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RESUMO

Mais de 50 anos ap6s a sua descri¢do inicial, @simmglobal transitéria permanece como uma das imaigantes
sindromes da neurologia clinica. Apesar de seuerabé&nigno, a habitual apresentacdo do disturbéovinda de
pacientes trazidos por familiares sendo essescypados com derrame cerebral ou outras doengdsraisrgraves de
seu ente querido. E um distdrbio neuroldgico carazdo por uma perda repentina da memoéria antiagas vezes
acompanhada por prejuizo na memoria retrégradaosessa de intensidade varidvel e principalmenta peentos
recentes. A amnésia anterégrada dura, em médiz, €& horas e sempre menos do que 24 horas. Qddidgp €
clinico, havendo a necessidade de que o pacieatsaféa perda de sua identidade pessoal ou temilagd® do nivel
de consciéncia. Além disso, ndo existem sintomadépticos, histdria recente de traumatismo cranianesenca de
sinais neurolégicos focais. Exames adicionais podemsolicitados a fim de descartar diagnésticdereticiais.
Eletroencefalograma (EEG) deve ser consideradoaaepisodios sejam curtos e recorrentes. Quand@hesenca de
sinais neurolégicos adicionais, exame de imagemeélintamente mandatério. Em neuroimagens, lesbetivas sao
encontradas no setor CA-1 do hipocampo, aparecentite 24 a 72 horas apds o episodio, porém saosfesis.
Apesar de ser esclarecida a existéncia de estmestbolico no hipocampo, a sua etiopatogenia afnddscura.
Estudos demonstram que o prognéstico é favoraeslertdo baixo risco de acidentes vasculares e besultado
cognitivo.
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TRANSIENT GLOBAL AMNESIA: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

More than 50 years after its initial descriptiomnsient global amnesia remains one of the moggirihg syndromes
of clinical neurology. Despite its benign charactdse usual presentation of the disorder is theicgmf patients
brought by relatives and those concerned with strok other serious brain disorders. It is a newiobkd disorder
characterized by the sudden onset of anterogradeesiay sometimes it is accompanied by impairedogedide
memory, especially for recent events. The antedEyeamnesia lasts on average between 4-6 hourdwagsdess than
24 hours. The diagnosis is clinical, with the regoient that the patient does not suffer loss oftitle neither
consciousness altered. Furthermore, there are piidpc symptoms, recent history of head injurydafocal
neurological signs. Additional tests may be ordetedule out differential diagnosis. Electroencdpgeam (EEG)
should be considered if the episodes are shortratuatring. When there is the presence of additiomalrological
signs, imaging is immediately mandatory. In neuiaging, selective lesions are found in the hippoas@A-1 sector,
appearing between 24 and 72 hours after the epidndethey are reversible. Although it is clear #hastence of
metabolic stress in the hippocampus, its pathogenissstill unclear. Studies have shown that thegposis is
favorable, with low risk of vascular and good cdiyei outcome accidents.
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1 INTRODUCAO

Amnésia global transitéria (AGT) ndo € uma raradiggio. Esta tipicamente presente em
pacientes entre 50 a 70 anos (ARENA e RABINSTEMNLS). As caracteristicas clinicas da doenca
sdo bastante especificas, mas caso esse disté@tiseja lembrado, pode causar grande confuséo
diagnostica. A habitual apresentacdo do distlrba venda de pacientes trazidos por familiares
sendo esses, preocupados com derrame cerebralt@is odoencas cerebrais graves (HUNTER,
2011). Apesar de ser dificil a comprovacao peldsdes epidemiologicos, muitos familiares de
pacientes relatam haver estresse fisico e soaiateddo inicio do episodio (INZITARL al, 1997).

O conhecimento médico desse disturbio é essendiial de tranquilizar os pacientes acometidos,
porque eles desconhecem que possuem apenas ungiodrmehigna (HUNTER, 2011).

Embora AGT seja um distarbio que neurologistas véensuas praticas, como sugerido pela
guantidade de artigos acerca deste assunto emitstaula, € escasso na literatura de outras
especialidades médicas como, por exemplo, na gariaendo esse artigo de grande importancia
para 0s geriatras e outros tipos de profissionaglicos, com o objetivo de acrescentar
conhecimento na abordagem de paciente com perdgeeh@ria (FORMAN, 2011). O distarbio da
memoria esta integrado em diversas patologias cwamstornos vasculares cerebrais, amnésia
epiléptica transitoria, intoxicagbes medicamentosddpoglicemia, encefalites, distarbios
dissociativos e amnésia psicogénica, sendo susisytatidades abordadas a seguir a fim de nos
auxiliar na diferenciacdo com a AGT (BARTSCH e DEISE, 2010).

2 METODOLOGIA

Para a construcdo da pesquisa foi realizado, pameinte, um levantamento bibliografico da
literatura sobre o tema escolhido, a partir deyasticientificos e livros no periodo de 1934 a 2015.
Os livros e artigos utilizados foram encontrados lases de dados do Pubmed, SCIELO e Google
Académico. Apos o levantamento bibliografico ddgyas, fez-se a leitura prévia do material para
selecionar aqueles que ajudariam na construcacstddcee Para a selecdo desse material, foram
descartados textos que ndo abordavam o tema sataalésejada. Foram selecionados 69 artigos e
2 livros, sendo realizada leitura critica e ml@amento dos dados a serem trabalhados.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

3.1.1 Definicéao

Mais de 50 anos ap0s a sua descricdo inicial, a A@Mmanece como uma das mais
misteriosas sindromes da neurologia clinica (BARAISE€ DEUSCHL, 2010). A AGT foi
inicialmente descrita por Bender em 1956, que estyzhcientes com idade pos- menopausa que
repentinamente tornavam-se desorientados com syidt@a da memoria recente, cuja
desorientacéo durava em torno de 6 horas, semnevdédé@e afasia sensorial e motora. (BENDER,
1956). No mesmo ano, mas de maneira independedterga foi relatada por Courjoun e Guyotat
(GUYOTAT e COURJOUN, 1956). Somente em 1964 é qamdrome foi nomeada por Fisher e
Adams com o nome “amnésia global transitoria” (FER11958).

Segundo Zeman e Hodges (2000), a AGT recebeu esse pelo episédio de amnésia ser
transitério (duracdo menor do que 24 horas) e lsbab(novas informagdes verbais e ndo-verbais
sdo prejudicadas). Desde sua primeira descricadasnpublicacbes foram feitas retratando as
caracteristicas clinicas da AGT e muitas hipéteseselacdo a sua patogenia foram apresentadas,

porém a sua causa e mecanismo permanecem aindasn@RENA e RABINSTEIN, 2015)

3.1.2 Conceitos basicos de memoria e sua relagh@adGT

Segundo Arena e Rabinstein, “memoria é uma fungiiebcal que nos permite codificar,
armazenar e recuperar informacfes” (ARENA e RABIEBY, 2015, p. 264). Com relacdo ao
conteudo, as memorias podem ser divididas em dwaisdgs grupos: as declarativas e as de
procedimentos ou hébitos (IZQUIERD@ al, 2013). Memoria declarativa refere-se ao ato de
memorizar fatos como o conhecimento de que a ¢atatd ailandia é Bangcoc, mas também se
refere ato de memorizar eventos como a data deasamento ou a refeicdo do jantar do dia de
ontem. Dentro da chamada memdria ndo-declarativgue nos interessa é a memoria de

procedimentos que € a memoria para habilidadegy@damentos e habitos. Exemplo desse tipo de
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memoria ndo-declarativa é a aprendizagem em taganstrumento musical, amarrar 0os sapatos ou
chutar a bola em uma partida de futebol. (BE&ARI, 2008,)

Memorias declarativas, ou memorias explicitas, @&cadas com o individuo em plena
consciéncia e embora sejam faceis de formarenfasé®s de esquecerem. No processamento desse
tipo de memoria participam o hipocampo (uma regiéietical filogeneticamente antiga), a
amigdala, ambos localizados no lobo temporal, éavaegides corticais. (IZQUIERD& al,
2013). Podemos dividir a memdéria declarativa ens doibtipos: memdria semantica e memoéria
episodica.

