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RESUMO

FUNDAMENTOS E JUSTIFICATIVAS:. A epilepsia ¢ um dos transtornos
neuroldgicos crénicos mais prevalentes da infancia. Criancas e adolescentes com epilepsia
(CAE) encontram-se em risco de fracasso escolar, em decorréncia de alteracbes de
memoria, atencdo, linguagem, fungbes executivas, bem como da influéncia das drogas
antiepilépticas (DAE). A avaliacdo destas diversas varidveis é importante para a
abordagem adequada em prol do sucesso escolar e social destes individuos. OBJETIVO:
Comparar as fungdes executivas de CAE idiopatica com as de um grupo controle e
relaciond-las com dados clinicos, nivel intelectual e desempenho académico.
METODOLOGIA: Estudo transversal, descritivo e analitico. Foram avaliados 31 casos e
35 controles através do Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas. Os resultados foram
comparados com dados clinicos (tipo e frequéncia de crises, duracdo da doenca e nimero
de drogas antiepilépticas utilizadas), QI (Escala de Inteligéncia Weschler para Criangas —
3% Edicdo) e desempenho académico (Teste de Desempenho Escolar). RESULTADOS:
As CAE apresentaram piores resultados em relacdo as funcBGes executivas do que 0s
controles. Os piores resultados dos pacientes foram nas seguintes categorias: numero de
ensaios administrados, respostas perseverativas, percentual de respostas perseverativas,
resposta de nivel conceitual e nimero de categorias completadas. Ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre funcdes executivas e variaveis clinicas tais
como duracdo da doenca, tipo de crises e numero de drogas antiepilépticas. Houve
correlacdo positiva entre desempenho académico e fungcdo executiva nos seguintes itens:
ndmero de ensaios administrados e aritmética, escrita e total, nimero total de erros e
aritmética, escrita e total, erros perseverativos e aritmética, escrita e total, percentual de
erros perseverativos e aritmética, escrita e total, erros ndo-perseverativos aritmética e
total, percentual de erros ndo-perseverativos e aritmética, escrita e total, nimero de
categorias completadas e leitura, aritmética, escrita e total, ensaios para completar a
primeira categoria e leitura, aritmética, escrita e total, além de fracasso em manter o
contexto e leitura. CONCLUSAO: As CAE idiopética estudadas podem apresentar déficit
de fungéo executiva, ndo relacionado a fatores clinicos, incluso controle terapéutico das
crises epilépticas. Isso pode repercutir negativamente no rendimento académico.

PALAVRAS-CHAVE: epilepsia; fungédo executiva; crianga; adolescentes



ABSTRACT

BACKGROUND: Epilepsy is one of the most prevalent chronic disorders in childhood.
Children and adolescents with epilepsy (CAE) are at increased risk of failure at school, due
to memory impairment, attention, language, executive function, as well as the influence of
antiepileptic drugs (DAE). The evaluation of these different variables is important to
ensure the academic and social success of this subjects. OBJECTIVE: To compare the
executive functions of children and adolescents with idiopathic epilepsy with a control
group and to correlate with clinical data, intelligence and academic performance.
METHODS: Cross-sectional, descriptive and analytical study. Thirty-one cases and
thirty-five controls were evaluated by the Wisconsin Card Sorting Test. The results were
compared with clinical data (seizure type and frequency, disease duration and number of
antiepileptic drugs used), 1Q (WeschlerinteligenceScale for Children-111) and academic
performance (Academic Performance Test). RESULTS: Children and adolescents with
epilepsy had poorer executive function scores than controls. The poorer scores from
patients were on the following categories: number of trials administered, perseverative
responses, percent perseverative responses, conceptual level responses and number of
categories completed. There were no statistical differences between executive function
and clinical variables such as disease duration, seizure type and number of antiepileptic
drugs. There was a positive association between academic performance and some
executive function results as following: number of trials administered and aritmethics,
writing and total, total number of errors and aritmethics, writing and total, perseverative
errors and aritmethics, writing and total, percent perseverative errors and aritmethics,
writing and total, non-perseverative errors and aritmethics and total, percent non-
perseverative errors and aritmethics, writing and total, number of categories completed
and reading, aritmethics, writing and total, trials to complete first category and reading,
aritmethics, writing and total and failure to mantain set and reading. CONCLUSION:
The studied idiopatic CAE may show deficits in executive functions in spite of clinical

variables. These deficits may influence academic performance.

Keywords: epilepsy; executive function; child; adolescent
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1. INTRODUCAO

A Epilepsia ¢ uma doenca do cérebro caracterizada por uma
predisposicdo duradoura para gerar crises epilépticas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais desta condigdo. Fisher et al (2015)
propdem que a definicdo de Epilepsia requer o histérico da ocorréncia de pelo menos
1 crise epiléptica, sendo definida por qualquer uma das seguintes condicdes: pelo
menos 2 crises sem motivo ocorridas com mais de 24 horas de intervalo ou 1 crise sem
motivo e com a probabilidade de novas crises semelhantes ao risco de recorréncia
geral (depois de 2 crises sem motivo aproximadamente 60% ou mais), ou pelo menos
2 crises em um cendrio de epilepsia reflexa e deixa de ser considerada presente, em
pessoas que apresentem uma sindrome epiléptica idade-dependente e que estejam,
agora, fora da idade aplicavel, ou para aqueles que permaneceram livres de crises por
pelo menos 10 anos sem medicacgdo anti-crise, previsto que ndo héa conhecidos fatores
de risco associados com uma alta probabilidade (>75%) de futuras crises. A ressaltar
gue uma crise epiléptica € uma ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas devido a
uma atividade anormal, excessiva ou hipersincrona no cérebro. (Fisher et.al, 2015) e
epilepsia é uma sindrome de etiologia variada (genética, vascular, neurometabdlica,
estrutural ou traumatica), nem sempre identificada (Camfield et al., 1996) e ndo, uma
doenca Unica.

Camfield e Camfield (2015) relatam que a incidéncia da epilepsia em criancas
varia 41-187 / 100.000, com maior incidéncia relatada em paises em desenvolvimento,
especialmente nas areas rurais. A incidéncia é consistentemente relatada como sendo
mais alta no primeiro ano de vida e recuando a niveis dos adultos até o final da
primeira década. A prevaléncia de epilepsia em criangas € consistentemente maior do
que a incidéncia e varia 3,2-5,5 / 1.000 nos paises desenvolvidos e 3,6-44 / 1.000 em
paises em desenvolvimento, sendo mais alta em areas rurais. A incidéncia e
prevaléncia de tipos de crises especificas e sindromes epilépticas € menos bem
documentada.

Em estudos populacionais, ha um predominio de crises focais em comparagédo
com as generalizadas. Também a ressaltar que somente cerca de um tergo das criangas
com epilepsia pode ser atribuido a uma sindrome epiléptica especifica, tal como

definido pelo sistema proposto mais recentemente para a organizacdo de sindromes



epilépticas, por isso é importante existirem mais estudos relacionados a esta faixa
etaria (Camfield e Camfield, 2015).

A classificacdo da epilepsia, conforme a Liga Internacional contra a Epilepsia
(ILAE) (ILAE 1981, 1989), considera varios fatores, tais como dados sdcio-
demograficos (idade), eventos clinicos (usualmente tipo de crise), alteracoes
eletroencefalogréficas (EEG), etiologia, fisiopatologia, neuroanatomia.

CAE possuem maior risco de fracasso escolar, em decorréncia de
alteracbes de memoria, atencdo, linguagem, fungdes executivas, bem como a
influéncia das drogas antiepilépticas (DAE) e comorbidades comportamentais. A
avaliacdo destas diversas variaveis € importante para garantir o sucesso escolar e
social destes individuos. Algumas pesquisas sugerem que O grau de
comprometimento cognitivo pode ser o fator de maior influéncia na performance
académica, comportamental e social em individuos com epilepsia (Camfield et al.,
1984; Curley, 1992; Kokkonen, et al., 1997; Seidenberg, 1989).

Parrish et al. (2007) consideram que seja importante determinar se a
identificacdo precoce das alteragdes nas fungfes executivas pode ajudar a identificar
“criangas de alto risco” para desenvolver dificuldades significativas nas funcGes de
adaptacdo no curso de sua epilepsia. Caso seja, ird fornecer o potencial para
determinar momentos iniciais de gerenciamento e intervencao.

Em fungdo de existirem poucos estudos que abordam as funcBes executivas
em pessoas com epilepsia e menos ainda, que estudam nivel intelectual e
desempenho académico em CAE, este estudo se propde a identificar as alteracfes das
funcdes executivas, seus niveis de comprometimentos e suas relagdes com outras

variaveis como dados clinicos, nivel intelectual e desempenho académico.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Epilepsia

A epilepsia € um transtorno neurologico crénico caracterizado por crises
epilépticas recorrentes ndo desencadeadas por doenca aguda do cortex cerebral
(Comission on Classification and Terminology of Internacional League against
Epilepy — ILAE, 1981, 1989). O evento epiléptico paroxistico decorre de disfungdo
neuronal focal ou generalizada, mais especificamente na bioeletrogénese, o0 que
ocasiona descarga anormal excessiva paroxistica com as manifestacdes clinicas
correlatas. Tal manifestacdo clinica dependera da area cortical acometida, podendo ser
motora, sensitiva, autondmica ou psicomotora (Guerreiro, 1993). A epilepsia ndo é
uma doenca Unica, mas sim uma sindrome de etiologia variada (genética, vascular,
neurometabolica, estrutural ou traumatica), nem sempre identificada (Camfield et al.,
1996).

Qualquer doenga cronica na infancia acarreta riscos e impactos no
desenvolvimento psiquico e cognitivo da crianca. Varios fatores contribuem para esse
impacto na epilepsia infantil. Dentre eles, podemos citar: fatores organicos (doenca
neuroldgica de base e suas limitagGes fisicas e cognitivas; a freqliéncia das crises e o
risco de acidentes; os efeitos colaterais das terapéuticas medicamentosas e cirurgicas),
psicoldgicos (preocupacdes familiares também ocorrem mudancas importantes no
nacleo familiar devido aos necessarios ajustamentos as condicdes da doenca e
também pessoais, ainda sentimentos de culpa e rejeicdo e alteracbes no
desenvolvimento da personalidade), sociais (limitacdes do lazer e trabalho, insercéo
social) e educacionais (desempenho escolar e profissionalizagdo). O reconhecimento
dessas variaveis e sua influéncia no controle da doenca e bem-estar do paciente é hoje
imprescindivel no processo terapéutico da crianca com epilepsia (Souza., 1999;
Cadman et al., 1991).



2.2. Funcdes Executivas

Diamond e Lee (2011) definem que quatro qualidades, provavelmente,
sdo a chave para o sucesso: criatividade, flexibilidade, autocontrole e disciplina.
Para isso, as criancas precisardo pensar criativamente para encontrar solugfes que
nunca foram pensadas antes, trabalhar mentalmente com uma quantidade enorme
de informacdes e perceber novas conexdes entre elas, flexibilidade para olhar por
diferentes perspectivas e autocontrole para resistir as tentacdes e ser capaz de fazer
coisas das quais se orgulhem, além de disciplina para permanecer focados,
mantendo-se nas tarefas até serem finalizadas. Todas essas qualidades séo func¢des
executivas, as fungdes cognitivas de controle, necessarias quando temos gque nos
concentrar e pensar, quando agir por um impulso inicial pode ser prejudicial.

As funcdes executivas sao mais importantes para o desempenho escolar
do que o QI (Blair et al., 2007). Elas preveem competéncia em leitura e
matematica através de todos os anos escolares (Gathercole et al, 2004). Isso
demonstra que, para melhorar o desempenho escolar e o sucesso académico, ter
um bom funcionamento das func¢des executivas é fundamental. Em fungéo disso,
cresce a cada dia a importéncia de se conhecer mais sobre as fungdes executivas.
Este projeto pretende contribuir para este processo, uma vez que, ainda sao
escassos 0s estudos sobre funcbes executivas e, mais ainda, sobre funcdes

executivas em criancas e adolescentes.



2.2.1. Definicéo

As areas cerebrais sdo interdependentes e inter-relacionadas, funcionando
comparativamente a uma orquestra, que depende da integracdo de seus
componentes para realizar um concerto. Assim como uma orquestra necessita de
um maestro que organize e coordene seu desempenho, para organizar, regular e
guiar o comportamento em um mundo que se modifica constantemente, o cérebro
também precisa de um maestro. Esse maestro € a funcdo executiva. Ela é
responsavel, pela operacao simultanea de varios processos cognitivos encarregados
de direcionar objetivos, comportamentos orientados para tarefas, autorregulacéo,
comportamento inibitério, bem como planejamento, memdria de trabalho,
flexibilidade mental, inibicdo de resposta, controle de impulsos e monitoramento
da acdo. E um termo que se refere a muitas habilidades necessérias para preparar e
executar comportamentos complexos (Hosenbocus et al.,, 2012). Mais
recentemente, foram incluidos em sua definicdo, a integracdo entre controle
voluntario consciente, emocdo e motivacdo (Koziol et al., 2012).

As funcgdes executivas sdo um conjunto de habilidades que permitem ao
individuo o desempenho de agBes voluntérias orientadas a metas. Consistem de
processos responsaveis por focalizar, guiar, direcionar, gerenciar e integrar funcoes
cognitivas, emoc¢bes e comportamentos, visando a solucdo ativa de problemas
novos (Saboya et al., 2002).

