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RESUMO

O Teste dos Cinco Pontos (TCP) ¢ utilizado como instrumento de rastreio para a
avaliacao das fungoes executivas (FE), de forma a mensurar a capacidade de iniciar e sustentar
a produtividade mental e os niveis de automonitoramento no dominio visuoespacial. Embora
muito utilizado no contexto clinico, estudos sobre as caracteristicas psicométricas e dados
normativos sao poucos na literatura nacional, particularmente em pessoas com epilepsia. O
objetivo dessa pesquisa ¢ avaliar o valor do TCP e do Teste Fluéncia Verbal (TFV) na avaliacao
das FE em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) por esclerose mesial temporal
(EMT) unilateral, de forma a contribuir para a atualizacdo de dados psicométricos do TCP.
Realizou-se um estudo retrospectivo comparando resultados do TCP e TFV em 180 sujeitos
(Grupo de Estudo - GE) com ELT unilateral com EMT (confirmada por RM e VEEG, com
idade entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos, com no minimo 2 anos de escolaridade) com os
de um Grupo Controle (GC), formado por 150 individuos saudaveis, pareados em sexo, idade
e escolaridade. Diferencas estatisticamente significantes (p = 0,0001) entre os grupos
comparados foram encontradas para o nimero de desenhos tnicos no TCP, indicando melhor
desempenho do GC. A comparagdo entre os resultados obtidos no TCP pelos pacientes com
ELT com EMT unilateral e zona de inicio ictal localizada a esquerda ou a direita ndo mostrou
diferenca estatistica relevante (p = 0,0857), diferentemente da TFV (p <0,001). Estes resultados
indicam que o TCP ndo ¢ apropriado para a diferenciagdo entre o foco epileptogénico a direita
ou a esquerda, enquanto o TFV parece ser mais apropriado para essa distin¢ao. Esses achados
atualizam as variaveis que contribuem para o desempenho no TCP, fornecendo novos
parametros de comparacdo e subsidios quanto ao uso desse instrumento na avaliagdo
neuropsicologica da FE na populagao clinica.

Palavras-chave: Teste dos Cinco Pontos; Teste de Fluéncia Verbal; Epilepsia do Lobo
Temporal; Fungdes Executivas; Avaliagdo Neuropsicologica.



ABSTRACT

The Five-Point Test (FPT) is an executive function (EF) measure that has been devel-
oped as a nonverbal analogue to the Verbal Fluency Test (VFT). The FPT evaluates the capacity
to initiate, sustain mental productivity and self-monitoring levels, while VFT assesses executive
aspects of language processing, including cognitive flexibility and strategic search process. De-
spite both tasks being widely adopted in the evaluation of EF, there is a lack of current research
to establish the psychometric properties in clinical and nonclinical Brazilian samples. The aim
of this present study is to investigate the usefulness of FPT and VFT in the evaluation of EF in
patients with Temporal Lobe Epilepsy (TLE) with unilateral Mesial Temporal Sclerosis (MTS)
and update the Brazilian psychometric data of the FPT. In this retrospective study, 180 patients
with TLE with unilateral MTS were included in the Experimental Group and the Control Group
was comprised of 150 healthy volunteers. Participants’ ages ranged from 18 to 65 years, with
minimum education level of 2 years of schooling. In addition to descriptive statistics, Student’s
t-test, Mann-Whitney test, Fisher’s exact test, and the Kruskal-Wallis test were used for infer-
ential statistics. ROC curve analysis was employed to select cut-oft values for the FPT. Signif-
icant correlations between FPT and VFT scores were obtained. A statistically significant dif-
ference (p=0.0001) between the comparing groups was found for the number of unique designs
in the FPT, indicating better performance of the Control Group. The comparison between the
results obtained by patients in FPT with TLE with unilateral MTS and ictal onset zone located
on the left or on the right side showed no relevant statistical significance (p = 0.0857), unlike
the VFT (p <0.001). These results indicate that the FPT is not useful in differentiating between
right and left epileptogenic focus, whereas the VFT seems to be more appropriated for this
distinction. These results update the psychometric qualities of FPT, in order to provide new
parameters for the use of'this test in neuropsychological assessment of EF in clinical population.

Keywords: Five-Point Test; executive functions; temporal lobe epilepsy; neuropsycho-
logical assessment.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

Em consonancia com a [International League Against Epilepsy (ILAE) e a
International Bureau for Epilepsy (IBE), a epilepsia ¢ definida como uma desordem do cérebro
caracterizada por uma predisposicdo persistente para gerar crises epilépticas e pelas
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais desta condigdo. A crise
epiléptica € uma ocorréncia transitdria, com inicio e fim delimitados por sinais e/ou sintomas
advindos de atividade neuronal excessiva ou anormalmente sincronica no cérebro (FISHER et
al., 2005). Para o delineamento do diagnostico de epilepsia, ¢ necessario que a0 menos uma
das seguintes condigdes sejam atendidas: 1) pelo menos duas crises epilépticas nao provocadas
ocorridas em mais de 24 horas de distancia; (2) uma crise epiléptica nao provocada (ou reflexa)
e uma probabilidade de crises adicionais semelhantes ao risco de recorréncia geral (pelo menos
60%) apos duas crises ndo provocadas, ocorrendo nos 10 anos seguintes; (3) diagndstico de
uma sindrome da epilepsia (FISHER et al., 2014).

A apresentacao das crises depende do local onde se iniciam no cérebro, padroes de
propagacdo, maturidade cerebral, presenca de outros processos patologicos, ciclo de sono-
vigilia, medicagdes, entre outros. As crises podem afetar fungdes sensoriais (sentido auditivo,
visual, olfatorio, gustatorio, vestibular e somato-sensorio, além de sensacdes internas
complexas, relacionadas com distorgdes perceptuais), motoras e autondmicas, estado de
consciéncia, estado emocional, memoria, cognicdo e comportamento. Nem todas as crises
afetam estes fatores, mas todas influenciam em ao menos uma dessas variaveis (FISHER et al.,

2005).

1.1.1 Classificagao de tipos de crises epilépticas

A International League Against Epilepsy (ILAE) atualizou a classificagdo dos tipos
de crises epilépticas que estavam sendo utilizadas pela comunidade desde 1981 (FISHER et al.,
2017). Essa nova revisdo em niveis (versdo reduzida e expandida) foi construida a partir da
semiologia das crises epilépticas, visando atender as diferentes praticas clinicas e aos recursos
diagnoésticos em diferentes locais (SCHEFFER et al., 2017).

De acordo com a atual terminologia, as crises sdo categorizadas em trés termos:

generalizadas, focais e desconhecidas. As crises generalizadas sdo aquelas que ocorrem em



redes neuronais bilateralmente distribuidas que rapidamente se engajam, enquanto que as crises
focais sdo originadas dentro de redes limitadas a um hemisfério. As crises desconhecidas sao
caracterizadas por evidéncias insuficientes para caracterizar o evento como generalizado, focal
ou ambos (FISHER et al., 2017).

Nessa nova classificagdo, as crises focais sdo subdivididas em crises focais
perceptivas e disperceptivas, sendo que classificadores especificos motores e ndo motores
também podem ser adicionados. As crises de inicio generalizado podem ser motoras (tonico-
clonicas, clonicas, tonicas, mioclonicas, mioclono-tonico-clonicas, mioclono-atdnicas, atonicas
e espasmos epilépticos) ou nao motoras (auséncias tipicas, auséncias atipicas, auséncias
mioclonicas ou auséncia com mioclonias palpebrais). As crises de inicio desconhecido sdo
categorizadas em motoras, ndo motoras ¢ ndo classificadas. Essas ultimas compreendem as
crises que nao se encaixam na classificagdo das outras categorias, ou que nao possuem

informagdes suficientes para a categorizagao (FISHER et al., 2017).

1.1.2 Epidemiologia

De acordo com a OMS (2017), aproximadamente 50 milhdes de pessoas tém epilepsia
no mundo. A propor¢do estimada da populagdo mundial ¢ de 4 a 10 individuos a cada 1000
habitantes. Em paises de baixa e média renda, a proporcao sobe para 7 a 14 individuos a cada
1000 pessoas, representando cerca de 80% das pessoas com epilepsia no mundo. Essa maior
incidéncia € provavelmente decorrente do aumentado risco de doengas endémicas (como
malaria e neurocisticercose) e dos problemas relacionados a satde publica. Globalmente, cerca
de 2,4 milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com epilepsia a cada ano.

No Brasil, a prevaléncia da epilepsia se mostra semelhante a outros paises em
desenvolvimento, sendo essa taxa mais alta em pessoas com baixo nivel socioecondmico e
idosos (NORONHA et al., 2007). Estima-se, a partir de dados obtidos por revisao bibliografica,
que a epilepsia atinja 1,4% da populacao brasileira (FROS BONI et al., 2014).

1.1.3 Epilepsia de Lobo Temporal

A epilepsia de lobo temporal (ELT) ¢ a forma da epilepsia focal mais estudada e
prevalente na populacdo adulta (ENGEL; SHIELDS, 1997). A epilepsia do lobo temporal
mesial (ELTM) ¢ o subtipo mais comum nas ELT e uma das mais resistentes em relacdo a

intervencdo medicamentosa (ENGEL et al., 1993), sendo a esclerose hipocampal o achado
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anatomopatologico mais frequentemente associado a ELTM (MALMGREN; THOM, 2012). A
esclerose hipocampal ¢ uma anormalidade estrutural adquirida, caracterizada pela perda de
células piramidais, dispersdao de células granulares e gliose no hipocampo. A apresentagdo
clinica ¢ composta por crises de caracteristicas temporais mesiais, podendo haver déficits
cognitivos relacionados ao hipocampo afetado (comprometimento de memoria verbal na
esclerose hipocampal dominante e comprometimento da memoria visual na esclerose
hipocampal ndo dominante) (FISHER et al., 2017).

A ELTM geralmente se inicia na fase da infancia tardia ou adolescéncia e,
frequentemente, ¢ acompanhada de historia prévia de convulsdo ocasionada por quadro febril,
hipoxia, traumatismo cranio-encefalico ou infec¢des do sistema nervoso central (SNC)
(FRENCH et al., 1993). Como o tratamento farmacolégico suprime a maioria das crises
secundariamente generalizadas, as crises focais disperceptivas acabam por se tornar o tipo
predominante, e muitas vezes, incapacitante (FRENCH et al., 1993). Geralmente a semiologia
ictal € acompanhada de auras (sensacdes epigastricas ou alteragdes dismnésticas), seguida de
sinais motores (olhar fixo ndo responsivo, automatismos oroalimentares, postura distonica da
mao contralateral ao lobo temporal epileptogénico e automatismos motores estereotipados da
mao ipsilateral) (FRENCH et al., 1993).

O diagnostico ¢ composto pelo quadro clinico e principalmente, pelos exames de
neuroimagem e eletroencefalograma (EEG). O EEG de escalpo interictal pode demonstrar
anormalidades ndo epileptiformes caracterizadas por alentecimento intermitente nas faixas teta
e delta sobre as regides mésio-basais (WILLIAMSOM et al., 1993). A Ressonancia Magnética
(RM) de encéfalo da ELTM se caracteriza pela diminui¢do do volume ou aumento do sinal
hipocampal nas sequéncias ponderadas em T2, podendo apresentar também modificacdes no
formato e estrutura interna do hipocampo. Dentre as anormalidades que ndo incluem alteragdes
no hipocampo, tem-se a presenga de atrofia ou aumento do sinal da amigdala ou do lobo
temporal com dilatacdo do corno temporal do ventriculo lateral (JACKSON; KUZNIECKY;
CASCINO, 1994).

