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RESUMO

O talamo tem papel activo na regulacdo da actividade cortical relacionada com diversas
fungoes.

Especificamente, o grupo nuclear anterior do tdlamo (GNAT) aparenta participar na
cogni¢do, tendo em conta as suas aferéncias corticais, as suas conexoes reciprocas com o
cingulo anterior e as suas eferéncias dirigidas para o cortex pré-frontal.

A estimulagao cerebral profunda do GNAT (DBS-ANT) ¢ uma oportunidade para avaliar
o efeito da modulagdo do GNAT sobre a cognicdo, permitindo comparar o desempenho
dos doentes em tarefas cognitivas com o dispositivo em modo ON e OFF.

Avaliou-se uma doente submetida a DBS-ANT para tratamento de epilepsia refractaria
através da realizagdo de uma prova de atencdo selectiva em dois periodos, um com o
estimulador em modo OFF e outro em modo ON continuo.

Observou-se uma tendéncia para uma maior capacidade de concentracdo aquando da
realizacdo da prova com o dispositivo em modo ON continuo. Nao existiram,
aparentemente, diferencas na resisténcia a fadiga ao longo da prova entre os dois
periodos.

A DBS-ANT podera ter efeitos sobre a cogni¢do, mais particularmente sobre a atengdo
selectiva. O desenvolvimento de um protocolo para estudar casos como este, a inclusdo
de um maior nimero de doentes, e a compara¢do com um grupo de controlo podera

permitir compreender melhor estes efeitos.



ABSTRACT

Thalamus plays an active role in the regulation of the cortical activity associated with
several functions.

Specifically, the anterior nucleus of the thalamus (ANT) seems to participate on
cognition, considering its cortical inputs, its reciprocal connections with the anterior
cingulate and its outputs to prefrontal cortex.

Deep brain stimulation of the anterior nucleus of the thalamus (DBS-ANT) is an
opportunity to study the effect of the modulation of ANT on cognition, allowing the
comparison of the performance of patients in cognitive tests either with the stimulator
ON or with the stimulator OFF.

We tested a patient undergoing DBS-ANT for the treatment of refractory epilepsy. The
assessment was caracterized by a selective attention test that was completed by the patient
in two periods, one with the stimulator ON and other with the stimulator OFF.

We found a tendency for better capacity of concentration when the test was completed
with the stimulator ON. There weren’t significant differences in the resistance to fatigue
during the test between the two periods.

DBS-ANT may have effects on cognition, particularly on selective attention. Developing
a protocol to assess these patients, including a bigger number of patients and comparing

the results with a control group could allow a better understanding of these effects.
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INTRODUCAO

O talamo ¢ classicamente descrito como uma estacao retransmissora das informagdes que
fluem entre os nucleos da base, hipotdlamo, tronco cerebral e diversas areas corticais.
Contrapondo este conceito funcional relativamente passivo, varios estudos recentes tém
demonstrado um papel mais activo do tdlamo na modulagio e regula¢do da actividade

cortical em multiplas fungdes sensoriais, motoras e cognitivas [1] [2].

Os nucleos talamicos projectam-se para diferentes camadas corticais, atingindo e
modulando diferentes populagdes de neurdnios, e sdo simultaneamente ponto de chegada
de projecg¢des corticais provenientes ou da mesma regido do cértex para que se projectam,
isto €, reciprocas, ou de regides distintas. Desta forma, o tdlamo estd envolvido em
diferentes tipos de circuitos tdlamo-corticais, com grande variedade de padrdes de
conectividade a partir do cortex e para o cortex.

Os neurdnios das camadas corticais podem projectar-se: 1- para a mesma regido do
talamo; 2 - para uma regido distinta do tdlamo (que pode ser parte de outro circuito
talamo-cortical); 3- dentro da mesma regido cortical, para outra camada (reforcando
circuitos paralelos); 4- directamente para outras regides corticais. Desta forma existe uma
regulagdo do fluxo de informacdo entre diferentes sistemas corticais por parte do tdlamo,

conforme representado na figura 1 [1].
CORTEX A

B

Figura 1 - Organizagdo das aferéncas e eferéncias talamicas por camada cortical [1]




O grupo nuclear anterior do talamo (GNAT), de entre os varios nucleos taldmicos,
destaca-se pela sua topografia conectiva, preponderancia funcional e pelo tipo de

patologias em que parece desempenhar papel crucial.

O GNAT localiza-se na regido superior do tdlamo, dividindo-se, anatomicamente, em trés
nucleos (antero-medial, antero-ventral e antero-dorsal [3,4]), de acordo com o

representado na figura 2 [5].
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Figura 2 - Nucleos constituintes do GNAT (sec¢oes coronal e sagital) [5]

O GNAT possui aferéncias corticais e subcorticais, destacando-se, de entre as corticais,
as provenientes do cortex subicular (por via directa ou mamilar), retro-esplénico, cingular
anterior, e parietal inferior, e de entre as subcorticais, as provenientes da divisdo
basolateral da amigdala, divisdo lateral do hipotalamo, pretectum e globo palido interno
[6].

A tabela 1 sumariza a proveniéncia das principais aferéncias do GNAT e as fungdes das
estruturas de origem dessas mesmas aferéncias, destacando-se a memoria, o controlo

inibitorio ¢ a atengao.



Proveniéncia das

aferéncias

Tabela 1 - Aferéncias do GNAT e fungoes das estruturas de origem

Funcdes da estrutura de origem

Corticais

Cortex subicular

Cortex retro-

esplénico

Cortex cingular

anterior

Cortex parietal

inferior

Subcorticais

Amigdala

basolateral

Hipotalamo lateral

Pretectum

GPI

Memoria semantica e episodica/navegacao espacial/controlo comportamental [7]

Memoéria episédica e prospectiva/navegacao espacial/raciocinio prospectivo [8]

Controlo inibitorio [9]/focalizagao atencional em estimulos de ameaga [10]/mediagdo e regulagio do

efeito da cognic¢do sobre emogao e vice-versa [11]

Memoria episodica/atengdo visuo-espacial/linguagem [12]

Consolida¢do de memorias/controlo comportamental (ansiedade e medo)/comportamentos

aditivos/mecanismos de recompensa [13]

Coordenagao comportamental relativa aos mecanismos de balango energético (ingesta

alimentar/actividade fisica/adi¢cdes/FC/termogénese/reserva energética/vigilia/movimento) [14]

Reflexo pupilar/reflexo de acomodagao/reflexo optocinético/reflexo vestibulo-ocular/smooth pursuit/

REM/modulagio ritmo circadiano [15]

Controlo do movimento [16]

As eferéncias do GNAT projectam-se para o cortex frontal, predominantemente para as
regides Orbito e mesofrontais, cortex do cingulo anterior e formacdo hipocampica,
nomeadamente subiculum e pds-subiculum (via giro do cingulo ou via retro-
esplénica)[6].