Lezak (2004) propGe que ha& funcbes cognitivas propriamente ditas
(percepcdo, memoria e pensamento) e outras formas de cognicdo que regulam o
comportamento humano, tais como o comportamento emocional e as funcdes
executivas. Estes comportamentos permitem ao individuo interagir no mundo de
maneira intencional e envolvem a formulacdo de um plano de agdo que se baseia
em experiéncias prévias e demandas do ambiente atual. Por isso, estas agdes
precisam ser flexiveis, adaptativas e monitoradas em suas varias etapas de
execucdo. Para Gazzaniga (2002), elas visam também ao controle e a regulacdo do
processamento da informacdo no cérebro. Varios processos e fungdes estdo
incluidos nesta categoria: inferéncia, resolucdo de problemas, organizacao
estratégica, decisdo, inibicdo seletiva do comportamento, selecdo, verificagdo e

controle da execucdo de uma acao/tarefa e flexibilidade cognitiva.



Suas principais caracteristicas sdo o controle voluntario e consciente
sobre o ambiente circundante e sobre a acdo necessaria para administrar
contingéncias em funcdo de um objetivo. Sua expressdo se da entre sensacao,
cognicdo e acdo (Mesulan, 1998). Nao é uma entidade Unica, pois engloba
processos de controle de funcgdes distintos e envolve-se nos ambitos cognitivo,
emocional e social (Stuss e Alexander, 2000).

Stuss e Benson (1986), definem funcionamento executivo como a
capacidade de extrair informacdes de diversos sistemas cerebrais superiores,
verbais e ndo-verbais, além de agir sobre essas informacbes (modificando-as,
selecionando metas e antecipando resultados) de modo a produzir novas respostas.
Segundo esses autores, as funcdes de controle executivo sdo normalmente
convocadas para a acdo em situacdes inéditas ou fora da rotina do individuo,
fornecendo aos sistemas funcionais (emocdes, memoria e linguagem) orientaces

para um processamento eficiente da informagéo.



2.2.2. MECANISMOS E TIPOS

Alguns modelos tém sido propostos pordiversos pesquisadores.
Markovitch et al., (2009), propuseram um modelo chamado “modelo hierarquico
de sistemas concorrentes”, no qual eles propdem que 0 comportamento
direcionado a metas € influenciado por dois sistemas hierarquicamente
organizados: um sistema de habitos que é dependente de experiéncia prévia e um
sistema representacional que depende da influéncia da reflexdo consciente no
comportamento e que se desenvolve durante a infancia. Esses dois sistemas
competem para guiar o comportamento, de tal modo que o sistema
representacional pode influenciar e potencialmente sobrepujar o sistema de
habitos. Embora esse modelo seja focado nas fungbes executivas na infancia, ele
também pode ser utilizado como base para diversos aspectos das funcgdes
executivas ao longo da vida, enfatizando o papel da reflexdo nos processos de
alternancia, atualizagdo, inibicdo e selecdo da resposta mais relevante para a
situacdo dentre as possiveis opgbes. Assim, embora o comportamento seja
fortemente influenciado pela quantidade e qualidade da experiéncia prévia, uma
decisdo consciente e deliberada para executar uma acdo pode sobrepujar a
influéncia do habito. Em qualquer idade, a forca do sistema representacional pode
ser aumentada ao direcionar a atencdo ao estimulo apropriado.

Miyake et al (2000), sugeriram um modelo integrativo no qual o
constructo das funcdes executivas consiste em componentes interrelacionados, mas

(13

distintos descritos por ele como “a unidade e a diversidade das fungdes
executivas”, buscando integrar as perspectivas opostas sobre se as fungdes
executivas sdo um constructo unitario ou um conjunto de componentes
independentes. Algumas pesquisas com criancas encontraram pelo menos um
suporte parcial para essa teoria integrativa. Lehto et al. (2003), encontraram que 0
modelo de trés fatores proposto por Miyake fornece o melhor ajuste de dados para
criancas de 8 a 13 anos. Huizinga et al., (2006), empregaram este modelo
comparando as idades de 7, 11, 15 e 21 anos. Eles encontraram suporte parcial
para 0 modelo de Miyake. O importante € que esse modelo foi consistente através
dos grupos de varias idades, sugerindo a estabilidade do constructo de funcdes
executivas através da metade da inféncia, adolescéncia e inicio da vida adulta.

Juntos, esses estudos provém evidéncia consideravel do modelo integrativo de



Miyake para examinar o desenvolvimento das fungdes executivas, além de sugerir
que o grau da unidade e da independéncia dos trés componentes pode mudar no
desenvolvimento.

No modelo proposto por Miyake et al. (2000), existem trés componentes
basicos das fungdes executivas: memodria de trabalho ou memodria operacional,
controle inibitorio e flexibilidade cognitiva.

A memoria de trabalho envolve a habilidade de manter e manipular a
informacdo durante breves periodos de tempo sem depender de pistas ou auxilio
externo (Alloway et al., 2006; Huizinga et al., 2006). Tarefas simples de memoria
operacional exigem pouco da central executiva, confiando unicamente na alca
fonolodgica ou no esboco viso-espacial. Tarefas complexas, por outro lado, podem
necessitar que multiplas tarefas de memoria operacional atuem em concorréncia e
a central executiva precisa coordenar este processo. O modelo tripartido proposto
por Miyake, utilizado em criancas e adolescentes com idade entre 6 e 15 anos em
baterias de tarefas de memoria operacional verbal, viso-espacial e executiva,
sugerem que a diferenciacdo dos subsistemas da memoria operacional ocorre em
anos escolares iniciais.

O controle inibitério é considerado fundamental para as funcGes
executivas (Miyake et al., 2000). Garon et al., (2008), distinguem respostas
simples das complexas em tarefas de comportamento inibitorio baseado no quanto
a memoria operacional € requisitada e necessaria. As mais simples, mostram seus
rudimentos durante a primeira infancia e necessitam que a crianga somente iniba
um comportamento. As mais complexas exigem que uma regra arbitraria seja
mantida na mente ou que a crianca iniba uma resposta (prepotente ou nao) e
produza uma resposta alternativa.

A flexibilidade cognitiva é a habilidade de alternar entre estados mentais,
definicdo de regras ou tarefas (Miyake et al., 2000). Ela aparece como necessaria
para 0s processos de memaria operacional e controle inibitério. Miyake sugere que
a flexibilidade cognitiva deve envolver a habilidade de agir em uma nova atividade
na presenca de uma interferéncia proativa. A habilidade para inibir uma atividade
mental previamente ativada, foi importante para uma flexibilidade cognitiva bem-

sucedida e erros perseverativos indicam falha nesta habilidade (Anderson, 2002).



A distincdo entre tarefas que demandam controle inibitério das que
demandam flexibilidade cognitiva é que a Gltima depende da alternancia ou troca
entre dois ou mais estados mentais, mais do que a inibicdo de uma Unica resposta.
Além disso, em tarefas de controle inibitorio as regras sdo geralmente expressas
explicitamente, e ndo, implicitas, através de feedbacks negativos e positivos.
Tarefas de flexibilidade cognitiva também demandam a memoria operacional por
requerer a manutencao e atualizacdo dos estados mentais com base no feedback
(Crone et al., 2006).

FUNGOES EXECUTIVAS NO CONTEXTO DA COGNIGCAO E DO
COMPORTAMENTO

Lezak (2004) propde uma classificacdo do comportamento nessas trés
dimensbes fundamentais: o intelecto, que corresponde ao tratamento da
informagdo propriamente dito; a emogdo, 0S sentimentos e a motivagdo; e 0
controle, que atua como um gerenciador dos demais sistemas funcionais. Agindo
sobre a emocdo e o intelecto, as fungbes de controle, ou funcBes executivas,
permitem ao individuo gerar comportamentos eficazes e adaptativos.

O primeiro componente, em relacdo ao comportamento, elas s&o
responsaveis também pela volicdo, que é a capacidade para gerar comportamentos
intencionais e envolve, além da capacidade de formular metas ou formar uma
intencdo, duas pré-condi¢des principais: motivacdo (incluindo a iniciativa para a
atividade) e autoconsciéncia (compreendendo uma apreciacéao integrada do proprio
status fisico e psicolégico, de sua relacdo com o ambiente externo imediato, a
apreciacdo de si proprio como alguém distinto dentro de um mundo habitado por
outros individuos distintos e como parte interativa de uma rede de relacdes
sociais).

O segundo componente, o planejamento, envolve uma programacao da
acdo (memoria prospectiva/antecipacdo do futuro). Para isso, € necessaria a
representacdo conceitual do plano, a previsdo das etapas, a antecipacdo das
consequéncias, a capacidade de abstracdo, a tomada de deciséo, a organizacao dos
passos em sequéncia e a capacidade de gerar alternativas.

O terceiro componente é a acdo direcionada a metas, que seria a

capacidade de traduzir o plano em acdo. Para isso, é necessario possuir uma



capacidade de iniciar sequéncias complexas de comportamentos, flexibilidade
cognitiva e comportamental, atencdo e esfor¢o sustentados, controle inibitério e
memoria de trabalho.

Baddeley (1992) definiu a memoria de trabalho como um estado de
memoria; € a memoria no seu estado ativo, necessaria ao desempenho de atos no
curto prazo. Em outras palavras, é a capacidade de manter e manipular informacao
de curto prazo para gerar acdo num futuro proximo. S&o tarefas da memoria de
trabalho, reter informacdes transitorias e realizar computac@es explicitas para guiar
as proximas acgles. Sua capacidade é limitada em termos da quantidade de
informagdes simultaneas a serem mantidas e também pelo intervalo de tempo que
a informagdo pode permanecer “on-line” (ativa e acessivel no momento presente),
intactos. O controle inibitorio é a prevencao da resposta antes que ela ocorra, com
a inibicdo da prepotente, interrupcdo de uma agdo em curso e controle das
interferéncias.

O Jdltimo componente das funcbes executivas é a verificacdo do
desempenho, através do qual é feita a comparacdo dos resultados parciais com o
plano original e exige capacidade de automonitorar, autodirigir e autorregular o
desempenho passo a passo. Uma de suas caracteristicas € a autorregulacdo que
exige flexibilidade para modificar comportamentos, ajustar os niveis de motivagao
e alterar padrdes de resposta emocional de acordo com o objetivo, aléem de atraso
da gratificacdo (Lezak, 2004).



2.2.3. Fisiologia

O cortex pré-frontal tem sido descrito como participando em duas categorias
separadas, mas relacionadas, de funcdo executiva. Funcdo executiva *
metacognitiva” inclui solucdo de problemas, planejamento, formagéo de conceitos,
desenvolvimento e implementacdo de estratégias, controle da atencdo e memoria
de trabalho. Estas funcdes dependem da integridade do cértex pré-frontal
dorsolateral. Funcao Executiva “emocional/motivacional” inclui a coordenagao da
cognicdo com a motivacdo e a emogdo, a fim de cumprir necessidades bioldgicas
em relacdo as condi¢fes do momento. Essas funcdes sdo dependentes das areas do
cortex frontal medial e orbitofrontal. Elas sdo consideradas funcdes executivas
filogeneticamente mais antigas e primitivas, mas, ainda assim, permanecem
essenciais para a adaptacdo autbnoma e bem-sucedida. Esses conceitos s&éo muito
semelhantes aos conceitos de fungdes executivas “frias e quentes”, que sao
dependentes das fungdes baseadas no cortex pré-frontal dorsolateral e no cortex
pré-frontal medial respectivamente. A parte filogeneticamente mais antiga executa
as decisOes executivas que sdo intuitivas, baseadas em processos dos quais ndo
estamos conscientemente informados. A outra parte prové o contexto no qual as
decisdes e planos sdo feitos com base no controle consciente. E o substrato para o
pensamento direcionado a metas. Entretanto, as fungdes executivas ndo estdo
associadas somente com 0 pensamento, mas também com fungdes “viscerais”. Este
seria um ponto critico, pois os modelos “cortico-céntricos” do comportamento
parecem assumir que 0s comportamentos intencionais e direcionados a metas, sao
primariamente, se ndo unicamente, produtos do pensamento deliberado e
consciente que sdo mediados exclusivamente pelo neocértex e especificamente
pelo lobo pré-frontal. Entretanto, como modelos de comportamento, evoluem para
integrar o papel das estruturas subcorticais nesse processo, 0 entendimento da
cognicéo e faz funcBes executivas esta expandindo para incluir as formas nas quais
estes aspectos dessas fungdes operam fora do dominio da consciéncia (Koziol et
al., 2012).



Em relacdo a neuroquimica, o cortex pré-frontal regula a atengdo e o
comportamento através de redes de células piramidais interconectadas que sdo
altamente dependentes de seu ambiente neuroquimico. Pequenas mudancas nas
catecolaminas, norepinefrina ou dopamina, podem ter efeitos marcantes na funcao
do cortex pré-frontal. A norepinefrina e a dopamina séo lancadas no cértex pre-
frontal de acordo com os estados de excitacdo da crianga: muito pouco (durante
cansaco ou tédio) ou muito, excessivo (durante stress), o que vai prejudicar a
funcdo do cdrtex pré-frontal. As quantidades 6timas, ideais, sdo langadas quando a
crianga esta alerta e interessada. A dopamina, o principal neurotransmissor do
sistema executivo, tem um papel essencial na mediacdo das funcdes executivas
pelo cortex pré-frontal. Os neurbnios de dopamina participam na modulacdo da
expectativa, recompensa, memoria, atividade, atencéo, foco e humor. PerturbacGes
no sistema dopaminérgico formam a base para muitos transtornos psiquiatricos
(Hosenbocus et al., 2012).

