 [3.1] 2.8 [3.2] 0.0060
Evocacao tardia da aprendizagem visual (WRAML) 0.2 [1.6] 0.3[1.1] 0.9840
Reconhecimento de histérias (WRAML) 9.2 [3.2] 12.6 [1.4] <0.0001

Legenda: WISC-III: Escala Wechsler de inteligéncia para criangas — 3a edi¢do (Wechsler, 1991/2002);

WRAML: Wide range assessment of memory and learning (Sheslow and Adams, 1990).
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Tabela 2: Diferenca estatitisca do subteste WRAML reconhecimento de histéria e lesdo

(cortical versus mesial)

Lesdo Com déficit Sem déficit Total/ p-valor=0.0324 (Fisher)
Cortical

Fregiiéncia 3 4 7

Porcentagem 12.00 16.00 28.00

Mesial

Fregiiéncia 16 2 18

Porcentagem 64.00 8.00 72.00

Fregiiéncia 19 6 25
Porcentagem 76.00 24.00 100.00
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Table 2: Andlise descritiva e comparagdo da varidvel inicio da epilepsia com os itens da

avaliac@o neuropsicoldgica:

n Média SD p-valor*
QI estimado (WISC-III) 0.5540
Inferior 21 4.50 2.98
Meédia 4 5.13 3.12
Digitos diretos (WISC-III) 0.8643
Com déficit 6 4.62 3.59
Sem déficit 19 4.60 2.83
Aprendizagem verbal (WRAML) 0.7595
Com déficit 10 4.52 2.93
Sem déficit 15 4.66 3.06
Aprendizagem visual (WRAML) 1.0000
Com déficit 11 4.90 3.11
Sem déficit 14 4.37 2.90
Memoéria verbal (WRAML) 0.5989
Com déficit 17 4.55 3.04
Sem déficit 8 4.71 2.92
Memoria visual (WRAML) 0.7006
Com déficit 14 4.56 3.39
Sem déficit 11 4.66 242
Evocacdo tardia da aprend. verbal (WRAML) 0.8272
Com déficit 13 4.33 2.40
Sem déficit 12 4.90 3.53
Evocagdo tardia para histérias (WRAML) 0.7086
Com déficit 4 5.00 2.16
Sem déficit 21 4.53 3.11
Evocacdo tardia da aprend. visual (WRAML) 0.3773
Com déficit 5 5.45 1.82
Sem déficit 20 4.39 3.17
Reconhecimento de histérias (WRAML) 0.0161
Com déficit 19 2.05 2.57
Sem déficit 6 541 2.62

Legends: WISC-III: Escala Wechsler de inteligéncia para criangas — 3a edicdo (Wechsler, 1991/2002);
WRAML: Wide range assessment of memory and learning (Sheslow and Adams, 1990). * Mann-Whitney test
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Introduction

The effect of recurrent seizures on the developing brain has been well
documented in animals. Several experimental studies have demonstrated that the immature

brain is vulnerable to seizure-induced injury'”. A human parallel has not been proved yet.

The effect of seizures on human brain structure has yet to be determined.
Temporal lobe epilepsy syndrome has been the main focus. Different imaging techniques
have been used to quantify the damage that recurrent seizures may cause to various brain
structures”™. Hippocampal and extrahippocampal structures have been mostly investigated.
It is quite clear that neuropsychological impairment in patients with medial temporal lobe
epilepsy is dependent upon hippocampal and extrahippocampal damage ° and, eventually,
both structures seem to be vulnerable to recurrent seizures as some studies show

) ) ) . 10
neuroimaging evidence of progressive neuronal loss .

Extratemporal brain areas have been scarcely investigated'''*. Recent
volumetric studies assessed extratemporal structures and found mostly reduction of white

matter tissue volume in patients with childhood-onset temporal lobe epilepsy13 .

The effect of early seizures on later behavior in children is not completely clear.
Neuropsychological studies have shown that an early age at onset of recurrent seizures is
associated with poor cognitive functioning'® '*'*. Generalized cognitive compromise seems
to occur in association with early-onset localization-related syndromes of epilepsy, such as
temporal lobe epilepsy. The timing of the neurodevelopmental impact of childhood-onset

epilepsy is still less clear as most studies that address this issue were performed in adults.

The aim of this study was to further investigate if early-onset seizures may be
associated with compromised cognitive performance and abnormal brain structure. To
achieve our goal we evaluated children with temporal lobe epilepsy and compared them
with healthy children. Both groups underwent neuroimaging investigation and a

comprehensive neuropsychological assessment.
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Methods
Ascertainment of subjects
Patients

We studied 16 children with TLE referred from the outpatient epilepsy clinic of
our institution. Inclusion criteria were: diagnosis of TLE based on clinical,
electroencephalogram (EEG) and magnetic resonance imaging (MRI) findings; MRI
showing hippocampal atrophy or neocortical lesion; age from seven to 15 years and 11
months; normal neurological examination including brief visual and auditory ability;
IQ = or > 70 and signature of informed consent. Exclusion criteria were: normal MRI;
extra-temporal lesion or dual pathology; signs or symptoms of antiepileptic intoxication;

children who never attended regular school; and severe behavior disorder.

The determination of the epileptic syndrome was based on ILAE criteria'.
Seizures were lateralized according to the medical history, a comprehensive neurological
examination, interictal EEG and prolonged video-EEG monitoring seizure onset. All
patients had temporal lobe pathology detected by routine MRI diagnostic protocol”*!
performed using a 2-T scanner (Elscint Prestige) with T1- and T2-weighted acquisitions in
three orthogonal planes. Eleven patients had right sided temporal pathology, 4 had left
sided temporal lobe pathology and 1 patient had bilateral temporal lobe pathology. The

mean age of patients population was 11.25 (SD = 2.8). The clinical diagnoses are

summarized in tablel.

Control group

Seventeen normal children recruited from the local community (6 boys) with
mean age of 10,8 years (SD =25 ) were compared with the subjects. Inclusion criteria were:
similar age, gender, socio-economic and educational level, and signature of informed
consent. Exclusion criteria were: children who were relatives of the index patients; 1Q
lower than 70; use of medication with an effect on the central nervous system; children who
never attended school; past history of neurological injury, such as, trauma, meningitis;

abnormal neurological examination; and, history of pervasive disorders.
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There was no significant difference of age (t[27]=0.4, p=0.7) or gender
(Pearson’s Chi-square = 0.03, p=0.6) distribution between controls and patients with TLE.

Neuropsychological assessment

Patients and healthy controls were underwent a comprehensive
neuropsychological battery that included measures of the estimate intellectual level,
attention, visual perception, handedness, executive function, visuoconstructive praxis,
language and memory (verbal, visual, global and learning). The tests neuropsychological

used were:

e Edinburgh handedness inventory”* and dichotic listening tests* to determine

hemispheric dominance for language;

e Wechsler intelligence scale for children - 3" edition [WISC III]24’25 : subtests

of block design and vocabulary to estimate 1Q;
e Perception of shapes and colors™;
e Wisconsin card sorting test [WCST]*;
e Trail making test for children A and B [TMT A and B]*;
e Digit span [subtest of WISC III] **;
e Wide range assessment of memory and learning [WRAML]27;
e Block design [subtest of WISC IIT]*;
e Verbal fluency test [category: foods]>;

. 23,25,2
e Boston naming test 3:25.28,
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Voxel-based morphometry analysis (VBM)

We applied an optimized VBM protocol to assess gray matter concentration
(GMC) changes in these patients. VBM was performed on volumetric T1-weighted images
with either 1 mm isotropic voxels or with 1.5x0.97x0.97 mm voxels. All images were
acquired on the same Elscint Prestige 2 Tesla scanner using a spoiled gradient-echo

sequence (TR=22ms, TE=9ms, flip angle=35°, matrix=256x220).