A tabela 2 sumariza os principais destinos das eferéncias do GNAT e a funcdo dessas
estruturas, destacando-se o controlo inibitério, a regulacdo do comportamento, a

iniciativa, a aten¢do e a memoria.



Tabela 2 - Eferéncias do GNAT e fung¢des das estruturas de projec¢do

Destino da eferéncia Funcées dos locais de projeccio

Cortex orbitofrontal Controlo inibitorio/regras morais e sociais [17]

Cortex mesofrontal Motivagao/iniciativa [17]

. . Controlo inibitorio [9]/focaliza¢do atencional em estimulos de ameaga [10]/mediagao e
Cortex cingular anterior ) ) i
regulacdo do efeito da cogni¢ao sobre emogao e vice-versa [11]

Formagédo hipocampica ) ) o .
) ) Memoria semantica e episodica/navegacao espacial/controlo comportamental [7]
(subiculum e pds-subiculum)

A figura 3 e a tabela 3 [6], procuram integrar toda a topografia de aferéncias e eferéncias

previamente descritas, bem como a fung¢do associada a cada nucleo.

Anterior e T e e e A -
cingulate e T e
cortex g s
\ o’ = 2
2 = e
E === \
] X
: \
\
1 Fomix \
! \ -
&
\\ \\ S
\
\
N\
N
Y
Y
-~
~ -~
Fomnix ) — Retrosplenial
(postcommissural) 1} cortex
LM
/ Mammillary
body

Subicular
cortex -

@ Anteromedial
subnucleus (AM)

Anterior nucleus
of th?/’tpﬁ!é;mus subnucleus (AV)

@ Anteroventral

@ Anterodorsal
subnucleus (AD)

Figura 3 - Aferéncias e Eferéncias do GNAT [6]



Tabela 3 - Aferéncias, Eferéncias e Fungoes do GNAT [6]

Subnucleus Cortical input Mammillary input Cortical output Putative function

Anteromedial  Subiculum retroplenial cortex Medial mammillary nucleus  Anterior cingulate and medial prefrontal “Feed-forward" system conveying

(dysgranular) (medial portion) cortices integrated hippocampal signals to prefrontal
areas involved in cognitive, emotional, and
executive functions

Anteroventral  Subiculum retrosplenial cortex Medial mammillary (lateral ~ Subiculum, presubiculum, and “Return loop” system conveying theta

(granular) part) parasubiculum, both directly and activity critical for plasticity in the

via the retrosplenial cortex hippocampal circuit
Anterodorsal  Postsubiculum retrosplenial  Lateral mammillary Postsubiculum retrosplenial cortex Head-direction signal (supporting mental
cortex (granular) (granular) navigation and imagery manipulation)

Tendo em conta este extenso padrdo de aferéncias e eferéncias ¢é, portanto, expectavel
que o GNAT intervenha numa multiplicidade de processos fisiologicos, nomeadamente

a nivel do comportamento e da cognicao, e patoldgicos.

O GNAT, pelas suas projec¢des difusas para areas neo-corticais frontais e pelas suas
conexdes reciprocas com o cingulo anterior, aparenta participar em diferentes funcdes
cognitivas e executivas. Por outro lado, sendo parte integrante do circuito de Papez
(circuito constituido pelo hipocampo, fornix, corpos mamilares, grupo nuclear anterior
do talamo, giro do cingulo e cortex retro-esplénico, funcionalmente associado a memoria

episodica e espacial [18]), tem presumivel papel nos processos mnésicos.

A evidéncia actual ndo ¢ ainda suficiente para sustentar esta putativa participagdo do

GNAT em processos cognitivos complexos.

A maioria dos estudos prévios que procuraram avaliar este componente funcional foram
realizados em doentes com acidentes vasculares cerebrais por patologia dos vasos que
nutrem este grupo nuclear (enfartes venosos e/ou arteriais).

No entanto, a perturbacdo ou interrup¢do do fluxo sanguineo nesse territorio raramente
se restringe a este grupo nuclear, na medida em que o suprimento vascular da regido nao
¢ exclusivo do GNAT o que torna dificil destringar o contributo especifico destas
estruturas nos quadros comportamentais observados.

O territorio talamico anterior ¢ normalmente vascularizado pela artéria tibero-talamica
ou polar. No entanto, por um lado, a artéria em questdo ndo vasculariza exclusivamente

o GNAT, e, por outro, num ter¢o dos individuos a artéria em questdo ndo existe, sendo
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esta regido suprida pelas artérias paramedianas que também vascularizam o territdrio
paramediano [19]. O quadro agudo associado aos enfartes taldmicos anteriores ¢
tipicamente dominado por palipsiquismo (overlap de processos cognitivos, em dois ou
mais dominios, sequenciais), aumento da sensibilidade a interferéncia, amnésia
anterograda, intrusdes, disartria, hipofonia, apatia e alteracdes executivas,
particularmente a nivel de planeamento. Persistem, meses apos o enfarte, apenas as

dificuldades mnésicas e a apatia [20].

Para além da potencial participacdo em processos fisiologicos, como a memoria e as
funcdes executivas, este grupo nuclear tem também papel de relevo em processos
patologicos, nomeadamente na generalizacdo das crises epilépticas focais.

Estudos lesionais realizados em macacos Rhesus sugerem um papel importante do GNAT
na generalizagdo de crises epilépticas focais [21]. Foi demonstrado que a estimulagao
com frequéncias de efeito ablativo da fungdo ou a lesdo dessa mesma area conduzem a
uma redu¢do na frequéncia das crises epilépticas em ratos [22]. Estes aspectos sugerem
que a inactivacdo do GNAT pode suprimir a amplificacdo, propagagdo e sincronizagao
de populagdes neuronais com actividade epiléptica [23]. Estudos realizados com recurso
a ressonancia magnética funcional em doentes com crises epilépticas generalizadas
idiopaticas, mostraram que o GNAT e os nticleos centro-mediano e para-fascicular sao
activados durante o periodo em que a crise epiléptica decorre. No entanto, a actividade
dos nucleos cortico-reticulares precede a do GNAT, sugerindo que os nucleos coértico-
reticulares podem estar envolvidos na iniciagdo do processo, ¢ que o GNAT pode

promover a manuten¢do do padrdo anormal de activagio neuronal [24].

Em virtude destas caracteristicas, 0 GNAT constitui o principal alvo terapéutico para a
aplicagdo de estimulagdo eléctrica de alta frequéncia (DBS-ANT) no tratamento da
epilepsia. Neste contexto, a DBS ¢ empregue, desde a publicagdo do estudo SANTE (que
envolveu 110 doentes com crises epilépticas parciais ou generalizadas refractarias e
reportou uma redugdo média de 56% na frequéncia das crises em doentes submetidos a
DBS-ANT aos 25 meses de follow-up [25]), em doentes que apresentem formas da
doenga refractérias (cerca de 30% [26]), isto €, resistentes aos fArmacos anti-epilépticos,

a cirurgia de epilepsia e a estimulagdo vagal.



