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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE
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morbimortalidade, por meio de exame acessivel e de baixo custo. Ao ampliar o
conhecimento cientifico, os achados tém potencial de aplicacao clinica. O estudo resultou

na publicacdo de um artigo em um conceituado periddico da area (anexo 2).
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The research improved the evaluation of patients with encephalopathy, a condition with high
morbidity and mortality, using an accessible and cost-effective test. By expanding scientific
knowledge, the findings have the potential to enhance diagnosis and clinical management.
The study led to the publication of an article in a renowned journal (annex 2).
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RESUMO

O eletroencefalograma (EEG) € um exame bastante Gtil na avaliagdo de pacientes com
encefalopatia. As LPDs (do inglés “Lateralized Periodic Discharges”) sdo um padrao
comum de EEG em pacientes gravemente enfermos. Eles sdo parte do “continuum”
ictal-interictal. Os mecanismos destas descargas ainda permanecem em investigacgao.
Vérias etiologias podem estar relacionadas a esta apresentacéo neurofisioldgica comum
que geralmente ocorre de forma aguda e transitoria. No presente estudo foram aplicadas
técnicas de andlise quantitativa do EEG e da neuroimagem para avaliacdo das LPDs. A
hiptese principal é que alteracGes estruturais detectadas por neuroimagem se
correlacionam com caracteristicas quantitativas do EEG em pacientes com LPDs,
refletindo possiveis mecanismos envolvidos na génese e manutencao dessas descargas
periddicas. O objetivo geral do estudo foi avaliar o perfil de pacientes que apresentam
LPDs no EEG e, por meio da andlise qualitativa e quantitativa, correlacionar com 0s
achados da neuroimagem desses pacientes. Para esta avaliacdo, foram selecionados de
forma retrospectiva 23 pacientes atendidos pelo setor de neurofisiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu com exames com a presenca de LPDs e
neuroimagem (tomografia computadorizada de alta resolucéo e/ou ressonancia nuclear
magnética) disponivel para anélise. Mapas de substancia cinzenta cerebral foram
extraidos, por meio de segmentacdo automatica, e normalizadas em um mesmo espaco
padrdo. Para analise quantitativa do EEG foi utilizado o programa BESA com obtencao
de imagens de intensidade das descargas. Esta avaliacdo foi voltada a solucdo
deterministica do problema inverso e localizacdo da atividade periodica. Por fim, foi
realizada andlise estatistica buscando correlacdo entre a densidade das descargas
periddicas nos EEGs e a quantidade de substéncia cinzenta na neuroimagem em dois
niveis: individual e em grupo. A andlise individual mostrou correlacéo positiva entre 0s
métodos em 56,5%, correlacdo negativa em 26,1% e ndo foi significativa em 17,4% dos
pacientes. A analise do grupo revelou 14 areas de correlacdo, sendo 13 areas com
correlacdo positiva localizados principalmente nas regides do cortex frontal, temporal e
parietal incluindo giro angular, fusiforme e orbital anterior. Como concluséo, LPDs
estdo relacionadas a aumento de substancia cinzenta em parte dos pacientes. Este achado
pode indicar alteracdo estrutural contribuindo para o mecanismo das descargas.

PALAVRAS-CHAVE: neurofisiologia, eletroencefalograma, neuroimagem, LPDs.



ABSTRACT

The electroencephalogram (EEG) is a highly useful test in the evaluation of patients with
encephalopathy. Lateralized Periodic Discharges (LPDs) are a common EEG pattern in
critically ill patients. They are part of the ictal-interictal continuum. The mechanisms underlying
these discharges remain under investigation. Various etiologies may be associated with this
common neurophysiological pattern, which generally occurs acutely and transiently. In the
present study, quantitative EEG and neuroimaging analysis techniques were applied to
evaluate LPDs. The main hypothesis is that structural alterations detected by neuroimaging
correlate with quantitative EEG features in patients with LPDs, reflecting possible
mechanisms involved in the genesis and maintenance of these periodic discharges. The
general objective of the study was to assess the profile of patients presenting LPDs on EEG
and, through qualitative and quantitative analysis, correlate these findings with the patients’
neuroimaging results. For this evaluation, we retrospectively selected 23 patients treated at
the neurophysiology department of the Botucatu Medical School Hospital (Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu), who had EEGs showing LPDs and
available neuroimaging (high-resolution computed tomography and/or magnetic resonance
imaging) for analysis. Brain gray matter maps were extracted through automatic
segmentation and normalized to a common standard space. For quantitative EEG analysis,
the BESA software was used to obtain intensity maps of the discharges. This evaluation
focused on a deterministic solution to the inverse problem and the localization of periodic
activity. Finally, a statistical analysis was performed to find a correlation between the
density of periodic discharges on EEGs and the amount of gray matter on neuroimaging at
two levels: individual and group. The individual analysis showed a positive correlation
between the methods in 56.5% of the patients, a negative correlation in 26.1%, and no
significant correlation in 17.4%. The group analysis revealed 14 correlation areas, 13 of
which showed positive correlation, mainly located in the frontal, temporal and parietal
cortex regions, including the angular, fusiform and anterior orbital. In conclusion, LPDs are
associated with increased gray matter volume in some patients. This finding may indicate
acute structural alterations contributing to the mechanisms underlying these discharges.

KEYWORDS: neurophysiology, electroencephalogram, neuroimaging, LPDs.
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INTRODUCAO

Encefalopatia € uma condicdo frequente em hospitais de qualquer grau de
complexidade. Este termo € bastante genérico e utilizado para descrever alteracbes do
estado mental. A etiologia desta condicédo é variada e esta diretamente relacionada com
0 prognostico (PLUM et al., 2019; BERGER, 2004).

Esta é uma condi¢do comum e, a despeito de inlmeros avangos em métodos de
monitorizagdo e terapéutica, mantém elevada taxa de morbimortalidade. A expressdo
clinica da encefalopatia pode ser multissistémica e assim seu manejo deve englobar o
maior nimero de recursos para que esses varios sistemas sejam monitorados e com esses
dados direcionar seu tratamento. A encefalopatia em pacientes graves é frequente, e sua
presenca representa aumento tanto da morbimortalidade quanto piora da funcéo
cognitiva em longo prazo (FRIEDMAN et al., 2009). A prevaléncia em pacientes
adultos internados varia de 12 a 20%, sendo mais comum em pacientes com
comprometimento cognitivo prévio e associado a desfechos adversos (DUPLOQY et
al., 2019; RYAN et al., 2018).

Manifestacéo clinica das encefalopatias

A encefalopatia pode apresentar quadro clinico variavel, mas sua expressao
mais importante € o comprometimento do nivel de consciéncia, o qual pode variar da
confusdo mental ao coma (PLUM et al., 2019). Além disso, a percepc¢ao da expressao
clinica das encefalopatias é dificultada pela muito frequente utilizacdo, nesse grupo de
pacientes, de farmacos com acdo no sistema nervoso central, a exemplo de
benzodiazepinicos e opioides.

Clinicamente, as alteracdes do nivel de consciéncia podem ser enquadradas em
cinco tipos (PLUM et al., 2019):

a) Alteracdo minima da consciéncia (“clouding of consciousness”):
caracterizada por reducdo do estado de vigilia ou aten¢do que pode incluir
hiperexcitabilidade e irritabilidade alternando com sonoléncia. Distin¢do com
pacientes que apresentam confusdo mental secundaria a alteracdo cognitiva
focal deve ser feita;

b) Delirium: caracterizado por alteracdo da percepc¢édo de estimulos sensoriais e,

frequentemente, alucinacdes vividas;
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c) Torpor (“obtundation”): os pacientes apresentam leve a moderada reducdo do
estado de alerta, associado a um menor interesse pelo ambiente;

d) Estupor: semelhante a um sono profundo. O individuo sé pode ser despertado
por estimulos vigorosos;

e) Coma: estado de completa arresponsividade. O paciente ndo pode ser despertado.

Algumas escalas ja bem estabelecidas como a Escala de Coma de Glasgow e a
Escala de Jouvet modificada sdo utilizadas na tentativa de quantificar e melhor detalhar
0 comprometimento do nivel de consciéncia dos pacientes (TEASDALE e JENNETT,
1974; JOUVET, 1969).

Mecanismo da encefalopatia

As alteracdes do nivel de consciéncia ocorrem quando existe alteracdo na formacéo
reticular ou na sua porgdo conhecida como sistema reticular ativador ascendente. Esta
estrutura estd anatomicamente localizada desde a regido pontomesencefélica até o
diencéfalo (tdlamo e hipotdlamo). Além disso, alteracdes hemisféricas bilaterais ou
multifocais também estdo associadas a alteracdo do nivel de consciéncia (PLUM et al.,
2019).

A fisiopatologia das encefalopatias ainda esta indefinida, mas estudos referem
envolvimento de mediadores inflamatdrios (ou seja, citocinas, quimiocinas) que
promovem ativacdo endotelial e quebra da barreira hematoencefalica. A chegada de
mediadores ao parénquima cerebral leva a stress oxidativo e apoptose celular, além de
interferir no funcionamento de neurotransmissores, conjunto este que resulta na
encefalopatia (SHARSHAR et al., 2010).

Neurofisiologia

O eletroencefalograma (EEG) € um exame bastante Gtil na avaliacdo de pacientes
com encefalopatia. Este exame mostra em tempo real a atividade elétrica cerebral
(SCHOMER e SILVA, 2011). Sua especificidade é baixa, entretanto alguns padrdes
podem ser de grande valor inclusive no diagnostico etiologico (YOUNG, 2000). Além
disso, estudos mostram que pode ser utilizado para definir o prognostico nas
encefalopatias (BORGES et al., 2010).



