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RESUMO




Titulo: Eletroencefalograma na Neuroemergéncia: impacto na avaliacao de
pacientes com alteracdo do estado de consciéncia e em pacientes na fase a

hiperaguda do AVC

Introducao: O eletroencefalograma (EEG) é um exame barato e pouco
disponivel fora do horario comercial nos servicos de emergéncia da maioria dos
hospitais. A importancia do EEG é indiscutivel na epileptologia. Na alteragdo do
estado de consciéncia (AEC) e coma, o EEG adiciona ao exame clinico e serve
como fator prognéstico. O acidente vascular cerebral (AVC) é a primeira causa de
epilepsia de inicio apés os 65 anos, mas os padroes eletrograficos preditores de

crise e de progndstico nas primeiras 24 horas carecem de mais estudos.

O trabalho foi dividido em dois capitulos:

Capitulo I: Impacto do EEG no diagnéstico e conduta dos pacientes com

AEC.

Objetivo: Avaliar o impacto do EEG em pacientes com AEC no pronto
socorro (PS) e unidade de terapia intensiva (UTI) do hospital de clinicas da

Unicamp (HC-Unicamp).

Materiais e métodos: Incluimos pacientes acima de 18 anos com AEC,
submetidos ao exame de EEG entre maio de 2008 e junho de 2009. Os exames
foram realizados com aparelho Nihon Khoden e os eletrodos foram colocados de
acordo ao Sistema Internacional 10-20. Os pacientes foram seguidos até a alta ou
desfecho em oObito. Usamos o teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher e

consideramos a de 5% para significancia estatistica.
RESUMO
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Resultados: Foram realizados 1679 EEGs no periodo de estudo, dos quais
149 (8,9%) eram provenientes do PS e da UTI. incluimos 65 pacientes e
analisamos 94 EEGs. Foi observada atividade epileptiforme em 42 (44,7%) dos
EEGs. O EEG mudou a conduta médica em 72,2% dos pacientes. A razao
principal para solicitagdo do EEG foi a AEC sem causa definida, representando
36,3%, 11 (33%) destes pacientes apresentaram atividade epileptiforme. A
auséncia de reatividade no tracado de EEG estava associada a pior prognostico

nos pacientes com AEC (P=0,004).

Capitulo Il: Impacto do EEG na avaliacdo de pacientes na fase a

hiperaguda do AVC, dentro das 24 horas.

Objetivos: Avaliar as caracteristicas dos EEGs de pacientes com AVC na
fase hiperaguda (dentro de 24 horas do ictus). Determinar o papel do EEG no
prognoéstico dos pacientes com AVC e os achados relacionados a ocorréncia de

crises epilépticas na fase aguda ou mais tardiamente.

Materiais e métodos: incluidos consecutivamente pacientes com AVC com
24 horas do ictus e confirmado por exame de imagem no HC-Unicamp, de margo
de 2010 a dezembro de 2011. Foram excluidos pacientes que apresentaram
acidente isquémico transitorio (AIT), hemorragia subaracnoidea (HSA), lesao
cerebral tumoral, trombose de seio venoso (TSV), hemorragia de origem
traumatica, com histéria prévia de epilepsia e com mais de 24 horas do inicio dos
sintomas. Os pacientes foram submetidos ao exame de EEG, aparelho digital

Nicolet. O prognoéstico foi medido com a Escala de Rankin modificada (ERm).

RESUMO
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Usamos o teste do Qui-quadrado ou exato de Fisher e consideramos a de 5%

para significancia estatistica.

Resultados: Participaram no estudo 94 pacientes. Observamos que do
total de 94 EEGs analisados, a atividade epileptiforme foi muito frequente (40,4%).
Observamos que 41 (43,6%) EEGs apresentaram alteracdes bilaterais embora o
hemisfério contralateral ndo apresentasse lesdao estrutural na imagem. Estas
alteracOes eletroencefalograficas no hemisfério contralateral estavam associadas

a um prognéstico desfavoravel (ERm>3).

Conclusao: O EEG é um exame pouco solicitado no PS e UTL A
frequéncia de atividade epileptiforme foi alta nos pacientes com AEC. O exame
mudou a conduta médica em 72,2% dos casos. A auséncia de reatividade no
tracado de EEG a abertura e fechamento ocular pode ser usada como marcador
de pior prognéstico. Atividade epileptiforme é muito frequente na fase hiperaguda
do AVC e a presenca de alteragdes eletroencefalograficas no hemisfério
contralateral ao lado de lesdao no exame de imagem estdo associadas a um

prognoéstico desfavoravel.

Unitermos: EEG, crise epiléptica, atividade epileptiforme, alteracao do

estado de consciéncia, AVC
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Title: Electroencephalogram in the Neuroemergency: Impact on evaluation
of patients with impairment of consciousness and patients on hyperacute phase of

stroke

Introduction: The EEG is an inexpensive tool, but not available during out
of business hours in most emergency departments. Our work was divided into two
chapters: Impact of EEG in the diagnosis and management of patients with

impairment of consciousness and on patients within hyperacute phase of stroke.

Chapter I: Impact of EEG in the diagnosis and management of patients with

impaired consciousness.

Objective: To evaluate the impact of EEG of patients with impaired
consciousness in the Emergency Room and Intensive Care Unit of the Clinical

Hospital of Unicamp

Materials and Methods: We included all patients over 18 years with
impaired consciousness in Whom EEG was performed between May, 2008 and
June, 2009. We used a Nihon Khoden analogical system and electrodes were
placed according to the 10-20 International System. Patients were followed-up until
discharge or death. For statistical analyses we used chi-square or Fisher's exact

tests and statistical significance was considered at a of 5%.

Results: 1679 EEGs were performed during the study, with 149 (8.9%) from
ER and ICU. We included 65 patients and 94 EEGs to analyze. Epileptiform activity
was present in 42 (44.7%). EEG results changed clinical management in 72.2% of

patients. The main reason of EEG requisition was unexplained impaired
ABSTRACT
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consciousness, representing 36.3% of all EEGs analyzed. Eleven (33%) of these
had epileptiform activity. Non reactivity after manual opening and closing eyes was

associated with poor prognosis (P=0,004).

Chapter II: Impact of the EEG in the evaluation of patients within hyperacute

phase of stroke

Objectives: To evaluate EEG patterns of patients within 24 hours of the
stroke ictus and to determine the role of EEG on prognosis and occurrence of

seizures.

Material and Methods: We included all patients with stroke within 24 hours
confirmed by Imaging at Clinical Hospital of Unicamp, between March 2010 and
December 2011. Patients with transient ischemic attack, venous sinus thrombosis,
subarachnoid hemorrhage, tumor, cerebral traumatic hemorrhage patient with
epilepsy and ictus stroke over 24 hours were excluded. The prognosis was
measured using modified Rankin Scale (mRS). For statistical analyses we used
chi-square or Fisher's exact tests and statistical significance was considered at a

of 5%.

Results: We enrolled 94 patients and analyzed the same number of EEG.
Epileptiform activity was very frequent (40.4%). We observed 41 (43.6%) of EEGs
with abnormality in the contralateral hemisphere despite of normal imaging. These
contralateral EEG abnormalities were associated with unfavorable prognosis

(MRS>3).
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Conclusion: eEEG is underused in ER and ICU. The frequency of EEG
with epileptiform activity was high in patients with unexplained impairment of
consciousness. eEEG was useful, either confirming or ruling out the suspected
initial diagnosis and changing medical management in 72.5%. Non reactivity on
EEG tracing after manual opening and closing eyes may be used as predictor of
poor prognosis. Epileptiform activity was frequent in the hyperacute phase of
stroke and EEG abnormality in the contralateral side of the image stroke lesion

was associated with a poor prognosis

Key words: EEG, epileptic seizure, epileptiform activity, impairment of

consciousness, stroke
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1. INTRODUCAO
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Nas dultimas trés décadas o uso do EEG tornou-se um método de
diagnéstico muito restrito devido ao advento dos exames de neuroimagem,
principalmente a tomografia computodorizada (TC) e ressonancia magnética
internuclear (RMI), sendo usado apenas na area de epileptologia e na presenca de

AEC (Niedermeyer & Schomer, 2010).

O EEG é uma ferramenta que avalia em tempo real a atividade elétrica
neuronal. Alteracbes cerebrais muito precoces sao detectadas muito rapidamente
no EEG (Sundt et al.,, 1981; Hartings et al., 2003). Apresenta uma sensibilidade
que é bem superior aos exames de imagem usados rotineiramente e ao exame
clinico, nos casos em que os pacientes se apresentam com AEC ou coma

(Jordan, 2004).

Alguns padrdes eletroencefalograficos sdo sugestivos de certas situacdes
clinicas bem definidas. As ondas trifasicas ocorrem em encefalopatias metabdlicas
(Bickford & Butt, 1955) e também podem ser encontradas associadas a outras
patologias como encefalopatia hipéxico-isquémica, disturbios neurodegenerativos,
tumores, AVC e aumento da pressao intracraniana (Bahamon-Dussan et al., 1989;
Blatt & Brenner, 1996; Kaplan, 2004). J4 as descargas epileptiformes lateralizadas
periddicas (PLEDs), outro padréo classico do EEG, geralmente estdo associadas
a lesdes agudas do sistema nervoso central (SNC), como AVC, alguns tumores e
em algumas doencas infecciosas do SNC (Brenner & Schaul, 1990; Neufeld et al.,
1997). O uso do EEG fornece subsidio importante para o diagndéstico e conduta

destes pacientes, em alguns quadros bem definidos (Husain, 2006).
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Pacientes com AEC sao muito frequentes nos servicos de emergéncia,
sendo responsavel por 4 a 10% das admissdes em alguns centros. A maioria
destes pacientes apresenta doengas neurologicas, onde hd um predominio dos
traumatismos cranio-encefalicos (TCE) e das doencas cerebrovasculares (DCV)
como apontou um estudo prévio (Kanich et al., 2002). Outro estudo recente
realizado na ltalia também mostrou que as DCV seguidas pelas cefaleias e TCE
eram as mais frequentes entre os pacientes que procuravam o servico de

emergéncia neuroldgica (de Falco et al., 2008).

O EEG é recomendado para o estudo dos pacientes AEC, ja que é
importante para descartar condigdes clinicas que acarretam risco de morte quando
nao tratadas, como o estado de mal convulsivo, bem como o estado de mal ndo

convulsivo (Privitera et al., 1994; Garzon et al., 2001; Oddo et al., 2009).

A epilepsia é reportada como sendo muito frequente nas idades extremas
(Stephen & Brodie, 2000; Duncan et al., 2006; Tchalla et al., 2011; Faught et al.,
2012). A maior causa de epilepsia com inicio acima de 60 anos é o AVC de acordo
a trabalhos realizados previamente (Asconape & Penry, 1991; Hauser et al., 1993;
Forsgren et al., 1996; Ramsay et al., 2004; Menon & Shorvon, 2009). A frequéncia
de crises epilépticas apds AVC varia de 2% a 20% dependendo do estudo (Menon

& Shorvon, 2009; Burneo et al., 2010).

Alguns trabalhos tém sido realizados com objetivo de determinar as razdes
pelas quais alguns individuos tém epilepsia p6s-AVC. Trabalhos prévios associam

o tamanho da isquemia no exame de tomografia computadorizada (TC) e a
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localizagdo da hemorragia no AVC ao maior risco de desenvolver epilepsia pos-
AVC (Kilpatrick et al., 1990; So et al., 1996; Arboix et al., 1997; Bladin et al., 2000;

Lamy et al., 2003).

As crises epilépticas podem ocorrer numa fase bem precoce, nas primeiras
semanas do AVC (Szaflarski et al., 2008; De Herdt et al, 2011), ou mais
tardiamente (Brodie et al., 2009), mas os fatores implicados na génese das crises

epilépticas no AVC permanecem desconhecidos.

A justificativa para realizacdo deste trabalho assenta nos dois pontos

seguintes:

1. O EEG é um exame importante nos servicos de emergéncia, ja que
um bom numero de pacientes se apresenta com alteracdo do estado de
consciéncia. Apesar dos dados na literatura sobre a importancia do EEG na
emergéncia e deste ser um exame relativamente barato e de facil execugéo
técnica, é pouco utilizado ao contrario de ferramentas muito mais caras. Portanto,
a pouca disponibilidade do EEG € sentida na maioria dos hospitais secundarios e
terciarios brasileiros com pronto atendimento. Por exemplo: uma das causas
importante para AEC é o EME n&o convulsivo, em que o diagnostico € fornecido
na quase totalidade dos casos pelo EEG.

2. As doengas cerebrovasculares sdo muito prevalentes no mundo. A
primeira causa de epilepsia de inicio no adulto acima de 65 anos sao as doencas
cerebrovasculares. A localizagdo da lesdao isquémica, hemorragia, tamanho da

lesdo sao apontados como preditores de crise epiléptica e de prognéstico no AVC.
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Sendo o EEG a ferramenta principal para estudar as epilepsias € 0s poucos
estudos na literatura nas primeiras 24 horas, onde ha o maior numero de crises
epilépticas, nos propusemos a estudar os achados precoces no EEG de pacientes

com AVC e qual a relacao destes achados com o progndstico destes pacientes.
Este trabalho consistiu em duas partes:

1- Avaliagdo do impacto do EEG nos pacientes com AEC do Pronto
socorro e da Unidade da Terapia Intensiva de um hospital terciério.

