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RESUMO

A hipsarritmia pode ser visualizada no eletroencefalograma de criangas com
encefalopatias epilépticas e é constituida de atividade de base desorganizada com
predominio de atividade epileptiforme do tipo onda aguda-onda lenta, onda lenta,
ponta-onda e poliponta onda, de altissimo potencial e aspecto anarquico. Ocorre
mais frequentemente na sindrome de West e faz parte do contexto dessa sindrome,
uma encefalopatia epiléptica cujo diagnoéstico esta baseado na triade: crises
epilépticas do tipo espasmos epilépticos/infantis, atraso, parada ou involucdo do
desenvolvimento neuropsicomotor e hipsarritmia ao eletroencefalograma. Apesar do
padrdo bem estabelecido, seu reconhecimento pode ser dificil. Em adicdo, a
fisiopatologia completa, incluindo as estruturas cerebrais envolvidas na patogénese
deste padrdo permanecem em investigacdo. Os objetivos desse estudo foram:
analisar quantitativamente a hipsarritmia dos tracados dos eletroencefalogramas de
criancas com Sindrome de West utilizando a técnica de coeréncia; localizar as
descargas usando Imagem Dinamica dos Focos de Coeréncia (DICS); correlacionar
os dados encontrados com os achados de neuroimagem. Foram incluidos 21
pacientes com hipsarritmia. As analises mostraram reducdo acentuada da
conectividade cerebral demonstrada pela andlise de coeréncia na frequéncia de
12Hz. A origem das descargas observadas na hipsarritmia é heterogénea com
predominio nas regifes temporal e frontal. A analise entre a avaliacdo localizatéria
da coeréncia e o volume de substancia cinzenta mostrou areas de correlacdo

positiva localizadas nas regides temporais, frontais, no cingulo posterior e cerebelo.

Palavras-chave: epilepsia, sindrome de West, eletroencefalograma,

encefalopatias, espasmos infantis



ABSTRACT

Hypsarrhythmia is visualized in electroencephalograms of children with epileptic
encephalopathies. It is characterized by disorganized background with predominant
epileptiform discharges such as spike-slow wave, slow waves, spike-wave and
polyspike-wave, with extremely high potential and anarchic aspect. It occurs more
frequently in West syndrome and is part of its diagnostic context. West syndrome is
an epileptic encephalopathy, and the diagnosis is based in the triad of epileptic
spasms, stop, delay or regression of the development and electroencephalographic
pattern with hypsarrhythmia. Despite the well stablished pattern sometimes it is not
easily recognized. Furthermore, complete physiopathology including brain structures
involved in the pathogenesis of this electroencephalographical pattern remains under
investigation. The objectives of this study were: to quantitatively analyze
hypsarrhythmia in EEG tracings of children with West Syndrome using the coherence
technique; to locate the discharges using Dynamic Imaging of Coherence Sources
(DICS); to correlate the data obtained with neuroimaging findings. 21 patients with
hypsarrhythmia were included. The analysis showed a marked reduction in brain
connectivity demonstrated by coherence analysis at a frequency of 12Hz. The source
of the discharges observed in hypsarrhythmia was heterogeneous with a
predominance in the temporal and frontal regions. The analysis between the
localization assessment of coherence and the volume of gray matter showed areas
of positive correlation located in the temporal, frontal, posterior cingulate and

cerebellum regions.

Keywords: epilepsy, West syndrome, electroencephalogram, encephalopathy,

infantile spasms
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1 - INTRODUGAO

Sindrome de West

A Sindrome de West consiste em uma encefalopatia epiléptica que
compreende a triade: espasmos infantis, parada ou regressao do desenvolvimento e
hipsarritmia ao eletroencefalograma. Apresenta importancia relacionada a evolugéo
com prejuizo cognitivo e pelo maior risco de comorbidades como o autismo (Matos
et al, 2024). A Sindrome dos Espasmos Epilépticos Infantis (SEEI) engloba criancas
com sindrome de West e aquelas que apresentam espasmos infantis sem que
preencham todos os critérios para sindrome de West (Zuberi et al, 2022).

Os espasmos epilépticos representam a manifestacdo clinica mais
comumente encontrada na Sindrome de West. Primeiramente descrita em 1841 por
William James West, um médico britanico que observou essas crises em seu filho, a
sindrome e suas caracteristicas ainda sdo extensivamente estudadas até o
momento, 183 anos depois (West, 1841).

A hipsarritmia, principal alteracdo encontrada nos eletroencefalogramas
de criancas com espasmos epilépticos, foi descrita em 1954, por Gibbs et al
(Wilmshurst et al., 2017). Em 1971, Friedman e Pampiglione concluiram que o
padrdao de hipsarritmia no eletroencefalograma (EEG) de uma crianga consiste em
um sinal de implicacdes progndsticas de danos neuroldgicos graves.

Diversos autores mostraram que a confiabilidade do reconhecimento
visual da hipsarritmia pode ser falha entre diferentes profissionais e até entre
momentos diferentes dos mesmos profissionais (Hussain et al., 2015), o que motivou
estudos de medidas quantitativas (Smith et al., 2018) e o desenvolvimento de uma
escala de graduacao a ser aplicada nos EEGs de criangas com espasmos infantis e
encefalopatias epilépticas (Mytinger, 2021). Descrita como uma atividade lenta de
muito alta voltagem sobreposta por atividades epileptiformes de aspecto caético, a
hipsarritmia pode ter aspecto fragmentado durante o sono e ainda pode ocorrer com
predominio de componente lento, rapido ou ser assimétrica (Lauzan et al., 2015),

dificultando seu diagnéstico.
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Epidemiologia

A sindrome de West é classificada como encefalopatia epiléptica por
causar danos cerebrais que levam ao declinio cognitivo. Sua incidéncia encontra-se
na faixa de 2 a 3,5 /10 mil nascidos vivos, com inicio entre trés e sete meses de
idade e entre 3 e 12 meses de idade para a SEEI. Apesar da etiologia muito
diversificada, exibe relacdo com lesGes estruturais cerebrais predominantes,
evidenciando a importancia da realizacdo da neuroimagem (Mata et al., 2015; Zuberi
et al. 2022). Aproximadamente 64% dos pacientes apresentam crises refratarias e
88% atraso no desenvolvimento (Sillanpaa et al., 2006; Mohamed et al., 2011; Gaily
et al., 2016).

Quadro clinico e investigacao

Em criancas, 0s espasmos epilépticos podem ser denominados
espasmos infantis (El) e sdo caracterizados por crise tbnica em flexdo ou extenséo
de pescoco, tronco e membros, com predominio em membros superiores, muitas
vezes com duracdo menor do que um segundo. Além dos tipos “em flexdo” e
“‘extensdo”, os espasmos infantis podem ser classificados como mistos, quando ha
flexdo de tronco e membros superiores e extensdo dos membros inferiores
(Kellaway, 1979).