DICOM images were transformed into ANALYZE format using MRIcro

software (Chris Rorden, www.mricro.com)® and skull-stripped using the brain extraction

tool (Steve Smith, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/bet/). The VBM analysis was performed using
modified routines present in the SPM2 software package (Wellcome Department of

Cognitive Neurology, www.fil.ion.uclac.uk)®. A skull-stripped template and prior images

of gray and white matter and CSF were created from the images from the 14 controls
subjects (the template was created with 28 images composed by the 14 original images plus
14 right — left reversed images, in order to minimize asymmetrical random differences
restrained by the small number of control subjects). We decided to use our own template in
the analysis in order to overcome 1) differences in contrast from our images to the standard
template used by SPM, 2) non-uniformities in image intensity and inhomogeneities in BO
field crated by our scanner and 3) differences in the demographics of our population
compared to the population used for the generation of the SPM standard template. The prior
images and the template were convolved with an Isotropic Gaussian Kernel (IGK) of 8mm
and were used for optimizing the non-linear normalization of raw skull-stripped images.
Spatial normalization was performed using 16 non-linear iterations, medium regularization
and a 25mm cutoff. Spatially normalized images were re-sliced to an isotropic Imm. The
images underwent segmentation of gray-matter using SPM2’s built-in routines, which
estimate the probability that each voxel is gray matter. The segmented images were
modulated”, in order to preserve the quantity of tissue (e.g. gray matter) while ensuring a
good spatial alignment between patients and controls. Finally, the images were convolved
with an Isotropic Gaussian Kernel (IGK) of 10mm in order to minimize gyral inter-
individual variability. This smoothing converts maps of tissue classification probabilities

(i.e. segments) into images of local grey matter concentration. After smoothing the data
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represent the proportion of the volume under the smoothing kernel that has been classified,
probabilistically, as grey matter. In addition, this smoothing renders grey matter
concentration normally distributed, enabling the application of standard statistical

parametric mapping techniques.

The normalized, segmented, modulated and smoothed data were analyzed using
SPM2. The resulting images were compared using a paired t test, with each patient being
compared to an age matched control. Images from patients with left sided MTLE were
right-left flipped in order to increase make the size of pathology homogeneous among all
patients. Contrasts were defined in order to estimate the probability of each voxel being
gray matter. This analysis included grand mean scaling and proportional threshold masking
(set to 0.8) and implicit masking. This proportional threshold masking level was chosen as
we a priori expected to identify grey matter hyperintensities (note that this threshold will
eliminate regions with low GMC). We used a Bonferroni corrected statistical threshold of p
< 0.05 (T= 3.83) corrected for the entire volume®?, examining clusters with more than 32
voxels. The determination and naming of the brain region which showed difference in
GMC were performed by assessing their stereotaxic coordinates provided in the SPM
output through the internet freely available Talairach Daemon client

(http://ric.uthscsa.edu/projects/talairachdaemon.html).

Statistical Analysis

A general descriptive demographic analysis of the data was carried out. The
Chi-square and Fisher’s exact test were used to compare proportions and assess
significance of associations among the variables, and the Mann-Whitney was applied to
assess rank difference of data distribution between two groups. The level of significance

was set at p<0.05.

Resultados

185



Results

Table 2 presents a descriptive analysis (mean, standard deviation) of the
neuropsychological tests and the comparison between them in both groups (p-value, Mann-
Whitney test). We found a significant difference in favor of the control group in the
following measures: 1Q; forward digit (WISC III); TMT B (time); WCST rights, errors,
perseverative errors, perseverative responses, number of categories; block design
(WISC III); Boston naming test, verbal fluency (foods); WRAML verbal learning, visual
learning, verbal memory, visual memory, delayed recall of verbal learning, delayed recall
of stories (verbal), and recognition of stories (verbal). The group made no mistakes in TMT

A, so the item errors of TMT A could not be calculated.

The values of the t-statistic (SPM(,)) and (SPM(,) are displayed in Table 3,
revealing the regions of reduced GMC children with TLE compared to control subjects. No
regions of GMC excess in patients with TLE compared to controls were observed, even
with a liberal analysis performed without an extent threshold and an uncorrected threshold
of P<0.01. The parametric map of the t-statistic (SPM()) displayed in a normal T1 MRI

template is shown in Figurel.

We have observed that there is significant reduction of GMC in children with
TLE that involves the neocortex of the occipital, parietal and frontal areas. There was not a
significant reduction of GMC involving the medial portion of the temporal lobe or the

hippocampus.

Discussion

This study demonstrated that children with symptomatic TLE have gray matter
reduction of several extra-temporal regions, including frontal and parietal cortex. MRI
quantitative studies in adults with symptomatic TLE have shown that, besides temporal
lesion, white and gray matter reduction of temporal adjacent areas and extra-temporal

. 34,3536
regions may be found .
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In our study, neuropsychological results revealed that children with TLE may
present with memory, attention, language, visuo-spatial and executive function impairment
even in the absence of overall cognitive deficit. Behavior disturbances and learning
disabilities may also be found. Therefore, children with TLE may present with specific
neuropsychological deficits that depend not only on the temporal lesion, but support the

idea of an extra-temporal network dysfunction37.

Hermann et al. (2002) studied adult patients with childhood-onset TLE and
found a diffuse disturbance of neuropsychological performance and a significative
reduction of cerebral volume (gray and white matter) extending to extra-temporal regions
when compared with healthy subjects or patients with late-onset TLE. Volume reduction
was associated with inferior cognitive performance. The authors concluded that
childhood-onset TLE seems to be associated with a negative neurodevelopmental effect
with impact both on cerebral structure and on cognition performance. This early
neurodevelopmental impact may be due to the long time of epilepsy and to the refractory
seizures™. It is interesting to note, however, that in our study the mean duration of epilepsy

was less than ten years and children with controlled seizures were also included.

Cormark et al. (2005) performed a study to identify gray matter density
abnormalities in children with mesial temporal sclerosis and detected reduction ipsilateral
to the seizure focus in the hyppocampus, lateral temporal lobe, and extra-temporal regions,
including thalamus, posterior cingulated cortex and cerebelum. Bilateral differences were
found in frontal cortex, opercular parietal and lateral temporal regions. Similar to our study,
in Comarck’s study, mean duration of epilepsy was less than ten years. The authors
concluded that the diffuse extra-hipocampal gray matter reduction in early onset pediatric
TLE may be caused by the impairment of cortical development due to recurrent seizures

with subsequent lost of functional input from the sclerotic hippocampus™.

Our data suggest that extra-temporal structure abnormalities (gray matter
reduction) and functional disturbances (neuropsychological deficits) found in children with
TLE may be correlated with a neural network dysfunction due to an early cerebral lesion of
an important area for cognition development. The early onset of a lesion may impair the

normal development. Clinical observation, intracranial EEG, functional neuroimaging,
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anatomic data and the response to invasive treatment support the existence of neural
networks. The evidence of neural networks supports the idea that neural structures are
functional and structurally connected’ ? One specific neural network is the medial/limbic
temporal network that connects both hippocampi, amigdalas, entorrinal cortex, temporal
lateral cortex and extratemporal components of medial thalamus inferior frontal lobes.
Another study performed with routine scalp EEG also supports the existence of the

temporal/limbic/frontal network™.

Our study suggests that epilepsy and cognitive/behavior disturbances are
expressions of the same damaged neural mechanism, the result of an impaired diffuse

41,42,43

anatomic-functional substrate Other studies should be performed in order to

corroborate our data.

Legends
Tablel — The MR based diagnosis of children with MTLE.

Table 2 — Results of the neuropsychological tests and the comparison between them in both

groups.
Table 3 — The results from the voxel based morphometry.

