Rev Bras Neurol. 53(1):27-37, 2017

AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA: )
EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA, CLINICA E

TERAPEUTICA

GLOBAL TRANSIENT AMNESIA: EPIDEMIOLOGY, PATHOPHYSIOLOGY,
CLINICAL FEATURES AND THERAPEUTICS

Marianna da Silva Rafael', Eduarda Xavier Carreira?, Larissa Pfeilsticker Lage Alves!, Alexandre Nascimento de Carvalho',
Anténio Jaeger?, Anténio Lucio Teixeira*, Leonardo Cruz de Souza?

RESUMO

Aamnésia global transitéria (AGT) é um quadro subito de amnésia glo-
bal, ndo acompanhada de outros déficits neurolégicos, com duragdo
de duas a 24 horas e cuja recuperagdo se da espontaneamente. A
incidéncia na populagdo geral esta estimada em 5-10 casos/100.000
pessoas/ano. Diferentes mecanismos fisiopatolégicos, como fatores
vasculares ou epiléticos, tém sido propostos para explicar a AGT,
sendo consensual que haja acometimento transitério de regides do
hipocampo e do giro para-hipocampal.

Além da amnésia anterégrada acompanhada por amnésia retrégra-
da, o paciente apresenta desorienta¢do (tempo/espaco), estando pre-
servadas outras habilidades cognitivas, como meméria semantica e
capacidades visuo-construtivas. Esses déficits tendem a remitir apos
24h, sendo o prognéstico favoravel na maioria dos casos. O diagnds-
tico diferencial de AGT é amplo e diversas condi¢des clinicas, como
eventos cérebro-vasculares, epilepsias, infec¢des e intoxicacdes po-
dem mimetiza-lo, de modo que uma investigac¢ao clinica cuidadosa é
imperativa. As recorréncias nao sao frequentes nos quadros tipicos.
A AGT ndo requer tratamento especifico, mas devem ser tratados fa-
tores de risco cardiovascular eventualmente identificados durante a
propedéutica de AGT. O clinico deve esclarecer o paciente a respeito
do carater benigno da AGT. Estudos com seguimento longitudinal dos
pacientes sdo necessarios para maior compreensao dos mecanismos
fisiopatolégicos da AGT e para melhor compreensdo clinica e neuro-
biolégica dos déficits cognitivos apresentados por esses pacientes.

Palavras-chave: amnésia global transitéria, epidemiologia, fisiopa-
tologia, clinica, terapéutica

ABSTRACT

Global transient amnesia (GTA) is a clinical syndrome characterized
by the sudden onset of anterograde and retrograde amnesia, without
permanent neurological deficits, and which presents complete remis-
sion spontaneously within 2 to 24 hours. The incidence of GTA in the
general population ranges from 5 to 10 cases per 100.000 individuals/
year. Different pathophysiological mechanisms have been proposed
for GTA, such as vascular or epileptic factors, and it is consensual that
there is transitory involvement of hippocampal and parahippocam-
pal gyri in this condition.

In addition to anterograde and retrograde amnesia, GTA patients
typically present time-space disorientation, with the preservation of
other cognitive abilities, such as semantic memory and visuocons-
tructive capacities. The differential diagnosis includes stroke, epi-
lepsy, infections and intoxication, and a careful clinical investigation
is essential to establish the GTA diagnosis. Recurrence is uncommon
in typical cases and, in general, no specific treatment is required.
However, clinical investigation of GTA may eventually disclose cardio-
vascular risk factors; these factors should be treated when identified.
GTA is considered a benign condition, with good clinical and cognitive
prognostics in most of the cases. More studies are needed to advance
the current knowledge on the pathophysiology and on the neural ba-
sis of the transitory cognitive impairment observed in GTA.

Key words: global transient amnesia, epidemiology, pathophysiolo-
gy, clinical, therapeutics
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Os primeiros relatos cientificos de estados amné-
sicos subitos e transitorios datam de 1882 !2. Porém, foi
apenas em 1964 que Fisher ¢ Adams cunharam o termo
“amnésia global transitéria” (AGT), em uma publicagao
em que descreveram dados referentes a uma série de de-
zessete pacientes com essa apresentacdo. Além da des-
cricao clinica, Fisher e Adams também propuseram uma
classificagdo clinica das amnésias transitorias e discutiram
fatores fisiopatologicos .

Atualmente, de acordo com critérios diagnosticos
vigentes (Tabela 1) *¢, a AGT ¢ definida como um qua-
dro subito de amnésia global (anterograda e retrograda),
ndo acompanhada de outros déficits neurologicos, com
duracdo de duas a 24 horas e cuja recuperagao ocorre es-
pontaneamente >°. A AGT insere-se, portanto, no grupo
das amnésias transitorias, quadros de amplos diagnosticos
diferenciais. Na maioria dos casos, os pacientes com AGT
procuram um servigo de pronto-atendimento geral ou neu-
rolégico. Além da relevancia médica, a AGT tem impor-
tancia neurocientifica, por ser considerada um modelo de
estudo da memdria episodica. Assim, embora seja de inte-
resse eminentemente do neurologista, a AGT tem alcance
clinico e cientifico mais amplo, justificando, portanto, esta
revisdo, que visa a fazer uma atualizagdo do tema, abor-
dando aspectos gerais, bem como trazendo recomendagdes

para o manejo clinico desses pacientes.

