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RESUMO

O padréo eletroencefalografico mais comum em pacientes criticos é o distdrbio da
atividade de base. Ondas trifasicas (OTs) constituem um padrdo periodico classicamente
relacionado as encefalopatias metabolicas. A maioria dos pacientes com OTs tem alteracao do
nivel de consciéncia, e acredita-se que este padrdo represente disfuncdo talamo-cortical.
Entretanto, o significado exato e o mecanismo das OTs permanecem desconhecidos. O
objetivo principal deste estudo foi avaliar a origem das OTs utilizando o eletroencefalograma
quantitativo (EEGQ) e a tomografia computadorizada de cranio (TCC). 28 pacientes foram
investigados. A analise dos focos das OTs foi realizada nas descargas promediadas para cada
um dos individuos. Os mapas dos focos foram extraidos desta avaliacdo. As TCs foram
submetidas a normalizacdo e segmentacdo automatica da substancia cinzenta. Finalmente,
uma andlise de correlacdo voxel-a-voxel de todo o grupo foi realizada entre os mapas dos
focos das OTs e as imagens da substancia cinzenta. A analise do foco mostrou envolvimento
principalmente do cingulo anterior. A analise de correlacdo revelou &reas de correlagéo
moderada positiva (giro do cingulo posterior; r = 0,5) e negativa (caudado; r = -0,51) entre 0s

métodos.

Palavras-Chave: Ondas trifasicas, Encefalopatia, Eletroencefalografia.



ABSTRACT

The most frequent electroencephalographic pattern in critically ill patients is
diffuse background slowing. Triphasic waves (TW) is a periodic pattern classically described
in metabolic encephalopathic patients. Most patients with TW have altered level of
consciousness, and this pattern is believed to represent thalamus-cortical dysfunction.
However, the exact meaning and mechanism of TWs remains unknown. The main objective
of this study was to evaluate the source of TWSs using quantitative electroencephalogram
(QEEG) and tomography (CT). 28 patients were investigated. Source analysis was performed
in the averaged TWSs for each individual. Source maps were extracted from this evaluation.
CTs were submitted to normalization and automatic segmentation of gray matter. Finally,
voxel-wise correlation analysis for the whole group was conducted between qEEG source
maps and gray matter images. Source analysis showed involvement mainly of the anterior
cingulate cortex. Correlation analysis disclosed moderate positive (posterior cingulate; r =
0.5) and negative (caudate; r = -0.51) correlations between the methods.

Key Words: Triphasic waves, Encefalopathy, Electroencephalography.
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1 INTRODUCAO

A alteracdo eletroencefalografica mais comum dos pacientes com rebaixamento
do nivel de consciéncia é o alentecimento difuso da atividade de base (BRAGA et al., 2013).
Este achado é dtil na avaliacdo de prognoéstico do paciente em coma, principalmente quando a
causa é conhecida. No caso de etiologia desconhecida, eletroencefalogramas (EEGS)
continuos ou seriados sdo mais importantes na analise da evolucéo do paciente e do padrdo de
encefalopatia apresentada (BRENNER, 2005).

1.1 Eletroencefalografia na UTI

O EEG é um exame bastante Gtil na avaliacdo a beira do leito de pacientes graves.
Este exame mostra em tempo real a atividade elétrica cerebral (SCHOMER & LOPES DA
SILVA, 2011). Sua especificidade é baixa, entretanto alguns padrdes podem ser de grande
valor, inclusive no diagnéstico etiologico (YOUNG, 2000). Além disso, estudos mostram que
0 EEG pode ser util para definicdo de prognostico de pacientes graves (RUITJER et al.,
2015).

O uso do EEG nas Unidades de Terapia Intensivas (UTIs) tem por principal
objetivo diagnosticar crises epilépticas e status epiléptico ndo-convulsivo. Antes pouco
diagnosticados, hoje se acredita mais no subdiagnéstico destas entidades. Porém, o uso do
EEG ndo esta restrito apenas a esta finalidade. E util para deteccdo precoce de isquemia,
analise de nivel de sedacdo e avaliacdo de progndstico. Além disto, é uma das ferramentas
auxiliares ao diagnostico de morte encefélica como exame complementar (RUITJER et al.,
2015).

A andlise quantitativa do EEG (qEEG) consiste em submeter o exame de EEG a
algoritmos matematicos atraves de programas de computador, com o0 objetivo de aumentar a
sensibilidade para deteccdo de anormalidades. Os dados gerados podem, entdo, ser analisados
e comparados com outros achados, com finalidades clinicas e cientificas. Com este fim, a
interpretacdo pode auxiliar na identificacdo de pacientes com pior progndstico e na
localizag@o de uma regido cerebral mais comprometida (KOBERDA et al., 2013).

