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RESUMO

Introducdo: H4 evidéncias de que pessoas com alguns tipos de epilepsia podem apresentar prejuizos
cognitivos, sendo que para alguns pacientes, tais déficits cognitivos podem ser mais debilitantes do que suas
crises epilépticas. A disfungdo do lobo frontal é relatada em adultos com epilepsia do lobo temporal, caracte-
rizada pela disfuncéo executiva. Objetivo: Rever a literatura sobre a ocorréncia de disfungio de lobo frontal
em criangas e adolescentes com epilepsia do lobo temporal. Métodos: Revisdo sistematica da literatura
compulsada no PUBMED. Resultados: A disfungio do lobo frontal tem sido pouco estudada em criangas
com epilepsia, em especial com epilepsia do lobo temporal. No tinico estudo sobre este assunto, demonstrou-
se que h4 um déficit executivo, sendo que as criangas com esclerose mesial tém maiores déficits de execugio/
planejamento do que aquelas com lesdes neocorticais temporais ou frontais. A presenga de uma disfungio
do lobo frontal nos pacientes com epilepsia parcial e generalizada pode corroborar as evidéncias de que
epilepsia e transtorno psiquitrico sdo epifendmenos e nio fendmenos com relagio causa-efeito. Conclu-
sdes: Ha uma escassez de artigos sobre a disfun¢éo do lobo frontal em criangas com epilepsia do lobo tempo-
ral, sendo de interesse saber se esta ocorre e se pacientes com etiologias distintas apresentam diferentes
graus de comprometimento destas fungdes.
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ABSTRACT

Frontal lobe disfunction in children and adolescents with temporal lobe epilepsy and possible correlation
with psychiatric disorders

Introduction: There is evidence that individuals with certain types of epilepsy may present cognitive disorders,
and that these disorders can be more debilitating than seizures proper. Frontal lobe disorders are reported in
adults with temporal lobe epilepsy, carachterized by executive disfunction. Rationale: Literary revision of
work concerning the occurence of frontal lobe dysfunction in children and adolescents with temporal lobe
epilepsy. Methods: Systematic revision of published literature in PUBMED. Results: Frontal lobe dysfunction
has been poorly studied in children with epilepsy, especially in temporal lobe epilepsy. In the only study on
the subject, executive deficit was demonstrated. Moreover, children with mesial sclerosis had more deficit in
execution/planning than those with frontal or temporal neocortical lesions. Presence of frontal lobe
dysfunction, in patients with partial and generalized epilepsy, may corroborate evidence that epilepsy and
psychiatric disorders are epiphenomena and not cause-effect related phenomena. Conclusion: There are
few articles on frontal lobe dysfunction in children with temporal lobe epilepsy. It would be interesting to
find out if, and how much this occurs, and if patients with distinct etiologies present different levels of
functional disability.
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INTRODUCAO

Ha evidéncias de que pessoas com alguns tipos de epi-
lepsia podem apresentar prejuizos cognitivos, sendo que
para alguns pacientes, tais déficits cognitivos podem ser
mais debilitantes do que suas crises epilépticas!l. Tendo
isto em vista, nota-se a importincia da realizacio de ava-
liagdes neuropsicolégicas nesta populagio, com o objetivo
de diagnosticar tais prejuizos cognitivos e acessar o impac-
to destas disfungdes cognitivas no dia-a-dia.

As fungdes cognitivas, ou seja, a capacidade de pro-
cessar adequadamente as informagdes e de programar o
comportamento adaptativo depende do processamento
cortical e envolve intimeras fungdes, entre elas, a habili-
dade de resolver problemas, memorizar informacdes, focar
a atencio, além de estar relacionada com a capacidade de
lidar, de forma criativa, com situagdes complexas, trans-
cendendo a situagio imediata e antecipando a acdo fu-
tura®.

FUNCOES COGNITIVAS NA EPILEPSIA DE
LOBO TEMPORAL NOS ADULTOS

* Déficits mnésticos

Na epilepsia de lobo temporal (ELT), é reconhecida a
presenga de déficits cognitivos especificos. E comum que
estes pacientes apresentem disfungdes de memdria, prin-
cipalmente quando hi o comprometimento de ambos
os lobos temporais, ou da linguagem quando a zona
epileptogénica estd localizada no lobo temporal dominan-
te para a linguagem®.

