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Resumo

Moschetta, SCP. Epilepsia mioclénica juvenil: avaliagdo das funcdes atencionais e
executivas, tracos de personalidade e adequagéo social [dissertacdo]. S&o Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

A Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) € uma epilepsia generalizada idiopatica
geralmente associada a auséncia de alteracbes estruturais. Estudos
neuropsicolégicos, com um numero restrito de paradigmas, sugerem que individuos
com EMJ apresentam pior desempenho nos testes que avaliam funcdes executivas.
De maneira complementar, a descricdo da personalidade nos pacientes com EMJ
corrobora os estudos neuropsicoldgicos, uma vez que relata maior exacerbacdo da
impulsividade nestes pacientes, o que refletiia uma possivel disfuncdo de lobo
frontal. Estes estudos baseiam-se ou em observacdes clinicas ou nos critérios de
classificacdo categorial do DSM-IV. Nao ha até o momento, estudos sobre tracos de
personalidade assim como a correlagdo com a presenca de disfuncdo executiva e
tracos de personalidade impulsivos nos pacientes com EMJ. Além disso, o impacto
da EMJ sobre o funcionamento social ndo foi estudado. Os objetivos deste estudo
foram: 1. verificar se as funcdes atencionais e executivas encontram-se
prejudicadas; 2. verificar se existem diferentes niveis de comprometimento das
funcBes executivas e atencionais; 3. verificar se ha alteracdo dos tracos de
personalidade, através de instrumento objetivo; 4. verificar se existem prejuizos da
adequacao social; 5. verificar a correlacdo entre o desempenho nas funcdes
executivas e atencionais e a expressao de tracos de personalidade relacionados a
um pior controle de impulsos; 6. verificar a correlacdo entre as pontuacdes obtidas
nos testes neuropsicoldgicos avaliadores das fungBes executivas e atencionais e 0s
escores em adequacao social e; 7. verificar se as variaveis clinicas da epilepsia se
correlacionam com as pontuacbes obtidas nos testes neuropsicoldgicos, a
expressao de tracos de personalidade relacionados a um pior controle de impulsos e
com os escores em adequacdo social em pacientes com EMJ. Para tanto, foram
avaliados 42 pacientes com EMJ através de: a) bateria compreensiva de testes
neuropsicolégicos avaliadores de funcdes executivas e atencionais; b) questionario
padronizado de avaliagéo de tracos de personalidade (ITC) e; c) escala padronizada
de avaliacdo da adequacédo social (EAS). Os desempenhos e escores nos testes,



questionério e escala dos pacientes com EMJ foram comparados a um grupo de 42
sujeitos controle, sem diagndéstico psiquiatrico ou neuroldgico, pareados por idade,
escolaridade e nivel soOcio-econbémico. Os pacientes com EMJ tiveram piores
desempenhos que os controles em testes de atencdo imediata, controle mental,
atencao seletiva e sustentada, flexibilidade mental, controle inibitorio, fluéncia verbal,
formacdo de conceitos, manutencdo de metas, fluéncia verbal e meméria verbal a
curto prazo. Quanto a gravidade da disfuncdo executiva, observou-se que 83,33%
apresentaram disfuncdo executiva moderada ou grave. Os pacientes com EMJ
também apresentaram maior expressdo dos tracos de personalidade impulsivos e
pior adequacdo social em comparagcdo com o grupo controle. Disfungao executiva/
atencional se correlacionaram com o pior controle dos impulsos, porém ndo com o
pior funcionamento social. Houve correlacdo entre a frequencia de crises e a
presenca de transtornos psiquiatricos com o pior desempenho executivo/atencional,
com a maior expressao de tragos impulsivos e com a pior adequacao social. A maior
duracdo da epilepsia e a idade de inicio precoce tiveram relacdo com a disfuncéo
executiva e personalidade, respectivamente. Na analise categorial entre os grupos
de facil e dificil controle, pacientes refratarios apresentaram pior disfungcéo executiva
e uma presenca ainda mais expressiva dos tracos de personalidade impulsivos.
Nosso estudo demonstra a presenca de disfuncdo atencional e executiva nos
pacientes com EMJ, além da presenca de tracos de personalidade impulsivos. O
presente estudo identificou a presenca de pior funcionamento social destes
pacientes. Além disso, verificamos a existéncia de dois grupos distintos de
pacientes, sendo que pacientes mais refratarios apresentam-se globalmente
comprometidos. Estes achados sugerem que ha uma necessidade de melhor
caracterizacao fenotipica dos pacientes com EMJ a fim de incluir endofenétipos visto
gue nossos resultados demonstram uma possivel existéncia de grupos distintos de

pacientes com EMJ.

Descritores: 1. Epilepsia Mioclénica Juvenil; 2. Neuropsicologia; 3. Personalidade; 4.

Ajustamento Social.
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Summary

Moschetta, SCP. Juvenile Myoclonic Epilepsy: evaluation of attentional and executive
functions, personality traits and social adaptation [dissertation]. Sao Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2010.

Juvenile Myoclonic Epilepsy (JME) is an idiopathic generalized epilepsy usually
associated with absence of structural changes. Neuropsychological studies in
patients with JIME, using a limited number of paradigms, show worse performance on
tests assessing executive functions. In addition, the description of personality traits in
patients with JME corroborates neuropsychological studies, reporting failure of
impulse control in these patients, which reflects a possible frontal lobe dysfunction.
These studies are either based on clinical observations or on the categorical
classification criteria of DSM-IV. To moment, the correlation between executive
dysfunction and impulsive personality traits in patients with JME, has not been
performed, as well as neither an objective study of the social adjustment of this
population. The objectives of this study were to: 1. Investigate if attentional and
executive functions are impaired; 2. Investigate if there are different levels of
impairment in attentional and executive functions 3. Investigate if there are alterations
in personality traits using an objective instrument 4. Investigate if there is impairment
of social functioning 5. Investigate if there are correlations between performance on
attentional and executive functions and the expressions of personality traits related to
poor impulse control, 6. Verify if there are correlations between scores on
neuropsychological tests of attentional and executive functions and social functioning
7. Investigate if there are correlations between clinical variables of epilepsy and
neuropsychological performance, expression of impulsive personality traits and social
functioning. We evaluated 42 patients with JME by: a) a comprehensive battery of
neuropsychological tests of attentional and executive functions b) a standardized
assessment of personality traits (TCI) and c¢) a standardized scale for assessing
social functioning (SAS-SR). The performances and scores on tests, of patients with
JME were compared to a group of 42 control subjects without neurological or
psychiatric diagnosis, matched for age, education and socioeconomic status.
Patients with JME showed worse performance than controls on tests of attentional

span, working memory, inhibitory control, concept formation, maintenance of goals,



verbal fluency and immediate verbal memory. We also observed that 83.33% of the
patients with JME had moderate or severe executive dysfunction. Patients with IME
showed higher expression of personality traits associated with an impaired impulse
control and worse social functioning, when compared with the control group.
Attentional/ executive dysfunction was correlated with poor impulse control, but not
with worse social functioning. We found correlations between the frequency of
seizures and the presence of psychiatric disorders with attentional and executive
dysfunction, with the highest expression of impulsive traits and with worsened social
functioning. Longest duration of epilepsy and the early age of onset were respectively
associated with executive dysfunction and personality. In the category analysis
between groups of patients easy and difficult to control seizures, refractory patients
had worse executive dysfunction with an even a greater presence of impulsive
personality traits. Our study demonstrates the presence of attentional and executive
dysfunction in patients with JME, as well as the presence of impulsive personality
traits. Moreover, this study identified the presence of poor social functioning in these
patients. We also note the existence of two distinct groups of patients, were more
refractory patients appear to present broader impairment. These findings suggest
that there is a need for better phenotypic characterization of patients with JME to
include diverse phenotypes since our results suggest a possible existence of distinct
groups of patients with JME.

Descriptors: 1. Juvenile Myoclonic Epilepsy; 2. Neuropsychology; 3. Personality; 4.
Social Adjustment.
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1. Epilepsia Mioclonica Juvenil
1.1. Aspectos Historicos

A epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) € uma epilepsia generalizada idiopatica
(EGI), geneticamente determinada, caracterizada por crises generalizadas, com
inicio na adolescéncia, de facil controle medicamentoso, mas com duracao
permanente (Dreifuss, 1989).

A primeira descricdo de EMJ é atribuida a Théodore Herpin, que em 1867
(Figura 1), descreveu a maladie de secousse apos ter observado abalos mioclénicos
em um jovem de 14 anos, cujo avo tinha epilepsia. Herpin descreveu as crises como
“impulsos”. Rabot, em 1899, relatou a natureza leve e intermitente dos abalos, o
envolvimento de musculos isolados do pesco¢o e membros superiores e introduziu o

termo “mioclonias” (apud Genton et al., 2005).

Figura 1 . Théodore Herpin (1799-1865). Primeira referéncia a Epilepsia Mioclénica Juvenil.

Em 1957, em um estudo com 47 pacientes, Dieter Janz e Walter Christian,
fizeram a primeira descricdo detalhada desta condicao (1957), e em tributo a Herpin,
propuseram que a sindrome fosse chamada de "pequeno mal impulsivo”. Relataram

gue 0s pacientes eram neurologicamente normais e que a desordem parecia ser
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familiar. Assim, o quadro clinico do que € atualmente considerado tipico da EMJ foi
descrito ha muito tempo e foram Janz e Christian (1957) que enfatizaram o fato de
que o “pequeno mal impulsivo” era uma forma de epilepsia relativamente freqiente,
caracteristica e, muitas vezes, nao diagnosticada.

Muitos estudos sobre a EMJ seguiram-se ao estudo de Janz e Christian
(1957): Lennox, 1960; Penfield e Jasper, 1954; Lund, (1976). Entretanto, foi mérito
de Delgado-Escueta e de seu grupo (Delgado-Escueta e Enrile—Bascal, 1984) fazer
com que a comunidade internacional se conscientizasse da existéncia desta
sindrome, a partir da primeira publicacdo em lingua anglo-saxénica sobre EMJ.

Muitas revisbes a respeito da EMJ foram publicadas posteriormente
(Asconapé e Penry, 1984; Wolf, 1992; Serratosa e Delgado-Escueta, 1993;
Grinewald e Panayiotopoulos, 1993; Panayiotopoulos, 1994; Genton, 2005;
Hommet et al., 2006). Nos ultimos anos, tem-se feito esforcos no sentido de localizar
o(s) gene(s) envolvido(s) na transmissdo do trago (trait) que resulta, em alguns
pacientes, na sindrome clinica da EMJ. Tanto os clinicos como 0s geneticistas tém
salientado a heterogeneidade dos fenétipos clinicos envolvidos em familias com
individuos afetados. Ainda existe a necessidade de uma definicdo clara desta

sindrome e dos seus limites com outros tipos de epilepsia.

1.2. Incidéncia

Estima-se que a incidéncia mundial de epilepsia seja de 0,5% a 1%, e em
paises em desenvolvimento de aproximadamente 1,5%. Dessa forma, a epilepsia
afetaria entre 60 e 100 milhdes de individuos no mundo (Sander, 2003). No Brasil
estima-se que existam mais de trés milhbes de pessoas com epilepsia (Borges et

al., 2004).
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A EMJ é uma forma muito comum de epilepsia e uma das mais frequentes
formas de EGI (Genton et al., 2000).

De acordo com Genton et al. (1995), a EMJ representa 24% das EGI, 4% de
todos os casos de epilepsia e 4,4% das epilepsias classificaveis. No entanto, estes
dados provavelmente subestimam a real prevaléncia da EMJ devido ao possivel viés
que ocorre em centros especializados em epilepsia. A prevaléncia de EMJ na
populacdo geral deve ser o dobro, como observado por Wolf e Gooses (1986)
(11,4%) e Obeid e Panayiotopoulos (1988) (10,7%). De acordo com Loiseau e
Duché (1990), a EMJ é mais diagnosticada em clinicas particulares do que em
hospitais. Embora frequente, a sindrome pode nédo ser identificada ou diagnosticada
apenas em retrospecto, apdés longa evolucdo (Panayiotopoulos et al., 1991;
Grinewald et al., 1992).

Em relacéo a distribuicdo por género, parece haver uma predominancia no
sexo feminino (57-61%) (Durner 1988), porém alguns estudos relatam uma

distribuicdo igualitaria entre os sexos (Tsuboi 1977; Janz, 1985).

1.3. Caracteristicas Clinicas

A EMJ é uma sindrome claramente ligada a idade. A sindrome tem inicio entre
oito e 26 anos de idade, sendo a idade de inicio mais precoce nas meninas (Genton
et al., 1995). Porém, a maioria dos pacientes (75%) tem sua primeira crise entre 12 e
18 anos de idade (Janz, 1969).

A distribuicdo circadiana das crises, tipicamente relacionadas ao despertar, é
uma das caracteristicas clinicas mais importantes da EMJ e foi notada desde sua

primeira descricdo, no estudo de Janz e Christian (1957) em uma amostra de 47
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pacientes. Touchon et al. (1982) observaram durante estudo sistematico, a existéncia
de um pico de crises ao despertar e um pico menor no periodo vespertino.

Trés possiveis tipos de crises podem ocorrer na EMJ: crises mioclénicas,
crises TCG e crises de auséncia. As crises mioclénicas aparecem primeiro nas
meninas (12-14 anos) do que nos meninos (14-16 anos) (Genton et al., 1995).
Freqlentemente, as crises TCG acontecem um pouco depois, por volta dos 16 anos
(Durner, 1988) e mais raramente, estes pacientes apresentam crises de auséncia.

Alguns pacientes apresentam fotossensibilidade clinica, isto €, mioclonias
provocadas por estimulos visuais, além das crises espontaneas. Pacientes com EMJ
sdo os mais fotossensiveis dentre os pacientes com EGI. Wolf e Gooses (1986)
encontraram fotossensibilidade em 30% de uma amostra de pacientes com EMJ
sendo que aqueles do sexo feminino foram duas vezes mais suscetiveis do que os do
sexo masculino.

O diagnostico da EMJ é classicamente um diagnostico baseado na
fenomenologia clinica das crises e em aspectos eletroencefalograficos. No entanto,
segundo Genton e Wolf (2005), é muito surpreendente que a EMJ seja ainda pouco
diagnosticada e que haja atraso em seu diagnéstico. Segundo Panayiotopoulos
(2005), o erro no diagnostico da EMJ é de até 90% e os fatores responsaveis incluem

falha em obter a histéria sobre os abalos mioclonicos, falta de familiaridade com a

sindrome e m4 interpretacdo das auséncias como crises focais complexas.

1.4. Alteracdes Eletroencefalogréaficas
A atividade de base ao eletroencefalograma (EEG) intercritico é quase
sempre normal em pacientes com EMJ. Genton et al. (1995) encontraram EEG

normal em 77 (92%) pacientes com EMJ de uma amostra de 84. Os outros sete
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pacientes (8%) apresentaram algum alentecimento na faixa teta, mas estas
alteracdes foram observadas em periodos de controle insatisfatério das crises e/ou
de politerapia. Em todos estes pacientes a atividade de fundo se normalizou apds a
obtencdo de controle adequado das crises. Janz e Christian (1957) também
relataram alguns pacientes com alentecimento da atividade de fundo.

As alteracOes criticas da EMJ séo constituidas por descargas paroxisticas de
complexos de poliespicula-onda lenta, sendo este padrdo de espicula—onda rapido,
em torno de 4-6 Hz. Estas descargas sao bilaterais, sincronas e simétricas, embora
possa haver alguma assimetria inter-hemisférica (Asconapé e Penry 1984). O
namero de espiculas varia de 5 a 20 e tem correlacdo com a intensidade da crise
(Janz e Christian, 1957; Janz, 1985). Os complexos tipicos de poliespicula onda
também ocorrem no periodo intercritico (sem crises mioclénicas), mas com menor
namero de espiculas antecedendo a onda lenta (Genton et al., 1995).

A EMJ é a sindrome de EGI com a maior taxa de resposta fotoparoxistica
(Wolf, 1992), traco presente em 27 a 42 % dos pacientes, mais freqientemente no

sexo feminino.

1.5 Tratamento

Na EMJ ha farmacodependéncia, isto é, mesmo nos casos facilmente
controlados h& uma recidiva elevada das crises com a descontinuidade do
tratamento medicamentoso, que pode chegar a 90% (Delgado-Escueta e Enrile-
Bascal, 1984). Os dados apontam para uma condicdo permanente (vitalicia), embora
alguns pacientes apresentem periodos de remisséo longos ou alguma melhora dos

fendmenos criticos com a idade (Genton et al., 1995).
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A EMJ responde muito bem ao tratamento medicamentoso, principalmente a
monoterapia com valproato de sodio (VPA). O VPA é considerado como a droga de
escolha para o tratamento, tomando o lugar do fenobarbital e da primidona, que
eram consideradas drogas eficientes (em contraste com a fenitoina, que agrava as
crises mioclénicas). O VPA utilizado em monoterapia, leva ao controle total de todos
os tipos de crises (mioclonias, TCG e auséncias) em cerca de 80% dos pacientes
(Dreifuss 1989; Delgado-Escueta e Enrile-Bascal, 1984).

O tratamento na EMJ consiste, portanto, em adequar o estilo de vida do
paciente ao uso de drogas antiepilépticas e a vigilancia de habitos que evitem 0s

fatores desencadeadores de crises como a privacao de sono.

1.6 Etiologia

Sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas sdo desordens genéticas
com padrdes de heranca complexos (Bercovic et al., 2001). Assim, h4 uma
predisposi¢cao genética para a EMJ e alguns estudos sugerem que o gene para EMJ
esta localizado no cromossomo 6 p 21.3 (Greenberg et al., 1988; Delgado-Escueta
et al., 1989; Weissbecker et al., 1991). Porém, outros grupos néo confirmaram este
achado, de forma que atualmente se aceita que o locus no cromossomo (Cr) 6p
(designado EMJ 1) deve predispor a um traco que é expresso clinicamente como:
EMJ, alteracBes eletroencefalograficas associadas a EMJ, ou ainda como EGI
(Bercovic et al., 2001). Um segundo locus para EMJ foi relatado no Cr 15 ql4
(Whitehouse 1983; Elmslie 2000), mas também ndo foi confirmado por outros
grupos.