Os principais achados no EEG em pacientes com encefalopatia e coma incluem

(SCHOMER e SILVA, 2011):

a)

b)

d)

Ondas lentas ou alteragdo da atividade de base: € a alteragdo mais
frequentemente observada nos pacientes com encefalopatia. Este padrao deve
ser diferenciado de alteracfes fisiolégicas como sonoléncia e sono. Neste
padrdo podemos incluir a atividade intermitente delta ritmica generalizada. O
grau desta atividade, sobretudo a frequéncia, parece estar relacionada com o
grau de encefalopatia (SHARBOROUGH et al., 1975). O padrdo de ondas
lentas, apesar de ser o mais frequente, por ser inespecifico € pouco estudado.
Estudos sugerem que esta forma de atividade é gerada no cértex cerebral pelas
camadas de células piramidais. Provavelmente, esta atividade aparece devido
a deaferentacdo parcial de areas subcorticais. Além disso, a alteracdo da
atividade de base estd intimamente relacionada com alteragfes no circuito
talamo-cortical que ocorre de forma combinada com alguma patologia cortical
(SCHAUL, 1990);

Padrdes de coma: o padrdo conhecido por coma alfa mostra atividade na faixa
alfa (8-13Hz), difusa, geralmente ndo responsiva a abertura ocular. Outro
padrdo semelhante é o coma fuso que tem aparéncia similar ao alfa com
frequéncia de 11-14Hz (AUSTIN; WILKUS; LONGSTRETH, 1988). Estes
padrdes sdo geralmente vistos em anoxia, trauma ou insultos cerebrais difusos.
A reatividade geralmente estd associada a um melhor prognostico, sobretudo
no coma fuso (WESTMORELAND et al., 1975);

Anormalidades periddicas: nesta categoria entram diversas e importantes
anormalidades. O padrdo surto-supressdo pode ser observado no coma e
sugere a fase final de um estado de mal epiléptico (TREIMAN; WALTON;
KENDRICK, 1990) ou andxia grave. Pode ser observado também em
pacientes sob efeito de medicacdes como, por exemplo, barbitdricos. Ainda
neste grupo podemos incluir as LPDs (do inglés “Lateralized Periodic
Discharges™) ou GPDs (do inglés, “Generalized Periodic Discharges”) que
podem ser observadas em vérias patologias que envolvam o cArtex cerebral de
forma aguda ou cronica;

Ondas trifasicas: estas ondas apresentam morfologia caracteristica e foram
descritas na encefalopatia hepatica. Atualmente € considerada uma variacéo
de GPD;
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e) Atividade epileptiforme: finalmente, este Gltimo padrdo consiste na presenca
de descargas epileptiformes ou estado de mal epiléptico ndo convulsivo. O
diagnostico clinico desta condicdo é dificil e o EEG € decisivo para 0 seu

diagnostico e tratamento.

Mais recentemente, um padrdo conhecido como SIRPIDs (do inglés, “Stimulus-
induced rhythmic, periodic or ictal discharges™) foi descrito (HIRSCH et al., 2004). Essa
descricdo ocorreu em uma revisdo de 150 pacientes consecutivos submetidos a
monitorizacdo por EEG continuo. 33 pacientes (22%) apresentaram SIRPIDs. O
significado deste achado permanece incerto (HIRSCH et al., 2004). Estudos funcionais
sugerem que este tipo de manifestacdo ndo representa padréo ictal (ZEILER; TURTZO;
KAPLAN, 2011). A incidéncia e o mecanismo das SIRPIDs permanecem indeterminados.
Em um estudo com 105 pacientes em coma ap0Os parada cardiaca a prevaléncia desta
anormalidade foi de 13% (14 pacientes) (ALVAREZ; ODDO; ROSSETTI, 2013).

A andlise quantitativa do EEG consiste na aplicacéo de algoritmos matematicos ao
exame por meio de programas de computador com o objetivo de aumentar a sensibilidade
para deteccdo de anormalidades. Além disso, os dados gerados por esta forma de analise
podem ser utilizados com a finalidade de pesquisa e utilizados para auxiliar na identificacao
de pacientes com pior prognostico e até mesmo na melhor localizacdo de uma regido

cerebral mais comprometida.

Descargas Periddicas Lateralizadas:

Em 1950, Cobb relatou um padrao “peridodico” de EEG em um paciente com
encefalite progressiva subaguda. Varios estudos subsequentes descreveram padrdes
epileptiformes periodicos ou quase periodicos, focais ou localizados, nos EEGs de
pacientes com lesdes hemisféricas (LIN e DRISLANE, 2018).

Chatrian et al. propuseram, em 1964, o termo PLEDs (do inglés, “Periodic
Lateralized Epileptiform Discharges”) para descrever ondas agudas paroxisticas
repetindo periodicamente ou quase periodicamente separados por pontos de quiescéncia
aparente a uma taxa de cerca de 1Hz (CHATRIAN; SHAW; LEFFMAN, 1964).
Subsequentes publicagdes levaram a algumas mudangas, ja que PLEDs foram vistos em
lesdes cerebrais focais (abscesso cerebral, encefalite, hemorragia ou infarto cerebral,

trauma e hiperglicemia néo cetdtica) ou foram caracterizados como um padréo ictal (LIN
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e DRISLANE, 2018). A ACNS (do inglés, “American Clinical Neurophysiology
Society”) trocou o termo PLEDs por LPDs, deixando de fora o termo epileptiforme
(HIRSCH et al., 2013).

As LPDs sdo descargas unilaterais e relativamente uniformes (muitas vezes com
morfologia aguda ou em espicula), normalmente variando de 100-300 puV (SCHOMER e
SILVA, 2011), recorrentes, em intervalos regulares de até 3 por segundo, com um claro
retorno a linha de base entre as descargas adjacentes (HIRSCH et al., 2013). Um exemplo
de LPD pode ser observado na figura 1 (JOHNSON e KAPLAN, 2017).

FIGURA 1: Exemplo de LPDs do lado esquerdo em um dos pacientes estudados. Um homem de 65 anos
com gliose ap0s ressec¢do de meningioma em asa de esfenoide a esquerda.
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Observe o componente rapido com os LPDs, que pode ser chamado LPDs+F (“LPDs plus fast”).

A fisiopatologia da geracdo das descargas periddicas (DPs) ndo é completamente
compreendida. Varias hipoteses, incluindo a “teoria do isolamento cortical”, alteragdes em
neurotransmissores excitatorios ou circuitos talamocorticais anormais foram propostas
(HUSARI e JOHNSON, 2020). Inicialmente, acreditou-se que as LPDs eram decorrentes de
uma desconexdo entre o cortex e as estruturas subcorticais, levando ao padrdo periddico
como decorréncia de uma grande lesdo na substancia branca. Estudos subsequentes das
caracteristicas patologicas ou radioldgicas de séeries de casos mostraram que lesdes em
muitas areas do cérebro podem associar-se com as LPDs. Foram encontradas lesdes na

substancia cinzenta cortical, lesdes na substancia cinzenta cortical e na substancia branca



subcortical, mas nédo lesdes na substancia branca isoladamente. Esse padréo, portanto, foi
considerado uma consequéncia inespecifica de uma desnervacao aguda e transitéria de uma
area localizada do cortex, como uma resposta anormal dos neurénios corticais, talamo-
corticais ou ambos ao disparo ritmico gerado pelo nucleo reticular do talamo (LIN e
DRISLANE, 2018).

As causas mais comuns de LPDs sdo acidente vascular cerebral (AVC), infeccdo,
tumor e hemorragia (FITZPATRICK e LOWRY, 2007; GARCIA-MORALES et al., 2002;
WALSH e BRENNER, 1987). Entre as infec¢cdes do sistema nervoso central, as LPDs tem
sido associadas classicamente a encefalopatia pelo virus herpes simples (LIN e DRISLANE,
2018). Etiologias menos comuns incluem hematoma subdural, trombose do seio venoso,
sindrome da encefalopatia posterior reversivel e doencas inflamatdrias/autoimunes como
encefalite anti-NMDA (N-metil-D- aspartato), encefalite de Rasmussem e lUpus cerebral
(HUSARI e JOHNSON, 2020). Podem ser observados tanto apés insulto agudo quanto em
um contexto de uma condic&o cronica (SAN JUAN ORTA et al., 2009).

Na maioria das vezes, as LPDs surgem de disfuncdes tanto na substéncia cinzenta
cortical quanto na substancia branca subcortical (GURER et al., 2004; SAN JUAN ORTA
etal., 2009). No entanto, podem ocorrer também no contexto de insulto téxico ou metabdlico
(hiperglicemia, hipoglicemia, hiponatremia), mesmo na auséncia de lesdo focal e imagens
cerebrais normais (HUSARI e JOHNSON, 2020; FITZPATRICK e LOWRY, 2007;
GARCIA-MORALES et al., 2002). Foi acompanhado um grupo de pacientes com AVC
agudo e observaram uma presenca maior de LPDs em pacientes com distirbios metabdlicos
em comparacao aqueles sem disturbios metabdlicos, sendo a hiperglicemia e a febre mais
relacionados com o achado (NEUFELD et al., 2018).

Geralmente, as LPDs sdo um achado agudo e transitorio, remitindo apés 8 a 10 dias
(FITZPATRICK e LOWRY, 2007; GARCIA-MORALES et al., 2002). No entanto, em
casos raros, as LPDs serdo um achado cronico e tem sido observados cronicamente em
pacientes assintomaticos (WESTMORELAND; KLASS; SHARBROUGH, 1986).

Em pacientes hospitalizados submetidos a monitoramento continuo por EEG, a
prevaléncia de LPDs é de 6,2% a 15,7% (SEN-GUPTA et al., 2014; SWISHER et al.,
2015; HUSARI e JOHNSON, 2020).

A associacdo de LPDs com crises epilépticas clinicas ou eletrograficas varia de 50%
a 80% (HUSARI e JOHNSON, 2020) e com o subsequente desenvolvimento de epilepsia
entre 3% a 66%. As crises epilépticas clinicas ocorrem em 23% a 100% dos pacientes
com LPDs (HUSARI e JOHNSON, 2020; LIN e DRISLANE, 2018). Os pacientes com
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crises epilépticas antes do registro das LPDs ou com uma primeira crise reconhecida no
momento do registro das LPDs apresentaram maior risco de ter crises apds a alta
hospitalar, enquanto pacientes que tiveram LPDs sem crises clinicas concomitantes
provavelmente tiveram menor risco de desenvolver novas crises (LIN e DRISLANE,
2018).

Estudos de EEG continuos para estratificar o risco de crises indicaram como
preditores de crises eletrograficas as LPDs com padrdes “plus” definidos como: atividade
rpida sobreposta, atividade ritmica sobreposta, ondas agudas ou espiculas positivas
sobrepostas e/ou com morfologia trifasica (LIN e DRISLANE, 2018). Uma definicdo
consensual de um LPD como interictal foi proposta recentemente e inclui padréo periédico
ou onda aguda ocorrendo com frequéncia entre 1Hz e 2,5 Hz ou padréo periddico ou onda
aguda ocorrendo com frequéncia média entre 0,5Hz e 1 Hz e a presenca de um modificador
“plus” ou flutuagdo (HIRSCH et al., 2021). A tabela 1 mostra uma comparagdo entre
diferentes tipos de LPDs (HUSARI e JOHSON, 2020).