Existem evidéncias de que os pacientes com ELT uni-
lateral apresentam déficits neuropsicolégicos lateralizados.
Foi postulado que tais déficits podem ser causados pela
perda de células associada com a lesdo ou pela interferén-
cia das descargas epileptiformes interictais na cognicio®.

Ha estudos® que tentam diferenciar a lateralizagio
da memoria verbal e ndo-verbal. Entretanto, parece haver
uma dificuldade na interpretacio das diferencas inter-
hemisféricas, o que estaria relacionado com o fato da
lateralidade das fungdes de memoéria dependerem da
lateralidade da linguagem®.

Kim et al.® e Hermann et al.© relatam que indivi-
duos com dominancia hemisférica para a linguagem 2 es-
querda costumam apresentar a memoria para informagoes
verbais no hemisfério esquerdo e a memdria para material
visuoespacial no hemisfério direito. Contudo, estes auto-
res discordam quanto a lateralizagio da memodria quando
a dominancia hemisférica para linguagem néo é no hemis-
fério esquerdo. Kim et al.® descreveram que este padrio
de lateralizagio da memdria néo foi encontrado naqueles
individuos que nio possuem dominancia hemisférica para
linguagem a esquerda, enquanto que Hermann et al.© re-
lataram o comprometimento da memdria visuoespacial
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quando o foco epileptogénico é no hemisfério direito, fa-
vorecendo a hipdtese da lateralizacio da meméria quando
a linguagem nio estd no hemisfério esquerdo.

A esclerose mesial temporal é fregiientemente asso-
ciada a prejuizos de memoéria relacionado com o fato da
zona epileptogénica, bem como a lesdo, localizar-se em
uma regifio importante na consolidagio de novas memo-
rias*?. As estruturas temporais mesiais estdo relaciona-
das com o processamento da meméria declarativa de lon-
go prazo no periodo de desenvolvimento da crianga. Isto
significa que uma lesdo precoce nestas regides nio pode
ser compensada pela ativagiio de regides alternativas e que
o grau de prejuizo mnéstico é relacionado a idade em que
a crianca adquiriu a lesao®.

Vé-se, portanto, que lesdes nas regides mesiais do lobo
temporal so suficientes para originar os déficits de me-
moéria. No entanto, existem indicios de que nfo apenas a
formagio hipocampal, mas também, as regides neocorticais
adjacentes estio envolvidas no processamento da memo-
ria. Cabe, entio, questionar-se se estas regides neocorticais
também sdo importantes para as fungdes de meméria®.

Em um estudo realizado por Cheung e Chan® foi pos-
sivel encontrar evidéncias da participagdo do neocortex
na memoria, quando se estudou um grupo de pacientes
com déficits mnésticos apés lesdo bilateral no cértex tem-
poral lateral, com preservacdo hipocampal. Interessante-
mente, os déficits desses pacientes com lesdes neocorticais
temporais bilaterais eram compardveis aos daqueles com
lesdes hipocampais.

* Disfungio de lobo frontal

A disfuncio do lobo frontal (DLF) é relatada em adul-
tos com ELT, caracterizada pela disfungio executiva. Como
fungio executiva, entende-se as capacidades que permi-
tem que o individuo realize, com sucesso, agdes indepen-
dentes, propositadas e auto-determinadas. Elas podem ser
conceitualizadas como contendo quatro fatores: a volicio,
o planejamento, a agéo propositada e a performance efi-
caz?. Assim, envolvem o planejamento, a utilizacdo de
experiéncias passadas, a iniciagdo da agio, a manutencio
e monitorizagio da acdo e a capacidade de mudar e inibir
respostas comportamentais(!?, Desta forma, enquanto as
fungdes executivas estiverem intactas, o individuo podera
(mesmo com perdas cognitivas consideraveis) continuar a
ser independente. Entretanto, se tais capacidades estive-
rem prejudicadas, o individuo terd dificuldades em iniciar
uma acfo, diminui¢io da motivagio, defeitos de planeja-
mento e manutencio da seqiiéncia de atividades necessa-
ria 2 realizagio da meta®. Tais atividades parecem estar
relacionadas com o circuito dorsolateral 9.