Do ponto de vista clinico, parece ndo haver lesbes subjacentes ou eventos

prévios que predisponham a EMJ (Wolf et al., 1992). Além disso, como ndo ocorre
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deterioracéo intelectual (Asconapé e Penry, 1984) as crises provavelmente ndo tém
consequéncias patoldgicas graves.

Entretanto, Meencke e Janz (1984) relataram microdigenesias no cérebro de
um paciente, questionando a idéia previamente existente da auséncia de lesbes

estruturais no cortex destes individuos.

1.7 Aspectos de Neuroimagem

Embora Janz e Christian (1957) tenham relatado radiografias de créanio
anormais, técnicas de neuroimagem modernas tém consistentemente mostrado que
nao ha achados anormais na EMJ pelas técnicas convencionais de neuroimagem.
Nos 84 pacientes de Genton et al. (1995), 42 pacientes realizaram pelo menos uma
tomografia computadorizada (TC), e apenas trés pacientes apresentaram algum
achado (dois por lesdo perinatal e um com anormalidades multifocais da substancia
branca, também devido a lesdo perinatal) sem correlagdo com o progndéstico destes
pacientes. Serratosa e Delgado-Escueta (1993) relataram que estudos de
ressonancia magnética (RM) e tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) foram
consistentemente normais em seus pacientes.

Apesar da premissa de que nas EGI, a andlise estrutural através dos estudos
de neuroimagem convencionais seja normal e os achados anormais sdo acidentais,
em 1984, Meencke e Janz descreveram alteracdes neuropatoldgicas em oito
pacientes com EGI (dois com EMJ), que consistiam em microdisgenesias
neocorticais, predominantemente na regiao frontal. Este estudo suscitou o interesse
por estudos de imagem mais sofisticados que pudessem detectar tais alteracoes.

Koepp e Duncan (1997) observaram anormalidades frontais na tomografia por

emissao de positrons (PET) em pacientes com EMJ (Figura 2) . Woermann et al. de
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1999, utilizou o Statistical Parametric Mapping (SPM) para a analise da RM
estrutural, comparando o cértex de cada individuo com EMJ com o grupo total de 20
pacientes com EMJ a 30 controles (Figura 3). A comparacdo voxel-based SPM
demonstrou um aumento relativo do cortex na por¢cdo mesial dos lobos frontais em
11 dos 20 pacientes com EMJ. A andlise individual revelou anormalidades
significativas em cinco de 20 pacientes com EMJ. Estes achados indicam uma
anormalidade cerebral estrutural na EMJ, com envolvimento de estruturas

mesiofrontais corticais.

Figura 2. Alteracdes Frontais observadas na tomografia por emissdo de pésitrons em pacientes com Epilepsia
Miocldnica Juvenil. **C-FMZ-PET- Estudo com SPM demonstrando aumento da ligagao *C-FMZ aos receptores
benzodiazepinicos bilateralmente no cértex pré-frontal dorsolateral de cinco pacientes com EMJ comparados a
20 controles. Reproduzido de Koepp MJ. Juvenile myoclonic epilepsy — a generalized epilepsy syndrome? Acta
Neurol Scand 2005: 112 (Suppl. 181): 57-62.

Mory et al. (2003), utilizando a espectroscopia de prétons (SPECT),
encontraram niveis reduzidos de N-acetyl-aspartato/Cr (NAA/Cr) no tadlamo, na
analise do grupo com EMJ em relacdo aos controles e em 9 de 10 pacientes,

quando realizada a analise individual. Estes achados corroboram a hipétese de uma
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disfuncéo talamica como parte do mecanismo de epileptogénese nas epilepsias

generalizadas.

corrected for
multiple
comparisons

SPM {Z}
map

Figura 3. Resultados da analise da distribuicdo da substancia cinzenta, comparando 20 pacientes com EMJ e 30
controles. Os resultados demonstram regiées de aumento da substéncia cinzenta antes (A) e depois (B) da correcao
por comparagdes multiplas (p< 0,05). Figura 32 demonstra distribuicdo bilateral pericalosa e Figura 3B demonstra
aumento da substancia cinzenta na regido frontomesial esquerda em pacientes com EMJ. Reproduzido de
Woermann F.G.; Free S.L.; Koepp M.J.; Sisodiya S.M.; Duncan J.S. Abnormal cerebral structure in juvenile myoclonic
epilepsy demonstrated with voxel-based analysis of MRI. Brain, 1999; 122 (11) 2101-8

O estudo de Savic et al. (2000), examinou 15 pacientes com diagndstico de
EMJ e demonstrou, de forma pioneira, uma diminuicdo da concentragédo absoluta de
NAA significativamente menor sobre o lobo pré-frontal dos pacientes quando
comparado aos controles, e concentragbes normais nas outras regides pesquisadas
(talamo direito, cerebelo direito e cértex occipital). O estudo foi realizado com a
hipotese de que disfuncbes no lobo frontal de pacientes com EMJ poderiam estar
associadas a alteragcbes neuroquimicas localizadas. O achado de redugdo nas

concentracdes de NAA no cortex pré-frontal reforgou esta hipotese.

Meschaks et al. (2005), mediram o serotonin 1A receptor binding potential

(BP) em pacientes com EMJ e controles. Os pacientes apresentaram uma reducao
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da BP no cortex pré-frontal dorsolateral, sugerindo que o sistema serotoninérgico

esta afetado em pacientes com EMJ.

2. Neuropsicologia e Epilepsia

A neuropsicologia clinica € uma ciéncia aplicada que estuda a relacdo da
expressdo do comportamento com a disfuncédo cerebral (Lezak, 2005). Tem como
objetivo a investigacdo do papel de sistemas cerebrais individuais em formas
complexas de atividade mental (Luria, 1984).

Por sua precisdo e sensibilidade, as medidas neuropsicologicas configuram-
se como valiosos instrumentos para a investigacdo de pequenas alteracoes
comportamentais, como aquelas que sdo seguidas a certos procedimentos
neurocirdrgicos ou mudancas metabolicas (Lezak, 2005). Segundo Hommet et al.
(2005) a avaliacado neuropsicoldgica € um componente crucial para o diagndstico,
prognastico e tratamento das sindromes epilépticas.

A capacidade de processar adequadamente as informacoes e de programar o
comportamento adaptativo, através das funcdes cognitivas, depende do
processamento cortical e envolve muitas funcdes. Entre elas: a habilidade para
resolver problemas, a memorizacdo de informacdes, a comunicacdo, 0 uso da
atencdo focada; que estdo relacionadas com a capacidade de lidar, de forma
criativa, com situacdes complexas, transcendendo a situacao imediata e antecipando
a acao futura (ILAE, 2003b).

O paciente com epilepsia corre um risco trés vezes maior de apresentar
problemas que afetem o seu funcionamento cognitivo frente a individuos sem
problemas neurologicos (Dodson et al., 1991). Além disso, 25% dos pacientes com

epilepsia queixam-se de declinio cognitivo depois do inicio da sindrome (Campos-
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Castell6 e Campos Soler, 2004). Estas alteracdes podem estar associadas a leséo
cerebral subjacente, a efeitos adversos das drogas anti-epilépticas (DAE), as crises

epilépticas ou a combinacao destes fatores (Aldenkamp et al., 2004).

3. Epilepsia Mioclonica Juvenil, Lobo Frontal e Fun  ¢bes Cognitivas

Estudos neuropsicolégicos sugerem que individuos com EMJ apresentam
um déficit de desempenho em varios testes que avaliam as func¢des cognitivas
atreladas ao lobo frontal, mais conhecidas como fun¢des executivas (Piazinni et al.,
2008; Paschalichio et al., 2007; Sonmez et al., 2004; Devinsky et al., 1997; Swartz et
al., 1996), apresentando baixo desempenho especialmente em testes que requerem
formacdo de conceitos, flexibilidade mental, atencdo focal e controle inibitorio de
respostas.

Segundo Fuster (1999), as funcdes executivas (FE) sdo consideradas como
um conjunto de func¢des responsaveis por iniciar e desenvolver uma atividade com
objetivo final determinado. As FE sado consideradas por muitos como 0S processos
mais complexos da cognicéao.

Dentre os processos cognitivos que fazem parte das fungbes executivas
incluem-se o planejamento, o controle inibitério de respostas, o processo de tomada
de decisdes, a fluéncia e flexibilidade de pensamento, a memdria operacional, a
atencao sustentada e seletiva, categorizagcédo e fluéncia (Malloy-Diniz et al., 2008;
Cypel, 2006). Tais processos possibilitam a busca de solugbes para novos
problemas propostos, atuando no planejamento e regulacdo do comportamento
adaptativo com a finalidade de atingir o objetivo determinado. Lezak et al. (2005)
apresentam quatro componentes principais das funcdes executivas: a volicdo, o

planejamento, a acao proposital e o desempenho efetivo.
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Os substratos neurais das FE correspondem aos circuitos frontais, em
especial a regiao pré-frontal. O cortex pré-frontal mantém conexdes reciprocas com
multiplas e amplas areas corticais e subcorticais, compondo uma condicdo especial
para monitorar e participar dos processos cognitivos. Essas conexfes sdo tanto
cortico-corticais, incluindo o cértex pré-frontal e a regiao parietal posterior, bem como
as conexdes com o cingulo anterior e posterior e as regides mediais dos lobos
temporais. Organizam-se também conexdes entre o cértex pré-frontal e o striatum, o
globo palido, a substancia negra e os nudcleos dorso-mediais talamicos. (Cypel,
2006; D’Esposito, 2002) Cada rede tem finalidades especificas no funcionamento
executivo.

Os processos atencionais tém um papel fundamental do desempenho das
FE e devem ser considerados como parte integrante desse sistema funcional (Lezak,
2005). Estes processos recebem influéncias multifatoriais e sua participacdo é
condicao basica para a realizacdo dos objetivos determinados, intervindo em todas
as suas etapas.

Uma série de estudos neuropsicolégicos tem relatado a presenca de
disfuncéo executiva (DE) em pacientes com EMJ. Swartz et al. (1994) realizaram um
estudo no qual pacientes com EMJ apresentaram déficits da memdria operativa
muito semelhante aos déficits encontrados em pacientes com epilepsia do lobo
frontal. Devinsky et al. (1997) investigaram fungbes cognitivas atreladas ao lobo
frontal em 15 pacientes com EMJ pareados por idade e QI a um grupo de pacientes
com epilepsia de lobo temporal. O grupo de pacientes com EMJ apresentou pior
desempenho em testes de formagédo de conceitos, abstracao, flexibilidade mental,
velocidade de processamento, planejamento e organizagdo do que O grupo com

epilepsia do lobo temporal. Estes achados de menor competéncia das fungdes
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cognitivas relacionadas ao lobo frontal sugerem que os pacientes com EMJ
apresentam DE.

Piazinni et al. (2008) investigaram a possivel presenca de DE em um grupo
de pacientes com EMJ através de dois testes neuropsicolégicos avaliadores das FE.
O desempenho nos testes foi comparado ao desempenho de um grupo de pacientes
com Epilepsia de Lobo Temporal, um grupo de pacientes com Epilepsia de Lobo
Frontal e um grupo controle, pareados ao grupo EMJ por idade, escolaridade e QI. O
grupo de pacientes com EMJ apresentou desempenho comprometido nos dois
testes, com performance semelhante a apresentada pelos pacientes com Epilepsia
de Lobo Frontal. O estudo sugeriu que pacientes com EMJ apresentam DE.

Roebling et al. (2009) estudaram 19 pacientes com EMJ e 20 controles sadios
através de dois paradigmas de memoria operativa combinados a ressonancia
magneética (RM) funcional. N&o foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos na tarefa de memoaria operativa e na RM funcional. Com estes achados, os
autores concluiram que os déficits de lobo frontal em pacientes com EMJ devem ser
interpretados com cautela e que uma possivel explicacdo para a variacdo da
presenca de déficits entre pacientes com EMJ seria a heterogeneidade genética da
doenca.

Os achados de DE em pacientes com EMJ baseiam-se em estudos
neuropsicoldgicos que utilizaram, em sua maioria, menos de trés paradigmas para
mensurar as FE. Levando-se em consideracdo a complexidade das FE e do
funcionamento do lobo frontal, faz-se necessario um estudo neuropsicologico de
pacientes com EMJ através de uma bateria extensa de testes avaliadores das FE e

dos processos atencionais.
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Alguns estudos neuropsicolégicos também avaliaram outras funcbes
cognitivas em pacientes com EMJ, aléem das fungcBes executivas e atencionais.
Sonmez et al. (2004) realizaram um estudo com 35 pacientes com EMJ e 35
controles normais (pareados por sexo e idade), utilizando uma bateria
neuropsicolégica que avaliou fungdes atencionais e executivas, além de memoaria
verbal e visual e processos de aprendizagem verbal e visual. Este estudo comparou
também o nivel de escolaridade e o QI dos grupos. Nao foram encontradas
diferencas entre pacientes com EMJ e controles no que diz respeito a escolaridade e
ao QI. A patrtir disto, o estudo concluiu que nao existem dificuldades significativas de
memoria e aprendizado que afetem a vida diaria do paciente com EMJ. Em relacéo a
avaliacdo neuropsicolégica, os pacientes com EMJ apresentaram um leve
comprometimento das func¢des cognitivas de maneira geral, com prejuizos das FE,
da memoria tanto para materiais verbais quanto visuais e das habilidades
visuoespaciais em comparagdo com o grupo de sujeitos controles. Foram detectados
também efeitos negativos da idade, presenca de crises de auséncia e historico
familiar de epilepsia nas competéncias cognitivas destes pacientes.

No estudo de Pascalicchio et al. (2007), 50 pacientes com EMJ foram
submetidos a uma bateria neuropsicolégica avaliadora das fungbes executivas e
atencionais, memoria, funcdes intelectuais e linguagem. Os pacientes foram
divididos em dois subgrupos (menos de 11 anos de escolaridade e mais de 11 anos
de escolaridade) e seus desempenhos nos testes foram comparados ao
desempenho de um grupo controle. Os pacientes com EMJ apresentaram um
declinio cognitivo geral, com prejuizo dos processos atencionais e executivos

(flexibilidade mental, controle inibitorio, memdéria operativa, velocidade de
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processamento e fluéncia verbal), mas também dos processos de memoria verbal e
visual de longo prazo.

Prejuizos nos processos de memdria tém sido associados a lesdes pré-
frontais, uma vez que as FE tém um papel facilitador nestes processos (Lezak,
2005). Entretanto, em pacientes com EMJ, estes prejuizos ainda ndo estdo bem
estabelecidos, uma vez que a maioria dos estudos neuropsicolégicos em EMJ néo

inclui em suas baterias testes avaliadores dos processos de memoria.

4. Epilepsia Miocl6nica Juvenil e Personalidade

Disturbios psiquiatricos séo frequientemente associados a epilepsia. Estima-se
que a prevaléncia de comorbidade psiquiatrica nos pacientes com epilepsia seja
entre 20 e 30% (Devinsky e Vasquez, 1993).

Embora os pacientes com EMJ freqientemente apresentem exame
neuroldgico e desempenho intelectual normais (Wolf 1992; Asconapé e Penry 1984),
alteracdes de personalidade e disturbios psiquiatricos vém sendo relatados por
diversos estudos (Janz e Christian, 1957; Perini et al., 1996; Ritaccio e Devinsky,
2001; Gelisse et al., 2001; Trinka et al., 2006; Araujo Filho et al., 2007; Plattner et al.,
2007). Estes relatos apontam também para um comprometimento do lobo frontal em
pacientes com EMJ, uma vez que o mais comumente observado € a presenca de um
pior controle de impulsos nestes pacientes.

Os lobos frontais sdo importantes na constituicdo da personalidade, como
evidenciado pelas consequéncias de cirurgias pré-frontais. A disfuncao frontal pode
alterar a personalidade e julgamento, além das funcfes executivas (Ritaccio et al.

2001).
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No estudo de pacientes com EMJ, Janz e Christian (1957) relatam, a partir de
suas observacbes clinicas, que o0s pacientes freqientemente apresentam
instabilidade emocional e controle deficiente dos impulsos, o que poderia levar a
problemas de adequacédo social e falta de aderéncia ao tratamento. Segundo 0s
autores, muitos pacientes com EMJ se expunham repetidamente a privacao de sono
e freqientemente ndo faziam uso regular de DAE, negando a sua propria doenca.

Baseando-se também em observacgdes clinicas, Ritaccio e Devinsky (2001)
relatam que pacientes com EMJ apresentam fortes tendéncias a maior
impulsividade, irresponsabilidade, negligéncia dos deveres, maior auto-interesse,
instabilidade emocional, tendéncia a exageros, falta de consideracédo, dependéncia,
geniosidade (quick temper) e distratibilidade. Hommet et al. (2005) relatam a
frequente descricdo de desordens de adaptacdo social e de personalidade nos
estudos de pacientes com EMJ.

Clement e Wallace (1988) também relataram distirbios comportamentais
caracterizados por acessos de raiva, hostilidade e rebeldia, assim como falta de
auto-confiangca em pacientes com EMJ.

O estudo de Perini et al. (1996), utilizando um questionario estruturado
(SADS) e escalas para depressado (Inventario de Depressdo de Beck - BDI) e
ansiedade (Inventario de Ansiedade Tracgo-Estado- IDATE), encontrou taxas mais
altas de transtornos psiquiatricos, em especial transtorno de humor, nos pacientes
com EMJ e diabetes, embora inferiores as observadas nos pacientes com epilepsia
do lobo temporal. Os pacientes com EMJ apresentaram indices relativamente
préximos aos diabéticos (22% e 10%, respectivamente) comparados aos temporais

(80%). Pacientes com epilepsia do lobo temporal tiveram escores significantemente
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maiores nas escalas para depressao e ansiedade aplicadas, na comparacédo com 0s
outros dois grupos.