METODOS

O presente trabalho consiste de uma revisao bi-
bliografica ndo sistematica, cuja pesquisa se baseou na
plataforma de dados PubMed/MEDLINE. Os termos de
busca foram “global transient amnesia” e “transient epi-
pa-
neuroimaging”.

LR I3

leptic amnesia”, em associagdo com “epidemiology”,

99

thophysiology”,

ER T3

cognition”,

99 ¢

memory”’,
A seleg@o de artigos priorizou artigos da ultima década.
Foram considerados, a critério dos autores, trabalhos origi-

nais e revisdes para a preparagao deste manuscrito.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da AGT na populacdo geral esta esti-
mada em 5 a 10 casos a cada 100.000 pessoas por ano, sem
diferenca significativa entre os géneros *°. A maioria dos
casos ocorre em individuos com idade superior a 50 anos,
sendo que a incidéncia estimada nesse grupo ¢ de 23 a 32
casos por 100.000 pessoas por ano *. S3o raros os casos
que ocorrem antes dos 40 e ap6s os 80 anos de idade*”. Es-

ses dados referem-se essencialmente a estudos realizados
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no hemisfério norte, visto que ndo ha estudos acerca da
incidéncia de AGT no Brasil.-

A maior parte dos pacientes apresenta um Unico
episodio de AGT, mas pode haver recorréncia do quadro*.
A taxa de recorréncia varia de acordo com os estudos e de-
pende, principalmente, da duragdo do seguimento longitu-
dinal a longo prazo. Dados oriundos de uma ampla revisao
de 1353 pacientes sugerem que a taxa de recorréncia varia
entre 6% e 10% °.

Parece haver uma varia¢ao sazonal na incidéncia
dos episodios de AGT, com de picos de maior incidéncia
entre dezembro ¢ margo (correspondendo ao inverno no
hemisfério norte) e incidéncia minima entre abril e agos-
to’. Esses dados necessitam ser reproduzidos em outros
estudos nos dois hemisférios, para que essa sazonalidade
seja comprovada.

O fator de risco mais frequentemente associado a
AGT ¢ a migranea ou enxaqueca, cujos antecedentes sao
bastante comuns em pacientes com AGT 3810,

Fatores de risco cardiovasculares, como diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica e hipercoles-
terolemia ndo parecem estar associados com a AGT 3, o
que foi recentemente corroborado por dados advindos da
coorte de Framingham !!. Porém, a relacao entre AGT e fa-
tores de risco cerebrovasculares ainda € tema controverso,
como demostram os dados de um recente estudo 2. Com-
parando perfis de pacientes que sofreram AGT com indi-
viduos que tiveram um episddio de ataque isquémico tran-
sitorio, Jang e colaboradores observaram que os pacientes
com AGT apresentaram maior prevaléncia de dislipidemia
e de doencga coronariana isquémica, mas tiveram menor
incidéncia de hipertensdo e diabetes mellitus, além de
menores taxas de acidente vascular encefalico isquémico
prévio e de fibrilagdo atrial '2. Essa diferenca pode indicar
que essas condi¢des tenham mecanismos fisiopatologicos
distintos, além de sugerir que alguns fatores de risco car-
diovascular possam ser fatores de risco para a AGT '> 13,
De fato, o papel de fatores de risco cardiovasculares como
preditores da ocorréncia de AGT ainda ¢ tema de discussao
na literatura. Interessantemente, em uma série brasileira de
26 pacientes, treze individuos tinham tais fatores, especial-
mente hipertensdo e diabetes '.

Ha indicios de que a AGT ocorra mais frequen-
temente em individuos com ansiedade ou depressdo '
ou que tenham transtorno de personalidade fobica > 1517,
embora nem todos estudos corroborem essa associag¢do '*.

A AGT também parece incidir com mais frequéncia em
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individuos com histéria familiar positiva para transtornos
psiquiatricos *. Por outro lado, o subito déficit mnéstico
e de orientagdo traz repercussdes no estado emocional do
paciente, de modo que ha associacao entre tracos de ansie-
dade e desempenho cognitivo prejudicado, bem como en-
tre humor deprimido e prejuizo em memoria anterdgrada
1519 Esses dados reforcam a importancia de fatores emo-
cionais na vulnerabilidade individual a AGT.

Pacientes com AGT usualmente descrevem ati-
vidades ou gestos que precederam o inicio dos sintomas,
podendo ser considerados como fatores desencadeantes.
Os mais comumente relatados sdo: imersdo stibita em agua
fria ou quente, esforco fisico extenuante, estresse emocio-
nal ou fisico, dor, procedimentos médicos, relagdo sexual e
manobra de Valsalva * 36142021 _A influéncia desses fatores
parece variar de acordo com o género: em homens, a maio-
ria dos episodios ocorre apds exercicio fisico extenuante e,
em mulheres, o principal desencadeante ¢ o estresse emo-
cional 3. Esses elementos desencadeantes podem indicar
mecanismos fisiopatoldgicos da AGT, como explicitado a

seguir.