Portanto, a DLF inclui prejuizos na habilidade em re-
solver problemas, na capacidade de abstracio e na exis-
téncia da tendéncia a perseveragao''9. No momento,
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existem duas hipdteses para explicar esta disfungéo fron-
tal em pacientes com ELT, que serdo detalhadas a seguir.

Segundo Corcoran e Upton?, a presenca de esclerose
hipocampal em hemisfério direito (EH) estaria associada
a uma pior performance em teste avaliador de flexibilida-
de mental (Wisconsin Card Sorting Test — WCST), o que
foi demonstrado pelo pior desempenho destes pacientes
do que aqueles com epilepsia neocortical ou, até mesmo,
pacientes com epilepsia frontal. Portanto, esta disfuncéo
de lobo frontal seria explicada pela lesdo hipocampal a di-
reita, e estaria relacionada com a memdria operacional
(working memory). Esta dificuldade era esperada conside-
rando o comprometimento ndo verbal working memory
no WCST. Em concordancia ao achado de Corcoran e
Upton®, o estudo de Hermann, Wyler e Ritchie!® de-
monstrou um pior desempenho dos pacientes com foco no
lobo temporal direito.

Contudo, nio existe ainda um consenso quanto ao
desempenho no WCST e a lateralizacio da lesdo. Horner
et al.!® nio encontraram diferencas significativas entre
pacientes com foco no lobo temporal direito e esquerdo.
Além disso, Hermann e Seidenberg(!?, ndo encontraram
associagio entre a presenca de esclerose mesial e a per-
formance no WCST, postulando que a atividade epilepto-
génica anormal do LT, independentemente da etiologia,
afetaria regides extratemporais que mediam as habilidades
executivas (frontais), o que justificaria a melhora nestas
fungdes apds a lobectomia temporal anterior.

FUNCOES COGNITIVAS NA EPILEPSIA DO
LOBO TEMPORAL NA INFANCIA

A avaliagio neuropsicolégica ganha uma importancia
ainda maior quando se trata da faixa etaria pediatrica. Isso
porque, nesta fase, ainda é possivel a mudanga do prog-
néstico, através da reabilitagio neuropsicolégica. Além
disso, auxilia na escolha de um tratamento efetivo, preve-
nindo assim disfungdes cognitivas secunddrias a epilepsia
e uma vida adulta com possibilidades ocupacionais restri-
tas®.

* Alteracdes mnésticas

Quanto a avaliagdo neuropsicolégica em criangas com
ELT, a relagio entre a performance em testes neuro-
psicoldgicos e a lateralizagio do foco epileptogénico ainda
¢ controversa. Adams et al.1® observaram prejuizos iguais
quanto 4 memoria verbal e visual em criangas com foco a
direita e a esquerda. Por outro lado, Jambaque et al.(?
demonstraram déficits de memoria verbal em criangas com
ELT 2 esquerda e de meméria visual nas com ELT a direi-
ta, equivalente ao encontrado nos adultos com esta
sindrome.

No estudo de Lendt et al."®, com 20 criangas e pré-
adolescentes com ELT (idade média de 13,8 anos), as fun-
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¢Oes mnésticas estavam intactas. Este dado é contrario ao
que ¢ freqiientemente observado em adultos com ELT. Os
autores creditam isso ao menor tempo de duracio da epi-
lepsia em criangas, o que reduziria a ocorréncia de déficits
cognitivos.

No estudo de Szab6 et al.("”, com 14 pré-adolescentes
com ELT (idade média de 9,4 anos), foram realizadas ava-
liagdes neuropsicoldgicas pré e pds-operatdrias e consta-
tou-se a estabilidade do QI e a diminui¢io da meméria
verbal ap6s ressec¢ido do lobo temporal na infAncia. A re-
lativa estabilidade das medidas de QI em pré-adolescentes
indica que a habilidade intelectual geral nio é intensa-
mente afetada pela ressecgiio do lobo temporal.