Partindo do principio que nenhum estudo de pacientes com EMJ havia
quantificado as desordens de personalidade presentes, Gelisse et al. (2001)
utilizando-se dos critérios diagnosticos do DSM-1V, avaliaram a prevaléncia e 0s
tipos de desordens de personalidade em pacientes com EMJ. Estes autores
identificaram como achados mais comuns transtornos leves de personalidade e o
diagnoéstico psiquiatrico mais frequente foi o de personalidade bordeline. Este
trabalho demonstrou ndo sé a elevada prevaléncia de transtornos de personalidade
nesta populacdo, mas também daqueles transtornos relacionados a maior expressao
dos comportamentos impulsivos, de esquiva e dependéncia. A presenca de
transtorno psiquiatrico ndo exclui o diagnéstico de EMJ como EGI e representa um
desafio no tratamento global destes pacientes.

Trinka et al. (2006), avaliaram 43 pacientes com EMJ através dos critérios do
DSM-1V (SCID | e 1), sendo que 35% dos pacientes com EMJ apresentaram um ou
mais transtornos psiquiatricos (Eixo | e Il). Transtornos de personalidade foram
encontrados em 23% e transtornos do Eixo | em 19% dos pacientes. Araudjo Filho et
al. (2007) avaliaram a frequéncia de transtornos psiquiatricos em um grupo de 100
pacientes com EMJ, comparados a 100 voluntarios sadios baseando-se nos critérios
do DSM-1V, utilizando o SCID | e Il. O estudo também investigou relacbes entre 0s
transtornos psiquiatricos e as variaveis clinicas da epilepsia. O grupo de pacientes
com EMJ apresentou maior incidéncia de transtornos de personalidade e de
problemas psicossociais do que os controles. Transtornos psiquiatricos foram
diagnosticados em 49 pacientes; sendo que ansiedade e transtornos de humor em

23 (46,9%) e 19 (38,8%) pacientes, respectivamente. Vinte pacientes preencheram
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critério para transtornos de personalidade, sendo que 17 (85%) foram
diagnosticados com transtornos de personalidade do Cluster B, que engloba
caracteristicas comportamentais relacionadas a impulsividade e instabilidade
emocional.

Plattner et al. (2007) investigaram tracos de personalidade e a presenca de
sintomas psicopatolégicos em adolescentes com EMJ através questionarios
objetivos. Os adolescentes com EMJ apresentaram duas vezes mais sintomas
psicopatologicos do que o grupo controle. Em relagéo aos tracos de personalidade,
0s pacientes com EMJ apresentaram pior controle dos impulsos, sendo que quanto
maior o tempo de duracao da epilepsia, menor controle de impulsos.

Apesar do crescente interesse nos aspectos psiquiatricos e de personalidade
de pacientes com EMJ, os poucos estudos que descreveram alteracdes de
personalidade nos pacientes com JME utilizaram instrumentos baseados na
classificacdo categorica baseada nos critérios do DSM-IV (Perini et al., 1996; Gelisse
et al., 2001; Trinka et al., 2006; Araujo Filho et al., 2007). H4, portanto uma caréncia
de estudos na literatura sobre a descricdo dos tracos de personalidade usando um

instrumento quantitativo e padronizado.

5. Epilepsia Mioclonica Juvenil e Adequacéo Social

De acordo com Gorenstein et al. (2000) a adequagé&o social pode ser definida
como a interagdo entre o individuo e o seu ambiente social. Na epilepsia, a area de
adequacao psicossocial mais afetada pela epilepsia é a do trabalho, seguida pelas
areas de saude emocional, lazer, relacionamentos sociais, saude fisica e

académica (Salgado e Souza, 2002).
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Boer (1995) afirma que o desemprego acomete 50% dos pacientes com
epilepsia. Dentre os fatores relacionados ao desemprego temos: a comorbidade
com transtornos psiquiatricos, o comprometimento intelectual e as limitacdes

provocadas por perdas subitas de consciéncia (Facure et al., 1992).

Individuos com epilepsia sentem-se com frequéncia estigmatizados por esta
condicdo; casam-se menos e apresentam maiores dificuldades sexuais do que

individuos sem epilepsia. (Levin et al., 1988; Cramer, 1994; Baker et al., 1997).

A epilepsia pode, ainda, gerar reacdes negativas nos membros da familia do
paciente e este também pode vir a reagir negativamente frente a sua doenca,
muitas vezes ndo aceitando a si mesmo e evitando a falar sobre sua condicdo com
outras pessoas (Facure et al., 1992).

Janz e Christian (1957), a partir de suas observacdes clinicas descreveram a
presenca de problemas de ajustamento social em pacientes com EMJ. Hommet et
al. (2005) relatam a frequente descricdo de desordens de adaptacdo social e de
personalidade nos estudos de pacientes com EMJ.

Porém, ndo existem, até o momento, estudos que avaliem formalmente o
funcionamento e adequacéo social de pacientes com EMJ. Parece-nos, portanto,
além de necessario, natural investigar a adequacédo social desta populacdo através

de instrumentos objetivos para maior compreensao desta sindrome.
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Justificativa
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Estudos neuropsicologicos sugerem que individuos com EMJ tém
desempenho prejudicado em varios testes que avaliam fungbes cognitivas
associadas ao lobo frontal (Piazzini et al., 2008; Pascalicchio et al., 2007; Sonmez et
al., 2004, Devinsky et al., 1997; Swartz et al., 1994). Porém, estes estudos, néo
fazem uso de uma bateria ampla que avalie as funcbes executivas e atencionais
destes pacientes. As funcbes executivas e atencionais compreendem diversas
funcdes associadas ao funcionamento dos lobos frontais, como fluéncia e
flexibilidade mental, memodria operativa, planejamento, formacdo de conceitos,
controle inibitério de estimulos e os proprios processos de atencdo. Portanto, as
funcdes executivas e atencionais ndo podem ser mensuradas em sua totalidade por
um grupo restrito de testes. Levando em consideracédo os achados de disfuncao do
lobo frontal em pacientes com EMJ, pressupde-se a importancia de uma avaliacao
das funcdes executivas e atencionais em suas diferentes esferas, a partir de uma
bateria neuropsicolégica mais extensa.

Complementarmente, a descricdo da personalidade nos pacientes com EMJ
corrobora os estudos neuropsicoldgicos, uma vez que relata maior exacerbacéo da
impulsividade nestes pacientes, além de irresponsabilidade, auto-interesse,
negligéncia dos deveres, instabilidade emocional, exageros, geniosidade e
distratibilidade, o que refletiria uma possivel disfuncéo de lobo frontal.

Estes relatos baseiam-se, em sua maioria, em estudos de observacéo clinica
(Janz e Christian 1957; Ritaccio e Devinsky 2001). Alguns estudos, utilizando os
critérios de classificacdo do DSM-IV (Gelisse et al., 2001; de Araujo et al., 2007),
demonstraram prevaléncia de transtorno de personalidade em aproximadamente

20% dos pacientes com EMJ.
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Embora ja contemos com estudos objetivos sobre os transtornos psiquiatricos
na EMJ (Gelisse et al.,, 2001; de Araujo et al.,, 2007), a expressao dos tracos de
personalidade, e ndo dos transtornos de personalidade, nestes pacientes somente
foi avaliada em uma amostra de adolescentes (Plattner et al., 2006). Além disso, 0
funcionamento social destes pacientes ainda nao foi formalmente investigado.

A correlacéo entre a presenca de disfuncédo executiva e atencional, tracos de
personalidade impulsivos nos pacientes com EMJ e a adaptacdo social desta
populacdo ainda nao foi realizada. Esta analise se faz necessaria a fim de
estabelecer se estes achados sdo coincidentes ou se inter-relacionam. Além disso,
estudos abordando os aspectos neuropsicolégicos e de personalidade de pacientes
com EMJ, sdo de grande importancia, ndo sO no auxilio diagnostico e maior
compreensao deste fendbmeno, mas também pela possibilidade de fornecer

subsidios para diferentes abordagens terapéuticas.
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Objetivos
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Objetivo Geral:

Avaliar as funcdes neuropsicolégicas, expressao de tracos de personalidade e
funcionamento social em pacientes com Epilepsia Mioclénica Juvenil através de

instrumentos objetivos especificos e padronizados para estes fins.

Objetivos Especificos:

1. Verificar se as fungBes atencionais e executivas encontram-se prejudicadas em

pacientes com EMJ.

2. Verificar se existem diferentes niveis de comprometimento das funcdes executivas

e atencionais em pacientes com EMJ.

3. Verificar se ha alteracdo dos tracos de personalidade em pacientes com EMJ

através de instrumento objetivo.

4. Verificar se existem prejuizos da adequacgdo social em pacientes com EMJ

através de um instrumento objetivo.

5. Verificar, em pacientes com EMJ, se h& correlacdo entre as pontuacdes obtidas
nos testes neuropsicolégicos avaliadores das fungdes executivas e atencionais e a

expressao de tracos de personalidade relacionados a um pior controle de impulsos.
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6. Verificar, em pacientes com EMJ, se ha correlacdo entre as pontuacdes obtidas
nos testes neuropsicolégicos avaliadores das funcdes executivas e atencionais e 0s

escores em adequacao social.

7. Verificar se as variaveis clinicas da epilepsia se correlacionam com as pontuacdes
obtidas nos testes neuropsicologicos, com a expressao de tracos de personalidade
relacionados a um pior controle de impulsos e com os escores em adequacéao social

em pacientes com EMJ.
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Metodologia
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2. Casuistica

1.1 Selecéo dos pacientes e controles
1.1.1 Critérios de Inclusdo

Pacientes

Foram incluidos neste estudo pacientes com idade superior a 16 anos, com
eficiéncia intelectual correspondente a QI 80 ou mais (Ql estimado - subtestes
Matrizes de Raciocinio e Vocabularios, WASI, Wechsler, 1999) e com no minimo
quatro anos de escolaridade formal.

Todos os pacientes avaliados estavam sob tratamento no Ambulatério de
Epilepsia do Laboratorio de Neurofisiologia Clinica do Instituto de Psiquiatria do HC-
FMUSP, sob supervisao da Dra. Lia Arno Fiore.

Os pacientes com diagnostico de EMJ incluidos foram classificados segundo
0s critérios para a classificacdo de sindromes epilépticas da International League
Against Epilepsy (ILAE, 1989). Portanto, foram incluidos pacientes que
apresentassem: crises generalizadas mioclénicas e TCG associadas ou ndo a crises
de auséncia; inicio das crises na segunda década de vida; pelo menos um estudo
eletroencefalografico com complexos espicula—onda ou poliespicula—onda
generalizados; estudos de neuroimagem sem lesédo estrutural e; desenvolvimento

neuropsicomotor normal.

Controles

Foram incluidos adolescentes e adultos saudaveis, de ambos 0s sexos,
voluntérios, sem parentesco com 0s sujeitos da pesquisa, pareados com 0s pacientes
do estudo por sexo, idade (+ 1 ano), escolaridade (+ 1 ano) e fatores

sociodemogréficos.
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Para fins de controle das variaveis demograficas, os sujeitos saudaveis foram
recrutados de:

1. Classe noturna da EMEI José Emidio de Aguiar (Barueri —SP), inseridos no
programa de ensino de jovens e adultos (EJA), com autorizacdo da
Secretaria de Educacéo de Barueri.

2. Alunos de graduacdo da Faculdade Anhanguera (Campinas-SP), com
autorizacdo da Diretoria da Instituicao.

3. Funcionarios e técnicos dos servicos e ambulatérios do Instituto de
Psiquiatria do HC-FMUSP.

Foram incluidos apenas sujeitos que nao preenchessem critérios para
diagndstico psiquiatrico de acordo com o DSM-IV (American Psychiatric Association,
2000) e sem histéria de problemas neurolégicos ou evidéncias de déficits desta
natureza.

Como instrumento de selecéo preliminar para a investigacao de Transtornos
Psiquiatricos da amostra controle foi utilizado o PRIME-MD (Spitzer et al., 2000). O
PRIME-MD € um sistema que facilita o reconhecimento rapido e acurado e
diagnostico de transtornos psiquiatricos mais comumente vistos em adultos. Isto &
obtido através do fornecimento de questdes padronizadas que focam diretamente
sintomas-chave diagnésticos e pelo uso de um modelo de arvore de decisbes, que
facilita o diagnéstico diferencial. O PRIME-MD tem dois componentes. O primeiro é o
Questionario do Paciente (QP), constituido de uma pagina, preenchida pelo sujeito
antes de ser atendido pelo clinico. O QP consiste de 25 guestdes sim/ndo e uma
Gnica questao acerca de saude global. As 25 questfes sim/ndo sdo organizadas em
5 grandes médulos de diagndsticos, cobrindo transtornos do humor, transtornos

ansiosos, transtornos alimentares, transtornos somatoformes e abuso de alcool ou
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transtornos de dependéncia. O segundo componente do PRIME-MD é um Guia de
Avaliacao Clinica (GAC), o qual o clinico usa para obter informacdes adicionais das
areas de diagnostico as quais o paciente responde positivamente no QP. Optamos
pelo uso do PRIME-MD por sua padronizacéo para a populacdo brasileira e por seu
extenso uso pelo grupo de Interconsultas do Instituto de Psiquiatria do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

1.1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todos os pacientes e controles foram informados do estudo através do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela Comissédo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPESQ) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP (Protocolo de Pesquisa n® 0218/07 - Anexo 1).

O termo de Consentimento foi entregue aos participantes da pesquisa pela
neuropsicologa pesquisadora no qual foi explicado o objetivo da pesquisa, 0 motivo de
sua selec¢éo, todos os procedimentos a que seriam submetidos e em que ambito esta
pesquisa poderia beneficia-los. Os participantes foram informados da garantia de sigilo
e privacidade em todas as etapas da pesquisa, assim como, da sua total liberdade para
abandonar o estudo caso ndo fosse mais de seu interesse ou agrado e no caso dos
pacientes, sem deixar de ter acompanhamento médico ambulatorial. A assinatura e o
total conhecimento em relacdo ao estudo foram considerados critérios de incluséo
absolutos. Caso o paciente fosse menor de 18 anos de idade, o termo deveria ser

assinado por um responsavel.
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1.1.3. Critérios de Exclusao
Pacientes

Foram excluidos deste estudo pacientes com outras formas de epilepsia
generalizada idiopatica ou com diagnoéstico duvidoso de EMJ; com QI estimado
inferior a 80; com menos de quatro anos de escolaridade formal; que apresentassem
sinais de intoxicacdo medicamentosa ou qualquer outra condicdo que pudesse
provocar ou predispor prejuizo grave das fung¢des cognitivas; com diagndstico de
transtorno psicotico; transtorno psiquiatrico grave que demandasse tratamento

emergencial; que demonstrassem recusa em assinar o termo livre e esclarecido.

Controles

Foram excluidos sujeitos controles com QI estimado inferior a 80, com menos de
quatro anos de escolaridade formal, com histéria de diagnostico prévio ou atual de
transtornos psiquiatricos (menos de dois anos de remissdo dos sintomas) ou

neurolégicos, que ndo aceitaram assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

1.1.4 Caracterizagéo dos Pacientes e Controles

Seguindo estes critérios, foram avaliados 47 pacientes, sendo que cinco
pacientes foram excluidos do estudo: dois por apresentarem QI inferior a 80; dois por
serem posteriormente diagnosticados com outro tipo de epilepsia e um por nao ter
completado a avaliagéo.

Dos 42 pacientes incluidos, 20 pacientes (47,6%) sdo do sexo masculino, com
idade média de 26,57 anos [SD 8,38], 10,10 anos [SD 1,83] de escolaridade e QI

estimado médio de 91,5 [SD 9,94], conforme Tabela 1.
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Tabela 1: Dados demograficos dos pacientes com EMJ e controles

Género Idade Escolaridade QI
H+SD H+SD H+SD
20 H (47,6%) 26,57 anos+8,38 10,10 anos+1,83 91,5 49,94
Pacientes EMJ 22 M (52,4%)
(n=42)
19 H (45,2%) 26,96 anos+8,48 10,61 anos+2,46 94,04 +7,50
Controles 23 M (54,8%)
(n=42)

J:média; SD: desvio padrdo; QI: quociente intelectual; H: homens; M: mulheres.

Foram avaliados também 54 sujeitos controles, sendo que 12 sujeitos foram
excluidos do estudo através da avaliacao psiquiatrica (SCID 1) Dos 42 sujeitos incluidos,
19 (45,2%) sdo do sexo masculino, com idade média de 26,96 anos [SD 8,48], 10,61
anos [SD 2,46] de escolaridade e QI estimado médio de 94,04 [SD 7,50] conforme

Tabela 1.

Os grupos de pacientes com EMJ e sujeitos controles foram semelhantes

guanto ao género [p=0,827], idade [p=0,959], e escolaridade [p=0,653]. (Tabela 2).

Tabela 2: Comparacédo dos dados demograficos dos pacientes com EMJ e controles

P

Género 0,827°
Idade 0,959°
Escolaridade 0,653°

@ teste qui-quadrado
P teste t de Student

As caracteristicas clinicas da epilepsia estédo relacionadas na Tabela 3. Dos
42 pacientes incluidos no estudo, somente oito (19,04%) apresentavam crises TCG
(6 com ocorréncia rara, 1 com frequiéncia mensal ou bimestral e 1 com freqiéncia
anual) e 15 (35,71%) apresentavam crises mioclénicas (12 com crises raras, trés

com crises semanais). Nenhum dos pacientes apresentava auséncias durante a
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avaliacdo. A idade de inicio média da epilepsia foi de 14 anos (SD + 4,35) e a idade
de inicio do tratamento da média foi de 17,82 anos (SD + 6,34). Todos os pacientes
faziam uso de Valproato ou Divalproato de Soédio (VPA). Trinta e dois (76,19%)
pacientes apresentaram controle eficaz com até 1g de VPA (GI) e 10 (23,80%)
pacientes precisaram de doses maiores (Gll). Os antecedentes pessoais e familiares

encontram-se listados na Tabela 4.