TABELA 1: Comparagéo entre os diferentes tipos de LPDs (HUSARI; JOHNSON, 2020):

Lesdo cerebral interictal/irritativa Peri-ictal/Ictal
1. LPDs propriamente ditas 1. LPDs-plus
2. Periodicidade < 0,5 Hz* 2. Periodicidade > 1 Hz*
3. Atividade monomérfica 3. Evolucéo espagotemporal do padrdo de
EEG

4. Sinais neuroldgicos e disturbios
epilépticos**
5. Resultados de

DI(I)Etrfmitsré 0,5 e 1 Hz, o modificador plus e a evolugdo espagotemporal do padrdo podem ser determinantes.
** Sintomas sincronizados com as Descargas Periddicas Lateralizadas podem ser considerados um
critério estritamente suficiente para determinar a natureza ictal, independentemente dos demais critérios.
Crise epilética e/ou estado de mal epilético foram observados em 74% dos pacientes
com LPDs “plus” e em 6% dos pacientes com LPDs em geral (REIHER et al., 1991). Nos
casos em que mostram um risco aumentado para crises epilépticas, justifica-se
monitorizacao continua com video-EEG e/ou mudancas nas medicacgdes anticrises (MACs)
(GELISSE et al., 2021). Estudos de imagem como RM (ressonancia magnética) com
perfusdo, PET-FDG (do inglés, “positron emission tomography with the marker 18F-
fluoro-deoxy-2-glucose”), ou SPECT (do inglés, “single-photon emission computed

tomography”) podem auxiliar, sendo a hiperperfusdo ou hipermetabolismo fortemente
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sugestivos da natureza ictal. A resposta das descargas ao uso de MACs também pode ajudar
nessa diferenciacdo (LIN e DRISLANE, 2018).

As manifestacGes clinicas mais comuns, quando presentes, sdo crises motoras
focais, isoladas ou repetitivas e, em alguns casos, com evolugdo para tonico-clonico
bilateral (LIN e DRISLANE, 2018).

Apesar da forte correlacdo com as crises epilépticas, esse padrao de descargas foi
observado em estados ictal, interictal ou em pacientes sem crises epilépticas. Nestes
casos, ocorrem sem sintomas clinicos e geralmente desaparecem de forma gradual,
muitas vezes sem tratamento ou intervencgdo (LIN e DRISLANE, 2018).

Essa ambiguidade quanto ao significado clinico de certos padrfes
eletroencefalograficos motivou a formulacgdo do conceito de “continuum” ictal-interictal.
Esse termo descreve uma zona intermedidria entre atividade ictal e interictal,
caracterizada por descargas ritmicas, periddicas ou estereotipadas, que ndo preenchem
todos os critérios classicos de uma crise epiléptica, mas tampouco podem ser
consideradas benignas ou indiferentes. O “continuum” ictal-interictal é particularmente
relevante em contextos neurologicos agudos, como em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva, onde esses padrdes podem refletir desde uma atividade epiléptica
subclinica até uma resposta inespecifica a agressdes cerebrais difusas. A distingdo
adequada exige correlacdo clinica, acompanhamento evolutivo e, em muitos casos, um
teste terapéutico com MACs para elucidar seu significado funcional (CHONG e
HIRSCH, 2005). A figura 2 ilustra os principais padrfes do continuum ictal-interictal e sua
relacdo com mortalidade e crises epilépticas (JOHNSON e KAPLAN, 2017).
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FIGURA 2: Principais padrdes observados no EEG relacionados ao continuum ictal-interictal.
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Esta figura (inspirada em Chong e Hirsch, 2005) mostra a associagdo relativa com crises epilépticas e
mortalidade publicada dos diferentes padrdes no continuum ictal-interictal. O eixo X esta associado com as
crises epilépticas; o eixo Y esta associado com o aumento da mortalidade.

Legenda: BIPDs: “bilateral independent periodics discharges”; LRDA: “lateralized rhytimic delta activity”;
GRDA: “generalized rhytimic delta activity”. Taxas de mortalidade ndo avaliadas para GRDA e LRDA.
(JOHNSON e KAPLAN, 2017)

Além das crises epilépticas, ha também relatos da associacdo de LPDs com
“fendmenos negativos” como afasia, apraxia, hemiparesia e afeto deprimido, que
melhoraram ap6s a administracdo de MACs como lorazepam e fenobarbital (LIN e
DRISLANE, 2018). Metamorfopsia (alteracdo na percepcao da forma ou do formato de um
objeto) e palinopsia (recorréncia da visdo de uma imagem que ndo se encontra mais no campo
visual) foram associados a LPDs parietais a direita (LIN e DRISLANE, 2018).

Discernir se as LPDs estdo causando leséo cerebral secundaria e dano neuronal
secundario € objeto de pesquisas recentes. Vespa et al., 2016, demonstraram que tanto crises
epilépticas quanto DPs estavam associadas a uma relagdo lactato/piruvato elevada e a
diminuicgdo da glicose em 34% dos pacientes com traumatismo cranioencefélico (TCE). O
grupo de Columbia descobriu que todas as DPs (tanto LPDs quanto GPDs) estavam
associados a um grau de aumento da demanda metabolica e, em frequéncias de 2Hz, os

mecanismos compensatorios falharam e a hipoxia tecidual ocorreu. Embora os estudos nao
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estabelegcam causalidade, eles sugerem que as DPs podem estar associadas a leséo cerebral
secundaria (HUSARI e JOHNSON, 2020).

A presenca de LPDs tem uma associacdo significativa com o aumento da
mortalidade, que varia de 24% a 41% nesses pacientes (FITZPATRICK e LOWRY, 2007),
(SAN JUAN ORTA et al., 2009), (WALSH e BRENNER, 1987) e com apenas 21% dos
pacientes alcangando o status independente ap6s 1 ano (SAN JUAN ORTA et al., 2009). A
etiologia subjacente das LPDs influencia muito no progndstico (WALSH e BRENNER,
1987). Pacientes com neoplasias apresentam taxas mais altas de dependéncia funcional apos
um ano em comparacao com aqueles de etiologia vascular (SAN JUAN ORTA et al., 2009).
Alguns fatores foram relacionados a um risco menor de morte como a etiologia cronica
comparado a etiologia aguda (OR —do inglés “odds ratio” — 0,14, IC — intervalo de confianca
—95% 0,03-0,72) e LPDs associados a crises epilépticas quando comparados as LPDs sem
crises epilépticas (OR 0,21, IC 95% 0,04-0,97) (SAN JUAN ORTA et al., 2009). Isso pode
refletir lesdes mais graves nos pacientes com descargas isoladas ou uma natureza transitoria
ou menos grave nas descargas associadas a crises epilépticas (JOHNSON e KAPLAN,
2017).

O manejo de pacientes com DPs ndo é padronizado, com varios algoritmos propostos,
mas sem diretrizes claras de tratamento. O manejo geralmente é adaptado individualmente
com base no contexto clinico. Recomenda-se a interpretacdo das DPs no contexto de dados
clinicos, laboratoriais e radiologicos e avaliar se ha discordancias eletroclinicas ou
eletrorradioldgicas (ou seja, discrepancias entre os achados clinicos ou radioldgicos e a
correlacdo com o EEG). O uso de imagens funcionais ou metabdlicas na interpretacdo das
DPs e a avaliacdo dos riscos e beneficios de um tratamento mais agressivo com MACSs ou
anestésicos intravenosos deve ser ponderado (HUSARI e JOHNSON, 2020). A figura 3

representa um algoritmo de tratamento proposto para as LPDs.
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FIGURA 3: Algoritmo de tratamento proposto para as LDPs.
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DWI: “Diffusion Weighted Imaging”, BIRDs: “Brief Potencially Ictal Rhythmic Discharges”, Ecog:
eletrocorticografia. Adaptado de HUSARI e JOHNSON, 2020.

*Se >2,5 Hz com evolucdo espago-temporal tipica, tratar com MACSs adicionais.

+A correlagdo com o exame neurologico e o contexto clinico deve ser considerada em todas as etapas do
algoritmo de tratamento.

1Em casos selecionados, considerar EcoG.
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Na alta hospitalar, permanece incerto quais pacientes se beneficiariam de MACs
profilaticos. Dado o alto risco de crises epilépticas recorrentes em pacientes com LPDs e
crises epilépticas, parece razoavel continuar a terapia com MACs, mas a dura¢do do
tratamento ndo esta claramente estabelecida. Uma abordagem razoavel seria continuar o
tratamento por 3 a 12 meses, repetir um EEG de rotina e comecar a reduzir gradualmente os
MACSs na auséncia de atividade epileptiforme ou crises clinicas (HUSARI e JOHNSON,
2020).

Neuroimagem nas LPDs:

Em estudos retrospectivos com pacientes que realizaram tomografia
computadorizada (TC) de alta resolucéo (cortes com menos de 1mm) e/ou RM de enceéfalo,
a maioria deles apresentou lesdes estruturais ipsilaterais as LPDs. As lesdes incluiram
encefalomalacia, atrofia, lacunas, efeitos de massa, sugerindo um papel principal das les6es
estruturais na patogénese das LPDs. Embora lesdes corticais agudas fossem o substrato
estrutural mais comum, les@es subcorticais, lesbes cronicas e auséncia de lesGes também
ocorreram (LIN e DRISLANE, 2018).

A realizacdo de imagens de estudo metabdlicos como o SPECT podem mostrar
hipoperfusdo (HISADA et al., 2000) ou podem mostrar hiperperfusdo (CLAASSEN, 2009).
Como o aumento do fluxo de sangue no SPECT é um marcador sensivel para a atividade
ictal, isso pode ser determinante para um tratamento mais agressivo do paciente com crises
epilépticas e epilepsia (DEVOUS et al., 1998). Em alguns casos, conclui-se que a
hipoperfuséo regional no SPECT pode indicar comprometimento funcional cerebral (LIN e
DRISLANE, 2018). A resolugéo da hiperperfusdo ou mesmo da hipoperfusdo foi observada
apos interrupcdo das LPDs (LIN e DRISLANE, 2018).

O PET-FDG também pode mostrar hipermetabolismo ou hipometabolismo na regido
das LPDs e pode mudar de hipermetabdlico para hipometabdlico durante o curso do paciente
a medida que as LPDs desaparecem (CLAASSEN, 2009; HANDFORTH et al., 1994). A
figura 4 mostra alguns exemplos investigados por meio do PET-FDG (STRUCK et al.,
2016).
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FIGURA 4 — Exemplos de casos clinicos com hipermetabolismo no PET e o exame de RM correspondente.

Focal

Regional

Difusa

As imagens de PET-FDG sdo cortes axiais e estdo em esquema de gradacgdo de cores: hipometabdlico (azul)
passando por verde, amarelo até hipermetabolico (vermelho). As imagens de RM séo cortes axiais na sequéncia
FLAIR (“Fluid- attenuated inversion recovery”) (STRUCK et al., 2016).

Na RM de encéfalo, o grau de alteracdo do Coeficiente de Difusdo Aparente (ADC
— do inglés “Apparent Diffusion Coefficient”) se correlaciona com a perda das células
neuronais em estudos com animais (LIU et al., 2001). Estudos demonstraram taxas mais
altas de restri¢des a difusdo na RM em pacientes com LPDs e crises epilépticas do que em
pacientes com crises epilépticas sem LPDs (HUSARI e JOHNSON, 2020).