Em relacdo aos correlatos neuroanatdmicos, Luria (1981), coligou o lobo
frontal a funcdo de programacdo, verificacdo, controle e execucdo do
comportamento, além de supervisdo, controle e integracdo das demais atividades
cerebrais. Mas, os lobos frontais constituem uma vasta &rea cerebral, nédo
exercendo uma fungdo cognitiva Unica, o que é percebido na diversidade de
habilidades afetadas nos pacientes.

O cortex pré-frontal é a regido mais relacionada as funcdes executivas. E
uma regido privilegiada que se comunica com todo o encéfalo (recebe aferéncias
diretas e indiretas de areas corticais ipsilaterais e contralaterais por meio do corpo
caloso e tem como aferéncias subcorticais, o sistema limbico, o sistema reticular, o
hipotalamo e sistemas neurotransmissores) (Benson e Miller, 1997). Estas vias
conferem propriedades para integracdo entre o0 meio interno (via sistema limbico) e
0 meio externo (via reas sensitivas de associa¢do), controle de redes neuronais
(Stuss e Benson, 1986), principalmente de areas sensoriais posteriores (Mesulam,
1990), bem como sintese entre as dimensdes sentimento e razdo (Damasio, 1994),
na producdo do comportamento. Interage também com o hipocampo, o cerebelo e
0s ganglios da base, em cada caso servindo a aspectos especificos das funcdes

executivas (Gazzaniga, 2002).



Desenvolvimento das Funcdes Executivas

Os dominios das funcBGes executivas amadurecem em diferentes
momentos da infancia até a vida adulta (Anderson, 2002).

Em relacdo ao controle inibitdrio, Best et al., (2010), propdem que ha um
grande avango no seu desenvolvimento entre 0s 3 e 5 anos de idade, seguido por
uma mudang¢a bem menor dos 5 aos 8 anos e uma mudancga ainda menor apos os 8
anos de idade, embora o amadurecimento do cérebro continue. Em uma meta
analise de estudos sobre funcdes executivas, dos 5 anos até a idade adulta, Romine
e Reynolds (2005), encontraram grandes avancos em inibir respostas prepotentes
dos 5 aos 8 anos. Em relacdo a memoria operacional, vérias tarefas comprovam
avanco durante os anos pré-escolares (Garon et al., 2008). Gathercole et al (2004),
relataram que ap6s os 6 anos de idade o componente executivo da memoria
operacional esta suficientemente desenvolvido para ser usado durante tarefas
complexas que requerem a coordenacdo dos subcomponentes da memoria
operacional. Eles também identificaram que tarefas simples e complexas tém
trajetdrias de desenvolvimento semelhantes — um aumento linear entre os 4 e 14
anos de idade, nivelando entre os 14 e 15 anos. Em relacdo a flexibilidade
cognitiva, ela aumenta com a idade (Anderson, 2002; Cepeda et al., 2001; Crone,
2007; Crone et al, 2006; Garon et al, 2008; Somsen, 2007). Pré escolares, entre 3 e
4 anos, podem com sucesso alternar entre 2 conjuntos simples de respostas nos
quais as regras sejam colocadas no contexto (Hughes, 1998), ou quando as
demandas de controle inibitério sejam reduzidas (Rennie et al., 2004). As tarefas
mais complexas apresentam desenvolvimento em criangas mais velhas e
adolescentes. Por volta dos 15 anos de idade, alcanca o desenvolvimento da idade

adulta.



Crone (2009) propde que uma das maiores caracteristicas da adolescéncia,
€ 0 aumento constante no funcionamento executivo. Nessa fase, as criancas cada
vez mais dominam a habilidade de controlar seus pensamentos e a¢des para torna-
los consistentes com seus objetivos internos. Durante a infancia e adolescéncia, as
criancas adquirem uma capacidade crescente de comportamento inibitorio e
flexibilidade cognitiva. A adolescéncia é caracterizada por uma, crescente e mais
focal, ativacdo das regifes do cérebro importantes para o controle cognitivo em
adultos. Em paralelo a essas mudancas nas funcbes de controle cognitivo, a
adolescéncia também é um periodo de mudancas no afeto e nas emoc0es; e essas
mudancas da adolescéncia nas funces executivas podem ser moduladas pelo
contexto social e afetivo.

H& no momento, algumas evidéncias de que as funcles executivas
desempenham um importante papel na aprendizagem na infancia (Bull et al., 1999;
Bull e Sceriff, 2001; Lehto, 1995; Lorsbach et al., 1996; McLean e Hitch, 1999;
Ozonoff e Jensen, 1999; Russell et al., 1996; Swanson, 1993, 1999; Swanson et
al., 1996), assim como de que seu déficit e o de atencdo, sdo valiosos preditores do

rendimento escolar (Lopes et al., 2010).



2.2.4. Diagnostico
Alteracbes no sistema dopaminérgico sdo a base de muitos transtornos
psiquiatricos tais como: autismo, sindrome alcodlica fetal, transtorno bipolar.
Disfuncéo executiva indica algum mal funcionamento nos circuitos cerebrais
que conectam as areas subcorticais com o lobo frontal. Fatores genéticos e
ambientais podem interferir na eficacia da funcdo executiva (Hosenbocus et al.,
2012).

Os quadros de comprometimento das funcdes executivas foram
caracterizados por Baddeley (1992) como sindromes disexecutivas. Alterac6es das
funcbes executivas, tanto neuropsicoldgicas quanto comportamentais, tém sido
relatadas em diversas doencas associadas a comprometimento frontal como
epilepsia, autismo, deficiéncia intelectual e transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade. Em funcdo da diversidade de doencas nas quais aparecem as
disfuncdes executivas, a apresentacdo clinica e a manifestacdo dos sintomas
também sdo diversas, 0 que torna complexo o seu estudo e a identificacdo de suas
alteracfes. Também podem se manifestar como sequelas frequentes de lesdes que
acometem as areas corticais pré-frontais e suas vias de conexao subcorticais. O
termo sindrome disexecutiva foi criado com o objetivo de abranger o conjunto de
alteracdes cognitivas decorrentes de déficits e lesdes nos lobos frontais (Baddeley,
1992). Estas alteragfes comprometem a capacidade de resolucbes de problemas,
memoria operacional, planejamento antecipatério, organizagdo, iniciacdo e
monitoramento de respostas (Baddeley e Wilson, 1988; Miotto, 1994; Miotto et
al., 2006).

Para Baddeley (1992), nos quadros de sindrome disexecutiva, 0s
pacientes apresentam, a0 menos num certo grau, a capacidade de exercitar a
maioria das habilidades cognitivas em separado, as habilidades bésicas
permanecem em grande parte inalteradas, mas qualquer atividade sintética
requerendo a coordenacdo de muitas habilidades cognitivas em um processo
coerente dirigido a uma meta se tornara severamente prejudicada. Apresentam,
também, uma incapacidade de planejar e de antecipar as consequéncias de suas

acOes, antecipando o futuro com base nas experiéncias passadas e orientando o



comportamento de acordo com essas reflexfes, ficando a mercé de distracOes
incidentais (internas e externas), demonstrando incapacidade de manter os planos
iniciais, de agir de acordo com um plano e permanecer no caminho, de terminar

uma atividade e falta de flexibilidade mental.

2.2.5. Avaliacao Neuropsicoldgica

Na avaliacdo neuropsicolégica, 0os pacientes muitas vezes apresentam
dissociacdo entre compreensdo e acdo, podendo verbalizar a instrugdo do teste
corretamente, mas executa-la de maneira desorganizada (Santos, 2004).

Dentre os principais testes existentes para avaliar as funcBes executivas
estdo Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Digit Span (inversa), Torres de Handi
e de Londres, Trail Making Test B, Fluéncia Verbal, Labirintos, Figura de Rey e
Stroop test. Escolhnemos o WCST para uso neste trabalho, ndo somente por ser
considerado, atualmente, o teste padrdo-ouro para avaliacdo das funcdes
executivas, mas também em funcdao de ser subdividido em varias categorias, 0 que
permite uma melhor visao e avaliacdo das fungdes executivas deficitarias.

A avaliacdo dos trés componentes basicos das fungdes executivas
(memoria de trabalho ou memdaria operacional, controle inibitério e flexibilidade
cognitiva) utilizando o WCST € realizada através da analise dos resultados das
categorias. Em relagdo a memoria operacional, a crianca precisa permanecer com a
regra vigente na mente durante todo o periodo da avaliacdo para que ela tenha um
maior numero de ensaios administrados, respostas corretas, respostas de nivel
conceitual e nimero de categorias completadas. Em relacdo ao controle inibitério,
ela precisa inibir determinadas respostas que possam ser automaticas e impulsivas,
em detrimentos de outras, que estejam mais de acordo com o contexto atual e
assim, apresentar uma quantidade pequena de erros, menos erros nao-
perseverativos e menos ensaios para completar a 12 categoria. Finalmente, em
relacdo a flexibilidade cognitiva, ela precisa ser capaz de alternar entre as regras
para identificar o momento em que ha uma mudanca e acompanhar essa mudanca
e apresentar menos respostas perseverativas, menos erros perseverativos, menor

fracasso em manter o contexto e maior capacidade de aprender a aprender.



Hofmann et al. (2012), propde que diferentes tarefas funcionam como
indicadores das fungdes executivas. Tarefas de span e medidas n-back, refletem
primariamente as funcGes da memoria operacional, tarefas que exigem alta
demanda para manter e atualizar as informacdes relevantes para a conclusdo
adequada daquela tarefa. O teste Stroop seria mais adequado para acessar a funcao
de inibicdo de respostas, uma vez que nele, 0 sujeito precisa inibir a resposta
prepotente. As tarefas mais complexas como as do WCST, funcionariam como
uma combinacéo das fungdes executivas.

Os instrumentos de que dispomos atualmente para avaliacdo cognitiva,
que eles ndo foram desenvolvidos com o objetivo de identificar quais dos estagios
especificos do funcionamento executivo estdo alterados. Assim, a observagdo das
estratégias adotadas para solucionar cada teste do protocolo pode oferecer

indicadores de quais séo 0s prejuizos nas fungdes executivas (Santos, 2004).



2.3. Relacdo entre epilepsia e fungdo executiva

2.3.1. Fisiopatogenia

Kellerman et al. (2015), postulam que o desenvolvimento normal na
infancia é definido pela melhoria dependente da idade em relagdo a todas as
habilidades cognitivas, incluindo a linguagem, memoria, velocidade psicomotora e
funcbes executivas. A epilepsia é muitas vezes associada a uma perturbacao global
no desenvolvimento cognitivo, no entanto, ainda € desconhecida a forma como ela
afeta a organizacdo geral da inter-relagdo entre os dominios cognitivos. Em seu
estudo, eles observaram que as criangas com desenvolvimento normal exibiram
uma rede cognitiva com modulos bem definidos, com inteligéncia verbal,
habilidades de leitura e ortografia que ocupam uma posicdo central na rede de
desenvolvimento. Por outro lado, criangas com epilepsia demonstraram uma rede
menos bem organizada, com a separacdo menos clara entre 0os médulos, e relativo
isolamento de medidas de atencdo e funcdo executiva. Eles destacam dois
resultados principais. Primeiro, as criangas com epilepsia, em compara¢do com
controles saudaveis, demonstraram uma rede menos bem organizada, com
modulos mal separados. Além disso, as medidas de atencdo e fungdo executiva
foram isoladas de outros mddulos. Em segundo lugar, a organizagdo modular
menos demarcada refletiu-se nas medidas de globais de inter-relacdo.
Especificamente, as redes cognitivas das criancas com epilepsia foram organizadas
em uma arquitetura bem menos segregada, com maior coeficiente de cluster, maior
grau de conectividade e um caminho com comprimento mais curto. Comparadas
aos controles, as criancas com epilepsia demonstraram uma separagdo menos
distinta entre 0os modulos e maior dependéncia entre os dominios cognitivos.
Considerando que as competéncias de nivel superior, como a leitura, aritmética e
ortografia foram fundamentais para a organizacdo modular dos controles
saudaveis, essas habilidades académicas foram misturadas entre outras funcGes

cognitivas em criangas com epilepsia. Importante, que velocidade e fungéo



executiva ndo foram bem integradas e foram, visivelmente, colocadas
perifericamente na rede das criangas com epilepsia. As habilidades académicas sdo
excepcionalmente complexas e exigem a integracdo de outras habilidades
cognitivas, incluindo inteligéncia geral, velocidade e funcdo executiva. Os
disturbios de aprendizagem especificos, como os que afetam leitura, escrita ou
matematica, sdo mais frequentemente prejudicados em pessoas com epilepsia do
que na populacdo geral, mesmo em criangas com inteligéncia normal. Esta ma
relacdo entre a funcdo executiva e competéncias académicas exibida em criancas
com epilepsia fornece insights potencialmente importantes sobre o mecanismo
subjacente a0 mau desempenho escolar. Em resumo, as criangas com epilepsia
apresentaram um padrdo de arranjo da rede, abaixo do ideal com maior inter-
relacdo entre a maioria dos dominios cognitivos, mas fragmentada da funcao
executiva.