A memdéria semantica é um subtipo de memoéria ddnlaream que ideias e conceitos séo
processados, porém nao sao derivados da experjgggsaal. Também esse tipo de memadria pode
ser entendido como a memdria necessaria para odaiioguagem, € uma enciclopédia mental,
sendo o conhecimento que uma pessoa adquire salbregs, seus significado e referéncias, como
por exemplo, saber nomear as cores e 0 nome dasisale paises (TULVING, 1972). Durante o
episddio de AGT, a memodria semantica permanecetintftRUIZ-VARGAS, 2002). Segundo
Caplan (1990), os pacientes com AGT podem descobjetos familiares que nao estdo presentes
e descrever detalhes geograficos como nome deesdagaises.

A memodria episddica, outro subtipo de memdria datilea, € um sistema que codifica,
armazena e recupera informacgOes referentes a evemjgerimentados pessoalmente em um
determinado lugar e momento especifico (RUIZ-VARGASMARIN-GARCIA, 2008a). A
memoria episédica € uma memoria declarativa, depgaddo hipocampo e pode se encontrar
prejudicada durante a AGT (RUIZ-VARGAS, 2002). Umamoria episodica refere a um evento
anico localizado no tempo e espaco sendo a peapad de descrever detalhes do episédio e relatar
0 sentimento subjetivo que vem acompanhado quandsiegnbrado o episddio. Por meio de
experimentos, o déficit de memdria episodica enepées com episodio de AGT tem sido relatado
por diversos autores (GUILLERY-GIRAR@& al, 2004).

Memodria procedimental € também chamada de impligtEs resulta diretamente da
experiéncia e pratica de uma atividade, de modo ajyexpressao do conteudo se produza de
maneira automatica (GARCIA e VARGAS, 2008a). Examglsso é que quando uma pessoa
aprende a andar de bicicleta, dificiimente ela piesale a pratica de pedalar (BEARal 2008).

Diferentemente da memdéria declarativa em que estuamjfmesentam a participacdo de
estruturas do lobo temporal (hipocampo e amigdalajutras regides corticais (pré-frontal,
entorrinal, parietal), nas memadrias de procedineoio habitos, o hipocampo tem uma discreta
participacdo e apenas na parte inicial da via demalizado, sendo elas dependentes de circuitos

subcorticais que incluem o nucleo caudado e cosuderebelares. (IZQUIERD@ al 2013).
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Segundo Arena e Rabinstein (2015), a memaria deednmento é preservada na AGT, portanto o
paciente é capaz de reproduzir tarefas aprendidasmmente durante a fase de amnésia.

3.1.3 Amnésia Retrégrada e Anterégrada

Embora exames neuropsicologicos feitos durante se faguda da AGT n&o tenham
demonstrado prejuizo nas fungdes cognitivas getasm outros componentes da memaoria como a
semantica e ou de procedimento, a AGT é caractkripar uma desordem transitéria da memoéria
episodica, havendo repentina e grave amnésia gnaeld@ podendo também ser acompanhada de
amneésia retrégrada de intensidade variavel. (EUSTRRA& al, 1999).

Segundo Beaet al (2008), a amnésia retrégrada é caracterizada parperda de memoria
para eventos anteriores ao momento atual, ou @gjassoa acaba esquecendo o que aprendeu ou
conviveu no passado. Apesar de ndo entrar noioriiéagnéstico da AGT, é bastante conhecido
gue pacientes podem ter algum grau de amnésiaradie durante o episodio, principalmente para
episodios recentes. (ARENA e RABINSTEIN, 2015).rAreesia retrégrada, quando presente, varia
de caso para caso, podendo danificar tanto a mamadificada poucas horas atras, até mesmo
danificando a memoria codificada véarias década@s af recordacdo para eventos recentes € mais
afetada do que para eventos antigos. Apés o térdurepisodio da AGT, a memaria retrégrada é
recuperada quase inteiramente, exceto as informagd@eocorreram durante o episodio de AGT, as
guais nao puderam ser codificadas (ZEMAN e HODGE®)). Bartsh et al (2006) e Sedlaczek
et al (2004) avaliaram a duracdo da amnésia retrograddle 31 pacientes, respectivamente,
acometidos com o déficit retrogrado e concluirare guamnésia afeta mais o passado recente
(informacdes codificadas até uma semana atrasje® @ntigo, assim como demonstraram outros
estudos com o0 mesmo objetivo. Os resultados dasiigas sdo demonstrados na tabela 1 e 2.

As pessoas com AGT apresentam também um défigt@rado, que se manifesta em sua
capacidade em codificar uma nova informacgéo. EéBeitdé o mais marcante sinal da AGT. Apds
o término do episddio, 0 paciente recupera a cdpdei codificante. (ARENA e RABINSTEIN,
2015)

32 Revista Théma et Scientia — Vol. 6] 1E, jan/jun 2016 — Edi¢do Especial de Medicina



Amnésia Global Transitéria: uma revisao de literatu

TABELA 01 — Perfil do espaco de tempo afetado pelmésia retrograda identificado por Bantsc
et al (2006).

ESPACO DE TEMPO DA VALOR VALOR RELATIVO DE
AMNESIA RETROGRADA ABSOLUTO DE INDIVIDUOS AFETADOS
INDIVIDUOS (%)
AFETADOS
<1ldia 13
32,5
1 dia < x< 1 semana 16
40
1 semana < x 1 més 04
10
1 més <x<1ano 02
5
>1 ano 05
12,5
Total 40 100

Fonte:BARTSCH, T. et al. (2006)
Nota: devido a 1 individuo dentre os 41 paciergepossuido dois episodios de AGT, por praticidiidéatica ele foi
descartado da tabela , resultando num total dadi@mes.

TABELA 2 — Perfil do espaco de tempo afetado pelaésia retrograda identificado por Sedlaczek
et al (2004).

ESPACO DE TEMPO DA VALOR VALOR RELATIVO DE
AMNESIA RETROGRADA ABSOLUTO DE  INDIVIDUOS AFETADOS
INDIVIDUOS (%)
AFETADOS
<1dia 06
19,35
1 dia < x< 1 semana 23
74,19
1 semana < x 1 més 00
00
1 més <x<1ano 01
3,22
>1 ano 01
3,22
Total 31 100

Fonte: SEDLACZEK, O. et al.(2004)
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3.1.4 Epidemiologia

Segundo Quinettet al (2006), a maioria dos episodios de AGT ocorre essq@as com idade
entre 50 e 70 anos e raramente acontece em pacjenans. Portanto, uma investigagdo mais
extensa e admissao hospitalar sdo adequadas eenteaatom idade inferior a 40 anos.

Os estudos reportam uma taxa de incidéncia variantte 3 a 8 casos a cada 100 mil pessoas
num periodo de um ano (Bartsch e Deuschl, 2010).iftividuos com mais de 50 anos, a
incidéncia aumenta para 23,5 casos a cada 10(essbps (MILLERet al, 1987).

Em relacdo ao género, foi demonstrada uma prevalénal em ambos 0s sexos. A natureza
dos eventos desencadeadores dos episédios de AGSide amplamente estudada. Alguns eventos
tém sido descritos como desencadeadores do epis@didGT, variando entre 50-90% a sua
presenca nos casos relatados e incluem imersata ®ri agua fria ou quente, esforco fisico,
estresse emocional, sentimento de dor, procedimenéalicos, relagbes sexuais e atividades com
manobra de Valsalva associada. (Bartsch e Deua@hQ)). Em um estudo descritivo e transversal
realizado por Quinettet al (2006), foi analisada a incidéncia de fatores pitnites da AGT num
total 147 episodios, identificando fatores em 84dgios (64,12%). Dados especificos desse estudo
sdo apresentados no gréfico 1.

Diversos estudos demonstram variagdo nos fatorésatee fatores precipitantes do episédio
da AGT em relacdo ao sexo do individuo. Em homienam observados que os episodios de AGT
ocorrem mais frequentemente apdés uma atividadeafisxtenuante, enquanto que em mulheres

existe uma maior ligacdo com estresse emocionah€Reet al, 2006).