Para além da sua aplicacdo clinica, a DBS-ANT constitui uma oportunidade tnica para
avaliar, com maior precisdo anatomica, o efeito da modulacao da actividade do GNAT
sobre a cognicdo ou o comportamento, pois permite comparar os efeitos da estimulacao
sobre o desempenho dos doentes em diferentes tarefas cognitivas consoante o dispositivo
esteja em modo ON ou em modo OFF. Paralelamente, ao estudar o desempenho do
mesmo individuo em cada tarefa em condigdo ON e OFF ¢ possivel averiguar mais
fidedignamente o efeito da DBS controlando factores confundentes como a medicacgdo, a

frequéncia das crises, a gravidade da doenca, o estado emocional e o estado de vigilia.

A DBS-ANT tem sido amplamente estudada e caracterizada no que diz respeito a sua
eficacia na reducdo da frequéncia das crises epilépticas, no entanto sdo poucos os estudos
que exploram as alteragdes cognitivas associadas a aplica¢do da técnica. Neste sentido,
destaca-se o ja mencionado estudo SANTE, no qual, apesar de ndo terem sido reportadas
diferengas no desempenho em testes neurocognitivos entre o grupo controlo € o grupo
sujeito a DBS-ANT, se verificou uma maior frequéncia de aparecimento ou agravamento
de eventos depressivos e de queixas subjectivas de défices mnésicos no grupo sujeito a
DBS-ANT [25]. Por contraste, um outro estudo, que envolveu apenas nove doentes,
reportou uma associagdo da DBS-ANT a uma melhoria no desempenho em testes de
fluéncia verbal e de memoria verbal tardia, bem como uma auséncia de declinio cognitivo
e de alteragcdes no desempenho nos restantes testes neurocognitivos aos doze meses de
follow-up [27]. Destaca-se igualmente um estudo que envolveu doze doentes submetidos
a DBS-ANT que procurou esclarecer a influéncia da DBS-ANT nas fung¢des executivas,
em particular no controlo inibitdrio, e o seu potencial efeito modulador na reactividade
emocional a estimulos de ameaga. O estudo reportou um compromisso do controlo
inibitorio, uma melhoria da alocacdo atencional a estimulos de ameaga, e 0 aumento da
reactividade emocional a esses mesmos estimulos como efeitos decorrentes da DBS-ANT
[28]. Finalmente, ¢ ainda de referir um estudo recente que, com base numa amostra de
trés doentes igualmente submetidos a DBS-ANT para tratamento de epilepsia refractaria,
sugere a participacdo do GNAT no processamento de tarefas visuo-motoras complexas,
bem como nos processos de planeamento, capacidade inibitdria, atengao e de memoria de
trabalho [29].

De mencionar que, destes quatro estudos, apenas o estudo SANTE de Fisher et al. e o
estudo de Hartikainen et al. apresentam andlises comparativas do desempenho dos

doentes em testes neurocognitivos com o estimulador em modo ON e OFF.



Estas conclusdes realcam, para efeitos de clarificagdo do ja reportado, a importancia da
realizacdo de uma avaliagdo neurocognitiva no periodo pré-operatdrio e no periodo pos-
operatorio, recorrendo a tarefas visuo-motoras cuja concretizagdo implique igualmente

um controlo atencional importante.

Persistem assim dividas quanto ao papel desempenhado pelo GNAT na cognicdo e,
consequentemente, quanto ao impacto que a colocacio dos eléctrodos e a aplicacdo de
estimulagdo eléctrica nesta regido talamica podera ter a nivel do desempenho cognitivo

dos doentes.

Objectivo e Hipbtese

O objectivo deste trabalho consiste na comparacdo do desempenho cognitivo, em
condi¢cdo ON vs. OFF, de doentes submetidos a DBS-ANT para tratamento de epilepsia
refractdria, sob monitorizacdo electroencefalografica (EEG), com a hipdtese de que a

estimulacdo possa interferir nesse mesmo desempenho.

Optou-se por iniciar esta avaliagdo neurocognitiva pelo estudo da atengdo selectiva pela
importancia desta fun¢do na eficacia da realizacdo de tarefas que “recrutam” outras
funcdes executivas e pela transversalidade que a atencdo apresenta em termos de
influéncia em diferentes aspectos/fungdes cognitivas. Decidiu-se igualmente iniciar esta
avaliagdo pelo estudo de um caso de modo a testar e melhorar a metodologia de avaliacao
e os seus parametros. Esta tese constitui pois o estudo piloto para o desenvolvimento de

um protocolo de avalia¢do destes doentes.

Esta avaliacdo possibilitard, por um lado, compreender se o GNAT participa
efectivamente em fungdes cognitivas/executivas e de que modo nelas participa e, por
outro, averiguar o real impacto da DBS-ANT na cogni¢@o dos doentes a ela submetidos,
permitindo assim melhorar qualitativamente a informacgdo (especificamente quanto a
efeitos adversos) fornecida aos doentes a quem ¢ proposta esta alternativa terapéutica no
periodo pré-operatorio e, desejavelmente, promover uma optimizagao dos parametros de

estimula¢do de modo a minimizar esses mesmos potenciais efeitos cognitivos adversos.



MATERIAIS E METODOS

Participantes

Este estudo incidiu numa doente submetida a DBS-ANT para tratamento de epilepsia

refractaria a terapéutica médica.

A doente foi recrutada a partir da consulta de Neurologia do Centro Hospitalar Lisboa

Norte, ap6s referenciacdo pelo seu neurologista assistente.

Os critérios de inclusdo (Tabela 4) no estudo contemplaram a aplicagdo de DBS-ANT
para o tratamento de epilepsia refractaria, idade superior a dezoito anos, cirurgia de
implantacdo dos eléctrodos e do estimulador realizada ha, pelo menos, trés meses e

obten¢ao de consentimento informado relativo ao estudo.

Os critérios de exclusdo (Tabela 4) do estudo incluiram a presenga de riscos significativos
decorrentes da suspensdo temporaria da actividade do estimulador cerebral (de acordo
com a avaliagdo do neurologista assistente) para o doente, gravidez, perturbagdes
psiquiatricas graves ou ndo tratadas, iliteracia e incapacidade de compreensdo das

instrugdes para a realizacdo da tarefa cognitiva.

Tabela 4 - Critérios de inclusdo e de exclusdao

Inclusao Exclusao

DBS-ANT para o tratamento de epilepsia ) ) )
Risco major associado a DBS OFF

refractaria

> 18 anos Gravidez

Cirurgia DBS > 3 meses Perturbagdo psiquiatrica grave ou néo tratada
Consentimento Informado Iliteracia / Dificuldade de compreensdo da tarefa

A Comissdo de Etica do Centro Académico de Medicina de Lisboa (CAML) aprovou o

protocolo experimental.