O cuidador pode relatar que a crianca “assusta sem motivo” e é
predominante que Vvarias crises ocorram em sequéncia, no inicio ou fim do sono. O
intervalo entre as crises pode durar segundos e a crian¢a pode gritar e/ou chorar
nesse periodo. Os espasmos epilépticos sdo as crises predominantes associadas a
hipsarritmia, mas ndo sdo as Unicas crises que podem ocorrer em sua presenca.
Parada do comportamento, quedas da cabeca e desvios oculares também podem
ocorrer e ndo € raro uma crianga com a sindrome apresentar varios tipos de crises
durante sua evolucéo (Lee et al., 2015).

A partir dos espasmos infantis é iniciada a investigacdo e tratamento
dessa entidade considerada emergéncia em neurologia infantil, tanto por se tratar de
crises epilépticas quanto porque a instituicdo do tratamento precoce com controle

das crises e a melhora do padrdo eletroencefalografico esta relacionada a um
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melhor prognéstico, com desempenho cognitivo mais proximo ou até dentro do
esperado para a idade (Wilmshurst et al., 2015).

Na presenca de crises com essa semiologia, descritas na anamnese
neuropediatrica  detalhada, somada a avaliacdo do desenvolvimento
neuropsicomotor, ocorre a suspeita da sindrome de West e, entdo, o
eletroencefalograma e neuroimagem s&o solicitados. Na maioria das vezes, 0s
cuidadores, ja na primeira consulta, referem que alguma funcdo do desenvolvimento
neuropsicomotor que havia sido adquirida na fase esperada foi perdida. Mediante a
presenca de hipsarritmia ao EEG, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
crises do tipo espasmos epilépticos, o diagndstico da sindrome de West pode ser
feito. Durante a evolucdo do quadro frente ao tratamento, tanto o padréo
eletroencefalografico quanto as crises podem sofrer modificacbes (Mata et al.,
2015).

Etiologia

De etiologia heterogénea, a sindrome de West foi anteriormente
classificada como criptogénica - ou sintomatica, quando a classificacdo criptogénica
se referia as causas provavelmente sintomaticas (Lee, Yeonc et al., 2015). Um ou
mais fatores etioldgicos podem ser identificados na maioria dos casos de Espasmos
Infantis (60-70%). O seguimento com neuroimagem e tomografia por emisséo de
positrons (PET) pode aumentar a propor¢ao de causa conhecida até 90%. Um
estudo com 251 criancas identificou a causa em 161 pacientes, sendo estrutural-
adquirida a mais comum (22%), seguida pela genética (14%), estrutural-congénita
(11%), genética-estrutural (10%), metabdlica (5%) e infecciosa (2%). A avaliagao
clinica e ressonancia magnética providenciam o diagnostico em 55% das criangas.
Esses resultados enfatizam a importancia da avaliagéo clinica e da ressonancia nos
casos de diagndsticos novos de El, seguidas de testagem genética e metabdlica se
nao forem identificadas etiologias 6bvias (Wirrell, 2015).

Com o0 avanco da biologia molecular em estudos genéticos,
principalmente o sequenciamento do exoma, muitos autores descreveram mutacoes
genéticas relacionadas as encefalopatias epilépticas, incluindo a sindrome de West
(Krenn et al., 2019. Bozarth et al., 2018, Farnaes et al., 2017), sendo que mais de
500 genes foram associados as bases genéticas das epilepsias da infancia (Bodian

et al.,, 2018), além de deficiéncias enzimaticas (Nakayama et al., 2017. Stowe et
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al.,2017). As descobertas recentes na é&rea da genética tém proporcionado
importantes mudancas no diagndstico, abordagem e tratamento das epilepsias
(Scheffer, 2020).

Essa importante epilepsia e suas crises peculiares também podem ser
encontradas em diversas patologias e sindromes genéticas, como, por exemplo, a
sindrome de Down (Beatty et al., 2017) e esclerose tuberosa. Em adicdo, vérias
comorbidades foram reportadas em muitos estudos, como a reducéo transitéria da
variabilidade da frequéncia cardiaca que pode ocorrer durante a hipsarritmia,
indicando modulacgéo insuficiente do sistema nervoso autonomo (Moller et al., 2015).

A tabela 1 resume as principais causas dos espasmos epilépticos
(Panayiotopoulos, 2005).

Tabela 1: Principais etiologias dos espasmos epilépticos.

Doencas neurocutaneas

* Esclerose tuberosa

* Doencga de Sturge-Weber

* Incontinéncia pigmentar (sindrome de Bloch-Sulzberger)

* Neurofibromatose

Anormalidades cromossémicas

» Sindrome de Down

» Sindrome de Miller-Dieker (delecdo cromossdémica 17p13)
Malformagdes do desenvolvimento cerebral

» Sindrome de Aicardi

* Agiria (lisencefalia), paquigiria, polimicrogiria, esquizencefalia,
heterotopia laminar e outras displasias corticais difusas
Encefalopatias hipoxico-isquémicas Infeccdes congénitas
Trauma

Pré-natal

Encefalopatias hipbéxico-isquémicas
Infeccdes congénitas

Trauma

Hemorragia intracraniana

Perinatal

Metabdlico

* Dependéncia de piridoxina

* Hiperglicinemia ndo cetotica

* Fenilcetonuria

» Doencga da urina do xarope de bordo
Pés-natal » Encefalopatia mitocondrial

Infeccao

Trauma

Doencgas Degenerativas
Medicamentos (teofilina e agentes antialérgicos de antagonistas
H1 da histamina, como cetotifeno)
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Tratamento

O tratamento inicial é realizado com corticoide e medicacdes
antiepilépticas. Nao raramente, a auséncia de resposta as medicacdes requer a
implantagcéo da dieta cetogénica ou programacéao de cirurgia para epilepsia, quando
h& conclusdo de que a encefalopatia epiléptica € refrataria. Porém, tais abordagens
nao estdo disponiveis na maioria dos servicos que tratam essas criancas (Otsuki et
al., 2015). Em 2023, especialistas brasileiros publicaram um consenso sobre o
tratamento dos Espasmos Infantis, indicando a prednisolona oral e a vigabatrina -
sendo essa Ultima a primeira escolha se a causa for esclerose tuberosa - como os
mais usados, eficientes e acessiveis, além de enfatizar o uso de protocolos
padronizados para o aumento das chances de alcancar a cessacao completa em um
tempo menor e diminuir a recaida (Sampaio et al, 2023).

Aproximadamente 40-45% das criangas néo responderdo a uma terapia
padrao inicial (Mohamed et al., 2011; Knupp et al., 2016). Daquelas que respondem
inicialmente, 20—-33% terdo recaida (Yamada et al., 2014; Knupp et al., 2016). Até o
momento, ndo ha métodos para prever de forma robusta a resposta sustentada ou
recaida a longo prazo (Romero Mila et al., 2022).

O reconhecimento precoce, tanto do padrdo eletroencefalografico de
hipsarritmia quanto da resposta ao tratamento permite a mais adequada e rapida
conducdo de cada caso, o que é fundamental para minimizar o prejuizo no

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo que a sindrome pode causar.