Tabela 3. Descri¢éo das Caracteristicas Clinicas da Epilepsia dos 42 pacientes com EMJ.

Paciente Inicio da Inicio do Freqiiéncia  Freqiiéncia Refrata-
Epilepsia Tratamento Mioclonias TCG riedade
1 12 12 Ausente Ausente GI
2 14 14 Ausente Ausente GI
3 10 12 Ausente Ausente GI
4 35 35 Ausente Ausente GI
5 13 13 Ausente Ausente GI
6 16 17 Rara Ausente GI
7 15 15 Ausente Ausente GI
8 14 16 Ausente Ausente GI
9 18 18 Ausente Ausente GI
10 12 17 Ausente Ausente GI
11 15 15 Ausente Ausente GI
12 13 19 Rara Rara GII
13 16 16 Semanal Mensal GII
14 13 Ausente Ausente GI
15 10 10 Ausente Ausente GI
16 9 36 Rara Ausente GI
17 12 22 Ausente Ausente GI
18 13 18 Rara Rara GII
19 16 23 Ausente Ausente GI
20 11 12 Ausente Ausente GI
21 18 24 Ausente Ausente GI
22 16 16 Ausente Ausente GI
23 16 16 Ausente Ausente GI
24 14 14 Ausente Ausente GI
25 17 17 Ausente Ausente GI
26 7 7 Ausente Ausente GI
27 11 24 Ausente Rara GI
28 16 27 Rara Rara GII
29 15 22 Semanal Anual GII
30 8 8 Rara Rara GII
31 12 22 Ausente Ausente GI
32 16 16 Ausente Ausente GI




33 16 16 Rara Ausente GI
34 17 23 Rara Ausente GII
35 15 25 Rara Ausente GII
36 13 15 Ausente Rara GI
37 16 26 Rara Ausente GII
38 7 7 Rara Ausente GII
39 14 15 Ausente Ausente GI
40 14 14 Rara Ausente GI
41 14 15 Ausente Ausente GI
42 10 18 Semanal Ausente GI

TCG: tonico-clonico generalizada; G: grupo.

Tabela 4. Antecedentes Pessoais e Familiares dos 42 Pacientes com EMJ.

Paciente Transtornos HF Epilepsia  HF Distirbios
Psiquiatricos Psiquiatricos
1 Depressao Ausente Ausente
2 Ausente Ausente Ausente
3 Ausente Presente Ausente
4 Depressao Ausente Ausente
5 Ausente Presente Ausente
6 Ausente Presente Ausente
7 Ausente Presente Ausente
8 Ausente Ausente Ausente
9 Ausente Ausente Ausente
10 Ausente Ausente Ausente
11 Depressdo Presente Depressao
12 Ausente Presente Depressao
13 Depressdo Ausente Ausente
Maior
14 Ausente Presente Ausente
15 Ausente Presente Ausente
16 Drogadigao Presente Ausente
17 Depressdo Presente Ausente
18 Drogadigao/Jo Presente Alcoolismo
go Patoldgico
19 Ausente Presente Ausente
20 Ausente Presente Ausente
21 Ausente Presente Ausente
22 Ausente Ausente Transtorno
Alimentar
23 Ausente Presente Ausente
24 Ausente Presente Ausente
25 Ausente Presente Ausente
26 Ausente Presente Ausente
27 Ausente Ausente Ausente
28 Ausente Ausente Ausente
29 Depressao Presente Alcoolismo
30 Ausente Ausente Ausente
31 Ausente Presente Ausente

48



32 Ausente Presente Ausente
33 Ausente Presente Ausente
34 Ausente Presente Ausente
35 Drogadigao Presente Ausente
36 Ausente Presente Ausente
37 Ausente Presente Transtorno de
Controle dos
Impulsos
38 Ausente Ausente Ausente
39 Ausente Ausente Ausente
40 Ausente Ausente Ausente
41 Ausente Ausente Ausente
42 Depressdo Presente Ausente

HF: histéria familiar.
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2. Instrumentos

2.1. Avaliacdo Neuropsicologica

A bateria de testes neuropsicoldgicos foi composta de testes que avaliam as
funcbes executivas e atencionais em seus amplos aspectos. Os testes foram
selecionados a partir de compéndios de testes neuropsicoldgicos (Lezak, 1995;
Spreen e Strauss, 1991), de estudos prévios com epilepsias generalizadas e EMJ
(Hommet et al., 2006) e de estudos que correlacionam testes neuropsicolégicos com
funcbes frontais (Luria, 1973; Weinberger, 1991). Foram avaliados também: o
desempenho intelectual (através de medida de QI estimado), a preferéncia manual,
a lateralizacdo da linguagem e o0s processos de memoria. A avaliacdo
neuropsicolégica de todos os pacientes com EMJ foi realizada pela neuropsicéloga
pesquisadora. Duas neuropsicélogas colaboradoras do Servico de Psicologia e
Neuropsicologia do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP contribuiram na avaliacao
neuropsicolégica dos sujeitos controles: psicologas Juliana de Oliveira Gois e

Luciane Lorencetti Lunardi.

Para melhor compreensédo e elucidacdo deste estudo, seguem abaixo a
descricdo e explicacdo de cada um dos testes utilizados na bateria de avaliacédo

neuropsicolégica.

2.1.1 Desempenho Intelectual
Os testes utilizados para avaliar o desempenho intelectual através de uma

medida estimada de QI foram:
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Vocabulario (WASI, Wechsler, 1999).

Neste teste, uma série de palavras € apresentada oralmente ao sujeito, que
deve defini-las. Além de ser usado como um dos paradigmas de avaliacao
estimada do desempenho intelectual, este teste fornece uma medida de

estoque semantico e capacidade de definicdo de vocabulos.

Matrizes de Raciocinio (WASI, (Wechsler, 1999).

Cada item deste teste consiste em uma matriz-estimulo, na qual falta uma
parte. Abaixo da matriz-estimulo estdo dispostas 5 op¢des de resposta. O
sujeito seleciona a resposta que completa corretamente a matriz apontando
ou verbalizando o niumero que identifica a alternativa escolhida. Em conjunto
com o teste de Vocabulérios este teste fornece uma medida estimada de
desempenho intelectual e também € uma medida de raciocinio l6gico-abstrato

nao verbal.

2.1.2 Fungbes Executivas e Atencionais

Os testes utilizados para medir o funcionamento das fungbes atencionais e

executivas foram:

Digitos direto (DD) e indireto (DI) (WAIS-R-Wechsler, 1981; Brandao, 1987).
Uma série de sequéncias numéricas sdo apresentadas oralmente ao sujeito
gue deve repeti-las literalmente para Digitos Direto e, em ordem inversa para

Digitos Inversos.
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O teste avalia o span atencional auditivo verbal e controle mental para

estimulos audio-verbais.

Teste Stroop de Cores (SCT) (Stroop Color Test, Stroop, 1935).

Neste teste, sdo apresentados trés cartdbes de papel com 24 estimulos cada
um, sendo que no primeiro cartdo constam retangulos de quatro cores
diferentes; no segundo cartdo constam palavras sem um significado
especifico escritas nas mesmas cores e ordem do primeiro cartdo e no
terceiro constam os nomes das cores presentes nos demais cartbes, porém
escritas em cores diferentes de seus nomes, na mesma ordem dos cartdes
anteriores. No primeiro cartdo, 0s sujeitos séo instruidos a falarem as cores,
da esquerda para a direita, linha por linha, como na leitura de um livro. Nos
demais cartdes, sdo instruidos a continuar dizendo as cores, sem lerem as
palavras.

Este teste € um paradigma de investigacdo das capacidades de inibicdo da

emissao de respostas a partir de estimulos visuo-verbais.

Teste de Trilhas (TMT) (Trail Making Test, Lezak, 2005).

O Teste de Trilhas é composto por duas partes: A e B. Em ambas as partes,
25 circulos estédo distribuidos aleatoriamente em uma folha de papel. Na parte
A, os circulos sdo numerados de 1 a 25 e o paciente deve ligar os numeros
em ordem crescente. Na parte B, 13 circulos sdo numerados (1-13) | e 12
circulos sdo preenchidos com letras (A-M). Como na Parte A, o paciente deve

ligar os circulos em um padrédo ascendente, alternado um numero com uma
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letra (ou seja, 1-A-2-B-3-C, etc.) O paciente € instruido a ligar os circulos o
mais rapidamente possivel, sem levantar a caneta ou lapis o papel.
Este teste avalia a automonitorizacdo e orientacdo visuo-espacial para

sequéncias simples e alternadas.

Teste de Classificacdo de Cartas de Wisconsin (WCST ) (Wisconsin Card
Sorting Test, Heaton et al., 1993). Este € um teste constituido por quatro
cartas-estimulo e 64 cartas-resposta, com quatro tipos de figuras diferentes
(cruz, circulo, triangulo ou estrela), em quatro cores diferentes (vermelho,
azul, amarelo ou verde) e dispostas de uma a quatro figuras por cartéo.
Frente as quatro cartas-estimulo, o sujeito é instruido a associar cada carta
consecutiva do baralho a carta-estimulo a qual ele pensa que a carta-resposta
melhor combina, sendo que o examinador diz apenas se esta certo ou errado.
Sem que o sujeito saiba explicitamente, o examinador classifica como
corretas apenas as cartas que preenchem uma determinada condicéo, pre-
determinada (por exemplo, combinacgédo por forma) e apos dez classificacdes
corretas consecutivas, o examinador muda o critério sem aviso prévio.

Este teste fornece o numero de acertos e erros, de categorias completadas,
de respostas e erros perseverativos e de perdas de set e € um paradigma que

investiga formacéo de conceitos, flexibilidade mental e manutencédo de metas.

Matching Familiar Figures Test (MFFT) (Cairns e Cammock, 1994).
O MFFT é um teste que consiste em 30 itens, dispostos em duas folhas de
papel cada, dispostas lado a lado. Em cada item, na primeira folha é mostrada

ao sujeito uma figura padréo e na segunda folha, seis figuras de comparacéao.
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As figuras sado desenhos de linhas simples, feitas em preto sobre fundo
branco. Em cada caso, uma das figuras de comparacao € idéntica a figura
padrdo, enquanto cada uma das restantes figuras difere da figura padrdo em
alguns detalhes. O sujeito é instruido a apontar entre as seis figuras de
comparacdo aquela que é idéntica a figura padrdo. O sujeito deve dar
respostas até acertar. Este teste fornece o tempo que o sujeito leva para dar a
primeira resposta e o numero de erros cometidos e avalia a capacidade de

inibicdo da emissao de respostas a partir de estimulos visuais.

Fluéncia Verbal (FAS) (Control Oral Word Association- Spreen e
Benton,1996, 1997 in Spreen e Strauss, 1998). Este teste consiste de trés
etapas. Em cada uma delas, o sujeito € instruido a falar o maximo de palavras
qgue conseguir no intervalo de um minuto, que tenham como primeira letra,
aguela que o examinador apresenta em cada etapa: F;, A e S,

respectivamente. Este teste fornece uma medida de fluéncia verbal.

2.1.3 Preferéncia Manual e Lateralizacdo da Linguag em

Os testes utilizados para avaliar o a preferéncia manual e a lateralizacdo da

linguagem foram:

Teste de Anette Lezak (Lezak, 2005).
Neste teste, uma série de situacbes é apresentada ao sujeito, que deve
responder qual méo utiliza em cada uma delas: se usualmente a direita ou a

esquerda, se preferencialmente a direita ou a esquerda ou sem preferéncia. O
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teste tem como objetivo a verificacdo da preferéncia manual, se destro,

ambidestro ou canhoto.

» Teste de Audicdo dicotica (Alvarez et al., 1997; Bryden,1983).

Neste teste, através de um fone de ouvido, 0 sujeito ouve primeiramente, 4
silabas (pa, da, ta, ca) no ouvido direito ou no esquerdo de cada vez, e deve
repeti-las para o examinador. Na segunda etapa, 0 sujeito ouve silabas
diferentes em cada ouvido ao mesmo tempo, e deve repetir ao examinador
tudo o que escutou.

Este teste funciona como um indicativo de dominancia hemisférica para a

linguagem.

2.1.4 Processos de Memoria

Os testes utilizados para avaliar os processos de memaria foram:

 Memobria Logica (ML) I e Il (WMS-R; Wechsler, 1987).

Este teste consiste de duas etapas, uma a curto e a outra a longo prazo. Na
primeira, o examinador conta uma histéria para o sujeito, que deve repetir
imediatamente tudo o que se recordar dela. Em seguida, o examinador conta
outra histéria ao sujeito, que novamente deve repetir ao examinador tudo o
gue se recordar. Na segunda etapa, apés 30 minutos do término da primeira
etapa, o sujeito é instruido a contar tudo o que se recordar de cada uma das
histdrias. Este teste fornece uma medida da meméria de curto e longo prazo

para estimulos verbais contextualizados.



56

* Reprodugao Visual (RV) lell (WMS-R; Wechsler, 1987).

O teste de Reproducéo Visual também consiste de duas etapas: curto e longo
prazo. Na primeira etapa, séo utilizados 4 cartdes de papel com desenhos
geométricos em preto com fundo branco. O examinador apresenta o primeiro
cartdo para o sujeito por 10 segundos e o recolhe. Apds cinco segundos, o
sujeito € instruido a desenhar em uma folha de papel tudo o que se recordar
do desenho que lhe foi apresentado. O examinar repete a mesma atividade
com os outros trés desenhos. Na segunda etapa, apés 30 minutos da
realizacdo da primeira etapa, o sujeito é instruido a desenhar novamente cada
um dos quatro desenhos em uma folha de papel, porém, sem visualiza-los
previamente. Este teste fornece uma medida de memoria de curto e longo

prazo para estimulos visuais.

2.2. Avaliacéo de Tracos de Personalidade
A avaliacdo dos tracos de Personalidade foi feita através do Inventario de

Temperamento e Carater (ITC) (Cloninger et al., 1993), validado e traduzido para a
populacao brasileira por Fuentes et al., 2000. O ITC trata-se de questionario de auto-
preenchimento composto por 240 questdes no molde “Verdadeiro ou Falso” e avalia
a expressdo dos tracos de temperamento e carater da personalidade a partir da
proposta de investigacdo do Modelo Psicobiologico de Cloninger. Segundo
Cloninger (1993; 1994) A dimensdo de Temperamento engloba os tracos de
determinacao heterogenética, cuja expressado é apenas parcialmente afetada pelas
influéncias ambientais e € constituida por quatro fatores Busca de Novidades (BN),

Esquiva ao Dano (ED), Dependéncia de Gratificacdo (DG) e Persisténcia (P). Ja a
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dimensdo de Carater engloba os tracos moldados ao longo do desenvolvimento,
resultantes das experiéncias de aprendizagem propiciadas por diferentes influéncias
ambientais e compreende trés fatores: Auto-Direcionamento (AD), Cooperatividade
(C) e Auto-transcendéncia (AT). A conformacédo do carater determina a boa ou a ma
adaptacdo dos tracos hereditarios ao ambiente no qual o individuo vive. No ITC,
cada um dos quatro fatores da dimensdo de Temperamento e dos trés fatores da
dimensdo de Carater (exceto Persisténcia) € acessado pela soma de escores em
trés a cinco subfatores, que medem tracos mais especificos. Por exemplo, o fator de
temperamento Busca por Novidades (BN) € subdividido em outros quatro subfatores:
BN1 (medida de excitabilidade exploratéria vs. rigidez), BN2 (medida de
impulsividade vs. reflexdo), BN3 (medida de extravagancia vs. reserva) e BN4

(medida de desordenacéo vs. organizacao).

2.3. Avaliagéo da Adequacgéo Social
A avaliacdo da adequacéo social foi feita através da Escala de Adequacao

Social (EAS) (Weissman e Bothwell, 1976), validada e traduzida para a populagéo
brasileira por Gorenstein et al., 2000. Essa escala avalia o0 desempenho instrumental
e afetivo em &reas diversas: aspectos das relagcbes interpessoais (reserva e
hipersensibilidade), atrito com os outros (discussdes), sentimentos intimos e
insatisfacdo nos papéis (culpa, desinteresse e preocupacido). E composta por 54
guestdes, divididas em sete areas especificas: trabalho (fora de casa e em casa e
como estudante) vida social e lazer, relagdo com a familia (pais, irmaos, cunhados e
demais membros); relacdo marital, relacdo com os filhos, vida doméstica e situacao
financeira. Os escores na EAS sdo obtidos para cada uma das sete areas

especificas, além de um escore global.
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2.4. Avaliacéo Psiquiatrica

Todos os pacientes foram avaliados pela Dra. Carolina Mello Santos, médica
pesquisadora do Departamento de Psiquiatria do HC-FMUSP, com o SCID |
(Structured Clinical Interview). O SCID | é uma entrevista clinica semi-estruturada
para fazer diagnoéstico de transtornos psiquiatricos do eixo | do DSM-IV. Deve ser
administrada por profissionais da area da saude mental devidamente treinados.
Contém nove grandes moédulos, sendo que sete deles fazem partes das grandes
classes diagnosticas do eixo | do DSM-IV. Por causa da estruturacdo em modulos, o
SCID pode ser utilizado em estudos de interesse diagnostico especificos. O SCID
fornece diagndéstico de transtornos mentais na historia de vida do paciente, no
passado e no presente. A versao que foi utilizada € a SCID-I/P, verséo 2.0 (First et

al., 1998).