Procedimento cirargico e de estimulacdo

A cirurgia estereotaxica de insercdo dos eléctrodos de DBS (modelo 3387; Medtronic,
Minneapolis, MN; com estimulador implantavel IPG, modelo Soletra; Medtronic) ¢
planeada com base nos aspectos da ressonancia magnética cranio-encefélica realizada no
periodo pré-operatorio. O correcto posicionamento dos eléctrodos no nticleo anterior do
talamo, bilateralmente, ¢ confirmado em tomografia axial computorizada cranio-

encefalica realizada no periodo pds-operatorio.

A activagdo e programag¢do do estimulador inicia-se habitualmente uma semana apods a
cirurgia de implantacdo. Neste caso, quer os parametros de estimulacdo utilizados para
fins de tratamento da epilepsia (frequéncia 145 Hz, voltagem 5V, duragao de pulso 90 ps,
I minuto ON vs. 5 minutos OFF), quer a terapéutica farmacoldgica habitual dos

participantes permaneceram inalterados no més prévio a avalia¢do cognitiva.

Avaliacdo neurocognitiva

A avaliagdo neurocognitiva foi composta por uma prova de atengdo selectiva, o teste de

Toulouse-Piéron.

O teste de Toulouse-Piéron permite avaliar a capacidade de percepgao, a capacidade de
atengdo selectiva visual e a capacidade de manter essa atengdo selectiva através da

realizacdo de uma tarefa rotineira que exige concentracao e resisténcia a monotonia [30].

A folha de teste (reproduzida na figura 4) ¢ composta por mil e seiscentas figuras graficas,
neste caso quadrados com um trago exterior que parte de qualquer um dos seus lados ou

vértices, distribuidas por quarenta linhas de quarenta figuras.
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Figura 4 - Folha de teste (teste Toulouse-Piéron)

A tarefa consiste em detectar em toda a extensdo da folha de teste, seguindo as linhas
horizontais da esquerda para a direita, e prosseguindo para a linha imediatamente inferior
aquando do término de uma linha, o nimero méaximo de figuras cujo traco exterior
apresenta a mesma conformagdo que os tracos presentes em trés exemplos de figuras
apresentados na parte superior esquerda da folha de teste. A prova é cronometrada, sendo
que, no seu decorrer, o examinador coloca um trago imediatamente apds a Ultima figura
analisada pelo sujeito em cada minuto do teste. O tempo maximo para a realizacdo da

prova ¢ de dez minutos [30].

A pontuacado do teste ¢ dada pelo nimero de figuras correctamente assinaladas (Acertos
— A), indevidamente ndo assinaladas (Omissoes — O), e erradamente assinaladas (Erros —
E). Contabilizam-se estes nlimeros, inicialmente de forma isolada, em cada minuto de
teste e procede-se, posteriormente, a contagem total de acertos, erros e omissdes. A partir
destes dados ¢ possivel proceder-se a uma andlise quantitativa do teste com base em
diversas variaveis, das quais se destacam o rendimento de trabalho e o indice de dispersao.
O rendimento de trabalho ¢ dado pela subtragdo, minuto a minuto, do numero de acertos
pela soma das omissdes e dos erros, podendo depois, através da observagdo da curva do
rendimento analisar-se a resisténcia a fadiga do examinando. O indice de dispersdo ¢ dado

pela razdo entre a soma do niimero total de omissdes e de erros com o numero total de
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acertos e pela posterior multiplicagdo desse valor por 100, obtendo-se uma percentagem
que reflecte a capacidade de concentragdo, isto €, a capacidade de sustentagdo da atencao

selectiva do examinando [30].

A avaliagdo neurocognitiva foi realizada numa sala, com condi¢cdes de siléncio
garantidas, no Laboratdrio de Electroencefalografia do servigo de Neurologia do Hospital
de Santa Maria. Apds explicagdo dos objectivos do estudo e dos principios do teste a ser
realizado, a aplicacdo do teste de Toulouse-Piéron foi feita com a doente sentada e com
o examinador sentado a seu lado. A doente utilizou uma esferografica simples de cor preta
para assinalar os simbolos conforme explicado previamente e o examinador uma
esferografica de cor verde com que assinalou, na folha de teste, os tempos, minuto a
minuto. Esta avalia¢do foi realizada em dois periodos, um com o estimulador em modo
OFF durante os dez minutos do teste, € outro com o estimulador em modo ON continuo
(frequéncia 145 Hz, voltagem 5V e duragdo de pulso 90 ps) durante o mesmo periodo. O
intervalo entre ambos os periodos foi de vinte minutos. Neste intervalo o estimulador foi
ligado com os parametros normais (1 minuto em modo ON vs. 5 minutos em modo OFF)
e a avaliacdo clinica habitual das consultas de seguimento foi feita. A folha de teste ndo
foi disponibilizada a doente durante este periodo de intervalo. A doente ndo teve
conhecimento das condi¢des (ON vs. OFF) em que se encontrava aquando da realizacao
da prova em cada periodo. Foi feita monitorizacao por video-EEG durante todo o

procedimento experimental e de avaliagdo clinica.

Foram realizadas quatro avaliagdes neurocognitivas prévias a actual, especificamente no
periodo pré-operatdrio, dois meses apds a cirurgia, seis meses apos a cirurgia e dois anos
apos a cirurgia. O teste de Toulouse-Piéron foi apenas aplicado na avaliagdo realizada
dois anos apds a cirurgia, nao possibilitando uma analise comparativa do desempenho da
doente, nomeadamente no periodo pré-operatorio e no periodo pds-operatdrio precoce,
com o desempenho actual. Foram, no entanto, aplicados outros testes que visaram avaliar
outras modalidades da aten¢do, cuja identificagdo e respectivos resultados se encontram

discriminados, por avaliacdo, na sec¢do Resultados.
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Analise Estatistica

Foi utilizado um t-test modificado, desenvolvido por Sokal e Rolff em 1995,
especialmente criado para permitir a comparagdo de um unico sujeito com uma amostra
composta por um nimero reduzido de sujeitos de acordo com a abordagem descrita por

Crawford e Howell em 1998 [31].

A analise de dados foi feita com recurso ao software MATLAB, tendo-se considerado,
para efeitos de significancia, um a=0.05. O teste comparou os resultados da doente em

modo ON e OFF com os do grupo de controlo.

Este grupo de controlo foi composto por cinco individuos saudaveis ajustados para a

1dade e nivel de escolaridade da doente estudada.
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RESULTADOS

No presente estudo incluiu-se uma doente do sexo feminino submetida a cirurgia de

implantacdo de eléctrodos e estimulador de DBS-ANT no dia 31 de Julho de 2013. As

suas caracteristicas demograficas estdo resumidas na Tabela 5, e as suas caracteristicas

clinicas estdao resumidas na Tabela 6.