2- Avaliar as caracteristicas do EEG na fase hiperaguda do AVC (primeiras
24 horas), e se este exame pode ser usado como fator progndstico do
AVC e como preditor de crise epiléptica a curto e/ou longo prazo nos

pacientes com AVC.

1.1. ELETROENCEFALOGRAFIA

1.1.1. DEFINICAO

O EEG é a representacao grafica da diferenca de potencial entre dois

pontos marcados no cérebro em determinado tempo (Olejniczak, 2006).
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1.1.2. BREVE HISTORIA

Carlo Matteucci (1811-1868) e Emil Du Bois-Reymond (1818-1896) sao os
maiores propulsores da neurofisiologia. Du Bois-Reymond observou o potencial de
acao no musculo contraido com ajuda de um galvanémetro, fenébmeno observado

mais tarde, por Caton, no EEG (Niedermeyer & Schomer, 2010).

Richard Caton (1842-1926) foi um médico com grande interesse na
eletrofisiologia, onde explorou os fenémenos elétricos de cérebros de macacos,
gatos e coelhos. Usando um galvanémetro, Caton verificou que colocando dois
eletrodos em pontos diferentes do escalpo ou um na substéncia branca e outro no
escalpo, havia mudanc¢a na diregdo da agulha do galvanémetro. Com isso deu-se
o inicio da eletroencefalografia. Também é mérito de Caton a descricdo que a
substancia cinzenta era positiva em relacao a estruturas cerebrais mais profundas
e que a atividade elétrica cerebral tinha relacao com a funcao cerebral (Karbowski,

2002; Niedermeyer & Schomer, 2010).

A Europa do Leste também teve um papel importante para o estudo dos
fendmenos elétricos cerebrais com Vasili Yakovlevich Danilevsky (1852-1939) que
trabalhou com estimulagao elétrica cerebral em animais. Adolf Beck (1863-1939)
investigou a atividade elétrica cerebral em coelhos e caes, observou o
desaparecimento de ritmos apds estimulacdo luminosa dos olhos, fenémeno
reconhecido mais tarde como bloqueio do alfa, por Berger. Napoleon Cybulski
(1854-1919) mostrou evidéncias de uma crise epilética em cachorro provocada por

estimulacdo elétrica. Varios trabalhos no sentido de melhorar e aprimorar o
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galvanémetro foram realizados pelos fisiologistas russos Pavel Yurevich Kaufman
(1877-1951) e Vladimir Vladimirovich Pravdich-Neminsky (1879-1952). Mas um
dos grandes avangos foi a introdugdo do galvanémetro de corda de Willem
Einthoven (1903), que se tornou o instrumento padréo para eletrocardiografia na
virada do século passado. Pravdich-Neminsky (1912) comegou a usar o
galvanémetro de corda e fez o primeiro registro fotografico de atividade elétrica
cerebral de animais com o cranio intacto, chamando o exame de

eletrocerebrograma (Karbowski, 2002; Niedermeyer & Schomer, 2010).

Hans Berger (1873-1941) foi um neuropsiquiatra que descobriu os ritmos do
EEG em humanos (1924) e deu o nome eletroencefalograma, palavra de origem
grega, relativo a atividade elétrica e ao cérebro respectivamente, grama de
tracado ou escrita. Entdo, eletroencefalograma seria a representagao grafica da
atividade cerebral em tempo real (Karbowski, 2002; Niedermeyer & Schomer,

2010).

Inicialmente, os achados de Berger ndao foram acreditados até serem
reproduzidos por Adrian e Mathew (1934) em Cambridge. Dai seguiu-se a
traducdo do alemao para o inglés realizado por Gloor, o que tornou a obra de

Berger melhor conhecida (Karbowski, 2002; Niedermeyer & Schomer, 2010).
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1.1.3. BASES NEUROFISIOLOGICAS DO EEG

O SNC esta organizado em camadas e € constituido por dois tipos
celulares: os neurbnios e a glia. Os sinais de EEG gerados por neurdnios
cerebrais sao captados pelos eletrodos e amplificados. Este processo, conhecido
por volume condutor, s6 é permitido devido ao fluxo de corrente que circula entre
os tecidos e o eletrodo. O potencial de membrana de repouso dos neurénios situa-
se entre 60 e 70 mV. Quando um potencial de acao trafega pela fibra nervosa e
termina numa sinapse excitatéria, com despolarizacdo do neurbnio seguinte
teremos um potencial pds-sindptico excitatérios (PPSE) e quando o potencial de
acao termina numa sinapse inibitoria, ocorrera hiperpolarizagdo, teremos um
potencial pos-sinaptico inibitérios (PPSI). Os PPSE e os PPSI dos neurbnios
piramidais organizados verticalmente numa agéo sincronica de aproximadamente
108 neurbnios sdo a principal fonte dos grafo elementos no EEG (Olejniczak,

2006; Niedermeyer & Schomer, 2010).

O talamo dorsal é considerado como a principal estrutura subcortical
implicada na sincronia dos ritmos cerebrais. Normalmente existe uma interagao
entre 0s nucleos talamicos e regides corticais responsaveis pela producao dos
potenciais pés-sinapticos durante a vigilia e sono. Os ritmos na frequéncia alfa sao
produzidos em multiplas areas corticais, em especial em regido occipital,
conhecido de ritmo alfa dominante posterior. Outros ritmos rapidos como o beta e
gama, também, sdo produzidos a nivel cortical. Durante o sono, alguns input

pontinos colinérgicos para o tdlamo inibem estruturas corticais, bloqueando tais
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ritmos, com isso surgem os fusos do sono e ondas deltas de alta amplitude
(Olejniczak, 2006). Os fusos do sono sdao gerados pelos neurbnios dos nucleos
reticulares do talamo (neurdnios gabaérgicos), que depois fazem projecéo para o

cértex (Olejniczak, 2006; Spinosa & Garzon, 2007).

1.1.4. EEG NORMAL

O EEG normal consiste em quatro ritmos fundamentais, a saber: ritmo delta
(abaixo de 4 Hz), ritmo teta (4-7 Hz), ritmo alfa (8-12 Hz) e o ritmo beta (13-30 Hz).
Quando o individuo esta vigil predominam os ritmos mais rapidos (alfa e beta)
enquanto que no EEG do individuo com sonoléncia ou sono predominam os ritmos
lentos (teta e delta) e os fusos do sono descritos acima. Normalmente existe uma
simetria entre o lado esquerdo e direito. Alguns grafo elementos predominam em
certas faixas etarias (Chang et al., 2010; Niedermeyer & Schomer, 2010; Riviello
et al., 2010; Carrico et al.,, 2012; Montenegro et al., 2012b; Montenegro et al.,

2012a).

1.1.5. APLICACAO CLINICA DO EEG

Com o aparecimento, nos ultimos 30 anos, de outros meios diagndsticos
mais sofisticados como os exames de RMI e de TC, tomografia computadorizada

com emissdo de foéton unico (SPECT) e tomografia com emissao de poésitrons
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(PET), o estudo de doengas cerebrais conheceu uma mudanca e o EEG foi
passado para um segundo plano, sendo empregado principalmente na area de
epileptologia. Mas no final do século passado, o EEG voltou a ter um destaque,
além da epilepsia (Niedermeyer & Schomer, 2010).

Nos servicos de emergéncia, a sua maior aplicabilidade é observada nos
pacientes com AEC, quando existe uma suspeita principalmente de estado de mal,
quer convulsivo, bem como nédo convulsivo (Quigg et al.,, 2001; Varelas et al.,
2003; Khan et al., 2005; Praline et al., 2007; Niedermeyer & Schomer, 2010). Nas
encefalopatias o EEG serve basicamente para avaliar o grau de gravidade, o
progndstico clinico e a efetividade da medicacao (Markand, 2003).

Infelizmente a disponibilidade do EEG fora do horario comercial ainda nao é
uma realidade na maioria dos servigos de emergéncia de instituicbes académicas
e hospitais em geral (Varelas et al., 2003; Praline et al., 2007; Niedermeyer &
Schomer, 2010). O HC-Unicamp nao tem o servico de EEG ao dispor nas 24
horas. Praline et al. (2007) estudaram prospectivamente 111 EEGs que
representavam apenas 8,9% das solicitacbes dos servicos de emergéncia.
Enquanto que Varelas et al. (2003) encontraram 12,8% de EEGs solicitados,
indicando o numero reduzido de realizacao de EEGs em servigos de emergéncias.

A maior parte dos padrées encontrados em pacientes com AEC é
inespecifica, mas existem alguns que sugerem fortemente etiologias bem
definidas como descrito anteriormente (Kaplan, 2004). Por exemplo, naqueles
pacientes com AEC devido a intoxicacbes por drogas poderemos observar o

aparecimento de ritmos rapidos no EEG, na faixa beta.
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No estudo das encefalopatias moderadas com AEC, o EEG mostra,
inicialmente, uma lentificacéao difusa do ritmo posterior (alfa), com evolugao para o
ritmo teta. Em alguns casos observam-se paroxismos de atividade delta ritmico
intermitente (IRDA), que é observado no inicio do coma e associado a uma AEC
leve (Markand, 2003; Husain, 2006).

Ja as encefalopatias mais graves, se apresentam com o ritmo teta ou delta
irregular, de grande amplitude e clinicamente, coma. Alguns pacientes graves
poderdo, ainda, apresentar no EEG o padrdo de surto-supressdao ou padrao
isoelétrico (Markand, 2003).

Pacientes nas UTI normalmente apresentam flutuacdo do estado de
consciéncia, onde s6 a avaliacdo clinica ndao permite determinar o grau de
gravidade, dai a necessidade da realizacdo do EEG. Privitera et al. (2004)
encontrou que 37% dos pacientes com AEC apresentavam alteracoes
eletroencefalograficas no EEG de rotina, indicando estado de mal ndo convulsivo
(Privitera et al., 1994), quando usado o EEG continuo, varios trabalhos, apontam
para um aumento deste diagnostico (Claassen et al., 2004; Hirsch, 2004).

Portanto, apesar das limitagdes, o EEG é um exame barato e que pode ser
util nos servigcos de emergéncia e de terapia intensiva. Praline (2007) observou
que em 77,5% das vezes o EEG contribuiu para o diagnéstico e que confirmou o
diagnostico suspeito em 36% dos casos, sendo que a maior parte dos casos era
para avaliacdo de estado de mal convulsivo e nao convulsivo e de morte

encefélica.
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A aplicabilidade do EEG nos pacientes com AVC é bastante controversa,
sendo que alguns estudos, mais antigos, falharam em mostrar a utilidade deste
exame (Tettenborn et al., 2010), enquanto que outros trabalhos mostram a sua
importancia (Cillessen et al., 1994; Finocchi et al., 1996), principalmente os
trabalhos realizados na ultima década (Jordan, 2004; De Reuck et al., 2006;

Burghaus et al., 2007; Niedermeyer & Schomer, 2010).

1.2. ESTADO DE CONSCIENCIA

Consciéncia é termo em que o conceito € muitas vezes dificil de ser definido.
A consciéncia normal é caracterizada por dois componentes principais: conteudo
(conhecimento do meio e de si proprio) € o estado de alerta (desperto ou vigilia).
O conteudo da consciéncia depende das conexdes entre 0s neurbnios corticais e
entre cortex cerebral e os nucleos da base, incluindo respostas cognitivas e
afetivas (Schiff & Plum, 2000; Niedermeyer & Schomer, 2010). O estado de alerta
é controlado pelo sistema reticular ativador ascendente (SRAA), que € um grupo
de neurbnios localizados na formacao reticular do tronco cerebral e que fazem
projecdes para 0s nucleos paramediano, parafascicular, centromediano e
intralaminar do talamo. Estes neurdnios da formacéao reticular, também, recebem
colaterais das vias espinotalamicas ascendentes e enviam projecdes difusamente
para todo o cértex (Schiff & Plum, 2000; Laureys et al., 2004; Lehman & Mink,

2008; Niedermeyer & Schomer, 2010).
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Segundo alguns trabalhos, pacientes que apresentam lesdes cerebrais
unilaterais conseguem manter o estado de consciéncia normal, enquanto que
lesbes no tronco ou bi-hemisféricas causam AEC (Schiff & Plum, 2000; Posner; et

al., 2007).

E importante realgarmos aqui alguns conceitos de quadros clinicos que estéo
ligados ao estado de consciéncia, que incluem AEC, coma, morte cerebral, estado
vegetativo, estado de consciéncia minima e a sindrome do Locked-in

(Niedermeyer & Schomer, 2010).