Todos os sujeitos controles foram submetidos a avaliacdo de sintomas
psiquiatricos através do SCID-I, sendo que o preenchimento de diagndéstico para
transtornos psiquiatricos nesta entrevista foi considerado critério de excluséo,
conforme jA mencionado. Os sujeitos controles foram avaliados pela psicéloga
Juliana de Oliveira Gais, colaboradora do Servigo de Psicologia e Neuropsicologia e
pos-graduanda pelo Departamento de Psiquiatria do HC-FMUSP, profissional

treinada e autorizada a realizar a entrevista psiquiatrica atraves do SCID-I.

2.5. Depressao e Ansiedade

Além desta avaliagdo formal, a pesquisadora responsavel usou escalas
avaliadoras de sintomas depressivos e ansiosos no dia da aplicacéo do protocolo de

testagem, uma vez que a presenca de sintomas depressivos e ansiosos podem
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influenciar os escores obtidos na ITC (Svrakic et al., 2002) Os instrumentos usados

foram:

Inventario de Depressédo de Beck (BDI) (Beck et al., 1961; Gorenstein e
Andrade, 1999). Escala de auto-avaliacdo de sintomas depressivos. E
composta por 21 itens, cuja intensidade varia de 0 a 4. Estes itens sao
referentes a tristeza, pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de
satisfacdo, sensacdo de culpa, sensacdo de punicdo, autodepreciacao,
idéias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indeciséo,
distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio de sono,
fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somatica e
diminuicdo da libido. O escore é obtido através da soma da pontuacao

obtida em cada um dos 21 itens, sendo que quanto maior o escore obtido,

maior a expressao de sintomas depressivos.

Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE) (Spielberger et al.,
1970). O IDATE é um instrumento de auto-avaliacdo de sintomas
ansiosos, através da concepc¢ao dualistica de ansiedade: ansiedade-traco
e ansiedade-estado proposta inicialmente por Catell e Scheier (1961). O
IDATE € composto por duas escalas: i) IDATE-T mede o traco de
ansiedade, ou seja, uma condicdo mais estavel de propensdo a
ansiedade, referente as caracteristicas do individuo; ii) IDATE-E mede o
estado de ansiedade: estado emocional transitorio ou condicdo do
organismo humano caracterizada por sentimentos desagradaveis de

tensdo e apreensdo, percebidos conscientemente e, por aumento na

atividade do sistema nervoso autbnomo. Cada uma dessas escalas possui
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20 itens que devem ser caracterizados através de parametros de
intensidade que variam de um a quatro e somados para obtencdo do
escore final. Escores maiores indicam maior expressdo de sintomas

ansiosos.

2.6. Variaveis Clinicas

As variaveis clinicas da epilepsia analisadas foram:

0] freqUéncia das crises, diferenciando-se crises TCG e mioclénicas;

(i) freqUéncia de crises de auséncia,

(i)  idade de inicio da epilepsia;

(iv)  tempo entre a instalacdo da doenca e o controle das crises através de
DAE;

(V) dificuldade no controle das crises epilépticas (mensurada pela
guantidade de DAE necessarias);

(vi)  histéria familiar de epilepsia;

(vii)  histéria familiar de transtornos psiquiatricos e

(viil) histéria pessoal de transtornos psiquiatricos.

A resposta da epilepsia ao tratamento medicamentoso foi avaliada tanto pela
anamnese inicial quanto pelo acompanhamento ambulatorial, contato por telefone e
informacdes obtidas nos prontuarios dos pacientes.

Em relagdo a frequéncia, as crises foram consideradas raras quando ocorriam

menos do que uma vez por més; frequentes quando ocorriam entre 1 a 4 vezes ao
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més e muito freqientes quando ocorriam crises diariamente ou mais do que uma vez
na semana.
Os pacientes foram divididos em dois grandes grupos dependendo da sua

resposta ao uso de VPA e da frequéncia de crises em:

| - Grupo de facil controle  (menor gravidade da epilepsia): pacientes de

facil controle das crises, sendo este obtido com doses baixas de VPA ou

Divalproato de Sddio (até 1g/dia) (n=32).

Il - Grupo de dificil controle  (maior gravidade da epilepsia): pacientes

com dificil controle das crises, sendo este obtido com doses elevadas de VPA

ou Divalproato de Sodio (acima de 1g/dia) (n=10).

Todos o0s pacientes incluidos realizaram estudo eletroencefalografico
intercritico de superficie. Os registros foram obtidos ambulatorialmente, em aparelho
da marca Nihon-Koden® del8 ou 21 canais. Os eletrodos de superficie foram
dispostos de acordo com o sistema internacional 10-20, com montagens bipolares e
referenciais. Os exames foram realizados no Laboratério de Neurofisiologia Clinica

sob a supervisao das Dra. Lia Arno Fiore e Dra. Kette Dualibi Ramos Valente.

3. Andlise Estatistica

Foram realizadas analises descritivas para obtencdo dos valores de média e
desvio padrdao de cada uma das variaveis observadas. Para todas as analises

estatisticas adotou-se um valor de a de 0,05, num intervalo de confianca de 95%.
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1. Comparacdo das variaveis demograficas dos pacientes e controles.

A fim de verificar se as amostras de pacientes com EMJ e sujeitos controles
eram semelhantes em suas variaveis demograficas, aplicou-se o teste de qui-
quadrado para a verificacdo da varidvel género e o teste t de Student para

verificacdo das variaveis demograficas: idade, escolaridade e QI estimado.

2. Comparacdo do desempenho na bateria de testes neuropsicolégicos dos

pacientes com EMJ e controles.

Uma primeira analise estatistica foi empregada para a comparacao do
desempenho de pacientes com EMJ e controles nos testes neuropsicologicos
através do teste t de Student no caso de distribuicdo dentro da normalidade e o teste
de Mann-Whitney sem distribuicdo normal.

Em um segundo momento, foi usada a analise de covariancia (ANCOVA),
adotando-se o0 QI estimado como co-variavel, para avaliar a diferenca de
desempenho de pacientes com EMJ e controles na bateria de testes

neuropsicolégicos.

3. Avaliacdo da gravidade da DE dos pacientes com EMJ

Estabeleceu-se um critério clinico para a avaliacdo do nivel de gravidade da
DE dos pacientes com EMJ, adotando-se como modelo o critério clinico de Rzezak
et al. (2007). Assim, consideramos DE quando o score bruto em um teste do
paciente foi pelo menos um desvio padrdo inferior a média dos controles naquele

teste em pelo menos dois paradigmas.
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Desta forma, avaliou-se como DE leve quando houve pior desempenho em
dois testes neuropsicolégicos; DE moderada, quando houve pior desempenho em
trés ou quatro testes e DE grave, quando houve pior desempenho em cinco ou mais

testes (Quadro 1) .

Quadro 1. Descrigdo do critério clinico para avaliacdo da gravidade da DE

Presenca de DE Score do paciente 1 SD a baixo

no minimo em 2 subtestes

DE leve Score do paciente 1 SD a baixo
em 2 subtestes
DE moderada Score do paciente 1 SD a baixo

em 3 ou 4 subtestes

DE grave Score do paciente 1 SD a baixo

em 5 ou mais subtestes

4. Comparacdo do desempenho no ITC dos pacientes com EMJ e controles.

Foi usada a andlise de covariancia (ANCOVA), adotando-se 0s escores nas
escalas BDI, IDATE-E e IDATE-T como co-variaveis, para avaliar a diferenga nos

escores obtidos pelos pacientes com EMJ e pelos sujeitos controles no ITC.

5. Comparacao do desempenho na escala EAS dos pacientes com EMJ e controles.

A comparagdo entre os escores dos pacientes com EMJ e controles nos
fatores da escala EAS foi estabelecida através do teste t de Student, no caso de

distribuicdo normal e do teste de Mann-Whitney no caso de distribuicdo ndo-normal.
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6. Correlacdo entre o desempenho nos testes de FE e a presenca de tracos de

personalidade impulsivos.

Para determinar a correlacdo entre o desempenho dos pacientes com EMJ
nos testes neuropsicolégicos e a presenca de tracos de personalidade relacionados
a um pior controle de impulsos foi usada a analise de correlacdo de Pearson no caso
de distribuicdo normal e a analise de correlacdo de Spearman no caso de

distribuicdo n&o-normal.

7. Correlacao entre o desempenho nos testes de FE e adequacao social.

A correlacdo entre o desempenho dos pacientes com EMJ nos testes
neuropsicolégicos e os escores obtidos na escala EAS foi determinada usando a
analise de Pearson no caso de distribuicdo normal e a analise de correlacdo de

Spearman no caso de distribuicdo ndo-normal.

8. Influéncia das variaveis clinicas sobre o desempenho nos testes de FE, tracos de

personalidade relacionados a um pior controle dos impulsos e adequacao social.

Com o intuito de verificar a influéncia das variaveis clinicas da epilepsia sobre
o desempenho na bateria de testes neuropsicolégicos, a presenca de tracos de
personalidade impulsivos e a adequacdo social foram realizadas duas andlises
estatisticas distintas:
a) Para variaveis clinicas categoriais foi utilizada a analise de correlacdo de
Pearson no caso de distribuicdo normal e a andlise de correlagcdo de
Spearman no caso de distribuicdo ndo-normal.

b) Para variaveis clinicas qualitativas foi utilizado o teste t de Student.
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9. Influéncia do pior controle da epilepsia sobre as FE, processos de mem©ria, tracos

de personalidade impulsivos e adequacao social.

Para verificar a influéncia do pior controle da epilepsia nos pacientes com
EMJ sobre as FE e a expresséo de tracos de personalidade impulsivos foi utilizado o
teste t de Student no caso de distribuicdo normal e do teste de Mann-Whitney no
caso de distribuicdo ndo-normal, para comparar os grupos | e Il de pacientes com

EMJ.
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Resultados
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1. Avaliacao Neuropsicolégica

Os pacientes com EMJ e sujeitos controle foram avaliados através de bateria de
avaliacdo neuropsicologica. Os dois grupos diferiram em relacdo ao QI estimado

[p=0,042] (Tabela 5) .

Tabela 5: Comparacao do QI estimado de EMJ e controles

P

QI estimado 0,042°

® teste t de Student

Uma vez que os grupos diferiram em seus QI estimados, adotamos a realizacao
de duas analises estatisticas, que serdo apresentadas nesta ordem:
I) Comparacado através do teste t de Student para testes neuropsicoldgicos
com distribuicdo dentro da normalidade e o teste de Mann-Whitney para
0s testes neuropsicolégicos sem distribuicdo normal.

II) Analise de Covariancia (ANCOVA) com o QI estimado como co-variavel.

1.1 Funcbes Executivas e Atencionais
I) Da avaliacdo do desempenho dos pacientes com EMJ e dos sujeitos controles

nos testes avaliadores das funcdes executivas e atencionais:

a) Os pacientes com EMJ tiveram pior desempenho do que os sujeitos controles
nos seguintes testes: Digitos Diretos [p=0,001]; Digitos Indiretos [p=0,001]; no
tempo de execucdo do Stroop Color Test 1 [p=0,001], Stroop Color Test 2
[p=0,001] e Stroop Color Test 3 [p=0,001]; no nimero de erros no Stroop Color
Test 2 [p=0,012] e Stroop Color Test 3 [p=0,001]; no tempo de execucdo do Trail

Making Test A [p=0,001] e Trail Making Test B [p=0,006]; no nUmero de erros no
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Trail Making Test B [p=0,001]; Fluéncia Verbal para a letra F [p=0,001], para a
letra A [p=0,001], para a letra S [p=0,001] e Fluéncia Verbal total [p=0,001];
Wisconsin Card Sorting Test — nimero de categorias [p=0,001]; Wisconsin Card
Sorting Test — numero total de erros [p=0,001]; Wisconsin Card Sorting Test —
namero de erros perseverativos [p=0,001]; Wisconsin Card Sorting Test — nimero
de respostas perseverativas [p=0,005]; Wisconsin Card Sorting Test — perdas de
set [p=0,001] e no Matching Familiar Figures Test — numero de erros [p=0,001].

(Tabela 6).

b) N&o houve diferencas significativas entre o grupo de pacientes com EMJ e
sujeitos controles nos testes: numero de erros no Stroop Color Test 1 [p=0,956];
namero de erros no Trail Making Test A [p=0,403] e Matching Familiar Figures

Test — tempo [p=0,403] (Tabela 6).

II) Da avaliacdo do desempenho dos pacientes com EMJ e dos sujeitos controles
nos testes avaliadores das fungbes executivas e atencionais utilizando o QI como co-
variavel:

a) Os pacientes com EMJ tiveram pior desempenho do que os sujeitos controles

nos seguintes testes: Digitos Diretos [p=0,001]; Digitos Indiretos [p=0,001]; no

tempo de execucdo do Stroop Color Test 1 [p=0,001], Stroop Color Test 2

[p=0,001] e Stroop Color Test 3 [p=0,001]; no niumero de erros no Stroop Color

Test 2 [p=0,030] e Stroop Color Test 3 [p=0,001]; no tempo de execuc¢éo do Tralil

Making Test A [p=0,001] e Trail Making Test B [p=0,006]; no nUmero de erros no

Trail Making Test B [p=0,001]; Fluéncia Verbal para a letra F [p=0,001], para a

letra A [p=0,001], para a letra S [p=0,001] e Fluéncia Verbal total [p=0,001];
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Wisconsin Card Sorting Test — nimero de categorias [p=0,001]; Wisconsin Card
Sorting Test — numero total de erros [p=0,001]; Wisconsin Card Sorting Test —
namero de erros perseverativos [p=0,001]; Wisconsin Card Sorting Test — niumero
de respostas perseverativas [p=0,005]; Wisconsin Card Sorting Test — perdas de
set [p=0,001] e no Matching Familiar Figures Test — numero de erros [p=0,002].

(Tabela 6).

b) N&o houve diferencas significativas entre o grupo de pacientes com EMJ e
sujeitos controles nos testes: numero de erros no Stroop Color Test 1 [p=0,993];
no numero de erros no Trail Making Test A [p=0,541] e Matching Familiar Figures

Test — tempo [p=0,188] (Tabela 6).

Tabela 6: Média e desvio padrdo do desempenho nos testes de FE e atencionais de pacientes com EMJ e controles.

TESTE EMJ Controles p
(n=42) (N=42) (testete  (ANCOVA)
Whitney)

DD (WAIS-R) 5,09 + 1,73 7,02 £ 1,90 0,001 0,001°
DI (WAIS-R) 3,61+ 1,56 5,35+ 1,84 0,001 0,001°
SCT-1 tempo 21,78 £ 5,71 14,21 + 2,78 0,001° 0,001°¢
SCT-1 erros 0,03 + 0,15 0,02 + 0,11 0,956° 0,993¢
SCT-2 tempo 26,61 + 8,0 17,68 + 4,22 0,001° 0,001°¢
SCT-2 erros 0,16 £ 0,0 0,43 + 0,00 0,012° 0,030°
SCT-3 tempo 36,73 + 10,72 23,80 + 5,71 0,001 0,001°¢
SCT-3 erros 1,90 + 0,23 1,87 + 0,57 0,001 0,001°
TMT-A tempo 39,59 + 10,96 29,21 £ 9,75 0,001 0,001°
TMT-A erros 0,09 + 0,29 0,04 + 0,21 0,403° 0,541¢
TMT-B tempo 73,71 £ 27,32 57,76 + 24,75 0,006 0,006°
TMT B-erros 0,80 + 1,04 0,14 £ 0,41 0,001° 0,001°¢
FAS - letra F 9,19 £ 2,22 13,97 + 3,97 0,001° 0,001°¢
FAS - letra A 8,52 + 2,22 12,35 % 3,53 0,001 0,001°¢
FAS - letra S 7,97 £ 2,53 12,33 + 3,72 0,001° 0,001°¢
FAS total 25,69 + 5,00 38,66 + 9,72 0,001 0,001¢
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WCST (categ.) 2,30 £ 1,17 3,76 £ 1,16 0,001° 0,001°¢
WCST (ET) 21,02 £ 9,75 8,11 + 4,24 0,001° 0,001°¢
WCST (EP) 11,28 + 5,37 6,07 + 3,67 0,001 0,001°
WCST (RP) 13,48 £ 6,82 9,76 + 4,63 0,005" 0,009°¢
WCST (PS) 1,43 £ 0,97 0,33 +£ 0,61 0,001° 0,001¢
MFFT - erros 9,64 + 3,71 6,78 + 4,08 0,011° 0,002°

MFFT -tempo 372,28 + 89,34 343,92 + 105,57  0,188? 0,165¢

2teste de Mann-Whitney.

bteste t de Student.

€ Ancova controlando por QI.

DD: Digitos Diretos; DI: Digitos Indiretos; SCT: Stroop Color Test; TMT:
Trail Making Test; FAS: Teste de Fluéncia Verbal WCST: Wisconsin Card Sorting
Test; WCST (categ): Wisconsin Card Sorting Test (niUmero de categorias); WCST
(EP): Wisconsin Card Sorting Test (erros perseverativos); WCST (RP): Wisconsin
Card Sorting Test (respostas perseverativas); WCST (QS): Wisconsin Card Sorting
Test (perda de set); MFFT: Matching Familiar Figures Test.

1.2 Processos de Memoria

I) Da avaliagdo do desempenho dos pacientes com EMJ e dos sujeitos
controles nos testes avaliadores dos processos de memodria:

a) Os pacientes com EMJ tiveram pior desempenho do que 0s sujeitos controles

no teste Memoaria Légica | [p=0,002] (Tabela 7).

b) Nao houve diferengcas significativas entre o grupo com EMJ e sujeitos
controles nos seguintes testes: Memoria Logica Il [p=0,238]; Reproduc¢éo

Visual | [p=0,080] e Reproducéo Visual Il [p=0,271] (Tabela 7) .