Para Bonilha et al. (2014), a hipdtese é que a epilepsia afeta ndo so6 o local
do cérebro onde as crises sdo iniciadas, mas também podem ter efeitos profundos
sobre as regides do cérebro que estdo distantes, gerando uma reconfiguracdo
patoldgica da rede. Em seu estudo, eles observaram que as crian¢as com epilepsia
de inicio recente ja exibiam mudancas regionais e generalizadas no volume
cerebral e na conectividade no inicio de sua epilepsia, 0 que sugere que outros
fatores além das crises recorrentes ou os efeitos de medicacdo iatrogénica estdo
criticamente envolvidos na criacdo da rede alterada. Criangas no curso precoce da
epilepsia, em comparagdo com controles saudaveis, ja apresentam uma interrupcao
na organizacdo global de redes estruturais do cérebro, possivelmente associada
com uma rede aberrante de segregacdo e integracdo. Além disso, eles formularam
a hipotese de que a organizacdo topoldgica alterada estaria associada a duas
alteracfes neuropsicologicas comuns em criangas com epilepsia: QI mais baixo e
funcdo executiva mais pobre. Um subgrupo de criangas com epilepsia, ou seja,
aqueles com QI mais baixo e funcdo executiva mais pobre, tinha um equilibrio
reduzido entre a segregacdo e a integracdo da rede. Tomados em conjunto, 0s
resultados sugerem que o impacto no neurodesenvolvimento das epilepsias de
inicio precoce, altera as redes cerebrais em grande escala, resultando em maior

vulnerabilidade a falhas de rede e comprometimento cognitivo.



Diversas varidveis relacionadas as crises tém sido implicadas como
influentes na cognicao, habilidades académicas e comportamentos em geral. 1sso
inclui idade de inicio das crises, duracdo e gravidade das crises e o tipo de crise
(Anderson, 2001). Quanto mais cedo as crises tiverem inicio e quanto maior a sua
duracdo e gravidade, maiores serdo 0s comprometimentos cognitivos,
comportamentais e as habilidades académicas. A lateralidade e a localizacdo do
foco epiléptico também tém sido investigadas, com estudos descrevendo déficits
neuropsicoldgicos especificos associados a esses parametros. No que diz respeito a
criangas com epilepsia, um dos aspectos mais importantes € a possibilidade de
deterioracdo no funcionamento intelectual como resultado direto das crises. A
experiéncia clinica sugere que algumas criancas apresentam pior desempenho ao
longo do tempo. Isso significa que a auséncia de crises esta relacionada a
manutencdo do QI ao longo do tempo e que 0 aumento no ndmero de crises pode
acarretar decréscimos evolutivos do QI (Anderson, 2001).

O’Leary et al., (1983), investigaram a idade de inicio (antes dos 5 anos) e
o tipo de crise (generalizada/parcial) no funcionamento neuropsicolégico nas
criancas que foram atendidas em um centro especializado em epilepsia.
Independentemente do tipo de crise, criangas com inicio mais precoce tiveram
escores piores em QI verbal, QI de execucdo e no Trail Making Test (avaliacdo de
funcéo executiva). O tipo de crise ndo foi preditivo da performance. Farwell et al.
(1985), também examinaram a influéncia das crises (tipo de crise, frequéncia de
crise, idade de inicio e duracdo das crises) no funcionamento intelectual e
neuropsicoldgico. Foi encontrada uma relacéo significativa entre idade de inicio e
duracdo das crises, com escores de QI mais baixos associados com inicio mais
precoce. A contribuicdo das crises para o desempenho académico nédo esta clara.
Seidenberg et al., (1986), encontraram uma alta incidéncia de problemas
académicos em criancas com epilepsia, com grandes dificuldades em aritmética
(33%), seguido por soletrar, compreensdo de leitura e reconhecimento de palavras
(10%). As dificuldades eram mais pronunciadas nas criangas mais velhas. Fatores
de risco adicionais incluem ainda menor idade de inicio das crises, nimero total de

crises maior durante a vida e maultiplos tipos de crise, embora as varidveis



relacionadas as crises fornecam provas somente de um modesto valor preditivo
para o funcionamento académico. Os estudos estabeleceram a importancia da
idade de inicio das crises para o posterior funcionamento cognitivo (Glosser et al.,
1997; Hermannet al., 1997; Saykin et al., 1989; Strauss et al., 1995).

O QI utilizado como medida para avaliar o funcionamento intelectual,
pode ser normal, o que ndo exclui outros déficits especificos. Os resultados dos
estudos com criangas sdo variados. Quando preditores individuais foram
examinados, encontraram um aumento nos escores de QI em criancas que ficaram
livres de crises por pelo menos dois anos e um decréscimo significativo no
desempenho de QI do subgrupo com crises persistentes. Isso significa que a
auséncia de crises esta relacionada a manutencao do QI ao longo do tempo e que o
aumento no nimero de crises pode acarretar decréscimos evolutivos do QI (Rodin
etal., 1986).

Algumas pesquisas sugerem que o grau de comprometimento cognitivo
pode ser o fator de maior influéncia no desempenho académico, comportamental e
social em individuos com epilepsia (Camfield et al., 1984; Curley, 1992;
Kokkonen et al., 1997; Seidenberg, 1989). Embora ndo apareca um perfil
neuropsicolégico de dificuldades especificas de criangas com epilepsia, ha
evidéncias consideraveis que dificuldades atencionais sdo comumente associadas
com a presenca de epilepsia mesmo quando outros achados neuroldgicos estdo
ausentes. Resultados de estudos com adultos e criangas com epilepsia sugerem
comprometimentos em atencdo, tempo de reacdo e velocidade motora (Dodrill,
1992; Hara, 1989; Piccirilli et al., 1994; Smith et al., 1986). Mitchell et al., (1992),
estudaram tempo de reacdo, atencdo e impulsividade em 112 criancas com
epilepsia (4.5 a 13 anos). Elas eram significativamente mais lentas e cometeram
mais erros de omissdo do que os controles saudaveis. Adicionalmente, a
variabilidade nos padrbes de resposta no grupo de epilepsia sugere flutuacdes na
capacidade atencional. Williams et al., (1996), também observaram que criangas
com epilepsia sem disfungdo comprovada em aprendizado e comportamento,
apresentam memoria intacta, mas podem apresentar dificuldades subitas com a
atencdo. Em estudo posterior (1998), este grupo de pesquisa administrou diversas
medidas de inteligéncia, memoria verbal e visual, tarefas de matematica e leitura,

integracdo viso-motora, funcdo executiva e velocidade motora a um grupo de



criangas com epilepsia. Eles observaram que, em geral, neurocognitivamente, elas
estavam dentro do esperado, dado o nivel abaixo da média do funcionamento
intelectual do grupo. Entretanto, tarefas utilizando atencdo verbal e visual
apresentaram resultados mais pobres, 0 que sugere um comprometimento

especifico de atengéo.

2.3.2. Efeitos das DAE na funcdo executiva

Mandelbaum et al. (2009), postulam que ao longo das Ultimas duas
décadas, tem havido um aumento draméatico no nimero de opcdes para o
tratamento farmacoldgico de crises epilépticas. Como as opcdes de
tratamento aumentaram, houve um aumento proporcional no interesse
dos perfis de efeitos secundarios destes medicamentos. Em particular, 0s
efeitos secundarios cognitivos tém emergido como uma importante
consideracdo quando uma droga anti-epiléptica (DAE) é escolhida para o
tratamento da epilepsia infantil. Para eles, lamentavelmente, testes
psicométricos formais ndo foram rotineiramente incluidos nos estudos
feitos como parte do processo de aprovacdo da Food and Drug
Administration. Como resultado, a informacdo disponivel sobre os
efeitos colaterais cognitivos e comportamentais € limitada e incompleta e
a epilepsia € um importante fator confundidor para avaliar os efeitos
cognitivos da DAE. Quando as DAE suprimem as descargas
epileptiformes e diminuem a frequéncia das crises, elas podem melhorar
a funcéo cognitiva. No entanto, 0s mecanismos através dos quais as DAE
suprimem os ataques também podem interferir com o funcionamento
cognitivo.

Para Piccinelli et al. (2010), as epilepsias idiopaticas recém-
diagnosticadas sdo as melhores condigOes para investigar os correlatos
neuropsicoldgicos com a doenca, uma vez que ndo ha nenhuma leséo
cerebral subjacente nem atraso mental. O principal objetivo do trabalho
desses autores, foi estudar nivel intelectual, memdria, atencdo e funcGes

executivas em CAE diagnosticada recentemente (antes de comecar o uso



de DAE) e ap6s 1 ano de terapia. Encontraram habilidades intelectuais
normais nos pacientes. No entanto, no momento do diagnostico, 11%
deles tiveram problemas educacionais leves e 25% tinham habilidades
I6gicas e executivas limitrofes. Ap6s 12 meses de tratamento, o nivel
intelectual na amostra foi, como esperado, praticamente inalterado, mas
as funcBes neuropsicoldgicas especificas, incluindo memoria, logica e
habilidades executivas, mostraram uma melhoria significativa. Um
marco favoravel do impacto do tratamento, também foi registrado nas
fungBes executivas. N&o existem estudos especificos sobre os efeitos do
tratamento sobre as fungfes executivas em criangas com epilepsia. Todas
as criancas melhoraram no WCST e executaram muito bem no WISC-R,
0 subteste semelhancas, que exige 0s processos logicos e inferéncias dos

lobos frontais.



2.3.3. Sintomas e Comorbidades de Funcédo Executiva na Epilepsia

A epilepsia é uma das doengas neuroldgicas mais comuns na infancia. Ha
elevada comorbidade cognitiva e comportamental na epilepsia da infancia e
adolescéncia, mesmo naqueles individuos com inteligéncia normal. Sd0 mais
frequentes neste grupo os transtornos do aprendizado e o Transtorno do Déficit de
Atencéo e Hiperatividade (TDAH) (Anderson, 2001).
TDAH

O TDAH talvez seja o principal transtorno, em criancas e adolescentes,
relacionado as funcgdes executivas e também, a principal comorbidade de funcéo
executiva na epilepsia. As criancas com TDAH tém sérias dificuldades com as
fungdes executivas em tantas areas (dificuldades em priorizar, manejo do tempo,
planejamento, organizacao, inicializar e completar tarefas no prazo, flexibilidade
cognitiva, alto nivel de procrastinacdo, esquecimento e dificuldades de memoria de
trabalho) que alguns pesquisadores, como Russell Barkley, chegaram a propor
renomear o TDAH como doenca de déficit de fungdo executiva (Hosenbocus et al.
2012).

Supressao de resposta e memdria de trabalho, mais comumente conhecido
como controle cognitivo sdo talvez, os dois elementos mais criticos das funcdes
executivas, que sdo mais estudados em relacdo ao TDAH. Esse controle cognitivo
se refere & habilidade de exercer um controle de cima para baixo (top-down
control), que foi observado em exames de neuroimagem, correspondendo com uma
ativacdo pré-frontal em conjunto com a supressao da ativacdo do cértex posterior
ou regibes sub-corticais para atingir um objetivo mantido na memoria de trabalho
(Sonuga-Barke et al., 2008).

Por décadas, o TDAH foi conhecido como uma doenca do comportamento
caracterizada por hiperatividade. No entanto, pesquisas realizadas ao longo da
década passada, trouxeram mudangas no seu entendimento, e hoje, ele €
reconhecido como um transtorno cognitivo, uma deficiéncia de desenvolvimento
das funcOes executivas, 0 sistema de autogerenciamento do cérebro, com

dificuldades, primariamente, em focar a atencdo nas tarefas necessarias e usar a



memoria de trabalho de maneira efetiva (Brown, 2008).

2.3.4. Estudos sobre epilepsia e fungao executiva

Na relacdo entre epilepsia e funcgdes executivas, alguns dos principais
achados foram que as criancas com epilepsia sem déficits cognitivos severos
apresentaram mais problemas com as funcGes executivas do que os controles; 0s
problemas de funcBes executivas poderiam ser parcialmente explicados pelas
funcbes cognitivas e depressdo; os problemas nas funcbes executivas estavam
relacionados a sindrome epiléptica, idade de inicio da epilepsia, frequéncias das
crises e tratamentos com drogas antiepilépticas; o nivel de desempenho escolar foi
menor nas criancas com epilepsia do que nos controles e isso poderia ser
parcialmente explicado por problemas cognitivos, problemas nas funcbes
executivas e depressao, enquanto que situacdo socioeconémica ndo mostrou efeito
significativo (Hoie et al., 2006).

Em estudo recente, Gelziniené et al. (2011), relataram que todo o grupo
com epilepsia idiopatica generalizada, pontuou pior do que o grupo controle em
todos os testes de funcdes executivas, embora nem todas as diferengas tenham sido
significativas.

Um terco das criancas com epilepsia pode ter severa disfuncdo cognitiva
ndo verbal e das que ndo tém, problemas cognitivos leves, psicossociais e de
funcdes executivas sdo comuns (Hoie et al., 2008). Disfuncdo executiva esta
associada com transtornos de comportamento, disfuncéo social e nivel educacional
mais baixo. Como esses dominios sdo impactados negativamente pela disfuncéo
executiva, a isto se segue que desordens na infancia associadas com disfuncao
executiva devem aumentar os riscos para diminui¢do da qualidade de vida e bem-
estar. Em um estudo, 40-50% das criangas com epilepsia apresentavam problemas
clinicos significativos com planejamento ou memédria de trabalho (operacional),
elementos-chave das funcbes executivas. Se houver uma ligacdo entre disfungéo
executiva e qualidade de vida em epilepsia, isso significa que uma proporgédo
significativa de criangas esta em risco de qualidade de vida pobre em virtude de

seus déficits executivos, adicionados aos seus riscos aumentados de qualidade de



vida pobre secundaria a fatores medicos, psicoldgicos, cognitivos e socio-
demograficos. Isso inclui fatores como baixo QI, baixo funcionamento adaptativo,
dificuldades psicossociais, alta frequéncia de crises, intratabilidade, politerapia de
medicamentos, longa duracdo da epilepsia e desajuste familiar (Sherman et al.,
2006).