1.1.1 Ondas Trifasicas

As Ondas trifasicas (OTs) foram descritas inicialmente por Foley et al. (1950),
como achados de pacientes com doenca hepatica: “blunted spike and wave”. Posteriormente,
foram relacionadas a alteragdes metabdlicas, ndo sendo patognomonica de nenhuma delas,
como anteriormente se acreditava (SIMSARIAN & HARNER, 1972).
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OTs (Figura 1) sdo descargas periddicas generalizadas, com surtos de ondas com
deflexdes negativa-positiva-negativa, com alta amplitude (100 — 300 uV), na freqiiéncia de
1,5 a 2 Hz, predominantemente nas regides anteriores; apresenta atraso anterior-posterior e
ocorre de forma bissincrona. Geralmente, este padrdo esta associado com alentecimento da
atividade de base. A mortalidade associada a este padrdo € alta na maioria dos estudos
relatados (BICKFORD & BUTT, 1955; BRENNER, 2005). Este padrdo ndo ocorre em
criancas ou modelos animais (BERMEO-OVALLE, 2017).

Em 2012, A American Clinical Neurophysiology Society realizou nova
padronizacdo da terminologia do EEG para pacientes de UTI (HIRSCH et al., 2012). Em
2016, esta terminologia foi validada para o portugués. Neste guideline, a nova terminologia
aplicada as OT ¢é descargas generalizadas periddicas com morfologia trifasica (CABOCLO et
al., 2016). Devido ao reconhecimento amplo do termo “ondas trifasicas”, este conceito sera

mantido durante esta dissertacao.

Figura 1. Exame de EEG do acervo demonstrando descargas generalizadas periddicas com
morfologia trifasica (Ondas Trifasicas).
1 FolF3 =] MMMMMMM
3 C3P3 =
5 Fpl-F7 =
6 F7-T3 =¥
7 T3-15 =V
9 Fp2-F4 ™=
11/ C4-P4 =V
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14 F8-T4 =V

15 T4T6 =

16/ T6.O2 J\WWWM\A\WW
M Iy |

e =

Reiher (1970), em seguida, dividiu as OTs em tipicas e atipicas, conforme
obedecessem todos os critérios previamente citados. Nesta época, mencionou que as OT
tipicas seriam caracteristicas de coma hepatico; e as atipicas, de outras causas, incluindo

encefalopatia hepética.
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Sundaram & Blume (1987) afirmaram, ainda, que o significado clinico das OTs
esteja mais relacionado com nivel de consciéncia do paciente no momento do exame, do que

com a morfologia das ondas ou do aspecto da atividade de fundo.

Para Sethi (2014), esta alteracdo representa um composto de fatores de
predisposicdo individuais do paciente: idade, grau de encefalopatia, alteracdes
hidroeletroliticas e metabdlicas, disfuncdo hepética e/ou renal, disfuncdo cerebral e de

substancia branca (atrofia).

Mortalidade relacionada é assunto controverso. A taxa de mortalidade entre
estudos varia de 19% a 50% (SUTTER & KAPLAN, 2014; YOUNG et al., 1992). Para
causas especificas a mortalidade é ainda mais varidvel: 30% até 100% para disfuncéo renal,
hepatica ou encefalopatia andxica (KARNAZE & BICKFORD, 1984). Alguns estudos
acreditam que OT isoladamente estdo associadas com pior desfecho (SUTTER et al., 2013),
outros ndo (SUTTER & KAPLAN, 2014). A ndo-reatividade da atividade de fundo deste
padrdo foi associada com pior desfecho, em um estudo com taxa de mortalidade de 20%
(SUTTER etal., 2013).

A respeito dos neurotransmissores, acredita-se que o GABA esteja envolvido.
Brigo & Storti (2011) ressaltaram que a resposta a benzodiazepinicos (BZDs) e a consequente
evolucdo do nivel de consciéncia devem ser consideradas, quando interpretar o contexto
clinico de OTs. De acordo com Fountain & Waldman (2001), este fato pode gerar inclusive
erro diagnéstico com crises epilépticas ndo-convulsivas. Este autor estudou 10 pacientes com
OTs, em que 4 reverteram de forma permanente esta manifestacdo ao EEG, ao ser

administrado BZD, enquanto as outras 6 reverteram de forma intermitente.

Sdo caracteristicas importantes que auxiliam no diagnostico diferencial entre as
duas situages clinicas, quando levados em consideragdo de forma conjunta: resposta a BZDs,
frequéncia de descargas, duracdo das descargas, atividade de base, componentes extra-
espiculas e a resposta a estimulacao auditiva e dolorosa (ANDRAUS et al., 2012; KAPLAN
& SUTTER, 2015).