Independentemente da patologia associada a ELT, hd uma convergéncia na literatura
acerca da hipotese da ELT como uma condi¢do progressiva, sendo diretamente associada a uma
deterioragdo cognitiva difusa (MULA, 2015). Desse modo, a ocorréncia de crises epilépticas
estaria relacionada diretamente a perda neuronal, com consequente declinio progressivo no
desempenho cognitivo, elucidados por exames neuropsicologicos e de neuroimagem (FUERST

et al., 2001).
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1.1.4 Tratamento

O manejo da epilepsia pode ser feito por meio de drogas antiepilépticas (DAEs),
terapias hormonais, neuroestimulacdo ou cirurgia. Geralmente o tratamento de primeira escolha
¢ a utilizacdo de DAEs de forma isolada (monoterapia) ou associada (politerapia) (GLAUSER
et al., 2013).

Com os avancos em relagdo ao desenvolvimento de novas drogas antiepilépticas na
ultima década, estima-se que 70% dos pacientes com ELTM apresentam crises epilépticas
controladas pelos atuais recursos medicamentosos disponiveis (STEINHAUSERS et al., 2015).
Porém, ha pacientes resistentes aos tratamentos farmacoldgicos, os quais sao classificados com
epilepsia refrataria. A refratariedade ¢ definida como auséncia de controle de crises com o uso
de duas DAEs, em monoterapia ou em combinagdo, potencialmente eficazes, utilizadas em
niveis maximos toleraveis (KWAN, 2010).

Para esses casos de refratariedade, a cirurgia tem se mostrado como um tratamento
efetivo, em especial para os pacientes com ELT associada a EMT, sendo que 60 a 70% dos
pacientes submetidos ao procedimento cirtirgico experienciam remissao das crises (ENGEL et
al., 2012). Ressalta-se a importancia de uma investiga¢ao pré-cirargica bem estruturada, a fim
de identificar a localizagdo e extensdo da zona epileptogénica, e dessa forma, prever possiveis

déficits (GONZALEZ et al., 2015).

12 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA EM EPILEPSIA

O papel da avaliagdo neuropsicologica, em especial nas pessoas com epilepsia, consiste
em fornecer uma avaliacdo objetiva do funcionamento cognitivo, bem como de seu
funcionamento psicologico (WILSON et al., 2015). A avaliacdo inclui a coleta detalhada de
informagdes do paciente por meio de anamnese ¢ a avaliacdo do funcionamento cognitivo geral,
incluindo as habilidades como a inteligéncia, memoria, atengdo, habilidades visuoespaciais,
linguagem, funcdes executivas, habilidades motoras, e outras (JONES-GOTMAN et al., 2000).
A avaliagdo neuropsicologica pautada em instrumentos com qualidades psicométricas

confidveis permite a caracteriza¢do do perfil cognitivo e psicoldogico do paciente, incluindo os
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multiplos dominios cognitivos e os possiveis efeitos que determinadas patologias ou
tratamentos farmacologicos possam acarretar (WILSON et al., 2015).

A avaliagdo neuropsicologica ¢ um dos melhores métodos para caracterizagdo e
quantificacdo da natureza e do grau de disfuncdo cognitiva decorrente da epilepsia. Essa
avaliacdo ¢ parte integrante dos protocolos pré cirtrgicos de pacientes com ELT em varias
regides do mundo, e fornece informacdes Unicas, muitas vezes ndo assessadas por outros
métodos investigativos (como o EEG ou exames de neuroimagem) (JONES-GOTMAN et al.,
2000). As contribuigdes da avaliacdo neuropsicolégica nesse contexto incluem o fornecimento
de informagdes especificas sobre o funcionamento cognitivo dos pacientes, informagdes sobre
a provavel localizagdo e lateralizacdo de um disfuncdo cerebral, previsdes sobre o risco de
declinio cognitivo pds-cirurgico, previsdes sobre o impacto da cirurgia em relagdao ao controle
de crises e também o0s possiveis impactos cognitivos que o procedimento cirargico pode
acarretar (JONES-GOTMAN et al., 2000).

De forma geral, pode-se dizer que a avaliagao neuropsicoldgica em epilepsia ¢ uma
das partes da investigagdo que, combinada a outros exames neurologicos, neurofisioldégicos e
de neuroimagens, contribuem para a analise completa do desempenho do paciente em todo o
processo de avaliacdo, facilitando também a avaliacdo do prognostico cognitivo (MADER,

2001).

1.3 FUNCOES EXECUTIVAS

As fungdes executivas (FE) podem ser compreendidas como um termo genérico
utilizado para definir uma diversidade de processos cognitivos, os quais incluem planejamento,
memoria operacional, atengdo, controle inibitério, automonitoramento, autorregulacio e
iniciagdo (GOLDSTEIN et al., 2014).

As fungdes executivas (FE) sdo definidas por Lezak (1982) como um conjunto de
habilidades e capacidades que nos permitem executar as ac¢des necessdrias para atingir
determinado objetivo. Essas fun¢des envolvem a formulagdo de metas, planejamento e
execugao dos planos de forma eficaz, sendo essenciais para o comportamento independente,
criativo e social.

As FE dividem-se em quatro categorias funcionais, abrangendo capacidades para: 1)
formulacdo de objetivos; 2) planejamento; 3) execucdo de planos para atingir metas e 4)
desempenho efetivo da atividade. Cada uma dessas categorias envolve um conjunto distinto de

comportamentos relacionados a um objetivo proposto. A revisdo das terminologias referentes
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as funcdes executivas por Lezak, Howieson e Loring (2004) redefine os pontos escritos por
Lezak (1982) em volicdo, planejamento, a¢do intencional e desempenho efetivo. A volicdo esta
relacionada aos fatores motivacionais, intencionais e a autoconsciéncia. O planejamento
consiste na capacidade de formular uma sequéncia de passos para atingir um determinado
objetivo. A acdo intencional abrange os processos e comportamentos atrelados ao
planejamento, tais como a capacidade de pensar em alternativas e selecionar estratégias de
maior eficicia. O desempenho efetivo esta associado a regulacdo do comportamento e
habilidades de autocorre¢ao e monitoramento. Todos esses componentes sdo necessarios para
uma conduta socialmente responsavel, adequada e autossuficiente (LEZAK; HOWIESON;
LORING, 2004). De forma geral, pode-se dizer que as fungdes executivas sao habilidades
cognitivas responsaveis pelo controle e coordenacdo do desempenho em tarefas cognitivas
complexas (LEZAK, 2004; LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).

Luria (1981), apesar de ndo utilizar o termo “fungdes executivas” especificamente, faz
caracterizacdes muito proximas a definicdo de Lezak em sua teoria sobre as unidades
funcionais. O autor defende que os processos mentais ¢ as atividades conscientes sempre
ocorrem com a participacdo das trés principais unidades funcionais, as quais desempenham
processos mentais especificos e constituem uma estrutura hierarquizada de organizacdo. Essas
zonas sao construidas uma acima da outra, sendo as primarias responsaveis por receber ou
enviar os impulsos da periferia, as secundarias pelo processamento das informacdes e as
tercidrias pela programagao, regulacao e verificacdo. Essa terceira unidade funcional ¢ o tltimo
sistema dos hemisférios cerebrais a se desenvolver, e ¢ responsavel pelas formas mais
complexas da atividade mental. Essas atividades envolvem a organizagdo da atividade
consciente, criagdo de intengdes, formacao de planos e programas para as suas a¢des, € posterior
inspecdo para regulagdo do comportamento. Essa defini¢do vai ao encontro da conceitualizacdo
das fung¢des executivas.

Grafman e Litvan (1999) distinguiram as fungdes executivas em dois dominios: quentes
e frios. As funcdes quentes estdo relacionadas as regides ventral e medial do cortex pré-frontal,
incluindo o cortex cingulado anterior. Esse dominio ¢ necessario quando os problemas
envolvem a regulacdo da emocdo, motivagdo, autocompreensdo e compreensdo social. As
fun¢des frias compreendem os aspectos puramente cognitivos, sendo mais comumente eliciadas
por problemas descontextualizados e abstratos, sem carater emocional. Essas funcdes estdo
associadas ao cortex pré-frontal dorsolateral (ZELAKO; QU; MULLER, 2005).

Miyake et al. (2000), a partir de uma detalhada revisdo de literatura, identificaram os

trés componentes mais encontrados nas tarefas executivas: flexibilidade mental, atualizacdo e
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inibicdo. A flexibilidade mental ¢ relacionada a capacidade de alternincia ou mudanca de
objetivos, como forma de ajuste flexivel frente a novas demandas. A atualizagdo ¢ uma fungao
que requer monitoramento e manutengdo da informagdo. A inibi¢do corresponde a capacidade
de inibir respostas dominantes ou automaticas, quando necessario, de maneira controlada.
Apesar de serem componentes distintos, exercem operagdes relacionadas que formam um
construto multidimensional, de modo a contribuir no desempenho de tarefas executivas
complexas.

Ao longo dos anos, inumeros autores elaboraram teorias a respeito das fungdes
executivas, nao havendo uniformidade sobre os elementos que compdem esse construto. Jurado
e Rosselli (2007) organizaram um estudo sobre os diferentes aspectos das fungdes executivas,
tais como organizagdo cerebral, componentes, modelos e teorias, instrumentos utilizados para
mensurar as FE e os processos de desenvolvimento e declinio das fungdes. As FE foram
definidas por eles como processos cognitivos complexos necessarios para a organizagao e
adaptacao do comportamento a um ambiente em constante mudanga. Os autores subdividem as
FE em controle inibitorio, planejamento, flexibilidade mental e fluéncia verbal.

Diamond (2013) caracteriza as FE como processos mentais necessarios em momentos
de concentragdo e atencao, os quais exigem esfor¢o continuo. Esses processos permitem que
contrariemos 0Ss nossos Instintos € comportamentos automaticos, dando lugar a
comportamentos controlados e premeditados. As FE centrais sdo a memoria operacional,
controle inibitério (incluindo aspectos comportamentais, cognitivos € atencionais) € a
flexibilidade cognitiva. De maneira geral, a memoria operacional ¢ definida como a habilidade
de manter e manipular informagdes recentes na mente por um curto intervalo de tempo.
Baddeley e Hitch (1974) a subdividem em executivo central (responsavel pelo controle
atencional e regulagdo dos processos cognitivos), e dois subsistemas especializados no
processamento ¢ manipulagdo de quantidades limitadas de informagdes especificas — a alga
fonoldgica (para o contetdo verbal) e o esbogo visuoespacial (para o conteudo ndo verbal).
Porteriormente, Baddeley (2000) acrescentou o retentor episddico em seu modelo tedrico,
definindo-o como responavel pela integracdo das informac¢des mantidas temporariamente na
memoria operacional com aquelas provenientes dos sistemas de longo prazo.