Grafico 1- Distribuicdo em porcentagem dos fatpresipitantes observados por Quinettel
(2006) em sua amostra.
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Fonte:QUINETTE, Peggy et al. (2006)
*Qutros fatores: émese, cessamento de tratamemdeanzodiazepinico e sessao de fisioterapia.
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Em relacéo ao fator de risco, segui@lenses and Jorgensen (1986), duas grandes hipotese
apresentadas até agora para explicar a enigmatitmyémese sdo a isquemia transitdoria e a
depressdao alastrante da atividade do cortex cér€hraneteet al (2006) buscaram esclarecer esse
enigma através da analise dos fatores de risceamip 6 grandes estudos. O método utilizado foi
comparar se a prevaléncia de fatores de risco gadente vascular cerebral e a incidéncia de
migranea (o qual a depressdo alastrante da atevidadcértex cerebral € mecanismo atual que
explica a existéncia dos sintomas da aura) é nmaiorpacientes com AGT em comparagcao a
populacado controle. Com isso, foi comparada a pEaeea de diabetes, hipercolesterolemia,
hipertensédo arterial e episddio de migranea era@eptes com AGT e pacientes controle. O
resultado demonstrado foi que apenas a taxa dédépide migranea € maior em pacientes com
AGT em relacéo aos pacientes considerados normais.

O stress psicoldgico tem sido bastante relaciogadw um fator precipitante do episédio de
AGT. Inzitari et al (1997) demonstraram num estudo que dos 25 casA&tlelesencadeados por
fatores precipitantes, 11 foram possivelmente i@haclos a situacbes de stress emocional ou
fobicas. Pantoniet al (2005) realizaram um estudo demonstrando uma alta taxaogecas

psiquiatricas em comparagcdo com uma populacdoatemum percentual de 39.2% vs 13,7%.

3.1.5 Manifestag@es clinicas

Amnésia global transitéria € uma sindrome clin@eacterizada por uma perda repentina da
memoria anterégrada, as vezes acompanhada poizpreja memoria retrograda. O paciente
repetidamente elabora as mesmas perguntas como gtiRorestamos aqui?”, “Que horas séo
agora?”, “Como eu cheguei aqui?”. As respostagpsdistamente esquecidas pela incapacidade do
paciente em codificar novas informacdes (ARENA eBRASTEIN, 2015).

Em contraste com a amnésia anterégrada que éamehriente severa, a amnésia retrograda
€ variavel e pode ser estender de poucas horasuités anos. Embora os pacientes, durante o
episodio, sdo capazes de realizar tarefas compégprasdidas previamente como dirigir um carro
ou tocar um instrumento musical (memoéria de pranedio intacta), eles tornam-se desorientados
no tempo e espaco. (Zeman e Hodges, 2000). Apasdesbrientacdo transitoria, os pacientes sao
capazes de usar informacdo e conhecimento prévimutwdo para fazer referéncia sobre sua
situacdo e sabem que algo esta errado, porém macotgsciéncia de que o problema é a perda de
memoria. Os pacientes podem aparecer inquietosnfeisos, mas sempre alertas e reconhecendo

as pessoas proximas e membros da familia. Excepreizo na memoria, outras funcdes
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neurolégicas estado preservadas como a fala, a exegdo, a funcdo motora e sensitiva. (RUIZ-
VARGAS E MARIN-GARCIA, 2008b). Para o diagnostica AGT, é necessario que o paciente
nao sofra perda de sua identidade pessoal ou teailacdo do nivel de consciéncia. Além disso,
nao existem sintomas epiléticos, historia recemerdumatismo craniano e presenca de sinais
neurolégicos focais (FORMAN, 2012). Uma minoriapdeientes apresenta dor de cabecga, nauseas
e vertigens durante ou depois do episddio, magaosda sintomas neurolégicos importantes.
(HODGES, 1998). Bartsch e Deuschl (2010) formulateimguia pratico para abordar um paciente

com evidéncia de AGT (Quadro 1).

Quadro 1- Guia pratica para avaliacao de paciantesuspeita de AGT.

Sinais que suportam o diagndstico Sinais que destam o diagndstico

Existiram fortes eventos emocionais ou Existem evidéncias de hipoglicemia, trauma,
atividade fisica extenuante antes do inicio|dmnvulsdo ou recente mudanga em

episodio? medicacao?

Os sintomas séo limitados a perda de Existe evidéncia de mais sinais

memoria? neurologicos?

O paciente repetitivamente faz as mesmas O paciente se encontra extremamente agitado
perguntas? ou sonolento?

O paciente se encontra cooperativo, capaz @epaciente pode relembrar o curso temporal
seguir o que é aconselhado e capaz de | do episédio?
nomear corretamente as coisas?

Existe somente amnésia retrograda?

Existem repetitivos episddios de amnésia?
(> 3 por ano)

Fonte: Bartsclke Deuschl (2010).

Segundo Quinettet al (2006.), a duracdo exata da amnésia é frequentenaintil de
mensurar com acuracia. Enquanto o inicio é usudérfécil de identificar quando testemunhado
devido ao o acontecimento ser repentino, a recg@era gradual e mais dificil de identificar o
término do episddio. Tipicamente, 0 episédio duraee4-6 horas e sempre menos de 24 horas.
Entdo progressivamente o paciente recupera adaddide registrar e armazenar novas memdrias.
Sempre permanece um déficit de memoria lacunargpeiodo do episddio da AGT. (ARENA e
RABINSTEIN, 2015)
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3.1.6 Critérios diagndsticos

O diagnéstico da AGT requer que o paciente estejgaae de outro modo se pareca bem.
Qualquer paciente com encefalopatia supfe-se tarcamdicdo aguda subjacente até que se prove
o contrario (BARTSCH e DEUSCHL, 2010).

Nenhuma investigacdo laboratorial pode atualmemtefirmar o diagnostico de AGT.
Portanto o diagndstico se resume a uma histonmacalidetalhada, avaliacdo cognitiva e exame
fisico. O médico deve ter em mente os diagnostidibsrenciais para conduzir oS exames
necessarios e descartar outras doencas quandeepet{ARENA e RABINSTEIN, 2015).

Desde 1964, quando a sindrome foi descrita petagma vez, tém-se buscado padronizar os
sintomas e propor critérios diagnosticos para e incluam casos de AGT em outras doencas.
Caplan (1985) descreveu os critérios diagnéstiapse posteriormente foram ampliados e
detalhados por Hodges e Warlow (1990). Apesar defaer parte dos critérios diagnosticos, é
bastante reconhecida a possibilidade de haver @nretsdgrada, principalmente para eventos

recentes (HODGES, 1991). Os critérios diagnéssémsdemonstrados no quadro 2.

Quadro 2 - Critérios diagnoésticos para AGT

O episodio deve ser testemunhado e a informacd@a@agor um observador capaz

Clara amnésia anterograda durante o episodio

Prejuizo cognitivo limitado a amnésia, sem oscoat@ nivel de consciéncia ou perda da
identidade pessoal

Auséncia de sintomas neurolégicos focais duradipeis do episddio

Auséncia de caracteristicas epilépticas

Resolugdo do episodio dentro de 24 horas

Pacientes com historia recente de TCE ou epilegjisia devem ser excluidos

Fonte: HODGES e WARLOW (1990)

3.1.7 Exames adicionais

Ao propbér um diagnéstico de AGT, a questdo a essolvida € a necessidade de prosseguir
com testes adicionais. O principal valor de testdikionais em AGT € excluir diagnostico
alternativo (ARENA e RABINSTEIN, 2015). Uma aval;diagnostica mais completa deve ser
feita se os fatores de riscos vasculares estademiess testemunha disponivel ndo confiavel ou
sintomatologia ambigua (BARTCH e DEUSCHL, 2010g@®lo Hunter (2011), uma investigacao

basica em um departamento de emergéncia develidrimen exame hematolégico de rotina,
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glicose, triagem para infeccdo quando indicadofradacefalograma (EEG) e ressonancia
magnética (RM).

Quando a sindrome é clara, EEG e RM nédo séo neiosssdas podem ser solicitados, pelo
menos, como seguimento do cuidado. Em muitos casosgjuilizar a familia e o paciente permite
alta hospitalar, deixando o cuidado do pacienteresponsabilidade dos membros da familia até
gue os sintomas desaparecam. Admissdo hospital@mpre razoavel, no entanto, apenas para
garantir a resolucédo dos sintomas e proporcionaamniente seguro para o paciente.(HUNTER,
2011)

3.1.7.1 Ressonancia magnética de cranio

Imagiologia cerebral é frequentemente consideramtacfinicos que suspeitam de AGT,
porém os achados da tomografia computadorizadaadéce tipicamente normal e a evidéncia da
utilizacdo da ressonancia magnética de cranio dliteote. Enquanto alguns estudos nao
reportaram mudancas na RM em pacientes durantp@iaepisodio, outros estudos reportaram
alteracdes (ARENA e RABINSTEIN, 2015). Mesmo quaiagnostico de AGT seja principalmente
clinico, o estudo de RM de cranio, além de podelu@xoutros diagnosticos, permite confirmar a
AGT através da deteccdo de lesdes restrita ao dnpoe. Apesar de ser de grande valia para
confirmar o diagnostico, a deteccdo das lesdes &M ®ao altera o curso clinico da doenca nem
afeta o planejamento do tratamer@Ql et al, 2012).