Pesquisas tém explorado a relagcdo entre comportamentos de auto--
regulacdo que sdo relacionados ao temperamento, como controle de esforco,
atencdo e funcdes executivas. Criancas com crises pontuam significativamente
abaixo do que as do grupo-controle em todas as medidas de fungdes executivas.
Embora outros dominios neuropsicoldgicos possam contribuir para posteriores
problemas de comportamento, pesquisas sugerem que linguagem e funcbes
executivas sdo 0s maiores preditores. Em relacdo ao temperamento, como
problemas internalizantes, somente as funcOes executivas foram significativas,
assim como baixo escore em funcdes executivas foi associado com maior escore
em problemas de comportamento. Em relacdo aos problemas externalizantes e
problemas de comportamento total, as funcdes executivas foram novamente um
preditor negativo. As alteracbes nas habilidades executivas confirmam uma
tendéncia existente para problemas cognitivos de autorregulacéo nas criangas com
crises. Desregulacdo emocional e cognitiva, relacionados aos déficits de funcdes
executivas, torna o individuo mais vulneravel a comportamentos internalizantes,
como sintomas de humor depressivo e ansioso. Escores neuropsicoldgicos mais
baixos em funcBes executivas, também predizem maiores problemas de
comportamento total. Uma crianga com menor habilidade executiva pode estar
correndo mais risco de ter problemas de comportamento adicionais, incluido no
escore de problemas de comportamento total, como atencdo, pensamento e

problemas sociais (Baun et al., 2010).



3. JUSTIFICATIVA

A partir de nossa revisdo bibliogréfica, percebemos a importéncia de
realizar este estudo, em fungdo do impacto que a epilepsia na infancia e
adolescéncia causa nao sO na qualidade de vida, como também nas funcbes
cognitivas (principalmente nas funcdes executivas) e na aprendizagem.

Assim, este estudo demonstra sua importancia, ao identificar que as
CAE apresentam alteragdes nas fungdes executivas, quais Sd0 essas
alteracdes e que essas alteracdes apresentam correlacdes com as dificuldades
de aprendizagem em geral (escrita, leitura e aritmética), mas ndo estdo
correlacionadas as varidveis clinicas da epilepsia.

Desta forma, corrobora os achados de diversos outros estudos, contribui
para um melhor entendimento da importancia das funcBes executivas na
epilepsia na infancia e adolescéncia e auxilia os pesquisadores que no futuro
desejarem dar continuidade a estudos nesta area e os profissionais que
poderdo auxiliar melhor seus pacientes a partir das informacdes obtidas por
este estudo.



4.0BJETIVOS RELATIVOS A CAE ESTUDADOS

Objetivo Geral
Descrever as fungdes executivas de CAE idiopatica, relacionando ao
desempenho académico.

Objetivos

e Descrever o perfil sociodemografico (pacientes e controles).

e Descrever o perfil clinico (tipo de epilepsia, frequéncia das crises,

drogas antiepilépticas utilizadas).

e Descrever o perfil de funcGes executivas a partir do Teste Wisconsin
de Classificacdo de Cartas (WCST).

e Relacionar os resultados de funcBes executivas com dados sdcio-

demogréficos e clinicos.

e Relacionar os resultados de fungdes executivas com os resultados dos

testes de aprendizagem (TDE) e de inteligéncia (WISC-I1I).



5. HIPOTESES

- Pacientes com epilepsia terdo perfil neuropsicolégico de funcoes
executivas diferenciado dos controles

- Pacientes em politerapia terdo piores escores de funcdes
executivas

- H& uma relacdo inversamente proporcional entre o numero de
crises epilépticas e os resultados de testes neuropsicolégicos de funcgdes
executivas

- Sindromes epilépticas diversas geram impactos distintos nas
fungdes executivas

- H& uma relacdo diretamente proporcional entre desempenho
académico e os resultados dos testes neuropsicoldgicos de funcGes executivas

- H& uma relacdo diretamente proporcional entre o QI e o0s

resultados dos testes neuropsicolégicos de fungdes executivas




6. METODOLOGIA

Estudo transversal, descritivo e analitico, no qual foram avaliados fungdes
executivas, nivel intelectual, desempenho académico e variaveis clinicas.

Este estudo ¢ parte do projeto de pesquisa “Aspectos neuropsiquiatricos,
neuropsicologicos e psicossociais das epilepsias na infancia e adolescéncia” que
tem como objetivo analisar os diversos aspectos da salde mental e bem estar
psicossocial de criancas e adolescentes com epilepsia: psicopatologia (transtornos
neuropsiquiatricos), qualidade de vida e disfungdes cognitivas, bem como analisar
os fatores clinicos (etiologia, controle das crises e terapéutica) que influenciam no
desenvolvimento de problemas de salde mental em criancas e adolescentes com
epilepsia. Trata-se de estudo transversal, descritivo e analitico, a ser conduzido no
Servico Neuropediatria (Ambulatorio de Pediatria Escola) do HUAP / UFF.
Criancas e adolescentes portadoras de epilepsia idiopatica em acompanhamento
clinico regular serdo submetidas, conjuntamente com seus cuidadores a diversos
procedimentos, a fim de diagnosticar comorbidades neuropsiquiatricas, disfuncdes
cognitivas e nivel de qualidade de vida e auto-estima. Os cuidadores serdo triados
também para depressdo. Proceder-se-a a estatistica descritiva univariada, analise
bivariada e multivariada a fim de se definir a inter-relacéo entre a epilepsia e suas
varidveis  clinicas,  varidveis  sOcio-demogréaficas e  comorbidades
neuropsiquiatricas, alteracdes neurocognitivas e construtos psicossociais (QVRS e
auto-estima). O projeto totaliza sete subprojetos de pesquisa a serem conduzidas
entre os anos de 2009 e 2010, vérios deles sendo objetos de Dissertacdo de
Mestrado e Teses de Doutorado para futuros candidatos. Sao estes: Disturbio da
atencdo em criancas e adolescentes com epilepsia idiopatica: etiologias,
prevaléncia de TDAH e perfil neuropsicolégico; Desempenho escolar e transtornos
do aprendizado em criancas e adolescentes com epilepsia idiopatica; Avaliacdo de
psicopatologia em criangas e adolescentes com epilepsia idiopatica: depressdo e
transtornos de ansiedade; Avaliagdo da auto-estima das criangas e adolescentes

com epilepsia idiopatica e fatores de risco para seu comprometimento; Impacto da



epilepsia infantil no cuidador.

6.1. Populacéo

Pacientes:

Foram avaliados 31 pacientes consecutivamente atendidos no ambulatorio
de Neuropediatria do hospital universitario Anténio Pedro, selecionados a partir
dos critérios a seguir descritos e, coletados os seguintes dados sdcio-demograficos
e académicos dos pacientes: idade, sexo, escolaridade (considerando anos cursados
a partir do 1° ano do Ensino Fundamental), tipo de escolarizacdo, frequéncia as
aulas. Quanto aos responsaveis, foram coletados os seguintes dados: sexo, grau de

parentesco, escolaridade, nivel sdcio-econémico.

Controles:

Foi avaliada concomitantemente amostra controle (35 criangas e
adolescentes sem epilepsia) pareada por sexo, idade e escolaridade, a fim definir o
status cognitivo basal da populagdo em estudo e permitir analisar a prevaléncia
diferencial de déficits cognitivos entre casos e controles.



Criterios de Incluséo

¢ Diagnostico de epilepsia e sindrome epiléptica idiopatica firmados
conforme critérios clinico-eletroencefalograficos da ILAE (1981,
1989).

e |dade entre 8 e 16 anos no momento da avaliacgéo.

e Comparecimento regular a escola, estando no minimo no 1° ano do
Ensino Fundamental.

e Inteligéncia normal (QI maior ou igual a 80) medida através de
triagem neuropsicoldgica (calculo simplificado do QI a partir dos
itens “Cubos” e “Semelhangas” do WISC III).

e Responsavel direto pelo paciente presente no momento da avaliacao
e condi¢Oes intelectuais de responder (sozinho ou com auxilio) os
instrumentos da pesquisa.

¢ Imagem e eletroencefalograma normal

Critérios de Excluséo

Comorbidades medicas que possam interferir nos resultados (enxaqueca

grave, asma grave, hipertensdo, diabetes).



Coleta de Dados
Foram avaliados os pacientes selecionados consecutivamente atendidos

no ambulatdrio de Neuropediatria do HUAP.

Procedimentos

Os pacientes foram, inicialmente, analisados em entrevista clinica para
caracterizacdo da sindrome epiléptica e solicitacdo de exames complementares
pertinentes (eletroencefalograma para caracterizacdo da sindrome epiléptica e nivel
sérico de drogas antiepilépticas para afastar nivel toxico que possa comprometer os
testes cognitivos).

Apos a avaliagdo clinica, os pacientes foram submetidos a uma avaliacéo
neuropsicolégica composta dos seguintes testes: Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Escala Weschler de Inteligéncia para Criangas — 32 Edicdo (WISC-III) e
Teste de Desempenho Escolar (TDE).

O mesmo numero de controles saudaveis foi submetido aos mesmos

procedimentos, a excecdo daqueles pertinentes apenas aos casos (NSDAE e EEG).



6.2. Questionarios

e Teste de Desempenho Escolar (TDE): Este instrumento busca oferecer
de forma objetiva uma avaliacdo das capacidades fundamentais para
o desempenho escolar, mais especificamente da escrita, aritmética e
leitura, indicando quais as areas da aprendizagem escolar que estdo
preservadas ou prejudicadas no examinando.

e Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST): O WCST é um
instrumento que avalia o raciocinio abstrato, a capacidade do sujeito
de gerar estratégias de solucdo de problemas, em resposta a
condi¢cbes mutaveis, podendo ser considerado, assim, como uma
medida de flexibilidade do pensamento (parte das funcles
executivas). A avaliagdo no WCST é realizada atraves de cartas que o
sujeito recebe e que variam entre trés categorias (forma, cor e
numero). Ele deve descobrir a regra para combinar as cartas que ele
recebe com as cartas de referéncia, dentro destas trés categorias.
Apb6s combinar corretamente pela primeira regra, um determinado
numero de consecutivas tentativas (repeticdes que funcionam como
reforco), a regra muda e o sujeito precisa ter flexibilidade cognitiva
para, através de novas tentativas que ndo serdo reforcadas pelo
acerto, a inferir a nova regra. E observado neste momento, n&o sé a
guantidade de tentativas que ele precisa para inferir a nova regra,
como também se ele consegue inferir a nova regra ou se persevera na
regra antiga. Geralmente, quem apresenta déficit em fungdes
executivas, persevera ou demora muitas tentativas para perceber que
a regra mudou e que ele precisa acompanhar essa mudancga. Este teste
requer que o sujeito mantenha a nova regra em mente e a utilize para

guia-lo na resposta independentemente da interferéncia e da



tendéncia de persistir na ideia inicial (Markovitch e Zelazo, 2009).

e Escala de Inteligéncia Weschler para Criancas — 32 Edicdo (WISC-I111):
E um instrumento clinico, de aplicagdo individual, para avaliar a
capacidade intelectual de criancas e adolescentes entre 6 e 16 anos e
11 meses. E composto de varios subtestes, cada um medindo um
aspecto diferente da inteligéncia. Os testes sdo subdivididos em testes
verbais (Informagdo, Semelhangas, Aritmética, Vocabulario,
Compreensdo e Digitos) e ndo-verbais ou de execucdo (Completar
Figuras, Cddigo, Arranjo de Figuras, Cubos, Armar Objetos,
Procurar Simbolos e Labirintos). O desempenho nestes subtestes é
resumido em trés medidas compostas: Qls verbal, de Execugéo
(perceptivo-motor) e o Total, que oferecem estimativas das
capacidades intelectuais; além de fornecer quatro escores opcionais
de indices fatoriais, como: Compreensdo Verbal, Organizacdo
Perceptual, Resisténcia a Distracdo e Velocidade de Processamento
das Informacdes. Alguns subtestes do WISC sdo altamente
dependentes da atencdo e das funcdes executivas servindo como
medida indireta e complementar das fungbes executivas. Séo eles:
Aritmética, Digitos, Cddigos e Labirintos (este Gltimo subteste ndo
tem, contudo, validagdo em amostra brasileira e, portanto, nao foi

usado com este fim neste estudo).



6.3. Analise

Os dados foram apresentados nos seus aspectos basicos (demogréficos,
clinicos, exames complementares, avaliacdo neuropsicoldgica e de desempenho
escolar, bem como resultados dos instrumentos de diagnostico de psicopatologia e
qualidade de vida) pela estatistica descritiva. As variaveis qualitativas (categoricas
dicotdmicas e politomicas) foram descritas na forma de frequéncia simples, e as

quantitativas na forma de média, limites e desvio padrao.

Os testes de hipotese foram feitos dentro dos objetivos especificos e
selecionados segundo o tipo de variavel em uso, categdricas, quantitativas continuas e
discretas. Sempre que possivel, foi expressa a precisdo das estimativas através de
Intervalo de Confianga (IC). Foram utilizados os seguintes testes ndo paramétricos:
Mann-Whitney (varidveis categdricas dicotdmicas vs. variaveis numéricas),
Coeficiente de Correlacdo de Spearman (correlacdo entre variaveis numéricas
continuas), y*> (comparagbes multiplas de varidveis categéricas politomicas) e
ANOVA de Kruskal-Wallis (variaveis categoricas politbmicas vs. variaveis

numéricas).