Eletroencefalograma

A hipsarritmia é a atividade interictal de base observada no EEG de
pacientes com sindrome de West. Este achado pode estar presente em até dois
tercos dos casos. O tracado é caracterizado por uma mistura caética de ondas
lentas e agudas de muito elevada amplitude, arritmicas e assincronas. Pontas
multifocais e polipontas também podem ocorrer (Panayiotopoulos, 2005). A atividade
epileptiforme pode ser varidvel tanto em localizagdo quanto em duragéo.
Eventualmente, a descarga ocorre de forma generalizada, mas nunca aparece um
padrdao ritmico repetitivo ou organizado. Esta anormalidade € quase continua
durante a vigilia. Durante o sono ha fragmentacdo da atividade hipsarritmica e

aumento da atividade epileptiforme, que podem ocorrer de forma mais sincronizada
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(Dulac, 2005). O eletrodecremento (reducdo de amplitude do tracado) pode
corresponder a atividade ictal (Pavone et al., 2020).

A hipsarritmia pode ser quantitativamente distinguida dentre os padrdes
eletroencefalograficos. Seu padréo foi associado a atividade lenta de alta amplitude
(150-160 uV) com predominio em regides frontais e centrais, média a alta amplitude
nas faixas delta e alfa e baixa frequéncia da borda espectral, que consiste na
frequéncia abaixo da qual residem 95% da amplitude (Smith et al, 2018).

Além do padrao classico de hipsarritmia, outros padrbes podem ser
observados. Estas variantes do tracado podem ser chamadas hipsarritmia atipica ou
modificada. As principais variantes descritas sdo relacionadas a presenca de
assimetrias, descargas focais e padrdo surto-supressdo com descargas semi-
periodicas (Pavone et al., 2020). A figura 1 mostra um exemplo de hipsarritmia
classica.

A escala Burden of AmplitudeS and Epileptiform Discharges (BASED),
publicada inicialmente em 2015 (Mytinger et al., 2015) e revisada em 2021 (Mytinger
et al., 2021), é uma escala de classificacdo de EEG interictal que pode ser utilizada
em criangas com espasmos infantis. O objetivo dessa metodologia é elevar a baixa
concordancia entre examinadores para o diagnostico de hipsarritmia e
encefalopatias epilépticas (Hussain et al., 2015). Neste estudo, 6 especialistas
avaliaram 22 tracados de pacientes com espasmos infantis. Os autores observaram
elevada concordancia para analise do estudo normal ou anormal (k=0,89) porém
baixa concordancia com relacdo ao diagnéstico de hipsarritmia (k=0,40). A escala
BASED é centrada na avaliacdo da amplitude da onda de fundo e da carga geral de
descargas epileptiformes (espiculas). Caracteristicas importantes da pontuacao
incluem espiculas multifocais agrupados, atenuacdo paroxistica da voltagem e
percentual de compartimento de 1 segundo contendo pelo menos uma espicula
durante 5 minutos de tracado obtido durante sono. A pontuacdo € atribuida de 0
(normal) a 5 (mais epileptiforme), sendo que a pontuacéo de 3 a 5 deve ser aplicada
ao periodo de sono mais epiléptico de 5 minutos. Caso nenhuma pontuacao seja
alcancada, a pontuacdo de 0 a 2 deve ser aplicada ao restante do estudo. As
pontuacdes 4 e 5 sdo as mais sugestivas de encefalopatias epilépticas. (Mytinger et
al., 2021).
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Tabela 2: Escala Burden of AmplitudeS and Epileptiform Discharges (BASED) -
Mytinger et al., 2021.

Pontuagdo BASED Descrigcéo
0 Normal
1 Qualquer anormalidade nao

epileptiforme

Espiculas com < 3 focos E nenhum

2 :
canal com amplitude anormal (elevada)
Espiculas com > 3 focos ocorrendo em
< 50% de compartimentos de um
3 segundo E nenhum canal com

amplitude anormal (elevada); OU
espiculas com < 3 focos mas > 1 canal
com amplitude anormal (elevada)

Espiculas com > 3 focos ocorrendo em
< 50% de compartimentos de um
segundo E > 1 canal com amplitude
4 Provavel encefalopatia epiléptica anormal (elevada); OU né&o preenche
critérios para 5 mas inclui espiculas
multifocais agrupadas ou reducgao
paroxistica de voltagem

Espiculas com > 3 focos presentes em
> 50% de compartimentos de um
segundo

5 Compativel com encefalopatia
epiléptica
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Figura 1: Exemplo de tracado com hipsarritmia (paciente 6). Os parametros de
andlise sao: filtro de alta frequéncia 35Hz, filtro de baixa frequéncia 0,5Hz,
velocidade do papel 24mm/segundo, sensibilidade 7mV/mm, filtro 60Hz ligado e
montagem longitudinal bipolar

Y Gy

o

Fisiopatologia

O mecanismo relacionado as descargas epileptiformes e ao padrédo de
hipsarritmia permanece em investigagcdo. De acordo com um modelo de espasmos
infantis, alteracbes em &reas monoaminérgicas ou colinérgicas na regido da
formacdo reticular pontina envolvida no controle do ciclo do sono poderiam ser o
principal problema (Hrachovy & Frost, 1989). Este modelo sugere que as crises
ocorreriam em decorréncia de uma interferéncia fasica das vias descendentes do
tronco cerebral que controlam a atividade reflexa espinhal. Por outro lado, a
atividade nas vias ascendentes dessas mesmas areas do tronco cerebral que se
projetam amplamente para o coOrtex cerebral poderia produzir as caracteristicas
observadas no EEG e as demais altera¢des, incluindo o prejuizo da funcdo cognitiva
(Hrachovy & Frost, 2003).

Com base em observacfes clinicas, existe um consenso de que 0s
espasmos provavelmente resultam de interagbes anormais entre as redes neurais
corticais e do tronco cerebral (Chugani et al., 1992; Dulac et al., 2002; Lado &
Moshe, 2002). A contribuicdo cortical € baseada na resposta de algumas criancas

em que a doenca é controlada com o tratamento cirdrgico de malformacdes ou
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lesBes corticais, enquanto a fungdo alterada do tronco cerebral é sugerida pela
ocorréncia de padrbes de sono anormais e pela ocorréncia comum de espasmos

durante as transi¢des sono-vigilia (Hrachovy et al., 1981).

Estudos quantitativos

N&o ha um biomarcador diagnostico preciso associado a hipsarritmia e
aos espasmos infantis. O prognéstico também é de dificil realizacdo em decorréncia
da variabilidade etiol6gica e de resposta ao tratamento. Duas formas principais de
analise podem ser realizadas, sendo que a analise mais comum € a analise visual
realizada de forma convencional por um neurofisiologista. A outra forma de analise é
a analise quantitativa. O EEG quantitativo é uma ferramenta promissora que vem
sendo investigada com estas finalidades, principalmente por conta de sua
caracteristica impar durante essa condicdo e da facilidade em ser obtido. Nesta
modalidade, técnicas computacionais aplicadas por meio de algoritmos
potencializam a capacidade de deteccdo de anormalidades usualmente néo
observadas na analise convencional. Entre as técnicas mais utilizadas estdo: andlise
de poténcia, simetria e conectividade funcional (Romero Mila et al., 2022).