O controle inibitorio ¢ compreendido como a capacidade de inibir comportamentos
preponderantes em detrimento de outros, incluindo a resisténcia as tentagdes, o controle de
impulsos e o filtro de agdes e pensamentos. A flexibilidade cognitiva envolve o pensamento
criativo, a consideracgdo de algo a partir de uma nova perspectiva, adaptando-se de forma rapida

e flexivel conforme diferentes e novas circunstancias (DIAMOND, 2013).
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Esse modelo das FE centrais apresenta coeréncia em relagdo ao substrato
neuroanatdmico e consistentes qualidades psicométricas (MIYAKE et al., 2000). E a partir
desses componentes que fungdes mais complexas como o raciocinio, solucdo de problemas e
planejamento sdo construidas. De forma geral, as FE sdo habilidades essenciais para a satde
fisica e mental, para o sucesso na vida escolar, social e profissional e para o desenvolvimento
psicologico.

Tradicionalmente o funcionamento executivo esté relacionado a uma maior atividade e
integridade estrutural dos lobos frontais (LURIA, 1981). Estudos recentes corroboram o
pensamento tradicional e delimitam com maior especificidade as 4reas relacionadas. Uma meta-
analise sobre o desempenho em testes que avaliam as FE e o volume e espessura do cortex pré-
frontal em adultos saudaveis revelou associagdes positivas e moderadas entre essas variaveis.
Em geral, quanto maior a regido pré-frontal, principalmente as areas laterais, mediais e

espessura do cortex, melhor € o desempenho na avaliagao das FE (YUAN; RAZ, 2014).

1.3.1 Avaliacdo Neuropsicologica das Fungdes Executivas: Teste dos Cinco Pontos e Teste

de Fluéncia Verbal

A avaliagdo neuropsicologica das fungdes executivas € comumente composta por tarefas
de fluéncia verbal e ndo verbal (LEZAK, 2004; LEZAK; HOWIESON; LORING, 2004).
Devido ao carater multidimensional das FE, composta por constructos distintos e relacionados
entre si, torna-se essencial destacar que a utilizagdo de apenas um instrumento de avaliagdao
parece insuficiente para abranger todos os componentes executivos (MIYAKE et al., 2000). De
forma geral, esses instrumentos de fluéncia verbal e ndo verbal avaliam uma combinacdo de
habilidades cognitivas, as quais incluem a geracdo de itens (palavras ou desenhos) dentro de
uma categoria especifica e de um determinado intervalo de tempo, além da inibicdo de itens

irrelevantes (KHALIL, 2010).

1.3.2  Teste dos Cinco Pontos (TCP)

Em relagdo as tarefas ndo verbais, o Teste dos Cinco Pontos, criado por Regard, Strauss
e Knapp em 1982, e baseado nos estudos de fluéncia de desenhos anteriores de Jones-Gotmann
e Milner (1977), ¢ utilizado como instrumento de rastreio para a avaliagdo das fungdes
executivas, de forma a mensurar a capacidade de iniciar e sustentar a produtividade mental e os

niveis de automonitoramento, de forma a avaliar as fungdes centrais das FE apontadas por
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Diamond (2013): memdria operacional (envolvendo o subsistema esboco visuoespacial),
controle inibitorio e flexibilidade cognitiva. Devido as limitagdes praticas e tedricas do The
Design Fluency Test (JANES-GOTMAN; MILNER, 1977), Regard, Strauss e Knapp (1982)
desenvolveram o Teste dos Cinco Pontos. Dentre as inimeras variagoes do TCP, destaca-se o
Ruff Figural Fluency Test, uma versao mais longa e complexa, se comparado ao TCP
(GOEBEL, 2009).

O TCP apresentou medidas sensiveis na avaliacao da disfuncdo cerebral, mesmo quando
outras medidas do funcionamento executivo se mostraram preservadas. Devido ao carater ndo
verbal do instrumento, ¢ possivel avaliar as fun¢des de fluéncias em criancas e em pacientes
com dificuldades relacionadas a linguagem (HANKS et al., 1996).

Embora o TCP seja um instrumento de aplicagdo simples e de qualidades psicométricas
confiaveis (LEZAK, 2004), ha ainda poucos estudos publicados envolvendo amostras
brasileiras. No mundo, h4a dados normativos recentemente publicados para criangas holandesas
(VAN DER ELST et al.,, 2011), para criangas e adultos alemaes (TUCHA et al., 2012;
GOEBEL, 2009), adultos italianos (CATTELANI et al, 2011), adultos argentinos
(FERNANDE-Z et al., 2009) e adultos arabes (KHALIL, 2010). Em relacao a populagao clinica
de pacientes com epilepsia, foi encontrado apenas 1 estudo com uma amostra de 26 individuos

com ELT no Brasil (FERREIRA et al., 2008).

1.3.3 Teste de Fluéncia Verbal (TFV)

Um dos testes comumente utilizado nas avaliagdes neuropsicologicas para avaliagdo da
fluéncia ¢ o Teste de Fluéncia Verbal. Esse instrumento foi desenvolvido por Bechtoldt, Benton
e Fogel em 1962, e foi primeiramente incluido no “Multilingual Aphasia Examination” em uma
versao denominada Controlled Oral Word Association Test (COWAT). Também conhecido
como teste da fluéncia de letras ou fonémico, a atividade requer que os sujeitos nomeiem a
maior quantidade possivel de palavras que iniciam com determinada letra em um minuto, e
posteriormente, € solicitado que o maior numero de palavras associadas a determinada categoria
seja recordado (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). Essa mudanga exigida na tarefa —
da recuperacgdo inicial de letras para a categoria semantica — abrange o controle atencional e a
capacidade de inibir padrdes de respostas anteriores (DOWNES et al., 1993). O TFV tem sido
largamente empregado na avaliacdo das FE (BRYAN; LUSZCZ, 2000; SPREEN; STRAUSS,
1998).



17

Ha fortes evidéncias nos estudos de neuroimagem sobre o envolvimento do cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo, cortex frontal interior e giro cingulado anterior na geragdo de
palavras nas subdivisdes fonémica e semantica (AUDENAERT et al., 2000; BALDO et al,,
2001). A fluéncia semantica parece estar mais relacionada as redes lexicais-semanticas que
compreendem a memoria semantica, enquanto que a fluéncia fonémica aparenta possuir uma
maior dependéncia das fung¢des executivas. De forma geral, pode-se afirmar que ambas as
tarefas estdo relacionadas a ativacdo das regides frontais e temporais (TROYER;
MOSCOVICH, 2006).

A ampla utilizag@o desse instrumento na avaliacdo das FE, em conjunto com confidveis
medidas psicométricas (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006) contribuiram para que
estudos normativos em diversas regides do mundo fossem realizados. Recentemente foram
publicados normativas de criangas brasileiras para o teste de fluéncia verbal (OLIVEIRA et al.,
2016; HAZIN et al., 2016). Destaca-se também os trabalhos envolvendo a populagao brasileira
e o efeito da idade, género e nivel educacional no TFV (BRUCKI; ROCHA, 2004) e também
os dados de TFV semantica (categoria “animais’) publicados (BRUCKI et al., 1997).

1.3.4 Correlagao entre os Testes dos Cinco Pontos e Fluéncia Verbal

Os testes de fluéncia — verbal e ndo-verbal — sio amplamente utilizados na avaliagao
das FE. Esses instrumentos dependem do controle executivo porque sdo tarefas que exigem o
direcionamento do sujeito a um objetivo (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). O TCP
pode ser comparado ao TFV, de maneira a avaliar além das FE, que incluem as habilidades de
iniciagdo, flexibilidade e controle inibitorio, as habilidades visuoespaciais e visuoconstrutivas
(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). Ambos os instrumentos mensuram a capacidade de
iniciar e sustentar a produtividade mental, o automomonitoramento e regulacdo de respostas,
com a diferenca de que o primeiro ¢ direcionado ao dominio verbal, ¢ o segundo ao
visuoespacial, de forma a ndo possuir representacdes lexicais (CATTELANI et al., 2011).

O TCP ¢ moderadamente correlacionado com medidas do TFV, sugerindo assim que
ambos assessam fungdes semelhantes, porém, ndo idénticas (REGARD et al, 1982). Essa ideia
¢ também corroborada por estudos de neuroimagem, os quais apresentam similaridades quanto
a ativacao cerebral no desempenho de ambas as tarefas de fluéncia. Ativagdes nas regides dos

lobos frontais em tarefas de fluéncia verbal foram relatadas por Parks e colaboradores (1988),
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enquanto que Elfgren e Risberg (1998) descreveram ativacdes similares em tarefas de fluéncia
nao verbal. Estudos de tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) sobre o TFV demonstram
que a area frontal ¢ ativada na producao fonémica, e que a regido temporal ¢ ativada na geragao
semantica de palavras (WARBURTON et al., 1996). Esses achados coincidem com estudos
mais recentes, de forma a sugerir que a fluéncia fonémica parece recrutar mais regides atreladas
as funcdes executivas (TROYER; MOSCOVICH, 2006). Além disso, estudos clinicos revelam
que o comprometimento dos testes de fluéncia ndo verbal estd ligado a fung¢do frontal ndo
dominante, enquanto que o comprometimento da fluéncia verbal estd ligado a funcdo frontal
dominante (BALDO et al., 2001; JONES-GOTMAN; MILNER, 1977). Publicacdes mais
recentes demonstram que o desempenho de individuos nas duas tarefas de fluéncia geralmente

revelam altas correlagdes (FILIPPETTI; ALLEGRI, 2011; KHALIL, 2010).
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2  JUSTIFICATIVA

O estudo permanente das diferentes variaveis que contribuem para o desempenho em
um determinado teste ¢ fundamental para o refinamento da sua aplicabilidade a clinica e a
pesquisa.

O TCP, embora muito utilizado no contexto clinico brasileiro, carece de estudos quanto
as caracteristicas psicométricas e dados normativos na literatura nacional, sobretudo em
pacientes com epilepsia. Desse modo, justifica-se esse estudo pela necessidade de investigagao
da utilidade desse instrumento (comparado com o teste andlogo, TFV) para sugerir
comprometimento em FE em pacientes com ELT com EMT unilateral, e também para
atualizacao de seus dados psicométricos nessa populagdo clinica.

Destaca-se a escolha de pacientes com ELT com o intuito de investigar o papel de areas
temporais em tarefas de fungdes executivas, uma vez que apesar de nao ser um déficit cognitivo
esperado no comprometimento de tais regioes, trata-se de um achado comumente observado na
pratica clinica, e ainda ndo bem estabelecido e correlacionado na literatura (HERMANN et al.,

1997).
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3 HIPOTESES

O Teste dos Cinco Pontos (TCP) e o Teste de Fluéncia Verbal (TFV) sdo uteis na
avaliacdo das fungdes executivas em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) com
esclerose mesial temporal (EMT) unilateral

O TCP e o TFV auxiliam na identificagao da lateralizacao da ELT.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBIJETIVO GERAL

Investigar a utilidade do Teste dos Cinco Pontos (TCP) e do Teste de Fluéncia Verbal
(TFV) na avaliagdo das fungdes executivas em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT)

com esclerose mesial temporal (EMT) unilateral.