FISIOPATOLOGIA

Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos tém sido
propostos para explicar a ocorréncia da AGT. Embora
ndo haja consenso na literatura acerca da fisiopatologia da
sindrome, h& concordancia no que se refere a topografia
neuroanatdmica relacionada as manifesta¢des clinicas da
AGT: ¢ consensual que ha acometimento estrutural e fun-
cional transitério de regides do hipocampo e do giro para-
-hipocampal # 3 15-21-27,

O hipocampo ¢ uma estrutura localizada no lobo
temporal medial e cuja regido dorsomedial ocupa papel
central na formacao da memoria e no aprendizado, sendo
essencial no estoque e na consolidagdo do trago mnéstico™
5, além de fungdes relacionadas a orientagdo espacial® »
e a tomada de decisdes 3*3'. Além da AGT, o hipocampo
pode ser alvo de processos patologicos distintos, estando
afetado em diversas doencas neurologicas, como a epi-
lepsia associada a esclerose mesial temporal ou a doen-
¢a de Alzheimer, enfermidade na qual o hipocampo e o
cortex entorrinal sdo alvos precoces da neurodegeneracao.
Embora o hipocampo seja acometido em uma variedade de
doengas, ha importantes diferencas patolégicas no padrao
de acometimento hipocampal. Assim, considera-se que o
acometimento hipocampal na AGT seja focal e transitorio,

enquanto na doenca de Alzheimer hd um processo patolo-
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gico difuso®.

O hipocampo ¢ constituido por duas finas cama-
das de neuronios (giro denteado e corno de Amon), do-
bradas uma sobre a outra. O corno de Amon (regido CA)
possui quatro divisdes: CAl a CA4 32 Na AGT, ha um
acometimento essencialmente restrito a regido CA1, cujos
neurdnios estdo envolvidos na integragdo dos impulsos
aferentes e no processamento de informagdes novas 3, o
que lhes confere papel critico no processo de consolida-
¢do da memoria, através de sua atuacgdo direta e através de
sinapses em circuitos intra-hipocampais **. A regido CAl
também ¢ fundamental para a memoria autobiografica e
para a evocacdo detalhada de memorias episddicas 2. Os
neurdnios da regido CA1 sdo particularmente vulneraveis
a insultos vasculares ou metabodlicos que redundam em
hipoxemia e que causam danos neuronais devido a meca-
nismos de excitotoxicidade mediada por influxo de calcio
ou por libera¢do de glutamato 2> *. O mecanismo respon-
savel pela susceptibilidade dos neurdnios hipocampais a
esses insultos ndo esta completamente elucidado. Sabe-se
apenas que insultos isquémicos resultam em perturbagdes
graves no metabolismo celular 2°. Especula-se que existam
diferencas geneticamente determinadas na tolerancia ao
glutamato, na distribuicdo de seus receptores e nas sinap-
ses excitatorias *°. Estudos em animais demonstraram que
situacdes de estresse emocional e comportamental podem
alterar agudamente a liberagao e a captacao de glutamato e
o influxo de célcio, o que dispara a chamada depressao de
longa duragdo e leva a perturbagdo da fun¢ao hipocampali-
ti* 233 sugerindo uma conexao fisiopatologica entre even-
tos precipitantes, homeostase metabdlica e a ocorréncia de
episodios de AGT *.

As causas comumente apresentadas na fisiopato-
logia da AGT podem ser agrupadas em trés mecanismos
principais, a saber: mecanismos vasculares, migranosos e
epiléticos ¥ 22233334 A implica¢do de outros processos
fisiopatologicos, como fatores imuno-inflamatorios, ainda

¢ desconhecida.

Fatores vasculares

Mecanismos vasculares, principalmente isquémi-
cos, tém sido sugeridos como componentes da fisiopatolo-
gia da AGT #%2¢%_ Os hipocampos sdo irrigados pela ar-
téria cerebral posterior e pela artéria coroideia anterior. As
artérias hipocampais anteriores, médias e posteriores sao
ramos da artéria cerebral posterior e irrigam os dois tergos

hipocampais posteriores. Por sua vez, o terco rostral do
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hipocampo ¢ irrigado por ramos da artéria coroideia ante-
rior %, Processos vasculares patologicos nessa circulagdo,
sejam decorrentes de émbolos, trombos ou hipoperfusao,
sdo passiveis de causarem disfun¢do hipocampal, levan-
do a amnésia. Mais raramente, alguns episodios de AGT
ocorrem em associagdo com trombose dos seios venosos
cerebrais, dissec¢ao da aorta e estados de hipercoagulabi-
lidade.

De fato, uma lesdo embolica unilateral em uma
das artérias hipocampais pode levar a quadros similares a
AGT *. Contudo, é importante ressaltar que um acidente
vascular cerebral em territorio de artéria cerebral posterior
comumente leva a outros déficits neurologicos além da
amnésia, como hemianopsia e agnosias visuais *.

As alteragdes arteriais extra-hipocampais também
parecem resultar em danos isquémicos a essa regido®* 33,
embora também haja indicios de que fatores arteriais intra
e extracranianos (aterosclerose intracraniana e vasocons-
tricdo arterial) sejam contribuintes para a ocorréncia da
AGT?.