A amplitude é a analise da voltagem presente em um sinal de EEG que
pode ser quantificada em diferentes faixas de frequéncia ao longo de todo o exame.
Por outro lado, a poténcia espectral € a magnitude do EEG em diferentes
frequéncias que pode ser obtida apdés a decomposicdo do tracado. Durante os
periodos interictais, as criancas com espasmos infantis apresentaram amplitude de
EEG significativamente maior e maior poténcia espectral em todas as bandas de
frequéncia padrao em comparacdo com controles saudaveis (Burroughs et al., 2014;
Smith et al., 2018; Smith et al., 2021).

Entropia € uma medida da previsibilidade dos dados de EEG, com niveis
mais altos de complexidade associados a maior entropia. Estudos utilizando essa
forma de analise em pacientes com espasmos infantis demostraram menor
complexidade e, portanto, menor entropia nos exames de pacientes com SW em
comparacao com controles (Chu et al., 2020; Smith et al., 2021).

A conectividade funcional é uma forma de andlise que avalia relacdes

estatisticas entre os sinais de EEG registrados em dois ou mais locais espaciais,
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com o objetivo de estimar uma rede de conectividade funcional subjacente (Bastos &
Schoffelen, 2016). Existem vérias técnicas que realizam esta forma de analise, como
a correlacdo cruzada. Com o uso da correlacdo cruzada, varios estudos
demonstraram que pacientes com espasmos infantis apresentaram aumento da
conectividade funcional em relagcdo aos controles (Shrey et al., 1018; Stacey et al.,
2019; Smith et al.,, 2021). A coeréncia é uma andlise frequéncia - especifica
semelhante a correlagcéo cruzada. Durante 0 sono, criangas com espasmos infantis e
hipsarritmia exibiram maior coeréncia do que os controles nas bandas de frequéncia
delta, teta, alfa e beta, particularmente para conexdes de longa distancia (Burroughs
et al., 2014). Conexdes de curto alcance no lobo frontal foram mais fracas do que os
controles nas bandas de frequéncia teta e beta (Burroughs et al., 2014). Em outro
estudo, que utilizou a localizacédo das descargas, em todas as criancas investigadas,
o lobo occipital foi responsavel pela maior poténcia na faixa delta. Além disso, uma
sub-analise realizada através de outra forma de coeréncia sugeriu que o tronco
cerebral estava conduzindo a atividade no putamen e no cortex cerebral (Japaridze
et al., 2013)

Finalmente, um estudo que utilizou a combinacdo entre o EEG e a
ressonancia magnética funcional demonstrou, em 8 pacientes, que existe ativacdo
de redes neurais variadas durante as descargas (Siniatchkin et al., 2007). A
estabilidade e intensidade de conexdo estimadas por meio do EEG entre essas
redes mudou de acordo com o tratamento e pode, futuramente, ser um biomarcador
de resposta ao mesmo (Shrey et al.,, 2018). Deste modo, mais estudos sao
necessarios para compreender 0s mecanismos e impactos da hipsarritmia em

pacientes com sindrome de West.

2 - JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

O presente estudo se justifica pela importancia da Sindrome de West,
uma das encefalopatias epilépticas que ocorrem na infancia e que apresenta
impacto consideravel para os pacientes, familiares e servicos de saude. Medidas
guantitativas podem providenciar uma base objetiva para a identificacdo e
guantificacdo da hipsarritmia.
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Um melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos pode
contribuir para diagnostico precoce e monitorizagdo evolutiva dos diversos tipos de
hipsarritmia no eletroencefalograma.

O objetivo geral deste estudo foi investigar a fisiopatologia da sindrome
de West e da hipsarritmia por meio do EEG e da neurocimagem.

Os objetivos especificos foram:

2.1- Analisar quantitativamente a hipsarritmia dos tracados dos
eletroencefalogramas de criancas com Sindrome de West utilizando a
técnica de coeréncia;

2.2- Localizar as descargas utilizando Imagem Dinamica dos Focos de
Coeréncia (DICS).

2.3- Correlacionar os dados encontrados com os achados de

neuroimagem.
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3 - METODOS

O presente projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa local.
Foram recrutados de forma retrospectiva e consecutiva os pacientes atendidos pelo
Servico de Neuropediatria da Faculdade de Medicina campus de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” UNESP nos ultimos cinco
anos. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi solicitado aos pacientes
que ainda estivessem em atendimento pelos examinadores.

Os critérios de inclusdo foram: a) Pacientes com histéria clinica, exame
neurolégico compativeis com sindrome de West e com exames de EEG adequados
e acessiveis.

Os critérios de exclusao foram: a) Desejo de sair do estudo; b) Individuos
que durante a investigacao apresentaram diagndstico de outros tipos de epilepsia ou

crises nao epilépticas.

Sujeitos

Foram selecionadas criancas com diagnostico de sindrome de West. O
diagnéstico foi realizado de acordo com as recomendacdes da Liga Internacional
Contra Epilepsia (ILAE), incluindo: espasmos epilépticos, hipsarritmia no EEG, idade
de inicio entre 1 e 24 meses e estabilizacdo ou atraso no desenvolvimento apds
inicio dos espasmos (ILAE, 2024). Todos os pacientes passaram por avaliacdo
padronizada no Servico de Neurologia Pediatrica. Os dados clinicos demograficos
foram colhidos por meio do prontuario, obtidos de entrevista direta com familiares.
Foram levantados os dados: idade, sexo, controle das crises, tipos de crises,
medicacbes em uso e detalhes sobre o exame neurolégico e o diagndstico

etiologico.

Eletroencefalograma

Foi utilizado aparelho digital da marca Neurovirtual de 26 canais. O EEG
interictal foi registrado por 20 minutos com montagem internacional 10-20, durante
vigilia e sono, sem o uso de medicagfes sedativas adicionais. A leitura do exame foi
refeita por dois pesquisadores. Os padrbes observados de hipsarritmia foram

classificados de acordo com a literatura em: 1- classico; 2- com sincronia inter-
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hemisférica aumentada; 3- assimétrica, com um foco consistente; 4- com periodos
de atenuacao de voltagem e; 5- com predominio de ondas lentas de alta voltagem
(Hrachovy et al., 1984). A escala BASED também foi aplicada para todos 0s sujeitos
incluidos.

A andlise quantitativa do EEG foi realizada por meio do programa
Brainstorm (Tadel et al., 2011). Foram analisados 19 eletrodos (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz,
F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, Ol e 02). Os exames foram
inicialmente convertidos para o formato European Data Format (EDF) e importados
no programa. Em seguida, as descargas de interesse foram manualmente
selecionadas. A marcacao foi realizada pelos investigadores principais e a atividade
predominante foi marcada em seu local de maior amplitude negativa. Cada descarga
foi salva em um trecho de 1 segundo centrado no ponto de selecéo. Finalmente, as
descargas foram promediadas de forma aritmética e o tracado filtrado nas
frequéncias de 1 a 40 Hz. A partir deste processamento, dois tipos de analise foram
realizados: analise de coeréncia e a localizagcdo das descargas por meio do
algoritmo de Imagem Dinamica dos Focos de Coeréncia (DICS- Dynamic Imaging of

Coherent Sources).