A magnetoencefalografia foi usada para esclarecer a distribuicéo espacial e temporal
das LPDs em um paciente com lesdo parietal direita. O mapeamento do dipolo de corrente
equivalente de trés componentes foi localizado no cortex ao redor da lesdo, mas cada
componente tinha uma localizacdo e direcdo dipolo diferentes, indicativo de possivel

multifocalidade da origem ou pleomorfismo da propagacédo das LPDs subjacentes (LIN e
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DRISLANE, 2018). A magnetoencefalografia em pacientes com LPDs localizou as DPs em
areas perilesionais e ndo nas lesdes em si (HUSARI e JOHNSON, 2020).

Portanto, os mecanismos subjacentes as LPDs ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Trata-se de um padréo eletroencefalografico cuja fisiopatologia permanece
em investigacdo, sobretudo devido a sua associacdo com multiplas etiologias neuroldgicas
(CHONG e HIRSCH, 2005). Frequentemente observadas em contextos agudos e
potencialmente reversiveis, as LPDs configuram uma manifestacdo neurofisioldgica que
pode refletir tanto agressbes cerebrais estruturais quanto disfun¢bes metabdlicas ou
inflamatorias (SAN JUAN ORTA et al., 2009; FITZPATRICK e LOWRY, 2007). Dada essa
diversidade de causas e a auséncia de consenso sobre sua real significancia clinica, torna-se
essencial aprofundar investigacbes relacionando o quadro clinico, os achados de
neuroimagem e a evolucdo dos pacientes, especialmente em situacdes de encefalopatias
agudas (HUSARI e JOHNSON, 2020).
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JUSTIFICATIVA

Em decorréncia da elevada morbimortalidade associada as encefalopatias agudas, o
presente estudo tem como objetivo avaliar o perfil eletroencefalografico e as possiveis
alteragOes estruturais evidenciadas por exames de neuroimagem em pacientes com
descargas periddicas lateralizadas (LPDs).

As LPDs representam um padréo frequente no EEG de pacientes gravemente
enfermos, inserindo-se no espectro do  “continuum” ictal-interictal. O
eletroencefalograma é um exame amplamente disponivel, de baixo custo e utilidade
clinica significativa. Assim, um maior entendimento dos achados eletroencefalograficos
e de sua aplicabilidade clinica, especialmente quando correlacionados aos achados de

neuroimagem, é de grande relevancia para 0 manejo e o prognostico desses pacientes.
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HIPOTESE PRINCIPAL

A hipotese principal deste estudo é que alteracBes estruturais detectadas por
neuroimagem, especialmente variacbes no volume cortical, se correlacionam com
caracteristicas quantitativas do EEG em pacientes com LPDs, refletindo possiveis

mecanismos envolvidos na génese e manutencao dessas descargas periddicas.
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OBJETIVOS

Obijetivos gerais

Conhecer o perfil de pacientes que apresentam LPDs no EEG e, por meio da

analise qualitativa e quantitativa, correlacionar com os achados da neuroimagem desses

pacientes.

Objetivos especificos

1)

2)
3)

4)

Analisar o desfecho do paciente (alta ou 6bito) de acordo com os padroes
de eletroencefalograma observados;
Localizar e avaliar a distribuicdo das LPDs em pacientes com encefalopatia;

Identificar as alteragGes estruturais na neuroimagem (TC ou RM) destes
pacientes;

Correlacionar 0s achados quantitativos da neuroimagem e do
eletroencefalograma.



MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi enviado ao comité de etica em pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina de Botucatu (FMB), sob o parecer 7.017.051 (anexo 1). O sigilo das
informagdes extraidas dos prontuérios foi assegurado e um termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) foi desenvolvido conforme resolucdo 466/2012. O TCLE
(apéndice) foi aplicado aos pacientes que ainda se encontravam em seguimento no servico
ou que possuiam dados atualizados no sistema para a convocagdo. Como se trata de doenca
de baixa incidéncia e elevada morbimortalidade, foram utilizados dados de prontuério de
2015 a 2025, sendo que parte dos pacientes ja vieram a 6bito ou estdo sem seguimento

na instituicao.

Incluséo dos sujeitos

O presente estudo avaliou de forma retrospectiva 23 pacientes com LPDs. Os
pacientes foram identificados com base nas analises dos exames realizados no setor de
neurofisiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB). A leitura do EEG foi realizada pelos pesquisadores deste estudo e todos os
pacientes tiveram LPDs identificados visualmente no exame. Depois de selecionados 0s
exames com a presenca de LPDs, foi realizado a anélise das neuroimagens disponiveis no
prontuario dos pacientes.

Para cada participante, foi selecionado o exame de neuroimagem (TC ou RM)
mais recente disponivel em relacdo ao EEG, considerando a adequacdo técnica e a
relevancia clinica. Nos casos em que multiplas imagens estavam disponiveis, priorizou-
se a que melhor refletia o estado estrutural cerebral no momento do registro
eletroencefalografico. Os EEGs e a neuroimagem desses pacientes foram realizados
durante a internagdo ou de forma ambulatorial no HCFMB.

Os dados clinicos como idade, nivel de consciéncia, presenca de crises epilépticas,
etiologia, uso de MACs ou sedativos, desfecho (alta ou 6bito) foram obtidos por meio da
revisdo dos prontudrios. Para essa andlise, foi considerada a evolucdo clinica,
preferencialmente realizada pela equipe de neurologia, no momento mais proximo

possivel da realizagdo do EEG com a presenca das LPDs.
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Critérios de incluséo:
a) Individuos maiores de 18 anos com a presenca de LPDs no EEG,;
b) EEG disponivel para reviséo;
c¢) Neuroimagem disponivel para anélise;

d) Prontuério com dados suficientes para anélise.

Critérios de exclusdo:
a) Desejo de sair do estudo;

b) EEGs com atividade artefatual excessiva impossibilitando a analise.

Eletroencefalograma

Foram analisados os EEGs de rotina e realizados em aparelhos de 23 canais
(Nihon- Kohden, Nicolet e Neurovirtual) utilizando a montagem internacional 10-20,
impedéancia mantida abaixo de 5 kQ e com duragdo minima de 20 minutos. A taxa de
amostragem utilizada foi de pelo menos 200 Hz e os exames foram realizados a beira do

leito e no laboratério de neurofisiologia do HCFMB.

Anélise qualitativa do eletroencefalograma

A andlise visual qualitativa foi realizada pelos pesquisadores do projeto de forma
convencional em estacdo de trabalho no setor de neurofisiologia do HCFMB.

Para a definicdo de crise eletrografica foram seguidos os critérios de Salzburgo:
paroxismos epileptiformes > 2,5 Hz ou paroxismos epileptiformes < 2,5 Hz ou atividade
ritmica delta/teta (>0,5 Hz) e um dos seguintes: melhora do padrédo do EEG apds MAC
intravenosa ou presenca de fendmenos clinicos sutis ou evolugao temporal e propagacgdo
espacial tipicas (LEITINGER et al., 2015).

Analise quantitativa do eletroencefalograma

Para analise quantitativa do EEG foi utilizado o programa BESA Research 6.0
software (BESA GmbH, Gréfelfing, Germany). Inicialmente, utilizamos este programa
para marcacgdo automatica de todas as LPDs. Em seguida, para cada paciente as descargas
foram promediadas e, utilizando analise de componentes principais, a porgdo ascendente
da LPD foi marcada. O algoritmo CLARA (“Classical LORETA Analysis Recursively
Applied”) incluido no pacote de programas do BESA foi usado para encontrar a fonte



de descarga usando um modelo de aproximagéo realista para pacientes adultos. Os
resultados desta andlise CLARA foram exportados como arquivos de imagens

tridimensionais de alta resolugdo (1mm).

Neuroimagem

Todos os pacientes realizaram o estudo de neuroimagem com TC ou RM no
servico de radiologia do HCFMB. As imagens de TC foram adquiridas em aparelho
Toshiba, modelo Activion 16 (cortes axiais de 1,0 mm de espessura, tensdo de tubo de
120 kVp, corrente de 190 mA, tempo de exposi¢do de 1000 ms, reconstrucdo utilizando
0 kernel FC64 e espacamento entre pixels no plano axial de aproximadamente 0,5 x 0,5
mm) ou GE Medical Systems, modelo Optima CT660 (cortes axiais de 1,25 mm de
espessura, tensdo de tubo de 120 kVp, corrente de 200 mA, tempo de exposicdo de 1460
ms, reconstrucdo com o kernel STANDARD e espacamento entre pixels no plano axial
de aproximadamente 0,5 x 0,5 mm).

A RM foi realizada utilizando equipamento da marca Siemens Healthcare
(Alemanha), modelo MAGNETOM Verio 3T (Tesla) com bobina de 12 canais (espessura
de fatia de 1 mm, matriz de aquisicdo de 512 x 512, campo de visdo (FOV — “Field of
View”) de 256 x 256 mm, voxel isotropico de 0,5 x 0,5 x 1. mm, tempo de repeticdo (TR)
de 1900 ms, tempo de eco (TE) de 2,47 ms e angulo de flip de 9°) e Philips Healthcare
modelo INGENIA 1.5T (espessura de fatia de 1,1 mm, espacamento entre fatias de 0,55
mm, matriz de aquisi¢cdo de 480 x 480, FOV de aproximadamente 240 x 240 mm,
tamanho de voxel isotropico de 0,5 x 0,5 mm no plano axial, TR de 8,67 ms, TE de 4,04

ms e angulo de flip de 8°).

Andlise da neuroimagem

As imagens de TC foram registradas no espaco padrdo e posteriormente
segmentadas utilizando a ferramenta Clinical Toolbox (RORDEN et al., 2012) associada
ao SPM12 (STATISTICAL PARAMETRIC MAPPING, 2014) (FRISTON; STEPHAN,
2007) rodando na plataforma MATLAB® (MATrixLABoratory) (MATHWORKS,
2012). Nesta etapa, as imagens foram reamostradas em voxels isotropicos de 1 mm. A
sequéncia T1 da RM foi processada de forma semelhante utilizando o protocolo de
segmentacdo unificadae o algoritmo DARTEL do SPM12. As imagens de TC e RM foram

registradas no espaco padrdo, um template com base em todos os individuos foi criado,

34



as imagens foram automaticamente segmentadas e posteriormente registradas no espago
padrdo do Consorcio Internacional para Mapeamento Cerebral (ICBM- 152 —
“International Consortium for Brain Mapping”) com base no Instituto Neuroldgico de
Montreal (MNI-152 — “Montreal Neurological Institute”). Finalmente, as imagens foram
suavizadas com um filtro Gaussiano de 8 mm de largura a meio maximo (FWHM — “Full
Width at Half Maximum”). As imagens resultantes do EEG também foram corregistradas

aos mapas de substancia cinzenta obtidos a partir das imagens de TC e RM.