Idade

53 anos

Diagnéstico

Epilepsia refractaria do
lobo temporal direito/
Double Cortex

Syndrome

Tabela 5 - Caracteristicas demogrdficas da doente

Caracteristicas demograficas da doente

Sexo

Feminino

Profissao

Empregada doméstica

(reformada)

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas da doente

Caracteristicas clinicas da doente

Idade de inicio das
crises

14 anos (diagnostico

em 1977)

Medicagao  anti-
epiléptica
Levetiracetan

mg 2id);

(1500

Valproato
(500 + 1000 mg);

Brotizolan

Queixas durante
DBS-ANT
Alt. Memoéria

(consultas de 1,3,6 e 24
meses);

Alt. Humor (consultas
de 3,6 e 24 meses);
Tremor

MSEsq (consultas de 6

postural

e 12 meses)

Literacia

4° ano de escolaridade

Estado mental

Vigil, orientada alo e
autopsiquicamente,
colaborante;

nas 4

Sem crises

semanas  prévias a

avaliagdo
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O correcto posicionamento dos eléctrodos de DBS-ANT foi conferido através de
Tomografia Axial Computorizada realizada no periodo pos-operatdrio conforme € visivel

na Figura 5.

Figura 5 - TAC pos-operatoria para controlo de posicionamento dos
eléctrodos

Os resultados absolutos relativos ao rendimento do trabalho ou eficéncia (Grafico 1), que
permite aferir a resisténcia a fadiga ao longo da tarefa, aparentam demonstrar uma
pequena diferenga aquando da realizagdo da tarefa com o estimulador em modo ON
continuo versus modo OFF (OFF=52 vs ON=60). A comparagao com o grupo de controlo
sugere a existéncia de diferengas aparentemente significativas, com valores inferiores
para a doente estudada, quer em modo ON (t=-3.15; p=0.034), quer em modo OFF (t=-

3.35; p=0,028).
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Grdfico 1 - Valores absolutos de eficiéncia/rendimento de trabalho

Ao avaliar-se o rendimento de trabalho ou eficiéncia de forma parcial ao longo do tempo
de realizacdo da tarefa (Grafico 2) observa-se que apenas a partir do oitavo minuto os
valores relativos ao modo OFF se tornam inferiores aos relativos ao modo ON, que, pelo

contrario, se mantém idénticos no final da avaliacao.

12

10

Eficiéncia
»

oL
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tempo (em minutos)

Grdfico 2 - Variagdo de eficiéncia ao longo do tempo de teste (ON curva vermelha vs. OFF curva azul)
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A andlise comparativa do indice de dispersdo (Grafico 3), que afere a capacidade de
concentragdo do doente em toda a tarefa, revela aparentes diferencas no desempenho da

tarefa com o estimulador em modo ON continuo versus modo OFF.

Dispersao (%)

OFF ON

Grdfico 3 — Valores absolutos de indice de dispersdo

O indice de dispersao relativo aos desempenhos em ambos os periodos aparenta ser
bastante baixo, podendo reflectir, globalmente, uma boa capacidade de concentracao da
doente. O valor relativo ao periodo ON continuo ¢, aparentemente, mais baixo do que o
valor relativo ao periodo OFF (OFF =7,1% vs. ON = 1,6%), podendo indicar assim uma
maior capacidade de concentracdo da doente na tarefa com o estimulador em modo ON
continuo. H4, no entanto, que salientar que a andlise comparativa aqui apresentada ¢
relativamente grosseira, ndo existindo nenhuma garantia de que seja significativa. A
comparagdo com o grupo de controlo ndo mostrou diferengas aparentemente
significativas quer em modo ON (t=-1.95; p= 0.122), quer em modo OFF (t=-1.19;
p=0.299).

Nas quatro avaliagdes neurocognitivas realizadas previamente a actual, os resultados dos
testes de aten¢do, quando comparados com os valores de referéncia para a populagdo
portuguesa, realizados na avaliagdo pré-cirurgica (teste de Barragem de A’s e Trail

Making Test A) ndo mostraram qualquer tipo de defeito. J4 na avaliacdo realizada dois
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meses apos a cirurgia (teste de Barragem de A’s e Trail Making Test A) foi detectado
defeito grave no que diz respeito ao desempenho no Trail Making Test A e ndo foi
detectado defeito no desempenho no teste de Barragem de A’s. Por sua vez, na avaliacao
realizada seis meses apds a cirurgia (teste de Barragem de A’s e Trail Making Test A),
detectou-se um defeito ligeiro no que diz respeito ao desempenho no Trail Making Test
A e ndo foi detectado defeito no desempenho no teste de Barragem de A’s. Por fim, na
avaliacdo realizada dois anos apds a cirurgia (teste de Barragem de A’s, Trail Making
Test A e teste de Toulouse-Piéron) ndo foram detectados defeitos nos desempenhos nos
testes de Barragem de A’s, e Trail Making Test A, tendo-se detectado, no teste de
Toulouse-Piéron, um desempenho com um rendimento de trabalho inferior ao normal
(apresentando um valor de 59, préximo dos valores obtidos no presente estudo, quer em
OFF, 52, quer em ON, 60 ), e um indice de dispersao superior ao normal (apresentando
um valor de 18,1%, muito superior aos valores obtidos no presente estudo, quer em OFF,

7,1%, quer em ON, 1,6%). Os resultados acima descritos encontram-se na tabela 7.

Tabela 7 - Resultados de testes de aten¢do realizados em avaliagdes neurocognitivas prévias (branco/azul -sem
defeito; amarelo-defeito ligeiro; vermelho- defeito grave)

Resultados de testes de atencio realizados em avaliacées neurocognitivas prévias

Avaliagao pré- Avalia¢ao 2 meses Avaliagao 6 meses Avalia¢do 2 anos pos-
cirargica pos-DBS pés-DBS DBS
Barragem de A’s 4,30 4,00 4,70 4,44
Média: 3,43; DP: 1,81 (Z-Score = 0,481) (Z-Score = 0,315) (Z-Score= 0,702) (Z-Score= 0,56)
Trail Making Test A 50 89 70
Média: 50,08; DP: 13,48 (Z-Score=0,006) (Z-Score=-2,887) (Z-Score=0,22)