Analise de coeréncia

7

A analise de coeréncia é uma métrica de valor complexo que mede a
relacao linear de dois sinais no dominio da frequéncia. No EEG, essa atividade pode
ser calculada entre os eletrodos e indica a conectividade entre as regides cerebrais.
Para esta analise o trecho de -500 a 500 milissegundos (ms) foi utilizado. As

frequéncias de interesse foram na faixa delta (4 Hz), alfa (8 Hz) e beta (>12 Hz).

Imagem Dinédmica dos Focos de Coeréncia (DICS)

Esta técnica permite o estudo de fontes corticais de ativacao oscilatoria
no dominio da frequéncia (Gross et al., 2001). E uma forma de resolver o chamado
problema inverso e localizar espacialmente a origem da atividade elétrica, auxiliando
na compreensao das redes neurais envolvidas. Este método de analise de fonte &
capaz de detectar regides cerebrais coerentes entre si e um sinal ou regido de

referéncia (Gross et al., 2001). O método DICS representa um algoritmo de solucéo
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inversa no dominio da frequéncia para descrever as redes neuronais subjacentes a
hipsarritmia (Japaridze, 2012).

No presente estudo, a analise foi realizada no periodo de 0 a 500 ms e
atividade de base considerada de -500 a -3.3 ms. A frequéncia de origem foi de 4 Hz
com aumentos gradativos até 40 Hz. Esta frequéncia € utilizada para busca da
origem da atividade e coeréncia. O enfoque maior foi realizado na faixa de 4 Hz por
ser a faixa de maior interesse observada na atividade de base da hipsarritmia.

O resultado desta analise permite a identificacdo da area anatémica de
maior atividade elétrica por meio do atlas do Montreal Neurological Institute (MNI).
ApOs localizacdo, as imagens da andlise DICS foram exportadas para analise

estatistica.

Neuroimagem

Para analise de imagem foram utilizados os exames de Tomografia
Computadorizada (TC) de alta resolucédo realizados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu. Para esta andlise, foram incluidos apenas os
pacientes com imagens volumétricas. As imagens utilizadas foram obtidas em um
aparelho Toshiba Aquilion com voxels de no maximo 0,46 x 0,46 x 1,25 milimetros
(mm) de dimensdo. As imagens de TC foram registradas no espaco padréao
utilizando a ferramenta Clinical Toolbox (Rorden et al., 2012). Em seguida, as
substancias branca e cinzenta foram segmentadas com a abordagem conhecida
como segmentacdo unificada utilizando o algoritmo DARTEL e o programa SPM12
(Ashburner, 2007).

As imagens estruturais resultantes foram novamente registradas no
espaco padrao do “Montreal Neurological Institute - International Consortium for
Brain Mapping (IBCM)”, utilizando template especifico para a idade criado a partir do
processamento inicial (Collins et al., 1995). Os mapas estruturais de substancia
cinzenta com voxels isotropicos de 1mm foram salvos e posteriormente utilizados

para correlacdo com os resultados da anélise DICS.
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Anélise estatistica

Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas,
eletroencefalograficas e de neuroimagem foram demonstrados por meio da
estatistica descritiva. Para comparacdo com os controles foram utilizados o teste
exato de Fisher e o teste U de Mann-Whitney.

Os resultados da analise de coeréncia foram promediados para todos os
pacientes nas trés frequéncias propostas para facilitar a visualizacao. Utilizando um
teste de permutacdo com 1000 randomizacbes as matrizes de correlacdo dos
pacientes foram comparadas com um grupo controle de 10 pacientes sem
hipsarritmia. Para gerar as matrizes de coeréncia dos controles foram selecionados
grafoelementos fisioldgicos do sono.

Para correlacdo entre os métodos, os mapas de localizacdo da
hipsarritmia de cada individuo, obtidos por meio da técnica DICS, foram realinhados
com os mapas estruturais (individual) utilizando o programa SPM12. Em seguida,
apos a suavizacdo com filtro de 8 mm, analise de correlacdo foi feita por meio do
modelo linear generalizado comparando voxel a voxel os mapas estruturais (obtidos
da neuroimagem) e os mapas de localizacdo da hipsarritmia. O nivel de significancia
selecionado foi p < 0,05 com correcdo para a descoberta de falsos positivos em

grupos. Para esta ultima etapa também foi utilizado o programa SPM12.
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4 - RESULTADOS

Dados clinicos

No periodo, 46 criangas apresentaram SEEI e 42 criangas acompanhadas
apresentaram hipsarritmia com diagnéstico de sindrome de West no servico.
Dessas, foram identificadas 21 criancas com EEG no servigco, por conta de ter
ocorrido a perda de arquivo de dois aparelhos de EEG infantil cujos backups nao
estavam sendo feitos. Portanto, 21 criancas tiveram seus exames e dados de
prontuéarios analisados, sendo 7 meninas, com meédia de idade de 1,9 £ 2,1 anos (0,5
— 9); média £ desvio padrdo (minimo — maximo). O padréao qualitativo observado no
EEG foi de hipsarritmia classica em 10 pacientes, 3 pacientes apresentaram
episédios de supressdo de voltagem, 4 pacientes apresentaram predominio de
ondas lentas e, em 4, foi verificada a presenca de atividade lateralizada. O escore
BASED médio obtido foi de 4 £+ 1 (2 — 5), apontando provavel ou comprovada
encefalopatia epiléptica.

Clinicamente, todos os 21 pacientes apresentaram, inicialmente, espasmos
epilépticos e diagnostico de sindrome de West. A evolucdo da semiologia das crises
foi variada com perfil Unico para cada paciente. Com o tratamento instituido, 5
pacientes apresentaram controle das crises e 12 permaneceram com crises
refratarias. Sobre a evolucdo, 4 pacientes evoluiram para ébito (ndo relacionados
diretamente a sindrome de West), 1 perdeu o seguimento e os demais permanecem
em tratamento até o momento. A tabela 3 resume os achados demograficos acima

descritos.
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Tabela 3: Dados clinicos e eletroencefalograficos de 21 pacientes com sindrome de West. A idade esta descrita em anos.