Analise estatistica

Foi realizada a descricdo qualitativa dos achados e suas relacbes com as
variaveis demograficas.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (R CORE
TEAM, 2025) por meio da interface Rstudio (POSIT, 2025). Foram utilizados os testes
exato de Fisher e chi-quadrado, teste de Wilcoxon (Mann-Whitney U) e regressdo
logistica para avaliar fatores relacionados ao desfecho e frequéncia de descargas.

Duas formas de andlise foram realizadas: individual e em grupo. Para analise de
grupos, a analise voxel a voxel é ideal, pois permite identificar correlacdes detalhadas
em cada ponto do cérebro, aproveitando a maior quantidade de dados para aumentar a
confiabilidade estatistica. J& para analises individuais, essa abordagem é menos estavel
devido ao ruido e poucos dados por voxel, por isso € melhor agrupar os valores dentro
de regides de interesse (ROIs — “region of interest”), 0 que reduz o ruido e facilita a
interpretacdo dos resultados (POLDRACK, 2011).

Para andlise a nivel individual, para cada sujeito foi obtida uma medida global
de correlacdo entre estrutura cerebral (substancia cinzenta) e atividade funcional
estimada (corrente), baseada nos valores medianos extraidos de mudltiplas ROIs.
Diferentes combinagfes de limiares foram testadas para excluir voxels com baixa
intensidade, considerando apenas regies com ndmero minimo de voxels validos. A
correlagdo de Spearman entre as medianas de substancia cinzenta e corrente foi entdo
avaliada entre as ROIs, sendo retida a combinacdo de limiares que resultou na correlacéo
mais elevada e estatisticamente significativa (p < 0,1). Essa abordagem permitiu
sintetizar, em uma unica medida por individuo, o grau de associacdo entre propriedades
estruturais e funcionais ao longo do cérebro. Os resultados foram exportados e

visualizados por meio de graficos de dispersdo e mapas anatdbmicos sobrepostos ao
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template MNI152, gerados com a biblioteca Nilearn ferramenta para anélise
neuroimagem em Python (ABRAHAM et al., 2014).

Correlacdo entre a analise quantitativa do EEG e da neuroimagem foi realizada
por meio do modelo linear generalizado utilizando o programa Matlab (MATHWORKS,
2022). A inferéncia por nivel de cluster foi utilizada para identificar regides
estatisticamente significativas nos mapas de correlacdo. Inicialmente, um limiar voxel-
wise de p < 0,001 foi aplicado para detectar voxels supralimiar, que foram agrupados
em clusters com base na conectividade espacial. Apenas clusters com tamanho minimo
de 20 voxels foram considerados significativos, o que ajuda a reduzir falsos positivos e
garante que os resultados reflitam agrupamentos espaciais consistentes. Essa abordagem
permite identificar areas de interesse levando em conta a estrutura espacial dos dados,

oferecendo uma anélise mais robusta que o teste voxel a voxel isolado.
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RESULTADOS

Dados clinicos

Foram incluidos 23 pacientes, sendo 20 do sexo masculino e 3 do sexo feminino, com
média de idade de 58 + 15 anos (minimo de 22 e m&ximo de 79 anos). Em relacdo ao nivel de
consciéncia, 11 pacientes apresentavam nivel de consciéncia preservado (vigil) e 12
pacientes apresentavam rebaixamento do nivel de consciéncia (RNC).

Quanto a etiologia, observou-se uma diversidade nos quadros clinicos: 7 pacientes
apresentaram etiologia infecto/metabdlica (I1-M), 4 pacientes com quadro neopléasico, 3 com
infeccdo do sistema nervoso central, 4 com gliose, 2 com etiologia vascular, 2 com epilepsia
e 1 com etiologia autoimune.

Dos 23 pacientes avaliados, 19 apresentaram pelo menos um evento de crise
epiléptica na histdria clinica. Oito pacientes estavam em uso de um MAC, 9 pacientes
utilizavam dois MACs e 3 pacientes estavam em uso de trés MACs. A figura 5 resume as
principais medicac@es utilizadas.

No desfecho clinico, 7 pacientes (30,4%) evoluiram a 6bito e 16 (69,6%) receberam
alta hospitalar ou permaneceram em seguimento ambulatorial.

A tabela 2 resume as caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas dos pacientes

analisados.
Analise estatistica

N&o foi observado diferenca entre: a presenca de crises no EEG e o desfecho (p=1), 0
quadro clinico e o desfecho (p = 0,09) e a etiologia e o desfecho (p = 0,69). A regresséo

logistica ndo demonstrou associacdes entre estas variaveis.



FIGURA 5: Gréfico de coocorréncia das medicacdes anticrises em uso por 20 pacientes (87%) investigados (3
pacientes ndo estavam utilizando medicag&o).
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As conexdes indicam o nimero de pacientes utilizando o esquema medicamentoso de acordo com a escala de cor
anexa. Pacientes em monoterapia foram representados com auto conexdes. CBZ: carbamazepina; PHT: fenitoina;

CLB: clobazam; OXC: oxcarbazepina, LTG: lamotrigina; LEV: levetiracetam; PB: fenobarbital, MDZ:
midazolam; VPA: valproato.
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TABELA 2: Caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas dos pacientes analisados.

. . uadro Local L Periodicidade . MACs ou Desfecho Crise
Paciente N Sexo ldade Crise (gll'nico LPD Etiologia (H2) Morfologia sedativos (6bito = 1) eletrografica
1 224 F 61 0 RNC HCD I-M 1 L 0 0 0
2 200 M 50 1 Vigil HCE Vascular 1 L PHT+LEV+CLB 0 1
3 17 F 57 1 RNC HCE Neoplésica 0,4 A PHT 0 1
4 79 F 67 1 RNC HCE Infeccdo SNC 15 T LEV 0 0
5 137 F 75 0 RNC HCD I-M 1,3 T MDZ 1 1
6 5 M 54 1 Vigil HCE Vascular 1 A PHT +CLB+PB 0 0
7 32 F 62 1 Vigil HCE Epilepsia 0,75 A VPA 0 0
8 19 F 79 0 Vigil HCD I-M 4 T 0 1 0
9 24 M 22 1 Vigil PSE Gliose 15 A LTG+OXC 0 0
10 5 M 70 1 RNC PSE I-M 1 L PHT +LEV 1 0
11 170 M 65 1 Vigil HCE Gliose 15 A LEV 0 1
12 118 M 73 1 RNC HCD Neoplasica 1 T PHT 1 0
13 64 M 34 1 Vigil TE Gliose 1 L LTG 0 0
14 77 F 72 1 Vigil TE Neoplasica 0,5 A CBz 0 1
15 190 F 67 1 RNC HCD Neoplasica 0,33 A CBz 1 1
16 113 F 53 1 RNC HCD Infeccdo SNC 4 A PHT +LEV 0 1
17 692 M 48 1 RNC HCD Infecgdo SNC 12 T CBZ+CLB 1 0
18 193 M 64 1 RNC HCE I-M 0,33 T PHT +CLB 0 1
19 22 F 53 1 Vigil HCE Autoimune 2,5 A PHT +CLB 0 1
20 43 F 73 1 Vigil PSD I-M 11 A CBzZ+CLB 0 0
21 303 M 56 1 Vigil HCD Gliose 1 A CBz+CLB 1 0
22 58 F 34 1 Vigil HCE Epilepsia 0,6 A OXC+CLB 0 0
23 129 F 78 0 RNC TE I-M 15 A 0 0 0

Legenda: F: feminino; M: masculino; 0: ausente; 1: presente; HCD: hemisfério cerebral direito; TE: temporal esquerdo; PSD: parassagital direito; HCE:
hemisfério cerebral esquerdo; PSE: parassagital esquerdo; L: lenta; A: aguda; T: trifasica; RNC: rebaixamento do nivel de consciéncia; CBZ: carbamazepina;
PHT: fenitoina; CLB: clobazam; OXC: oxcarbazepina; LTG: lamotrigina; LEV: levetiracetam; PB: fenobarbital; MDZ: midazolam; VPA: valproato; I-M:
infecto-metabolico; N: nimero de descargas.
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Neuroimagem: aspecto qualitativo

Dez pacientes foram submetidos ao exame de tomografia computadorizada e 13
pacientes ao exame de ressonancia magnética. A tabela 3 mostra os principais achados de
imagem. Os resultados dos exames de imagem para cada um dos pacientes podem ser
observados nas figuras 6 (TC) e 7 (RM). Os cortes apresentados séo apenas 0s axiais
utilizados para segmentacgédo das imagens. A mediana de realizacdo dos exames de EEG e
neuroimagem foi de 2 dias (com valores variando de 0 - 1576, intervalo interquartil de 1 - 4).
Quatro pacientes apresentaram mais de 20 dias entre a realizacdo dos exames. Estes
pacientes realizaram os exames de forma ambulatorial.

TABELA 3: Principais achados de imagem em 23 pacientes com LPDs no exame de EEG e o tempo
entre a realizacdo dos dois exames.

Paciente  Modalidade Lateralizagdo Achado AT
1 TC Direita Gliose frontal, hidrocefalia 2
2 TC Esquerda PO hematoma subagudo/crénico 3
3 TC Esquerda Gliose secundaria PO de lesdo expansiva parassagital 2
4 RM Esquerda Alteracdo sinal temporal e insula 1
5 TC Direita Gliose occipital e hipodensidade difusa 0
6 TC Esquerda Hematoma subdural crénico 2
7 RM Esquerda Lesédo arredondada com contraste parietal alta 4
8 TC - Microangiopatia difusa 0
9 TC Esquerda Hipodensidade parlett:rln% gtr:acl:llpltal, atrofia fronto 585
10 RM Esquerda Alteracdo de sinal fronto-parietal parafalcina (pds-ictal) 1
11 RM Esquerda PO gliose temporal anterior 4
12 RM Bilateral Alteracdo de sinal bifrontal, alteracdo sinal hemisfério D 1
13 RM Esquerda Gliose hemisfério cerebral esquerdo 28
14 RM Esquerda Hipersinal multilobar
15 TC Bilateral Oligodendroglioma frontal D, infarto isquémico E
16 RM Bilateral Doenga desmlelln(;iz%r;t:é ?jter(;flli?) ;:é)rpo caloso, areas 5
17 RM Direita Alteracéo de sinal na fgr?]sggp;la branca predominio 1
18 TC - Normal 1
19 RM Bilateral Hipersinal temporal mesial 4
20 RM Bilateral Atrofia lobos tempr?gg;z,cgedma%rggglas petequiais nos 0
21 RM Bilateral PO gliose frontotemporal 33
22 RM - Normal 1576
23 TC Esquerda Hipodensidade parietal 2

Legenda: PO: p6s-operatério; AT: diferenca de tempo entre os exames de EEG e neuroimagem em dias; D:

direita; E: esquerda.