4.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar a correlagdo entre a pontuacao obtidas no TCP e no TFV;

2. Investigar a existéncia de ponto de corte para o TCP que esteja associado ao resultado
total do TFV e vice versa, e avaliar as suas qualidades, estimando os valores de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo;

3. Comparar os resultados do TCP e TFV em pacientes com ELT com EMT unilateral
a direita e a esquerda e em individuos saudaveis;

4. Avaliar a associagdo entre escolaridade e os resultados do TCP e TFV em pacientes

com ELT com EMT unilateral e em individuos saudaveis.
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5 MATERIAIS E METODOS

Estudo retrospectivo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CEP HC-UFPR),
sob o nimero do CAEE: 62506416.0.0000.0096. e com o parecer n° 1.948.235 (Apéndice A).

5.1 PARTICIPANTES:

Os participantes foram divididos em 2 grupos:

5.1.1 Grupo de Estudo (GE)

Foram analisados os dados de 539 pacientes com ELT refrataria em atendimento no
Programa de Atendimento Integral de Epilepsia do Hospital de Clinicas da UFPR no periodo
de 1996 a 2016, que realizaram avaliagdao para confirmagao diagndstica e eventual tratamento
cirargico de epilepsia, incluindo o registro das crises com Video-EEG, Ressonincia Magnética
Encefilica e avaliagdo neuropsicoldgica. Desse total foram selecionados 180 pacientes com

ELT por EMT unilateral refrataria ao tratamento antiepiléptico para participar do estudo.

5.1.1.1 Critérios de Inclusdo GE

Faixa etaria entre 18 e 65 anos;
e Ambos os sexos;
e Alfabetizados (com pelo menos 2 anos de escolaridade);

e Pacientes com ELT refrataria com zona de inicio ictal localizada na regidao
temporal (registro de crises por Video-EEG) congruente com a localizacao
com a EMT no exame de neuroimagem (RM) que realizaram avaliagao
neuropsicoldgica pré-operatoria de acordo com o Protocolo Clinico de

Avaliagdao Neuropsicolégica para pacientes em investigacao pelo Servigo de
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Epilepsia e EEG do HC — UFPR.

5.1.1.2 Critérios de Exclusdao GE

e Pacientes que tiveram a ocorréncia de crise epiléptica durante a avaliacao

neuropsicolégica;

e Pacientes que interromperam a avaliagdo neuropsicolégica por causa diversa,

sem terem completado o TCP ou TFV;
e Pacientes que frequentavam escolas especiais;
e Pacientes que apresentaram crises bilaterais no VEEG;

e Pacientes com diagndstico de doenga psiquiatrica.

5.1.2  Grupo Controle (GC)

O GC foi composto por 150 voluntarios sadios, recrutados por conveniéncia no Hospital
de Clinicas HC-UFPR. A amostra foi composta por 150 funcionarios e voluntarios do HC-
UFPR, incluidos no estudo “Teste de Wada: contribui¢do para normatiza¢ao dos estimulos para
avaliacao de linguagem e memoria” (MADER, 2000) e “O Teste de Wada como indicativo do
prognostico de disfungdo de memoria apos a cirurgia de epilepsia” (MADER, 2002). A amostra
foi composta por individuos com a faixa etaria entre 18 e 59 anos, de ambos os sexos e
alfabetizados (com pelo menos 2 anos de escolaridade). Foram excluidos todos aqueles com
historico de doencas psiquiatricas, ou que estavam em tratamento com uso de psicotropicos.
Para o GC, somente os dados demogréficos e da avaliagao neuropsicologica — TCP foram

analisados.
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5.2 INSTRUMENTOS

Teste de Fluéncia Verbal (TFV): O teste subdivide-se em duas partes: fonémica e
semantica. Na parte fonémica, € solicitado ao examinando a nomea¢do do maior numero
possivel de palavras iniciadas pelas letras F, A ¢ S no tempo de 1 minuto para cada letra. A
pontuagdo ¢ dada pela soma de todas as palavras referidas nas trés letras (STRAUSS;
SHERMAN; SPREEN, 2006). Optou-se por utilizar as letras F, A e R no protocolo clinico do
Servigo de Epilepsia e EEG do HC-UFPR devido a questdes socio-culturais, uma vez que a
letra S (a qual ¢ normalmente utilizada na literatura internacional e brasileira) suscita maiores
erros quanto a associagdo fonema e letra, principalmente em pessoas com baixa escolaridade
que comumente evocam palavras como “cebola” [se.b'0.lo] e “cenoura” [se.n 0.ra], por
exemplo. Na parte semantica € solicitado ao examinando dizer o maior nimero de palavras que
correspondem a uma categoria especifica (animais, frutas, roupas ou vegetais) no tempo
estabelecido de um minuto. A pontuagdao ¢ dada pelo nimero total de palavras citadas
(STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No presente estudo, optou-se pela utilizagdo da
categoria animais, conforme protocolo clinico do Servigo de Epilepsia e EEG do HC — UFPR.

Teste dos Cinco Pontos (TCP): o teste ¢ composto por uma folha com 40 matrizes de 5
pontos, todas dispostas em um mesmo padrao simétrico de organizagdo. Os pontos devem ser
conectados de forma que padrdes diferentes sejam desenhados. Solicita-se ao examinando a
maior producdo de desenhos possiveis a partir da unido dos pontos dispostos em cada quadrado
em um determinado tempo. Os desenhos nao devem se repetir, € ndo € necessaria a conexao de
linhas em todos os pontos. A seguinte instrucdo ¢ fornecida ao examinando: [adaptada de
Strauss, Sherman & Spreen (2006) para a realidade do contexto brasileiro] “Vocé esta vendo
estes quadrados, existem cinco pontos em cada um. Vocé vai fazer desenhos diferentes em cada
um destes quadrados. Observe bem, vocé vai ligar os pontos e formar desenhos sempre com
linhas retas. Cada quadrado deve ter um desenho diferente. Vocé pode ligar quantos pontos
vocé quiser, mas ndo pode repetir os desenhos”. O examinador deve demonstrar os seguintes
itens de exemplo (Figura 1) “Vocé pode ligar assim (ligar duas linhas), mas no quadrado
seguinte o desenho deve ser diferente (fazer o mesmo desenho com uma linha a mais). Vocé
pode fazer uma, duas ou mais ligacdes (fazer um desenho com linhas soltas e um desenho com
todas as linhas conectadas). Vocé nao pode fazer curvas ou linhas para onde ndo tem pontos

(mostrar curva e linha solta)”. Na correcdo sdo pontuados o nimero total de desenhos
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realizados, niimero de desenhos tunicos e a quantidade de repetigdes de desenhos
(perseveracoes) (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). Seguindo a versdo original,
(REGARD; STRAUSS; KNAPP, 1982) delimitou-se o tempo de 5 minutos para a realiza¢ao
da tarefa. Destaca-se que ha variagdes para o tempo de aplicagdo, com versoes de 2 e 3 minutos
(GOEBEL, 2009, TUCHA et al., 2012)

FIGURA 1 - DEMONSTRACAO DOS ITENS DE EXEMPLO DO TCP CONFORME
INSTRUCAO

SINRIERITG:

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, desvios padroes,
mediana e amplitudes. As variaveis categoricas foram apresentadas por distribuicao de
frequéncias e percentuais. A comparacao de dois grupos, em relacdo a variaveis quantitativas,
foi feita usando-se o teste t de Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney. Em relacdo a variaveis categéricas, as comparagdes foram feitas
considerando-se o teste exato de Fisher. Comparagdes de mais de dois grupos foram feitas
usando-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A associagdo entre duas variaveis
quantitativas foi analisada estimando-se coeficientes de correlacdo de Spearman. Para a
determinacao de pontos de corte para o TCP, considerando-se o resultado do TFV (resultados
até a média ou acima da média), foram ajustadas curvas ROC (Receiver Operating Curves). A
qualidade dos pontos de corte indicados pelo ajuste das curvas foi avaliada estimando-se os
valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo
associados a esses pontos. A escolha de testes ndo-paramétricos na andlise dos resultados do
TCP e TFV se deve a natureza destas variaveis (quantitativas discretas). Valores de p<0,05
indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional

IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp.



26

6 RESULTADOS

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E HOMOGENEIDADE ENTRE GRUPOS

O GE foi composto por 87 mulheres e 93 homens, com idade média de 35,30+11,76 e
escolaridade de 8,16+3,63 anos, dominancia manual de 95,5% a direita, 7% a esquerda e apenas
0,6% ambidestros. O GC foi composto por 80 mulheres e 70 homens, com idade média de
36,32+8,33 anos, escolaridade de 9,36+2,93 anos e dominancia manual de 96,7% a direita e
3,3% a esquerda. Apresenta-se no GE a diferenciagdo entre a localizagdo da EMT, sendo 43,9%
da amostra com EMT a direita e 56,1% a esquerda, conforme resultados da Tabela 1.

Em relagdao a avaliagdo da homogeneidade dos grupos em relagdo as varidveis
demograficas e clinicas, os resultados obtidos revelam que as amostras sao homogéneas entre
si para todas as andlises realizadas, exceto pela escolaridade, conforme demonstrado pelos
valores de p na Tabela 1. Foi possivel observar que o GC apresentou uma menor porcentagem
de pessoas com menos ou igual a 8 anos de escolaridade, e consequentemente, um maior

numero de pessoas com mais de 8 anos de escolaridade, quando comparados ao GE.
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TABELA 1 - RESUMO DOS DADOS DEMOGRAFICOS E HOMOGENEIDADE ENTRE

GRUPO
Grupo
Es tudo Controle Valor de p
Variaveis
n=180 n=150
n % n %

Feminino 87 48,3 80 53,3
Sexo 0,378

Masculino 93 51,7 70 46,7
Idade Média (DP) 35,30 (11,76) 36,32 (8,33) 0,358
Es colaridade Média (DP) 8,16 (3,63) 9,36 (2,93) 0,001
< 8 anos n (%) 96 (53,3) 67 (44,7)
> 8 anos n (%) 84 (46,7) 83 (55.3)
Dominanci Direita 172 95,5 145 96,7

ominancia

Manual Esquerda 7 39 5 3.3 pP<0,05

Ambidestro 1 0,6 0 0
Esclerose
Temporal Direita 79 43,9
Mesial Esquerda 101 56,1

Notas: DP=Desvio Padrio

6.2

ESTATISTICA DESCRITIVA DO DESEMPENHO DOS GRUPOS NO TCP

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores que correspondem ao desempenho do Grupo

de Estudo (GE) e Grupo Controle (GC) no TCP. Foi encontrado diferenca significativa para a

variavel dos Desenhos Unicos e o Total no TCP, indicando melhor desempenho do GC nessas

variaveis. Nao foi encontrado diferenga significativa quanto as perseveracoes no GC e GE.
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TABELA 2 - DESEMPENHO DOS GRUPOS NO TCP

Variavel GE GC Valor de p
n 180 150
Desenhos unicos Meédia (DP) 21,1 (9,7) 31,9 (12,3) <0,001
Perseveragdes Média (DP) 2,6 (4,7) 2,1 (3) 0,992
Total Média (DP) 229(11,4) 31,4(12,4) <0,001

Notas. GE = Grupo de Estudo; GC = Grupo Controle; DP=Desvio Padrao

6.3 ESTATISTICA DESCRITIVA DO DESEMPENHO DO GE NO TFV

Na Tabela 3 sao apresentados os valores descritivos do desempenho do GE em cada

uma das subdivisdes do TFV.