I) Da avaliacdo do desempenho dos pacientes com EMJ e dos sujeitos
controle nos testes avaliadores dos processos de memoria utilizando o QI como co-
variavel:

a) Os pacientes com EMJ tiveram pior desempenho do que os sujeitos controles

no teste Memoria Loégica | [p=0,004] (Tabela 7).
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b) Nao houve diferencas significativas entre o grupo com EMJ e sujeitos

controles nos seguintes testes: Memoria Légica Il [p=0,378]; Reproducao

Visual | [p=0,070] e Reproducéo Visual Il [p=0,260] (Tabela 7) .

Tabela 7: Média e desvio padrédo do desempenho nos testes de memoria de pacientes com EMJ e controles.

TESTE EMJ Controles p p
(n=40) (n=22) (teste t) (ANCOVA)
ML I 26,88 * 4,50 30,35 + 5,54 0,002° 0,004°¢
ML II 24,52 + 5,38 26,0 = 5,98 0,238° 0,378¢
RV I 31,90 + 4,13 33,54 + 4,35 0,080° 0,070¢
RV II 27,97 + 5,08 29,52 + 6,25 0,217° 0,260°¢

P teste t de Student.
€Ancova controlando por QI.
ML: Memodria Légica; RV: Reprodugdo Visual

1.3 Avaliacdo da Gravidade da Disfungao Executiva

Da avaliagdo da gravidade da DE a partir da comparacdo do desempenho dos

pacientes com EMJ e médias dos escores dos controles nos testes de FE, observou-

se que 95,23% dos pacientes apresentaram DE sendo que dos 42 pacientes

avaliados, 35 (83,33%) apresentaram DE moderada ou grave (Tabela 8).

Tabela 8. Gravidade da DE nos pacientes com EMJ.

Gravidade da DE

EMJ

n(%)

Auséncia de DE
DE leve

DE moderada

2(4,76%)

5(11,9%)

8(1

9,04%)

DE grave

27(64,28%)

n= numero de sujeitos
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2. Avaliacdo dos Tracos de Personalidade

Os pacientes com EMJ e sujeitos controle foram avaliados através do ITC. Os
dois grupos diferiram em relacdo as pontuacdes nas escalas de depressao (BDI
[p=0,001]) e ansiedade (IDATE-E [p=0,005]; IDATE-T [p=0,001]). (Tabela 9). Sabe-se
que a presenca de sintomas depressivos e ansiosos pode influenciar os escores
obtidos nos Fatores Esquiva ao Dano, Auto-direcionamento e Cooperatividade do ITC
(Svrakic et al., 2002). Por esta razédo, adotamos a ANCOVA, utilizando as escalas BDI,

IDATE-E e IDATE-T como co-variaveis, para a realizacao da analise estatistica.

Tabela 9: Comparagéo dos escores em BDI, IDATE-E e IDATE-T de EMJ e controles

TESTE EMJ (n=42) Controle (n=42) p
pESD pESD
BDI 10,57 + 5,56 5,02 + 5,17 0,001°
IDATE-E 37,19 + 7,96 31,92 + 8,66 0,005°
IDATE-T 41,11 + 8,87 32,21 £ 8,72 0,001°

®teste t de Student

W: média; SD: desvio padrdo; BDI: Inventario de Depresséo de Beck; IDATE-E:
Inventdrio de Ansiedade Trago-Estado - Estado; IDATE-T: Inventdrio de Ansiedade
Trago-Estado - Traco.

Dimenséo de Temperamento
a) Na comparacao dos resultados da dimensao de Temperamento, foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos nos
subfatores: Busca por Novidades 1 [p=0,001]; Busca por Novidades 2
[p=0,001]; Busca por Novidades 4 [p=0,010]; Busca por Novidades Total
[p=0,001]; Esquiva ao Dano 1 [p=0,001]; Esquiva ao Dano 4 [p=0,004];
Esquiva ao Dano Total [p=0,002] e Dependéncia de Gratificacdo 4

[p=0,041] (Tabela 10).
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b) Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes na

comparacdo dos

resultados

dos

subfatores

da dimensdo de

Temperamento: Busca por Novidades 3 [p=0,898]; Esquiva ao Dano 2

[p=0,906]; Esquiva ao Dano 3 [p=0,845]; Dependéncia de Gratificacdo 1

[p=0,774]; Dependéncia de Gratificacdo 3 [p=0,810]; Dependéncia de

Gratificacdo Total [p=0,288] e Persisténcia [p=0,314] (Tabela 10).

Tabela 10: Média e desvio padrdo dos escores na dimensdo de Temperamento do ITC de pacientes com EMJ e

controles.
EMJ Controles p
(n=42) (n=42)

Dimens&o de Temperamento

Busca por Novidades total (BN) 24,45 +3,5 18,16 + 4,33 0,001°
BN1 - Excitabilidade Exploratdria vs. Rigidez 7,42 + 1,25 5,61 + 2,07 0,001°
BN2 - Impulsividade vs. Reflexdo 6,26 + 1,36 3,54 + 1,62 0,001¢
BN3 - Extravagancia vs. Reserva 5,28 + 1,62 4,50 + 2,06 0,898°¢
BN4 - Desordenacgao vs. Organizacdo 5,47 + 1,61 4,50 + 1,86 0,010¢
Esquiva ao Dano total (ED) 21,92 + 3,52 16,45 + 6,24 0,002¢
ED1 - Preocupacdo antecipatoria vs. Otimismo 7,07 + 1,82 4,16 + 2,28 0,001¢
ED2 - Medo da incerteza vs. Confianga 5,14 + 1,31 4,71 + 1,55 0,906°¢
ED3 - Timidez vs. Sociabilidade 4,95 + 1,52 4,38 + 1,98 0,845¢
ED4 - Fadigabilidade vs. Astenia 4,73 + 1,41 3,23+ 2,04 0,004 ¢
Dependéncia de Gratificagao total (DG) 14,11 + 2,42 15,19 + 3,1 0,288¢
DG1 - Sentimentalismo vs. Insensibilidade 6,73 + 1,41 6,47 + 1,85 0,774°¢
DG3 - Apego vs. Desapego 4,85 + 1,55 5,07 + 1,77 0,810¢
DG4 - Dependéncia vs. Independéncia 2,52 + 1,29 3,61 + 1,46 0,041°
Persisténcia (P) 5,30 + 1,48 4,73 + 1,65 0.314°¢

€Ancova controlando por Beck, IDATE-E e IDATE-T.

Dimenséao de Carater

a) Na comparacdo dos resultados da dimensdo de Caréater, foram

encontradas diferencas estatisticamente significantes entre 0os grupos nos

subfatores: Autodirecionamento 2 [p=0,001]; Autodirecionamento 5



b)
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[p=0,002]; Autodirecionamento total [p=0,001]; Cooperatividade 5

[p=0,029] (Tabela 11).

Nado foram encontradas diferencas estatisticamente significantes na
comparacado dos resultados dos subfatores da dimensdo de Carater:
Autodirecionamento 1 [p=0,639]; Autodirecionamento 3 [p=0,088];
Autodirecionamento 4 [p=0,106]; Cooperatividade 1 [p=0,268];
Cooperatividade 2  [p=0,750]; Cooperatividade 3  [p=0,200];
Cooperatividade 4 [p=0,400]; Cooperatividade total [p=0,113];
Autotranscendéncia 1 [p=0,086]; Autotranscendéncia 2 [p=0,059] (Tabela
11).Autotranscendéncia 3 [p=0,338] e Autotranscendéncia total [p=0,053]

(Tabela 11).



Tabela 11: Média e desvio padréo dos escores na dimensao de Temperamento do ITC de pacientes com EMJ e

controles.
EMJ Controles p
(n=42) (n=42)

Dimensé&o de Carater

Autodirecionamento total (AD) 24,47 + 4,69 31,59 + 7,12 0,001°¢
AD1 - Responsabilidade vs. Atribuicdo de culpa 4,83 +£1,98 5,69 + 1,77 0,639°¢
AD2 - Determinacgdo vs. Metas ndo objetivas 3,85+ 1,55 5,83 + 2,07 0,001°¢
AD3 - Desembaracgo vs. Apatia 6,19 + 1,53 7,21 + 2,22 0,088°¢
AD4 - Auto-aceitagdo vs. Auto-recusa 6,21 + 0,33 7,33+ 0,51 0,106°¢
AD5 -Segunda Natureza congruente 7,11 + 1,78 9,19 + 2,03 0,002°¢
Cooperatividade total (C) 30,40 + 4,61 33,78 + 4,73 0,113°¢
C1 - Aceitagdo social vs. Intolerancia 6,33 + 1,35 6,61 + 1,20 0,268°¢
C2 - Empatia vs. Desinteresse Social 5,16 + 1,12 5,45 + 1,23 0,750°¢
C3 - Utilidade vs. Inutilidade 5,28 + 1,58 6,30 + 1,38 0,200°¢
C4 -Compaixdo vs. Vinganca 7,69 + 1,71 8,42 + 1,41 0,400°¢
C5 - Generosidade vs. Egoismo 592 + 1,25 6,97 + 1,47 0,029°¢
Autotranscendéncia total (AT) 17,83 + 4,42 15,33 + 6,52 0,053°¢
AT1 - Altruismo vs. Autoconsciéncia 6,40 + 1,97 4,90 + 2,88 0,086°¢
AT2 - Identificagdo Transpessoal 5,11+ 1,74 3,41 + 0,54 0,059°¢
AT3 - Aceitacao Espiritual vs. Materialismo 6,30 + 2,45 7,16 + 2,38 0,338°¢

€ Ancova controlando por Beck, IDATE-E e IDATE-T.

3. Avaliacdo da Adequacao Social
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Os pacientes com EMJ e sujeitos controle foram avaliados através da Escala

de Adequacéo Social (EAS).

a) Foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nos fatores

de Trabalho [p=0,032]; Relacao Familiar [p=0,005]; e na medida Global de

Adequacéo Social [p=0,001] (Tabela 12) .

b) N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os

grupos nos fatores de Lazer [p=0,228]; Relacdo Marital [p=0,670];

Relacao com filhos [p=0,409]; Vida doméstica [p=0,565] ; Situagéo

Financeira [p=0,059] (Tabela 12) .
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Tabela 12: Comparagéo dos escores na EAS de EMJ e controles

EMJ (n=42) Controles p

uxSD (n=42)

uxSD
Global 2,06+0,51 1,65+0,39 0,001°
Trabalho 2,14+0,72 1,42+0,35 0,032°
Lazer 1,87+0,42 1,80+0,54 0,2282
Relacao Familiar 1,89+0,47 1,64+0,49 0,005°
Relacao Marital 1,85+0,71 1,69+0,47 0,6702
Relacao com filhos 1,62+0,53 1,43+0,50 0,409°2
Vida doméstica 1,76+0,42 1,88+0,55 0,5652
Situacao Financeira 2,45+1,37 1,76+0,95 0,059°

2teste de Mann-Whitney.
Pteste t de Student.
M: média; SD: desvio padréo; EAS: Escala de Adequacdo Social.

4. Influéncia da Impulsividade no Desempenho nos Te  stes de Funcdes

Executivas e Atencionais nos Pacientes com Epilepsi a Mioclbnica Juvenil

Os escores no fator de Temperamento Busca por Novidades do ITC foram
correlacionados com os desempenhos dos pacientes com EMJ nos testes de
Funcdes Executivas e Atencionais.

a) A maior expresséo de tracos de personalidade impulsivos nos pacientes com
EMJ correlacionou-se com pior desempenho nos testes: Digitos Diretos
[p=0,001]; Digitos Indiretos [p=0,004]; no tempo de execucdo do Stroop
Color Test 2 [p=0,038]; no tempo de execucdo do Trail Making Test A
[p=0,003] e Trail Making Test B [p=0,007]; no namero de erros no Trail
Making Test B [p=0,020]; niumero de categorias no Wisconsin Card Sorting
Test [p=0,024]; no numero de erros no Wisconsin Card Sorting Test
[p=0,046] e em perdas de set no Wisconsin Card Sorting Test [p=0,011]

(Tabela 13).
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b) O desempenho nos seguintes testes: tempo de execucdo do Stroop Color
Test 1 e Stroop Color Test 3; no numero de erros no Stroop Color Test 1,
Stroop Color Test 2 e Stroop Color Test 3; no nimero de erros no Trail
Making Test A; em Fluéncia Verbal; no nimero de erros perseverativos no
Wisconsin Card Sorting Test; no numero de respostas perseverativas no
Wisconsin Card Sorting Test; no tempo de execucdo no Matching Familiar
Figures Test e numero de erros no Matching Familiar Figures Test ndo se
correlacionaram com a maior expressdao dos tracos de personalidade

relacionados a um pior controle de impulsos (Tabela 13).

Tabela 13. Influéncia dos escores em Busca por Novidades do ITC sobre o desempenho nos testes de FE nos
pacientes com EMJ.

Busca por

Novidades
DD (WAIS-R) 0,001°
DI (WAIS-R) 0,004°
SCT-1 tempo 0,084¢
SCT-1 erros 0,660°
SCT-2 tempo 0,038¢
SCT-2 erros 0,628°
SCT-3 tempo 0,128¢
SCT-3 erros 0,187¢
TMT-A tempo 0,003°
TMT-A erros 0,678¢
TMT-B tempo 0,007°¢
TMT B-erros 0,020°
FAS total 0,342°
WCST (categ.) 0,024°
WCST (ET) 0,046°
WCST (EP) 0,107¢
WCST (RP) 0,158°
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WCST (PS) 0,011
0,240¢
MFFT - erros
d
MFFT -tempo 0,983

4 Correlacdo de Pearson (p).

¢ Correlagdo de Spearman (p).

5. Influéncia da pior adequacéo social nos testes de

Funcbes Executivas e

Atencionais nos pacientes com Epilepsia Mioclénica

Juvenil

Os escores da medida global de Adequacdo Social da EAS foram

correlacionados com os desempenhos dos pacientes com EMJ nos testes de

Funcbes Executivas e Atencionais. Os escores dos pacientes com EMJ na medida

global da EAS né&o influenciaram significativamente o desempenho dos pacientes

com EMJ em nenhum dos testes de FE (Tabela 14).

Tabela 14. Influéncia dos escores globais na EAS sobre o desempenho nos testes de FE nos pacientes com EMJ.

EAS- Global
DD (WAIS-R) 0,138°
DI (WAIS-R) 0,719¢
SCT-1 tempo 0,773¢
SCT-1 erros 0,329°
SCT-2 tempo 0,296¢
SCT-2 erros 0,689°
SCT-3 tempo 0,267¢
SCT-3 erros 0,784°
TMT-A tempo 0,517°¢
TMT-A erros 0,415¢
TMT-B tempo 0,381¢
TMT B-erros 0,771¢
FAS total 0,553°
0,188¢

WCST (corretas
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WCST (categ.) 0,086°
WCST (ET) 0,193¢
WCST (EP) 0,521¢
WCST (RP) 0,153¢
d

WCST (PS) 0,911

MFFT - erros 0,086
0,838«

MFFT -tempo

4 Correlagdo de Pearson (p).
¢ Correlagdo de Spearman (p).

6. Variaveis Clinicas

6.1 Influéncia das Variaveis Clinicas sobre os tes

tes de Funcgbes Executivas.

As variaveis clinicas dos pacientes com EMJ foram correlacionadas com os

desempenhos nos testes de Fungdes Executivas e Atencionais.

a) O inicio tardio do tratamento relacionou-se com pior desempenho no tempo

de execucao do Stroop Color Test 1 [p=0,005], Stroop Color Test 2 [p=0,007]

e Stroop Color Test 3 [p=0,039]. A maior freqiéncia de crises miocldnicas

relacionou-se com pior desempenho dos pacientes com EMJ no tempo de

execucao no Trail Making Test A [p=0,047]; a maior freqiéncia de crises TCG

com pior desempenho em Digitos Direto [p=0,048]; Digito Indireto [p=0,032];

no tempo de execucgdo do Trail Making Test A [p=0,045] e Trail Making Test

B [p=0,048]. A presenca de transtorno psiquitrico atual ou pregresso

relacionou-se com pior desempenho no tempo de execucdo do Trail Making

Test A [p=0,001] e Fluéncia Verbal total [p=0,046] (Tabela 15) .
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b) A idade de inicio da epilepsia, a presenca de histdrico familiar para epilepsia,

e presenca de histérico familiar para transtornos psiquiatricos ndo tiveram

impacto sobre o desempenho nos testes de FE (Tabela 15).

Tabela 15. Correlagéo das variaveis clinicas com o desempenho nos testes de FE dos pacientes com EMJ.

Inicio da Inicio do Freqiiéncia Freqiiéncia  Antecedentes HF HF Disturbios
Epilepsia Tratamento Mioclonias TCG Psiquiatricos Epilepsia Psiquiatricos

DD (WAIS-R) 0,238° 0,743¢ 0,452° 0,048° 0,514° 0,673° 0,332°
DI (WAIS-R) 0,198° 0,916° 0,204° 0,032° 0,466° 0,762° 0,740°
SCT-1 tempo 0,189¢ 0,005¢ 0,266° 0,117° 0,151° 0,951° 0,840°
SCT-1 erros 0,285° 0,192¢ 0,327° 0,325° 0,331° 0,326° 0,324°
SCT-2 tempo 0,080° 0,007¢ 0,208° 0,435° 0,089° 0,692° 0,988°
SCT-2 erros 0,993 0,944¢ 0,358° 0,368° 0,578 0,619° 0,641°
SCT-3 tempo 0,161¢ 0,039° 0,351° 0,918° 0,274 0,938° 0,950°
SCT-3 erros 0,301¢ 0,029¢ 0,148° 0,894° 0,766" 0,697° 0,308°
TMT-A tempo 0,531¢ 0,196° 0,047° 0,045° 0,001° 0,147° 0,435°
TMT-A erros 0,538° 0,762°¢ 0,535° 0,790° 0,847 0,154° 0,715°
TMT-B tempo 0,318° 0,270¢° 0,608° 0,048° 0,045° 0,946° 0,661°
TMT B-erros 0,535¢ 0,407¢ 0,051° 0,463° 0,181° 0,851° 0,439°
FAS total 0,732¢ 0,203¢ 0,076° 0,107° 0,046" 0,868° 0,109°
WCST (categ. 0,286° 0,265°¢ 0,412° 0,670° 0,322 0,919° 0,532
WCST (ET) 0,535° 0,386 0,097° 0,286° 0,058 0,706° 0,493
WCST (EP) 0,918¢ 0,944¢ 0,640° 0,734° 0,630° 0,721° 0,422°
WCST (RP) 0,811° 0,764° 0,463° 0,733° 0,591 0,733° 0,312
WCST (PS) 0,365° 0,343¢ 0,167° 0,586° 0,529° 0,782° 0483°
MEET - erros 0,264° 0,603° 0,163° 0,454° 0,202 0,936° 0,957
MFFT -tempo 0,424° 0,082°¢ 0,203° 0,393° 0,256" 0,975° 0,335°

bteste t de Student.
4 Correlagdo de Pearson (p).
¢ Correlagdo de Spearman (p).