A AGT guarda semelhangas com eventos isquémi-
cos agudos, como o ataque isquémico transitorio (AIT). O
AIT ¢ definido como um episddio transitorio de disfuncdo
neuroldgica causada por isquemia focal encefalica, sem
infarto decorrente. Assim como a AGT, o AIT tem duracao
inferior a 24 horas, acometendo pessoas na mesma faixa
etaria (adultos e idosos). Entretanto, outros dados clinicos
observados contrapdem-se a essa associagdo '*: 0s episo-
dios de AIT tipicamente duram menos do que os de AGT;
comparados aos pacientes com AIT, aqueles com AGT
apresentam menor risco de acidente vascular cerebral
(AVC). Cumpre observar que, na maioria dos pacientes, os
fatores desencadeantes de AGT (imersdo subita em agua
fria, manobra de Valsalva, entre outros) ndo sao relatados
nos pacientes que sofrem AIT. Por outro lado, hiperten-
sdo arterial e diabetes mellitus sdo fatores de risco bem
conhecidos para AIT, embora ndo o sejam para AGT.

A hipotensao arterial também foi proposta como
mecanismo fisiopatologico da AGT, devido ao fato de a
rede arterial que irriga o corno posterior do hipocampo
conter ramos tortuosos, o que pode fazer com que essa re-
gido seja mais susceptivel a isquemias decorrentes de va-
riagdes na pressao arterial * %33,

A hipdtese de congestdo venosa 223839 ¢ evocada
como possivel fator fisiopatologico da AGT porque um
aumento da pressdo intratoracica (como na manobra de

Valsalva) poderia levar a congestdo venosa central, pre-
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judicando a drenagem venosa da regido dorsomedial do
talamo e do hipocampo, o que predisporia a eventos is-
quémicos nessa regidao * >33, De fato, ha indicios de que,
comparados a controles, pacientes com AGT tém elevadas
taxas de fluxo sanguineo retrogrado na veia jugular du-
rante a manobra de Valsalva, bem como maiores taxas de
insuficiéncia venosa jugular * 3 % embora estudos com
angioressonancia magnética em pacientes com AGT nao
tenham encontrando associagdo entre alteragdes na drena-
gem venosa intracraniana e insuficiéncia venosa jugular*
40, Por outro lado, parece ser dificil associar as pequenas
lesoes focais no hipocampo, encontradas na AGT, com
aumento global da pressdo venosa intracraniana *. Agosti
e colaboradores (2010) conduziram um estudo com o ob-
jetivo de investigar a possivel contribui¢ao da insuficién-
cia venosa jugular por disfungdo valvar na patogénese da
AGT, mas os resultados foram pouco esclarecedores®. Isso
porque nesse trabalho foram encontrados dois grupos de
pacientes com AGT: em um deles, a insuficiéncia venosa
jugular estava presente ¢ o quadro de AGT foi desencadea-
do apds manobra de Valsalva, corroborando a hipdtese da
congestao venosa. No outro grupo de pacientes com AGT,
porém, apesar de o desencadeante ser o0 mesmo, ndo ha-
via insuficiéncia venosa, o que sugere a presenca de outro
mecanismo. Por fim, a hipdtese da congestdo venosa nao
¢ suficiente para responder algumas questdoes importantes,
como a vulnerabilidade seletiva para estruturas anatomicas
envolvidas com a memoria, e a discrepancia entre a baixa
frequéncia de recidivas e a comum realizacdo de manobra

de Valsalva, a qual supostamente induziria a AGT.

AGT e migranea

Pacientes com migranea t€ém maior incidéncia de
AGT, ensejando consideragdes fisiopatologicas > *. A mi-
granea esta associada ao aumento do risco de AGT, princi-
palmente em mulheres entre 40-60 anos **. Contudo, rara-
mente os pacientes que se apresentam com um quadro de
AGT tiveram algum episoddio de migranea concomitante,
como demonstrado em um estudo francés que acompanhou
8.821 pacientes que tiveram um episodio de AGT, e no
qual se observou que apenas seis deles tiveram migranea
simultaneamente *', sugerindo que a AGT ndo ¢ resultado
direto de uma crise de migranea “ . E interessante notar
que os dados do mesmo estudo #' mostraram que, quando
havia concomitancia entre as duas condi¢des, as crises de
migranea eram graves ¢ acompanhadas de nauseas e vo-

mitos (manobra de Valsalva), o que potencialmente provo-
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caria a reducdo tempordria do retorno venoso cerebral. Se-
gundo os autores, esse fendmeno poderia contribuir para a
etiopatogénese da AGT, por levar a uma hipoperfusao no
diencéfalo e nos lobos temporais médios *'. Essa hipotese,
porém, carece de confirmagao.

Um componente fundamental na fisiopatologia da
migranea com aura ¢ o fendmeno da “depressao cortical
alastrante”, descrita pelo neurofisiologista brasileiro Aris-
tides Ledo, em 1943 4, Trata-se de um processo em que
uma onda de despolarizagdo de curta duragdo se propaga
através do cortex, causando breve hiperperfusao seguida
de hipoperfusao, resultando em interrupgdo funcional bre-
ve, que dura de minutos a horas, apés a qual ha total recu-
peragdo funcional “. Os mecanismos relacionados a “de-
pressao alastrante de Ledo” no hipocampo poderiam afetar
os neurénios da regido CAl, causando prejuizo funcional
e estrutural, levando a um episédio de AGT “. Entretanto,
estudos ainda ndo demonstraram que esse fendmeno ocor-

ra, de fato, em seres humanos “.