TABELA 3 - ESTATISTICA DESCRITIVA PARA O TFV NO GE

GE
Variavel
Meédia (DP)
TFV Fonémica - Total 22,2 (10,4)
F 8,1(3,9)
A 7(3,7)
R 73,7
TFV Semantica - Total 11,1 (3,9)

Notas. GE = Grupo de Estudo; DP=Desvio Padrdo; TFV= Teste de Fluéncia Verbal



6.4 CORRELACAO ENTRE OS RESULTADOS DO TFV E TCP NO GE

Foram encontradas correlagdes significativas para todas as varidveis analisadas, exceto
pela associagdo do TFV em ambas as subdivisdes (fonémica e semantica) com o niumero de
perseveragdes no TCP. Em todos os resultados significativos observou-se uma relagao direta,
pois quando uma varidvel aumenta, a outra tende a aumentar. Na Tabela 4 e no Grafico 1 sdo

apresentados os coeficientes de correlagdo de Spearman estimados e os valores de p dos testes

estatisticos.

TABELA 4 - RESULTADOS DA CORRELACAO DO TFV E TCP NO GE

Varidveis Coeficiente de correlacio de  Valor de
Spearman p
TFV Fonémica - Total x TCP - Desenhos tnicos 0,45 <0,001
TFV Fonémica — Total x TCP — Perseveragoes -0,01 0,992
TFV Fonémica — Total x TCP — Total 0,36 <0,001
TFV Semantica - Total x TCP - Desenhos inicos 0,38 <0,001
TFV Semantica - Total x TCP — Perseveracdes 0,05 0,496
TFV Semantica - Total x TCP — Total 0,34 <0,001

Notas: TFV = Teste de Fluéncia Verbal; TCP = Teste dos Cinco Pontos
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GRAFICO 1 - RESULTADOS DAS CORRELACOES SIGNIFICATIVAS ENTRE

TFV E TCP NO GE
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Notas: TCP= Teste dos Cinco Pontos; TFV = Teste de Fluéncia Verbal

6.5 DETERMINACAO DO PONTO DE CORTE PARA O TCP ASSOCIADO AOS

RESULTADOS DO TFV

Os resultados obtidos revelam que a area abaixo da curva ROC possui valor de 0,69,

com significancia estatistica (p<0,001). Isso indica que o ajuste ¢ bom e que o TCP (em relacao

aos Desenhos Unicos) discrimina bem entre TFV como favoravel ou desfavoravel.

O ponto de corte para TCP — Desenhos Unicos indicado pelo ajuste da curva ROC é 17.

Valores do TCP até 17 estdo associados ao TFV desfavoravel e valores acima de 17 estao

associados a TFV favoravel.
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Para avaliar a qualidade deste ponto de corte para TCP, na predi¢ao do resultado do
TFV (favoravel ou desfavoravel), foram estimados os valores de sensibilidade e especificidade
do ponto 17 (Grafico 2).

Os resultados revelaram valores para a sensibilidade de 55,3%, indicando que essa ¢ a
probabilidade do TCP - Desenhos tnicos ser < 17 dado que o resultado de TFV ¢ desfavoravel,
e de especificidade como 71,4%, indicando que essa ¢ a probabilidade do TCP - Desenhos
unicos ser >17 dado que o resultado de TFV ¢ favoravel.

Considerando-se que 57,2% dos casos tém resultados do TFV desfavoraveis, entdo os
valores preditivos positivo e negativo estimados sdo: VPP: probabilidade do resultado de TFV
ser desfavoravel dado que TCP ¢ <17 =72,1% e VPN: probabilidade do resultado de TFV ser
favoravel dado que TCP ¢ > 17 = 54,5%.

GRAFICO 2 - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE PARA O TCP
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6.5.1 Comparagio entre o niimero de Desenhos Unicos e Total no TCP quanto a predigdo no

TFV

O resultado do teste indicou a rejeicao da hipotese nula (p=0,022). Sendo assim, ha
diferenca significativa entre os TCP — Desenhos unicos e Total quanto a predicao do resultado
no TFV (favoravel ou desfavoravel). Observa-se na figura abaixo que a area abaixo da curva

no TCP - Desenhos tnicos ¢ maior do que no TCP — Total.
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GRAFICO 3 - RESULTADOS QUANTO AO TCP E A PREDICAO NO TFV
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6.5.2 Comparacao entre os grupos em relacdo ao TCP considerando-se o ponto de corte
indicado pela curva

Os resultados revelam distribuicdes diferentes entre o GC e GE, indicando pior

desempenho do GE e melhor desempenho do GC, conforme demonstrado na Tabela 7.

TABELA 5 - RESULTADOS DA ANALISE DE GC E GE NO TCP UTILIZANDO

A CURVA ROC
TCP - Desenhos unicos Srupo

Controle I Estudo

<17 22 79
14,70%  43,90%

>17 128 101
85,30%  56,10%

Total 150 180

Notas: TCP= Teste dos Cinco Pontos
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6.6 COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DO TCP E TFV EM PACIENTES
COM EMT A DIREITA E A ESQUERDA

Houve diferenga estatisticamente relevante entre os grupos com foco epileptogénico
(EMT) a esquerda e a direita em todas as subdivisdes do TFV. Em relacdo ao TCP, ndo houve

diferenca estatistica em nenhuma das analises, conforme demonstrado na Tabela 6.

TABELA 6 - RESULTADOS DO TCP E TFV EM PACIENTES COM EMT A
DIREITA E A ESQUERDA

Variavel Média (DP)

EMT Direita Esquerda Valor de p

TFV Fonémica - Total 25,8 (11,7) 19,3 (8,2) <0,001
F 9,1 (4,3) 7,3 (3,3) 0,011

A 8,3 (4.,2) 6(3) <0,001

R 8,4 (4) 59 @G, <0,001

TFV Semantica - Total 12,3 (4,2) 10,2 (3,4) 0,002
TCP - Desenhos Unicos 20,7 (10) 19,5 (9,5) 0,549
TCP - Perseveragdes 2,7 (5,7) 2,5 @3.,7) 0,351
TCP - Total 23,6 (12,6) 22,4 (10,4) 0,857

Notas: TFV —Teste de Fluéncia Verbal; TCP — Teste dos Cinco Pontos; ETM — Esclerose Temporal Mesial, DP=
Desvio Padrio

6.7 COMPARACAO ENTRE OS RESULTADOS DO TCP E TFV EM RELACAO AO
GCE GE

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipdtese nula de que os resultados sdo iguais
para pacientes com foco epileptogénico a direita, a esquerda e GC, versus a hipdtese alternativa
de que os resultados sdo diferentes. Foi encontrada diferenga estatistica para a subdivisdao do

TCP que envolve Desenhos Unicos e niimero Total, conforme demostrado na Tabela 7.



34

TABELA 7 - COMPARACAO DO DESEMPENHO NO TCP NO GE (EMT) A
DIREITA, ESQUERDA E GC

Variavel Média (DP)
EMT Direita Esquerda Controle

Valor de p

TCP - Desenhos Unicos 20,7 (10) 19,5 (9,5) 31,9 (12,3) <0,001

TCP - Perseveragdes 2,7(5,7) 2,5(3.,7) 2,1(3,0) 0,626

TCP - Total 23,6 (12,6) 22,4 (10,4) 31,4(12,4) <0,001

Nota: TFV — Teste de Fluéncia Verbal; TCP — Teste dos Cinco Pontos; ETM — Esclerose Temporal Mesial

Considerando-se o resultado obtido, os grupos foram comparados dois a dois, de forma
a revelar diferenga estatistica na comparacao entre a EMT a direita e a esquerda e o GC.
Novamente, no GE, ndo foram encontradas diferengas significativas em relagdo a diferenciagao
da EMT a direita e a esquerda. Na Tabela 8 sdo apresentados os valores de p dessas

comparagoes.

TABELA 8 - VALORES DE P ENTRE OS GRUPOS COMPARADOS

Valor de p
Grupos comparados
TCP — Desenhos tinicos I TCP —Total
EMT a direita x EMT a Esquerda 0,521 0,68
EMT a direita x Controle <0,001 <0,001
EMT a esquerda x Controle <0,001 <0,001

Notas: TFV — Teste de Fluéncia Verbal; TCP — Teste dos Cinco Pontos; ETM — Esclerose Temporal Mesial

6.8 ASSOCIACAO ENTRE ESCOLARIDADE E DESEMPENHO DOS GRUPOS NO
TCP

Emrelacdo a associacdo entre a varidvel escolaridade e as analises do TCP, os resultados
revelam valores significativos para todas as associagdes analisadas, exceto para o numero de

perseveracdes no TCP nos grupos. Foi observado maior coeficiente de correlagdo na associagao
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entre escolaridade e Desenhos Unicos no GE. Na Tabela 9 sdo apresentados os coeficientes de

correlagdo de Spearman estimados e os valores de p dos testes estatisticos.

TABELA 9 - RESULTADOS DA ASSOCIACAO ENTRE ESCOLARIDADE E
DESEMPENHO DOS GRUPOS NO TCP

Coeficiente de correlacio de Spearman Valor de p
Variaveis
GE GC GE GC
Escolaridade x TCP - Desenhos tnicos 0,55 0,3 <0,001 <0,001
Escolaridade x TCP - Perseveragdes 0,09 0,1 0,22 0,214
Escolaridade x TCP - Total 0,48 0,31 <0,001 <0,001

Notas: TCP — Teste dos Cinco Pontos

GRAFICO 4 - RESULTADOS DAS CORRELACOES SIGNIFICATIVAS ENTRE
ESCOLARIDADE E TCP NO GE
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GRAFICO 5 - RESULTADOS DAS CORRELACOES SIGNIFICATIVAS ENTRE
ESCOLARIDADE E TCP NO GC
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Notas: TCP — Teste dos Cinco Pontos

Em relagdo a analise da associacdo entre os anos de escolaridade (menor ou igual a 8
anos € maior que 8 anos) € o desempenho em cada etapa do TCP nos grupos, observou-se
resultados com valores significativos para todas as analises realizadas, exceto para o namero de
perseveracdes no TCP em ambos os grupos. Na tabela 10 sdo apresentadas estatisticas
descritivas de Média e Desvio Padrao de cada uma das variaveis de acordo com a escolaridade

em anos e os valores de p dos testes estatisticos.

TABELA 10 - RESULTADOS DA ASSOCIACAO ENTRE O TCP E GRUPOS POR
FAIXAS DE ESCOLARIDADE

GE GC
Escolaridade <8 anos > 8 anos <8 anos >8 anos
Valor de p Valor de p
n 96 84 67 83
TCP — Desenhos tinicos 15,4 (7,1) 25,4 (9,6) <0,001 28 (11,3)  35(12,2) <0,001
TCP - Perseveracdes 2,5(5,1) 2,7 (4,1) 0,22 2(3.2) 2,2 (2,8) 0,134
TCP - Total 18,3 (9) 28,2 (11,6) <0,001 27,4 (10,7) 34,7(12,8) <0,001

Notas: TCP — Teste dos Cinco Pontos
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6.9 ASSOCIACAO ENTRE A ESCOLARIDADE E O DESEMPENHO DO TFV NO GE

Os resultados revelam valores significativos para todas as associagdes analisadas. Na
tabela 12 sdo apresentados os coeficientes de correlacdo de Spearman estimados e os valores

de p dos testes estatisticos.