Segundo Bartchet al (2007), o uso de ressonancia magnética detectoumatidades
relevantes nas estruturas da memoria da regidmteegioral. Bartsclet al (2006), apds andlise
detalhada da distribuicdo da lesdo na imagem adreoncluiram haver lesdes focais hiperintensas
relacionadas a restricdo de difusédo localizadaipachmpo lateral. O hipocampo é essencialmente
uma faixa de cortex filogeneticamente primitivo r¢faicértex”), de aproximadamente quatro
centimetros de comprimento, localizado na por¢adiahelo lobo temporal que se dobra para
formar a superficie ventral da parede interna dudriculo lateral, fazendo inUmeras conexdes com
0 cortex cerebral e sistema limbico. O hipocampo ten importante papel no aprendizado, fato
verificado pela incapacidade da pessoa em apremder informagdo apos a cirurgia de remogao
bilateral do hipocampo, ocasionando uma grave amm@é@serograda. (GUYTON e HALL, 2006).
O termo “hipocampo” € normalmente utilizado paracdever conjuntamente duas regides que se
interligam: o giro denteado e o hipocampo proprig@alito (“Corno de Amon”; CA). Ambas as

estruturas sdo compostas por dois tipos de céhulasipais: as células granulares do giro denteado
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e as células piramidais do Corno de Amon, sendts édtimas divididas nos setores de CA1, CA2
e CA3. Cada uma dessas regibes mantém um padramizado de conexdes intrinsecas e
extrinsecas utilizando o glutamato como princigalrotransmissor (o glutamato € importante para
compreender hipbteses sobre a fisiopatologia da)AG®nforme Dohringet al (2014), quando

observado em neuroimagens, lesdes seletivas s@otedas no setor CA-1 do hipocampo. De
acordo com o modelo anatdmico de Lorente de N84}l %ssa regido lateral do hipocampo esté

particularmente envolvida no processamento da mansiress e da emocéo. (Figura 1).

Figura 1- Modelo anatémico hipocampal de Lorent&ld€1934)

CA3

CAL
(Sommer sector)

Fonte:BARTSCH, e DEUSCHL (2010)

Nota: A- modelo anatdémico do hipocampo descritolmoente de L6 (1934) demonstrando a divisédo dorest
hipocampais. B- Descricdo da area atingida p@eleserificadas nas imagem ponderacdes DW1/TZ2r@bse que
as lesdes sdo quase totalmente confinadas nd@sedor CA-1.

Além disso, Bartsclet al (2006) concluiram que o0 numero e lateralidade lels@es nao
foram significativamente correlacionados com o manue episédios de TGA na historia médica
do passado, a quantidade de fatores de risco easalduracdo da amnésia retrograda e
anterégrada, idade e sexo. O tamanho das lesdais fuperintensas varia de 1 a 5 mm. Unica ou
multipla lesdes nas imagens ponderadas em T2 demopsima espécie de edema citotoxico no
local e que estdo claramente separados da cauidasiglco pré-existente vestigial do hipocampo,
localizado em camadas mais profundas subcortieevszmhanca do giro denteado.

Segundo Sedlaczedt al (2004) a frequéncia de sinais anormais em imagenderadas em
difusdo (DWI) tem sido reportadas com bastanteagan na literatura, numa extensao 0% a 82%,
sugerindo que essa discrepancia seja provenient@rgg;do no horario da captacdo radiologica
ap6s o inicio do episédio de AGT. Além disso, alyparametros da DWI como valot & a
espessura de corte, podem também ter importarité€meia na taxa de deteccdo das lesbes. Em
particular, valor b mais alto que 1000 s/nfmpode aumentar a sensibilidade para detectar sutis
restricdes de difusdo causada por lesdes pequal@as. do mais, espessura de corte < 5 mm
também pode aumentar a taxa de deteccdo de psdasfias pela diminuicdo dos efeitos parcias

do volume médio WEON et al, 2008). Para uma maior eficacia na deteccao das lesaescB e
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Deuschl (2010) fizeram algumas recomendacdes asati®M preferencialmente na unidade de 3
tesla (T); imagiologia captada de 24- 72 horasnimido episodio; utilizacdo da ponderacdo de
difusdo (DWI) com espessura de corte de 3 mm eoh2a&spessura de corte de 2 mm; alto valor b
(2000- 3000 s/mf). Exemplos de imagiologia detectando lesdes focaissidas do AGT s&o
mostradas na figura 2.

De acordo com Sedlczed al (2004), o nivel méximo de deteccdo ocorre dentrd&i&2
horas apos o inicio dos sintomas, assim imagiologiss cedo pode ndo detectar estas lesfes. Um
exemplo da evolucao das lesdes € demonstradauna 8ga partir do estudo tiéeonet al. (2008).
Conforme afirmou Bartsch e Deuschl (2010), as kesfias imagens na ponderacdo DWI
desaparecem em torno do décimo dia apés o epid@dRGT, portanto as lesdes sao reversiveis.
Essa reversibilidade da lesdo descartaria uma lieg@@mica ou pode até haver isquemia, mas
insuficiente para levar a um infarto (ARENA e RAEBNEIN, 2015).

Bartsch e Deuschl (2010) sugerem que existe umnfend que ultrapassa o limiar dos
mecanismos fisiopatoldgicos provocando déficitscimmais, mas que muitas vezes nado leva a
alteracOes detectaveis na RM. Portanto, essa stificativa para 0os casos em que ndo ha leséo
detectavel na imagem DWI, embora o paciente poassetomatologia tipica. O achado mais
importante no exame de RM sdo as anormalidadesegidor do hipocampo detectadas na
ponderacdo DWI, porém sua origem ainda € matéridisteissdo. A ponderacdo DWI é sensivel
para isquemia, mas nao especifico (QUINNETH, 2006). Edema citotoxico pode ser encontrado
em diversas afec¢cdes como hipoglicemia, depredasivaate cortical, crises epilépticas e esclerose
multipla (FISHER e ALBERS, 1999). Portanto, os aldsana ponderacdo DWI séo totalmente

inconclusivos em relagdo ao mecanismo fisiopatotbda AGT.

3.1.7.2 PET e SPECT

Por meio de PET e SPECT, foram estudadas as @lésraxerebrais em relagdo ao fluxo
sanguineo, metabolismo de glicose e oxigénio enempi@s com episédio de AGT (BARTSCH e
DEUSCHL, 2010). Apesar dos estudos terem sido itanfes, a maioria dos resultados desses
exames sugere a existéncia de hipoperfuséo e hipbalismo na regido hipocampal (HUNTER,
2011). Porém, os estudos frequentemente observaratém alteracdes no fluxo sanguineo em
outras estruturas anatdbmicas como no talamo, c@rexfrontal, frontal, corpo estriado e regiao
cerebelar (BARTSCH e DEUSCHL, 2010).
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Figura 2 — Representacéo radiolégica de lesdesicidgsdescritas em pacientes com episédio de
AGT por meio da técnica de RM.

DWI Coronal

T2 in}d,;ge Coronal

"Fonte: YANGet al (2008)
Nota: Na imagem ponderada em difusédo (DWI) trarsavercoronal € demonstrada uma pequena lesaontgmsa na
regido lateral do corpo posterior do hipocampaajsétm coeficiente de difusdo aparente no mapa (AD&stra que a
les&o possui um baixo valor difusional. Imagem pnatma ponderacédo T2 coronal mostra uma pequeda les
hiperintensa no mesmo local que na ponderacao DWI.

Figura 3 - Processo evolutivo da lesao localizawlaipocampo em relagéo ao tempo de
imagiologia.

initial DWI initial DWI
b=1000/ 5 mm b=1000/ 3mm

follow-up DWI follow-up DWI
b=1000/ 5 mm b=1000/ 3mm_

*\

N4

& -
follow-up DWI follow-up DWI
b=2000/ 3mm b=3000/.3mm

initial DWI initial DWI
A b=2000/ 3mm b=3000/ 3mm
Fonte: WEON et al (2008).
Nota: Imagens obtidas em duas sessdes de paaemitdrfa de 50 anos com AGT. Na primeira sessabzaea apos 4
horas e 30 minutos do inicio do episédio, néo eetificou les6es em qualquer das sequéncias captddasegunda
sessdo, realizado apos trés dias do inicio , foicshstrado lesédo na regido hipocampal em trés dasoggequéncias
(seta branca).