Segundo Szabd et al.!); poucos estudos avaliaram os
efeitos da ELT e da lobectomia temporal na cognicio de
criancas com epilepsia. Na revisio realizada por estes au-
tores, a maior parte das séries abordando este topico tem
resultados semelhantes aos dos estudos com adultos em
conseqiiéncia da populacio estudada, predominantemen-
te composta por adolescentes, limitando as conclusdes so-
bre as disfun¢des mnésticas em criancas pds-cirurgia do
lobo temporal.

* Disfungio de lobo frontal

No tnico estudo sobre DLF em criangas com ELT,
[garashi et al.?9 relataram que as criangas com esclerose
mesial tém maiores déficits de execugao/planejamento do
que aquelas com lesbes neocorticais temporais ou frontais.
No entanto, este estudo incluiu pacientes com idades de
até 20 anos (que podem ser considerados adultos), além
de ser composto por uma casuistica heterogénea com
subgrupos de poucos pacientes com esclerose mesial e le-
sfo neocortical. O que também pode ser observado é que
os pacientes com ELT foram comparados com aqueles com
lesdes em lobos frontais em que néo foi especificado o tipo
de lesdo ou a sua localizagio (cértex motor, 4rea motora
suplementar ou cértex pré-frontal). Por fim, a bateria de
testes neuropsicoldgicos foi pouco abrangente, limitan-
do-se apenas a um teste, creditando uma inadequada
especificidade teste-funcéo.

Portanto a ocorréncia de DLF em criangas com epi-
lepsia precisa ser esclarecida. Resultados preliminares do
estudo colaborativo em andamento na Universidade de
Campinas e na Universidade de Sdo Paulo, vém demons-
trando que criangas com ELT tanto mesial quanto
neocortical apresentam falhas executivas, com pior per-
formance nas tarefas de controle inibitério e de flexibili-
dade mental nas criangas com leses neocorticais do que
naquelas com lesdes mesiais. Assim, estamos percebendo
que os dois grupos de criancas com ELT (mesial e
neocortical) apresentam disfuncio executiva, caracteriza-
da por falhas no controle dos impulsos e maiores dificul-
dades de abstracdo e formacdo de conceitos, e que isto
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ocorre mais acentuadamente nas criangas com envol-
vimento das regides neocorticais. Estes resultados foram
obtidos utilizando-se uma ampla bateria de testes neuro-
psicolégicos que incluiu 0 Matching Familiar Figures Test,
o Wisconsin Card Sorting Test e o Trail Making infantil.

A POSSIVEL INTER-RELACAO ENTRE OS
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS E A
DISFUNCAO DO LOBO FRONTAL

Nota-se um aumento do interesse sobre a comorbidade
entre a epilepsia e os transtornos psiquidtricos®V. Sinto-
mas de depressio, ansiedade, medo, labilidade/instabilida-
de emocional, mania, confusio, alucinagdes e ilusdes, que
ocorrem isoladamente ou em combinagdo com fendme-
nos ictais. Como uma das comorbidades mais freqiiente-
mente observada e estudada entre os adultos, a depressio
atinge uma prevaléncia de 8% a 48% em diferentes estu-
dos, 0 que caracteriza uma maior freqiiéncia em pacientes
com epilepsia do que na populagio em geral®V.

A presenga de transtornos psiquidtricos em criangas
com epilepsia, no entanto, continua sendo pouco diagnos-
ticada e conseqiientemente pouco tratada. No estudo de
Ott et al.??, aproximadamente 60% dos pacientes com
epilepsia apresentavam um transtorno psiquidtrico e mais
de 60% destes ndo tinham nenhum diagnéstico psiquia-
trico prévio. Em um estudo recente®® foi possivel obser-
var que a depressio e o déficit de atencio e hiperatividade
sdo distdrbios comuns, sendo a primeira mais freqiiente
entre os adolescentes e a segunda entre as criangas. Por-
tanto, parece haver uma expressio idade-dependente de
transtornos psiquidtricos em criangas com epilepsia. Ou-
tros fatores, como o tipo de epilepsia e localizagio do foco
sdo importantes na determinacio da freqiiéncia e do tipo
de transtorno psiquidtrico. Dentre as epilepsias sintom4ti-
cas, a maior causa de epilepsia refratiria no adulto é a ELT
e a presenca de transtornos psiquidtricos é freqiiente,
sendo que a incidéncia de depressdo nestes é maior do
que naqueles com epilepsia generalizada ou com foco
extratemporal ®Y. Nio temos conhecimento se este dado
encontra-se replicado na infancia.