TABELA 11 - RESULTADOS DA ASSOCIACAO ENTRE O TCP E GRUPOS POR
FAIXAS DE ESCOLARIDADE

Média (DP)

Escolaridade <8 anos >8 anos
Valor de p
n 96
TFV Fonémica - Total 18,7 (9) 26 (10,5) <0,001
TFV Semantica - Total 10,2(3,3) 12,2(4,2) <0,001

Notas: TFV — Teste de Fluéncia Verbal

GRAFICO 6 - ASSOCIACAO ENTRE ESCOLARIDADE E TFV NO GE
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7  DISCUSSAO
7.1 CORRELACAO ENTRE TCP E TFV

Os resultados obtidos neste estudo indicam uma correlagdo direta e positiva entre os
resultados do TCP e TFV no GE. Isso significa que quanto melhor o resultado no TCP, melhor
sera o desempenho no TFV. Esses achados corroboram estudos anteriores, nos quais o TCP
também obteve correlacdes moderadas com o TFV (REGARD et al., 1986; STRAUSS et al.,
2006). Cohen (1988) obteve resultados significativos na associagao do TCP (desenhos tinicos)
em ambas as subdivisdes do TFV, com correlagdes significativas e fortes (r>0,50), indicando
assim boa correlacio do TCP com tarefas que envolvem velocidade de processamento e
flexibilidade mental. Publicagdes mais recentes também sugerem altas correlagdes entre os
resultados obtidos com o TCP e TFV (FILIPPETTI; ALLEGRI, 2011; KHALIL, 2010). Esses
valores revelam validade convergente satisfatoria entre essas duas medidas, indicando que
ambas acessam componentes das FE (TUCHA et al., 2012). Essas correlacdes também sao

suportadas por estudos de neuroimagem (PARKS et al., 1988; BALDO et al., 2001).

7.2  DIFERENCAS DE DESEMPENHO NO TCP ENTRE GE E GC

Observou-se diferenca significativa nas comparagdes entre as variaveis Desenhos Unicos e
Total no TCP. O resultado sugere melhor desempenho do GC em todas as varidveis analisadas,
exceto pelo numero de perseveragdes, item que ndo revelou diferengas quanto ao desempenho
no GE e GC. Esses resultados coincidem com estudos anteriores que indicam pior desempenho
cognitivo de pacientes com epilepsia, quando comparados a populagao saudavel (CAMPOS-
CASTELLO; CAMPOS-SOLER, 2004; HERMANN et al., 2006). Justifica-se essa diferenca
possivelmente por uma combinagao de fatores, os quais incluem as neuropatologias subjacentes
a epilepsia, a ocorréncia de crises epilépticas, a influéncia dos farmacos utilizados no
tratamento, e problemas psicossociais (KWAN; BRODIE, 2000). Para o caso das epilepsias
refratarias, o comprometimento cognitivo ¢ ainda mais evidente (BESAG, 2006). Pacientes
com ELT exibiram pior desempenho em testes que avaliam os dominios cognitivos de forma
geral, sendo esse padrdo confirmado tanto por pacientes com ELT unilateral a direita, como a

esquerda (OYEGBILE, 2004). Os resultados obtidos no presente estudo corroboram o unico
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estudo brasileiro encontrado envolvendo pacientes com ELT e desempenho no TCP. O grupo
com epilepsia apresentou pior desempenho no TCP quando comparado aos controles, exceto
pelo indice de perseveragdes, o qual também nao revelou valores significativos (FERREIRA et
al., 2008). Infere-se que os pacientes com ELT com EMT nao tendem a apresentar um grande
numero de perseveragdes (em relacdo ao nimero total de desenhos e a porcentagem), entretanto,
apresentam piores resultados no TCP quando comparados ao GC justamente pelo possivel

envolvimento de areas temporais nessa tarefa de FE.

7.3 VALOR DE LATERALIZACAO DO TCP E TFV EM PACIENTES COM ELT COM
EMT A DIREITA OU A ESQUERDA

A comparagao dos resultados do TCP em pacientes com ELT com EMT com zona de inicio
ictal localizada em regido a direita e a esquerda nao revelou diferenca estatistica significativa
em nenhuma das analises. Esses resultados indicam que o TCP ndo possui valor de lateralizagao
para a distingdo entre esses grupos de pacientes a direta ou a esquerda. Como os testes de
fluéncia de desenhos sdo propostos para avaliar as FE de forma andloga aos testes de fluéncia
verbal, tem-se que esses instrumentos sao particularmente sensiveis a lesdes frontais em
hemisfério direito (BALDO et al., 2001; LEE et al., 1997; RUFF, 1988). Porém, no presente
estudo ndo foi possivel identificar diferengas significativas de desempenho da tarefa entre os
grupos com ELT.

Os achados obtidos para o TFV sugerem valor de lateralizacdo significativo em pacientes
com ELT com EMT com zona de inicio ictal localizada em regido a direita e a esquerda. Os
achados corroboram estudos especificos envolvendo pacientes com ELT com EMT, os quais
apresentaram prejuizo das fungdes verbais quando a EMT ¢ localizada em hemisfério
dominante para a linguagem (JONES-GOTMAN; HARNADEK; KABU, 2000). Em relacao a
associagdo entre regido cerebral e funcao cognitiva, observa-se que o comprometimento do lobo
temporal dominante geralmente apresenta déficits que envolvem a memoria verbal e as
habilidades relacionadas a recuperagao do conteudo verbal (JONES-GOTMAN et al., 1993).
Jones-Gotman e Smith (2006) referem a especificidade do lobo temporal mesial esquerdo para
a codificacao e retencdo de material verbal em individuos destros. Os nossos achados vao ao

encontro do postulado, uma vez que as tarefas do TFV parecem revelar diferengas significativas
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entre pacientes com ELT com EMT lateralizada a esquerda e a direita. Os resultados
encontrados no presente estudo coincidem com os achados de Baldo e colaboradores (2001),
em que lesdes em hemisfério esquerdo produzem déficits mais expressivos em tarefas de
fluéncia verbal, quando comparado com lesoes a direita.

Uma das possiveis explicacdes para a ndo discriminacdo quanto a lateralidade do
comprometimento do lobo temporal pelo TCP, e a discriminacao dessas regioes pelo TFV se
refere ao fato de que no TCP os desenhos gerados ndo estdo previamente armazenados na
memoria semantica, enquanto que no TFV a geragdo estratégica de palavras depende de
conteudos armazenados anteriormente nesse subtipo da memoria, e também das habilidades de
monitoramento de respostas (BUTLER et al., 1993), recrutando assim a participagao de regioes
temporais de hemisfério dominante.

Outra possivel explicacao refere-se as possiveis representagoes lexicais envolvidas no
TCP. Apesar do relativo consenso do TCP como instrumento ndo verbal (CATTELANI et al.,
2011), sugere-se a possibilidade da interferéncia das funcdes verbais na realizacdo dos
desenhos, uma vez que a elaboracao de estratégias podem ser mediadas por fungdes verbais, de
forma a justificar em parte os resultados obtidos.

Destaca-se que, devido ao carater multidimensional das FE, a utilizagdo do TCP e do
TFV parece insuficiente para avaliar todos os seus componentes e relagcdes. Devido a
complexidade desse dominio cognitivo, esses instrumentos acabam por estimar apenas uma
parcela do funcionamento executivo nos individuos avaliados. Devido ao carater ndo verbal do
TCP, pode-se inferir que ha o recrutamento do subsistema esbogo visuoespacial da memoria
operacional na execucdo da tarefa, refor¢ando assim o envolvimento majoritario de areas
frontais.

Uma das limitacdes desse estudo consiste na nao consideragdo dos efeitos das
medicacdes em uso pelos individuos que compuseram o GE, além da falta de dados fidedignos
em relacdo a ocorréncia de crises epilépticas recentes. Sugere-se a condugao de novas pesquisas
considerando esses fatores que podem influenciar os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica,
e também, a realizagdo da estratificacdo da amostra para melhor analise e comparagao de dados.
Sugere-se também a inclusdo de outros instrumentos de avaliacdo das FE que ndo recrutem

tanto o envolvimento da memoria semantica para a realizacao da tarefa.
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8 CONCLUSAO

1. Os resultados obtidos neste estudo indicam uma correlagdo direta e positiva entre os
resultados do TCP e TFV no GE. Esses resultados confirmam que esses instrumentos sao uteis
na avaliacao das FE em pacientes com ELT com EMT.

2. A definicao do ponto de corte para o TCP com qualidades psicométricas satisfatérias indica
que quanto melhor o resultado obtido no TCP, melhor sera o desempenho no TFV.

3. O TCP nao possui valor de lateralizagdo para a distingdo entre pacientes com ELT com EMT
com zona de inicio ictal localizada a direita ou a esquerda. Possivelmente isso seja decorrente
da forte associacdo do TCP ao lobo frontal, a ponto de ndo diferenciar a lateralizagdo da EMT.
4. O TFV possui forte valor de lateralizacdo para a distingao entre pacientes com ELT com
EMT com zona de inicio ictal localizada a direita ou a esquerda. Pacientes com EMT a esquerda
tendem a ter mais comprometimento no TFV quando comparados aqueles com EMT a direita,
provavelmente associado ao comprometimento em memoria semantica.

5. Os resultados obtidos pelas correlagdes entre a escolaridade e o desempenho no TCP e TFV
no GE revelou associagdes significativas. Tais resultados indicam que quanto maior a
escolaridade, melhor ¢ o desempenho no TCP e no TFV no GE. O fator escolaridade exerce

pouca influéncia no desempenho do TCP no GC.
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Objetivo Primario:

Investigar a validade de critério do Teste dos Cinco Pontos em pacientes com epilepsia do lobo temporal
unilateral (a direita ou a esquerda) usando como padrdo de referéncia o Teste da Fluéncia Verbal, um dos
instrumentos comumente citados na literatura na avaliagao de rastreio das fungdes executivas.

Objetivo Secundario:

1)Analisar a validade concorrente por meio da correlagéo entre a pontuagdo dos Testes dos Cinco Pontos e
Fluéncia Verbal; 2)Analisar os valores de sensibilidade (S) e especificidade (E) para o Teste dos Cinco Pontos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A revisdo dos dados coletados na avaliagdo pré operatéria oferece o risco de identificagdo do paciente por
meio da analise de dados. Para minimizar esse risco, serao atribuidos cédigos numéricos para cada paciente,
de forma a preservar a identidade de cada participante da pesquisa.

Beneficios:

Pretende-se realizar um estudo da validade de critério do Teste dos Cinco Pontos de forma a colaborar para
0 cenario nacional da neuropsicologia.

A investigacéo da validade garante a legitimidade de um instrumento, de forma a produzir subsidios para o
uso desse teste em diferentes contextos

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O objetivo geral consiste em investigar a validade de critério do Teste dos Cinco Pontos em pacientes com
epilepsia do lobo temporal unilateral (a direita ou a esquerda) usando como padrao de referéncia o Teste da
Fluéncia Verbal, um dos instrumentos comumente citados na literatura na avaliagdo de rastreio das fungdes
executivas.