"Valor b se refere & amplitude e & duracéo do gnéeliusado para gerar imagens ponderadas em difsanto maior
for o valor b, mais forte o efeito de difus®TEJSKAL e TANNER, 1965)
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Schmidtkeet al (1998) investigaram o fluxo sanguineo cerebralmpeio de SPECT em 6
pacientes com episédio de AGT. SPECT foi realizawha 6 pacientes durante a fase aguda do
episodio e uma outra sessdo em 4 dos 6 paciemesdie 3- 20 semanas do episédio (Figura 4).
As lesdes desse grupo foram comparadas com o gaqoole de 15 integrantes, formado por
pessoas livres de historico de doencas neuropsigag Na fase aguda da AGT, foi identificado
hipoperfusdo na regidao témporo- basal em 4 dosiémas. Apesar de menos pronunciadas que na
regido temporal, 5 dos 6 pacientes apresentaraiitdeérfusional em outras regides cerebrais,
incluindo o lobo frontal, occipital e parietal. Bargormente, na segunda sessao, dos 4 pacientes
com AGT analisados, 3 apresentaram normalidadeerfagdio cerebral, sendo que no individuo
que ainda apresentou déficit perfusional, foi eglatuma importante melhora em relagdo a fase

aguda do episoédio.

Figura 4 — Avaliacdo da hipoperfusdo cerebral coammo o SPECT durante e apos o episodio de
AGT

During TGA After TGA

& 5

L| R
Fonte:SCHMIDTKE, K, et al. 1998
Nota: Representacdo radiologica de SPECT de padiensexo feminino com 68 anos. Na figura a esquesth
representada a imagem capturada apés 8 horascdpdniepisodio, exibindo uma hipoperfusdo na egénporo-
medial direita e de toda regido témporo- basalersigu Nota-se também uma hipoperfuséo nos garuess
(esquerda > direita). Na figura a direita estagspntada a imagem capturada apos 4 semanas ddi@piso
demonstrando uma normal e homogénea perfusao.

Warrenet al (2000) avaliaram um paciente do sexo masculino@@m@nos de idade durante a
fase aguda do episddio de AGT. Por meio do SPEfERtificaram relativa hipoperfusdo no lobo
temporal esquerdo, mas também no ganglio basatodi@oldenberget al (1991) realizaram um
exame de SPECT em um paciente durante e apds adiepidNa fase aguda do episodio foi
verificada importante diminuicdo do fluxo sanguimeotdlamo esquerdo e uma diminuicdo menos
acentuada no télamo direito. No exame apos 40 dbaspisddio, verificou-se normalizagdo do
fluxo sanguiineo. Conforme visto, as alteracde®maslas nos estudos SPECT/PET sao bastante
variadas. Isto pode ser devido a diferente metgitke variacdo temporal da captacdo das imagens.
No entanto, é proeminente a hipoperfusdo nas esisutlo lobo temporal na maioria dos estudos,
embora nem todos mostrem esse padréo. Falta estlaea baixa perfusdo durante a AGT € uma
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caracteristica primaria ou uma sequela do hiporoésao cerebral, pois a hipoperfusdo ndo esta
confinada e as vezes ndo é detectada na regidalndediobo temporal, ocorrendo déficit em
diversos outros lugares (SCHMIDTKE, 1998). Como &TApode afetar areas neocorticais
generalizadas, isso pode explicar as diferencasxpeessdo de amnésia retrograda, em que a
recuperacdo de conteudos existentes de memodriaerrequ integridade do neocortex,
especificamente, frontal e areas de associacdmtamgfHODGESpud SCHMIDITKE, 1994).

3.1.7.3 Outros exames adicionais

O valor do eletroencefalograma (EEG) na AGT € hohit EEG durante a fase aguda da AGT
nao mostra anormalidades que sugerem atividadépé&pd (BARTSCH e DEUSCHL, 2010). No
entanto, epilepsia pode simular uma AGT causanda amnésia transitoria, epilepsia essa
chamada de amnésia epilética transitéria. Essaa@kéigo diferencial é caracterizado por episédios
curtos e recorrentes de amnésia e acompanhadodgdmas outras manifestacées, o que
diferenciam clinicamente de uma AGT. Portanto EE@edser usado para confirmar uma amnésia
epiléptica transitoria e ndo descartar uma AGT (NRE RABINSTEIN, 2015).

Fluxo venoso reverso da veio jugular interna enmgeténcia valvularr da veia jugular interna
tém sido propostos como umas das possiveis caes®d, sendo comprovado por diversos
estudos utilizando ultrassonografia por Doppler uafia taxa dessa deficiéncia vascular em
pacientes com AGT. No entanto, esse tipo de exd@ungade ser recomendado como investigacao
de rotina porque nem todos os pacientes com episdeliAGT mostram deficiéncia no fluxo
venoso na jugular interna e nem todos que possissan deficiéncia vascular, tem historico de
episodio com AGT. Além disso, a confiabilidade narae da ultrassonografia por Doppler pode
variar de casos para caso, Visto que esse tipmeex#io € geralmente realizado nesses casos.
(ARENA e RABINSTEIN, 2015). A figura 6 representanuoteiro para definir quais exames

adicionais devem ser solicitados.
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3.1.8 Diagnésticos diferenciais

3.1.8.1 Amnésia epiléptica transitéria

Assim como AGT, a amnésia transitéria epiléptipicimente comeca na meia-idade ou em
pessoas mais velhas. Os episédios de amnésiatdrangpiléptica contemplam prejuizo tanto na
memoria retrégrada, quanto na anterograda. No wntgeralmente a amnésia anterégrada é
incompleta e o paciente pode ter a consciénciavgeegta havendo dificuldade para processar
informacdes. A duracdo da amnésia usualmente é smédmdl hora. (BUTLERt al, 2007). A
diferenca com a AGT, é que na amnésia transit@il@mica aparece anormalidade no registro do
EEG. Além disso, os episddios de amnésia sdo nmats breves e recorrentes do que na AGT
(RUIZ-VARGAS E MARIN-GARCIA, 2008b). Alguns episéos podem ser acompanhados por
alucinacdes olfatérias, automatismos e perda geonssvzidade, diferentemente da AGT em que o
unico prejuizo é na memoria. Exames de imagensde&wonstram anormalidades na amnésia
epiléptica transitoria (BUTLER al, 2007).

3.1.8.2 Amnésia associada a isquemia na artémd i@ posterior

Segundo Stephens e Stiwell (1969), a irrigacao riartenipocampal € proveniente
principalmente da artéria cerebral posterior e eenan grau proveniente da artéria coroidéa
anterior. A artéria cerebral posterior ramifica artéria hipocampal anterior, média e posterior as
quais irrigam 2/3 occipital do hipocampo. Ja o dergstral € dominado pela artéria coroidéa
anterior, a qual é derivada da artéria carotidarivat (SZABCet al, 2009).

Em pacientes idosos o diagnéstico diferencial dieetir o acidente vascular cerebral,
geralmente da artéria cerebral posterior, queairadobo temporal e a maior parte do hipocampo
(HUNTER, 2011). No entanto, segundo Szabal (2009), diferentemente da imagiologia na AGT
em que lesdes na ponderacdo DWI se limitam no &aippo, raramente se observa lesdo restrita ao
hipocampo no infarto cerebral. Isso sugere queillifente a manifestacéo clinica de infarto no
hipocampo seja limitada a sintomas de amnésia.oSzath (2009) avaliaram 57 pacientes vitimas
AVC com infarto no hipocampo (HI), analisando- os elacédo aos aspectos clinicos e padrdes de
lesdo isquémica.Na maioria dos pacientes, os sa#artinicos foram devido as lesGes fora do

hipocampo, sendo encontrada lesdo no lobo occieitald2 pacientes (70%) e lesdo na regiao
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talamico- penduncular em 33 pacientes (55%).Ogitifnais comuns foram os defeitos do campo
visual em 40/57 (70,2%), seguido de fraqueza matgrarda sensorial em 18/57 (31,6%) e déficit
hemissensorial em 16/57 (28,1%). Ainda de acordao eopesquisa, 0S sintomas amnésicos soO
foram proeminentes em 11/57 (19,2%).