Média:79; DP:41

Toulouse-Piéron - - -
Média RT/ID: 149,46/14,77;
DP RT/ID: 32,72/11,54

Tomando em linha de conta o objectivo previamente assumido de fazer deste um estudo
piloto para o desenvolvimento posterior de um protocolo de avaliagdo para estes doentes,
destacam-se como aspectos positivos a aplicabilidade da metodologia actual (com
monitorizacdo electroencefalografica e registo video simultdneos) de acordo com as
condi¢des de equipamento do Laboratorio de Electroencefalografia do servigo de
Neurologia do Hospital de Santa Maria, a colaboragao prestada continuamente por uma

equipa multidisciplinar de médicos especialistas, psicologos e técnicos em diferentes
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momentos da realizagdo da avaliacdo, a disponibilidade da equipa de Psicologia do
Laboratorio de Estudos de Linguagem na escolha dos testes neurocognitivos a aplicar
mais apropriadamente e na apreciacao dos resultados, e as boas condi¢des fisicas para a
execugdo da tarefa pela doente no ambiente apropriado. Salienta-se, em contrapartida, a
necessidade de realizagdo de uma avaliacdo neurocognitiva pré-operatdria mais extensa
(de acordo com as fungdes cognitivas presumivelmente associadas ao GNAT), para
efeitos comparativos a longo prazo, aos futuros doentes cuja colocag¢do do dispositivo
tenha sido ja aprovada pelo Grupo de Cirurgia de Epilepsia, a inclusdo de um maior
numero de doentes apesar das limitagdes inerentes a periodicidade com que as consultas
de seguimento (em que estas avaliacdes teriam lugar) destes doentes decorrem, ao
reduzido nimero de doentes submetidos a DBS-ANT seguidos em consulta de
Neurologia do Centro Hospitalar Lisboa Norte, e aos critérios de inclusdo e exclusdo, um
melhor teste ou testes para mais adequada e exaustivamente estudar o efeito da DBS sobre
a atengdo selectiva e sobre outras fung¢des cognitivas/executivas, € a obtengdo de
equipamento informatico que permita a sincronizacdo do computador onde o tragado
electroencefalografico ¢ registado com outro computador onde, desejavelmente, o doente

realizard o seu teste (em versdo computorizada).
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DISCUSSAO

Este trabalho comparou o desempenho cognitivo, mais concretamente a atengao selectiva,
de uma doente submetida a DBS-ANT para tratamento de epilepsia refractaria com o

estimulador em modo ON continuo € em modo OFF.

Destaca-se, como principal resultado, uma aparente diferenca no indice de dispersao,
sendo o mesmo inferior aquando da realizagdo da tarefa com o estimulador em modo ON
continuo. Este achado sugere a existéncia de uma tendéncia para uma melhoria da

sustentagdo da atengao selectiva com a DBS-ANT.

Salienta-se, também, a aparente existéncia, em termos de eficiéncia, de uma ligeira
superioridade, apesar da analise do tragado da curva relativa a esta variavel demonstrar a
auséncia de uma diferenca significativa, aquando da realizacdo da tarefa com o

estimulador em modo ON continuo.

Analisando os resultados da doente em testes de atenc¢ao realizados em avaliagdes prévias,
¢, primeiramente, de notar que a doente ndo apresentava, aparentemente, alteragdes na
capacidade de atenc¢do focalizada e na capacidade de atencao sustentada no periodo pré-
operatdrio. A avaliagdo mais precocemente realizada no periodo pds-operatério mostra a
auséncia de defeitos na atencdo focalizada, e a presenca de um defeito grave, previamente
inexistente, na atencdo sustentada, podendo resultar tal defeito de um efeito lesional da
implantacdo dos eléctrodos ou de um efeito disuptor sobre esta modalidade atencional
secundaria a aplicagdo de estimulacdo eléctrica a0 GNAT ou de uma combinagdo de
ambas. No entanto, enquanto que a auséncia de defeito no teste de atengdo focalizada se
mantém nas duas avaliagdes seguintes, o défice na aten¢do sustentada torna-se ligeiro na
avaliacdo seguinte, ndo se reportando defeito na ultima avaliagdo, podendo tal evolugao
explicar-se, inicialmente, por um efeito lesional (embora seja pouco claro o porqué desse
efeito afectar apenas uma das modalidades da aten¢do) com posterior melhoria do défice
funcional, secundariamente, num plano hipotético, a resolugdo do dano tecidual e
recuperacdo da fisiologia habitual ou, potencialmente, a um efeito benéfico da
estimulacdo sobre esta modalidade atencional que permitiu a recuperacdo desta func¢ao
para niveis normais. E, no entanto, de referir que todas as avaliagdes prévias foram
realizadas com o estimulador ligado com os pardmetros de estimulagao habituais, isto &,

ON 1min vs. OFF 5min. A doente podera ter efectuado cada um dos referidos testes em
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cada avaliagdo num periodo com o estimulador num modo diferente daquele em que se
encontrava aquando da realizagdo do mesmo teste ou do outro teste na mesma avaliacao
ou em avaliagdes distintas, deixando em aberto a interpretacao do significado funcional
destas flutuagdes de desempenho no teste de atencdo sustentada em particular.
Comparando o desempenho prévio (dois anos apos a cirurgia, ou seja, hd cerca de um
ano) no teste de Toulouse-Piéron com o actual, o resultado relativo ao rendimento de
trabalho ¢ compativel com o resultado obtido na avaliacdo actual, que aparenta ser baixo
relativamente ao do grupo controlo, mesmo em modo OFF, podendo tal facto resultar dos
efeitos secundérios a epilepsia de que a doente padece cronicamente ou dos efeitos
secunddrios a terapéutica médica, que cumpria ja na altura. No entanto, o resultado
relativo ao indice de dispersdo ¢ bastante diferente, sendo francamente mais alto
relativamente ao obtido no teste realizado na avaliagdo actual, indicando um resultado
mais disperso, e, potencialmente, uma maior capacidade de concentra¢do aquando da
realizagdo da prova no presente momento. Comparando o resultado de hd um ano com o
acutal, mesmo com o estimulador em modo OFF, este ¢ muito superior face ao obtido no
presente momento, podendo sugerir, um efeito da estimulagdo eléctrica a longo prazo de
promogio da capacidade de concentragio. E, no entanto, de realgar uma vez mais que ha
um ano a doente realizou a prova com os parametros habituais ja descritos. O teste pode
ter sido realizado, na avaliagdo anterior, num periodo em que o estimulador esteve
maioritariamente em modo OFF, enquanto que na presente avalia¢do o estimulador esteve
em modo ON continuo durante todo o teste, podendo sugerir um efeito de promocao

imediata da concentragdo associada a aplicagdo da estimulagdo de alta frequéncia.

Estudos prévios procuraram esclarecer qual o impacto cognitivo da DBS-ANT através da
realizacdo de multiplas avaliagdes neurocognitivas. Apenas alguns avaliaram a fungao
executiva, ndo existindo, no entanto, nenhum que se debruce exclusivamente sobre o
estudo da atengdo selectiva.

No estudo de DBS-ANT de maior envergadura (estudo SANTE [25]), os doentes
submetidos a estimulagdo (estimulador em modo ON), apesar de reportarem queixas
subjectivas de declinio da fun¢do mnésica e depressdo, ndo apresentaram diferengas
significativas em termos de desempenho nos testes neurocognitivos (ndo especificados)

relativamente aos integrados no grupo de controlo (estimulador em modo OFF) [25].