Os testes de validagédo tem sido utilizados com frequéncia em estudos brasileiros, com o objetivo de se
entender melhor a sua aplicagdo em nosso meio. O presente estudo pretende correlacionar analise de dois
testes

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Foi solicitado dispensa do TCLE.
Por se tratar de uma analise de prontuarios, entendo que a dispensa pode ser aceita
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Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgodes:
Sem pendéncias

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagdo do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 30/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_832453.pdf 10:11:26
Projeto Detalhado / | Brochura_do_pesquisador.pdf 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
Brochura 10:10:34 | Joaquim
Investigador
Outros termo_de_responsabilidade_com_a_pes| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
quisa.pdf 10:03:16 | Joaquim

Outros termo_de_confidencialidade_projeto_Lui[ 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
za.pdf 10:02:43 | Joaquim

Outros termo_de_compromisso_para_utilizacao| 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
_de_dados.pdf 10:02:12 | Joaquim

Outros qualificacao_dos_pesquisadores.pdf 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
09:59:42 | Joaquim

Outros declaracao_do_orientador_do_aluno.pdf| 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
09:59:22 | Joaquim

Outros declaracao_de _uso_especifico_do_matel 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
rial.pdf 09:58:56 | Joaquim

Outros declaracao_de_tornar_publico_resultado| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
s.pdf 09:58:29 [Joaquim

Outros declaracao_coorientador_do_aluno.pdf 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
09:57:31 | Joaquim
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Outros carta_encaminhamento_pesquisador.pdff 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
09:56:58 [ Joaquim
Outros carta_do_chefe_do_servico_de_epilepsi| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
a.pdf 09:56:30 [Joaquim
Declaragéo de concordancia_das_unidades_e_servicos| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
Instituicdo e _envolvidos.pdf 09:55:05 [Joaquim
Infraestrutura
Declaragéo de declaracao_de_compromisso_de_pesqu| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
Pesquisadores isadores.pdf 09:54:48 [ Joaquim
Outros teste_cinco_pontos_folha_respostas.pdf| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
09:54:16 [ Joaquim
TCLE / Termos de | solicitacao_de_dispensa_de_TCLE.pdf 30/11/2016 | Maria Joana Mader Aceito
Assentimento / 09:53:37 [ Joaquim
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto_pesquisa_cinco_pontos.| 30/11/2016 |Maria Joana Mader Aceito
pdf 09:50:16 | Joaquim

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CURITIBA, 17 de Fevereiro de 2017

Assinado por:
maria cristina sartor
(Coordenador)
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ABSTRACT

The Five-Point Test (FPT) is an executive function (EF) measure that has been devel-
oped as a nonverbal analogue to the Verbal Fluency Test (VFT). The FPT evaluates the capacity
to initiate, sustain mental productivity and self-monitoring levels, while VFT assesses executive
aspects of language processing, including cognitive flexibility and strategic search process. De-
spite both tasks being widely adopted in the evaluation of EF, there is a lack of current research
to establish the psychometric properties in clinical and nonclinical Brazilian samples. The aim
of this present study is to investigate the usefulness of FPT and VFT in the evaluation of EF in
patients with Temporal Lobe Epilepsy (TLE) with unilateral Mesial Temporal Sclerosis (MTS)
and update the Brazilian psychometric data of the FPT. In this retrospective study, 180 patients
with TLE with unilateral MTS were included in the Experimental Group and the Control Group
was comprised of 150 healthy volunteers. Participants’ ages ranged from 18 to 65 years, with
minimum education level of 2 years of schooling. In addition to descriptive statistics, Student’s
t-test, Mann-Whitney test, Fisher’s exact test, and the Kruskal-Wallis test were used for infer-
ential statistics. ROC curve analysis was employed to select cut-oft values for the FPT. Signif-
icant correlations between FPT and VFT scores were obtained. A statistically significant dif-
ference (p=0.0001) between the comparing groups was found for the number of unique designs
in the FPT, indicating better performance of the Control Group. The comparison between the
results obtained by patients in FPT with TLE with unilateral MTS and ictal onset zone located
on the left or on the right side showed no relevant statistical significance (p = 0.0857), unlike
the VFT (p <0.001). These results indicate that the FPT is not useful in differentiating between
right and left epileptogenic focus, whereas the VFT seems to be more appropriated for this
distinction. These results update the psychometric qualities of FPT, in order to provide new
parameters for the use of this test in neuropsychological assessment of EF in clinical population.

Keywords: Five-Point Test; executive functions; temporal lobe epilepsy; neuropsycho-
logical assessment.

1. INTRODUCTION
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Executive Functions (EF) is a concept for a number of complex cognitive processes that
enable a person to engage in independent and self-regulated behavior [1]. According to Dia-
mond [2], there are three core EFs: working memory (the ability to retain and manipulate in-
formation in the mind); cognitive flexibility (the ability to change the perspective or the focus
of attention); and inhibition (the ability to resist an automatic or impulsive response and ignore
distracting factors. It is generally accepted that, despite being distinct components, these are all
capable of executing interconnected operations [3].

Due to the EF multidimensional aspects, there are several instruments designed for the
assessment of this construct. Verbal fluency and non-verbal fluency tests are among the most
commonly neuropsychological tests used to assess executive functioning [1]. These tasks de-
pend on the executive control because they require the generation of items (verbal or designs)
within specific time limits and categories, while inhibiting irrelevant items [4].

The Five-Point Test (FPT) is an alternative figural fluency task created by Regard,
Strauss and Knapp [5] and it is a nonverbal analog to the well-known verbal fluency tasks. The
FPT is an executive measure that evaluate the capacity to initiate and sustain mental productiv-
ity and self-monitoring levels [6]. Based upon the studies on design fluency [7], Regard and
colleagues [5] developed the FPT as an alternative providing normative data, better reliability,
and simple instructions [8].

There is evidence showing that the FPT scores are accurate and reliable [1]. The FPT
also showed moderate correlation with measurements of visuo-spatial and visual-constructive
functions, besides measures of executive control [9]. More recent studies suggest high correla-
tion rates with tasks involving processing speed and mental flexibility [ 10] both components of
the EF.

Evidences corroborates that the FPT is sensitive to brain damage in general and more
specifically to frontal lobe pathology [9]. It was found that patients with right frontal lobe dys-
function had a higher percentage of perseverative errors than patients with cerebral dysfunction
in other brain regions [8]. Despite the higher correlation of this test with the frontal portion of
the brain, it should be highlighted that the performance on the FPT also seems to be affected by
dysfunctions in other brain regions [11]. The FPT presented sensitive measurements in the eval-
uation of brain dysfunction, even when other measurements of the executive functioning were

preserved [12]. Figural fluency tests seem to be useful for assessing some EF domains and
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evaluating the perseverative tendency of patients with diffuse or multifocal brain damage, but
particularly in those with frontal lobe lesions [13].

The Verbal Fluency Test (VFT) is a short test of verbal functioning [1] that assesses
executive aspects with reliable and valid psychometric properties [9]. It measures the ability to
simultaneously remember two rules, to think in an abstract manner and to shift responses when
required [ 14]. Multiple evidences from studies with functional brain imaging indicate activation
of frontal and temporal lobes during verbal fluency performance [15].

Both neuropsychological tests — the FPT and the VFT — measure the ability to initiate
and maintain mental productivity, to self-monitor and to regulate response [6]. Despite the fact
that both instruments are widely used in neuropsychological evaluations, there is a lack of cur-
rent research to establish the psychometric properties in clinical and nonclinical Brazilian sam-
ples. The aim of this present study is to investigate the usefulness of the two tests in the evalu-
ation of executive functions in patients with Temporal Lobe Epilepsy (TLE) with unilateral
Mesial Temporal Sclerosis (MTS), so as to contribute to the updating of psychometric data of

the FPT.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Research participants

In this retrospective study, participants were subdivided into an Experimental Group
(EG) and a Control Group (CG). The data from 539 previously collected comprehensive neu-
ropsychological evaluations of patients that underwent anterior temporal lobectomy for medi-
cally refractory TLE between 1996 to 2016 in Epilepsy and EEG Center from the Clinical Hos-
pital of Federal’s University of Parana was analyzed.

Out of these 539, 180 patients with TLE with unilateral MTS were included in the EG.
Patients were aged from 18 to 65, literate, with a 2-year minimum school attendance and had
refractory TLE with temporal ictal onset zone (seizures recorded via video- electroencephalog-
raphy - VEEG monitoring) congruent with the neuroimaging exam of the MTS. All patients
who attended special schools, or who did not complete the neuropsychological evaluation were
excluded.

The control group (CG) comprised of 150 healthy volunteers. Individuals in this sample
were aged from 18 to 59, and were also literate (2-year minimum school attendance). Individ-

uals with a history of psychiatric alterations were excluded, as well as those who were receiving
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treatment with psychotropic medications. Data obtained from the CG was collected during the
following project: “Wada Test: contributions to the standardizing of stimuli for the evaluation
of language and memory” [16].

2.2 Data analysis

Demographic data; video-EEG, neuroimaging exam results; FPT and VFT scores were
analyzed in the EG. These data were collected from the standardized evaluation protocol that
included presurgical neuropsychological testing in Epilepsy and EEG Center from Clinical
Hospital of Federal’s University of Parana. As for the CG, the demographic data and the FPT
scores were analyzed.

2.3 Instruments

The Five-Point Test (FPT): The FPT consists of a sheet of paper with 40 five-dot ma-
trices, all of them symmetrically organized. The examinees are asked to produce as many
unique designs as possible by connecting the dots in a given time [9]. The following instructions
are provided: “Look at the squares in front of you. Each square has five dots. You are going to
draw different designs in each square. Pay attention, you are going to connect the dots only with
straight lines. Each square must have a unique design. You can connect as many dots as you
want, but there can be no repetitions”. The examiner must show the following examples (Figure
1) and say “You can connect the dots like this [connects two dots], but the next square has to
be different [produces the same design with one extra line]; You can do one, two or even more
connections [produces a design with unconnected lines and another one with all lines con-
nected]. You cannot draw curves or lines pointing to directions where there are no dots [shows
loose line and curved line]” (adapted from Strauss and colleagues [9] to Brazilian reality).
Scores are given to the total amount of designs, amount of unique designs and amount of repe-
titions (perseverations) [9]. In its original version [5] time for completion is limited to 5
minutes. It should be noted that there are variations of this test, and some versions propose 2-3
minutes completion time [10,17]. The original time limit was adopted in the following the Ep-

ilepsy and EEG Center’s clinic protocol.



59

AN S

Fig. 1. Samples to be used in FPT instructions reading

Verbal Fluency Test (VFT): The VFT is typically subdivided into two tasks: phonemic
and semantic fluency. In the phonemic section, subjects must produce orally as many words as
possible beginning by the letters F, A and S during a fixed period of time of 1 minute. Scoring
is achieved by adding the total amount of words named [9]. The letter S was substituted by the
letter R on the Epilepsy and EEG Center’s protocol, due to socio-cultural reasons, as the letter
S (commonly adopted in both international and Brazilian research tend to yield mistakes more
frequently, especially among people with lower education levels, who commonly produce
words such as “cebola” [se.b'0.10] (onion) and “cenoura” [se.n'0.ra] (carrot). In the semantic
section, examinees must produce as many words as possible, pertaining to specific categories
(animals, fruit, clothing or vegetables), also in 1 minute. Scoring is achieved by the total amount
of words mentioned [9]. In the present study, the category chosen was ‘animals’, following the

Epilepsy and EEG Center’s clinic protocol.