6.2 Influéncia das Variaveis Clinicas sobre a Impul  sividade.
Como medida da expresséo de tracos de personalidade impulsivos utilizamos

0s escores no Fator Busca por Novidades do ITC, sendo que quanto maior a
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pontuacdo em BN, menor o controle de impulsos. As variaveis clinicas dos pacientes

com EMJ foram correlacionadas aos escores em BN.

a) A idade precoce de inicio da epilepsia [p=0,028], a maior freqiéncia de crises

mioclénicas [p=0,027], ou seja o pior controle da epilepsia e a presenca de

antecedentes  psiquiatricos [p=0,036] relacionaram-se com maiores

pontuacdes no fator Busca por Novidades do ITC (Tabela 16).

b) O inicio tardio do tratamento, duracdo da epilepsia, freqiéncia de crises TCG,

presenca de historico familiar para epilepsia, presenca de histérico familiar

para transtornos psiquiatricos ndo tiveram impacto sobre maiores pontuacoes

no fator Busca por Novidades do ITC (Tabela 16).

Tabela 16. Influéncia das Variaveis clinicas sobre o fator Busca por Novidades do ITC.

Inicio da Inicio do Freqiiéncia Freqiiéncia Antecedentes HF HF Disturbios

Epilepsia Tratamento Mioclonias TCG Psiquiatricos Epilepsia Psiquiatricos
Busca por 0,028¢ 0,715 0,027° 0,451° 0,036" 0,358° 0,077°
Novidades

Pteste t de Student.
4 Correlagdo de Pearson (p).

6.3 Influéncia das Variaveis Clinicas sobre a Adeq uacao Social

As variaveis clinicas dos pacientes com EMJ foram correlacionadas com o0s

escores na escala de Adequacéo Social (EAS).

a) A maior freqiéncia de crises mioclénicas [p=0,005] e a maior freqiiéncia

de crises TCG [p=0,035], ou seja o pior controle da epilepsia

relacionaram-se com maiores pontuacfes no fator Trabalho do EAS; e a

presenca de antecedentes psiquiatricos relacionou-se com maiores




82

pontuacdes no fator Relacdo Marital [p=0,031] e na medida global da

EAS [p=0,042] (Tabela 17).

b) As demais variaveis clinicas nao influenciaram significativamente os

escores dos pacientes com EMJ nos fatores da EAS (Tabela 17).

Tabela 17. Influéncia das Variaveis Clinicas sobre os escores globais na EAS dos pacientes com EMJ.

Inicio da Inicio do Freqiiéncia Freqiiéncia Antecedentes HF HF
Epilepsia Tratamento Mioclonias TCG Psiquiatricos Epilepsia Distirbios
Psiquiatricos
b b d d d d d
Global 0,733 0,793 0,099 0,451 0,042 0,285 0,274
b b d d d d d
Trabalho 0,410 0,169 0,005 0,035 0,203 0,319 0,914
0,177° 0,273 0,611° 0,123¢ 0,817¢ 0,873¢ 0,673¢
Lazer
Relagao 0,180° 0,172° 0,573¢ 0,735¢ 0,862¢ 0,319¢ 0,864¢
Familiar
Relagao 0,276° 0,448° 0,648¢° 0,735¢ 0,031° 0,453¢ 0,598¢
Marital
Relagao 0,327° 0,143 0,867¢ 0,862¢ 0,245¢ 0,238¢ 0,283¢
com filhos
Vida 0,944° 0,275° 0,573¢ 0,146¢° 0,668 0,214¢ 0,824¢
doméstica
Situacao 0,912° 0,756° 0,178 0,735¢ 0,542¢ 0,187¢ 0,906¢
Financeira

bteste t de Student.
4 Correlagdo de Pearson (p).
¢ Correlagdo de Spearman (p).

7. Influéncia do Pior Controle da Epilepsia sobre o s Testes de Funcodes

Executivas nos Pacientes com Epilepsia Miocl6nica J uvenil

Os grupos | (facil controle da epilepsia) e Il (dificil controle da epilepsia) de
pacientes com EMJ foram comparados quanto aos seus desempenhos nos testes de

FE.



a)

b)
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O grupo Il (dificil controle) apresentou pior desempenho nos testes: Digitos
Diretos [p=0,001]; Digitos Indireto [p=0,001]; no tempo de execucdo do
Stroop Color Test 1 [p=0,013]; Stroop Color Test 2 [p=0,013] e Stroop
Color Test 3 [p=0,006]; no numero de erros no Stroop Color Test 3
[p=0,052]; no tempo de execucao do Trail Making Test A [p=0,001] e Trail
Making Test B [p=0,008]; no niamero de erros no Trail Making Test B
[p=0,001]; em Fluéncia Verbal para letra F [p=0,001] e Fluéncia Verbal
total [p=0,012]; no numero de corretas no Wisconsin Card Sorting Test
[p=0,002]; numero de categorias no Wisconsin Card Sorting Test
[p=0,002]; no numero de erros no Wisconsin Card Sorting Test [p=0,001];
no numero de respostas perseverativas no Wisconsin Card Sorting Test
[p=0,054]; em perdas de set no Wisconsin Card Sorting Test [p=0,002] e
no numero de erros no Matching Familiar Figures test [p=0,001] (Tabela

18).

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes na
comparagdo entre 0S grupos nos seguintes testes: nimero de erros no
Stroop Color Test 1 [p=0,325] e Stroop Color Test 2 [p=0,207]; no namero
de erros no Trail Making Test A [p=0,957]; no tempo de execucédo no Trall
Making Test B [p=0,950]; no niumero de erros perseverativos no Wisconsin
Card Sorting Test [p=0,123]; no tempo de execuc¢do no Matching Familiar

Figures test [p=0,045] (Tabela 18).



Tabela 18. Comparagéo do desempenho dos grupos | e Il de pacientes com EMJ nos testes de FE.

Teste GRUPO I GRUPO I1 P

(n=32) (n=10)

u+SD u+SD
DD (WAIS-R) 5,62 + 1,56 3,40 = 1,07 0,001°
DI (WAIS-R) 4,00 + 1,58 2,40 + 0,51 0,001°
SCT-1 tempo 20,40 + 5,13 26,2 + 5,43 0,013°
SCT-1 erros 0,03 + 0,76 0,01+ 0,01 0,896°
SCT-2 tempo 24,5+ 6,4 33,4 £ 9,03 0,013°
SCT-2 erros 0,09 + 0,29 0,40 + 0,69 0,207°
SCT-3 tempo 33,62 £ 10,35 49,9 £ 4,84 0,006°
SCT-3 erros 1,46 £ 1,39 3,30 £ 2,54 0,052°
TMT-A tempo 36,67 £ 10,35 49,9 + 4,84 0,001°
TMT-A erros 0,09+ 0,29 0,10 0,31 0,957°
TMT-B tempo 70,46 £+ 28,96 84,10 £ 18,79 0,008°
TMT B-erros 0,40 + 0,61 2,11 + 1,10 0,001°
FAS - letra F 9,90 + 1,90 6,90 + 1,52 0,001°
FAS- letra A 8,87 % 2,04 7,41 + 2,52 0,114°
FAS- letra S 8,09 + 2,06 7,62 + 2,06 0,548
FAS total 26,87 + 4,51 21,90 + 4,81 0,012
WCST (categ.) 2,62 £ 1,07 1,30 £ 0,94 0,002°
WCST (ET) 18,21 + 8,39 30,0 = 8,57 0,002°
WCST (EP) 10,90 + 5,30 13,60 + 5,08 0,123°
WCST (RP) 12,53 + 6,28 18,0 + 7,36 0,054°
WCST (PS) 1,20 + 0,80 2,44 + 0,88 0,002°
MFFT - erros 8,46 + 2,97 13,14 + 3,43 0,001°
MFFT -tempo 394,00 + 86,18 317,7 + 77,27 0,045°

2teste de Mann-Whitney.
bteste t de Student. u: média; SD: desvio padrao.

DD: Digitos Diretos; DI: Digitos Indiretos; SCT: Stroop Color Test; TMT:
Trail Making Test; FAS: Teste de Fluéncia Verbal; WCST: Wisconsin Card Sorting
Test; WCST (categ): Wisconsin Card Sorting Test (niUmero de categorias); WCST
(EP): Wisconsin Card Sorting Test (erros perseverativos); WCST (RP): Wisconsin
Card Sorting Test (respostas perseverativas); WCST (QS): Wisconsin Card Sorting

Test (perda de set); MFFT: Matching Familiar Figures Test.

84
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8. Influéncia do Pior Controle da Epilepsia sobre o s Testes de Processos de

Memoria nos Pacientes com Epilepsia Miocldnica Juve nil

Os grupos | (facil controle da epilepsia) e Il (dificil controle da epilepsia) de
pacientes com EMJ foram comparados quanto aos seus desempenhos nos testes de
processos de memoria.

a) O grupo Il (dificil controle) apresentou pior desempenho em comparacdo com

0 grupo | nos testes: Memoria Logica | [p=0,049]; Memodria Loégica Il
[p=0,005]; Reproducédo Visual | [p=0,001] e Reproducao Visual Il [p=0,001]

(Tabela 19).

Tabela 19. Comparacéo do desempenho dos grupos | e |l de pacientes com EMJ nos testes de memoria.

Teste GRUPO I GRUPO I1 P
(n=32) (n=10)
HESD HESD
ML I 27,53 £ 4,51 21,90 + 4,81 0,049"
ML II 25,56 £ 5,52 21,20 £ 3,32 0,005"
RV I 33,28 £ 3,60 27,50 £ 2,17 0,001°
RV II 29,34 £ 4,79 23,60 £ 3,27 0,001°

Pteste t de Student. y: média; SD: desvio padrdo.
ML: Mem6ria Ldgica; RV: Reprodugdo Visual.

9. Influéncia do Pior Controle da Epilepsia sobre a Impulsividade nos Pacientes

com Epilepsia Miocl6nica Juvenil

Os grupos | (facil controle da epilepsia) e Il (dificil controle da epilepsia) de
pacientes com EMJ foram comparados quanto aos seus escores no Fator Busca por

Novidades do ITC, medida usada para mensurar a expressao de tracos de
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personalidade impulsivos, sendo que quanto maior a pontuacdo em BN, menor o
controle de impulsos.
a) O grupo Il apresentou maior expressao dos tracos de personalidade

impulsivos do que o grupo | [p=0,003] (Tabela 20).

Tabela 20. Comparacéo do desempenho dos grupos | e Il de pacientes com EMJ no fator Busca por Novidades do

ITC.
GRUPO I GRUPO I1 p
(n=32) (n=10)
HESD HESD
Busca por | 23,84+3,74 26,40+1,42 0,003°
Novidades

®teste t de Student. p: média; SD: desvio padrio.

10. Influéncia do Pior Controle da Epilepsia sobre a Adequacdo Social nos

Pacientes com Epilepsia Miocl6nica Juvenil

Os grupos | (facil controle da epilepsia) e Il (dificil controle da epilepsia) de
pacientes com EMJ foram comparados quanto aos seus escores nos fatores da
Escala de Adequacéao Social (EAS).

a) O grupo | (facil controle) apresentou maiores escores no fator Relagéo

Familiar [p=0,031] do EAS (Tabela 21).



Tabela 21. Comparacéo do desempenho dos grupos | e Il de pacientes com EMJ nos escores da EAS.

GRUPO I GRUPO II p

(n=32) (n=10)

uxSD uxSD
Global 2,04+0,53 2,10+0,53 0,737°
Trabalho 2,13+0,72 2,17+0,73 0,898
Lazer 1,83+0,42 1,99+0,43 0,343
Relacao Familiar 1,97+0,48 1,65+0,34 0,031°
Relacao Marital 1,86+0,79 1,78+0,12 0,586°
Relacao com filhos 1,58+0,62 1,70+0,39 0,741°
Vida doméstica 1,73+0,46 1,88+3,18 0,6362
Situacao Financeira 2,34+1,35 2,80+1,39 0,379

2teste de Mann-Whitney.
®teste t de Student.
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Para uma melhor compreenséo do texto, a discussdo segue a apresentacao

do trabalho, sendo dividida em tépicos.

1. Avaliacdo Neuropsicologica

A metodologia usada neste estudo levou em conta a complexidade das
funcdes executivas e do funcionamento do lobo frontal. Neste cenario, optou-se pelo
uso de uma bateria ampla para avaliar as fungdes atencionais e executivas dos
pacientes com EMJ. Os achados prévios de disfuncéo executiva nos pacientes com
EMJ baseiam-se em estudos neuropsicolégicos que utilizaram, na sua maioria,
menos de trés paradigmas para mensurar as funcbes executivas (Piazinni et al.,
2008; Paschalichio et al., 2007; Sonmez et al., 2004; Swartz et al., 1996).

Os nossos resultados corroboram os estudos anteriores que identificaram
disfuncé@o executiva nos pacientes com EMJ (Piazinni et al., 2008; Paschalichio et
al., 2007; Hommet et al., 2006; Sonmez et al., 2004; Devinsky et al., 1997; Swartz et
al., 1996). Entretanto, devido ao uso de uma bateria mais ampla, este trabalho pode
detalhar quais aspectos das funcdes executivas e das funcdes atencionais,
frequentemente negligenciadas, encontram-se prejudicados.

Desta forma, este estudo demonstrou que pacientes com EMJ apresentam
déficits especificos das capacidades de memdria operativa, controle inibitério,
formacao de conceitos, manutengédo de metas, flexibilidade mental e fluéncia verbal.
Quanto a atencado, observamos falhas desde os processos mais basicos da atencéo
como o alerta e o span atencional até os processos mais complexos que exigem
atencao dividida e sustentada.

Pode-se observar também que na sua maioria, 0S pacientes mostraram

prejuizos da capacidade de memaria verbal de curto prazo contextualizada, quando
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comparados aos sujeitos controles. Por um lado, estes achados corroboram estudos
prévios que identificaram déficits de memaoria para materiais verbais em pacientes
com EMJ, mas ndo corroboram os mesmos estudos quanto ao prejuizo das
capacidades de memodria para materiais nao-verbais (Paschalichio et al., 2007;
Sonmez et al., 2004).

Disturbios de memoria vém sendo demonstrados nos pacientes que
apresentam lesdes nos lobos frontais (Lezak, 2005) Entretanto, pacientes com
lesbes frontais, quando examinados cuidadosamente, ndo apresentam disturbios
dos processos de memdria, mas sim prejuizos em uma ou mais funcbes que
facilitam estes processos (Fuster, 1999). Lezak (2005) relata que ao se apresentar
oralmente uma histdria a um paciente com disfuncdo executiva, este pode parecer
capaz de se recordar somente de alguns elementos do que ouviu e afirmar
firmemente que ndo consegue se lembrar. No entanto, quando solicitado a se
recordar da historia a partir de questdes especificas, o paciente pode produzir
respostas bastante completas. Isto evidencia a importancia dos lobos frontais como
facilitadores dos processos de memaria, fornecendo estrutura para codificacdo de
estimulos (Fletcher et al., 1998). Neste estudo, pacientes com EMJ apresentaram
prejuizos no teste Memaria Légica |, paradigma utilizado para avaliagdo da memaria
verbal de curto prazo contextualizada. Postulamos que este prejuizo possa estar
relacionado a disfuncdo executiva, pela capacidade diminuida de codificacdo e
controle mental das informacdes, implicando na recordagdo pobre de informacdes
contextuais.

Durante a execucao deste trabalho, pudemos observar que embora a
disfuncdo executiva estivesse presente na maior parte dos pacientes, havia

diferentes niveis de prejuizo. A gravidade da disfuncdo executiva nos pacientes com
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EMJ nado foi avaliada previamente. Neste estudo, utilizamos o critério clinico de
Rzezak et al. (2007) com o qual determinamos que 83,33% dos pacientes com EMJ
apresentavam disfuncéo executiva moderada ou grave.

Desta forma, é importante ressaltar que além das diferencas qualitativas, ha
diferencas quantitativas no comprometimento cognitivo destes pacientes. Embora, a
maior parte destes pacientes tenha disfuncdo executiva/atencional, esta se
apresenta com intensidades diferentes. Portanto, espera-se que 0 impacto desta
disfuncéo seja desigual.

Nossos achados indicam a necessidade da utilizacdo de baterias amplas de
testes neuropsicologicos para avaliar as funcfes executivas/atencionais e de um
critério clinico para classificar os niveis de disfuncdo executiva em pacientes com
EMJ, como ja demonstrado previamente no estudo de criancas com epilepsia do
lobo temporal (Rzezak et al., 2007).