Foi realizada analise multivariada a fim de estudar o impacto associado das

variaveis correlatas nas comparacdes supracitadas.



7. EQUIPE

A equipe é composta por um orientador neuropediatra, quatro psicologas

(sendo uma a mestranda), um bioestatistico (UFF) e uma aluna de iniciacdo

cientifica.

8. LOCAL

Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP) — UFF.



9. ASPECTOS ETICOS

O estudo estd em consonancia com a resolucdo nimero 196/96 e suas
complementares, bem como com o Codigo de Etica Médica de 1988. Os
responsaveis pelos pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pertencente ao projeto geral (anexo). Os pacientes ndo foram
submetidos a exames complementares que ndo fossem necessarios ao seu
acompanhamento clinico habitual (tanto o0 EEG quanto o NSDAE séo exames de
rotina nestes pacientes). Foi garantida continuidade de atendimento clinico a todas
as criancas encaminhadas para a linha de pesquisa, mesmo aquelas que nao
preencheram critérios para a entrada na pesquisa. Havera vale-passagem para todos
0s participantes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUAP
(CAAE 0155.0.258.000-08).

10.VIABILIDADES E IMPLICACOES DO ESTUDO

O projeto recebeu auxilio instalacio da FAPERJ (processo E-
26/110.234/2009) no valor de R$ 10.000,00. Com este fomento, foram comprados
testes neuropsicoldgicos, material de informatica (computador e impressora) e
custeada passagem dos casos e controles da pesquisa.

Gastos com material de consumo (papel e tinta) ocorreram por conta da
mestranda.

A administracdo foi da responsabilidade do coordenador geral do projeto

e neuropediatra.



11. RESULTADOS

Dados Clinicos e Sécio-Demogréficos:

A amostra final consistiu de 31 casos e 35 controles. A tabela 1 descreve 0s

dados sociodemograficos destas criangas e seus cuidadores.

Em relacdo aos casos, 13 eram do sexo masculino e 12 do sexo feminino,
enquanto que em relagdo aos controles, 18 eram do sexo masculino e 23 do
feminino. Nao foram encontradas diferencas estatisticas significativas em relagédo
ao sexo e nivel educacional do cuidador (pacientes 10.3+£5.0 vs. controles 9.8+2.9
anos de estudo) entre casos e controles, somente em relacdo a idade (pacientes
11.0£2.2 vs. controles 9.8+1.0 anos) e educacdo (pacientes 5.1+2.4 vs. controles
4.0£1.0 anos de estudo). Esta diferenca ndo foi clinicamente significativa.

A tabela 2 descreve os dados clinicos. A duracdo da epilepsia variou de 12 a
120 meses, com uma média de 53.37 meses (DP 30.7). 71% dos pacientes
apresentavam epilepsia generalizada e 25.8% epilepsia focal. 67.7% dos pacientes
estavam em monoterapia, 19.4% em politerapia e 9.7% suspenderam a medicacdo
antiepiléptica no Gltimo ano. 74.2% dos pacientes nao tiveram crises no ultimo ano
e 25.8% tiveram menos de 3 crises no mesmo periodo. O histérico familiar de

epilepsia foi negativo em 74.2% pacientes.



Tabela 1: Dados sociodemograficos de casos e controles

N Idade Escolaridade Escolaridade
anos dos

responsaveis

Pacientes 31 11.0+2.2 5.1+2.4 10.3+5.0
com

epilepsia

Controles 35 9.8+1.0 4.0+1.0 9.8+2.9
saudaveis

p* - 0,033 0,031 0,909

*p<0,05



Tabela 2: Dados Clinicos

Tempo de
Doenga
Frequéncia

das Crises

Tipo de
Crise

Historico Familiar

NUmero de DAE

53.37 + 30.7
meses

Sem  crises
23 -74,2%
De uma a 3
crises 8 —
25,8%

71%
epilepsia

generalizada
25.8%
epilepsia
focal

Negativo em
23 pacientes
—74,2%

67.7%
monoterapia
19.4%
politerapia
9.7%
suspenderam
a medicacdo
no  ultimo

ano




Resultados Neuropsicol6gicos

A tabela 3 descreve a propor¢do dos resultados de QI das CAE comparados ao

grupo controle. Foram encontradas diferengas significativas somente no subteste

de velocidade de processamento, com pior resultado para as criangas e

adolescentes com epilepsia, 0 que acarreta para as CAE uma velocidade de

processamento das informacdes mais lenta do que as do grupo controle.

Tabela 3 Inteligéncia da amostra (média e DP).

Pacientes com  Controles p*
epilepsia saudaveis
QI Total 90,7+17,9 99,1+17,6 0,116
QI verbal 94,3+19,07 99,2+19,7 0,591
QI de execucéo 86,2+22,4 95,5+20,2 0,116
SubtesteVelocidadede 83,8+24,4 100,5+18,9 0,004
Processamento
Subteste Resisténcia ~a  93,1+20,9 97,5%17,1 0,258

Distracao

*p<0,05



A tabela 4 descreve os subtestes do Teste de Desempenho Académico. Nao foram
encontradas diferengas estatisticas significativas nos escores dos subtestes leitura,
escrita e total entre os grupos.

Tabela 4 Teste de desempenho Académico (médias e DP).

Pacientes com epilepsia Controles saudaveis  p*
Leitura 49,9+23,9 53,1+19,02 0,957
Aritmética  16,2+9,4 13,9+7,3 0,396
Escrita 20,5+11,7 23,0+15,8 0,791
Total 86,6+43,3 88,0+3,2 0,624

*p < 0,05



A tabela 5 descreve os subtestes do WCST. Os piores resultados dos pacientes com
epilepsia foram nas seguintes categorias: numero de ensaios administrados,

respostas perseverativas, percentual de respostas perseverativas e resposta de nivel

conceitual.

Tabela 5 WCST subtestes (medias e DP).

Pacientes Controles p*
epilepsia saudaveis

Ndmero de ensaios  113,2+19,8 121,5+13,1 0,021
administrados

Ndmero total correto 72,1+15,6 72,7144 0,554
Ndmero total de erros 52,06+13,3 52,4+10,5 0,888
Percentual de erros 52,9+12 4 52,4+10,9 0,709
Respostas Perseverativas 50,7+12,9 43,149,02 0,010
Percentual de  respostas 51,6t14,4 44,0+12,2 0,032
perseverativas

Erros Perseverativos 46,25+13,58 40,1+12,2 0,136
Percentual de erros  48,8+14,09 42,14+11,7 0,126
perseverativos

Erros Nao-perseverativos 45,87+14,4 30,2+27,15 0,005
Percentual de erros ndo- 44,8+11,73 45,6£15,5 0,612
perseverativos

Resposta de nivel conceitual 58,2+19,8 53,02+10,8 0,043
Percentual de respostas de 51,1+13,08 58,3+30,7 0,315
nivel conceitual

Ndmero de categorias  4,22+1,7 41,7+11,05 0,001



completadas

Ensaios para completar a 1la  23,7+£23,7 4,8+£9,9 0,082
categoria
Fracasso em manter o 1,58+1,8 0,391
contexto B
Aprendendo a aprender B 2,5+6,2

*p<0,05

Comparacdo entre WCST e variaveis clinicas

N&o foram encontradas diferencas estatisticas entre 0 WCST e variaveis clinicas

tais como duracédo da doenca, tipo de crises e nimero de drogas antiepilépticas.

Comparacao entre WCST e desempenho académico

A tabela 6 mostra a comparacdo entre 0 WCST e os resultados do teste de
desempenho académico das criangas e adolescentes com epilepsia. Foi observada
uma correlagdo positive nos seguintes itens: NUumero de ensaios administrados,
numero total de erros, erros perseverativos, percentual de erros perseverativos,
erros nado-perseverativos, percentual de erros nao-perseverativos, numero de
categorias completadas, ensaios para completar a primeira categoria, fracasso em
manter o contexto e aprendendo a aprender. Foi encontrada uma relacdo negative

nos seguintes itens: nimero total correto e respostas perseverativas.



Tabela 6: Comparacédo entre WCST e TDE:

WCST

NUmero de ensaios administrados
NUmero total correto

Ndmero total de erros

Percentual de erros

Respostas perseverativas

Percentual de respostas perseverativas
Erros perseverativos

Percentual de erros perseverativos
Erros ndo-perseverativos

Percentual de erros ndo-perseverativos
Respostas de nivel conceitual
Percentual de respostas de nivel conceitual
NUmero de categorias completadas
Ensaios para completar 1la categoria
Fracasso em manter o contexto

Aprendendo a aprender

leitura
Y
0,050
0,617
0,105
0,418
0,862
0,737
0,298
0,292
0,158
0,159
0,177
0,378
0,009
0,006
0,045
0,827
escrita

p

rs

0,361
0,095
0,302
0,154
0,033
0,064
0,197
0,199
0,264
0,264
0,253
0,167
0,468
0,486
0,369
0,048

Is

aritmética

Y s
0,001 0,574
0,880 0,029
0,006 0,493
0,117 0,292
0,194 0,244
0,363 0,172
0,021 0,419
0,023 0,414
0,029 0,398
0,038 0,380
0,361 0,173
0,154 0,267
0,001 0,565
0,010 0,462
0,070 0,335
0,379 0,193
total

Y s




NUmero de ensaios administrados
NUmero total correto

Numero total de erros

Percentual de erros

Respostas Perseverativas

Percentual de respostas perseverativas
Erros perseverativos

Percentual de erros perseverativos
Erros ndo-perseverativos

Percentual de erros ndo-perseverativos

Respostas de nivel conceitual

Percentual de respostas de nivel conceitual

NUmero de categorias completadas
Ensaios para completar la categoria
Fracasso em manter o contexto

Aprendendo a aprender

0,001
0,663
0,008
0,111
0,418
0,718
0,016
0,018
0,050
0,040
0,092
0,145
0,001
0,004
0,179
0,221

0,559
0,083
0,476
0,297
0,153
0,069
0,437
0,428
0,361
0,376
0,314
0,273
0,600
0,506
0,252
0,265

0,001
0,892
0,007
0,103
0,464
0,638
0,040
0,045
0,025
0,027
0,186
0,122
0,001
0,002
0,062
0,271

0,580
0,026
0,484
0,304
0,139
0,090
0,377
0,369
0,410
0,404
0,248
0,288
0,602
0,533
0,345
0,239

*p<0,05



12.DISCUSSAO

Nossa amostra de CAE apresentou um perfil benigno de epilepsia, sendo a
maioria dos pacientes com poucas, ou nenhuma crise epiléptica. Encontramos
piores resultados nas funcbes executivas das CAE, sem correlagdo com as
varidveis clinicas (tipo de epilepsia, duracdo da doenca, frequéncia das crises,
numero de drogas antiepilépticas), sem correlagdo com o QI (somente no subteste
de velocidade de processamento), mas com correlacdo positiva com desempenho
académico. Esses resultados demonstram que as CAE sdo mais lentas na
velocidade de processamento da informacdo e apresentam baixo desempenho
académico mesmo com QI normal, em funcdo das alteracbes das funcdes
executivas (comportamento inibitdrio, flexibilidade cognitiva e memoria de

trabalho ou memoria operacional).

Em relacdo a fungdo executiva, encontramos prejuizos em algumas categorias
do WCST (erros perseverativos, nimero de categorias completadas, ensaios para
completar a primeira categoria e fracasso em manter o contexto), sendo que
somente dois outros grupos de estudo utilizaram o mesmo instrumento para a

andlise das fungdes executivas.

Hgie et al., (2006), em um estudo populacional com mais de 100 criangas com
epilepsia, também encontraram alteracdes nas seguintes categorias do WCST para
diversas sindromes epilépticas, com excecdo da epilepsia rolandica: nimero de
ensaios administrados, numero total correto, numero total de erros, respostas

perseverativas, erros perseverativos, erros nao-perseverativos e ndmero de



categorias completadas. Nesse estudo, 0s autores apresentaram como principais
achados que criangas com epilepsia, sem déficits cognitivos severos apresentaram
mais problemas de funcdes executivas do que os controles; que problemas de
funcéo executiva podem ser parcialmente explicados pelas fungdes cognitivas e
que problemas de funcéo executiva estdo relacionados a sindrome epiléptica, idade
de inicio da epilepsia, frequéncia das crises e tratamento com DAE. Os autores
também encontraram que o nivel de desempenho académico foi menor nas
criancas com epilepsia do que nos controles, o que pode ser parcialmente
explicado por problemas cognitivos e problemas de fungdo executiva. Nossos
resultados ndo foram relacionados ao tipo de epilepsia, pois tanto a epilepsia
generalizada quanto a focal apresentaram resultados pobres em fungées executivas,
mas nds nao analisamos sindromes epilépticas. Ndo encontramos correlacdo com
as varidveis clinicas, mas tivemos resultados semelhantes aos de Hgie et al.,
(2006), em relagdo as alteragBes nas fungdes executivas e na correlagdo das

alteracdes de desempenho académico com as funcBes executivas.