Figure 1 — The parametric map of the t-statistic (SPMyy) depicts the location and the
statistical significance of voxels with a decreased density of gray matter in children with
MTLE. The map is illustrated in a multislice display of axial images of a T1 template of a
normal brain. In the right bottom a color bar indicating the Z score value is shown, along
with a tridimensional (3D) rendering of a skull stripped T1 template made translucent to
show the parametric map 3D rendered as well. The images are displayed in neurological

conventional, i.e., the left side of the images correspond to the left hemisphere.
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Table 1- The MR based diagnosis of children with MTLE is described.

Patient Age MR based diagnosis
1 14y11lm Right hippocampal atrophy
2 9y Left hippocampal atrophy
3 11y4m Right hippocampal atrophy
4 14y Right hippocampal atrophy
5 11y8m Biletral temporal tubers
6 15yl1m Left hippocampal atrophy
7 13y10m Right hippocampal atrophy
8 9y6bm Left temporal cavernoma
9 Tyllm Right hippocampal atrophy
10 9y7m Right temporal arachnoid cyst
11 13y Right hippocampal atrophy
12 15y Right amygdalar cyst
13 14y4m Left hippocampal atrophy
14 7y8m Right hippocampal atrophy
15 11y2m Right hippocampal atrophy
16 8y Left temporal tumor
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Table 2 — Results of the neuropsychological tests and the comparison between them in both

groups.

Patients Controls p-value

Mean [SD] Mean [SD] (Mann-Whitney)

Estimated 1Q (WISC-III) 95.8 [14.1] 114.5[15.1 0.0002
Forward Digit (WISC-III) 6.8[1.9] 7.9[1.9] 0.0386
Backforward Digit (WISC-III) 4.412.0] 5.2 [1.5] 0.1503
Digit total (WISC-III) 11.2 [3.3] 13.1 [2.8] 0.0645
TM A time 53.8 [63.6] 27.1 [13.0] 0.0546
TM A errors 0.6 [1.0] 0 [0] -
TM B time 111.1 [159.8] 45.8 [24.9] 0.0133
TM B errors 1.2[1.8] 0.4 [0.6] 0.0552
WCST rights 74.5[20.4] 94.2 [15.2] 0.0008
WCST errors 53.5[20.4] 33.8[15.2] 0.0008
WCST categories 3.9 [2.6] 7.0[2.3] 0.0002
WCST perseverative errors 33.0[23.4] 17.7 [8.0] 0.0020
WCST non-perseverative errors 20.4 [13.4] 16.1 [8.7] 0.2103
WCST perseverative responses 39.6 [32.5] 20.0 [9.1] 0.0046
WCST failures to maintain set 1.2 [1.1] 1.3[1.1] 0.9435
Block Design (WISC III) 31.4[18.3] 41.6 [16.5] 0.0396
Boston naming test 40.6 [8.8] 48.8 [7.0] 0.0012
Verbal fluency test (foods) 10.9 [3.2] 14.1 [3.1] 0.0020
Verbal learning (WRAML) 37.11[7.9] 42.416.0] 0.0053
Visual learning (WRAML) 24.3 [10.0] 31.4[9.9] 0.0254
Verbal memory (WRAML) 46.8 [16.2] 69.7 [11.7] <0.0001
Visual memory (WRAML) 70.6 [13.6] 87.0 [9.8] <0.0001
Delayed recall of verbal learning (WRAML) 1.8 [1.7] 0.6 [1.0] 0.0033
Delayed recall for stories (WRAML) 4.6 [3.1] 2.8 [3.2] 0.0060
Delayed recall of visual learning 0.2 [1.6] 0.3[1.1] 0.9840
Recognition of stories (WRAML) 9.2 [3.2] 12.6 [1.4] <0.0001

Legends: TMT = Trail making test for children (Spreen & Strauss, 1995); WCST = Wisconsin card sorting
test (Heaton et. al., 1993); WISC-III: Wechsler intelligence scale for children - 3 version (Wechsler,
1991/2002); WRAML: Wide range assessment of memory and learning (Sheslow and Adams, 1990).
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Table 3 - The results from the voxel based morphometry

Decreased GMC in children with TLE compared to controls

Height threshold: T >3.8, p(bonferroni corrected>=0.05

Equivalent
T
7.59
6.29
6.23
6.4
5.86
5.74
5.57
545
3.87
543
5.36
4.57
5.26
4.87
4.57
4.45
4.44
4.32
4.31
4.1

Equivalent
Z
4.79
4.34
4.31
4.38
4.16
4.11
4.04
3.99
3.17
3.98
3.95
3.56
39
3.72
3.56
3.5
3.49
3.43
3.43
33

MNI spatial coordinates

Anatomical location

X y z
5 =72 -10
-2 -92 -10
-5 -90 3

-31 47 -16
40 -37 46
33 -38 50
35 -21 49
-40 8 -14
-45 2 -3
0 -12 44
1 -25 41
2 -36 37
-36 -54 43
34 -64 42
-41 -31 55
25 68 4
26 22 43
-18 -32 -32
-45 -46 -21
-33 -23 55

Side
Right
Left
Left
Left
Right
Right
Right
Left
Left
Right
Right
Right
Left
Right
Left
Right
Right
Left
Left
Left

Location
Lingual Gyrus
Lingual Gyrus
Cuneus
Superior Frontal Gyrus
Inferior Parietal Lobule
Inferior Parietal Lobule
Precentral Gyrus
Superior Temporal Gyrus
Insula
Paracentral Lobule
Cingulate Gyrus
Cingulate Gyrus
Inferior Parietal Lobule
Precuneus
Postcentral Gyrus
Superior Frontal Gyrus
Middle Frontal Gyrus
Cerebellar Peduncle
Fusiform Gyrus

Precentral Gyrus

Brodmann area
18
18
17
11
40
40
4
38
22
31
31
31
40
19
40
10
8

37
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Figure 1
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DISTURBIOS COMPORTAMENTAIS E PROBLEMAS DE APRENDIZAGEM
(ARTIGOS 3,4ES)

Nos artigos 3 e 4 foram identificados distirbios comportamentais/cognitivos
como hiperatividade, agressividade, problemas escolares, distirbios de fala, deficiéncia
mental e autismo. Distirbios globais do desenvolvimento que consistem em
comprometimento de linguagem, do contato social e do comportamento, como estereotipias
e restrito foco de interesse, também foram encontrados em criancas com ELT
(Szabd et al. 1999). Em duas criancas com lesdo tumoral (ganglioglioma) no lobo temporal
esquerdo, houve piora da hiperatividade e agressividade apds a cirurgia. Piora dos
distirbios psiquidtricos/comportamentais em criangas com ELT ap6s ressec¢ao de tumores
do desenvolvimento (ganglioglioma ou DNET) foram relatados anteriormente
(Andermann et al., 1999) e os autores propuseram que esse fato possa ser decorrente do

controle de crises e da auséncia do fendmeno da “normalizagdo forcada” de Landault.

No artigo 5, que incluiu apenas criangas com quociente de inteligéncia normal,
o grupo com ELT apresentou nivel significativamente inferior ao grupo de criangas
normais. Provavelmente, isso se deu por se tratar de ELT sintomdtica (com altera¢do na
imagem de RM), pois criancas com esse tipo de sindrome comumente apresentam
quociente intelectual inferior (Trimble e Reynolds, 1987; Aldenkamp e Dodson, 1990;
Nolan et al., 2003). Fica evidente a contribuicdo da defini¢do da etiologia (se idiopéatica ou

criptogénica) na determinacdo do nivel intelectual (Nolan et al., 2003).