Por outro lado, uma série de nove doentes, submetidos a DBS-ANT, investigados de

forma mais extensa no que concerne a existéncia de alteracdes cognitivas entre o periodo
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pré-operatorio e o periodo pds-operatorio, mais especificamente doze meses apds a
cirurgia [27], mostrou uma melhoria no desempenho desses doentes em testes
neurocognitivos. Os resultados foram favoraveis nos testes de fluéncia verbal e memoria
verbal tardia (Rey-Kim Memory Test). Contudo, no que diz respeito aos testes realizados
com o intuito de avaliar a fun¢do executiva, nomeadamente Trail Making Test B (que
avalia, predominantemente, a flexibilidade mental/alternancia [32]), Frontal Assessment
Battery (bateria composta por seis testes que avaliam a capacidade de
abstracdo/conceptualizacdo, flexibilidade mental, planeamento e monitorizagdo de
acgoes, sensibilidade a interferéncia, controlo inibitério, e autonomia ambiental [33]) e
Wisconsin Card Sorting Test (que avalia a capacidade de abstragdo/conceptualizacdo e a

flexibilidade mental [34]) ndo foram descritas alteragdes significativas[27].

Com o objectivo de clarificar os efeitos da DBS-ANT sobre os processos cognitivos e
afectivos, o estudo de Hartikainen et al. focou-se na investigacdo das alteragdes
associadas a DBS-ANT no que diz respeito ao controlo inibitério e a reactividade
emocional a estimulos de ameaga. Para este efeito os autores aplicaram um teste
computorizado, o Executive Reaction Time Test (que permite, a nivel da funcdo
executiva, avaliar o controlo inibitorio, a flexibilidade mental, a memoria de trabalho ¢ o
controlo atencional, bem como a reactividade emocional a estimulos e a interagdo
emocao-cognicao complexa) a doze doentes submetidos a DBS-ANT. O estudo reporta
um comprometimento do controlo inibitério pela DBS-ANT (por disrup¢do do
funcionamento do circuito entre GNAT, cingulo anterior e lobo frontal responsavel pelo
controlo inibitério), uma melhoria da alocagdo atencional a ameaga (por disrupcdo dos
mecanismos de controlo atencional top-down frontais e do cingulo anterior em favor dos
mecanismos automaticos atencionais bottom-up subcorticais, resultando numa
incapacidade de filtrar informacdo threat-related irrelevante) e um aumento da

reactividade emocional a estimulos de ameaca [28].

Por fim, importa também referir o estudo de Bockova et al. que averiguou a participagdo
do GNAT em actividades visuo-motoras e cognitivas complexas. O trabalho envolveu a
analise das alteragdes oscilatorias e dos potenciais evocados obtidos a partir da captura
do sinal de EEG por eléctrodos implantados na proximidade do GNAT, aquando da
realizagdo, por parte de trés doentes submetidos a DBS-ANT, de duas tarefas visuo-
motoras de complexidade crescente que avaliaram o controlo inibitorio, o planeamento,

o controlo atencional, a memoria de trabalho ¢ a memoria declarativa. A referida analise
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revelou, em termos de avaliagdo das alteragdes oscilatorias, um aumento da
dessincronizagdo oscilatoria na area do GNAT aquando da realiza¢do da segunda tarefa
(cognitivamente mais complexa) e, em termos de avaliacdo dos potenciais evocados, a
existéncia de um padriao semelhante de actividade, relativamente a ambas as tarefas, em
dois dos trés doentes, sem diferencas significativas. Estes achados apontam por um lado
(de acordo com os achados relativos as alteragdes oscilatorias), para o aumento da
actividade cortical na realizagdo da segunda tarefa, associada a um esforco mental
suplementar, e, por outro (de acordo com os achados relativos aos potenciais evocados),
para a existéncia de processos comuns a ambas as tarefas (como a atengdo, memoria de
trabalho e leitura e escrita de letras), confirmando a participagdo do GNAT no

processamento de tarefas visuo-motoras cognitivas complexas[29].

A existéncia de efeitos cognitivos associados a DBS-ANT e a participagdo do GNAT em
processos cognitivos sao relativamente expectaveis tendo em conta o padrao de aferéncias

e eferéncias deste grupo nuclear talamico.

Por um lado, enquanto parte integrante do circuito de Papez, recebendo aferéncias dos
corpos mamilares através do feixe mamilo-talamico, e enviando eferéncias para o giro do
cingulo [6], ¢ expectavel que o GNAT, em linha com as fun¢des reconhecidas ao circuito
em questdo (memdoria episodica e espacial [18]), desempenhe também papel na funcao

mnésica.

Por outro lado, as aferéncias provenientes dos cortices subicular, retro-esplénico, cingular
anterior e parietal inferior, podem também explicar o papel do GNAT na cognicdo. Existe
ampla participacdo das estruturas de origem destas aferéncias em fung¢des cognitivas. O
cortex subicular tem participacdo na memoria semantica e episodica [7]. O cortex retro-
esplénico esta também envolvido nos mecanismos de memoria episodica e prospectiva
[8]. O cortex cingular anterior desempenha importante papel no controlo inibitorio [9],
na focalizacdo atencional a estimulos de ameaga [10], e, potencialmente, na mediagdo e
regulagdo do efeito da cogni¢do sobre a emog¢do, e vice-versa, muito embora este
mecanismo care¢a ainda de explicacdo [11]. O cortex parietal inferior, por sua vez,
intervém nos mecanismos de aten¢do visuo-espacial e tem preponderancia na memoria
episodica [12]. Paralelamente, entre as estruturas subcorticais a partir das quais se
originam aferéncias para o GNAT destaca-se igualmente a amigdala (divisao basolateral)
enquanto estrutura com fungdes cognitivas de relevo como a consolidagdo de memorias

[13].
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Finalmente, também as eferéncias difusas, com origem predominante no nicleo antero-
medial, para areas neo-corticais frontais (cortex orbitofrontal e cortex mesofrontal) bem
como para o cortex cingular anterior fornecem substrato para esta probabilidade de
envolvimento em fungdes cognitivas [6]. Os locais para os quais estas eferéncias se
projectam desempenham também papel de relevo em diferentes fungdes cognitivas. No
que concerne as projeccdes frontais, o cortex orbitofrontal estd associado ao controlo
inibitério e ao cumprimento de regras morais e sociais [17], e o cortex mesofrontal estd,
por sua vez, associado a motivacado e a iniciativa [17]. Por outro lado, estudos com doentes
submetidos a DBS-ANT reportaram, subsequentemente a estimulacio do GNAT, a
activagdo difusa de areas distantes do GNAT como o neocortex laterotemporal [35],
regido proxima do cortex laterofrontal, responsavel pela memoria de trabalho,

alternancia, planeamento e monitorizagao e, precisamente, pela atencgao [17].

Existem, apoiando esta possibilidade (tendo em conta, como ja referido, a pouca
especificidade da lesdo associada a estas lesdes vasculares), estudos com doentes com
lesdes vasculares da regido anterior do tdlamo que apontam a auséncia ou o défice
atencional, a amnésia anterograda, e a apatia como efeitos decorrentes dessas mesmas

lesoes selectivas [36].