Segundo Bortz et al.?! os transtornos psiquidtricos nos
pacientes com epilepsia poderiam ser ocasionados por trés
diferentes fatores: (i) presenga de uma alteragfo estrutu-
ral e funcional no SNC que acabaria por mediar a co-exis-
téncia de duas doencas mentais organicas; (ii) como con-
seqiiéncia de fatores psicolédgicos relacionados com as li-
mitagdes impostas pelas crises epilépticas ou pelo estigma
social gerado pela doenca; e (iii) como efeito adverso das
drogas antiepilépticas (DAE).

O lobo frontal tem sido objeto de estudo nos pacien-
tes com transtornos psiquidtricos. Considerando-se a pre-
senga de um mecanismo comum que subsidie a co-exis-
téncia da epilepsia e do transtorno psiquidtrico, a presen-
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¢a de uma DLF nos pacientes com epilepsia parcial e ge-
neralizada pode corroborar as evidéncias de que epilepsia
e transtorno psiquidtrico sio epifendmenos e nao fendme-
nos com relagio causa-efeito®. Estudos de neuroimagem
e de neurotransmissores corroboram esta hipétese.

* Estudos de neuroimagem

Estudos com métodos de neuroimagem convencionais
vém fornecendo evidéncias de que ha uma relagdo com a
regido do foco, sendo que a depressao foi identificada mais
freqiientemente quando a epilepsia tinha sua origem no
lobo temporal ou frontal, isto é, quando estruturas do cir-
cuito limbico estava envolvido.

Em relagfo a lateralidade, estudos com PET (photon
emision tomography) e SPECT (single photon emision compu-
tadorized tomography) tém demonstrado metabolismo
diminuido e menor perfusio cerebral, respectivamente, no
hemisfério esquerdo nos pacientes com epilepsia parcial e
depressao interictal®).

A DLF vem sendo demonstrada através de estudos de
neuroimagem funcional e avaliagdo neuropsicoldgica em
pacientes com epilepsia do lobo temporal e depressio. Es-
tudos com PET tém demonstrado uma diminuicdo do
metabolismo do lobo frontal em pacientes com ELT e os
estudos neuropsicoldgicos mostram um declinio das fun-
¢Oes executivas, através do WCST, em pacientes com ELT
e depressao®9,

Existem, entretanto, poucos estudos com métodos de
neuroimagem mais requintados tentando estabelecer uma
correlagio entre as alteragdes observadas na neuroimagem
e a presenga de transtornos mentais em adultos e criangas
com epilepsia.

Gilliam et al.®? utilizam a espectroscopia para estu-
dar a associacdo entre a intensidade das anormalidades
observadas a espectroscopia (1H MRS) na esclerose mesial
temporal e a presenga de transtornos do humor e qualida-
de de vida. Para tal avaliaram 33 adultos — idade média de
35 anos com idade de inicio da epilepsia de 15 anos — com
epilepsia refrataria e ELT. A extensfo da relagdo N-ace-
tilaspartato/creatina (NAA/Cr) e N-acetilaspartato/colina
(NAA/Cho) nos lobos temporais (incluindo estruturas
mesiais e 0 neocértex) esteve diretamente associada a pre-
senca de depressdo. Qutras varidveis relacionadas a epi-
lepsia e funcionamento psicossocial, como a freqiiéncia de
crises, quantidade de medicacoes, emprego, capacidade de
dirigir veiculos, ndo se associaram 2 presenca de depres-
sdo. A presenca de alteragdes neocorticais em adultos com
ELT, detectadas através da espectroscopia, relaciona-se
com a ocorréncia de depressdo. Uma abordagem critica
deste trabalho demonstra que o estudo limitado as estru-
turas temporais pela ressonincia magnética representou
um fator limitante para a melhor andlise do comprometi-
mento das estruturas extratemporais??.
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* Neurotrasmissores

A diminuigio da atividade e da fungfo serotoninérgica
(5HT), noradrenérgica (NE), dopaminérgica (DA) e
gabaérgica (GABA), sintetizados no lobo frontal, vem sen-
do identificada como piv6 dos mecanismos patogénicos da
depressdo e tem sido a base para o tratamento farma-
colégico antidepressivo?9.