Neste estudo, observamos que diferentes variaveis clinicas exerceram
impacto significativo sobre as fun¢des executivas e atencionais nos pacientes com
EMJ, como o maior tempo de duragéo da epilepsia sem tratamento adequado, maior
freqiéncia de crises mioclonicas e de crises TCG e presenga de transtorno
psiquiatrico atual ou pregresso. Estes achados corroboram, em parte, estudos
anteriores que identificaram a duragdo da doenca (Sonmez et al., 2004) como um
fator relevante para o funcionamento cognitivo dos pacientes com EMJ. Entretanto,
ndo corroboraramos a presenca de historia familiar para epilepsia (Sonmez et al.,
2004), idade de inicio precoce da epilepsia e a ocorréncia de crises de auséncia
(Sonmez et al.,, 2004; Pascalicchio et al., 2007) influenciando o desempenho

cognitivo de pacientes com EMJ.
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Dentre os componentes das fungcbes executivas, 0S processos atencionais
foram os mais relacionados as variaveis clinicas mencionadas, levando-se em conta
desde os processos mais basicos da atencdo até os mais complexos exigindo
controle mental e sustentacdo da atencdo na presenca de distratores. Ndo se
observou a mesma relacdo com outras funcdes relacionadas aos lobos frontais

como flexibilidade mental, formacao de conceitos e planejamento.

2. Avaliacdo dos Tracos de Personalidade

Os transtornos de personalidade, especialmente aqueles relacionados com
pior controle dos impulsos, tém sido descritos nos pacientes com EMJ (Gelisse et al.,
2005; Araujo Filho et al., 2007; Plattner et al., 2008). Alguns autores relatam que
aproximadamente 20% dos pacientes com EMJ apresenta algum transtorno de
personalidade (particularmente o transtorno de personalidade borderline) através da
entrevista clinica (Gelisse et al., 2005) ou entrevista estruturada com o SCID (Araujo
Filho et al., 2007) baseadas nos critérios do DSM-IV. Por outro lado, outros autores
(Janz e Christian, 1957; Ritaccio e Devinsky, 2001), baseados em observagdes
clinicas descreveram que, a maior parte dos pacientes com EMJ apresenta tracos de
personalidade impulsivos. Esta discrepancia pode ser explicada pelas observagdes
feitas por Janz e Christian (1957), segundo os quais, “transtornos psiquiatricos
diagnosticaveis em senso estrito ndo devem ser esperados nestes pacientes”.

Neste estudo, conduzimos uma avaliacdo controlada dos tracos de
personalidade nos pacientes com EMJ através de um inventario objetivo e
padronizado (ITC) (Cloninger et al., 1993, 1994).

O ITC tem se mostrado um instrumento valido na investigacdo da expressao

dos tracos de personalidade, além da tradicional classificagdo categorial de
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transtornos de personalidade baseada nos critérios do DSM-IV (Svrakic et al., 2002;
Conrad et al., 2007), uma vez que permite a caracterizacdo de alteracbes de
personalidade, que ndo necessariamente se configuram como um transtorno de
personalidade per se. Na avaliacdo dos pacientes com EMJ, o ITC torna-se um
instrumento importante pela possibilidade da identificacdo das alteracdes de
personalidade mais sutis, ndo categorizaveis por instrumentos baseados no DSM-IV.

Neste estudo, observamos que os pacientes com EMJ apresentaram maiores
escores no fator Busca por Novidades do ITC, o que revela a maior expressao de
tracos de personalidade impulsivos em comparacdo com 0s sujeitos controle. Estes
tracos de personalidade impulsivos estdo associados a alta suscetibilidade, a
estimulacdo ambiental e a tendéncia de se lancar em busca por novidades. Tais
achados corroboram outros estudos que indicaram a presenca de tracos de
personalidade impulsiva nestes pacientes (Janz e Christian, 1957; Ritaccio e

Devinsky, 2001; Gelisse et al., 2005; Plattner et al., 2006).

Observou-se, ainda, que os pacientes com EMJ apresentaram pontuacdes
significativamente maiores no fator Esquiva ao Dano do TCIl. Desta maneira,
revelaram menor tolerancia a frustracdo, grande desconforto frente a situacbes
incertas, exacerbacdo da ansiedade antecipatéria e comportamentos de esquiva
frente a sinais de punicdo.

Cloninger (1996) caracterizou o individuo com tra¢os impulsivos como curioso
e ousado (identificado por altas pontuacdes no fator Busca por Novidades do ITC) e
ao mesmo tempo pouco esquivante e excessivamente otimista (identificado por
baixas pontuacfes no fator Esquiva ao Dano do ITC). Os pacientes com EMJ, por
outro lado, ndo se encaixam dentro deste modelo, uma vez que apresentam altos

escores no fator Esquiva ao Dano, diferentemente do modelo proposto por Cloninger
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(1996). Postulamos que pacientes com EMJ apresentam um padrao particular de
comportamento. Este padrao € encontrado em algumas populacfes que apresentam
transtorno de controle dos impulsos caracterizado pela presenca de comportamentos
de compulsédo, como os jogadores patologicos (Fuentes et al., 2001), embora estes
apresentem diferencas em outros subfatores na Dimenséao de Carater.

Além disso, na avaliacdo dos tracos de carater, os pacientes com EMJ
apresentaram pontuacoes significativamente maiores no fator Auto-Direcionamento,
o que reflete uma pior auto-determinacao e a presenca de metas ndo-objetivas. Este
achado relaciona-se tanto com a disfuncdo executiva dos pacientes com EMJ, uma
vez que apresentam um prejuizo de manutencédo de metas (mensurado pelo WCST)
quanto pela maior impulsividade encontrada nestes pacientes, que apresentam
tendéncia a buscar coisas novas.

N&o foram encontradas diferencas entre os pacientes com EMJ e os controles
nos outros fatores do ITC, dentre eles, destaca-se o fator de Dependéncia de
Gratificacdo, o que demonstraria tracos de personalidade dependente. A presenca
de tracos de personalidade dependente € controversa, sendo relatada por alguns
autores (Ritaccio e Devinsky, 2001; Gelisse et al., 2005), mas n&o por outros
(Plattner et al., 2008; Araujo Filho et al., 2007). Possivelmente, estas diferencas se
devem a metodologia para avaliar tracos de personalidade. Portanto, né&o
coincidentemente nosso estudo estd em concordancia com o de Plattner et al.
(2008), que utiliza um inventario objetivo como o utilizado neste estudo.

O uso do ITC nos permitiu pormenorizar o perfil impulsivo destes pacientes
caracterizado por maior necessidade de buscar novidades, dificuldade em manter
rotinas assim como dificuldades na capacidade de organizagao para atingir metas.

Além disso, estes pacientes apresentam uma baixa tolerancia a frustracao e rapida
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tendéncia ao desinteresse frente a uma situacdo aversiva. Apresentam ainda uma
tendéncia maior a fadiga, com prejuizo do span atencional durante uma atividade
prolongada. Os pacientes com EMJ apresentaram uma maior dificuldade de
estabelecer metas a longo prazo, sendo levados pelos impulsos imediatos (Kose
2003), corroborando observacdes clinicas prévias sobre estes pacientes, como a da
descricéo classica de Janz e Christian (1957).

A avaliacédo dos tracos de personalidade e das variaveis clinicas demonstrou
que, pacientes com inicio precoce da epilepsia, maior freqiéncia de crises
mioclbénicas e presenca de transtorno psiquiatrico atual ou pregresso, apresentam
pior controle de impulsos. Estes achados corroboram o estudo de Araujo Filho
(2007) que encontrou uma maior prevaléncia de transtornos psiquiatricos em
pacientes com maior freqiiéncia de crises, porém nao corrobora o estudo de Plattner
et al. (2008) que identificou que a maior duracdo da EMJ parece diminuir a
capacidade de auto-controle dos pacientes, aumentando portanto, a expressao da
impulsividade. Outras varidveis clinicas da epilepsia nao influenciaram
significativamente a expressdo dos tracos de personalidade impulsivos dos

pacientes com EMJ.

3. Avaliagéo da Adequacéo Social

Desde a década de 60, alguns autores tém enfatizado a presenca de
problemas de adaptacédo social nos pacientes com EMJ a partir de observagdes
clinicas (Janz e Christian, 1957; Lund et al., 1976; Hommet et al., 2006), como por
exemplo, dificuldades em reconhecer os seus limites, pouca habilidade para lidar

com conflitos e dificuldades de integracéo social.
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Ja estudos sobre qualidade de vida, relatam que pacientes com EMJ, em
comparacdo com pacientes com outros tipos de epilepsia, apresentam maiores
pontuacbes nos questionarios de qualidade de vida e, portanto, melhor
funcionamento social (da Silva et al.,, 2006; Azevedo et al., 2009). Entretanto,
estudos sobre qualidade de vida usam instrumentos desenvolvidos exclusivamente
para avaliacdo de pacientes com epilepsia, ndo podendo ser respondidos por
sujeitos controle. Desta forma, os diferentes estudos sobre qualidade de vida em
EMJ comparam estes pacientes com pacientes com epilepsia do lobo temporal (da
Silva et al., 2006; Azevedo et al., 2009). Além disso, a qualidade de vida é medida a
partir da impressao que o sujeito tem de sua vida e de seu funcionamento social,
sendo, portanto, uma medida subjetiva.

A avaliacao formal do funcionamento social destes pacientes através de um
instrumento padronizado e que também possa ser respondido por sujeitos sem
epilepsia ndo havia sido realizada até o momento.

Este estudo avaliou o funcionamento social de pacientes com EMJ através da
Escala de Adequacado Social (EAS), instrumento padronizado e objetivo para este
fim, que faz uso de questbes objetivas sobre a vida do sujeito, em diversos aspectos,
fornecendo uma medida mais precisa sobre o funcionamento social.

Observamos que os pacientes com EMJ apresentaram uma pior adequacao
social em comparacdo com o0s sujeitos controle. Os fatores especificos mais
afetados foram trabalho e relagdo familiar. Porém, outros fatores como relagcéo
marital e com filhos, lazer, vida doméstica e situacdo financeira ndo se mostraram
prejudicadas.

Dodrill et al. (1984) relataram que individuos com epilepsia apresentam

dificuldade no ajustamento profissional e financeiro. Os problemas relacionados ao
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trabalho estariam associados, principalmente, com limitagdes das atividades, medo
de perder o emprego e insatisfacdo com a funcao realizada (Salgado, Souza, 2002).

Postulamos que além das consequéncias diretas da epilepsia per se,
pacientes com EMJ possam ter pior ajustamento social no trabalho devido as suas
caracteristicas de personalidade, muitas das quais demonstradas neste estudo pela
analise do ITC, como dificuldade para estabelecer metas a longo prazo,
fadigabilidade, rapido desinteresse e baixa tolerancia a frustracdo assim como a falta
de planejamento e organizacdo demonstrado pela avaliagdo neuropsicolégica.

Quanto a relacéo familiar, pode-se postular que além dos fatores inerentes
aos pacientes com epilepsia, como superprotecdo e baixa expectativa, soma-se a
expressao dos tracos de personalidade que podem levar os familiares a vé-los como
“preguicosos e indolentes” causando uma ruptura nas relacdes familiares.

Os achados do ITC e da avaliacdo neuropsicologica, observados neste
estudo, explicam as descricdes de que estes pacientes sdo irresponsaveis e
negligentes quanto aos seus deveres, como realizado por Ritaccio e Devinsky (2001)
e explicam os nossos achados sobre a pior adequacéo social.

A avaliacdo da adequacdo social e das varidveis clinicas demonstrou que,
pacientes com EMJ com presenca de transtorno psiquiatrico atual ou pregresso
apresentaram pior adequagéao social global e especificamente pior adequacdo nas
relagbes maritais. Além disso, pacientes com maior frequiéncia de crises mioclénicas
e TCG apresentaram pior adequacgéo no fator trabalho. Woodward (1982) relatou
que a baixa auto-estima associada a presenca de crises epilépticas em
circunstancias sociais reduz a interacdo social e compromete a qualidade das
relacdes interpessoais de pessoas com epilepsia. No trabalho, maior freqiiéncia de

crises epilépticas podem implicar em faltas, afastamentos e estigma.
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4. Influéncia da Impulsividade e da Pior Adequacéao Social no Desempenho
nos Testes de Funcgdes Executivas e Atencionais

A avaliacdo dos tracos de personalidade impulsivos e do desempenho nos
testes de funcdes executivas e atencionais demonstrou que pacientes com pior
controle dos impulsos também apresentam piores desempenhos nos testes
avaliadores das funcdes executivas e atencionais, com prejuizos extensos destas
funcdes. Mostraram-se prejudicadas as capacidades de span atencional, controle
mental, controle inibitorio, atencdo sustentada e dividida, auto-monitorizacao,
formacao de conceitos, flexibilidade mental e manutencédo de metas. Por outro lado,
escores dos pacientes com EMJ na medida global da EAS nao influenciaram
significativamente o desempenho dos pacientes com EMJ em nenhum dos testes de
FE.

A relacdo entre a maior expressao de tragos de personalidade impulsivos e a
presenca de disfuncdo executiva prové evidéncias clinicas sobre a presenca de
disfungéo do lobo frontal nos pacientes com EMJ. A disfuncéo frontal pode alterar a
personalidade e julgamento, além das funcdes executivas (Ritaccio et al. 2001).
Estas evidéncias clinicas sdo corroboradas pelos achados de estudos
neuropatolégicos (Meencke, Janz, 1984) e estudos de neuroimagem estrutural e
funcional que demonstraram alteragGes corticais no lobo frontal de pacientes com
EMJ (Koepp e Duncan, 1997; Woermann et al., 1999; Savic et al., 2000; Mory, 2003;

Meschaks et al., 2005).
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5. Influéncia do Pior Controle da Epilepsia sobre o0 s Testes de Funcbes
Executivas e Atencionais, Processos de Memodria, Pio  r Controle dos Impulsos
e Adequacéo Social

Na analise dos grupos com facil controle da epilepsia e dificil controle da
epilepsia de pacientes com EMJ, observou-se a presenca de dois grupos bastante
distintos quanto aos déficits cognitivos, tracos de personalidade e adequacao social.

O grupo com dificil controle da epilepsia apresentou maiores prejuizos das
funcdes executivas e atencionais, sendo que dos 23 paradigmas utilizados para
mensurar o funcionamento das funcbes executivas e atencionais, 0s pacientes do
grupo de dificil controle da epilepsia apresentaram pior desempenho em 17
paradigmas. O grupo de pacientes refratarios apresentou maiores prejuizos das
capacidades de span atencional, controle mental, controle inibitério de respostas,
atencdo dividida e sustentada, auto-monitorizacdo, fluéncia verbal, formacao de
conceitos, manutencao de metas e flexibilidade mental.

Além das fung¢des executivas e atencionais, 0os processos de memaria verbal
e visual, tanto a curto quanto a longo prazo, também mostraram-se mais
prejudicadas nos pacientes com dificil controle da epilepsia. Vale ressaltar que na
comparacdo do desempenho nos processos de memoria dos pacientes com EMJ
com o grupo de sujeitos controle, somente a memoéria verbal a curto prazo mostrou-
se prejudicada. Parece-nos, portanto, que a maior gravidade e refratariedade da
epilepsia esta diretamente associada a um pior funcionamento cognitivo.

Os pacientes do grupo de dificil controle da epilepsia apresentaram também
maior expressao dos tracos de personalidade impulsivos em comparagdo com o

grupo de facil controle da epilepsia.



100

Este € o primeiro estudo a delinear perfis distintos dentro do grupo de
pacientes com EMJ. O conjunto de achados de pior funcionamento cognitivo e pior
controle dos impulsos nos pacientes com dificil controle da epilepsia pode sugerir a
presenca de endofendtipos clinicos distintos, corroborando a nossa hipotese inicial.
A hipotese de causa e consequéncia (maior gravidade, pior desempenho cognitivo)
nao pode ser excluida, embora seja dificil utiliza-la para explicar a maior expressao
de tracos impulsivos nos pacientes com epilepsia de dificil controle. Ha evidéncias
pungentes de que as comorbidades psiquiatricas assim como as alteracfes
cognitivas sejam epifendmenos de alteracdes estruturais e funcionais existentes, que
sdo também determinantes da maior gravidade da epilepsia (Kanner e Balabanov,
2002; Rzezak, 2007)

A necessidade de melhor caracterizacéo fenotipica dos pacientes com EMJ a
fim de incluir endofendtipos clinicos pode auxiliar na abordagem destes pacientes,
assim como nos estudos genéticos e de neuroimagem da sindrome, na tentativa de
elucidar as bases neurobiolégicas desta doenca. Além disso, este delineamento
mais preciso da personalidade e da disfungéo executiva e atencional podera permitir

gue estes pacientes sejam reabilitados, ao invés de serem estigmatizados.
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Conclusoes
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Conclusodes

1. Pacientes com EMJ apresentam pior desempenho nos testes de fungbes

executivas e atencionais em comparacao com sujeitos controle.

2. Niveis de gravidade distintos de disfuncdo executiva e atencional podem ser
encontrados em pacientes com EMJ, sendo que 83,33% dos pacientes com EMJ

apresentaram disfuncdo executiva moderada ou grave.

3. Pacientes com EMJ apresentam maior expressao de tracos de personalidade

impulsivos do que os controles.

4. Pacientes com EMJ tém pior adequacao social em comparagdo com 0s sujeitos

controle, em especial nas areas de trabalho e relacdo marital.

5. Pacientes com maior expressdo de tracos de personalidade impulsivos
apresentam pior desempenho em diversos testes avaliadores das funcgoes

executivas e atencionais.

6. Nao houve correlacdo entre as pontuacdes obtidas nos testes neuropsicolégicos
avaliadores das fungbes executivas e atencionais e 0s escores em adequacéo

social.

7. Algumas varidveis clinicas da epilepsia como maior frequéncia de crises
mioclénicas e TCG e maior duracdo da epilepsia relacionam-se com o pior

desempenho em testes de funcdes executivas e atencionais, pior controle dos
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impulsos e pior adequacdo social em pacientes com EMJ. Além disso, pacientes
com pior controle da epilepsia apresentaram maiores prejuizos das funcdes
executivas e atencionais, dos processos de memoria e pior controle dos impulsos

em comparacao com pacientes com facil controle da epilepsia.
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