AEC é a diminuicdo do estado de vigilia ou alerta, podendo incluir
hiperexcitabilidade e irritabilidade alternando com periodos de sonoléncia (Posner;

et al., 2007).

Ja o coma é definido como o estado de arresponsividade, no qual o paciente
permanece de olhos fechados e ndo pode ser despertado para responder a
estimulos, mesmo que vigorosos (Posner; et al., 2007; Schomer & Silva, 2010). O
coma deve durar pelo menos uma hora, diferenciando da sincope e de
concussoes cerebrais (Laureys et al., 2004). O coma resulta de lesdes corticais bi-
hemisféricas difusa, lesées que afetam o tegumento pontomesencefalico ou que
afetem o talamo bilateralmente (Posner; et al., 2007; Niedermeyer & Schomer,

2010).

O conceito de morte cerebral, que também ¢é importante quando avaliamos

pacientes com AEC, varia de pais para pais, principalmente quando pensamos
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nas ferramentas diagnésticas. Clinicamente, para a maioria, os critérios sdo os
mesmos, que incluem, basicamente, a auséncia de reflexos do tronco e o teste de

apneia positivo (Laureys et al., 2004; Wijdicks et al., 2010).

No estado vegetativo, os pacientes estdo despertos, mas incapazes de
manter contato com o meio. No estado persistente, a alteracdo dura mais que um
més apods o insulto inicial que levou a tal situacdo, mas nao implica
irreversibilidade. Torna-se irreversivel acima de trés meses nos casos em que a
origem é ndo traumatica e acima de 12 meses nos casos em que a origem €

traumatica (Laureys et al., 2004).

O estado de consciéncia minima € uma categoria em que os pacientes nao
estdo no estado vegetativo, tém conhecimento do meio e de si préprio, mas
apresentam dificuldades em se comunicar. Normalmente, apresentam, pelo
menos, um dos seguintes comportamentos: obedecem a comandos simples,
respostas sim/ndo, quer sejam verbal ou gestualmente e, discurso coerente

(Laureys et al., 2004).

A sindrome do Locked-in ou do encarceramento € caracterizada por
quadriplegia ou quadriparesia, afonia ou hipofonia, olhos abertos, movimentagao
ocular lateral ou vertical ou piscamento para respostas ndo/sim, devido a leséo
das vias corticoespinais e corticobulbares. Neste caso, ndo é considerado AEC

(Niedermeyer & Schomer, 2010).
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Esses tipos de alteragdes sao muito frequentes nos servicos de emergéncia
e de terapia intensiva. Os pacientes com AEC correspondem entre 1% a 5% dos
pacientes admitidos nos servicos de emergéncias (Kanich et al., 2002; Forsberg et
al., 2009) e destes, as doencgas neurolégicas compreendem a maioria, com 28%

dos casos (Kanich et al. 2002).

Alguns estudos realizados em pacientes com AEC indicaram que as maiores
causas que levam a AEC sdo os traumatismos cranio-encefélico (TCE), AVC
isquémicos e hemorragicos, hipdxia grave, doencas inflamatérias cerebrais, as
crises epilépticas, tumores do SNC e ingestao intencional ou acidental de drogas
ilicitas, doengcas metabdlicas cerebrais ou sistémicas graves (Schiff & Plum, 2000;

Kanich et al., 2002; Niedermeyer & Schomer, 2010).

1.3. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC)

1.3.1. DEFINICAO

AVC é uma condicao caracterizada pelo aparecimento subito de sinais e
sintomas devido a lesao cerebral focal (ou global), de origem vascular, com os
sintomas durando pelo menos 24 horas ou causando morte, com lesdo compativel
no exame de imagem (WHO Monica Project, 1988; Easton et al., 2009). Enquanto
que o acidente isquémico transitério (AlT), outra entidade comumente associada

ao AVC e de definicao semelhante, sé que os sintomas duram menos de 24 horas,
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sem imagem radiologica, representa um fator de risco importante para AVCI

(Albers et al., 2002; Easton et al., 2009).

Existem basicamente dois tipos de AVC: isquémico e o hemorragico. O AVCI
€ causado por trombose ou embolia nos vasos cerebrais, correspondendo até
85% dos casos de AVC. Ja o AVCH acontece devido ao rompimento de vasos
cerebrais e representa apenas 10 a 15% dos casos de AVC (Lavados et al., 2005).
E importante a distingdo dos AVC devido & conduta médica, que é diferente nos
dois casos. Um estudo recente, de base populacional, em um centro de AVC,
reportou que 40.9% dos casos de AVC eram hemorragicos (Shiber et al., 2010).
Em trabalhos realizados previamente, no Brasil, foram encontrados resultados
entre 72.9% e 73.4% de AVC isquémicos (Cabral et al., 1997; de Carvalho et al.,

2011).

1.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Segundo os ultimos dados da OMS (2011), o AVC é a segunda causa de
morte mundial, perdendo apenas para doenca cardiaca isquémica. Outros
trabalhos apontam o AVC como sendo terceira causa de morte no mundo (Strong
et al., 2007; Feigin et al., 2009). Em 2004, morreram 5,71 milhdes no mundo e
este numero tende a aumentar segundo a OMS (Bonita & Beaglehole, 2007). Com
isso, o AVC é considerado um problema importante de saude publica. Dados da

OMS davam conta que em 2002 o AVC foi responsavel por 5,5 milhdes de morte
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no mundo, cerca de uma a cada 6 segundos e o numero de mortes eram maiores
no norte da Asia, Europa do leste, Africa central e Pacifico Sul, sendo por outro

lado, baixas na América do Norte e oeste Europeu (Johnston et al., 2009).

Nos Estados Unidos da América (EUA), o AVC é a terceira causa de morte,
causando cerca de 130.000 a 140.000 mortes por ano (Lloyd-Jones et al., 2010) e
€ a primeira causa de incapacidade fisica crénica (AHA, 2007) levando a custos
altissimos para aquele pais (Donnan et al., 2008). A prevaléncia do AVC nos EUA
ronda os 3% (Lloyd-Jones et al., 2010). Cerca de 700.000 pessoas por ano sofrem
o seu primeiro AVC nos Estados Unidos, com 20% de mortes no primeiro ano

(AHA 2002).

Na Europa, o AVC é a causa mais importante de morbidade e incapacidade
em longo prazo. E também a segunda causa mais comum de deméncia, a causa
mais frequente de epilepsia no idoso e uma causa frequente de depressao

(Rothwell et al., 2005).

Na maioria dos paises africanos, sdo as doengas infecto-contagiosas que
lideram as listas de morbi-mortalidade, doengas como a malaria, doencas
respiratorias agudas, doencas diarreicas agudas e o HIV/SIDA. A despeito disso, 0
AVC também se apresenta com alguma frequéncia, sendo entre as doencgas
cronicas, a mais comum. Além do mais, existem trabalhos apontando uma relacao
entre as doencas infecciosas e AVC (Carod-Artal & Gascon, 2010; Grau et al.,
2010). A alta prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) e 0 seu mau

seguimento em Africa, podem tornar os nimeros de casos de AVC altos naquela
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regido (Mensah, 2008). Dos poucos trabalhos na Africa subsaariana, alguns tém
mostrado uma prevaléncia muito baixa, mas que é justificada pela estrutura da
piramide populacional daquele continente, com cerca de 50% das pessoas com
menos de 15 anos. Hoje, também existe uma preocupacao nos paises africanos,
no controle dos fatores de risco para o AVC (Mensah, 2008). Logo que melhorem
as condicoes socioecondmicas destes paises e a adogcao de habitos ocidentais,
teremos um incremento na esperanca de vida e nas doencgas crbnicas, entre elas

as cerebrovasculares.

Enquanto os paises pobres lutam com doencgas infecciosas, ma nutrigao,
dificil saneamento, etc., os paises em vias de desenvolvimento, como o Brasil,
apresentam tanto doencas dos paises pobres, bem como doencas dos paises
ricos, tipo doengas crénicas como o AVC, diabetes, cardiopatias, obesidade, além
do estilo de vida sedentaria. O Brasil é apontado como um dos paises com maior
namero de mortes por AVC na América do Sul (Johnston et al., 2009). Segundo
um trabalho previamente realizado, esta doenga € a maior causa de morte no

Brasil (Lavados et al., 2007).

Em Campinas (2006), segundo um levantamento conjunto entre a Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp (FCM-Unicamp) e prefeitura, o AVC se
comportou como a maior causa de mortalidade, ultrapassando a doencga cardiaca

isquémica (Jornal da Unicamp, 2006).
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1.3.3. INCIDENCIA DO AVC POR RAGA, GENERO E IDADE

Raca: Os negros tém mais propensao a sofrer um AVC, acometendo os
individuos em idades mais precoces e tém todos o0s subtipos altamente
representados (White et al., 2005; Lloyd-Jones et al., 2010). Nos EUA, os negros
tém 1.49 vezes mais chances de morrer por AVC do que os brancos e hispanicos
(Schneider et al., 2004). Um trabalho recente, em que foi analisado o progndstico
no AVC e as ragas, encontrou resultados interessantes, quando 0s negros sao
hospitalizados, ndo apresentam mortalidade mais elevada que os brancos, tendo

10% de chance a menos de morrer de AVC (Schwamm et al., 2010).

Género: Os homens sdao mais acometidos do que as mulheres. Numa
revisdo foi encontrado que abaixo dos 65 anos de idade ha uma incidéncia e
prevaléncia maior no género masculino, existe um ligeiro equilibrio entre os 65 e
75 anos, mas pendendo para os homens e que apds os 85 anos, o predominio é
para as mulheres, explicado também, pela maior expectativa de vida (Appelros et
al., 2009). Por outro lado, os horménios tém um papel protetor para AVC nas

mulheres (Lisabeth & Bushnell, 2012).

Idade: A medida que a idade aumenta os fatores de riscos implicados na
génese de doengas cardiovasculares aumentam e consequentemente aumentam
os numeros de AVC. Embora seja considerada uma doenca de populacao idosa,
ainda assim, cerca de um terco dos casos de AVC acontecem em pessoas com
menos de 65 anos, ou seja, a populacao fortemente ativa (AHA, 2001). Nos EUA,

a incidéncia de AVC nos adultos entre os 35 e 44 é de 30 a 120/100.000 por ano,
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enquanto que dos 65 a 74 sobe para 670 a 970/100.000 por ano (Lloyd-Jones et
al., 2010). As criancas também tém sido acometidas, embora este grupo
apresente uma incidéncia mais baixa. Em crian¢as, uma das causas importante de
AVC é a doenca de células drepanociticas. Também, é muito mais frequentes, em
criangas, o AVCh com cerca de 50 a 70% dos casos, diferentemente dos adultos

(Elkind et al., 2011).

1.3.4. FATORES DE RISCO PASSIVEIS DE MODIFICACAO

Os fatores de risco modificAveis apontados para as doengas
cerebrovasculares sao a HAS, diabetes mellitus (DM), hipercolesteroloemia,
doengas cardiacas, sedentarismo, habito tabagico, alcoolismo, estenose carotidea
e AIT (Lavados et al., 2007). A HAS é maior fator de risco para o AVC (Lavados et

al., 2007; de Carvalho et al., 2011).

1.3.5. FISIOPATOLOGIA

Em relagéo a fisiopatologia, os dois grandes mecanismos para os AVCs séo
a isquemia e hemorragia. No AVC isquémico (AVCI) existe um déficit no fluxo
sanguineo para uma determinada area cerebral e as células neuronais sao
privadas dos nutrientes basicos para sua sustentacdo, iniciando assim uma

cascata de eventos que culminam com a morte neuronal (Kasner & Grotta, 1997).
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A maior parte destes eventos tem origem em doencga aterotrombdética de pequenos
ou grandes vasos. Enquanto que o AVCH deve-se a uma ruptura de um vaso
cerebral com extravasamento de sangue para o parénquima cerebral ou espaco

subaracnoideo (Qureshi et al., 2001).

1.3.5.1. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

E a maior causa de AVC e o mecanismo etiolégico pode ser embolia,

trombose e hipofluxo cerebral.

a) ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL EMBOLICO

Na embolia, um coagulo se forma e trafega do lugar onde foi formado para
outra localizacdo devido ao fluxo sanguineo. Esses coagulos circulantes séo
chamados de émbolos, que ao circularem livremente podem ocluir artérias ou
arteriolas, bloqueando o fluxo sanguineo, privando assim, os tecidos de nutrientes
e oxigénio. Este processo culmina com lesdo ou mesmo morte do tecido. Existem
dois tipos de embolia principais na génese do AVCI: cardioembolia e a embolia
artéria-artéria. Na cardioembolia, os émbolos tém origem cardiaca (trombos
vermelhos sdo formados por eritrdcitos e alguma fibrina) e inclui trombo valvular,
trombo mural e mixoma atrial. Infarto agudo do miocardio (IAM) é responséavel por

2 a 3% dos casos de AVCI cardioembdlicos, com uma grande maioria ocorrendo
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dentro de um més apos o infarto (Witt et al., 2006). Ja na embolia artéria-artéria
(trombos brancos sdo formados por plaquetas, restos celulares e fibrina, com
poucos eritrécitos), os émbolos tém origem nas grandes artérias extracranianas,
como as artérias carétidas, vertebrais ou raramente na circulacao direita, isto €
embolia paradoxal, onde o émbolo passa para circulacdo esquerda através do

forame oval patente (Kirchhof et al., 2003).