FIGURA 6: Resultado dos exames de tomografia computadorizada, corte axial com cada
linha representando um paciente (1, 2, 3, 5, 6, 8, 9, 15, 18 e 23).
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FIGURA 7a: Resultado dos exames de ressonancia magnética, sequéncia T1, corte axial com cada
linha representando os pacientes (4, 7, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 19, 20, 21 e 22).
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FIGURA 7b: Continuac&o.
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Neurofisiologia: aspecto qualitativo

Foi realizada a analise convencional pela equipe de pesquisa dos EEGs em relacdo a
localidade, morfologia e a periodicidade das LPDs, e em relacéo a possivel presenca de crise
eletrogréfica.

Em relagdo a localidade, 8 pacientes apresentaram as descargas em hemisfério
cerebral direito, 9 em hemisfério cerebral esquerdo, 3 na regido temporal esquerda, 1 na regido
parassagital direita e 2 na regido parassagital esquerda. Foi observado a morfologia aguda
(menos de 200 ms de duracdo) em 14 pacientes, lenta (mais de 200 ms de duracdo) em 3
pacientes e trifsica em 6 pacientes. A periodicidade em que as LPDs ocorreram foi em
média de 1,35 £ 0,98 segundos (0,33 - 4s). Seis pacientes apresentaram crise eletrografica
no EEG.

Andlise estatistica

N&o foi observada diferenca significativa no numero de descargas periodicas entre
0s pacientes que evoluiram ou ndo para 6bito (p = 0,07). A regressdo logistica também néo
evidenciou associacfes entre numero de descargas, presenca de crises, quadro clinico e o
desfecho. Entretanto, ao agrupar pacientes segundo a localizacéo da atividade epileptiforme
em regides frontal/medial versus temporal, incluindo a idade como covariavel, observou-se
que pacientes com descargas na regido temporal apresentaram uma chance significativamente
menor de ébito em comparacdo ao grupo frontal/medial (OR = 0,05; IC de 95%: 0,003a0,73;
p = 0,028). A idade ndo mostrou associacdo significativa com o risco de ébito (OR = 0,95;
IC 95%: 0,87 a 1,03; p = 0,24). Dessa forma, pacientes com atividade temporal apresentaram

aproximadamente 21 vezes menos chance de dbito em relacéo ao grupo frontal/medial.

Neurofisiologia: aspecto quantitativo

Foi realizada o estudo quantitativo em 23 pacientes selecionados, sendo 124,7 + 139,9
(15 - 692) o numero médio de descargas analisadas em cada paciente. A area com maior
frequéncia de ocorréncia foi o opérculo frontal (n = 5), sequida pelo giro fusiforme (n = 4),
amigdala (n = 2), hipocampo (n = 2), planum polare (n = 2) e ventriculo lateral inferior (n
= 2). Outras regides identificadas incluiram o giro do cingulo anterior, substancia branca do
cerebelo, insula anterior, putamen, giro frontal superior (segmento medial) e giro fusiforme

occipital, todas com ocorréncia unica (n = 1) (figura 8), (tabela 4).
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FIGURA 8: Sobreposicdo dos resultados da andlise quantitativa do EEG de pacientes com descargas
periodicas lateralizadas submetidos a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética. Este resultado
€ uma sobreposi¢do da analise do foco com um template tridimensional. As escalas de cores indicam as
densidades de corrente variando de menores (preto) a maiores (cores mais claras).
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A andlise de correlagdo entre os mapas de substancia cinzenta e as descargas a nivel
individual é demonstrada na tabela 4 e figura 9. Dos 23 casos analisados, 13
(56,5%) apresentaram correlacdo positiva, 6 (26,1%) correlacdo negativa, e 4 (17,4%) nédo

apresentaram correlacdo significativa (NS — ndo significativo).

A comparacéo qualitativa entre as regifes identificadas pela analise quantitativa do
EEG, os achados de neuroimagem estrutural e a andlise visual do EEG demonstrou alta
concordancia anatdmica entre os métodos. Em 20 dos 23 casos (87%), observou-se
sobreposicao direta entre as regides envolvidas, refor¢cando a coeréncia topografica entre
os dados funcionais e estruturais. Em dois casos, a correspondéncia foi classificada como
parcial (pacientes 3 e 15) e em apenas um caso (n = 8, 4%) foi considerado discordante
(paciente 8).
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TABELA 4: Resultados da analise de correlacdo individual (n=23) entre mapas de substancia cinzenta e intensidade da corrente do EEG em 136 regides de interesse
segundo o atlas Neuromorphometrics.

Namero signli:;i?(:\iivas GM mediana ?n%:jri;?]t; ROI corrente méx. Rg;;?\:;f::e r p Correlagdo  Limiar GM CIE)IP:(IE?]:e
1 37 0,716 0,9117 Giro do Cingulo Anterior (D) 22,164 0,477  0,0028 Positiva 0,5 0,7
2 37 0,5773 0,8465 Hipocampo (E) 14,191 0,459  0,0042 Positiva 04 05
3 35 0,5835 1,142 Ventriculo Lateral Inferior (D) 28,799 0,475 0,004 Positiva 0,3 0,7
4 25 0,5229 15,513 Giro Fusiforme (E) 48,937 -0,413  0,0401  Negativa 0,3 0,7
5 27 0,4592 13,917 Substéancia Branca do Cerebelo (D) 63,458 0,475  0,0123 Positiva 0,2 0,7
6 85 0,5555 0,2987 Opérculo Frontal (E) 19,959 0,413  0,0001 Positiva 0,3 01
7 88 0,4331 0,9431 Amigdala (E) 9,461 0,28 0,0081 Positiva 01 0,3
8 31 0,6553 0,8893 Ventriculo Lateral Inferior (D) 15,293 -0,432  0,0152 Negativa 0,3 0,7
9 14 0,5496 11,831 Giro Fusiforme (E) 15,942 0,582  0,0289 Positiva 0,3 0,9
10 17 0,5374 14,871 insula Anterior (D) 3,726 0,669  0,0033 Positiva 0,5 0,7
11 75 0,6329 0,6532 Opérculo Frontal (E) 35,856 0,251  0,0297 Positiva 0,4 0,3
12 14 0,6317 16,059 Opérculo Frontal (D) 22,458 -0,745 0,0022  Negativa 0,5 0,9
13 6 0,3724 0,9034 Planum Polare (E) 11,597 -0,771  0,0724 NS 0,3 0,7
14 14 0,5355 18,695 Amigdala (E) 70,102 0,495 0,0722 NS 05 0,7
15 74 0,4808 0,317 Hipocampo (D) 25,448 0,007  0,9552 NS 0,1 0,1
16 43 0,4837 0,8219 Giro Frontal Superior — Seg. Medial (D) 32,878 -04 0,0079  Negativa 0,3 0,3
17 25 0,5004 11,323 Giro Fusiforme Occipital (D) 34,234 -0,448  0,0245 Negativa 04 0,7
18 32 0,7029 0,6874 Opérculo Frontal (E) 30,387 0,405 0,0216 Positiva 0,5 0,5
19 82 0,2854 0,4248 Opérculo Frontal (E) 32,581 -0,202  0,0683 NS 01 01
20 27 0,5364 0,696 Putamen (D) 2,321 0,578  0,0016 Positiva 0,5 0,1
21 25 0,3902 21,553 Planum Polare (E) 63,791 -0,664 0,0003  Negativa 0,3 0,9
22 40 0,6106 0,2801 Giro Fusiforme (E) 15,172 0,573  0,0001 Positiva 0,5 0,1
23 26 0,5293 0,9578 Giro Fusiforme (E) 19,483 0,652  0,0003 Positiva 0,3 0,7

Legenda: ROI: regido de interesse; GM: substancia cinzenta (gray matter); Max: maxima; D: direita; E: esquerda; NS: ndo significativo, p: valor de probabilidade; r:

coeficiente de correlagéo.
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FIGURA 9b: Continuac&o.
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FIGURA 9c: Continuagéo.
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FIGURA 9d: Continuag&o.
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Cada coluna corresponde a um individuo. A esquerda, sobreposicdo da mediana de intensidade de corrente
obtida para cada ROI em um modelo axial de ressonancia magnética. A direita, grafico de dispersdo
correlacionando mediana de intensidade de corrente e de substancia cinzenta.

A anélise de correlacdo entre os mapas de substancia cinzenta e as descargas a
nivel do grupo é demonstrada na tabela 5 e figura 10. Foram identificados 14 clusters
significativos localizados principalmente nas regiGes do cértex temporal, frontal e
parietal incluindo giro angular, fusiforme e orbital anterior. Os volumes dos clusters
variaram de 48 a 792 voxels (p < 0,0001). As correlagfes observadas foram fortes, com
coeficientes de correlagdo variando de 0,66 a 0,71, evidenciando associa¢Ges positivas

em 13 areas e negativa em 1 area.
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FIGURA 10: Resultado da analise de correlacdo entre a localizacdo das LPDs e 0 volume da substancia
cinzenta para todos os 23 pacientes investigados.
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TABELA 5: Resultados da analise de correlacéo indicando o volume dos voxels em mm?, coordenadas
MNI, estrutura anatbmica de acordo com o atlas Neuromorphometrics e o valor médio de p.

Cluster  Volume X y z Anatomia p médio r médio
1 52 33 -71 -58 Cérebro Basal Inferior (D) 0,0004 0,69
2 23 0 -75 -20 Giro Occipital inferior (B) 0,0005 0,67
3 54 62 -37 -30  Giro Temporal inferior (D) 0,0002 0,73
4 79 -4 2 -22 Giro Supramarginal (D) 0,0006 -0,66
5 299 -65 -43 -20 Giro Orbital Anterior (E) 0,0007 0,66
6 684 -81 -12 -3 Giro Angular (D) 0,0003 0,70
7 792 -76 -60 2 Giro Orbital Anterior (E) 0,0003 0,71
8 713 -22 -41 6 Giro Fusiforme (D) 0,0004 0,68
9 209 -33 -41 0 Giro Fusiforme (D) 0,0005 0,68
10 88 -12 -90 2 Giro Orbital Anterior (E) 0,0007 0,66
11 108 -81 -5 9 Giro Angular (D) 0,0006 0,67
12 110 -6 -36 11 Giro Angular (E) 0,0004 0,68
13 354 52 -2 20 Giro Angular (D) 0,0005 0,67
14 48 -19 -26 34 Giro Angular (D) 0,0007 0,66

Legenda: D: direita; E: esquerda; B: bilateral; p: valor de probabilidade; r: coeficiente de correlacdo; X,

y e z: coordenadas espaciais.