Os outros autores (Rzezak et al., 2009), que utilizaram o0 WCST, estudaram FE
em pacientes com epilepsia do lobo temporal e encontraram alteracdes em nimero
de categorias completadas, nimero de erros perseverativos e nao-perseverativos,
respostas perseverativas e fracasso em manter o contexto. Mesmo avaliando um
outro tipo de epilepsia diferente do que nds avaliamos, utilizaram tamanho
amostral e teste de funcéo executiva semelhante ao nosso e encontraram alteragoes
de funcdes executivas semelhantes as que nos encontramos (numero de categorias
completadas, erros  perseverativos, erros  ndo-perseverativos, respostas
perseverativas e fracasso em manter o contexto). Para esses autores, embora o
WCST seja considerado o “padrdo ouro” para avaliacdo de disfungdo executiva em
pacientes com epilepsia, 0 conceito classico de FE como um constructo
multidimensional torna uma Unica medida para avaliar todo o processo,
insuficiente, pois 0s sujeitos podem apresentar alteracdes em algumas, mas ndo em

todas as fungdes dos dominios executivo e atencional.

Outros estudos utilizaram testes diferentes para analisar FE. Parrish et
al. (2007), estudaram uma amostra semelhante, tanto em relagdo ao tamanho

amostral quanto em relacdo ao perfil mais benigno de epilepsia e as variaveis



clinicas, utilizando apenas diferentes testes de FE (Behavior Rating Inventory of
Executive Function and the Delis-Kaplan Executive Function System) e também

encontraram resultados consistentes com 0S N0SSOS.

Gelziniené et al., (2011), encontraram alteracdes na flexibilidade cognitiva e
susceptibilidade a interferéncia, sem correlagdo com os aspectos clinicos da
epilepsia. Eles analisaram, durante um curto periodo, um grupo de adolescentes
com epilepsia idiopatica generalizada (principalmente epilepsia mioclénica
juvenil) através do teste de fluéncia verbal, teste dos cinco pontos, teste de trilhas e
teste Stroop. Para eles, o risco de alteracdo nas funcbes executivas existe em
adolescentes com epilepsia idiopatica generalizada apesar da curta duracdo e do
curso benigno da epilepsia e apresenta um impacto importante no processo de
aprendizado, o que encontramos em nosso estudo em relacdo a correlagdo positiva

entre alteracOes nas fungbes executivas e alteracdes no desempenho académico.

Em relacdo as terapéuticas para as funcdes executivas, Diamond e Lee
(2011), sugerem que diversas atividades tém demonstrado aprimorar as fungdes
executivas de criangas:  treinamento  computadorizado, jogos  ndo-
computadorizados, atividades aerdbicas, artes marciais, ioga, meditacdo e curriculo
escolar. Todos os programas bem-sucedidos envolvem pratica repetida e aumento
progressivo do desafio para as fungfes executivas. As criangas com 0s maiores
déficits em funcdes executivas se beneficiam mais destas atividades. Em nossos
resultados, conseguimos identificar quais sdo as principais alteracdes nas funcdes
executivas dessas criangas e 0 quanto essas alteracdes prejudicam o desempenho
escolar, mais do que o Ql. Em funcéo disso, é de grande importancia que sejam
cada vez mais valorizadas e pesquisadas as possibilidades de tratamento das
funcbes executivas, assim como o intercdmbio com as escolas através da

informacdo, conscientizacdo e treinamento de professores.

Em resumo, o estudo de Hgie et al., (2006), foi o que apresentou mais
semelhangca com 0 nosso em relagdo ao teste utilizado, as alteragdes encontradas
nas fungdes executivas e o0 Unico, que assim como nds, correlacionou estas
alteracbes com alteracbes no desempenho académico, apesar de possuir um

tamanho amostral maior do que 0 nosso e ter encontrado correlagdo com as



variaveis clinicas, o que ndo encontramos no nosso estudo. Em geral, comparado a
esses VArios estudos, 0 nosso apresentou um tamanho amostral dentro da média,
utilizamos um teste considerado padrdo-ouro para avaliacdo das funcbes
executivas, assim como outros estudos e encontramos alteracGes das funcdes
executivas semelhantes aos outros estudos que estudaram perfis de epilepsia
semelhantes ao nosso e dos que estudaram perfis diferentes, como epilepsia do

lobo temporal e epilepsia miocldnica juvenil.

Este estudo demonstrou tanto em sua parte pratica de pesquisa clinica quanto
em sua parte tedrica de revisdo bibliografica, sua viabilidade, importancia e
relevancia no cenario atual da pesquisa em epilepsia em criancas e adolescentes.
Primeiro, porque existem poucos estudos que abordam as funcgdes executivas na
epilepsia e menos ainda, que as correlacionam com varidveis como nivel
intelectual e desempenho académico. Além disso, em sua maior parte, os estudos
que existem, focam o publico adulto. Deste modo, este estudo vem preencher uma
lacuna importante para 0s pesquisadores que vao conseguir entender melhor o que
esta implicado na epilepsia em criangas e adolescentes, para os profissionais de
salide que vao poder realizar tratamentos mais eficazes, com menor custo e para 0s
pacientes e seus familiares que vdo poder receber um tratamento melhor, com
medicacdes mais efetivas, sofrer menos com efeitos colaterais e ter mais qualidade

de vida.

Em relacdo as limitagdes do estudo, nossa amostra foi constituida por
pacientes com epilepsia com poucas, ou nenhuma crise no ultimo ano e em
monoterapia. Em func¢édo disso, ndo podemos dizer se outros tipos de epilepsia e se
tratamentos com diversos medicamentos também acarretariam as mesmas
alteraces encontradas em nosso estudo. Outra questdo € o fato de termos utilizado
somente um teste para avaliar as funcbes executivas. Assim, ndo podemos
comparar se outro teste de funcbes executivas identificaria outras alteracdes

diferentes das que encontramos.

De qualquer forma, novas pesquisas ampliardo o conhecimento deste assunto
e este trabalho contribui para a discussdao deste tema que ainda esta comecando a

despertar para sua importancia.



13. CONCLUSOES

A partir deste estudo foi possivel concluir que:

1. As CAE apresentaram alteracdes nas funcdes executivas. O perfil de funcdes
executivas, encontrado a partir do WCST foi de alteracbes em relacdo as
categorias numero de ensaios administrados, respostas perseverativas,
percentual de respostas perseverativas, resposta de nivel conceitual e nimero
de categorias completadas.

2. Em relacdo ao perfil demografico, comparando casos e controles, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas significativas em relacdo ao sexo e nivel
educacional do cuidador, somente em relacdo a idade e educacdo. Esta
diferenca nao foi clinicamente significativa.

3. Em relacdo ao perfil clinico da amostra, a duracdo da epilepsia variou de 12 a
120 meses, com uma média de 53.37 meses (DP 30.7). 71% dos pacientes
apresentavam epilepsia generalizada e 25.8% epilepsia focal. 67.7% dos
pacientes estavam em monoterapia, 19.4% em politerapia e 9.7%
suspenderam a medicacdo antiepiléptica no ultimo ano. 74.2% dos pacientes
ndo tiveram crises no ultimo ano e 25.8% tiveram menos de 3 crises no
mesmo periodo. O histérico familiar de epilepsia foi negativo em 74.2% dos
pacientes.

4. Nao foram encontradas correlagfes entre as funcbes executivas e 0os dados
socio-demograficos e clinicos.

5. N&o foram encontradas correlagbes entre funcBes executivas e nivel
intelectual (Teste de inteligéncia WISC-III).

6. Foram encontradas correlacbes entre fungdes executivas e desempenho
académico (TDE).



14. RECOMENDACOES

1.

Indica-se um estudo que aprofunde a anélise da correlagdo entre as alteracdes
de fungdes executivas e epilepsia de inicio precoce. Estudos indicam que o
inicio precoce de crises e ndo, o controle das crises, apresenta um impacto
relevante em diversos paradigmas utilizados na avaliacdo das funcdes
executivas.

Indica-se um estudo que aborde a avaliagdo das funcGes executivas nas CAE
antes do tratamento com DAEs e depois de 12 meses. Estudos indicam que
apos este periodo, pacientes com epilepsia idiopatica apresentaram
significativa melhora nas habilidades executivas. Como esses estudos ainda
sd80 novos e controversos € importante identificar melhor essa correlagédo e
tentar identificar se essa melhora se deve exclusivamente ao tratamento com

DAEs e quais sdo as medicacdes que apresentam esse resultado.
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Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Heber de Souza Maia Filho
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Foram feitos de forma especial para a pesquisa. Sdo estes o eletroencefalograma (no
Servico de Neurologia do préprio hospital) e exame de sangue que Foi colhido no hospital
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ARTICLES

Clinical and neuropsychological assessment of executive
function in a sample of children and adolescents with
idiopathic epilepsy

Avaliacao clinica e neuropsicoldgica das funcoes executivas em
uma amostra de CAE idiopatica

Andrea Bandeira de Limal’' Fernanda Moreira2' Marleide da Mota Gomes'"’
Heber Maia-FilhoZ%

!Departamento de Psiquiatria, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro RJ,
Brazil;
’Departamento de Neurologia, Universidade Federal Fluminense, Niterdi R, Brazil.

ABSTRACT
Objective

To compare the executive functions of children and adolescents with idiopathic epilepsy with a
control group and to correlate with clinical data, intelligence and academic performance.

Method

Cross-sectional, descriptive and analytical study. Thirty-one cases and thirty-five controls
were evaluated by the WCST (Wisconsin Card Sorting Test).The results were compared with
clinical data (seizure type and frequency, disease duration and number of antiepileptic drugs
used), IQ (WISC-III) and academic performance (APT).

Results
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Patients with epilepsy had poorer executive function scores. There was no positive linear
correlation between test scores and epilepsy variables. There was a positive association
between academic performance and some executive function results.

Conclusion

Children with well controlled idiopathic epilepsy may show deficits in executive functions in
spite of clinical variables. Those deficits may influence academic performance.

Key words: epilepsy; executive function; child; adolescent

RESUMO
Objetivo

Comparar as fungdes executivas de CAE idiopatica com um grupo controle e correlaciona-las
com dados clinicos, nivel intelectual, desempenho académico.

Método

Estudo transversal, descritivo e analitico. Foram avaliados 31 casos e 35 controles através do
WCST (Wisconsin Card SortingTest). Os resultados foram comparados com dados clinicos
(tipo e frequéncia de crises, duragdo da doenca e numero de drogas antiepilépticas
utilizadas), QI (WISC-III) e desempenho académico (TDE).

Resultados

Pacientes com epilepsia tiveram piores resultados de funcdes executivas. Ndao houve
correlacédo linear positiva entre a pontuacdo nos testes e as variaveis da epilepsia. Houve
associagao positiva entre desempenho académico e alguns resultados de funcdo executiva.

Conclusao

Criancas com epilepsia idiopatica bem controlada podem apresentar déficit de fungao
executiva ndo relacionado a aspectos clinicos. Isso pode influenciar o rendimento académico.

Palavras-Chave: epilepsia; funcao executiva; crianca; adolescente

Epilepsy is a brain disorder caused by an enduring predisposition to generate epileptic
seizures and its neurobiological, cognitive and psychosocial consequences, with the
occurrence of at least one epileptic seizure!. Epilepsy is not a single disease, but a
syndrome of varied etiology (genetic, vascular, neurometabolic, structural or traumatic),
not always identified. It’s the most common chronic neurological disease of childhood?.

There is a high cognitive and behavioral comorbidity in childhood and adolescence
epilepsy, even in individuals with normal intelligence. There is an increased frequency of
learning disorders and attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) in idiopathic
epilepsy. Several epilepsy variables seem to impact on cognition, behavior and academic
skills, including age of onset, disease duration, seizure severity, seizure type and
antiepileptic drugs?. Also, genetic and environmental influences the degree of cognitive
impairment, academic, behavioral and social performance in individuals with
epilepsy>42¢,

Executive functions (EF) are a set of cognitive skills that enable the individual
performance of voluntary actions to orient goals?, encompassing control processes in
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cognitive, emotional and social areas®. They are responsible for focusing, guiding,
directing, managing and integrating cognitive functions, emotions and behaviors
necessary to the active solution of new problems, resulting in effective and adaptive
behaviors?. Deficits in EF reduces the capacity of one individual to successfully engage in
important activities of daily life, including academic and occupational pursuits, social
activities and self-care?. Executive functions play an important role in learning in
childhoodt®11:1213.14,15.16,17 3n( js compromised in specific or general aspects in several
common neuropsychiatric epilepsy comorbidities, such as ADHD, learning disorders,
intellectual deficiency and autism spectrum disorders, all of them common comorbidities
in childhood epilepsyZ2.

Executive function domains mature at different moments from childhood to adulthood?.
An earlier developmental period occurs between birth and 3 years old (attentional control
skills, inhibition and self-regulation) and more complex processes (planning,
organization, cognitive flexibility and concept formation) show the most significant
developmental increments between 7 and 9 years of age®. Such complex cognitive skills
may be particularly susceptible to the early influence of epilepsy, due to their protracted
development, with the full extent of deficits not apparent until well into adolescence,
when these skills are expected to be mature®®,

Rzezack et al.?%2L found deficits in temporal lobe epilepsy. Half the sample was free from
seizures. Hgie et al.?22 also found executive function deficits in several other epilepsy
syndromes, with the exception of Rolandic epilepsy. One author found an association
between low executive function scores and higher behavior problem scores?* and another
with poorer quality of life2>. No studies addressed directly the relationship between
executive function and academic performance in children and adolescents with epilepsy2.