Os sintomas mais comuns que acompanham uma isq@ssigiada a uma amnésia sao:
ataxia, alteracdo sensoério motora, disartria egisbd. Nenhum desses sintomas aparecem quando
AGT esta presente. (HODGES, 1991)

3.1.8.3 Amnésia dissociativa

Amnésia dissociativa € uma variante de amnésiasqaige na auséncia de comprometimento
organico cerebral (BERRIOS, 2000). Classifica-smm@am distarbio psiquiatrico normalmente
antecedido por evento autobiografico traumatican spialquer correlacdo com uma condi¢cdo
meédica neurolégica (KAPLAN e SADOC#pud KIKUCHI et al 2010). De acordo com 0 DSM-5,
a amnésia € inclusa na categoria dos Transtornssoativos (ARAUJO e NETO, 2014). A
maioria das amnésias dissociativas sado retrogradasnetendo principalmente o dominio da
memoria episbdico-autobiografica. S&o raros osédms em que o acometimento anterdgrado
ocorre sem qualquer prejuizo da meméoria retrég(&IaANILOIU e MARKOWITSCH, 2014).
Essa amnésia retrograda é considerada uma formapdenir as lembrancas do evento traumatico,
porém seu mecanismo permanece desconhecido (KIKECi12010).

Existem alguns critérios fundamentais para difdena amnésia dissociativa da AGT. Na
amnésia dissociativa ocorre perda da identidadeopeVERMETTEN e BREMNER, 2000),
enquanto que na AGT ela é preservada (HODGES e VOARL 1991). Outro critério € a
integridade na habilidade em adquirir novas infqdes, ou seja, normalmente ndo ha amnésia
anterograda (KOPELMAN, 2002), diferentemente da A&M que é caracteristico o déficit
anterégrado (ARENA e RABISNTEIN, 2015). Finalments, eventos precipitantes da amnésia
dissociativa sdo altamente emocionais e impactarieso a morte de um ente querido ou a
vivéncia de um acontecimento em que a propria wdae perigo. JA na AGT, os eventos
precipitantes sdo emocionalmente de intensidadesradd ou neutra (RUIZ-VARGAS e MARIN-
GARCIA, 2008b)
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3.1.8.4 Outros diagnosticos diferenciais

Segundo Bartsch e Deuschl (2010), convulsbes casispdr hipoglicemia ou a propria
hipoglicemia podem originar uma amnésia e deverntesdrrados em pacientes jovens e diabéticos.
A sindrome de Korsakoff, resultado da deplecaoiciairal de tiamina principalmente devido ao
abuso de alcool, pode resultar em déficit de memdKOPELMAN, 2002). Entretanto, sao
descritos extensos déficits na memoria retrogra@RSAKOFF apud KOPELMAN, 2002)
diferente do que acontece na AGT em que a amreisigrada é branda (BARTSCH e DEUSCHL,
2010)

Encefalites herpéticas podem cursar com sindromesésicas, embora essa seja
acompanhada por confuséo e sinais neurologicossfokEm disso, intoxicacdes por drogas que
afetam o sistema nervoso central como hipnéticeszddiazepinicos, opioides e antidepressivos
podem simular uma sindrome amnésica aguda, porsseseasos, 0 paciente demonstra alteracéo
do nivel de consciéncia. Mesmo assim, diante desuspeita de AGT, o histérico medicamentoso
deve ser colhido (BARTSCH e DEUSCHL, 2010).

3.1.9 Fisiopatologia

Existe um consenso geral entre os pesquisadorgaalas alteracdes cerebrais que ocorrem
durante a AGT sao devido a uma disfuncao tranaitdai regido medial do lobo temporal, onde se
localizam o hipocampo e outras estruturas, as glessmpenham papel crucial na formagéao de
novas memorias (RUIZ-VARGAS e MARIN-GARCIA, 2008h)ma variedade de mecanismos e
eventos desencadeadores como embolismo paradakatjade sexual, estresse emocional,
exercicio fisico, tromboembolismo arterial, migr@nangiografia vertebral, disturbios psicoldgicos,
doencas dos pequenos vasos cerebrais e incompetinaieia jugular tém sido relacionados a
fisiopatologia da AGT. Entretanto, depois de cimdécadas da designacdo da doenca, sua
fisiopatologia permanece obscura. Conceitualmeisigiilemia cerebral, distarbio epiléptico e
migranea constituem as principais hipoteses didgadsENZINGER, 2008).
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3.1.9.1 Mecanismo Vascular (disturbio do fluxo v@mou isquemia arterial focal)

Uma das hipéteses diagndsticas € a anormal drendgdhaxo venoso da regido medial do
lobo temporal. Essa hipétese sugere que evensmxiados com manobra de Valsalva, que
resultam em aumento da pressao intratoracica,riewitao retorno venoso da veia jugular para a
veia cava superior, levando a um fluxo venoso pguttrégrado na presenca de incompeténcia
valvular. O prejuizo da memoaria poderia ser caugada hipertensdo venosa na regido medial do
lobo temporal, levando a uma amnésia anterogradRENA e RABINSTEIN, 2015)

Este mecanismo venoso implica uma incompeténciaublaal no fluxo sanguineo pelo seio
transverso, na confluéncia dos seios, seio ret@, @aleno, veio basal de Rosenthal e as veias
cerebrais internas. (Schreiberal, 2005). A anatomia da drenagem venosa da regidahao

lobo temporal € mostrada na figura 5.

Figura 5 — Anatomia venosa da regido mesiotemperabral.
ik ]

Fonte:SCHREIBER, S. J. et al. 2005.

Nota: A regido mesiotemporal (1) é drenada pedéasv basais de Rosenthal (2) e cerebrais intéBhague drenam
para a veio de Galeno (4) e posteriormente paedoasto (5). O seio reto pode drenar para um dooams seios
transversos (7) , drenando para o seio sigmdide fi@plmente para a veia jugular interna (9). iJarh também esta
indicada a confluéncia dos seios (6).

Diversos estudos tém demonstrado haver uma maiard@a incompeténcia valvular na veia
jugular interna em pacientes com AGT em comparagagrupo controle. Schreiber al (2005)
apresentaram um estudo formado por 25 pacientesepsodio prévio de AGT , comparando com
um grupo controle formado por 85 pessoas, em mlacéuncionalidade valvular por meio de
estudo ultrassonografico. O estudo identificou mpeténcia valvular na jugular interna em 66%
dos pacientes com episédio de AGT contra 33% n@@agrcontrole. Akkawiet al (2003)

compararam 48 pacientes apos episodio de AGT compadigntes controle e identificaram uma
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taxa de 79% de insuficiéncia valvular na juguldeina no primeiro grupo e somente 39,5% no
grupo controle. Ainda no mesmo estudo, Akka&wval (2003) demonstraram uma maior taxa de
insuficiéncia valvular venosa em pacientes vitirmadA&T em relacdo a vitima de ataque isquémico
transitorio (AlIT), apds avaliacdo de um grupo fodma?2 pacientes com episédio de AIT (79%
contra 35,7%).

Apesar da descoberta da correlagcédo entre insufiei@ralvular na veia jugular interna e o
episodio de AGT, permanece obscuro como 0s sintorassuficiéncia jugular acomete apenas a
regido medial do lobo temporal. Além disso, outuesijdo € saber a razdo de haver um déficit
memorial persistente depois da resolucdo da hipsteintratoracica (ARENA e RABINSTEIN,
2015). Segundo Caplan (20Hpud ARENA e RABINSTEIN, 2015), uma explicagdo para a
persisténcia da amnésia mesmo apés a resolucdo hipertensdo intratoracica seria uma
vasoconstricdo local reativa para compensar o awn® volume cerebral, o que levaria a uma
hipoperfuséo no lobo temporal, resultando na aranési

Porém ha controvérsias na hipétese da incompetgmgitar. Segundo Schreibetral (2005),
somente 36% dos pacientes com episodio de AGTmarfam ter realizado um tarefa que inclui
manobra de Valsava previamente ao episodio de A&ahdest al (2000) identificaram uma taxa
de 47,6% de episddios de AGT precipitados por mandb Valsalva. Schreibet al 2005, por
meio da realizagdo de angioressonancia sem cantrasbso em 20 pacientes com episodio prévio
de AGT, ndo conseguiram encontrar qualquer padr@dfolagico de drenagem venosa relacionada
a incompeténcia valvular na veia jugular internartd&hto muitas questdes acerca desse mecanismo
precisam ser resolvidas como o fato de epis0dio8@E acontecerem em pessoas sem patologia
na veia jugular interna e individuos com essa pgtalnunca desenvolverem episédio de AGT
(ARENA e RABINSTEIN, 2015).