DISCUSSAO

Os resultados do nosso estudo mostraram trés achados importantes. Na anélise
individual, correlacionando a localizacdo quantitativa das LPDs e a neuroimagem, dos
23 pacientes analisados, 56,5% apresentaram correlacdo positiva, 26,1% correlagédo
negativa, e 17,4% ndo apresentaram correlacdo significativa. A analise de correlagéo,
considerando todo o grupo, revelou 14 principais areas sendo 13 com correlagdes
positivas. Finalmente a analise qualitativa demonstra que a maioria dos achados
anatdmicos de origem das LPDs é compativel entre os métodos, mesmo quando
registrados sob categorias ligeiramente distintas reforcando a confiabilidade dos
resultados. As discrepancias observadas podem refletir a natureza multifocal ou difusa
de algumas lesdes e variacGes de lateralidade.

O predominio de correlagdes positivas indica que as variaveis volume cerebral e
densidade de corrente das LPDs oscilam na mesma direcdo. Este achado sugere uma
relacdo direta entre alteracOes estruturais e funcionais, refletindo processos
fisiopatoldgicos associados a lesbes agudas e subagudas, incluindo edema e inflamac&o.
Estas alteragdes podem contribuir para aumento temporario do volume cerebral local
alterando o microambiente neuronal e criando condicdes favoraveis a geracao das LPDs.
Evidéncias experimentais sustentam que inflamacdo e o edema cerebral facilitam a
hiperexcitabilidade neuronal podendo levar a sincronizacdo patolégica observada nas
LPDs (VEZZANI et al., 2011).

Estudos como Vespa et al.. 2016 demonstraram que tanto crises epilépticas
quanto DPs estdo associados a uma relacéo lactato/piruvato elevada. Todas as DPs (tanto
LPDs quanto GPDs) apresentam aumento da demanda metabdlica e em frequéncias de
2Hz os mecanismos compensatorios falham e hipoxia tecidual ocorre. Estes achados
sugerem que as DPs podem estar associadas a lesdo cerebral secundaria. Em casos ndo
lesionais, os lobos temporais foram os mais frequentemente envolvidos (HUSARI e
JOHNSON, 2020).

As LPDs possivelmente sdo geradas pela excitotoxicidade do glutamato,
considerada a principal base fisiopatoldgica, tendo como principal substrato morfoldgico
a regido de penumbra — zona de projecao do dano reversivel ao tecido cerebral, sendo
esta, possivelmente, a area exata da manifestagdo do padrdo (CHEGODAEV et al.,
2020). Os LPDs podem representar uma atividade de EEG associada a uma area de

atividade funcional potencialmente reversivel, submetida a uma concentragdo de
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glutamato relativamente constante e anormalmente elevada (CHEGODAEYV et al.,
2020). Os achados do nosso estudo podem refletir justamente essa zona de dano cerebral
reversivel ou intermediario.

As regides que apresentaram correlacao positiva significativa na analise de grupo
foram o giro angular (5 clusters), o giro orbital anterior (3 clusters), o giro fusiforme (2
clusters), o giro occipital inferior (1 cluster), o giro temporal inferior (1 cluster) e o
cérebro basal inferior (1 cluster). Essas regifes estdo majoritariamente ligadas a duas
grandes redes funcionais: Rede do Modo Padréo (Default Mode Network — DMN) e rede
de saliéncia / atencdo social. A DMN é composta por regides como o cingulo posterior,
precuneo, o cingulo anterior/cortex mesiofrontal e as juncdes temporoparietais, que
apresentam maior atividade em repouso do que durante a realizacdo de tarefas que
exigem atencdo. O giro angular constitui um dos principais nés integrativos da DMN,
com participagdo central em processos cognitivos de alta complexidade. Esta estrutura
esta entre as mais consistentemente ativadas na DMN (ANDREWS-HANNA;
SMALLWOOD; SPRENG. 2014). Em um estudo com 14 pacientes ndo comunicativos
e com dano cerebral comparado com controles, foi observado reducdo funcional na
DMN diretamente correlacionada com o nivel do coma (VANHAUDENHUYSE et al.,
2010). Portanto, alteragdes nestas redes observadas no presente estudo podem impactar a
génese das descargas epileptiformes e a gravidade clinica.

As LPDs sdo, em geral, achados eletroencefalograficos agudos e transitorios,
frequentemente relacionados a lesbes estruturais recentes (FITZPATRICK e LOWRY,
2007; GARCIA-MORALES et al., 2002). No entanto, também podem persistir por
longos periodos, estando associadas a diferentes etiologias, o que reforca a existéncia de
mecanismos fisiopatologicos variados (POHLMANN-EDEN et al., 1996). De forma
compativel com os achados do presente estudo, uma analise retrospectiva de 39 pacientes
com LPDs investigados por tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética
(RM) demonstrou ampla variabilidade na distribuicdo das lesbes: 13 pacientes
apresentavam les6es focais, 5 tinham lesdes bilaterais, 6 mostravam les6es difusas e 14
exibiam padrdes combinados (RAROQUE et al., 1993). Em contextos crbnicos, essas
alteracdes podem refletir circuitos epileptogénicos persistentes. No presente estudo, 4
pacientes apresentaram LPDs em exames ambulatoriais, com intervalos superiores a 20
dias entre 0 EEG e os métodos de imagem. Apesar do maior risco de viés, optou-se por
manter esses casos na analise com o objetivo de representar a heterogeneidade observada

na pratica clinica.
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Os pacientes com LPDs apresentaram uma elevada incidéncia de crises
epilépticas, ocorrendo crises clinicas em 19/23 (82%) pacientes e crises eletrograficas
em 6/23 (26%) pacientes analisados. A manifestacao clinica pode ser variada e sutil.
Desta forma, a elevada suspeita € necessaria. A associacdo com crises é bem
estabelecida na literatura; entretanto, a variabilidade ¢é alta podendo ocorrer em 23% a
100% dos pacientes com LPDs (HUSARI e JOHNSON, 2020; LIN e DRISLANE,
2018). Em uma revisao sistematica, a razao de risco para epilepsia de inicio recente entre
pacientes com LPDs foi cerca de sete vezes maior que a de um grupo controle de
pacientes sem padrbes periddicos ou epileptogénicos (razdo de risco: 7,7 [IC de 95%:
2,9-20,7]), e essa razdo de risco aumentou ainda mais para 11,4 (IC de 95%: 4,0-31,4)
se crises eletrograficas também estivessem presentes. Também foi demonstrado que 0s
LPDs-plus tinham maiores chances de desenvolver epilepsia em comparagdo com 0s
LPDs sem modificador plus (PEDERSEN et al., 2013).

Atualmente, ndo existe um padréo definido para 0 manejo dos pacientes com
LPDs. Quando sao considerados fendmenos ictais, o tratamento € geralmente necessario.
As opcbes de farmacos recomendadas incluem aquelas que podem ser tituladas
rapidamente para doses terapéuticas como levetiracetam, fenitoina, valproato,
oxcarbazepina e carbamazepina. A longo prazo foi recomendado que 0os MACs fossem
reduzidos gradualmente ao longo de um més ou apo6s a resolucdo da doenca aguda em
pacientes sem crises clinicas definidas e continuar o tratamento com MACs por 3 a 12
meses para 0s pacientes com LPDs e crises epilépticas no contexto agudo (LIN e
DRISLANE, 2018). A ponderagdo dos riscos e beneficios de um tratamento agressivo é
necessaria. MACSs e anestésicos intravenosos ndo sao isentos de riscos para o paciente,
entre eles hipotensdo, depressdo respiratdria e arritmias cardiacas. Em uma pequena
série, 0 uso de benzodiazepinicos intravenosos foi associado a internagdo prolongada e
desfecho desfavoravel (HUSARI e JOHNSON, 2020). No nosso estudo, 20 pacientes
fizeram uso de pelo menos um tipo de MAC e 3 pacientes ndo fizeram uso de nenhum
MAC. Embora tenha sido proposto um algoritmo para o tratamento dos pacientes com
DPs por HUSARI e JOHNSON, 2020, na pratica clinica percebemos um grande desafio
para 0 manejo. Muitas vezes, a avaliacdo do nivel de consciéncia é prejudicada por lesdes
estruturais extensas, como neoplasias ou por infecgdes sistémicas ou neuroinfeccBes
concomitantes ou mesmo pelo uso de sedoanalgesia em ocasides em que 0 paciente se

encontra em ventilagdo mecanica.
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Em certas condi¢cGes médicas, terapias especificas visando a etiologia dos LPDs
pode ser eficaz, como por exemplo a administracdo de aciclovir em um caso de encefalite
herpética, corticosteroides intravenosos em um paciente com esclerose multipla e em um
paciente com meningoencefalite resultaram na resolucdo das LPDs (LIN e DRISLANE,
2018). Dos 23 pacientes analisados em nosso estudo, 3 deles fizeram uso de aciclovir
para a hipotese de encefalite herpética. Muitas vezes, a diferenciacdo de etiologia Unica é
dificultada pela presenca de mais de um mecanismo como possivel causador das LPDs.
No nosso estudo, foi observado a ocorréncia de LPDs em pacientes com encefalopatia
metabodlica e lesdo estrutural e até mesmo a ocorréncia de LPDs em um paciente com
neoplasia cerebral e neuroinfeccdo associada. Entretanto, um importante aspecto das
LPDs ¢ justamente que, apesar das distintas etiologias, o resultado no EEG é semelhante
(CHEGODAEV et al., 2020).

As LPDs indicam sempre uma doenca de maior gravidade. A presenca de LPDs,
de acordo com a literatura, € um marcador de pior prognostico independente (LIN e
DRISLANE, 2018). Varios estudos avaliaram a presenca de DPs como um fator
independente nos desfechos de curto e longo prazo. Um estudo com 102 pacientes com
leséo cerebral aguda e DPs (LPDs, GPDs, BIPDs ou uma combinag&o) comparado a 102
controles pareados sem DPs descobriu que a mortalidade e a incapacidade foram
significativamente maiores em pacientes com DPs (OR 2,5, IC 95%, 1,43 - 4,40). Em
pacientes com hemorragia intracerebral ou subaracnoidea, as DPs foram
independentemente associadas a desfechos desfavoraveis em dois estudos separados por
Claassen et al., 2009. Além disso, Pedersen et al., 2013, mostrou que a presencga de DPs
estava associada a desfechos mais desfavoraveis apoOs ajuste para varios fatores de
confusdo, incluindo etiologia e nivel de consciéncia (HUSARI e JOHNSON, 2020). Em
nosso estudo, a mortalidade foi elevada, ocorrendo em 7/23 (30%), 0 que estd no
intervalo da mortalidade encontrado na literatura, que varia de 24 a 41% nesses pacientes
(FITZPATRICK e LOWRY, 2007; SAN JUAN ORTA et al.,, 2009; WALSH e
BRENNER, 1987).