Paciente Idade Sexo

1 0,5
2 2
3 1
4 3
5 5
6 1
7 2
8 0,7
9 0,9
10 1
11 0,5
12 9
13 1
14 0,5
15 1
16 0,6
17 5
18 3
19 0,7
20 2
21 1

H

IZLIIZIIZIZ IIIIIIIZ IZCZK

EEG
Classico
Classico

Lento
Lento
Lateralizado
Classico
Lento
Lateralizado
Lateralizado
Classico
Classico
Supresséao
Classico
Lateralizado
Classico
Supressao
Classico
Classico
Supressao
Classico
Lento

BASED

5

A W DN OO WO WO o0 >~MSBSWOaOOs, oW woa

Medicagoes
VPA + FNB + VIG + LEV + CBD
VPA + VIG + CLB + LEV
VPA + VIG
VIG + VPA + LEV
VPA + FNB
LEV + VIG + CBD
LEV + CLB + FNB + NZP + VIG + VPA
VIG + corticoide

Etiologia
Encefalopatia Hipdxico-isquémica Espasmos epilépticos
Genética

Tipos de crises

Desfecho
Epilepsia refrataria

Desconhecida
Genética

Espasmos epilépticos, tdnico-clonicas e atdnicas atuais
Espasmos epilépticos
Espasmos epilépticos, crises tdnicas e mioclénicas

Epilepsia controlada
Epilepsia refrataria
Epilepsia refrataria

Hidrocefalia multisseptada derivad Espasmos epilépticos,

Genética

Encefalopatia hipdxico isquémica Espasmos epilépticos

VIG + LTG + TPM + NZP + VGB + CBD Encefalopatia Hipdxico-isquémica Espasmos epilépticos

LEV + PHT + VIG + TPM
LEV + VIG

TPM + VIG + LTG + CLN + LCM + RFN Genética

VIG + LEV + VPA + CLB
VPA + VIG + LEV

SEM

VIG + FNB

TPM + VIG + LEV

VPA + FNB + CLN

VIG + CLB

VIG + VPA

SEM

Sindrome de Down
Genética

Encefalopatia Hipdxico-isquémica Espasmos epilépticos
Sindrome de Down Espasmos epilépticos
Sifilis congénita Espasmos epilépticos
Genética

Genética Espasmos epilépticos

Encefalopatia Hipdxico-isquémica Espasmos epilépticos,
Espasmos epilépticos,

Genética
Encefalopatia Hipoxico-isquémica Espasmos epilépticos

Espasmos epilépticos,
Encefalopatia hipéxico-isquémica Espasmos epilépticos,

Espasmos epilépticos,
Espasmos epilépticos,
Espasmos epilépticos,
Encefalopatia hipdxico isquémica Espasmos epilépticos,

Espasmos epilépticos,

tdnicas bilaterais Epilepsia controlada
Obito
Obito
Epilepsia controlada

atdénicas
clénicas bilaterais

Epilepsia refrataria
Obito
Epilepsia controlada
tonicas focais e bilaterais, tonico-cl¢ Epilepsia refrataria
mioclénicas

focais, tonicas bilaterais
focais

Epilepsia refrataria
Epilepsia refrataria
Epilepsia refrataria
Epilepsia refrataria
focais Epilepsia controlada
Epilepsia refrataria
ténicas, ténico-clonicas generalizad Epilepsia refrataria
tobnicas unilaterais com generalizagi Obito

Epilepsia refrataria

Legenda: VPA: valproato de sddio; VIG: vigabatrina; CLB: clobazam; LEV: levetiracetam; FNB: fenobarbital; CBD: canabidiol; NZP: nitrazepam; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; CLN: clonazepam; LCM: lacosamida; RFN:

rufinamida.
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Analise de coeréncia

Para analise de coeréncia e do foco da hipsarritmia foram estudadas de 14 a
285 descargas por paciente (69 + 66). Os resultados da analise de coeréncia de
cada individuo estdo demostrados nas figuras 2 (4Hz), 3 (8Hz) e 4 (12Hz). A figura 5
mostra a média dos individuos obtida a partir das matrizes de frequéncia individuais.

A comparacdo com O grupo controle mostrou aumento na conectividade
cerebral dos pacientes com hipsarritmia nas frequéncias de 4 e 8Hz e,
principalmente, redugéo na conectividade cerebral na frequéncia de 12Hz (figura 6).
O grupo controle (n=10) foi composto por 10 meninas e apresentou média de idade
de 1,2 + 0,7 anos (0,7 — 1). A analise estatistica dos dados demogréaficos nao
mostrou diferencas entre o sexo (p = 0.4) e a idade (0.8). Os controles apresentaram

em média 14 + 12 (5 — 47) descargas analisadas.
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Figura 2: Analise individual de coeréncia entre os eletrodos obtida do EEG de 21
individuos com sindrome de West na frequéncia de 4Hz. As linhas coloridas
representam a intensidade de coeréncia entre dois eletrodos de pelos menos 20%,
conforme observado na escala de cores ao lado (amarelo representa maior
coeréncia ou valor = 1 e 0 roxo menor coeréncia ou valor = 0).

N
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Figura 3: Analise individual de coeréncia entre os eletrodos obtida do EEG de 21
individuos com sindrome de West na frequéncia de 8Hz. As linhas coloridas
representam a intensidade de coeréncia entre dois eletrodos de pelos menos 20%,
conforme observado na escala de cores ao lado (amarelo representa maior
coeréncia ou valor = 1 e 0 roxo menor coeréncia ou valor = 0).
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Figura 4: Analise individual de coeréncia entre os eletrodos obtida do EEG de 21
individuos com sindrome de West na frequéncia de 12Hz. As linhas coloridas
representam a intensidade de coeréncia entre dois eletrodos de pelos menos 20%,
conforme observado na escala de cores ao lado (amarelo representa maior
coeréncia ou valor = 1 e 0 roxo menor coeréncia ou valor = 0).
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Figura 5: Andlise promediada de coeréncia entre os eletrodos obtida do EEG de 21
individuos com sindrome de West e 10 controle nas frequéncias de 4Hz, 8Hz e
12Hz. As linhas coloridas representam a intensidade de coeréncia entre dois
eletrodos de pelos menos 20%, conforme observado na escala de cores ao lado
(amarelo representa maior coeréncia ou valor = 1 e 0 roxo menor coeréncia ou valor
=0).

Pacientes Controles

12Hz
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Figura 6: Analise estatistica das matrizes de coeréncia entre os eletrodos obtidas do
EEG de 21 individuos com sindrome de West comparados com um grupo de 10
controles nas frequéncias de 4Hz, 8Hz e 12Hz. Neste caso, as cores representam a
significancia estatistica conforme observado na escala de cores ao lado. Os
extremos amarelo (maior coeréncia nos pacientes em relacdo aos controles) e roxo
(menor coeréncia nos pacientes em relagdo aos controles) indicam as maiores
significancias ou aproximadamente 3 desvios padrées acima e abaixo
respectivamente. Na coluna da direita, a matriz de coeréncia também esta
demonstrada. A escala de cores representa o valor estatistico T.
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Imagem Dinédmica dos Focos de Coeréncia (DICS)

A localizacdo da hipsarritmia mostrou que o lobo mais frequentemente

comprometido foi o temporal (8/21), seguido por frontal (7), occipital (3) e parietal (3).

A localizagdo das descargas € demostrada na tabela 4 e na figura 7.

Tabela 4: Localizacdo (valor madximo) das descargas observadas em 21 pacientes
com sindrome de West utilizando a técnica de imagem dinamica dos focos de
coeréncia (DICS). As coordenadas correspondem ao espaco Montreal Neurological

Institute (MNI) nos planos axial (x) coronal (y) e sagital (z) em mm.