Além dos émbolos acima descritos, existem ainda as embolias gordurosas,
material neoplésico, liquida, de ar e a micética. As embolias gordurosas se
originam de fraturas dsseas. Ja as liquidas, podem ser a partir do liquido
amniotico. As embolias gasosas sdo, muitas vezes, decorrentes de lesdes ou
procedimentos cirdrgicos envolvendo principalmente os pulmdes. Os infartos

micoticos tém origem normalmente em infecgbes acometendo o endocérdio.

b) ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL TROMBOTICO

AVC trombdtico sdo aqueles em que o processo subjacente ao AVC é a
formacdo de trombos que vao ocluir um vaso, reduzindo o fluxo sanguineo
distalmente ou ainda, embolisar para vasos mais distantes. A aterosclerose é, de
longe, a grande causa local para o AVC trombdético nos grandes vasos (Gorelick et

al., 2008; Bos et al., 2012).
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c) HIPOFLUXO CEREBRAL

Em algumas situagbes, o AVC poderd resultar de um fluxo sanguineo
cerebral diminuido, devido a reducdo na pressao arterial ou na presenca de

doengas com hiperviscosidade sanguinea (Mangla et al., 2011).

1.3.5.1.1. CLASSIFICAGAO DOS SUBTIPOS DE AVC ISQUEMICO

A identificacao das causas subjacentes ao AVCI é um elemento importante
na pratica clinica diaria devido as suas implicacées na decisdo terapéutica e no
progndstico individual dos pacientes. A incapacidade, mortalidade e recorréncias
do AVC estao diretamente relacionadas ao mecanismo do AVCI (Lovett et al.,
2004). Entao foi desenvolvido um sistema de classificagdo para identificar o
mecanismo etioldégico do AVC, o qual € dividido em cinco categorias como se
segue: Cardio-embdlico, aterosclerose de grandes artérias, oclusdo de pequenas
artérias, outras etiologias determinadas e etiologias indeterminadas (Adams et al.,

1993).

Cardio-embolico: quando ha& presenga de fontes cardiacas
potencialmente emboligénicas, evidéncia de embolia sistémica, presenca de
multiplos infartos na circulagdo anterior esquerda e direita ou nas circulagbes
posterior e anterior, na auséncia de oclusao ou estenose suboclusiva, na presenca
de outras doengas que podem causar lesdo isquémica multifocal como vasculites,

vasculopatias e disturbios hemodinamicos ou da coagulagao.
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Aterosclerose de grandes artérias: presenca de doenca vascular oclusiva
ou estendtica devido aterosclerose de artérias extracranianas ou intracranianas.
Auséncia de infarto agudo em outro territdério vascular que ndo o com artéria
ocluida ou estendtico. Histéria prévia de cegueira monocular transitoria, AlTs ou
AVC no territério vascular acometido pela doenca vascular oclusiva ou estendtica
no ultimo més. Presenca de infarto ipsilateral e unilateral, ou multiplos separados
temporalmente, exclusivamente do territério vascular afetado. Presenga de
estenose moderada (50%) com histéria prévia de duas ou mais cegueira
monocular transitéria, AlTs ou AVCs no territério vascular indicado como afetado

para aterosclerose, com pelo menos um evento no ultimo més.

Oclusao de pequenas artérias: evidéncia imagiolégica com lesdo de
infarto com menos que 2 cm para o didmetro maior, no territério de artérias
perfurantes para os ganglios da base ou tronco cerebral, na auséncia de outras
patologias na origem de tal artéria perfurante. Presenca de sindrome lacunar

classica na auséncia de imagem detectada devido ao pequeno tamanho.

Outras etiologias determinadas: presenca de doengas especificas
acometendo artérias cerebrais ou a presenca de uma doengca com relagédo
temporal com inicio dos sintomas, como dissecgado arterial, cirurgia arterial ou

cardiaca e outras intervencdes cardiovasculares.

Etiologias indeterminadas: E um grupo heterogénio que inclui casos com
mais de duas causas identificadas, sem causa identificada apesar do estudo

apropriado e com avaliagao incompleta dos mecanismos subjacentes ao AVC.
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1.3.5.2. ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL HEMORRAGICO

E definido como o AVC que acontece devido a uma ruptura de vasos
sanguineos cerebrais com extravasamento de sangue para os tecidos cerebrais
(hemorragia intraparenquimatosa) ou para 0 espaco subaracnoideu (HSA)
(Qureshi et al., 2001; Woo & Broderick, 2002). Corresponde de 12 a 24% dos AVC
(Lavados et al., 2007; de Carvalho et al.,, 2011). A HAS é, de longe, a principal
causa primaria para AVC hemorragico, seguida da angiopatia amiloide. Existem,
também, outras causas secunddrias para o AVC como: malformacoes
arteriovenosas (MAV), aneurismas, trombose de seio venoso, coagulopatias,
cavernomas, angiomas venosos, traumas, vasculites, tumores, uso abusivo de
alcool e de cocaina, transformacao de infartos isquémicos (Qureshi et al., 2001;
Woo & Broderick, 2002). Abaixo sera descrito apenas sobre causas primarias para

o AVCH.

1.3.5.2.1. MECANISMOS PARA AVC HEMORRAGICO

Hipertensao arterial: A HAS esta fortemente associada a vasculopatia de
pequenas artérias perfurantes e arteriolas nos casos das hemorragias talamicas,
ganglios da base, substancia cinzenta periventricular profunda, ponte e cerebelo.
Acontece uma grave degeneracdo da camada muscular média provocando a
formacédo de pequenos aneurismas com trombos e pequenas hemorragias com

hialinizacao da intima (Qureshi et al., 2001; Woo & Broderick, 2002).
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Angiopatia amiloide: Ha uma deposi¢cdo da proteina amiloide na camada
média e adventicia das artérias, arteriolas, capilares e veias leptomeningeas.
Podera ser precipitada por pequenos traumas ou mudangas bruscas na pressao
arterial. A angiopatia ocorre principalmente em regides lobares. Tem uma relagéao
importante com a idade, a medida que o individuo envelhece aumenta a
deposicao da proteina amiloide, que afeta mais da metade dos individuos por volta

da nona década de vida (Qureshi et al., 2001; Woo & Broderick, 2002).

O AVC hemorragico tem um pior prognéstico que o AVC isquémico e
apresenta um maior risco para ocorréncia de crises epilépticas, apontado por
varios trabalhos anteriores (Kammersgaard & Olsen, 2005; Myint et al., 2006;

Andersen et al., 2009).
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2. CAPITULO I

IMPACTO DO EEG NO DIAGNOSTICO E CONDUTA DOS
PACIENTES COM ALTERACAO DO ESTADO DE
CONSCIENCIA
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2.1. OBJECTIVOS

69



2.1.1. GERAL

Avaliar o impacto do Eletroencefalograma no diagnéstico, conduta e
progndstico dos pacientes com alteracao do estado de consciéncia ou

coma do PS e UTI do HC/Unicamp.

2.1.2. ESPECIFICOS

Avaliar a frequéncia e descrever os achados dos EEGs solicitados ao

servico de EEG;

Avaliar a importancia do EEG no diagndstico e conduta dos pacientes com

alteracao do estado de consciéncia;

Determinar os fatores prognésticos clinico-eletrofisiolégico nos pacientes

com alteragao do estado de consciéncia.
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2.2. MATERIAIS E METODOS
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2.2.1. SELECAO DOS PARTICIPANTES

Incluimos todos pacientes com AEC referidos com pedido urgente de EEG
ao Servico de Eletroencefalografia do PS e UTI do HC-UNICAMP, Campinas, Sao
Paulo — Brasil. O periodo de estudo foi de Maio de 2008 a Junho de 2009. Os

pacientes foram acompanhados durante a hospitalizagcéo até a alta ou 6bito.

Foram excluidos os pacientes com menos de 18 anos de idade, pacientes
que embora tivessem pedido urgente de EEG fossem provenientes das
enfermarias, aqueles cujo EEGe nao estivesse disponivel para andlise e aqueles

EEGs de qualidade técnica insatisfatéria.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo sob o numero
798/2007. Os pacientes quando possivel ou seus familiares foram informados dos
objetivos do estudo e foram incluidos quando concordassem em participar do
estudo e assinassem o termo de consentimento (anexo). Todas as informacgdes
foram mantidas sob sigilo. Todos os pacientes tinham o direito de abandonar o

estudo caso quisessem.

2.2.2. DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

N6s (JAGR e FC) revisamos os prontuarios e entrevistamos (quando
possivel) os familiares dos pacientes para coleta dos dados clinicos. As variaveis
analisadas foram a idade, género, Escala de Coma de Glasgow (ECG), presenca

de sinal focal na entrada, historia de crises epilépticas na entrada, antecedentes
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de epilepsia e AVC, etiologia, conduta médica antes e apés o EEG, evolugcéo

clinica e prognostico.

O estado de consciéncia foi medido com a ECG e categorizamos como se

segue: grave, menor que 8; moderado: 9-12 e leve: 13-15.

Sinais focais consistiam na presenca de uma das seguintes manifestagcoes
neurolégicas: hemiplegia, hemiparesia, hemianopsia, fraqueza muscular,
hipoestesia em hemicorpo, afasia, disartria, fraqueza facial, descordenacao

motora e ataxia .

Crise epiléptica foi definida como a presenca de crise generalizada tipo
ténico-clonico, crise de auséncia, miocldnica, clénica, tbnica, atdbnica e crise focal

observada e relatada pelos médicos/enfermeiros ou familiar do paciente.

Conduta foi definida como a atitude tomada pela equipe médica apds a

realizagdo do EEG como explicado mais abaixo no protocolo EEG.

Durante a hospitalizagdo, acompanhamos a evolugdo clinica (usando
variaveis como distlrbio hemodinamico, disturbio eletrolitico, insuficiéncia renal e

sepsis) e o prognéstico (sobrevida na alta ou 6bito) destes pacientes.

2.2.3. PROTOCOLO EEG

Cada EEG na emergéncia foi realizado no aparelho de aquisicao analégica

Nihon Khoden de 14 canais, com 21 eletrodos (FP1, FP2, F3, F4, C3, C4, P3, P4,
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01,02, F7, F8, T3, T4, T5, T6, A1, A2, Z1, Z2, Fz, Cz e Pz) de escalpo colocados

de acordo o Sistema Internacional 10-20 de Herbert Jasper (Duffy et al., 1989),

onde cada eletrodo é nomeado segundo a regido no escalpo e numerado de

acordo ao lado (numeros pares para direita e impares para esquerda) e com a

letra z (mindscula) para os centrais. A medi¢cdo da cabeca é realizada tendo em

atencao quatro pontos anatdémicos: o nasion (intersecao entre 0os 0ssos nasais € 0

frontal); inion (proeminéncia 6ssea do 0sso occipital) e os pontos pré-auriculares

(imediatamente anterior aos canais auditivos externos direito e esquerdo). As

medigbes sao feitas de forma sequencial usando uma fita métrica como veremos a

seguir:

a)

Mede-se a distancia na linha média entre o nasion e o inion. Tira-se 10%
desta distancia do nasion (e do inion), marca-se com um lapis. Destas
duas marcas, numa distancia medindo 20% marcamos trés marcas,

estabelecendo as posicoes do Fz, Cz e Pz.

A distancia entre os pontos pré-auriculares (no eixo coronal) foi medida
passando pelo ponto Cz. Entdo pontos de 20% e 40% da distancia total
foram marcados a partir do Cz, tanto a direita como a esquerda. Com

isso marcamos os pontos C3, C4, T3 e T4.

Foi medida uma distancia a volta da cabeca que passava pelos pontos
10% acima do inion e do nasion, passando também pelo T3 e T4. Com
esta medida, marcamos o FP1 e o FP2 a 5% da linha média, retirados

da distdncia total da linha circunferencial, para esquerda e direita
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respectivamente. Sequencialmente, as outras marcas sao colocadas a
intervalos de 10%, estabelecendo as posi¢cbes de F7, F8, T3, T4, T5, T6,

01 e O2.

Partindo do FP1 e do FP2 até ao O1 e O2, passando pelo C3 e C4
foram medidas de cada lado. Nos pontos intermédios entre FP1 e C3
marcamos o F3 (esquerda) e entre FP2 e C4, marcamos o F4 (direita).

Entre C3 e O1 marcamos o P3 e entre 0 C4 e O2, o P4.

As ultimas medi¢6es foram para marcar as coordenadas transversais de
F3 e F4 (anterior) e de P3 e P4 (posterior). Medimos de F7 a F8,
passando pelo Fz, nos pontos intermédios entre Fz e F7, Fz e F8
marcamos F3 e F4, esquerda e direita respectivamente. Enquanto que
na regiao posterior, medimos do T5 ao T6, passando pelo Pz, no ponto
intermédio entre o Pz e T5 marcamos a coordenada transversa do P3,

entre o Pz e T6, marcamos do P4.