Dos quatro estudos que avaliaram os efeitos cognitivos da DBS-ANT, um reporta uma
melhoria da ateng¢do a estimulos de ameaca [26]. Uma possivel explicacao para tal achado
¢ a disrupgao dos mecanismos de controlo atencional fop-down frontais, resultando numa
incapacidade de filtrar informacdo threat-related irrelevante. Um outro trabalho [27]
reporta, por analise das alteragdes oscilatorias e dos potenciais evocados em doentes sob
DBS-ANT, participagdo do GNAT no controlo atencional. Ambos apoiam a existéncia
de efeitos cognitivos associados 8 DBS-ANT e o provavel envolvimento do GNAT no

controlo atencional.

Os resultados de influéncia da DBS-ATN sobre a atengdo obtidos no presente estudo
aparentam estar em linha com os resultados dos dois estudos supramencionados. Um, no
entanto, e por oposi¢ao ao sugerido pelos resultados deste estudo, refere um efeito
disruptor da DBS-ANT sobre uma modalidade especifica de aten¢do, sugerindo que a
aplicagdo de estimulagcdo de alta frequéncia ao nucleo anterior do tdlamo perturba o

normal funcionamento dos mecanismos de controlo atencional talamo-corticais.

A chave para a compreensao dos efeitos cognitivos, em sentido lato, e sobre a aten¢ao,
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em sentido estrito, da DBS-ANT esta na clarificacdo do seu mecanismo de acgao.

O mecanismo de ac¢do da DBS permanece indefinido, tendo sido propostas diversas
hipoteses como a libertacdo de neurotransmissores pelos neurdnios estimulados, a
activagdo ortodromica de axdnios eferentes, a activagdo antidromica de axonios aferentes,
a estimulagdo directa de axonios que se encontram nas proximidades do eléctrodo ou, de
acordo com a mais recente teoria, a dissocia¢do de inputs e outputs no nucleo estimulado
interrompendo o fluxo de informacdo anormal através da via que se pretende frenar.
Presumivelmente, o mecanismo dependera particularmente de qual a composicao celular

do nucleo estimulado [37].

A elaboragdo de um modelo explicativo para a acgdo da DBS-ANT sobre a cognigao e,
mais especificamente, sobre a atencdo, residird sempre numa base especulativa enquanto
o mecanismo de ac¢ao ndo for completamente descortinado, constituindo 6ébvia limitacao

a interpretacdo funcional dos resultados obtidos.

O presente estudo apresenta outras evidentes limitagdes. Trata-se de um estudo piloto,
incluindo apenas uma doente. A inclusdo de apenas uma doente resultou de uma
conjugac¢do de factores limitativos. Em primeiro lugar, o facto da maioria destes doentes
serem alvo de consultas de seguimento apenas com uma periodicidade bianual ou anual,
tendo sido definido a priori que as avaliagcdes neuropsicoldgicas apenas seriam realizadas
nestas mesmas consultas, dificultou sobremaneira a realizagdo de um bom numero de
avaliagdes neuropsicoldgicas no periodo de tempo disponivel para a realizacdo do
presente trabalho. Em segundo lugar, perante a possibilidade de realiza¢do de outras
avaliagdes neurocognitivas em consultas que decorreram em tempo util para a inclusio
dos dados dessas avaliagdes neste trabalho, os doentes consultados cumpriram critérios
de exclusdo (maioriatairamente no que concerne a incapacidade de compreensdo da
tarefa) tornando-os ndo elegiveis para o estudo. Em terceiro lugar, a defini¢do clara e
precisa do método a aplicar, bem como a preparacdo do documento para submissdo a
Comissdo Etica do Centro Académico de Medicina de Lisboa ocupou igualmente tempo
consideravel. Poderd, hipoteticamente, também constituir limitagdo o facto da doente
incluida apresentar uma patologia especifica associada a epilepsia refractaria, o Double
Cortex Syndrome. Relativamente a esta sindroma, podera ou ndo haver particularidades
anatomicas e funcionais que confiram uma preponderancia ao GNAT em processos
cognitivos, como a atencdo, distinta relativamente aquela que apresenta noutros

individuos, ficando assim comprometida a generalizagdo dos resultados obtidos a outros
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doentes com epilepsia refractaria. Destaca-se, como limitacdo importante, o facto de ndo
ter existido aleatorizacdo dos periodos de realizacdo da tarefa com o estimulador em
modo ON continuo e OFF, ndo permitindo a neutralizacdo de factores confundentes e a
evicgdo de um eventual viés de selec¢do com base nas caracteristicas dos doentes. Por
fim, a auséncia de realizacao do teste escolhido no periodo pré-operatorio por parte da

doente inviabiliza a realizacdo de uma analise comparativa a longo prazo.

E fulcral, no sentido de validar os resultados obtidos no presente estudo, aumentar o
nimero de doentes envolvidos, estando prevista a inclusdo de onze doentes submetidos a
DBS-ANT e actualmente seguidos no Hospital de Santa Maria. E igualmente importante
aumentar o leque de testes neurocognitivos a aplicar aos doentes para uma compreensao
mais fina dos processos cognitivos envolvidos. Pretende-se realizar uma avaliagdo
neurocognitiva mais dirigida e mais extensa dentro da especificidade pretendida com a
realizacdo de testes que avaliem as presumiveis fungdes do GNAT no periodo pré-
operatorio nos doentes que futuramente venham a ser submetidos a cirurgia para
implantacdo do estimulador e de eléctrodos para DBS-ANT no sentido de possibilitar
uma analise comparativa mais abrangente no periodo pos-operatorio. Esta igualmente a
ser estudada a possibilidade de desenvolvimento de um modelo computorizado para
avaliagdo neurocognitiva que sera aplicado nas avalia¢des futuras de modo a garantir, por
um lado, uma maior exactidao na colheita dos dados relativos aos testes e, por outro, a
adequada avaliacdo dos dados de electroencefalografia através da sincronizagdo do
computador onde o teste ¢ realizado com o computador onde o tragado
electroencefalografico ¢ obtido. Por fim, e na linha do acima referido, ¢ objectivo futuro
garantir uma monitoriza¢do EEG sincronizada concomitantemente a realizagao dos testes
neurocognitivos com um duplo proposito: experimental, com a avaliacdo do sinal
eléctrico durante a realiza¢do das provas, e, fundamentalmente, de vigilancia em tempo
real da ocorréncia de actividade epiléptica focal durante a realiza¢do da avaliacdo, como
ocorre por rotina aquando da monitorizacdo do funcionamento do sistema em consulta.
Em conclusdo, a DBS-ANT podera ter efeitos sobre a cogni¢do, mais particularmente
sobre a atengdo selectiva, sugerindo, consequentemente, a participacdo do GNAT na
cognic¢ao, mais particularmente nesta modalidade atencional. O desenvolvimento de um
protocolo para estudar casos como este € a sua comparacao com um grupo de controlo de

dimensao e caracteristicas adequadas podera permitir compreender melhor estes efeitos.
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