O grupo com ELT apresentou maior nimero de problemas de comportamento e
aprendizagem escolar, estando bastante prejudicado em comparagdo ao grupo controle.
Criancas com epilepsia sintomdtica apresentam um risco maior para alteracoes
comportamentais € escolares (Renier, 1990; Chaix et al. 2005). Dentre os distirbios
comportamentais, o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade apareceu com grande
freqiiéncia, conforme ja relatado em séries pediatricas de ELT anteriormente descritas

(Duchowny et al., 1992; Franzon et al. 2004).
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Em relacio ao desempenho da aprendizagem escolar, ndo foi possivel
determinar uma &rea que estivesse mais comprometida (leitura, escrita ou aritmética),
porém a constatacdo da presenca dos mesmos estd de acordo com estudos anteriores que
encontraram realizacdo prejudicada entre criancas com epilepsia (Green e Hartlage, 1971;
Holdsworth, 1974; Stores e Hart, 1976; Stores, 1978; Yule, 1980; Seidenberg et al., 1986;
Seidenberg et al., 1988; Aldenkamp, 1990; Binnie, 1990; Trimble, 1990; Aldenkamp, 1995;
Chaix et al., 2005). Ounsted et al. (1966) e Lindsay et al. (1984), concordando com nossos
achados, relataram que criancas com ELT, mesmo com nivel intelectual preservado, t€ém

problemas de aprendizagem.

No nosso trabalho, nenhuma varidvel da epilepsia se correlacionou com a
presenca de alteragdes comportamentais e escolares. Duragdo da epilepsia e freqii€ncia de
crises t€m sido reportados como importantes fatores preditores para alteracdes de
comportamento e de aprendizagem escolar (Hermann et al., 1990; Austin et al., 2001;
Chaix et al., 2005). Contudo, Dunn et al. (1997) e Hoare e Kerley (1991) referiram alta
freqiiéncia de distirbios comportamentais em criangas com epilepsia recém diagnosticada.
Estudo atual mostrou correlacdo entre epilepsias parciais e distirbios comportamentais,
porém os fatores relacionados a epilepsia (como idade de inicio, duracdo da epilepsia,
mono ou politerapia) também ndo foram preditores da ocorréncia de distirbios

psiquiatricos (Thome-Souza et al., 2004). Diferencas entre os pacientes em uso de mono ou

politerapia também ndo foram observadas por Austin et al. (2001).

Talvez o pequeno nimero de sujeitos incluidos em nossa pesquisa tenha
influenciado tais andlises, porém, atualmente, outra hipdtese vem sendo considerada como
explicacdo para os distirbios comportamentais. Supde-se a existéncia de um mecanismo
comum que  justifique a  co-existéncia da  epilepsia e  distarbios
comportamentais/psiquidtricos. Assim, epilepsia e distirbios comportamentais seriam
epifendmenos de um mecanismo neural comum, resultantes de um comprometimento
anatomo-funcional difuso (Kanner e Balanov, 2002; Gilliam et al., 2004;
Thome-Souza et al.,, 2004). Os problemas de aprendizagem escolar poderiam ser
justificados pela presenca de déficits neuropsicolégicos especificos, presentes em criangas

com ELT sintomatica, mesmo na presenga de nivel cognitivo global adequado.
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ACHADOS NEUROPSICOLOGICOS ESPECIFICOS (ARTIGOS 6,7 E 8)

A comparagdo entre o grupo de criancas com ELT e o grupo sem problemas
neuroldgicos, sendo eles homogéneos quanto ao sexo, idade, escolaridade, dominéncia
manual e dominincia hemisférica para linguagem, permitiu-nos concluir que as diferencas
nos desempenhos apresentados em varios testes da bateria de avaliacdo neuropsicolégica

foram relevantes.

Em relacio ao nivel intelectual, como também ocorreu no artigo
5 anteriormente relatado, mesmo tendo excluido os sujeitos que apresentaram defici€éncia
mental, o grupo com ELT apresentou nivel significativamente inferior ao grupo controle.
Isso refor¢ca o achado de que criancas com epilepsia sintomdtica apresentam quociente
intelectual inferior (Trimble e Reynolds, 1987; Aldenkamp e Dodson, 1990;
Nolan et al., 2003).

A inclusdo de sujeitos sem deficiéncia mental possibilitou a identificacdo de
déficits neuropsicoldgicos em dreas especificas, o que pode estar relacionado aos problemas
de aprendizagem escolar freqiientemente relatados em pacientes com epilepsia e também
identificados por nds nos artigos anteriores (Green e Hartlage, 1971; Seidenberg et al,

1986; Seidenberg et al, 1988; Szabo et al, 1988; Aldekamp,1990; Aldenkamp, 1995).

Nos artigos 7 e 8, a diferenca no desempenho do subteste digitos diretos
(WISC III) aponta para possiveis prejuizos da atengdo no grupo de ELT, fun¢do necessaria
para a realizacdo desse subteste. Estudos anteriores referem que criancas com epilepsias
parciais apresentam problemas na manutencdo da atencdo (Seidenberg et al, 1988;
Semrud-Clikeman e Wical, 1999). Esse resultado difere daquele relatado por Lendt et al
(1999), provavelmente devido a diferenca da natureza das provas utilizadas para avaliacao.
Ja os resultados inferiores do grupo de casos nos testes de nomeacdo e fluéncia verbal
(artigo 7) coincidem com estudos realizados com adultos com ELT (Hermann et al, 1997;
Bell et al, 2001; Alessio et al, 2004). Os resultados obtidos por Lendt et al (1999) na
avaliacdo pré-cirtrgica de criangas com ELT também apresentaram reduzida performance
de linguagem. Com relacdo a habilidade de praxia construtiva, avaliada através do subteste

cubos (WISC III), nossos resultados sdo diferentes do estudo de Lendt et al (1999), no qual
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ndo foram identificadas diferencas entre o grupo controle e o grupo com ELT. Uma
possivel explicacdo para essa diferenca refere-se a maneira de avaliacdo, que no referido
estudo foi realizada através da selecdo de quatro itens do subteste cubos, retirados da escala
para adultos. No6s utilizamos o subteste da escala infantil, conforme a aplicagdo do manual.
Nossos resultados sdo congruentes com aqueles reportados no estudo de adultos com ELT
de Hermann et al. (1997). Eles sugeriram que os déficits na ELT ndo s3o restritos a
memoria, mas também envolvem inteligéncia, linguagem e funcdes visuo-perceptuais e
visuo-espaciais. Diferentemente do nosso estudo, porém, Hermann et al. incluiram apenas

pacientes com esclerose mesial temporal.

Quanto as fungdes executivas avaliadas nos artigos 6 e 7, o grupo com ELT
apresentou uma performance significativamente inferior ao do grupo controle. Tais
comprometimentos descritos como incapacidade de resolu¢@o de problemas e de abstragao,
dificuldades de planejamento, alto indice de perseveracdo e falta de flexibilidade mental,
caracteristicos de disfunc¢do de lobo frontal, também foram relatados em outros estudos
com adultos, criancas e adolescentes com ELT (Trenerry e Jack, 1994,

Hermann et al., 1995; Igarashi et al, 2002).