Ap6s a marcacao dos pontos para colocagao dos eletrodos, a area € limpa

com algodao ou gaze embebida em alcool, passamos um abrasivo e depois a
massa condutora. Posteriormente colocamos o eletrodo em todos os pontos

marcados e a impedancia era mantida abaixo de 10 Ohmes.

Apds a realizagdo dos passos acima, era realizado a calibracdao do

aparelho, em seguida iniciava a aquisicdo do exame, passando pelas cinco

montagens abaixo mencionadas.
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Os filtros de baixa frequéncia e de alta frequéncia foram de 0,3 e de 70 Hz

respectivamente.

Os exames duravam entre 30 minutos a duas horas e registrados em papel

(10 segundos/péagina), com a identificacdo de cada paciente.

Usamos trés montagens bipolares e duas referenciais perfazendo cinco
montagens. As bipolares foram a longitudinal, transversal (parassagital-coronal e
uma longitudinal-coronal), as referenciais com a média (average) e com o eletrodo
Cz. As montagens sdo combinagcées de determinado numero de derivacoes
(combinagdo de um par de eletrodos ligados a um unico canal do amplificador)
dispostas de forma légica para que facilite a leitura e interpretagéo do tragado. As
montagens servem para comparar areas homélogas de cada hemisfério. Abaixo

estao apresentados exemplos das montagens usadas (Figuras 1,2 e 3).
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Figura 3. Montagem referencial com a média.

Os pacientes foram submetidos a métodos de ativacdo que sao
procedimentos que visam exacerbar anormalidades preexistentes ou mesmo
induzir certas anormalidades eletroencefalograficas, facilitando a leitura e
interpretacao destes achados eletroencefalogréaficos (Takahashi & Chiappa, 2011).
Existem véarios métodos de ativacdo, mas devido principalmente ao estado dos
pacientes e pela dificil cooperacdo nos cingimos basicamente em trés, que
incluiram abertura e fechamento ocular manual, estimulo auditivo (chamavamos o
paciente pelo nome) e estimulo doloroso (pressao sobre o leito ungueal ou com

pressao da regidao supraorbitaria).

CAPITULO |
MATERIAIS E METODOS
81



Os EEG foram avaliados pelos eletroencefalografistas do servico de EEG e
depois revisados e discutidos pelos autores para padronizacdo dos critérios.
Outras variaveis do EEG analisadas foram a indicagcdo do exame e a suspeita
diagnéstica, descritas no pedido de EEG; utilidade do EEG, definida como a
importancia do EEG para a definicao ou mudanca do diagndstico inicial, levando-
se em conta se o EEG confirmou o diagnéstico suspeito, afastou ou se nao
contribuiu em nada; em relacdo a mudanca de conduta dos pacientes apos a
realizacdo do EEG, nds verificamos se ap6s o resultado do EEG houve mudanca
no seguimento dos pacientes, como por exemplo, manuseio de drogas, desde
introducdo de novas drogas, suspensdao ou mesmo solicitacdo de EEGs

sequenciais.

As variaveis avaliadas no EEG foram definidas de acordo a trabalhos

prévios (Kaplan & Bauer, 2010; Lizcano et al., 2012):

1. Presenca de atividade epileptiforme, se focal ou generalizada:
presenca de ondas agudas ou espiculas epileptiformes assimétrica,
seguidas de onda lenta, com presenga de campo ao redos das ondas
agudas ou espiculas;

2. PLEDs: Descargas epileptiformes lateralizada periddica;

3. Ondas trifasicas: Ondas lentas com trés fases, de moderada a alta
amplitude, com frequéncia de descarga de 1,5 a 3 Hz;

4. Ondas lentas: Ondas na faixa de frequéncia teta ou delta;
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. Ondas lentas irregulares: Ondas polimérficas na faixa de frequéncia
teta ou delta;

. Baixa voltagem: Tragado com voltagem abaixo de 20 uV;
Surto-supressao: Paroxismos de ondas agudas ou espiculas seguidas
de um periodo supressao da atividade de base, durando entre um a 10
segundos. Os paroxismos repetem-se quase periodicamente e
aparecem difusamente;

. Isoelétrico: auséncia de atividade elétrica cerebral;

. Alteragbes no EEG no hemisfério contralateral: achados
eletroencefalogréaficos observados no EEG no hemisfério contralateral
a lesado estrutural, podiam ser ondas lentas, atividade epileptiforme e

onda lenta, atividade epileptiforme, repercusséo do PLEDs.

10.Presenca de artefatos: Atividade registrada pelo EEG e que nédo tém

origem neuronal (muscular abertura e fechamento ocular/piscamento,

eletrodo e de 60 Hz).
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2.2.4. ANALISE ESTATISTICA

Para descricdo dos dados clinicos, demograficos e neurofisiolégicos
usamos estatistica descritiva. Usamos os testes X® e exato de Fisher para
comparar variaveis categoricas entre os subgrupos de pacientes. Significancia
estatistica foi considerada para a 5%. O pacote estatistico usado para analises foi

Systat 12.
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2.3. RESULTADOS
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Durante o periodo de estudo, foram realizados 1679 EEG no Servigo de
Eletroencefalografia do nosso Hospital. Do PS foram obtidos 87 (58,4%), da UTI
foram realizados 42 (28,2%) e outros 20 (13,4%) provenientes das enfermarias,
perfazendo um total de 149 EEGe (8,9%) no periodo de estudo. Destes 149, ndo
foram incluidos 20 EEGe provenientes de enfermarias, 30 EEGe por nao estarem

disponiveis para reavaliacado e 5 EEGe por qualidade técnica insatisfatéria.

Para analise final, foram incluidos no estudo 94 EEG de 65 pacientes como

mostra a figura 4.
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Figura 4. Fluxograma do numero de EEG realizados no Servico de
Eletroencefalografia

2.3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS 65
PACIENTES

A maioria dos nossos pacientes era do género masculino 38 (58,46%). A
média de idade era de 55,7+17,9, variando de 18 anos a 91 anos de idade. Os
pacientes foram divididos por grupos etarios: 6 (9,2%) pacientes tinham entre 18—

30 anos, 6 (9,2%) pacientes entre 31-40 anos, 12 (18,5%) pacientes tinham entre
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41-50 anos, 16 (24,6%) pacientes estavam entre os 51-60 anos, o grupo dos 61-
70 anos tinha 7 (10,8%) pacientes, o grupo etario dos 71-80 anos tinha 15 (23,1%)
pacientes e o grupo com mais de 81 tinha 4 (4,6%) pacientes. Observamos que a

grande maioria tinha mais de 40 anos de idade.

Na nossa série, a ECG variou de 3 a 14 pontos, com uma média de 8,8+
3,6, com vérios casos com flutuacdo do estado de consciéncia ao longo do dia.
Trinta e trés (50,8%) pacientes tinham escore grave, 18 (27,7%) tinham escore

moderado e 14 (21,5%) tinham escore leve.

Vinte e cinco (39,1%) dos pacientes apresentaram sinais focais de doenca
do SNC. De 42 pacientes, em que foi possivel saber sobre antecedente de
epilepsia, observamos que sete (16,7%) tinham histéria positiva e nove (13,9%)

tinham histéria prévia de AVC.

Os grupos de diagnésticos mais comuns na nossa série foram o das
doencgas cerebrovasculares com 17 (26,2%), traumatismo cranioencefalico (TCE)
8 (12,3%) e 5 (7,7%) tumor do SNC. Na tabela 1 sdo encontrados maiores

detalhes.
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Tabela 1. Diagnéstico de base, crises na admissao e ébito no final do estudo.

Diagnéstico de base N (percentagem)  Crises na Atividade Obito
entrada epileptiforme
Aneurisma 3/65 (4,6) 2/3 (66,7) 1/3 (33,3) 0/3(0,0)
Abstinéncia alcodlica 2/65 (3,1) 1/2 (50,0) 1/2 (50,0) 0/2(0,0)
AVCH 3/65 (4,6) 1/3 (33,3) 2/3 (66,7) 1/3 (33,3)
AVCI 8/65 (12,3) 6/8 (75,0) 3/8 (37,5) 5/8 (62,5)
Neoplasia de estdbmago 1/65 (1,5) 0/1 (0,0) 0/1 (0,0) 1/1(100,0)
Crise epilética * 1/65 (1,5) 1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 0/1(0,0)
Encefalopatia anéxica  4/65 (6,2) 1/4 (25,0) 1/4 (25,0) 2/4 (50,0)
Encefalite 3/65 (4,6) 2/3 (66,7) 1/2 (50,0) 1/3 (33,3)
Epilepsia 4/65 (6,2) 4/4 (100,0) 2/4 (50,0) 2/4(50,0)
Esquizofrenia 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 0/1(0,0) 0/1(0,0)
DHC 2/65 (3,1) 0/2(0,0) 0/2 (0,0) 1/2(50,0)
IAM 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
ICC 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
Infeccéo do SNC 2/65 (3,1) 0/2(0,0) 2/2 (100,0) 1/2 (50,0)
Intoxicagao exdgena 2/65 (3,1) 0/2(0,0) 1/2 (50,0) 0/2(0,0)
DJC t 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 1/1(100,0) 1/1(100,0)
LES* 1/65 (1,5) 1/1(100,0) 1/1(100,0) 1/1(100,0)
LNH** 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
Ataxia- Telengectasia  1/65 (1,5) 1/1(100,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
Sindrome demencial 2/65 (3,1) 0/2(0,0) 2/2 (100,0) 0/2(0,0)
Sepsis 1/65 (1,5) 0/1(0,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
sindrome veia cava 1/65 (1,5) 1/1(100,0) 0/1(0,0) 1/1(100,0)
superior
AIDS 1/65 (1,5) 1/1(100,0) 1/1(100,0) 0/1(0,0)
TCEtt 8/65 (12,3) 4/8 (50,0) 3/8 (37,5) 3/8 (37,5)
TSV 3/65 (4,6) 3/3 (100,0) 0/3 (0,0) 1/3 (33,3)
Tumor SNC 5/65 (7,7) 3/5 (60,0) 2/5 (40,0) 0/5(0,0)
Transplante de figado  1/65 (1,5) 0/1(0,0) 1/1(100,0) 0/1(0,0)
Sind. Mielodisplasica 1/65 (1,5) 1/1(100,0) 0/1(0,0) 0/1(0,0)

|IAM:Infarto agudo do miocardio; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; DHC: Doenca hepéatica crénica; DJC :
Doenca de Jakob-Creutzfeldt; LES: Lupus Eritematoso sistémico;LNH: Linfoma Nao Hodgkin;; TSV: Trombose
de seio venoso
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2.3.2. CARACTERISTICAS DO EEG

O numero de EEGs na emergéncia por individuos, dos 65 participantes no
estudo, variou de 1 a 6 EEGs por paciente (média 1,38+ 0,9). Quanto aos
métodos de ativacdo, observamos que 43.8% dos pacientes submetidos a
abertura e fechamento ocular manual ndo apresentaram reagdo no padrdo de
atividade no EEG, 37,9% nao apresentaram reacao ao estimulo doloroso e 50,6%
dos pacientes nao foi observada reacao no tragado do EEG, quando submetidos
ao estimulo auditivo. Cinco pacientes nado foram submetidos a abertura e
fechamento ocular, por outro lado, em sete pacientes ndo foram realizados os

estimulos dolorosos e auditivos.

A maior parte dos EEGs foi realizada apds 24 horas da solicitacdo médica

(53,3%). Os principais achados encontrados no EEG estdo resumidos na figura 5.

CAPITULO |
RESULTADOS
91



PLED/BIPLED h 5,3

Isoelétrico I 2,1

Surto-supressao . 4,3

Ondas Trifasicas

Atividade epileptiforme 44,7

50 60 70 80

Figura 5. Caracteristicas dos EEG dos pacientes
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Em trés dos 94 EEGs avaliados, a razdo para indicagdo do exame nao

estava clara. Dos 91 EEGs

restantes,

notamos que foram solicitados,

principalmente, por AEC (36,3%), EME convulsivo (31,9%) e EME néo convulsivo

(23,1%). Entre os individuos cuja indicacdo do EEG foi AEC inexplicada, em 11

(33,3%) EEGs foram observados atividade epileptiforme (tabela 2).

Tabela 2. Indicagdo do EEG na emergéncia e presenga de atividade epileptiforme

Atividade epileptiforme

_ : total
Indicagio do EEG Nao Sim
n (%) n (%) n (%)

Alteracédo inexplicada do

22 (66,7) 11 (33,3) 33 (100,0)
estado consciéncia
Encefalite herpética 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100,0)
EME convulsive 14 (46,7) 15 (53,3) 29 (100,0)
Mioclonias 0 (0,0) 2 (100,0) 2 (100,0)
EME nao convulsivo 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (100,0)
Manuseio de DAE 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100,0)

EME: estado de mal epiléptico; DAE: droga antiepiléptica
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O EEGe confirmou a hipotese em 36 (39,6%), descartou em 30 (32,9%) e

nao ajudou em 25 (27,5%).