1.1.2 Bases Anatdmicas

Apesar de reconhecida e estudada hd mais 60 anos, as bases anatdbmicas para
explicar o aparecimento desta manifestacdo no EEG ainda é motivo de controvérsia
(KAPLAN & SUTTER, 2015).
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Postulou-se inicialmente que as OTs representassem disfuncdo a nivel tdlamo-
cortical (FOLEY et al., 1950). Bickford & Butt (1955) corroboraram este achado e afirmaram
que as OT sédo ondas que, devido ao atraso antero-posterior, percorrem o cortex. Karnaze &
Bickford (1984) também acreditaram nesta manifestacdo neurofisioldgica, associado a
alteracdo do recrutamento de neurdnios corticais, mais marcadamente frontais, devido as

abundantes conexdes talamo-frontais.

Apesar de a maioria dos pacientes com OTs apresentarem alteracdo do nivel de
consciéncia, desde 1979 é reconhecido ser possivel encontra-las em pacientes conscientes.
Isto sugere que tal padrdo surja a partir de estruturas proximas, mas ndo necessariamente as
mesmas que causam coma/torpor (BRITT & MORRIS, 1979).

Apesar do acordo entre autores, as postulacdes ndo foram corroboradas por
estudos que comprovassem a real origem das OTs. Poucos estudos envolvendo OTs e exames
de imagem s&o encontrados (SUTTER & KAPLAN, 2014).

Uma Unica fonte principal, o giro do cingulo, foi encontrada através do estudo de
EEG quantitativo, em 10 pacientes entre 12 (83,3%), em um estudo que ndo utilizou

correlacdo com neuroimagem (KWON et al., 2007).
1.2. Tomografia Computadorizada

O exame de Tomografia Computadorizada do cranio (TCC) é um exame que, ao
contrario do EEG, da idéia da anatomia. Trata-se de exame de imagem, portanto, € sensivel
para patologias que apresentam dano estrutural macroscopico [hemorragia, neoplasia,
determinadas infec¢des, Acidente Vascular Cerebral (AVC)]. Além disso, pode-se visualizar
ndo uma lesdo estrutural (focal), mas diminuicdo volumétrica (difusa), demonstrando um
cérebro sem reserva funcional para responder a insultos metabdlicos, ou edema difuso e perda
da diferenciagdo cortico-subcortical (como na encefalopatia hipdxico-isquémica pds-parada
cardiorrespiratoria). Além disso, podemos analisar outros aspectos da lesdo: localizagdo
(supra ou infratentorial; cortical ou profunda; lobo acometido), tamanho, efeitos
circunvizinhos (edema, desvio de linha média, herniacdo), estagio (agudo, subagudo, crdnico)
(RAZV1, 2003).

Alteragdes de EEG em pacientes com lesfes circunscritas do circuito talamo-
cortical foram estudadas por Tsoures et al. (2017), em que dentre 596 pacientes com lesdes

talamicas, 32% apresentava alteracbes ao EEG. As OTs foram relacionadas com lesdes



18

talamicas antero-ventro mediais. Este grupo de pacientes ndo apresentou alteragcdo do achado
eletroencefalografico a administracdo de farmacos antiepilépticos (FAE).

Kaplan &  Rossetti  (2011)  estudaram  correlagdes  radiologico-
eletroencefalograficas de pacientes com encefalopatia. Neste estudo, descreveram que as OTs
foram visualizadas em EEG de pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, bem como com
intoxicagdo por medicamentos (litio, baclofeno). N&o foram observadas alteragdes
significativas nos exames de imagem destes pacientes. No entanto, pacientes com alteracdes
corticais/substancia branca podem facilitar a aparéncia de OTs nos exames, mesmo na

auséncia daquelas comorbidades de forma significativa.

Outros estudos foram capazes de demonstrar areas diferentes de acometimento.
Por exemplo, Egido et al. (1996) publicaram um relato de caso lesdo seletiva talamo-
mesencefalica paramediana, em que o paciente cursava com clinica de hipersonia e achado

eletroencefalogréfico de OTs.

Ghanem (1992) descreveu a presenca de OTs em um paciente com Glioblastoma
multiforme na regido frontal esquerda. O tumor tinha localizacdo subfalcina; os achados do
EEG eram bifrontais, com predominio a esquerda. Neste caso, causas metabdlicas foram

excluidas.

Um estudo mais recente, realizado de forma mais robusta, com metodologia caso-
controle, observou que entre os pacientes com encefalopatia que apresentavam OTS, 0s
achados principais neurorradioldgicos foram alteracfes de substancia branca (64%) e atrofia
cortical/subcortical (52%) (SUTTER & KAPLAN, 2014).

Maruyama et al. (1991) descreveram um caso de um paciente esquizofrénico com
intoxicagdo por agua que desenvolveu hiponatremia e edema cerebral associado, sem outra
causa para encefalopatia desenvolvida. O exame de imagem demonstrava edema cerebral
difuso e o EEG, OTs; a correcdo da hiponatremia de forma adequada reverteu ambas as

alteracdes.
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