Em relacdo a memoria, nossos estudos mostraram (artigos 7 e 8) desempenho
prejudicado em vdérios itens avaliados através do WRAML: aprendizagem verbal,
aprendizagem visual, memoria verbal, memoria visual, evocacdo tardia da aprendizagem
verbal, evocacdo tardia para histdrias (verbal) e reconhecimento de histdrias (verbal). Esses
resultados sd@o congruentes com outros estudos que demonstraram prejuizos mnémicos em
criancas com ELT (Fedio and Mirsky, 1969; Camfield et al 1984; Adams et al, 1990;
Cohen, 1992; Jambaque et al, 1993; Hershey et al, 1998; Williams et al, 1998;
Schoenfeld et al, 1999; Lendt et al, 1999; Bigel e Smith, 2001; Aynaci et al, 2003;
Nolan et al, 2004). Poucos dados foram significativos quanto a correlagdo do
desempenho nos testes com as varidveis da epilepsia. Quanto a varidvel inicio da epilepsia,
o grupo com déficit no subteste de reconhecimento de historias, apresentou idade de inicio
significativamente inferior ao grupo sem déficit, sugerindo que o inicio precoce da
epilepsia compromete o processo de armazenamento das informacdes verbais. Os efeitos

das variaveis freqii€ncia de crises, esquema de DAE (mono ou politerapia), histéria de crise
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febril e de estado de mal, ndo foram significativos, conforme j4 relatado por alguns estudos
(Camtfield et al., 1984; Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Bigel e Smith, 2001). A
lateralidade da lesdao também niao influenciou o desempenho nos diversos itens avaliados.
Esse resultado coincide com estudos que nao encontraram déficits de memoria material
especifico na ELT na infancia (Camfield et al 1984; Adams et al, 1990;
Hershey et al, 1998; Williams et al, 1998; Lendt et al, 1999; Bigel e Smith, 2001).

Quanto a duragdo da epilepsia, nossos dados divergiram de outros estudos com
criancas, os quais relataram a influéncia negativa da duracdo da epilepsia nas funcgdes
mnémicas das criancas (Jambaque et al., 1993; Lendt et al., 1999; Nolan et al., 2004).
Quanto a lesdo, nosso grupo de ELT foi formado por criangas com lesdes mesiais ou lesdes
temporais neocorticais, sendo encontradas diferengas significativas apenas no subteste
reconhecimento de histdrias, a favor do grupo cortical. Essa diferenca a favor do grupo com
lesdo neocortical, sugere que as criancas com ELT mesial possuem maiores problemas no
armazenamento das informagdes, enquanto aquelas com lesdo neocortical parecem ter seus
problemas gerados por um déficit de recuperacgdo, ja que elas obtém ganhos significativos

frente ao oferecimento das pistas verbais oferecidas.

Em relacdo aos outros subtestes de avaliacdo de memoria, nao surpreende o fato
de ndo termos encontrado diferencas entre o grupo com lesdo mesial e aquele com lesao
neocortical. Sabe-se que ELT, especialmente mesial, é freqiientemente associada a
prejuizos de memoria, pois a zona epileptogénica, bem como a lesdo (esclerose mesial
temporal), localizam-se em uma regido importante para a consolidacdo de novas memorias
(Kim et al., 2003; Riva et al., 2001). A lesdo, caracterizada por uma perda neuronal e gliose
em regides da formacdo hipocampal, estende-se também a outras estruturas como a
amigdala, cortex entorrinal e giro parahipocampal (Earle et al., 1953; Cavanagh e Meyer,
1956; Falconer et al., 1964; Du et al., 1993). O hipocampo, estrutura na qual a informacgao
permanece temporariamente, € o cortex entorrinal, responsiavel pela consolidacdo da
informagdao em longo prazo, formam o sistema hipocampal (Kandel et al., 1997;

Kim et al., 2003).
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As estruturas temporais mesiais estdo relacionadas com o processamento da
memoria declarativa de longo prazo no periodo de desenvolvimento da crianca. Isso
significa que uma lesdao precoce (como € o caso dos nossos sujeitos) nessas regides pode
ndo ser compensada pela ativacdo de regides alternativas (Riva et al., 2001). Lesdes nas
regides mediais do lobo temporal sdo suficientes para originar os déficits de memoria. No
entanto, hd indicios de que ndo apenas as estruturas mesiais, mas também as regioes
neocorticais  adjacentes  estdo  envolvidas no  processamento da  memoria

(Guerreiro et al., 2001; Cheung e Chan, 2003).

Nossos dados demonstraram que criangas com ELT sintomdtica, mesmo na
auséncia de déficit cognitivo global, podem apresentar nao apenas prejuizo da memodria,
mas também de outras fungdes neuropsicolégicas, como atencdo, linguagem, praxia
construtiva e funcdes executivas, além de distirbios comportamentais e problemas de

aprendizagem.

Assim, criangas com ELT podem apresentar déficits neuropsicologicos
especificos, os quais ndo estdo apenas diretamente relacionados com o local da lesdo, mas
podem sugerir comprometimento disfuncional também de outras 4reas cerebrais. A
evidéncia da existéncia de redes neurais apdia a idéia de que elementos neurais sao
conectados funcional e estruturalmente (Spencer, 2002). Uma rede neuronal especifica é a
rede temporal medial/limbica conectando os hipocampos, amigdalas, cortex entorrinal,
cortex temporal lateral e componentes extratemporais do tdlamo medial e dos lobos frontais
inferiores. Observacdes clinicas, EEG intracraniano, neuroimagem funcional, observacoes
anatdmicas, resposta das crises a tratamentos invasivos apdiam a existéncia de redes
neuronais (Spencer, 2002). Um estudo realizado em nosso meio oferece também evidéncia
da presenca da rede neural temporal/limbica/frontal baseando-se em EEGs de rotina

realizados em criancas com ELT (Franzon et al., submetido).

Além disso, nossos estudos mostraram que a avaliagdo neuropsicoldgica pode
oferecer um melhor entendimento dos déficits cognitivos que acompanham a ELT
sintomatica na infancia. Isso pode contribuir para um melhor desenvolvimento educacional
e social dessas criancas, pois as informagdes podem ser usadas para oferecer um processo

de reabilitacdo adequado (Hermann e Austin, 1993; Nolan et al, 2003).
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CORRELACAO DAS ALTERACOES NEUROPSICOLOGICAS COM OS
ACHADOS VOLUMETRICOS DE RESSONANCIA MAGNETICA (ARTIGO 9)

Atualmente, estudos quantitativos de RM de alta resolucdo em adultos com
ELT tém mostrado que as alteracdes podem nao se limitar a lesdo evidenciada pela RM de
rotina, podendo envolver inclusive regides homoélogas contralaterais (Seidenberg et al.,
2005). Outras alteracdes, além da lesdo temporal, como diminuicdo do volume e de
substancia branca e cinzenta das regides adjacentes, bem como em dreas extra-temporais,
estdo presentes na ELT sintomética (Bonilha et al., 2003; Hermann et al., 2003; Hermann et
al., 2002). Nosso estudo (artigo 9) demonstrou que em criangas com ELT, além da lesao
temporal (mesial ou cortical) evidenciada na RM de rotina, existe reducdo da substincia
cinzenta do cortex cerebral em vdrias regides extra-temporais, incluindo o cértex frontal e

parietal.

Os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica mostraram que criangas com ELT
sintomdtica, mesmo na auséncia de déficit cognitivo global, podem apresentar nao apenas
prejuizo das fun¢des mnémicas, mas também de outras dreas neuropsicoldgicas, como
atencdo, linguagem, praxia construtiva e fungdes executivas, além de distdrbios
comportamentais e problemas de aprendizagem. Portanto, criancas com ELT podem
apresentar déficits neuropsicolégicos especificos, os quais ndo estdo apenas diretamente
relacionados com a lesdo temporal, mas podem sugerir comprometimento disfuncional

também de outras areas cerebrais (Guimaraes et al., submetido).