Apds a realizagao do EEG, a conduta médica foi modificada em 72,2% das

vezes (figuras 6,7,8,9A e 9B).
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Figura 6. EEG de um paciente de 67 anos, masculino, com alteracdo do estado de consciéncia ha um més, pouco
contato com o0 meio, movimentos mioclénicos e rigidez em roda denteada. Por esses sintomas foi solicitado um EEG que
mostrou padréo peridédico (BIPLED) de periodicidade curta e entdo foi feita a hip6tese diagndstica de doenca de

Creutzfeldt-Jakob. A proteina 14-3-3 foi positiva e o exame histopatolégico pds-morte confirmou o diagnostico sugerido
pelo EEG.
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Figura 8. Paciente de 74 anos, feminino, com infecgdo do SNC e confusdo mental. Observou-se atividade epileptiforme
muito frequente, com isso, foi introduzido fenitoina 20mg/Kg, endovenoso, com melhora do quadro confusional.
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Figura 9A. Paciente de 27 anos, com antecedente de TCE, evoluindo com crise eletroclinica no EEG.

CAPITULO |
RESULTADOS
98



E7-T3 _' _-_: B T - e EE e B =

3-TS B e e S : -
T5-01 —_————— —
EEL-EI @, ’ S SEELTNOS O —
F3-C3 B A

C3-P3 B ) o

P3.01 ) _ o -
FP>-F= _ o - - - B - i
Fa-Ca N o _ ) - - i . e
C4-P4 _ o - _ : -

ot om e rr— S e
Es.ta —— SR : e —————— et o
Ta.T6 ——— e e e e 5

T6-O2 — I —

100uY I 1 seq

Figura 9B. Paciente de 27 anos, com antecedente de TCE, evoluindo com crise eletroclinica no EEG pés tiopental para
cessar a crise. Foi monitorado com EEGs sequenciais, notado inatividade elétrica e consequentemente mudanca de

conduta médica, a retirada gradual da medicagao.
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2.3.3. PREDITORES DE PROGNOSTICO

Vinte e seis pacientes (40%) foram a 6bito no nosso estudo, cinco (7,7%)
tinham AVCI, trés (4,6%) TCE, dois (3,1%) encefalopatia andxica e dois (3,1%)
epilepsia (tabela 3). O desfecho com 6bito foi mais frequente entre os pacientes
que evoluiram com disturbios hemodinamicos, eletroliticos, sepse e insuficiéncia
renal. Também, a auséncia de reagao no EEG durante a abertura e fechamento

ocular manual foi associada com a maior probabilidade de 6bito (tabela 3).

A ECG na admissado, a idade, localizacdo da doenca no SNC, crise
convulsiva a entrada, sinais focais e a ndo reatividade na atividade
eletroencefalografica apds estimulos doloroso e auditivo ndo foram associados

com o prognostico dos pacientes (tabela 3).
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Tabela 3. Fatores preditores de prognéstico

Desfecho Andlise Univariada
Variveis
Obito Sobrevida OR P

Mais de 50 anos 76,9% (20/26) 53,8% (21/39) 0,350 0,063
Crise convulsiva a entrada 50% (13/26) 53,8 (21/39) 1,167 0,761
Sinais focais 40% (10/26) 38,5% (15/39) 0,938 0,902
Disturbio hemodinamico 76,9%(20/26) 41,7% (15/36) 0,214 0,007
Disturbio eletrolitico 88,5% (23/26) 33,3% (12/36) 0,065 0,0001
Insuficiéncia renal 61,5% (16/26) 22,2% (8/36) 0,179 0,002
Sepse 92,3 (24/26) 41,7% (15/36) 0,060 0,0001
Doencga do SNC 65,4% (17/26) 79,5% (31/39) 2,180 0,176
Atividade epileptiforme 23,1% (6/26) 46,2% (18/39) 2,857 0,063
Sem reagdo a abertura e 57,7% (15/26) 22,2% (8/36) 5,250 0,004
fechamento ocular
Sem reagdo ao estimulo 53,9% (14/26) 35,3% (12/34) 2,333 0,116
auditivo
Sem reagdo ao estimulo 46,2% (12/26) 32,4% (11/34) 1,930 0,226

doloroso

Sem reacgao a abertura e fechamento ocular: auséncia de reatividade na atividade
eletroencefalografica apdés o método de ativacao de abertura e fechamento ocular;
sem reacdo ao estimulo auditivo: auséncia de reatividade na atividade
eletroencefalografica apdés o método de ativacdo com estimulo auditivo; sem
auséncia de reatividade na atividade

reacdo ao estimulo doloroso:

eletroencefalografica apés o método de ativacdo com estimulo doloroso.
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2.4. DISCUSSAO
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O nosso estudo mostra que uma alta proporcédo dos EEGs realizados em
pacientes com AEC foi anormal (98,9%), apenas foi observado um EEG normal.
Dos 94 EEGs, 44,7% apresentavam atividade epileptiforme, sendo que o EEG foi
decisivo para conduta dos pacientes em 72,2%. Em contraste, € um exame pouco
pedido no PS e UTI (8,9%) relativamente a todos os exames feitos no Servico de
EEG. O mesmo padrao foi observado em estudos prévios, variando de 4,4 a
12,8% (Quigg et al., 2001; Varelas et al., 2003; Praline et al., 2007). Este fato
deve-se provavelmente pelas razdes que sao apontadas a seguir. Nos paises em
desenvolvimento o custo e o pequeno numero de profissionais especializados
(Técnicos de EEG e eletroencefalografistas) contribuem de maneira significativa
para que o0 exame seja pouco solicitado, nem todos os neurologistas tém a
capacidade de interpretar um tracado de EEG (Khan et al., 2005). Por outro lado,
muitos médicos ndo acreditam no subsidio que o EEG podera trazer e também

ndo acreditam que este exame mudara a sua conduta (Quigg et al., 2001).

N6s encontramos anormalidades epileptiforme na maioria dos nossos
pacientes, mas achamos que esta frequéncia pode estar reduzida por duas
razbes. Primeiro, pelo uso de sedativos em alguns dos pacientes. Segundo, o
EEG foi realizado num aparelho analdgico, que nao permite a mudanca de
montagens (Guerreiro et al, 2012), o que aumenta as chances de observar

padrbes anormais.

Nas ultimas trés décadas, o EEG foi passado para terceiro plano na

investigacdo de doencgas cerebrais, porém varios estudos mostraram a utilidade do
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EEG, principalmente nos disturbios epilépticos, no monitoramento e avaliagao
progndstica do coma (Khan et al., 2005; Praline et al., 2007). Em nosso trabalho, o
EEG confirmou o diagnéstico em 39,6% dos pacientes e descartou em 32,3%,
dados comparaveis a outros trabalhos mais recentes (Khan et al., 2005; Praline et
al., 2007). No nosso estudo, as razdées mais importantes para indicagdo de EEG
foram AEC inexplicada, avaliagdo do EME convulsivo e do EME néo convulsivo.
Nestas duas ultimas condicbes o EEG é considerado como padrdo ouro para o
diagnédstico, conforme relatado em trabalhos prévios (Varelas et al., 20083;
Claassen et al., 2004; Praline et al., 2007). Nés encontramos uma alta proporgao
de EEG (33,3%) com atividade epileptiforme em pacientes com AEC inexplicada
em comparagdo a outros trabalhos com EEG continuo (Towne et al., 2000).
Achamos que € mandatario e pode ser decisivo a realizacdo de EEGe, no
atendimento de pacientes com alterag@o do estado de consciéncia na emergéncia
e com isso, prevenir as sequelas decorrente de EME. O EEGe foi muito importante
nestes pacientes, porque eles ndo apresentavam nenhum sinal sugestivo de crise

epiléptica o que dificultava suspeitar na hipétese de disturbio epileptiforme.

Grande parte dos nossos EEGs foi realizada apds 24 horas (53,3%) em
contraste a um estudo prévio (Khan et al., 2005) onde a maioria era realizada
dentro de 24 horas (84,3%). Contudo, o perfil dos EEG foi similar para os que
fizeram em menos de 24 horas como para aqueles que fizeram depois das 24
horas apds o pedido médico. Torna-se um grande problema na nossa instituicao e

provavelmente na maior parte dos paises em desenvolvimento quando os exames
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séo pedidos em feriados prolongados (3 a 4 dias de feriado). Em alguns pacientes,
devido ao tempo de demora entre o pedido e a realizagdo do exame, os médicos
sdo obrigados a introduzir as DAE sem confirmacdo de disturbios epilépticos,
provavelmente diminuindo a presenca de atividade epileptiforme nos EEG por nés

avaliados e aumentando efeitos adversos desnecessarios em alguns casos.

Alguns autores, trabalhando com EEG continuo, mostraram que 20% dos
pacientes ndo apresentam a sua primeira crise nas 24 horas e 13% nas 48 horas
(Claassen et al., 2004), entdo € importante que se faga o EEG diariamente em
pacientes em coma quando o EEG continuo ndo esta disponivel, como é o nosso

Caso.

Quase que a metade dos pacientes com AVC apresentaram atividade
epileptiforme no EEG. Pensamos que, neste grupo de pacientes, as crises
epilépticas sao frequentes e provavelmente subdiagnosticadas. Em muitos
pacientes com AVC considera-se que a sonoléncia no 3% ao 5° dia seja devido ao
edema pela lesdo vascular, porém o nosso estudo indica, pelo menos em parte,
que esta alteragao de consciéncia pode estar relacionada a crises epilépticas nao
diagnosticadas. Em suporte a esta conclusdo, varios estudos relataram a
associacdo entre AVC e crises epilépticas (Cohn HR, 1948). Numa revisédo
(Camilo & Goldstein, 2004) foi encontrada uma prevaléncia que varia de 2% a
33% de crises pos - AVC, com 50 a 78% das primeiras crises ocorrendo nas
primeiras 24 horas; Comparando hemorragia intracerebral e AVC isquémico,

certos autores (Vespa et al., 2003), encontraram uma alta propor¢do de EME
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convulsivo e EME n&o convulsivo nos casos de hemorragia intracerebral (27,8%) e
AVC isquémico (6%), e mais do que a metade dos pacientes com TCE
apresentavam EME convulsivo e EME n&o convulsivo quando avaliados com EEG

continuo.

O nosso estudo indica que estudos com EEG sao necessarios na fase
aguda do AVC agudo procurando esclarecer quais as anormalidades
eletroencefalograficas estdo implicadas na ocorréncia de crises precoces, bem

como tardias.

Na nossa série, 0os pacientes que evoluiram na internacdo com disturbios
hemodinamicos, disturbio eletrolitico, sepse ou insuficiéncia renal foram a 6bito,
confirmando que a faléncia de varios 6rgaos ou sistemas contribui para um mau
progndstico em qualquer paciente critico. Por outro lado, a auséncia de reatividade
no EEG a abertura e fechamento ocular manual também foi associada com a
maior probabilidade de Obito, podendo ser usado como marcador de pior

progndéstico no EEG para os pacientes em coma.

Este estudo também confirma que a escala de Glasgow nao tem utilidade
prognéstica em pacientes com alteracao do estado de consciéncia de origem nao
traumatica. Outros autores ja falaram das limitagdes desta escala (Segatore &

Way, 1992; Sternbach, 2000).
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Esta primeira parte do trabalho (capitulo I) foi publicada em revista indexada
conforme esta mostrado na se¢ao de anexos. Este trabalho mostra, mais uma vez,
a importancia do EEG no servico de emergéncia. Apesar de termos poucos
pacientes com AVC, notamos alta frequéncia de crises epilépticas, entdo nos
propusemos a estudar um grupo mais homogénio de pacientes que evoluem com

AEC.
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3. CAPITULOII:

Eletroencefalograma na fase hiperaguda do AVC
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3.1. OBJETIVOS
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3.1.1. GERAL

e Avaliar a utilidade do EEG na fase hiperaguda do AVC de pacientes do

Hospital de Clinicas da UNICAMP

3.1.2. ESPECIFICOS

e Avaliar as caracteristicas dos EEGs de pacientes com AVC na fase
hiperaguda (dentro de 24 horas do ictus).

e Determinar o papel do EEG no prognoéstico dos pacientes com AVC

e Avaliar se os achados do EEG predizem a ocorréncia de crises na fase

aguda ou mais tardiamente.
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3.2. MATERIAIS E METODOS
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3.2.1. SELECAO DOS PACIENTES

Incluimos consecutivamente pacientes acima de 18 anos com diagnéstico
clinico de acidente vascular cerebral, com inicio dos sintomas nas Ultimas 24
horas, suspeitado clinicamente e confirmado por estudo de imagem. O estudo
decorreu de Margo de 2010 a Dezembro de 2011 no HC-Unicamp, que € um
hospital universitario em Campinas - Sao Paulo, Brasil. Os pacientes foram
sempre avaliados no servico de emergéncia por neurologistas e foi usada a
definicdo de AVC da OMS (WHO, 1989) para o diagnéstico clinico. As variaveis
clinicas foram coletadas e complementadas com entrevistas aos pacientes e/ou

familiares, sempre que necessario.