There are few studies about executive functions in patients with idiopathic well controlled
epilepsy, even much more in Brazil. This study was carried out to know if and how
epilepsy impacts on executive functions in children. It's important not only for better
understanding, but also for proper treatment and provide a better quality of life for these
patients. The objective of the present study is to analyze the executive function in a
clinical sample of Brazilian children and adolescents with idiopathic epilepsy in relation to
epilepsy clinical variables and school performance.

METHOD
Subjects

Thirty one, consecutively seen, pediatric patients treated at the clinic of Pediatric
Neurology, Hospital Universitario Antonio Pedro of Universidade Federal Fluminense,
located in a midsize city in Niterdi, Rio de Janeiro Brazil, were selected by the following
criteria: diagnosis of epilepsy and idiopathic epileptic syndrome established as clinical,
electroencephalographic criteria of ILAEL, aged between 6 and 16 years old, regular
attendance at school (at least in 1 year of elementary school), normal neuroimaging
and normal neurological examination. The caregivers must have intellectual conditions to
respond (alone or with assistance) the instruments of research.

An equal number of healthy controls, matched for age and sex, were subjected to the
same procedures, as well as their caregivers. The study was approved by the local Ethics
Committee. All caregivers signed an informed consent form. Number difference between
patients and controls was due to asymmetric losses because of low IQ.

Assessment
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Patients underwent neuropsychological evaluation to determine intelligence (WISC-III),
executive function profile (WCST) and academic performance (APT).

Wechsler Intelligence Scale Children (WISC-III) assesses the intellectual ability,
consisting of several subtests, each measuring a different aspect of intelligence. The
performance on these subtests is summarized in three composite measures (Verbal,
Performance and Total IQ) and four index factors (Verbal Comprehension, Perceptual
Organization, Freedom from Distractibility and Processing Speed). Some of the WISC
subtests are high dependent on attention and are also analysed (Arithmetic, Digits,
Coding)®®.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) is one of the most commonly used instruments for
the assessment of executive function and is considered a significant measure of cognitive
flexibility, attention, and impulsivity. The test assesses abstract reasoning, the subject's
ability to generate problem, solving strategies in response to changing conditions, and
may be regarded, therefore, as a measure of flexibility of thought. WCST enables sixteen
indicators: number of trials administered, total number correct, total number of errors,
percent errors, perseverative responses, percent perseverative responses, perseverative
errors, percent perseverative errors, non-perseverative errors, percent non-perseverative
errors, conceptual level responses, percent conceptual level responses, number of
categories completed, trials to complete first category, failure to maintain set and
learning to learn®e.

Academic Performance Test (APT) provides an objective assessment of the capabilities
critical to school performance, specifically writing, arithmetic and reading, indicating
which areas of school learning that are preserved or impaired. It's a Brazilian version of
achievement tests®,

Statistical analysis

It was used the Statistical Package for Social Sciences Release (SPSS 17.0) for Windows
(SPSS, 2008). Data were presented in their basic aspects (demographic, clinical,
neuropsychological assessment and scholastic performance) using descriptive statistics.
Qualitative variables (categorical dichotomous and polytomous) were described in simple
frequencies and quantitative ones as mean, standard deviation and limits. The hypothesis
tests were performed within the specific objectives and selected according to the type of
variable used: categorical, continuous, quantitative and discrete ones. Whenever
possible, the accuracy of estimates was expressed through the Confidence Interval (CI).
The following non-parametric tests were used: Mann-Whitney (dichotomous categorical
variables x numerical variables) and Spearman correlation coefficient (correlation
between numerical continuous variables).

The following study hypotheses were tested: there was a greater prevalence of executive
dysfunction in children and adolescents with epilepsy in comparison to a healthy control
group, as measured by the mean score results of WCST; patients with executive
dysfunction had worse academic achievement and there was an association between
clinical characteristics of epilepsy (disease duration, seizure frequency, type of seizure
and polytherapy) and executive function profile.

RESULTS

Clinical and sociodemographic data
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There were no statistical differences in gender and caregiver educational level (patients
10.3+5.0 vs. controls 9.8+2.9 years of study) between cases and controls, only in age
(patients 11.0£2.2 vs. controls 9.8+1.0 years old) and education (patients 5.1+£2.4 vs.
controls 4.0+1.0 years of study). This difference doesn't seem of clinical relevance. The
duration of epilepsy ranged from 12 to 120 months, with a mean of 53.37 months (SD
30.7). Twenty-two (71%) patients had generalized epilepsy and 8 (25.8%) had focal
epilepsy. Thirty-one (67.7%) patients were on monotherapy, 6 (19.4%) were on
polytherapy and 3 (9.7%) patients discontinued antiepileptic drugs in the last year. 23
patients (74.2%) had no seizures in the last year and 8 patients (25.8%) had less than 3
seizures in the same period. The family history of epilepsy was negative in 23 patients
(74.2%).

Neuropsychological results
Table 1 describes the average IQ results of children and adolescents with epilepsy
compared to the control group. Significant difference was found only in the processing

speed factor, with the worst results for children and adolescents with epilepsy.

Table 1 Intelligence of the samples (mean and SD).

Patients with Healthy p*
epilepsy controls
Fullscale 1Q 90.7+17.9 99.1+17.6 0.116
Verbal 1Q 94.3+19.07 99.2+19.7 0.591
Performance 1Q 86.2+22.4 95.5+20.2 0.116
Processing speed factor 83.8+24.4 100.5+£18.9 0.004
Freedom from distractibility factor 93.1+20.9 97.5+17.1 0.258

(FDF)

Table 2 describes APT subtests. There was no statistically significant difference in
reading, writing and total subtests scores between the groups.

Table 2 Academic Performance Test (means and SD).

Patients with epilepsy  Healthy controls p*

Reading 49.9+23.9 53.1+19.02 0.957
Arithmetics 16.2+9.4 13.9+7.3 0.396
Writing 20.5+11.7 23.0£15.8 0.791
Total 86.6+43.3 88.0+32.2 0.624

Table 3 describes WCST subtests. Poorer results of patients with epilepsy occurred in the
following categories: humber of administered trials, perseverative responses, percent
perseverative responses and conceptual level responses.

Table 3 WCST subtests (means and SD).
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Patients with Healthy p*
epilepsy controls

Number of trials administered 113.2+19.8 121.5%13.1 0.021
Total number correct 72.1+15.6 72.7+14.4 0.554
Total number of errors 52.06+13.3 52.4+10.5 0.888
Percent errors 52.9+12.4 52.4+10.9 0.709
Perseverative responses 50.7+£12.9 43.1+9.02 0.010
Percent perseverative responses 51.6+14.4 44.0+£12.2 0.032
Perseverative errors 46.25+13.58 40.1+12.2 0.136
Percent perseverative errors 48.8+14.09 42.14+11.7 0.126
Non-perseverative errors 45.87+14.4 30.2+27.15 0.005
Percent non-perseverative errors 44.8+11.73 45.6x15.5 0.612
Conceptual level responses 58.2+19.8 53.02+£10.8 0.043
Percent conceptual level 51.1+£13.08 58.3£30.7 0.315
responses

Number of categories completed 4.22+1.7 41.7+11.05 0.000
Trials to complete first categorie 23.7£23.7 4.8+9.9 0.082
Failure to mantain set B 1.58+1.8 0.391
Learning to learn B 2.516.2

Comparison between WCST and clinical variables

There were no statistical differences between WCST and clinical variables such as disease

duration, seizure type and number of antiepileptic drugs.
Comparison between WCST and academic achievement

Table 4 shows the comparison between WCST and APT results of children and

adolescents with epilepsy. Positive correlation was observed in the following items:
Number of trials administered, total number of errors, perseverative errors, percent
perseverative errors, non-perseverative errors, percent non-perseverative errors,
number of categories completed, trials to complete first category, failure to maintain set
and learning to learn. There was a negative relationship in the following items: total

number correct and perseverative responses.

Table 4 Comparison between WCST and APT.

WCST APT reading APT aritmethics
p rs p rs

Number of trials administered 0.050 0.361 0.001 0.574

Total number correct 0.617 0.095 0.880 0.029


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-282X2014001200954&lng=en&nrm=iso&tlng=en#t04

WCST APT reading APT aritmethics
p rs p rs

Total number of errors 0.105 0.302 0.006 0.493
Percent errors 0.418 0.154 0.117 0.292
Perseverative responses 0.862 0.033 0.194 0.244
Percent perseverative responses 0.737 0.064 0.363 0.172
Perseverative errors 0.298 0.197 0.021 0.419
Percent perseverative errors 0.292 0.199 0.023 0.414
Non-perseverative errors 0.158 0.264 0.029 0.398
Percent non-perseverative errors 0.159 0.264 0.038 0.380
Conceptual level responses 0.177 0.253 0.361 0.173
Percent conceptual level responses 0.378 0.167 0.154 0.267
Number of categories completed 0.009 0.468 0.001 0.565
Trials to complete first category 0.006 0.486 0.010 0.462
Failure to mantain set 0.045 0.369 0.070 0.335
Learning to learn 0.827 0.048 0.379 0.193
Number of trials administered 0.001 0.559 0.001 0.580
Total number correct 0.663 0.083 0.892 0.026
Total number of errors 0.008 0.476 0.007 0.484
Percent errors 0.111 0.297 0.103 0.304
Perseverative responses 0.418 0.153 0.464 0.139
Percent perseverative responses 0.718 0.069 0.638 0.090
Perseverative errors 0.016 0.437 0.040 0.377
Percent perseverative errors 0.018 0.428 0.045 0.369
Non-perseverative errors 0.050 0.361 0.025 0.410
Percent non-perseverative errors 0.040 0.376 0.027 0.404
Conceptual level responses 0.092 0.314 0.186 0.248
Percent conceptual level responses 0.145 0.273 0.122 0.288
Number of categories completed 0.000 0.600 0.000 0.602
Trials to complete first category 0.004 0.506 0.002 0.533
Failure to mantain set 0.179 0.252 0.062 0.345
Learning to learn 0.221 0.265 0.271 0.239



DISCUSSION

Our patients had a benign profile of epilepsy, with most patients presenting few or no
seizures. We found poorer results in patients with epilepsy, with no correlation with
clinical variables (type of epilepsy, duration of illness, seizure frequency, number of
antiepileptic drugs), and a positive relation to academic performance.

We found impairment in some WCST categories (perseverative errors, number of
categories completed, trials to complete the first category and failure to maintain set).
Only two other study groups used the same instrument for executive function analysis.
Hgie et al.?%%, in population studies of more than a hundred children with epilepsy also
found changes on WCST categories for several epilepsy syndromes, with the exception
Rolandic epilepsy: number of trials administered, the total number correct, the total
number of errors, perseverative responses, perseverative errors, non-perseverative
errors and number of categories completed. Our results were not related to seizure type;
both generalized and focal epilepsy showed poor EF results, but we didn't analyzes
epilepsy syndromes.

A Brazilian group studied EF in patients with temporal lobe epilepsy2%2! and found
changes in the number of categories completed, number of perseverative and non-
perseverative errors, perseverative responses and failure to maintain set. In one of the
studies they found a relationship between EF and memory skills. The authors raises
critics to the use of WCST as the single test to analyze EF. Although WCST is considered
the “gold standard” for assessing executive dysfunction in patients with epilepsy, the
classic concept of EF as a multidimensional construct makes a single measure to evaluate
all processes insufficient. Subjects may present impairment in some, but not all functions
of the executive and attentional domains.

Other studies used different tests to analyze EF. Parrish et al.? studied a similar sample,
children with a more benign profile of epilepsy, using different tests of EF and also found
results consistent with ours.

We didn't find any correlation with clinical variables (type of epilepsy, duration of iliness,
seizure frequency, number of antiepileptic drugs). Gelziniené et al.2%, found changes in
cognitive flexibility and susceptibility to interference without correlation with clinical
aspects of epilepsy. They analyzed a short duration group of idiopathic generalized
epilepsies in adolescence (mainly juvenile myoclonic epilepsy) by means of verbal fluency
test, five, point test, trail, making test and Stroop test. Hgie et al.? found poorer results
related to early epilepsy onset, high seizure frequency and polytherapy.

Although we didn't find differences between groups in relation to academic achievement,
there was a positive correlation between APT and some WCST categories, which may
explain poorer results at least for some patients. Hgie et al.?2 found that adjustment for
executive function explained most of the poorer school performance, followed by
cognitive function, and depression and that socioeconomic status did not explain this
difference. This study defined poor academic performance by means of parental report on
Child Behavior Checklist List (CBCL) and not by direct measurement.

Some variables not addressed in this study must explain executive dysfunction
irrespective of clinical variables. In another study from our group?®, using the CBCL for
behavior problem analysis, we found worse results in psychopathology in children with
epilepsy with certain psychopathological variables related to IQ (sluggish cognitive time,
aggressive behavior, attention problem and activities) and academic performance
(conduct, breaking rule behavior and school), also with no relation to clinical variables.
Such results are probably related to the impact of psychological distress on cognitive
performance and greater chance of absenteeism and poor compliance to studies. Hgie et
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al.2 found a combined burden of cognitive, EF and psychosocial problems in children with
epilepsy. We also analyzed the ADHD comorbidity in this sample, which was higher in
patients with epilepsy. ADHD is a prototype of developmental executive dysfunction.

In conclusion, children and adolescents with well controlled idiopathic epilepsy may show
deficits in EF not influenced by number of seizures, but that correlates to academic
performance.

This study reinforces the importance of a thorough neuropsychological examination of
children and adolescence with epilepsy. Further studies should address other influences
such as cognitive comorbidities, subtle electroclinical dysfunction and social issues.
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