Estudo desenvolvido por Hermann et al. (2002) em pacientes adultos com ELT
de inicio na infancia revelou comprometimento difuso na performance neuropsicoldgica e
reducgdo significativa de volume cerebral (substincia branca e cinzenta) que se estendiam a
regides extra-temporais quando comparados com sujeitos saudaveis e ELT de inicio tardio.
A redugdo de volume foi associada com performance cognitiva significativamente inferior.
Os autores concluiram que ELT de inicio precoce parece estar associada a um efeito
neurodesenvolvimental negativo com impacto tanto na estrutura cerebral como na
cognicdo. Os autores referiram que este impacto neurodesenvolvimental precoce na
estrutura e funcdo pode estar relacionada ao risco de maior efeitos cognitivos adversos

devido a longa histéria e refratariedade da ELT.
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Neste nosso estudo, porém, € interessante notar que a média de duragdo da
epilepsia de nossa casuistica foi menor que dez anos e incluiu também criancas com crises
controladas. Cormark et al. (2005) em estudo para identificar anormalidades na substancia
cinzenta do cértex cerebral de criangas com ELT e esclerose mesial temporal, detectaram
reducdo ipsilateral ao foco de origem das crises, ndo somente no hipocampo, mas também
no lobo temporal lateral e em regides extra-temporais, incluindo o tdlamo, cortex cingulado
posterior e cerebelo. Diferencas bilaterais estavam presentes no cortex frontal e parietal
opercular e em regides temporais laterais. E assim como em nosso estudo, a média de
duracdo da epilepsia foi inferior a dez anos. Porém, no estudo de Comark et al. (2005) as
criancas tinham crises refratdrias. Os autores concluiram entdo, que a redugdo
extra-temporal difusa da substancia cinzenta na ELT na infincia pode ser causada pela
perturbacdo do desenvolvimento cortical gerada por crises recorrentes e pela perda de

funcionamento adequado do hipocampo.

Nossos dados sugerem que as alteragcdes extra-temporais estruturais (redugao da
substancia cinzenta) e funcionais (déficits neuropsicolégicos) encontradas em criangas com
ELT, podem estar relacionados a problemas nas vias de conexdes neurais, devido a
instalacdo precoce de uma lesdo cerebral em dreas importantes para o desenvolvimento da
cognicdo. A instalacdo precoce da lesao impede o desenvolvimento adequado dessas vias.
Como relatado anteriormente, a evidéncia da existéncia de redes neurais apdia a idéia de

que elementos neurais sao conectados funcional e estruturalmente (Spencer, 2002).

Nossos resultados mostraram que, além da les@o temporal evidenciada em RM
de rotina, existe reducdo da concentracdo de substincia cinzenta em regides
extra-temporais, incluindo o coértex frontal e parietal, que podem estar relacionadas aos
déficits neuropsicoldgicos e comportamentais encontrados. Isto sugere que epilepsia e os
distdrbios cognitivos/comportamentais sao manifestacdes de um mecanismo neural comum,
resultantes de um  substrato  andtomo-funcional difusamente = comprometido

(Kanner e Balanov, 2002; Gilliam et al., 2004; Thome-Souza et al., 2004).
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6- CONCLUSOES
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Os dados obtidos neste trabalho permitiram concluir que em criangas com ELT

sintomaticas:

1. Disturbios de comportamento e problemas de aprendizagem escolar podem

estar presentes, mesmo na auséncia de déficit cognitivo global.
2. HaA alta freqiiéncia de TDAH.

3. Além de déficits de memoria, hd comprometimentos de outras fungdes
neuropsicoldgicas: atencdo, linguagem, praxia construtiva e fungdes

executivas.

4. Quanto mais cedo o inicio da epilepsia, pior o armazenamento de
informacdes verbais; lesdes mesiais correlacionam-se a prejuizos de
memoria no processo de armazenamento das informacdes, enquanto lesdes

neocorticais correlacionam-se a problemas de recuperagdo das informacdes.

5. Além da lesdo temporal, existe reducdo da concentracdo de substincia
cinzenta em regides extra-temporais, incluindo o cértex frontal e parietal,
que podem justificar a presenca das alteracOes neuropsicoldgicas e

comportamentais encontradas.

6. A epilepsia e as alteracdes cognitivas/comportamentais sdo resultantes de

um substrato andtomo-funcional comprometido difusamente.
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ANEXO 1

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Titulo do projeto: Epilepsia de L.obo Temporal na Infincia: Avaliacdo Neuropsicolégica

Investigadora: Catarina Abrado Guimaraes
Orientadora: Prof* Dr® Marilisa M. Guerreiro
Co-orientador: Prof Dr Li Li Min

Nome do paciente:

HC: Idade: RG:

Endereco:

Nome do responsdvel:

Idade: RG: Grau de parentesco:

Eu entendo que meu filho(a) foi convidado a participar de um projeto de
pesquisa envolvendo pacientes com epilepsia. O objetivo geral do estudo € de verificar
possiveis alteragdes neuropsicoldgicas em criancas com epilepsia de lobo temporal. Serd
necessario que ele realize avaliacio com testes neuropsicolégicos/psicolégicos e
ressonancia magnética. Este exame e os testes nao oferecem nenhum risco. Tais avaliagdes

serdo realizadas no Hospital das Clinicas da UNICAMP em esquema ambulatorial.

SIGILO

Eu entendo que toda informacao decorrente deste projeto de pesquisa fard parte
do meu prontudrio e serd submetida aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao
sigilo da informacdo. Se os resultados ou informacdes fornecidos forem utilizados para fins

de publicacao cientifica, nenhum nome sera utilizado.
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FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. A psicologa Catarina Abrado Guimardes e /ou Dra. Marilisa M.
Guerreiro estardo disponiveis para responder minhas questdes e preocupacgdes [ tel. (19)
37887754/ 3788-7372]. Em caso dividas ou reclamacdes poderei contatar a secretaria da

comissao de ética da faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel. (19) 3788-7232.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a participagcdo do meu filho(a) é voluntiria e que posso me
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a participacao no estudo a
qualquer momento sem comprometer os cuidados que ele(a) recebe atualmente ou recebera

no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconheco também que a psicéloga Catarina Abrado

Guimardes poderd interromper a participacdo do meu filho(a) nesse estudo a qualquer
momento que julgar necessario.

Eu, , confirmo que a

psicéloga Catarina Abrado Guimardes me explicou o objetivo e os procedimentos aos quais
meu filho serd submetido e a ndo existéncia da possibilidade de risco advindos do estudo.
Eu li e compreendi esse formuldrio de consentimento e estou de pleno acordo em participar

desse estudo.

Assinatura do pai ou responsavel data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a

o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e a ndo existéncia de riscos que poderao
advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer

uma copia desse formulario de consentimento ao participante ou responsavel.

Catarina Abrado Guimaraes data
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ANEXO 2

PROTOCOLO DE AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA PARA CRIANCAS COM
EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL

Nome: HC:
Data de nascimento: Idade:
Escolaridade: Data:
Examinadora: RM:
Observacoes:

1. Percepcao de Formas:

Cartdo

Certo

Errado

Total de Erros

Total de Acertos

1

= O |0 [Q|N|Nn | |W|N

0

Adequada ( )

Alterada ( )

2. Percepcao de Cores:

Cores

Nomeacgio

Pareamento Total de Erros

Total de Acertos

Azul

Branco

Amarelo

Vermelho

Verde

Marrom

Preto

Adequada ( )

Alterada ( )
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3. Teste de dominancia manual (sempre=2; usualmente=1; sem preferéncia=0):

Atividade

Sempre
Direita

Sem
Preferéncia

Usualmente
Direita

Sempre
Esquerda

Usualmente
Esquerda

Arremesar bola

Desenhar

Segurar colher

Cortar com tesoura

Escovar dentes

Desatarrachar tampa

Cortar com faca

Dar cartas

Escrever

Total

Destro ()

Canhoto ( )

Ambidestro ( )

4. Cubos (interrupgdo: 2 erros consecutivos):

8-16 anos: seqiiéncia normal dos itens precedentes apds falha em qualquer tentativa do Desenho 3.