Foram coletados dados clinicos demograficos de todos os pacientes como
a idade, sexo, presenca de sinais focais, crise convulsiva na instalagao do quadro,
antecedentes de hipertenséo, diabetes, cardiopatia, dislipidemia, AVC prévio,
habito tabagico, habito etilico e outros. Além destas variaveis, coletamos também
dados dos exames de imagem, bem como exames laboratoriais gerais
(hemograma, lipidograma, enzimas hepaticas, glicemia capilar, fungao renal, RNI),
ecocardiografia, eletrocardiografia e doppler de carotidas/transcraniano. Alguns
destes dados foram complementados a partir do prontuario individual de cada

paciente.

O mecanismo para o AVCI foi determinado, sempre que possivel, usando o

TOAST (Adams et al, 1993) em: 1) aterosclerose de grande artéria, 2)
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cardioembdlico, 3) oclusdo de pequena artéria (lacunar), 4) de outra origem

determinada e 5) de origem indeterminada.

Para avaliacdo da gravidade do AVC e decisdo de tratamento com
trombolitico na fase aguda usamos a escala de AVC do NIHSS onde séao
avaliados varios itens neurolégicos, a saber: o nivel de consciéncia, questoes,
ordens, olhar conjugado, campos visuais, paresia facial, membros superiores,
membros inferiores, ataxia de membros, sensibilidade, linguagem, disartria e

extingao.

Todos os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada (TC)

sem contraste, eventualmente a angio-tomografia (A-TC) e/ou RMI.

Os fatores de riscos para o AVC foram acessados em todos os pacientes
ou a partir de seus familiares através de uma entrevista ou complementando a

partir do prontuario médico.

Foram excluidos todos pacientes que apresentaram acidente isquémico
transitorio (AlIT), hemorragia subaracnoidea (HSA), lesdo cerebral tumoral,
trombose de seio venoso, hemorragia de origem traumatica, outras hemorragias
(malformagdes vasculares no SNC) e pacientes com histéria prévia de epilepsia e

que acorreram ao nosso hospital com mais de um dia do inicio dos sintomas.

Apos a alta, os pacientes ou seus familiares (aqueles que compartilhavam a
mesma casa ou o dia a dia destes) eram contatados pessoalmente ou via telefone

para a aplicagdo da ERm a partir do sexto més e sabermos sobre o aparecimento
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de crise convulsiva na evolugao clinica. A ERm consiste num escore de seis itens,

a saber, (Bonita & Beaglehole, 1988; Wilson et al., 2002):

foram

Sem sintomas;

Nenhuma deficiéncia significativa, apesar dos sintomas, ou seja, é capaz de
realizar todos os deveres e atividades do dia a dia;

Leve deficiéncia, ou seja, incapaz de realizar todas as atividades de antes
da doencga, mas é capaz de cuidar dos proprios interesses sem ajuda;
Deficiéncia moderada, onde o paciente requer alguma ajuda, mas é capaz
de caminhar sem assisténcia (podera fazer uso de bengala ou andador);
Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e
incapaz de atender as préprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia;
Deficiéncia grave onde o individuo se encontra confinado a cama,
incontinente, requerendo cuidados e atencao constante de enfermagem;

Obito.

Os pacientes e/ou seus familiares foram informados do objetivo do estudo e

incluidos quando concordassem e assinassem o termo de consentimento

(anexo). O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo sob o numero

798/2007.
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3.2.2. PROTOCOLO DE EEG

O protocolo usado foi essencialmente o mesmo usado na primeira parte do
trabalho, s6 que, usamos um aparelho mais portatil e digital como mostra a

figura10.
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Figura 10. Material usado para realizacao do EEG na fase hiperaguda do AVC.
1- amplificador da marca Nicolet de 32 canais; 2- vinte e um eletrodos de ouro; 3- computador portatil; 4-massa

condutora; 5- massa abrasiva; 6- cotonetes, 7- fita métrica; 8-fita adesiva; 9-pente; 10-tesoura.
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Realizacao do EEG:

1. Era medida e marcada a cabeca dos pacientes de acordo ao sistema
internacional 10-20 de Herbert Jasper, usando pontos anatdémicos como
referéncia;

2. Limpavamos os locais de marcag¢ao com alcool;

3. Passavamos gel abrasivo pelos locais;

4. Colocavamos massa condutora nos eletrodos e colocavamos nos locais
anteriormente marcados;

5. Checavamos a impedancia, que devia estar até 10 Ohms;

6. O exame era gravado por até 30 minutos. Durante o qual eram usados
métodos de ativacao (abertura e fechamento ocular, estimulo verbal e
estimulo doloroso);

7. Os filtros de baixa frequéncia e de alta frequéncia foram de 0,3 e de 70 Hz
respectivamente;

8. Taxa de amostragem

9. O exame era gravado 10 segundos por pagina.

Todos os pacientes foram submetidos ao EEG de acordo com o sistema
internacional 10-20, usamos 21 eletrodos de ouro (FP1, FP2, F3, F4, F7, F8, C3,

C4, T3, T4,T5, T6, P3, P4, 01, 02, A1, A2, FZ, CZ e PZ).

Para interpretacao dos tracados de EEG usamos cinco montagens (as

mesmas usadas no primeiro capitulo do trabalho) de acordo a sociedade
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americana de neurofisiologia e os mesmos foram avaliados pelos autores (JAGR

& FC).

As variaveis avaliadas no EEG foram as seguintes (Kaplan & Bauer, 2010;

Lizcano et al., 2012):

Presenca de atividade epileptiforme, se focal ou generalizada: presencga de
ondas agudas ou espiculas epileptiformes assimétrica, seguidas de onda lenta,

com presenca de campo ao redor das ondas agudas ou espiculas;

PLEDs: Descargas epileptiformes lateralizada periddica;

Ondas trifasicas: Ondas lentas com trés fases, de moderada a alta

amplitude, com frequéncia de descarga de 1,5 a 3 Hz;

Ondas lentas: Ondas na faixa de frequéncia teta ou delta;

Ondas lentas irregulares: Ondas polimoérficas na faixa de frequéncia teta ou

delta; Baixa voltagem: Tragado com voltagem abaixo de 20 pV;

Surto-supressao: Paroxismos de ondas agudas ou espiculas seguidas de
um periodo supressao da atividade de base, durando entre um a 10 segundos. Os

paroxismos repetem-se quase periodicamente e aparecem difusamente;

Isoelétrico: auséncia de atividade elétrica cerebral;

Alteragbes no EEG no  hemisfério  contralateral:  achados

eletroencefalograficos observados no EEG no hemisfério contralateral a leséo
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estrutural, podiam ser ondas lentas, atividade epileptiforme e onda lenta, atividade

epileptiforme, repercussédo do PLEDs.

Presenca de artefatos: Atividade registrada pelo EEG e que ndo tém origem
neuronal (muscular abertura e fechamento ocular/piscamento, eletrodo e de 60

Hz).

3.2.3. ESTATISTICA

Para descricdo dos dados clinicos, demograficos e neurofisioldgicos
usamos estatistica descritiva. Usamos os testes X e exato de Fisher para
comparar variaveis categoricas entre os subgrupos de pacientes. Significancia
estatistica foi considerada para a 5%. O pacote estatistico usado para analises foi

SPSS V.17,0 (Chicago, IL, USA).
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3.3. RESULTADOS
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3.3.1. DADOS CLINICOS-DEMOGRAFICOS

Foram realizados 103 exames no periodo em pacientes com AVC, dos
quais nove foram excluidos. Uma paciente que estava muito grave, precisava de
medidas mais urgentes e que acabou falecendo antes da realizacdo do exame.
Uma paciente que se apresentou com sindrome de encefalopatia reversivel
posterior (PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome), que é uma
patologia que faz diagndéstico diferencial com AVC, foi excluida. Excluimos,
também, outro paciente que se apresentou com sindrome conversiva, histéria de
inicio subito, com déficit motor em hemicorpo, hemianopsia e hemihipostesia, que
lembrava um AVC e tinha histéria de dois episédios cerebrais isquémicos prévios,
chegou a ser trombolisado, realizou EEG que foi normal, realizou TC e RMI
também normais. Havia cinco que foram retirados devido ao tempo ser superior a
um dia do ictus do AVC. Houve um paciente em que os artefatos no EEG,
principalmente muscular e de movimento corporal impossibilitaram a leitura e
interpretacdo dos achados. O tempo de acompanhamento minimo foi de seis

meses e maximo de 19 meses.

Com isso, permaneceram no estudo 94 pacientes e as suas caracteristicas
estdo sumarizadas na tabela 4. O tempo de permanéncia médio no hospital foi de

14 dias, com um minimo de um dia e um maximo de 192 dias.
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Tabela 4. Caracteristicas dos 94 pacientes do estudo

Caracteristicas Minimo Maximo N= 94
Feminino n (%) 52 (54,2)
Idade (anos), média+DP 25 90 65,2+13,7
ECG média+DP 4 15 12,4+2,6
NIHSS média+DP 2 35 14,9+6,4
Crise a entrada n (%) 9 (9,6)
Trombolisados n (%) 36 (38,3)
PAS média+DP 70 300 153 (35,6)
PAD média+DP 60 170 94 (19,9)
Glicose meédia+DP 80 527 148,4 (72,5)

ECG: Escala de coma de Glasgow; NIHSS: Escala de AVC do Instituto Nacional
de Saude; PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastélica.

3.3.2. FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS

Alguns fatores estao fortemente implicados para o risco de AVC, a maioria
deles podendo ser modificaveis, ou seja, tratados ou controlados. O principal fator
de risco para o AVC neste estudo foi a hipertensdo arterial sistémica (75,5%).

Outros fatores de risco modificaveis para o AVC foram resumidos na figura 11.
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Figura 11. Fatores de risco em percentagem de pacientes (N=94).

HAS: Hipertensao arterial sistémica

3.3.3. CARACTERISTICAS DOS AVC

A maioria dos pacientes apresentaram AVC isquémico e o territério mais
acometido foi da artéria cerebral média esquerda, conforme nos mostra a tabela 5.
A investigagao etiolégica dos AVC isquémicos foi realizada usando o sistema de
classificagdo de TOAST, onde observamos que 25 (30,5%) tinham AVC de origem

cardioembdlica, 15 (18,3%) de origem nos grandes vasos; sete (8,5%) em
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pequenos vasos e dois (2,4%) outras causas e 33 (40,2%) de origem nao

determinada.

Tabela 5. Caracteristicas dos AVC quanto ao tipo e territorio vascular de isquemia
(N=94)

Caracteristicas n (%)
AVC hemorragico 11 (12,8)
AVC isquémico 82 (87,2)
A. Carétida E 1(1,2)
A. Carétida D 2(2,4)
ACME 44 (33,7)
ACMD 24 (29,3)
ACA E 1(1,2)
Vertebrobasilar 4 (4,9)
Artérias perfurantes 5 (6,1)
Zona de fronteira 1(1,2)

AVC hemorragico: Acidente vascular cerebral hemorragico; AVC Isquémico:
Acidente vascular cerebral isquémico; A. Carétida E: Artéria carétida esquerda; A.
Carotida D: Artéria carétida direita; ACME: Artéria cerebral média esquerda;
ACMD: Artéria cerebral média direita; ACA E: Artéria cerebral anterior esquerda.
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3.3.4. EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais dos pacientes do estudo foram apresentados sob a

forma de médias e desvio padrao na tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes

Caracteristicas N Minimo Maximo Média (+DP)
Sédio 84 134,00 149,00 140,9 +3,04
Potassio 84 3,20 5,40 4,18 +0,47
Calcio 41 1,19 9,90 8,43 + 1,62
Magnésio 13 1,48 2,16 1,71 + 0,21
Fésforo 6 1,80 4,60 3,22+0,91
RNI 73 1,00 3,40 1,18+0,31
Hemoglobina 83 9,80 17,00 13,74+1,81
Leucdcitos 83 3570 75000 11122+ 8788
Plaquetas 83 104000 433000 215590+61911
Bastoes 19 0 1610 135,79 + 374,467
Segmentados 45 970 15420 6923+3568
Linfécitos 45 590 13870 2234 +1959
Mondécitos 44 80 2170 709,32+359,6
Eosindfilos 43 0 810 122,33+147,7
Basdfilos 42 0 200 29,76+35,51
Creatina 84 0,45 6,53 1,01+0,68
Ureia 82 15 99 40,95+17,99
AST 34 7 97 27,85+19,58
ALT 35 4 76 23,14+15,38

RNI: razdo normatizada internacionalmente; AST: Aspartato aminotransferase ;

ALT: Alanina aminotransferase
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3.3.5. ANALISE DOS ELETROENCEFALOGRAMAS

As caracteristicas do EEG na fase hiperaguda (dentro das 24 horas) foram
analisadas. Observamos 94 EEGs, realizados no primeiro dia apds o ictus do
AVC. As caracteristicas analisadas no EEG estao apresentadas na figura 12.