Atividade epiléptica e AGT

Amnésia transitoria ¢ uma manifesta¢cdo docu-
mentada em alguns tipos de crise epiléticas, particular-
mente na amnésia epilética transitoria (AET), que é um
dos principais diagnosticos diferenciais da AGT. Compa-
rada a AGT, a AET tem amnésia de duracdo mais curta
(usualmente inferior a 60 minutos, ao contrario da AGT,
na qual a amnésia dura varias horas) e as recorréncias sao
muito frequentes °. Pacientes com AET podem apresen-
tar movimentos oromandibulares estereotipados durante a
amnésia. O tratamento anticonvulsivante ¢ geralmente efi-
cazna AET, evitando a recorréncia das crises . Enquanto o
eletroencefalograma (EEG) ¢ caracteristicamente normal
ou inespecifico na AGT, descargas temporais sao tipica-
mente observadas na AET %°. Estudos recentes apontam
para a existéncia de alteragdes mais especificas da AGT no
EEG *%, sendo necessarios outros estudos para confirmar

sua relevancia no quadro.

MANIFESTAQ()ES CLINICAS E COGNITIVAS
Tipicamente, a AGT manifesta-se como um qua-
dro abrupto de amnésia anterégrada (incapacidade de
codificar memorias novas) acompanhada por amnésia re-
trograda para eventos recentes que precederam o ataque®,
levando o paciente a procurar um pronto-atendimento. Na
maioria dos casos, o déficit de memoria dura algumas ho-

ras, frequentemente de quatro a seis horas, e sempre me-
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nos que 24 horas “. O paciente manifesta desorientagdo no
tempo e no espago. Assim, no inicio do quadro, ¢ comum
a elaboracdo de perguntas repetitivas, geralmente volta-
das para a orientagdo temporo-espacial, como “que dia ¢
hoje?” ou “o que estou fazendo aqui?” *. De fato, embora
a fala do individuo possa parecer pouco clara, com cons-
tantes repeti¢des da mesma questdo, o nivel de conscién-
cia ndo esta comprometido. Durante o episodio de AGT,
ndo ha movimentos estereotipados ou perda da identidade
pessoal; podem ocorrer sintomas gerais como nausea, ce-
faleia e vertigem. Classicamente, o paciente nao reconhe-
ce de forma explicita o quadro amnéstico, mas demonstra
perplexidade ou ansiedade, “sentindo” que ha algo errado
sem, no entanto, conseguir explicar o que €, em uma dis-
sociagdo cognitivo-emocional 7. Apds algumas horas, tais
sintomas normalmente cedem, restando uma lacuna per-

manente em sua memoria °.

Neuropsicologia

Estudos sobre os aspectos neuropsicologicos da
ATG tém sido realizados com grupos de pacientes que
apresentaram o quadro. O estudo cognitivo desses pacien-
tes ¢ limitado por se tratar de uma condi¢do relativamen-
te incomum, com déficits transitorios e remissao apos, no
maximo, 24h. Ademais, o desempenho neuropsicologico
pode variar de acordo com a duracdo da fase da crise, com
possiveis desencadeadores e, evidentemente, com o mo-
mento em que ¢ realizada a avaliagdo ' '~ *850, Somados,
esses fatores dificultam a investigagdo neuropsicologica
na AGT e a compilagdo de dados em um grande nimero
de pacientes.

De forma geral, os estudos sobre AGT apontam
para um distirbio da memoria episodica que compreende
uma reducdo significativa da memoria anterégrada e um
acometimento mais brando da memoria retrograda!®>$48-0,
Tipicamente, durante o episodio, a capacidade de criagao
de novas memdrias encontra-se gravemente comprometi-
da, mas os pacientes conseguem interagir com o examina-
dor e realizar tarefas cognitivas que ndo estejam relaciona-
das com a memoria declarativa ?2. O sistema de memoria
mais gravemente afetado na TGA ¢ a memoria episodica.
A amnésia anterograda (incapacidade de memorizar infor-
macdes vivenciadas desde o inicio do ataque) desses pa-
cientes ocorre em itens verbais e ndo-verbais, em tarefas
que envolvem histdrias, palavras, imagens e objetos e em
suas diferentes formas de estudo (recordagdo imediata,

tardia e reconhecimento). Assim, os pacientes usualmente
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ndo guardam lembranca do episddio, nem do que ocorreu
horas antes dele (ndo se lembram de terem sido atendidos
no pronto-atendimento, por exemplo). O comprometimen-
to do componente anterogrado foi atribuido a déficits de
codificagdo e armazenamento, de modo que a AGT pode
ser considerada como um modelo de estudo para a memo-
ria episodica '