Paciente Descargas DICS Coordenadas
1 69 temporal inferior -49, -42, -29
2 16 fusiforme 29, -45, -11
3 30 temporal inferior -62, -22, -32
4 38 temporal inferior 54, -2, -38
5 25 occipital lateral 15, -101, -5
6 41 occipital lateral -26, -94, 17
7 40 temporal inferior -58, -18, -36
8 67 frontal superior 2,62,17
9 62 giro frontal medial -37, 19, 56
10 101 frontal inferior 55, 34, -2
11 285 temporal inferior 62, -51, -18
12 14 parietal superior 17, -74, 60
13 24 parietal superior 36, -62, 56
14 70 giro occpital inferior 44, -86, -1
15 88 parietal superior -31, -55, 49
16 177 orbitofrontal lateral -12, 20, -26
17 28 frontal superior 24, -5, 74
18 168 giro temporal inferior -56, -57, -23
19 40 frontal médio rostral 54,21, 34

20 53 precentral 61,11, 14
21 23 giro parahipocampal 20, -5, -39
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Figura 7: Localizac&o das descargas observadas em 21 pacientes com sindrome de
West utilizando a técnica de imagem dinamica dos focos de coeréncia (DICS). Cada
linha corresponde a analise de um paciente. Os resultados estdo sobrepostos em
um modelo de ressonancia magnética na sequéncia axial com cortes da por¢cao
inferior (mais a esquerda, na figura) para superior (mais a direita). As duas ultimas
colunas correspondem a sobreposi¢cao dos resultados em um modelo tridimensional
do cérebro com vista lateral direita (penultima coluna) e esquerda (Ultima coluna). Os
resultados da anadlise correspondem as areas coloridas codificadas conforme a
escala de cor abaixo da figura.
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Maximo

Minimo

Andlise da neuroimagem / tomografia computadorizada

Nesta andlise foram incluidos 16 pacientes. Cinco pacientes nao
apresentavam exames disponiveis para analise e foram excluidos (pacientes
namero 6, 10, 11, 12 e 17). Este subgrupo foi composto por 7 meninas e apresentou
média de idade de 1,5 + 1,2 anos (0,5 — 5). O escore BASED apresentou média de 4
+1(2-5).
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Os resultados dos exames de tomografia estdo demonstrados na figura 8. Os
principais achados foram atrofia de predominio na porcdo anterior do cérebro
(pacientes 1, 4, 7 e 16), hidrocefalia (pacientes 5 e 9), area de gliose em territorio
vascular da artéria cerebral média (paciente 8), atrofia de predominio na porcéo
anterior do cérebro, alteracdo do padréo giral e agenesia do corpo caloso (paciente
13), proeminéncia dos ventriculos (paciente 14), atrofia difusa (paciente 15 e 19) os
pacientes 2, 3, 18, 20 e 21 apresentaram resultados dentro dos limites da

normalidade.
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Figura 8: Exames de tomografia computadorizada de 16 pacientes com hipsarritmia.
Os resultados estéo apresentados na orientagédo axial com cortes da porgéo inferior
(mais a esquerda, na figura) para superior (mais a direita). Cada linha corresponde
ao exame de um paciente com seu numero de inclusao apresentado a frente.
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Andélise quantitativa da neuroimagem e correlagdo com os mapas DICS

Foram observados 4 agrupamentos principais de correlacdo positiva entre os
mapas de substancia cinzenta obtidos a partir da tomografia e a analise DICS do
EEG. O volume total de 23418mm? e os grupos foram centrados no polo temporal,
giro frontal superior e cerebelo / cingulo posterior. A tabela 5 e a figura 9 mostram

estes resultados com maiores detalhes.

Tabela 5: Correlacdo entre mapas de substancia cinzenta obtidos a partir da
tomografia computadorizada de 16 pacientes com hipsarritmia e a técnica de
imagem dindmica dos focos de coeréncia (DICS) realizada no EEG. O volume esta
apresentando em mm?®, as coordenadas correspondem ao espaco Montreal
Neurological Institute (MNI) nos planos axial (x) coronal (y) e sagital (z) em mm.

Grupo Valordep Valor T Volume Coordenadas Estrutura
1 < 0,001 4,33 5852 -51, 22, -16 Polo temporal
2 < 0,001 3,95 12759 -6, 53, 49 Giro frontal superior
Cerebelo, cingulo
3 0,003 3,9 2944 -2,-53,3 posterior

4 0,35 3,82 1863 21,12, -33 Polo temporal
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Figura 9: Correlacdo entre mapas de substancia cinzenta obtidos a partir da
tomografia computadorizada de 16 pacientes com hipsarritmia e a técnica de
imagem dinamica dos focos de coeréncia (DICS) realizada no EEG. Os resultados
estdo sobrepostos em um modelo de ressonancia magnética na sequéncia axial com
cortes da porcéo inferior (canto superior esquerdo, na figura) para superior (canto
inferior direito). A Ultima linha corresponde a sobreposi¢cao dos resultados em um
modelo tridimensional do cérebro com vista lateral direita (primeira coluna), medial
direita, lateral esquerda e medial esquerda (Ultima coluna). Os resultados da anélise
correspondem as areas coloridas codificadas conforme a escala de cor abaixo da
figura e indicam areas significativas de correlagéo positiva entre os métodos

valorde T

1.4 2.1 2.8 3.5 4.2
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5- DISCUSSAO

Foram observados trés aspectos principais neste estudo. Primeiramente,
pacientes com sindrome de West apresentaram alteracdo da conectividade cerebral
demonstrada pela analise de coeréncia. Os pacientes apresentaram aumento na
coeréncia nas frequéncias de 4 e 8Hz e reducdo na frequéncia de 12Hz. O outro
achado desta investigacdo € um padrdo heterogéneo da origem das descargas
relacionadas a hipsarritmia com alteracbes observadas principalmente nas regides
frontal e temporal. Finalmente, a andlise de imagem mostrou correlacdo entre o
volume de substancia cinzenta a o resultado das imagens DICS nestas mesmas
regioes.

O cérebro infantil sofre importantes mudancas estruturais e fisiolégicas no
primeiro ano apos o nascimento. O rdpido aumento no volume cerebral coincide com
a expansao da sinaptogénese, migracdo interneural, maturacdo e integracao de
redes neurais (Huttenlocher & Dabholkar, 1997; Kim & Paredes 2021). Durante este
periodo, as conexdes talamo-corticais também sao estabelecidas por meio de
intrincada sequéncia que desempenha um papel critico no desenvolvimento de
redes corticais sensoriais (Anton-Bolafios et al., 2018). O EEG pode fornecer
medidas ndo invasivas de oscilacbes cerebrais que sdo diretamente derivadas de
mudancas transitorias que ocorrem de redes inibitérias em desenvolvimento e da
maturacdo dos circuitos talamo-corticais (Antén-Bolafios et al., 2018; Wilkinson et al.,
2024).