Desenho | Tempo | Tempo de | Pontos
limite | Execucdo
6-7" 30” (1%
1. (29 0 1
2. 45 )
(2% 0 1

8-16" 45 (1%
3. (2% 0 1
4 45 18-45 12-17 6-11 1-7

0 5 8 6 7
5. 45> 20-45 14-19 9-15 1-8

0 4 5 6 7
6. 75” 24-75 15-23 10-14 1-9

0 4 5 6 7
7 75 32-75  18-31 12-17 1-11

0 4 5 6 7
8. 75” 31-75 19-30 14-18 1-13

0 4 5 6 7
0. 75 44-75 28-43 19-27 1-18

0 4 5 6 7
10. 120 77-120 54-76 38-53 1-37

0 4 5 6 7
11. 120 86-120 69-85 47-68 1-46

0 4 5 6 7
12. 120 86-120 67-85 53-66 1-52

0 4 5 6 7
T= Ponderado=
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5- Vocabulério (interrupgao: 4 erros consecutivos):

9-16 anos:

Inverter seqiiéncia de itens precedentes depois de falha (O pontos) ou crédito parcial
(1 ponto) em qualquer dos dois primeiros itens administrados.

2-1-0

Todas idades:
1) Chapéu

2) Reldgio

3) Ladrao

4) Guarda-chuva

5) Burro

6) Vaca

7) Bicicleta

8) Valente

9) Imitar

10) Antigo

11) Sair

12) Alfabeto

13) Exato

14) Transparente

15) Isolar

16) Ilha

17) Fébula

18) Absorver

19) Migrar

20) Rivalidade

21) Aflicdo

22) Absurdo

23) Retificacdo

24) Unanime

25) Aberracido

26) Vangloriar

27) Arduo

28) Iminente

29) Compelir

30) Dilatorio

TOTAL (Maximo 60 pontos)

Ponderado=

QI estimado=Total(por idade)Cubos +Vocabulario=

Classificagdo=
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6- Digitos:

DIGITOS DIRETO — I° tentativa PONTOS |DIGITOS DIRETO — 2¢ tentativa | PONTOS | TOTAL
1. [2-9 4-6
2. [3-8-6 6-1-2
3. [3-4-1-7 6-1-5-8
4. |8-4-2-3-9 5-2-1-8-6
5. [3-8-9-1-7-4 7-9-6-4-8-3
6. |5-1-7-4-2-3-8 9-8-5-2-1-6-3
7. [1-6-4-5-9-7-6-3 2-9-7-6-3-1-5-4
8. [5-3-8-7-1-2-4-6-9 4-2-6-9-1-7-8-3-5
TOTAL DIGITOS DIRETOS (Méximo 16 pontos)
DIGITOS INVERSO — I® tentativa | PONTOS | DIGITOS INVERSO — 2° tentativa | PONTOS | TOTAL
E [8-2 5-6
X
1. [2-5 6-3
2. [5-7-4 2-5-9
3. [7-2-9-6 8-4-9-3
4. [4-1-3-5-7 9-7-8-5-2
5. /1-6-5-2-9-8 3-6-7-1-9-4
6. |8-5-9-2-3-4-2 4-5-7-9-2-8-1
7.16-9-1-6-3-2-5-8 3-1-7-9-5-4-8-2
TOTAL DIGITOS INVERSO (Méximo 14 pontos)
TOTAL DO SUBTESTE DIGITOS (Méximo 30 pontos)
Ponderado:
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7- MMFT

Item Solucdo Ordem erros Total de erros Laténcias
1 2
2 1
3 3
4 4
5 1
6 2
7 6
8 4
9 1
10 5
11 2
12 6
13 3
14 4
15 1
16 5
17 6
18 3
19 1
20 5

8-Trail Making Test:

Erros totais

X Laténcias

A tempo: erros: média: DP: Resultado:
B tempo: erros: média: DP: Resultado:
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9-Wisconsin Card Sorting Test (WCST):

'CFNO CFNO 'CFNO PCFEFNO
‘CENO *CENO ‘CENO *CENO
‘CFNO PCFNO ‘CFENO PCFNO
*CFNO ®CFNO *CFNO ®CFNO
‘CENO '"CENO ‘CENO '"CEFNO
°CENO BCFNO °CENO BCFEFNO
'CENO YCFNO 'CENO YCFNO
SCENO YCENO SCENO YCENO
‘CFNO YICFNO ‘CFNO YICFNO
YCENO “CFNO YCENO “CFNO
""CENO BCFNO ""CENO BCFNO
“CENO “CFNO “CENO “CFNO
BCFNO ®CENO BCFNO ®CENO
“CFNO ®CENO “CFNO ®CENO
PCFNO YCENO PCFNO YCENO
YCENO BCFNO CENO BCFNO
"CENO YCFNO "CENO YCFNO
BCENO YCFNO BCENO YCFNO
YCENO ICENO P"CENO ICENO
PCENO 2CENO PCENO “CENO
ICFNO BCFENO ICFNO CFNO
2CFNO “CFNO 2CFNO *CFNO
PCFNO CFENO BCFNO CFNO
*CFNO ®CFNO *CFNO YCEFNO
PCFNO '"CENO CFNO '"CENO
P®CENO BCENO P®CENO BCENO
ICFNO YCFNO ICFNO YCFNO
BCFNO “CFNO BCFNO YCFNO
YCFNO 'CFNO YCFNO ICFNO
YCFNO “CFNO YCFNO “CFNO
ICEFNO ®CFEFNO ICEFNO ®CFNO
2CENO “CENO 2CENO “CENO
Acertos: Erros Perseverativos:
Erros: Erros Nio Perseverativos:

Respostas Perseverativas: Categorias:
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Bruto Padronizado | Total | Percentil

N° de tentativas administradas

N° total de acertos

N° total de erros

% de erros

Respostas perseverativas

% de respostas perseverativas

Erros perseverativos

% de erros perseverativos

Erros ndo perseverativos

% de erros ndo perseverativos

Resposta de nivel conceitual

Resposta de nivel conceitual |

Bruto Percentil

N° de categorias completadas

Tentativas p/ completar a 1° categoria

Fracassos em manter o “Set”

Aprender a aprender

N°de categ. | N°de tentat Erros % de erros % de erros/Escore diferencial

AN | |WIN|—

Diferenca da Média

10-Boston Naming Test (Adaptacdo: Dra. Candida Camargo)

FIGURAS Correto Correto com | Correto com
sem pista | pista estimulo | pista fonémica

. Cama (peca de mobilia)

. Arvore (cresce 1a fora)

. Lapis (usado para escrever)

. Casa (um tipo de edificio)

. Apito (usado para assobiar)

. Tesoura (usado para cortar)

. Pente (usado para arrumar o cabelo)

XL N[N || [N |[—

. Flor (cresce no jardim)

Nel

. Serrote (usado por marceneiros)

—_
o

. Escova (usada na boca)

[
[

. Helicéptero (usado para voar)

—_
[\

. Vassoura (usada para limpeza)
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13.

Polvo (um animal marinho)

14.

Cogumelo (algo para comer)

15

. Cabide (usa no armario)

16.

Cadeira de rodas (tem em hospital)

17.

Camelo ( um animal)

18.

Miscara (parte de fantasia)

19.

Brigadeiro - Bolo (algo para comer)

20.

Banco (usado para sentar)

21.

Raquete (usa em esportes)

22.

Caracol / Lesma (um animal)

23.

Vulcdo (um tipo de montanha)

24.

Cavalo-marinho (animal- marinho)

25.

Dardo/Flecha (vocé€ atira ele)

26.

Canoa / Bote (usado na dgua)

27.

Globo-terrestre (um tipo de mapa)

28.

Buqué / Arranjo (usado p/ decorar)

29.

Tamandua (um animal)

30.