Ha evidéncias da preservacao de processos de
aprendizagem implicita durante a fase aguda da TGA >2. Os
pacientes podem realizar tarefas complexas e aprender no-
vas habilidades, desde que elas ndo envolvam as memorias
episddica e de trabalho '> %%, Similarmente, ha indicios
de que a realizag¢do de uma acao durante o ictus amnésico
facilita sua evocagdo, em comparagdo com a evocacao de
informagdes verbais 3. A memoria prospectiva — a capaci-
dade para se lembrar de realizar uma agdo no futuro, em
um tempo determinado — também esta afetada na AGT??,
e esta correlacionada ao déficit de memoria episodica an-
terograda, mas ndo a componentes executivos 3-3%,

Durante o quadro agudo de AGT, a memoria se-
mantica estd preservada, bem como a memoria procedu-
ral, os efeitos de priming e as habilidades visuoespaciais
e construtivas *°. H4, no entanto, evidéncias de déficits
nao amnésticos, principalmente de natureza executiva. De
fato, fungdes cognitivas que dependem de fungdes execu-
tivas, como a memoria de trabalho (ou memoria operacio-
nal), podem estar levemente afetadas na AGT **%°, embora
outros estudos ndo tenham mostrado tal comprometimen-
to% %%, Ha indicios de que o funcionamento da memoria
operacional dependa da complexidade da tarefa, estando
mais prejudicada em tarefas que representem uma maior
carga de memoria trabalho . Sao relatados padrdes per-
severativos caracteristicos de quadros amnésticos na exe-
cugdo das tarefas de fluéncia '. Um exemplo desses erros
seria a repeti¢@o da palavra “cachorro” durante a realiza-
¢ao da tarefa de fluéncia seméantica de animais. Nesse caso,
¢ possivel que o individuo repita o item “cachorro” devido
ao fato de ndo se lembrar de té-lo dito anteriormente, con-
figurando um aparente quadro perseverativo.

No que diz respeito ao perfil cognitivo dos pacien-
tes a longo prazo, ha um contingente menor de informa-
¢oes. De fato, ha caréncia de estudos que tenham feito um
seguimento longitudinal de pacientes com AGT, de modo
a verificar a evolucdo dos déficits cognitivos apresentados
durante o ictus. De um modo geral, considera-se que os
deéficits cognitivos sdo, geralmente, mais evidentes quanto

mais proximos da fase aguda, sendo progressivamente me-
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nores com o passar do tempo *->°,

Em um estudo italiano que comparou 55 pacientes
com antecedente de AGT com um grupo de controles, pa-
reados em idade e escolaridade, observou-se pior desem-
penho em testes de aten¢do e de memoria episodica verbal
e ndo-verbal nos pacientes com historico de AGT®'. Entre
os pacientes com antecedente de AGT, 32,7% preenchiam
critérios para comprometimento cognitivo leve ¢'. Porém,
o estudo ndo apresentou dados prospectivos dessa popu-
lacdo, para avaliar a ocorréncia de sindrome demencial
nessa populacdo, de modo que a associagao da AGT com
deméncia ndo foi demonstrada.

Informagdes relevantes acerca do funcionamento
da memoria episddica de longo prazo em pacientes que
sofreram AGT advieram de um estudo '® do grupo de Caen
(Franga), que tem importantes contribuigdes na investi-
gacdo neuropsicologica da AGT>!5:18:19.27:46.51.53.59.62.63  Neg-
se estudo, foram avaliados 32 pacientes, em um periodo
de 13 a 67 meses apos o episddio de AGT. Os seguintes
dominios foram avaliados: memoria semantica retrogra-
da (conhecimento de informagdes pessoais, publicas ou
académicas), memoria episodica retrograda (memoria au-
tobiografica) e a memoria episddica anterdgrada. Compa-
rados com controles, os individuos que passaram por um
episédio de AGT manifestaram déficits na recuperagdo
de memoria semantica e de memoria autobiografica, bem
como tiveram desempenho inferior aos controles na tarefa
de memoria anterograda, especialmente na etapa de regis-
tro da informacio '®. Foram também observados déficits
de orientagdo temporal e de funcionamento executivo em
pacientes pos-AGT *-.

A recorréncia dos episodios de AGT, ainda que
ocorrendo de maneira muito rara, poderia exacerbar dé-
ficits cognitivos preexistentes, especialmente em fungdes
executivas e em memoria episodica **. No entanto, ha tam-
bém estudos que ndo encontraram evidéncias de prejuizo
cognitivo significativo devido a recorréncia do quadro '3.
Estudos recentes sugerem que sintomas de ansiedade e
depressdo também interferem no processo de recuperagdo
cognitiva dos pacientes 34662,

Assim, ndo ha um consenso entre os estudos sobre
o padrao neuropsicologico posterior 8 ATG: a maioria dos
trabalhos mostra bom funcionamento cognitivo a longo
prazo, mas hé estudos que demonstram déficits em habi-
lidades especificas, especialmente de memoria episodica.
Fatores como durag¢do do ictus, recorréncia de crises e

presenca de sintomas psiquiatricos possivelmente influen-
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ciam no prognostico cognitivo dos pacientes %4662,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial de AGT ¢ amplo e diver-
sas condicdes clinicas podem mimetiza-lo (ver Tabela 2),
o que refor¢a a importancia de uma anamnese ¢ de um
exame fisico detalhados, com atencdo particular ao modo
de instalacdo dos sintomas, aos antecedentes do paciente
e a presenga de déficits neuroldgicos na avaliagdo neuro-
logica.