Um estudo longitudinal utilizando EEG quantitativo em 592 criangas
acompanhadas dos 2 aos 44 meses mostrou presenca e depois auséncia de um
pico alfa de 9-10 Hz entre 2-6 meses, altera¢des nao lineares na atividade faixa beta
(20-30 Hz) entre 4-18 meses e surgimento de um pico beta de frequéncias mais
baixa (12-20 Hz) em alguns bebés apds seis meses de idade (Wilkinson et al.,
2024). Esse ultimo pode também refletir a maturacdo do circuito talamo cortical.
Classicamente, essa maturacdo observada nos dois primeiros anos de vida é
caracterizada por uma mudanca na frequéncia de um pico teta de 5 Hz aos 5 meses
para um pico alfa de 8 Hz aos 2 anos, coincidindo com aumentos na poténcia alfa
durante este periodo (Trondle et al., 2022; Wilkinson et al., 2024).

Em contraste com as medidas de amplitude, a coeréncia é uma medida de

sincronizacdo entre dois sinais baseada principalmente na consisténcia de fase.
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Dois sinais podem ter fases diferentes, mas a alta coeréncia ocorre quando essa
diferenca de fase tende a permanecer constante (Srinivasan et al., 2007). Em um
estudo realizado com 32 recém-nascidos pré-termos, 0s autores demonstraram que
a conectividade inter-hemisférica se desenvolveu de forma analoga a maturacao
eletrocortical: as atividades de baixa frequéncia (teta e delta) diminuem ao passo
que as de elevada frequéncia aumentam com a idade gestacional e a maturacao
pos-natal. Em adicdo, a magnitude de coeréncia em baixa frequéncia observada
entre as areas cerebrais foi de 0,3 a 0,4 (Meijer et al., 2014).

No presente estudo foram observadas areas de aumento de coeréncia em
pacientes com sindrome de West nas frequéncias de 4 e 8Hz, o que pode indicar o
processo de hiperexcitabilidade relacionado as crises. Por outro lado, na frequéncia
de 12Hz, a coeréncia foi marcadamente reduzida durante a hipsarritmia, sugerindo
um atraso na maturagéo cerebral. Estes achados estdo de acordo com um estudo
com 12 pacientes com espasmos infantis e 16 controles em que os autores
observaram aumento da coeréncia de longa distancia e reducdo na coeréncia de
curta distancia com o lobo frontal (Burroughs et al., 2014).

A andlise da origem das descargas observadas na hipsarritmia
demonstrou grande heterogeneidade. O predominio ocorreu nas regides temporal e
frontal, mas diversas areas foram afetadas. Esse achado pode ser reflexo das
variadas etiologias desta sindrome. Além disso, essa observagcdo pode indicar a
alteracdo cerebral difusa considerada critica para 0 mecanismo da doenca (Gross et
al., 2001). A interagao do tronco cerebral ndo pode ser avaliada pelo EEG, mas a
alteracéo cerebral com diversos focos apoia esta teoria.

Em 2012, pesquisadores utilizaram o método DICS associado a um
método de Coeréncia Parcial Direcionada Renormalizada (RPDC) como medida da
direcdo do fluxo de informacfOes entre os sinais de origem com o0 objetivo de
investigar a interacdo dentro da rede detectada. Ambos DICS e RPDC foram
realizados com a atividade delta do EEG (1-4hz) em 8 pacientes com sindrome de
West e em 8 pacientes com epilepsias focais (controle) e os resultados foram
comparados aos de estudo prévio com EEG e neurorressonéncia funcional realizado
com a mesma coorte de pacientes. A atividade delta da hipsarritmia esteve
associada a fontes coerentes no cortex occipital (foco principal), assim como no

cortex parietal, putamen, nucleo caudado e tronco cerebral, conforme revelado pelo
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DICS. Na Sindrome de West, 0 RPDC mostrou direcdo mais forte e significativa do
fluxo ascendente de informagdes do tronco cerebral em direcdo ao putamen e cortex
cerebral, sugerindo que o tronco cerebral pode ter um papel chave na patogénese
da sindrome de West, com a hipsarritmia resultante de atalhos ascendentes do
tronco cerebral que se projetam amplamente aos ganglios basais e cortex cerebral
(Japaridze, 2013). Esses resultados sdo compativeis com os do estudo presente
pela heterogeneidade da origem das descargas na hipsarritmia.

A investigacdo por neuroimagem de pacientes com espasmos infantis é
de grande importancia para identificacdo etiolégica (Aydinli et al., 1998). Em uma
investigagdo com 143 pacientes com sindrome de West, os autores observaram que
24 pacientes apresentaram exames normais e 0os achados mais frequentes foram
atrofia cerebral, aumento ventricular e encefalomalacia (Aydinli et al., 1998). Os
achados observados no presente estudo foram semelhantes aos descritos na
literatura. Exames normais foram observados em 31% (5/16), atrofia em 38% (6/16),
aumento ventricular em 19% (3/16), malformacdo em 6% (1/16) e encefalomalacia
6% (1/16).

A correlacdo entre a avaliagdo localizatoria da coeréncia e o volume de
substancia cinzenta mostrou alteracdes localizadas nas regides temporais, frontais,
no cingulo posterior e cerebelo. A correlacdo observada foi positiva indicando que
estas variaveis oscilam na mesma direcdo. Essa observacdo pode indicar as areas
em que o volume preservado ocasiona maior conectividade e sincronia entre as
areas. Essa hipotese é apoiada pela analise isolada da coeréncia que demonstrou
maior coeréncia para frequéncias baixas associadas as regifes anteriores.

Esse estudo apresenta limitacdes. O namero de pacientes € pequeno.
Outro ponto importante € que o EEG utilizado foi o de rotina, o que apresenta
limitagBes: a localizac@o da atividade neurofisiologica ndo € precisa em decorréncia
da baixa resolucdo espacial deste método. O volume condutor pode aumentar a
coeréncia em todas as frequéncias para eletrodos com menos de 10 cm de distancia
(Srinivasan et al., 2008). Entretanto, o presente estudo reflete a pratica clinica e
futuramente 0 mapeamento destes circuitos anormais pode ser um biomarcador
para os espasmos infantis, auxiliando em diagndsticos e terapias mais precisas.

A sindrome de West ndo € uma doenca Unica. As crises epilépticas e,

principalmente, 0os espasmos, constituem a principal caracteristica desta sindrome.
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Entretanto, conforme observado, a etiologia variada, a semiologia diferente das
crises e a alteragdo de conectividade heterogénea apoiam que cada paciente
apresenta uma doenca Unica. Dessa forma, a investigacéo e o tratamento devem ser
realizados de forma individualizada. Estudos mais aprofundados permanecem
necessarios para um melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos dos
diversos tipos de hipsarritmia no eletroencefalograma de criangas com sindrome de
West.
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6- CONCLUSOES

Criancas com sindrome de West apresentaram reducdo acentuada da
conectividade cerebral demonstrada pela andlise de coeréncia na frequéncia de
12Hz e aumento nas frequéncias de 4 e 8Hz.

A origem das descargas observadas na hipsarritmia € heterogénea, com
predominio nas regifes temporal e frontal.

A andlise entre a avaliacdo localizatéria da coeréncia e o volume de
substancia cinzenta mostrou areas de correlacdo positiva localizadas nas regifes

temporais, frontais, no cingulo posterior e cerebelo.
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