Gaita (instrumento musical)

31.

Elefante (um animal)

32.

Caju (uma fruta)

33

. Iglu, Oca ou Forno (tipo de casa)

34.

Pernas-de-pau (usado p/ ficar alto )

35.

Dominé (um jogo)

36.

Cactus (uma planta)

37.

Escada-rolante (vocé anda nela)

38

. Violino (instrumento musical)

39.

Rede (vocé deita nela)

40.

Relégio-cuco (parte de relgio)

41.

Peru (uma ave)

42.

Termdmetro (os médicos usam )

43

. Cristo Redentor (estd no RJ)

44.

Focinheira (cachorro usa)

45.

Saci ( personagem do folclore)

46.

Funil (usado com liquidos)

47.

Sanfona (instrumento musical)

48.

Forca (usada pelo carrasco)

49.

Beterraba, nabo, cebola ( legume)

50.

Grampeador (p/ prender papéis)

51.

Tranca/Trinco/Tramela (tem na porta)

52.

Fita métrica, Trena (pedreiro usa)

53.

Lupa (usado p/ ver as coisas aumentadas)

54.

Pegador, Pinca de gelo ( utensilio)

55.

Pio de Actcar (tem no Rio -RJ)

56.

Estribo (usado em animais)

57.

Trelica,Cerca,Grade (tem no jardim)

58.

Estojo ou caixa d. 1dpis (p/ desenho)

59.

Furadeira (usada para perfurar)

60.

Ampulheta (usado p/ medir tempo)
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RESULTADOS

1. Total de respostas corretas espontaneas:

2. Total de pistas-estimulo fornecidas:

3. Total de acertos apds pistas-estimulois:

4. Total de pistas fonémicas fornecidas:

5. Total de acertos apds pistas fonémica:

6. Total de paragnosias visuais:

7.TOTAL DE CORRETAS (1 + 3):

Média= Desvio Padrao=

Resultado:

11- Teste de Fluéncia Verbal:

Categoria Animais

Total:
Média:
Desvio Padrao:

Resultado:
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Categoria Comidas

Total:
Média:
Desvio Padrao:

Resultado:

12- WRAML (folha de resposta propria)

13- Audigao Dicética
Anll: Exame de Audi¢do Dicética Multi-Classe (adaptacdo: Dra. Candida Camargo e Ana

Maria Alvarez)

Instrug¢do: Agora vocé€ vai ouvir um grupo de palavras:

O.D. O.E.
meio lustre
chave pipa
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Agora vocé vai ouvir ao mesmo tempo nos dois ouvidos:

O.D. O.E.

sete oito

Sono balde

pipa chave

meio lustre

i OD OE Palavras evocadas na ordem
1 cavalo coelho
2 cinza verde

3 negro branco
4 vermelho laranja
5 verde rosa

6 amarelo violeta
7 pao mel

8 lenha ninho

9 cama banco
10 bola lua

11 pipa pomba
12 mesa chave
13 pena carro
14 boné balado
15 mesa moto
16 anel café
17 gato lobo
18 vaca galo
19 rato ganso
20 urso touro
21 ancinho canario
22 casa guarda
23 arvore brocoli
24 garrafa sapato
25 carro garfo
26 piano maleta
27 bolo peixe
28 raio pedra
29 cavalo girafa
30 batom tambor
31 tesoura carneiro
32 caneta poltrona
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33 pido chapéu

34 martelo revista

35 lente porco

36 cesto jato

37 peru siri

38 macaco galinha

39 foca mosca

40 coelho cavalo

41 burro ave

42 0ito sete

43 cinco quatro

44 um dois

45 cinco sete

46 seis dez

47 dez dois

48 quatro nove

49 seis trés

50 cinco 0ito

51 dez um

52 diante joelho

53 tinta terca

54 balde sono

55 limao pido

56 candrio armdrio

57 gémeo bola

58 pedra peixe

59 galope mendigo

60 pronome vizinho

61 potrinho assado

62 lobo gato

63 rato pato

64 galo vaca

65 gato urso

66 mula gansa

67 galinha pintado

68 peixe dgua

69 pulga ganso

70 siri leitdo

71 loba bode

72 égua pelo

73 perfume pintado

74 tamanco chinelo

75 concerto conjunto

76 pintinho candrio

77 buqué rubi

78 quadrado €arogo

79 jantar refrdo

80 metal vulcdo
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81 deserto carroca

82 carne chato

83 meio lustre

84 arvore cilio

85 modista tecido

86 espaldar cicatriz

87 salto guarda

88 presente partida

89 deitar sujar

90 ditar lavar

91 ferver langar

92 jornal fécil palécio real

93 limo cortado pato laqueado
94 presente caro j6ia preciosa
95 amigo sincero vizinho curioso
96 salto alto saldo de festa
97 aonde vai vocé ? eu estarei 14

98 ele vai a escola eu limpo a gaiola
99 eu penteio o cabelo corta-se o assado
100 ele bebe vinho ele vé€ o ninho
101 o piano do pobre a flauta do rico
102 ancirio cananho

103 guarza cada

104 brécora arvoli

105 sapafa garrato

106 garro cafo

107 maleno piata

108 peilo doxe

109 péio radra

110 giralo cavafa

111 tantom babor

112 chata chapa

113 pa ca

114 manda manta

115 nata nada

116 Sede sete

117 dom tom

118 fico figo

119 mata mapa

120 gado gato

OD: OE: Diferenca: %

Resultados: Hemisfério

dominante para linguagem.
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*Lista NA1O 97r

Instrucdes: Repita o que ouviu

O.D. pa da ca
O.E. ba ta ga

1° LISTA 2°LISTA

oD OE OE oD
pa ta ta ca
da ga ba ga
ca pa ta pa
ba da ga ca
pa ca ta da
ta da ba ga
ba ga pa ca
ta da ca ta
ga ba pa ba
ca ga ga da
da ta ca ta
ba da pa ba
pa ca da ga
da ba pa ta
ga ca ba pa
pa ba ca ga
ta pa ba da
ga da ca pa
ba pa da ba
ta ca ta da
da ga ga ca
ba pa ba ga
ta ca da ta
ca pa ga ba
ga ba da ta
da ta ca pa
ca ga da ba
pa ta pa ca
ga ba ga da
ca ta ta pa

Inverter os fones e fazer a 2° lista

Resultados: Hemisfério

dominante para linguagem.
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14- Observacdes Complementares (estado psiquico / emocional / comportamental)

Comportamentos apresentados

(claramente presentes / caracteristicas marcantes do sujeito)

Sim

Niao

agitado, inquieto, excitado

lento, demora para responder

triste, deprimido, emotivo

agressivo, irritado

ansioso, inseguro, medroso, preocupado, tenso

apatico, indiferente afetivamente

fala lentificada com pausas

fala restrita, limita-se a responder as questdes

fala incoerente, desconexa

fala disartrica, afasica

fala e/ou comportamentos perseverativos

fala excessiva

parece ter consciéncia da doenga

sonolento, estado de vigilia reduzido

Desatento

julgamento de situagdes ou pessoas alterado

solicita ajuda constantemente

questiona seu desempenho constantemente

Outras observagdes importantes:
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ARTIGO 3

Clinical, Electroencephalographic, and Behavioral Features of Temporal Lobe

Epilepsy in Childhood

Renata C. Franzon, MD; Maria Augusta Montenegro, MD, PhD; Catarina A. Guimaraes,

BSc; Carlos A. M. Guerreiro, MD, PhD; Fernando Cendes, MD, PhD, Marilisa M.
Guerreiro, MD, PhD

Clinical, Electroencephalographic, and Behavioral Features of Temporal Lobe Epilepsy in
Childhood

J Child Neurol 2004; 19:418-423
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