Os eventos cerebrovasculares devem ser siste-
maticamente considerados em pacientes com suspeita de
AGT. De fato, um AIT em territorio da artéria cerebral
posterior ou da artéria coroidal anterior pode se apresentar
clinicamente na forma de sindrome amnéstica **. Contudo,
¢ muito raro que um evento cerebrovascular se manifes-
te como amnésia isolada. A presenca de fatores de risco
cardiovasculares, antecedentes de AVC ou a presenca de
sinais neurologicos focais (paralisia facial central, hemia-
nopsia, déficit apendicular, etc) deve levantar a suspeita
de uma causa vascular para a sintomatologia do paciente,
motivando propedéutica adequada (neuroimagem, ecodo-
pplercardiograma, ecodoppler de vasos cervicais, coagu-
lograma).

O quadro de AGT pode se confundir com crises
epiléticas, especialmente com AET, como anteriormente
ressaltado. A presenca de movimentos estereotipados, a
duracdo curta da amnésia (menor que 60 minutos) e ante-
cedentes de varios episodios semelhantes prévios refor¢am
a suspeita de AET. Nesses casos, recomenda-se a realiza-
¢do do EEG, o qual mostra atividade epileptiforme na AET
e auséncia de alteragcdes especificas na maior parte dos ca-
sos de AGT *¢, embora descargas epileptiformes também
possam ser observadas em um subgrupo de pacientes com
AGT *. O EEG também pode ser util para excluir quadros
pos-ictais e status ndo-convulsivo.

Infecgoes herpéticas e encefalites que acometem o
sistema limbico podem levar a sintomas amnésticos. Tais
quadros, no entanto, geralmente cursam com alteracdo do
nivel de consciéncia, febre, crises epiléticas e sinais neu-
rolégicos focais. Traumatismo cranioencefalico também
pode desencadear quadros amnésticos, de modo que, na
anamnese, deve-se sistematicamente inquirir o paciente
sobre traumas cranianos.

A intoxicagdo por drogas que atuam no sistema
nervoso central (hipnoticos, antidepressivos, opidides,

benzodiazepinicos) deve ser investigada, mas, geralmen-
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te, ¢ acompanhada por alteragao do nivel de consciéncia e
lentificag@o cognitiva, o que nao ocorre na AGT. Mudan-
cas recentes em medicagdes, especialmente psicotropicas,
podem levar a déficits mnésticos, devendo ser sempre con-
sideradas pelo médico assistente. Disturbios metabolicos,
como hipoglicemia, também sao causas de sindromes am-
nésticas e devem ser descartadas por exames laboratoriais.

Finalmente, ¢ importante descartar transtornos
psiquiatricos (como episodios dissociativos, fuga psicogé-
nica e quadros depressivos intensos) a serem suspeitados,
principalmente, em pacientes com menos de 40 anos de
idade que sofreram eventos traumaticos ou situagdes es-

tressantes 3.

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

O diagnostico de AGT ¢ eminentemente clinico,
mas exames complementares, principalmente de neu-
roimagem, sao Uteis para dar suporte ao diagnostico e para
a compreensao da fisiopatologia 3. Diante de um paciente
com quadro sugestivo de AGT, recomenda-se a realizagao
de exames laboratoriais (hemograma, coagulograma, io-
nograma, glicemia) para rastreio de alteragdes metabolicas
que possam causar o quadro clinico. Preconiza-se também
a tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia mag-
nética (RM) do cranio para excluir causas vasculares. A
RM ¢ o exame de escolha. Durante muitos anos, os exa-
mes de imagem ndo revelaram qualquer anormalidade es-
trutural em pacientes com AGT. Estudos recentes com RM
de alta resolucdo, no entanto, tém demonstrado de forma
consistente que o estagio agudo da AGT est4 associado a
achados focais localizados na regiao CA1 do hipocampo®.
Tais alteragdes sdo bem visualizadas como hipersinais nas
sequéncias DWI (do inglés “diffusion weighted imaging”,
imagem ponderada de difusdo) e T2, em um periodo de
dois a trés dias apos o episodio 2-3% 67 tendendo a desa-
parecer apds um periodo de até dez a doze dias®’. Carac-
teristicamente, o hipersinal hipocampal tem até¢ 3 mm de
diametro, podendo ser observados em até 88% dos casos?’.
Em uma série chinesa de 27 casos de AGT, 30% dos in-
dividuos tinham hiperintensidade hipocampal pontiforme
na sequéncia DWI, sendo esse achado mais freqiiente na-
queles que ja tinham tido um episddio prévio de AGT®. E
importante notar que houve remissao total dessa alteracao
quatro meses ap6s os sintomas, quando os pacientes foram
submetidos a nova RM.