2.4 Data analysis procedures

Quantitative variables were described by averaging, standard deviation, median and am-
plitudes. For categorical variables, frequencies and percentages were used. For the comparison
between the two independent groups, according to the quantitative variables, it was employed
Student’s t-test or Mann-Whitney’s nonparametric. As for the categorical variables, the com-
parisons were made following Fisher’s exact test. Comparisons between more than two groups
were made following the Kruskal-Wallis nonparametric test. Association between two quanti-
tative variables was analyzed by estimation of Spearman's correlation coefficient. In order to
determine cut-off points for the FPT, using VFT results as the golden standard (on average or
above average levels), Receiver Operating Curves (ROC) were adjusted. The adjustment of the
curves indicated the quality of the cut-off points, which were evaluated by the estimation of

sensitivity and specificity values. Nonparametric tests were chosen for the analysis of the FPT
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and VFT results due to the nature of these variables (discrete quantitative). Values for p<0.05
indicated statistical significance (IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp)
2.5 Ethical procedures
The present research has been approved by the Ethics Committee for Research on Human
Beings ofthe Clinical Hospital of the Federal University of Parana (CEP HC-UFPR); certificate
number: 62506416.0.0000.0096; protocol: 1.948.235.
3. RESULTS
Gender, age, manual dominance and epileptogenic focus are discriminated in the Table
1. The statistical analysis reveal a homogenous sample, except for years of schooling, in which

the CG showed higher values.

Table 1
Summary of demographic data and homogeneity between groups
Group
Experiment p
Variables al Control value
n=180 n=150
n % N %
8 4 8 5
Sox Female 8.3 0 33 0.3
Male 9 5 7 4 78
3 1.7 0 6.7
Age Average 35.30 36.32 0.3
& (SD) (11.76) (8.33) 58
Years of Average 0.0
schooling (SD) 8.16 (3.63) 9.36 (2.93) 01
<8 0
years n (%) 96 (53,3) 67 (44,7)
> 8 o
years n (%) 84 (46,7) 83 (55,3)
. 1 9 1 9
Right 4, 5.6 45 6.7
Manual 3 3 p<
dominance Left 7 .9 > 3 0,05
Ambidex 1 0 0 0
trous .6
. 7 4
Epilepto Right 9 39
genic Focus | ’ 5
Lejt 01 61
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SD=Standard Deviation
Table 2 presents the correlations between the scores obtained by the executive functions

assessment instruments — the FPT and VFT in EG. Significant correlations were found for all
analyzed variables, except for the association of the phonemic and semantic subdivisions of the
VFT with the number of perseverations found on the FPT. In all relevant results it was observed
that when a variable increases, the other one also tends to increase, i.e. the higher the score

obtained on the FPT, the greater the probability of an equally high score on the VFT.

Table 2
Correlation results for FPT and VFT in EG

' p
Variables . Spearmar} S v
correlation coefficient
alue
FPT unique designs x VFT phone- <
. 0.45
mic 0.001
FPT perseverations x VFT phone- 0
. -0.01
mic 992
FPT unique designs x VFT seman- 038 <
tic ' 0.001
FPT perseverations x VFT seman- 0
. 0.05
tic 496

FPT=Five Point Test, VFT=Verbal Fluency Test

The results obtained reveal that the area under the ROC curve is 0.69, with statistical
significance (p<0.001), as it can be seen from the graph of Figure 2. This value indicates a good
adjustment and that the FPT can discriminate the VFT as favorable or unfavorable with accu-
racy. The cut-off point suggested by the ROC curve is 17. FPT values up to 17 are associated
to unfavorable VFT, whereas values above 17 are associated with favorable VFT. The results
showed good sensitivity and 1-specificity values for the FPT, such as 55.3% and 71.4%, re-

spectively.
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AUC = 0.69 (p < 0.001)
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Fig 2. ROC curve for FPT (unique designs) considering VFT (favorable: < mean; un-

favorable: > mean)

Table 3 presents descriptive statistics from the scores obtained on the FPT by the EG
and CG. The results reveal a better overall CG performance. Significant differences between

the groups in relation to the number of perseverations could not be found.

Table 3.
Descriptive statistics for the EG and CG performances on the FPT

Variable EG CG p
value
n 180 150
Unlque Average 21,1 31,9 <0001
Designs (SD) (9,7) (12,3)
. Average 2,6 2,1
Perseverations ’ ’ 0,992
(SD) (4.7) 3)
Average 22.9 31,4
Total (SD) (11.4) (12,4) <0,001

EG=Experimental Group, CG=Control Group, SD=Standard Deviation

Statistically relevant data was found in all sections of the VFT concerning the groups
with left and right epileptogenic focus. As for the FPT, no statistical differences were found in

the analyses. Table 4 presents descriptive statistics according to the epileptogenic focus, and p

values for the tests.
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VFT and FPT results from EG according to the epileptogenic focus
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Variable

Average (SD) p
Epileptogenic Focus Right Left value
. 25,8 19,3
VFT Phonemic - Total (11,7) 8.2) <0,001
9,1 7,3
F “3) (3.3) 0,011
A 8,3 6(3) <0,001
(4.2) ’
R 8,4 (4) 3,9 <0,001
’ (3, 1) s
. 12,3 10,2
VFT Semantic - Total 42) (3.4) 0,002
. . 20,7 19,5
FPT - Unique Designs (10) 9,5) 0,549
. 2,7 2,5
FPT - Perseverations (5.7) (3.7) 0,351
23,6 22,4
FPT — Total (12,6) (10,4) 0,857

VFT= Verbal Fluency Test, FPT= Five Point Test, SD=Standard Deviation

4. DISCUSSION

The results obtained indicate a direct and positive correlation between FPT and VFT

scores in the EG. In other words, participants who reached higher scores on the FPT also present
as good results on the VFT. These findings corroborate previous studies, in which the same
moderate correlations were found [5,9]. Strong and significant correlations between the FPT
(Unique Designs) and both subdivisions of FVT were obtained [18] . These results indicate a
good correspondence between the FPT and tasks that demand processing speed and mental
flexibility. Recent papers suggest high correlation rates between the FPT and VFT [4,19]. These
studies reveal satisfactory convergent validity between the two measures, indicating that both
of them access EF components [10]. These correlations are also supported by studies on neu-
roimaging [13,20].

The comparison groups’ scores on FPT performance suggests that the CG performed
better than the EG in all analyzed variables, except for the number of perseverations, which

showed no significant differences. These findings corroborates previous studies indicating that
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when compared with baseline, patients of the epilepsy group had statistically significant de-
clines on cognitive tasks [21,22]. A possible explanation for this differences might be a com-

bination of factors, which include neuropathologies adjacent to epilepsy, frequency of epileptic
seizures, the adverse effects of antiepileptic drugs and psychosocial problems [23]. As for the
refractory epilepsies, the cognitive compromising is even more evident [24]. It was identified
that patients with TLE exhibited significantly poorer performance across all tested cognitive
domains when compared to healthy participants. This pattern was confirmed in a subset of pa-
tients with unilateral left and right temporal lobe epilepsy [25].

The results found corroborate the only Brazilian study published involving patients
with TLE and FPT performance. The group with epilepsy performed worse than the healthy
group, except in perseverance rates, which showed no relevant statistical significance [26]. It is
possible to infer that patients with TLE with unilateral MTS do not tend to show a great number
of perseverations. However, they showed worst results on the FPT, when compared to the non-
epileptic population, probably due to the involvement of the temporal areas in the EF tasks.

The comparison between the scores obtained by patients with TLE with unilateral MTS and
ictal onset zone located on the left or on the right side showed no relevant statistical differences
in any of the FPT analyses. Although design fluency tests were designed to assess EF in a
similar way to verbal fluency tests, it was assumed that these tasks were particularly sensitive
to right frontal lobe dysfunction [7,27]. This study was designed to also address the question
whether the temporal lobe dysfunctions related to patients with TLE with unilateral MTS affects
the performance on FPT. Besides the fact that the EG produced a lower number of unique de-
signs in FPT when compared to CG, our results suggests that FPT results does not discriminate
between patients with left or right epileptogenic focus, because of these patients does not pre-
sent higher rates of perseveration.

Findings from the VFT suggest significant lateralization values for patients with left or
right TLE with unilateral MTS. This result corroborates specific researches conducted on pa-
tients with TLE with unilateral MTS, which showed verbal fluency impairment when the MTS
was located at the language-dominant hemisphere [28]. Damage to the dominant tem-
poral lobe is implicated in verbal memory decline [29]. Previous studies have shown the spec-
ificity of the left mesial temporal lobe for the coding and retention of verbal material [30]. Our
findings corroborate that postulate, as VFT tasks seem to reveal significant differences between

patients with left or right TLE with unilateral MTS. Our results also coincide with the findings
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of Baldo [13], which show that left hemisphere injuries lead to a more expressive deficit in
verbal fluency tasks when compared to right side injuries.

One possible explanation for the undiscriminating characteristic of the FPT results re-
garding the side of the compromised temporal lobe (as opposed to the VFT) is the fact that
designs generated by the FPT are not previously stored in the semantic memory, whereas on
the VFT, the strategic generation of words depends on content previously stored in that same
memory subtype [31] which mobilizes the active participation of dominant hemisphere tem-
poral regions.

Another possible explanation would be the potential lexical representations involved on
the FPT. Despite the FPT being considered as a nonverbal instrument with relative unanimity
[6], there is the possibility that verbal functions interfere with the design tasks, given that the
elaboration of strategies might be mediated by this verbal cognitive component.

It should be highlighted that, due to the EF’s multidimensional character, the FPT and
VFT seem insufficient to evaluate all its components and associations. Because of the complex-
ity of this cognitive domain, these neuropsychological tasks can estimate some aspects of an
individual’s executive functioning.

A limitation of this study is the lack of reliable data regarding the medications taken
by patients of EG. We suggest that new research be conducted considering this factor that may
influence the results of the neuropsychological evaluation, as well as the stratification of the

sample for better analysis and comparison of data.

5. CONCLUSION
The aim of the present study was to evaluate the usefulness of the FPT and VFT in the
evaluation of executive functions in patients with Temporal Lobe Epilepsy (TLE) with unilat-
eral MTS, so as to contribute to the updating of psychometric data of the FPT in a Brazilian
sample.

The obtained results demonstrated a significant correlation between FPT and VFT scores.
These results support that these instruments are useful in the evaluation of EF in patients with
TLE with unilateral MTS. The setting of a cut-off point for FPT in parallel with VFT facilitates
its applicability in clinic situations and ensures better interpretation and refinement of the com-

parison between FPT and VFT scores. The FPT results did not reveal any significant differences
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comparing the groups with left or right TLE with unilateral MTS, which indicates that this task
does not discriminate between lateralization values for these patients. On the other hand, scores
obtained on the VFT suggest a significant lateralization value in patients with TLE with unilat-
eral MTS and ictal onset zone located on the left or on the right side.
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