Localizacdo das LPDs nas regiGes temporais demonstrou chance de Obito 21
vezes menor em relagdo ao grupo frontal/medial. LPDs frontais podem indicar disfungéo
cortical mais difusa, etiologias sistémicas graves ou comprometimento do nivel de
consciéncia fatores fortemente associados a maior mortalidade. Engquanto isso, LPDs
temporais podem refletir atividade mais focal, possivelmente epiléptica, e menor

comprometimento encefalico global. Por outro lado, ndo foi observada diferenca
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estatistica entre o quadro clinico, a etiologia ou a presenca de crise epiléptica e o
desfecho. Acreditamos que a amostragem pequena pode ter contribuido com esses
resultados encontrados.

Como limitagdes, o estudo foi retrospectivo e a etiologia variada das descargas
pode ser um viés nos achados quantitativos. Além disso, foram realizados EEGs de rotina
e ndo EEGs continuos, o que pode ter contribuido para a ndo diferenca entre 0 nimero
de descargas e o desfecho do paciente. Em relacdo as analises quantitativas, ndo houve
uma uniformidade nos equipamentos utilizados tanto para o0 EEG quanto para os exames
de imagem. A utilizacdo de exames de rotina para realizacdo da localizagdo das descargas
ndo é o cenario ideal (LANTZ et al., 2003). A utilizacdo de EEG de alta densidade pode
aumentar a precisdo da localizacdo das descargas. Entretanto, este € um ponto
interessante do estudo pois utilizamos os métodos disponiveis e habitualmente
empregados na prética clinica. Desta forma o trabalho reflete a abordagem rotineira
destes complexos casos clinicos.
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CONCLUSOES

A localizacéo das LPDs nas regides temporais demonstrou chance de ébito 21
vezes menor em relacdo ao grupo frontal/medial.

Maior densidade de corrente foi observada principalmente no opérculo frontal (n
= 5) e giro fusiforme (n = 4), seguido por amigdala, hipocampo, planum polare e
ventriculo lateral inferior, com 2 pacientes em cada (n = 2). Outras regides identificadas
incluiram o giro do cingulo anterior, substancia branca do cerebelo, insula anterior,
putamen, giro frontal superior (segmento medial) e giro fusiforme occipital, todas com
ocorréncia Unica (n = 1).

Foram identificadas alteragdes estruturais heterogéneas na neuroimagem com
perfil praticamente Unico para cada paciente.

Por fim, foi demonstrado principalmente correlaces positivas entre o volume
cortical e as LPDs. A analise individual mostrou correlacdo positiva entre os métodos
em 56,5%, correlacdo negativa em 26,1% e ndo foi significativa em 17,4% dos pacientes.
A anélise de grupo revelou 14 éreas de correlacdo, sendo 13 areas com correlacéo
positiva localizados principalmente nas regides nas regides do cortex temporal, frontal

e parietal incluindo giro angular, fusiforme e orbital anterior.
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ANEXQOS

1. Parecer do CEP.

FACULDADE DE MEDICINA DE
BOTUCATU (FME) wﬂ'@
COMSUBSTANCIADO DO CEP
DADDSE 0 PROJETO DE PESCLISA
Titube da Pesquisa: Andlise Tuncional & estrubural de pacienies com encefalopalia @ descargas periodesas
lateralizadas no eletreencelalograma
Pasquisador: Jilio César dos Sanios Morera
Area Tematica:
Varsdo: 3
CAAF: TI957T24 8.0000.5411

Instituiche Proponante: Hospilal das Clinicas da Faculdade de Medicina de Bobucaiu
Patrocinador Principal: FUNDACAD DE AMFARD & FESQUISA DO ESTADD DE SA0 PAUJLOD

DADDE D PARECER
Hirmerse do Parecar: 7.017.051

Apresentacio do Projeto:
As informaches descrilas nos campos | Apresentacio do Prajeta,. jObjelive da Pesquizay & (Avaliagio
dos Riscos & Benelicios,, loram retiradas dos decumentos & anguiva - Informagies Basicas da Pesquisa
cam data de 1700712024

Inlroducas Breve)
Encefalopatia & uma condiclo Fequente am Hospitais de qualquer grau de complexidade. Este teme &
Bastante gendrico & ublizads para descreves altersces do estado mental A encelalopalia pode vasiar desde
confusdo mantal lEve a alé mesmo alleracio profunda do nivel de consciéneia, ou saja, coma. A sliclogia
desta condiclo & varada e estd diretamante relacionada com o prognéstice. O elketoencetalograma (EEG) &
um axame bastame Olil na ﬂ'l‘ﬂ"ﬂl:ﬂj--ﬂ Fﬁﬂr‘llﬂﬂ e ] Eﬂfﬁpﬂﬁﬂ. Esbe axarmse mosira am I'EI'I'.}I!I resl &
atividade silrica cerebral. Sua especificdade & baina, enlrelanto alguns padimes podem ser de grande valor
inchisive no disgrdetics ehiologico. Além disss, estudas mesiram que o EEG pode ser ullizade para dafinif o
proghostico nas encefalopalias. As descargas peritdicas laleralizadas (LPDs) sdo um padrio comun de
EEG &m pﬂﬂﬂﬂ-!- gfﬂuﬂr‘ﬂﬂﬂlﬂ enfenmos. Eles sdp congideradas no conlinuwm elal-interictal. A andlise
quanlitativa do EEG {qEEG) consiste na aplicacio de algoriimos matemdticos ao exame de EEG par meio
de programas de compulador com o objelive de awmenlar a sensiblidade para detec:io de anormalidades.

Entdeece: Chicara Buignoli , sin

Bakro: Rubido Juner CEP: 18618070
uF: 5P Municigss: BOTUCATU
Talefone:  |[14)3280-1600 Esmal  cop fmbgSurasg. b
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FACULDADE DE MEDICINA DE Plabaforma
BOTUCATU (FMB) %ﬂﬂ

Confnescia do Pearecee: T.00T 081

tolal de phginas, por exemplo: 1 de 2. 2 de 2, por exemplo. Solicta-se adeguacio.

Resposia: Anexado TCLE ajusiade conforme orienlagies a ser apbcados nos pacienies que ainda esbejam
&ir seguifmenta no HCFMEB & com dados alualizados no Sislema.

Andlize: Pendéncia alendida.

ConsideracBes Finais a eritério do CEP:

Conforme deliberacho do Colegiado, em REUNIAD EXTRAORDINARIA do Camité de Ebica em Pesquisa
FME/UNESP, & PROJETO de Pesquisa apresantade enconira-se APROVADO.

O projeto de pesquisa deverd ber inicis somente apds apravacds dests CEP.

B il da E:E‘ﬂl.l;iﬂ da Fl’.‘ﬂ-qui'ﬂﬂ. a F"I‘."SI?'.Ii'.’IHIk'I-I' deverd emdar o Relaldng Final de Alidades na fonma de
Molificagde, via Platafoerna Brasi,

Alenciosamaria,

Comild de Elica am Pasquisa FMBUNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos doturmentos abaixe relacionados:

Tipo Documenta Arguivo Poalagem Aulor Siluagan
Informagies Basicas| PB_INFORMAGUES BASICAS DO _P | 17/07/2024 Ao
do Projelo ROJETO 2280080.pdl 20:57:13
Ouiros canaresposia pdl 17/07/2024 |Jiko César dos Acein

I E— 20,5804 _J3anios Moreirs
TCLE | Termos de | TGLE.pal 17/07/2024 | Jiike César dos ACED
Asgantimearto | 20:54:45  |Sanios Moreira
Justificativa de
Ausincia
Projelo Delahats | | Projelodepesqusaallal zaco. pdl TZ0E024 [ ik Cesar dos ACeD
Brochura 10:3010 | Sanios Moreira

S0l — — :
Cronagrama cronograma.pdl 24/047024 | Jibo César dos AL

- _ - 183711 _13anios Moreira
Oudros AnuenciaHclmbSipe1 332024 pal 10/04/2024 | Jike César dos Ao

DB:34:18 | Santos Moreira

Oulros TemmaDeAnuencialnsilucional pdl 100472024 [Jike César dos ACED

0B:33:36 | Sanios Moreira

Projelo Delalhacs | | ProjeloP esguisa.pol 10043024 [Jube Casar dos ACETID
Brochura DB:33:08 |Santos Moreira

Liasioadar - — —

Falha de Rosto Fokhagerosioassnaca pdl 00i04/2024 |Jikes César dos Acerio

Enderuge:  Chécara Buignoli, in

Balro: Rubio Juns CEP: 1BEiB-070
UF: 3F Municipes: BOTUCATU
Talelone: [14)3280-1609 E-malt  cop fmbaSiurasg. br
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BOTUCATU (FMB) w
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Contnuacio do Peecer 7 017081

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 20 de Agosto de 2024

Assinado por:
Margareth Aparecida Santini de Almeida
{Coordenador(a))
Enderego: Chiacara Butignoli, sin
Bakro: Rubido Junior CEP. 18618970
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2. Publicagéo “Clinical Neurophysiology Journal”:

N-269 - Investigation of lateralized periodic discharges using
quantitative neurcimaging and EEG

Julio Cesar Dos Santos Moreira, Lilian Audi Goulart, Mavyara
Apolindrio Januzzi, Luiz Eduardo Betting

Medical School (FME) of 340 Pawle State Undversity [Unesp), Bobucar Campus, Brazil

Dbjectives:

Lateralized periodic discharges (LPDs) are a common EEG pattern in
critically ill patients. They are considered in interictal-ictal contin-
uum and may appear in a wide range of pathological conditions.
The mechanisms behind the appearance of this pattern are not com-
pletely understood. In this study neursimaging and clinical neuro-
physiology were combined to investizate LPDs features.

Content:

11 patients were investigated. All subjects were submitted to high
resclution CT [5 patients] or MREI (& patients] and EEG. Gray matter
of the volumetric brain scans was automatically segmented and nor-
malized into a standard space. All patients had LPDs visually identi-
fied in the EEG. For each patient, periodic discharges were
automatically selected and averaged. A tridimensional image of the
spurce map was obtained in the same space of the brain images.
Statistical analysis was conducted searching for correlation between
the two methods. Mean age of the patients was 58 £ 17 (34-78, 5
women ). Mean number of periodic discharges analyzed was 173 +
262 (22-692). The etiology of LPDs was encephalopathy [(n = 5), sta-
tus epilepticus (n =4), encephalitis (n=1) and structural [r=1).
Statistical amalysis showed areas of positive correlation between
neuroimaging and LPDs mainly in the posterior quadrants involving
left inferior occipital gyrus (p < 0,001, 2390 mm®) and the right mid-
dle temporal gyrus (p <0001, 1919 mm®). Cortical areas were posi-
tively associated with the LPDs discharges despite of the multiple
etiology. The positive correlation observed indicates that larger cor-
tical volumes were correlated with increased current density in the
EEC. Preservation of some cortical areas, as demonstrated here, may
be necessary to LPDs.

Keywords:

Lateralized periodic discharges, EEG source imaging: Voxel-based
morphometry.

doi:10.1016/j.clinph 202303 255
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