Um estudo recente avaliou doze pacientes com

AGT com uma técnica de conectividade funcional em
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RM?. Os pacientes foram separados em dois grupos: um
hiperagudo (n = 5), cujos pacientes realizaram a RM du-
rante a fase maxima dos sintomas e um grupo pos-agudo (n
=7), em que os pacientes ndo tinham mais desorientagao
espacial, nem repeti¢des recorrentes, mas ainda tinham dé-
ficits de memoria. Tanto os pacientes do grupo hiperagudo,
quanto do grupo pos-agudo, fizeram a RM em menos de
catorze horas do inicio dos sintomas. Além disso, cinco
dos pacientes (grupo pos-remissao: quatro hiperagudos e
um pos-agudo) submeteram-se a uma segunda RM, dois
a nove meses apos a realizagdo do primeiro exame. Um
grupo comparativo de individuos controles também foi
incluido no estudo. As analises mostraram uma redugao
significativa e bilateral da conectividade funcional da rede
de memoria episddica dos pacientes com AGT, afetando
ndo apenas os hipocampos, mas também cortex temporal
medial, cortex frontocingular e cortex temporal inferior,
sendo essas perturbacdes mais pronunciadas na fase hipe-
raguda do que na pds-aguda®. Essas alteragdes reverteram
durante o seguimento dos pacientes, ndo havendo diferen-
cas significativas de conectividade funcional entre o grupo
poOs-remissdo ¢ o grupo controle. Esse importante estudo
demonstrou que a amnésia na AGT decorre ndo apenas de
alteracdes hipocampais, mas também de altera¢des funcio-
nais em toda a rede neuronal de memoria episodica. E tam-
bém significativo o fato do estudo ter demonstrado que as
alteracdes de conectividade funcional remitiram apoés al-
guns meses, refor¢ando o carater benigno dessa condigdo
clinica. De fato, estudos em longo prazo revelam auséncia
de sequelas estruturais em 4 a 6 meses de seguimento® *>,

Por sua vez, estudos que usaram métodos funcio-
nais em tomografia de emissao de positrons e cintilografia
cerebral de perfusdao também evidenciaram alteragcdes me-
tabolicas e perfusionais em estruturas temporais mediais,
durante a vigéncia do ictus, mas com remissao durante o
seguimento %871,

De um modo geral, uma propedéutica mais apro-
fundada, incluindo exames de imagem, ¢ indicada se fato-
res de risco cardiovascular estiverem presentes, se 0 pa-
ciente tiver menos de 50 anos de idade ou se os sintomas
forem ambiguos e o diagndstico ndo estiver claro 3. Se
houver historia de episodios amnésicos de repeticdo, um

EEG deve ser realizado para excluir AET 3.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO
A AGT néo requer tratamento especifico. O clini-

co deve esclarecer o paciente a respeito do carater benigno
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do quadro para a maior parte dos casos. Pacientes que ti-
veram AGT n@o tém maior risco de AVC ou de deméncia
4, Com efeito, nao ha evidéncias consistentes de que AGT
seja um fator de risco para doenga de Alzheimer ?’. Embo-
ra se deva informar que a recorréncia ndo ¢ frequente nos
casos tipicos de AGT, o médico deve orientar o paciente
sobre possiveis novos eventos similares, alertando-o sobre
a busca de pronto-atendimento. Durante o quadro clinico,
o paciente nao deve dirigir ou exercer atividades de risco.
A critério médico, pode ser considerado o encaminhamen-
to para avaliacdo neuropsicologica apds a alta hospitalar
e retorno para reavaliagdo com o médico assistente. Fa-
tores de risco cardiovascular (dislipidemia e hipertensao
arterial, por exemplo) eventualmente identificados durante
a propedéutica de AGT devem ser abordados segundo as

recomendagdes vigentes.

CONCLUSAO

A AGT ¢ uma sindrome amnéstica de carater
abrupto e remissdo completa apos, no maximo, 24 horas.
Embora sua fisiopatologia ndo seja completamente com-
preendida, considera-se como uma condi¢do benigna, com
auséncia de recorréncia em mais de 90% dos casos. O
diagnostico ¢ eminentemente clinico, devendo ser descar-
tadas causas metabolicas, cerebrovasculares e epiléticas.
Nao ha tratamento especifico. Estudos com seguimen-
to longitudinal dos pacientes sdo necessarios para maior
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos da AGT e
para melhor compreensdo das bases neurais dos déficits

cognitivos apresentados por esses pacientes.
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Amnésia Global Transitdria

Tabela 1: Critérios diagndsticos de Amnésia Global Transitoria

0 episddio deve ter sido testemunhado por um observador externo, capaz de fornecer informagdes sobre 0 evento.

Amnésia anterdgrada durante o episodio

Déficit cognitivo restrito @ memoria episodica

Remisséo dos sintomas em até 24h

Auséncia de alterago da consciéncia e de perda de identidade pessoal

Auséncia de sinal neuroldgico focal durante o episédio e de déficit neuroldgico posterior.

Auséncia de caracteristicas epiléticas

Sem antecedente de traumatismo cranio-encefalico recente e de epilepsia descontrolada.

Sintomas vegetativos leves (ndusea, cefaleia) podem estar presentes.
Adaptado de Arena & Rabinstein (2015) e de Bartsch & Deuschl (2010)

Tabela 2: Diagndsticos Diferenciais de Amnésia Global Transitdria

Ataque isquémico transitrio ou acidente vascular cerebral em circulagéo posterior

Crise epilética focal (ex: amnésia transitoria epilética)

Distdrbios metabolicos (ex: hipoglicemia)

Estado pos-ictal

Transtorno dissociativo

Amnésia psicogénica
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