Pelo inicio abrupto e pelos achados radiologicosa etiologia arterial isquémica tem sido
bastante sugerida de acordos com os estudos (BART&SOEUSCHL, 2010). Segundo Ruiz-
Vargas e Marin-Garcia (2008b), uma das proposiaigtas do AGT é a existéncia de um
acidente isquémico transitério (AIT). A hipéteseedal isquémica é fortemente argumentada pelos
achados radiolégicos na ponderacdo DWI, demonsiraestricdo de difusdo no tecido cerebral.
Winbecket al (2005) analisaram 28 pacientes apés episodio de, A&Wo todos submetidos a RM
na ponderacdo T1, T2 e DWI. Foi identificado quel@gacientes em que se foi observado leséo
hiperintensa na DWI, possuiam um aumento da incidéde fatores de risco vasculares como
hipertenséo, hipercolesterolemia e tabagismo. @8 pacientes em que nao foram localizadas
lesdes nas imagens possuiam uma menor incidéncfatoles de risco vascular. Uma maior

frequéncia de placas aterosclerdticas e uma map@ssura da camada intima- média da carétida
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comum também foram observadas nos pacientes cdmeslesm ponderacdo DWI em relacdo aos
pacientes em que ndo foram observadas alteragdiesoracas. 1sso sugere que no subgrupo com
imagiologia positiva, um émbolo arterial pode sersiderado. (Winbecét al. 2005)

No entanto, o déficit na difusdo tecidual observatdo RM na ponderacdo DWI ndo é
especifico para eventos isquémicos, sendo tamb&enanlo na encefalite, esclerose multipla e
epilepsia. (BARTSCH e DEUSCHL, 2010). As lesGeskia podem ser detectadas até 7 a 10 dias
apos o episddio da AGT, sendo elas reversiveis ([BE3EH et al, 2007). A reversibilidade da leséo
indicaria que a lesdo ndo ocorre devido a isquemia isquemia ndo € suficiente patolégica para
causar um infarto. (ARENA e RABISNTEIN, 2015). Alédisso, o tempo de aparecimento das
lesbes na RM, aparecendo depois de 24- 48 hotatalfente diferente do que se esperaria num
acidente vascular agudo (Sedlacee#l, 2004).

Outro argumento que fala ao contrario do mecaniamerial isquémico é em relacdo a
presenca de fatores de risco vascular em pacieatespisddio de AGT. Nao hd um aumento da
taxa ou intensidade dos fatores de risco vascutampacientes com AGT comparando com a
populacdo geral. A taxa de doenca isquémica aadiaipertensdo arterial, fibrilacdo atrial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, doenca was@eriférica e a doenca vascular cerebral é
mesma encontrada na populacdo geral (ZOR£DH, 1995). Esta amplamente aceito que 0s
fatores para infarto cerebral estdo altamente icglados com a amnésia associada a AIT (RUIZ-
VARGAS e MARIN-GARCIA, 2008b). Hodges e Warlow (X®%avaliaram os fatores de riscos
vasculares como hipertensdo, hipercolesterolemabagismo, doencas vascular periférica,
fibrilacdo atrial e diabetes melitus entre 114 @aig@s diagnosticados com AGT com 212
pacientes diagnosticados com AIT. De acordo cones&do, 0 aumento na prevaléncia de fatores
de risco vascular nos pacientes vitimas de AIT sighificante em comparacdo aos pacientes
vitimas da AGT.

3.1.9.2 Mecanismos fisiopatolégicos relacionandugranea

A relacdo da migranea com AGT tém sido amplamemgeutido, com muitos estudos
reportando uma alta incidéncia de historia de miggédem pacientes com AGT em relagdo a
populacao controle. (BARTSCH e DEUSCHL, 2010). Metlal (1992) compararam 51 pacientes
com AGT com 102 pessoas do grupo controle em mlagahistorico de migranea, identificando

uma maior incidéncia em pacientes com AGT. Morerad (1996) também compararam um grupo
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de pacientes com AGT (n=24) com grupo controle d)=achando uma maior historico de
migranea na populagdo com AGT.

Um mecanismo fisiopatolégico chave na migranead&messao alastrante cortical (DCA)
gue reflete numa despolarizacédo transitoria medpedia neurotransmissor glutamato, sendo que
apos essa despolarizagcdo, ocorre uma longa supresséatividade neuronal. Essa depresséo
cortical se propaga rapidamente pelo cértex nurtexidade de 3- 5 mm/min e € acompanhada por
uma curta hiperperfusédo seguida por uma hipopef(BARTSCH e DEUSCHL, 2010). H4 uma
crescente evidéncia de que DCA € o mecanismo &iutigada aura, que pode acompanhar as crises
de migranea (de Vriest al, 2009).

Depresséao cortical alastrante, através do cortexreral para o hipocampo, ou diretamente
propagando para a estrutura do hipocampo, podetarip@r a funcdo hipocampal e levar a
sintomas tais como amneésia ou hiperatividade der@mataques de enxaqueca. (WERNSMAdIN
al, 2006). Embora a literatura ndo tenha demonstrado dantscido neuronal adulto causados por
DCA (NEDERGAARD e HANSEN 1988), foram observados que estimulos elétripetitevos
causando DCA em tecido neuronal juvenil levam a odarcelulares no hipocampo
predominantemente na regido CA1 e CAl&m disso, Bradleyt al (2002) observaram que a DCA
€ acompanhada por uma diminui¢do no coeficientdifdedo na ponderacdo magnética DWI, teste
avaliado por meio da utilizagdo de RM em animdiade apds a inducdo de DCA através de KCL
em Agar.

No entanto, raramente pacientes tém crises de meigraos meses anteriores ao episodio da
AGT (BARTSCH e DEUSCHL, 2010). Quinett al (2006), com base em sua revisao de
literatura, concluiram que a cefaleia é o princigiatoma que acompanha o episédio de AGT,
porém sendo uma cefaléia relacionada ao estado@mbdo pacientes, um sintoma somatico sem

gualquer aspecto migraneo.

3.1.9.3 Mecanismo relacionado com a epilepsia

Fisher e Adams (1964), os quais designaram o mantenca, ja propuseram uma hipétese
epiléptica para a etiologia da AGT. No entanto prigstudos argumentam contra esse mecanismo.
Quinetteet al (2006) avaliaram 126 pacientes com AGT por meioE(EG durante e apds o
episodio. O resultado demonstrado foi que 80% dames foram normais. O restante dos exames
revelou anomalias menores, mas sem caracterigméépticas. Milleret al (1987) obtiveram

registro de EEG em 13 pacientes durante episoddGiE sendo todos eles relatando auséncia de
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sinais epilépticos. Registro de EEG mais abrangpateMiller (1987) foi obtido com pacientes
apos o termino do episddio de AGT. Dos 96 pacieatsiados, a maioria (60,8%) obteve
resultado normal. No restante foram observadaggrexy anomalias, sem sinal de epilepsia, exceto
0s EEG de pacientes com epilepsia previamente avag@a em que demonstraram alteracdes mais
significativas. Estes achados, que foram consisena literatura, em combinagdo com a baixa
probabilidade de desenvolver epilepsia em paciertas TGA, acabam enfraguecendo a hipétese

desse mecanismo.

3.1.9.4 Mecanismo relacionado ao estresse

Com base nas observac¢des na literatura, muitodasstevam a implicacéo de que o estresse
pode exercer um papel fundamental na fisiopatologga AGT. (GRIEBE et al, 2015).
Interessantemente, no estudo de Quingttal (2006), eventos que envolvem estresse fisico ou
emocional estavam presentes em 89% dos paciemties do episodio de AGT, incluindo estado
de ansiedade e de esgotamento total, sendo essmasidunstancias ndo se limitando a fatores que
ocorreram imediatamente antes do episddio e sialgins dias atras. No estudo realizado por
Hodges e Warlow (1990) em um grupo de 63 paciefvesjerificado que 14% reportaram um
episédio de estresse emocional ao menos de modetadaidade nas ultimas 24 horas, enquanto
gue 17% reportaram que os episodios de AGT comecdraante tarefas de moderado a severo
estresse fisico.