Uma diminui¢do da atividade destes neurotrans-
missores tem sido demonstrada como um facilitador no
processo de abrasamento do foco epileptogénico, na exa-
cerbacio da gravidade das crises, e na intensificacio da
predisposicio a crises epilépticas em alguns modelos ani-
mais??,

O papel dos neurotransmissores em modelos animais
de epilepsia pode ser observado através dos estudos com
duas subespécies de ratos geneticamente predispostos a
epilepsia (GEPRs), GEPR-3 e GEPR-9, servem como mo-
delo ideal de epilepsia parcial. Crises induzidas pelo som
no GEPR-9 mimetizam as crises secundariamente genera-
lizadas em humanos®®3Y. Ambos os modelos (GEPR-3 e
GEPR-9) apresentam déficits de transmissdo pré e pds-
sindpticas serotoninérgicas, que tém sido correlacionados
com a predisposi¢io a crises epilépticas nestes ratos. Os
ratos GEPR-9 apresentam um déficit de transmissao NE
mais pronunciado, e, portanto exibem crises mais graves
do que os ratos GEPR-361.,

Aumentos da transmissdo da NE e/ou da 5SHT podem
prevenir a ocorréncia de crises; por outro lado, a sua redu-
¢Ao tem um efeito oposto, aumentando as crises epilépti-
cas®?.

O uso de inibidores da recaptagio da serotonina
(ISRS) e dos inibidores da mono-amino-oxidase (IMAQOs)
exercem um efeito anticonvulsivante nestes camundon-
gos geneticamente predispostos a epilepsia®’ e nos maca-
cos babuinos®!32) assim como em outros animais nio-ge-
neticamente predispostos: em gatos®?, coelhos®® e ma-
cacos Rhesus®>.

O impacto das drogas antidepressivas em pessoas com
epilepsia ndo é tAo marcante como o observado em mode-
los animais. Entretanto, h4 relatos da supressdo de crises
de auséncia e crises mioclonicas com o uso da imipramina,
um antidepressivo triciclico com efeito inibitério na
recaptacio da NE e SHT 6739,

Portanto, mudangas paralelas que podem ser identifi-
cadas na serotonina (SHT), norepinefrina (NE), dopamina
(DA), e 4cido g-aminobutirico (GABA) podem ser
operantes na fisiopatologia da depressio e da epilepsia, o
que indica que a epilepsia e a depressdo podem ter meca-
nismos etiopatogénicos comuns mediados por uma dimi-
nuigéo da atividade de alguns neurotransmissores®¥, sen-
do que a ocorréncia de um pode facilitar o desenvolvi-
mento do outro e vice-versa.
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Esperamos que o estudo que ora temos em andamen-
to possa vir a langar luz a esta e a outras questdes impor-
tantes nas relacdes entre epilepsia e disfuncdo cognitiva
em criangas e adolescentes.

CONCLUSAO

A avaliacio neuropsicolégica dos pacientes com epi-
lepsia do lobo temporal tem enfatizado o estudo das fun-
¢bes mnésticas. Entretanto, tornam-se claras que as
disfungdes cognitivas nfo estio restritas a area lesada, en-
volvendo outras regides como o lobo frontal. A disfungio
do lobo frontal pode ser decorrente do possivel compro-
metimento de vias hipocampais-frontais ou através da pro-
pagacio de paroxismos epileptiformes que prejudicam o
desempenho de testes que avaliam funcdes frontais em
pacientes com epilepsia do lobo temporal, o que perma-
nece a ser determinado. As implicacdes deste acometimen-

N

to estdo relacionadas & menor capacidade de execugio

e planejamento observada nestes pacientes, assim como
pode estar relacionada a maior ocorréncia de outras
comorbidades, como os transtornos psiquidtricos.
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