Bartsch e Deusch (2010) levantaram a hipotese deaddGT poderia ser causada por uma
inibicdo na formagédo de memodria relacionada ae&s#t por meio de uma vulnerabilidade seletiva
ao estresse metabdlico na regido CA-1. Segundo atholwe Wang (2008), o estresse agudo
promove a depressao de longa duracdo e inibe agm¢éo de longa duracdo, prejudicando a
plasticidade sinaptica e consequentemente, o nswarda memoaria. Diversas evidéncias sugerem
gue os efeitos do estresse agudo na plasticidadgtsia sdo mediados por neurotransmissores
glutamatérgicos, sendo a depressdo de longa dapresssultado de uma maior liberacdo ou
bloqueio da recaptacao de glutamato. (Yang e0a5P

A exposicdo a um evento estressante € processadares limbicas, as quais se projetam
para o nucleo paraventricular do hipotalamo. De I§istema nervoso autbnomo (SNA) é ativado,
resultando na liberacdo de adrenalina que indireéanpode elevar a liberacdo de noradrenalina
(NA) no cérebro, a partir de projecbes originarits locus coeruleus (VALENTINO e VAN
BOCKSTAELE, 2008). Estresse também leva a liberatgiborménio liberador de corticotropina
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(CRH), o que resulta na secre¢do pituitaria do Borm adrenocorticotrofico (ACTH). Como
resultado, corticéide é liberado a partir do céraeixenal (DE KLOETet al, 2005). Além disso,
Robelet al (1999) e Baulielet al (2001) descreveram em seus estudos que alémstisides
produzidos na glandula supra-renal, neuroesterggddem ser produzidos pelo sistema nervoso
central e periférico. Segundo Joels (2009), CRHiroesteroides, agonistfis adrenérgicos e a
acado dos corticéides na regido CA-1 por meio dospteres glicocorticéides e mineralocorticoides
levam a um aumento no influxo de célcio na transéus potencialmente prejudicando a
integridade da estrutura. Além da AGT, a espeadigceptibilidade do hipocampo ao estresse
comportamental também pode ter um papel esserasaléficits da memaoria em distarbios como a
depressao e a sindrome do estresse pos- traunfBARTSCH e DEUSCHL, 2010).

3.1.10 Tratamento

Como os episodios sdo autolimitados e uma melhgpantdnea € verificada no maximo
dentro de 24 horas apés o inicio da crise, nadeekigtamento especifico para a AGT. Parece
prudente a acdo de evitar qualquer atividade qoeeaie a pressao intratoracica venosa enquanto a
amnésia ndo for resolvida, de acordo com a teodantecanismo vascular (ARENA e
RABISNTEIN, 2015)

3.1.11 Prognéstico a longo prazo

Amnésia global transitoria € considerada uma c@uadigenigna. Por isso existem poucos
estudos que rastrearam 0s pacientes com episodi&Gdiea longo prazo, considerando o risco de
recorréncia e a incidéncia de declinio cognitivoa@dente vascular cerebral (ARENA e
RABINSTEIN, 2015).

Em relacdo a taxa de recorréncia da AGT, os estuépsrtam uma taxa de grande
variabilidade, sendo de 2,9% até 23,8%. Um dosdesteom maior abrangéncia de pacientes e
com maior prazo de acompanhamento, foi o estudsathelolfoet al (1992). No estudo ministrado
por Gandolfoet al (1992), foram analisados 102 pacientes com umaang&dacompanhamento de
7 anos, sendo verificadas 19 recorréncias, ou se@aonstrando uma taxa de recorréncia de
18,63%. Estudos mais novos como o de Parataadi (2005) e Quinettet al (2006) demonstraram
uma taxa mais baixa de recorréncia. Pantenial (2005) avaliaram 51 pacientes com
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acompanhamento de 7 anos e detectou uma taxa ate€rezta de 8%. J& Quinette al (2006),
ap0s acompanhar 142 pacientes entre 1994 e 2@Mifichram uma taxa de recorréncia de 6,3%.
A explicacdo para a variabilidade no indice de méowia encontrado em diferentes estudos néo é
clara e parece ndo haver correlagdo com o tempra®panhamento e o nimero de pacientes
envolvidos. Uma das hipéteses para a variabilidsstea o nivel de sensibilidade da pesquisa,
portanto niveis mais especificos podem gerar mexarde recorréncia (ARENA e RABINSTEIN,
2015).

O prognadstico cognitivo é geralmente excelente,aellguns tenham sugerido que déficit
memorial em longo prazo pode persistir na formalisoica (HUNTER, 2011). Borroret al (2004)
realizaram uma avaliagdo neuropsicoldgica a fimawaiar a funcdo cognitiva a longo prazo de
pacientes com AGT e comparar com 0 grupo contfolemostra de pacientes submetidos a AGT
foi de 55 pacientes e o grupo controle, formado8fopessoas. Os pacientes foram avaliados apds,
ao menos um ano do episédio de AGT , demonstran@odiscreta piora no desempenho em testes
em que foram avaliadas as memoarias verbais e ®éloaig a longo prazo. Hodges e Oxbury (1990)
analisaram 41 pacientes depois de seis meses amisodio de AGT e verificaram uma leve piora
no desempenho em comparagcao ao grupo controle menmaeverbal. No entanto, Gandokbal
(1992) no mesmo estudo em que abordou a taxa de@acia, também abordou a fungdo cognitiva
dos pacientes ao longo dos 7 anos, detectando axaade deméncia de 2,9%, a mesma taxa da
populacdo geral. Portanto, ndo séo verificadasagibes cognitivas importantes a médio e longo
prazo (RUIZ-VARGAS e MARIN-GARCIA, 2008b).

Os pacientes com AGT tém um bom progndéstico vasc@arisco de grandes eventos
vasculares é inferior a 1% ao ano, provavelmembesma taxa de risco esperada para a populacéo
geral da mesma idade (HODGESal, 1990). A fim de comparar o prognéstico de paeigmebm a
AGT e AIT, Zorzonet al (1995) acompanharam durante aproximadamente 38snesses dois
tipos de grupo com 64 integrantes em cada grupees@tado demonstrando foi um progndstico
pior aos pacientes com AIT. Durante o periodo denganhamento, 3 mortes foram identificadas
no grupos da AGT, sendo nenhuma de causa vascélanates foram confirmadas no grupo da
AIT, sendo 3 de causa vascular. Em relacdo asé@umas vasculares foram detectados 5 acidentes
vasculares cerebrais e 3 infartos do miocardiornpayda AIT e nenhuma ocorréncia vascular no
grupo da AGT
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Uma vez abordado e explicado o presente trabalbce so 6tica de diferentes autores, foi
possivel verificar que ha um consideravel conhesimeacerca do quadro clinico, fatores
epidemioldgicos e prognéstico da AGT, porém aindanuitas questfes a serem respondidas em
alguns topicos, como por exemplo, sua fisiopatageni

A AGT é caracterizada por afeccdo da memoéria dmtola; em especifico a memodria
episodica. Seu quadro clinico tipico € uma severaéaia anterégrada que dura no maximo 24
horas, podendo haver também déficit no componesitégrado. A doenca predomina na faixa
etaria dos 50 aos 70 anos, afetando igualmentexos € possuindo uma prevaléncia, por ano, de 3
a 8 casos a cada 100 mil habitantes. Alguns fairegentos previamente ao episodio tém sido
observados, com destaque ao estresse emocionsice. O diagndstico é clinico, baseado na
amnésia anterograda e auséncia de outros sintoe@®ldgicos focais. Exames adicionais
geralmente sao feitos para descartar diagnostibeidcias que sao acompanhados por amnésia.
Com a evolucdo dos exames de imagens, foi ceddiceom clareza que existe um estresse
metabolico localizado no setor CA-1 do hipocampmgm a sua etiologia permanece obscura. A
doenca € autolimitada e possui um prognostico &abr A taxa de recorréncia é baixa e os estudos
sugerem que ndo ha um maior risco de doenca vastulaomparacao a populagéo geral.

Mesmo que a AGT nédo seja uma doencga que se v&tieepmedica diaria, entende-se ser de
fundamental importancia o conhecimento dessa doariga de descartar moléstia mais graves e
prevenir uma maior preocupacao dos familiares didatsintomatologia neurologica. Aperfeicoar a

compreensao da causalidade e da patogenia da ABilTdés desafios para pesquisas futuras.
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