Dos 94 EEGs analisados, 41 (43%) apresentaram alteragdes contralaterais
a lesdo no EEG (figuras 13, 14 e 15). Destes, 25 apresentaram atividade lenta, 12
com atividade epileptiforme e lenta, trés com depressao da atividade elétrica
cerebral e um com repercussao da atividade periédica.

Um total de 87 (92,6%) EEGs apresentaram ondas lentas e 73 (77,7%)
apresentaram ondas lentas focais, dois (2,3%) com ondas lentas intermitentes
pouco frequentes, 27 (31,1%) intermitentes frequentes, 13 (14,9%) intermitentes
muito frequentes e 45 (51,7%) com atividade lenta continua.

Quando os pacientes foram submetidos a métodos de ativacdo notamos
que houve reacao da atividade elétrica cerebral a abertura e fechamento ocular
em 76 (81,7%), ao estimulo verbal em 85 (91,4) e ao estimulo doloroso em 91

(96,8%) dos pacientes.
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Alteragbes contralaterais 43,6
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Figura 12. Caracteristicas dos EEGs em percentagem
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Figura 13. Paciente de 74 anos, AVCI em territério de ACME, NIHSS de 28. Ondas lentas focais frontocentroparietais e

ondas lentas a esquerda.
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Figura 14. Paciente com AVCI de artéria cerebral média direita. Nota-se padrao periddico ipsilateral e ondas lentas no

hemisfério contralateral. A paciente evoluiu com prognostico desfavoravel e apresentou crises epilépticas apds um més

do ictus.
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Figura 15. Paciente de 67 anos, AVCI em territério de ACME com NIHSS de 18. EEG com ondas agudas em regido

frontotemporal esquerda e ondas tetas a direita.
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A presenca de artefatos nos EEGs destes pacientes foi muito frequente,
apenas um EEG dos incluidos no estudo ndo apresentou qualquer artefato. Trés
foram de dificil leitura, mas com alguns trechos de razoaveis condi¢gbes técnicas,
por esta razdo foram incluidos no estudo. O artefato de corrente elétrica (60 Hz)
foi observado em 92 (97,8%), 77 (81,9%) apresentaram artefato de movimento, 87
(92,6%) apresentaram movimento ocular ou piscamento, 80 (85,1%) tinham
artefato de eletrodo e 14 (14,9%) apresentavam artefato de suor (onda de calor)

nos EEGs realizados (figura 16).
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Figura 16. Paciente de 80 anos, AVCI em territério de ACME, NIHSS de 6. Artefato muscular a esquerda.
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3.3.6. ASSOCIACAO ENTRE ATIVIDADE EPILEPTIFORME E VARIAVEIS
CLIiNICAS.

Algumas caracteristicas, nos pacientes, sdao apontadas como terem mais
risco para desenvolver crise epiléptica, como cardiopatia e AVC hemorragico.
Analisamos a associacdao de certas caracteristicas e a ocorréncia de atividade
epileptiforme no EEG. Os pacientes que foram trombolisados apresentaram
menos atividade epileptiforme (X?=3,71; P=0,05) (figura 17). Pacientes com
cardiopatia, AVC prévio, AVC isquémico em territorio carotideo esquerdo e AVC
hemorragico ndo apresentaram associacado estatisticamente significativa com

atividade epileptiforme (tabela 7).
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Figura 17. Paciente de 35 anos, AVCI em territério de ACME, NIHSS de 25 na entrada. EEG realizado apds trombdlise

mostrando ondas lentas pouco frequentes na regido frontotemporal esquerda.
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Tabela 7. Andlise univariada entre atividade epileptiforme e caracteristicas clinicas

Caracteristicas Atividade epileptiforme Qui-Quadrado
Presente Ausente X? Valor P
Cardiopatia 10 22 1,48 0,223
AVC prévio 7 11 0,007 0,931
Trombolisado 9 27 3,71 0,054
Caroétida E 21 28 1,31 0,253
AVCH 7 4 2,79 0,113*

*Teste de Fischer; AVC prévio: Antecedente de acidente vascular cerebral;
Carotida E: Territério carotideo esquerdo; AVCH: Acidente vascular cerebral
hemorragico.

3.3.7. ASSOCIAGCAO DAS CARACTERISTICAS

ELETROENCEFALOGRAFICAS E PROGNOSTICO DOS PACIENTES.

O tamanho da isquemia no exame de TC, a localizacdo, o NIHSS e
hemorragias estdo associadas ao risco dos pacientes a crises epilépticas ou
desenvolver epilepsia pés-AVC. No entanto, ndo se conhecem as caracteristicas
eletroencefalograficas associadas ao risco de crises epilépticas, bem como ao

prognastico nas primeiras 24 horas.

CAPITULO Il
RESULTADOS
143



Dos 79 pacientes que responderam ao contato telefénico ou pessoal, 38

(48,1%) tiveram um progndstico desfavoravel, ou seja, apresentaram um escore

na ERm maior que trés, de moderadamente dependentes de familiares a evolugéo

fatal. Pacientes que tinham no EEG alteragbes contralaterais ao lado cerebral

acometido evoluiam com um escore na escala de Rankin maior que trés

(X2=12,09; P=0,001) como mostra a tabela 8.

Tabela 8. Achados eletroencefalograficos e prognéstico dos pacientes

Prognostico
Caracteristicas Qui-Quadrado  Valor P
Favoravel Desfavoravel
(n=41) (n=38)

Crise na entrada 5 5 0,017 0,898
AE 13 18 2.03 0,154
PLEDs 0 2 2,21* 0,228
OLC 22 26 1,80 0,179
Depressao da
atividade S 7 0,59 0,440
Alteracao
contralateral 10 24 12,09 0,001

*Teste de Fischer; AE: Atividade epileptiforme; PLEDs: Descarga epileptiforme

lateralizada periédica; OLC: Onda lenta continua; DLD: Distarbio lento difuso;
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3.3.8. CRISES EPILEPTICAS

Um total de 14 crises aconteceu durante o periodo de estudo. Nove (64,3%)
pacientes apresentaram crises epilépticas no ictus do AVC e cinco (35,7%) apés

um més; Apenas um paciente apresentou recorréncia de crise epiléptica.

Dos nove pacientes que apresentaram crise no ictus, cinco (55,6%) tiveram
prognoéstico desfavoravel enquanto dois (40,0%) dos cinco que apresentaram
crises tardias apresentaram prognéstico desfavoravel (ERm maior que 3). Dos
cinco que evoluiram com crises tardias, trés (60,0%) apresentaram atividade

epileptiforme no EEG na fase aguda.
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3.4. DISCUSSAO
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Neste trabalho prospectivo pretendiamos avaliar as caracteristicas dos
EEGs de pacientes que apresentaram AVC durante as primeiras 24 horas do
ictus, saber qual o achado no EEG se relaciona a um pior progndéstico clinico e a
associacao entre alteracées no EEG e ocorréncia de crises epilépticas nestes
pacientes. Pacientes com AIT, HSA, lesédo cerebral tumoral, TSV, hemorragia de
origem traumatica, hemorragias com origem em malformagdées do SNC e
antecedentes de epilepsia foram excluidos do estudo. No final, participaram do
estudo 94 pacientes e foi realizado 0 mesmo numero de EEGs nas primeiras 24
horas apés o ictus do AVC. Observamos que 38 (40,4%) dos EEGs analisados
apresentaram atividade epileptiforme e que 41 (43,6%) EEGs tinham alteracées
(ondas lentas ou atividade epileptiforme) no hemisfério contralateral a lesédo, a
despeito de auséncia de lesdo em exames de imagem. A presenca de alteracéo
do EEG no hemisfério contralateral estava associada a um prognoéstico clinico

desfavoravel.

Os fatores preditores de crises epilépticas sdo bem conhecidos como
AVCH, localizacao do hematoma, extensao da leséo (Bladin et al., 2000; Lamy et
al., 2003; Camilo & Goldstein, 2004; De Reuck & Van Maele, 2009; Strzelczyk et
al., 2010), mas existem poucos trabalhos prospectivos usando o EEG em
pacientes com AVC. Nossos resultados, acima descritos, apontam para uma
frequéncia muito alta de anormalidade epileptiforme na fase hiperaguda do AVC

isquémico e séo diferentes da literatura consultada.
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Uma possivel explicacdo para alta presenca de atividade epileptiforme
estaria relacionada a existéncia de uma zona de penumbra, no caso do AVC
isquémico, em que neurbnios se encontram em sofrimento e sdo supridos por uma
circulacao colateral. A fisiopatologia do AVC isquémico assenta numa interrupcao
abrupta do fluxo sanguineo cerebral, trazendo como consequéncia uma cascata
de morte celular neuronal (Brott & Bogousslavsky, 2000). Achamos que os
eventos moleculares que concorrem para morte celular como a diminuigdo na
producdo de energia, com evolugdo para o metabolismo anaerdbico,
superestimulagcdo dos receptores neuronais de glutamato (excitotoxicidade),
faléncia da bomba sodio-potassio ATPase com acumulo de sédio, cloreto e calcio
intraneuronal, levara a lesao mitocondrial e eventual morte celular, estariam na
base destas alteracdes epileptiforme no EEG. NO6s observamos no nosso estudo
que os pacientes submetidos a trombdlise apresentaram menos atividade
epileptiforme (X?=3,71; P=0,05), o que corrobora com a nossa linha de
pensamento.

Mecarelli et al. (2011) publicaram recentemente um estudo prospectivo com
232 participantes, onde procuraram analisar os padrdes do EEG realizado nas
primeiras 24 horas do ictus do AVC e correlacionar com a ocorréncia de crises
epilépticas precoces com um seguimento de uma semana, observaram que
apenas 23 (10%) dos pacientes apresentaram atividade epileptiforme no EEG.
Este namero foi diferente do achado pela nossa equipe devido a algumas
diferencas nas populacdes de estudo. As médias de idade no estudo de Mecarelli

et al (71+12 anos) foi mais alta que a nossa (65,2+13,7 anos) e a pontuagao
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meédia do NIHSS do estudo do Mecarelli et al (9+5,19) foi mais baixa em relagao a
nossa (14,9+6,4), indicando que 0s nossos pacientes apresentaram uma area de
isquemia maior. Alguns estudos prévios apontam que individuos mais jovens tém
maior chance de apresentar crises epilépticas e anormalidades epileptiforme na
fase aguda do AVC (Olsen et al., 1987; Kammersgaard & Olsen, 2005; Misirli et
al., 2006). E o NIHSS acima de 15 foi apontado como fator de risco para crises
epilépticas em estudo prévio (Labovitz et al., 2001).

O significado da presenca de atividade epileptiforme nos pacientes com
AVC ainda permanece incerto. Alguns tém demonstrado que atividade
epileptiforme tem influéncia na cognicdo e em outras tarefas (Holmes & Lenck-
Santini, 2006). Dos estudos revisados, nao ha relatos da influéncia de atividade
epileptiforme e o seu significado nos AVC isquémicos ou hemorragicos, por outro
lado, alguns trabalhos tém apontado que crises epilépticas agudas tém influéncia
no prognéstico dos pacientes com AVC, agravando a lesado isquémica (Arboix et
al., 2003; De Reuck & Van Maele, 2009). Se analisarmos que o exame de rotina é
realizado por 30 minutos, podemos considerar bastante limitado para uma
avaliacao melhor daquilo que esta ocorrendo a nivel cerebral. A despeito desta
limitacdo, a frequéncia de anormalidades encontradas neste estudo justifica um
estudo futuro com monitorizagdo continua de EEG na fase aguda do AVCI
isquémico.

Quando avaliamos se a presenca de atividade epileptiforme estava
associada a um prognéstico desfavoravel, notamos que nao havia diferenca

significativa (X?=2,03; P=0,154). Talvez por termos usado apenas variavel binaria
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e ndo quantitativa, além do numero reduzido de pacientes. Por exemplo, pacientes
com atividade epileptiforme muito frequente foram colocados no mesmo grupo dos
pacientes com pouca atividade, o que podera ter influenciado no nosso achado
tirando robustez do mesmo, sendo, portanto, uma limitacdo na nossa analise.

As alteracbes no hemisfério contralateral a lesdo do AVC estavam
associadas a um prognéstico pior dos pacientes que participaram no estudo. Os
nossos pacientes nao apresentavam na imagem quer de TC, bem como de
ressonancia, em alguns casos, qualquer lesdo estrutural no lado contralateral.
Esta podera ser uma explicacdo para alteragdo do estado de consciéncia que se
observa em pacientes com AVC com lesao unilateral hemisférica, embora
classicamente se acredite que é necessaria uma lesao bi-hemisférica ou em nivel
do tronco para que haja alteragdo do estado de consciéncia (Schiff & Plum, 2000;
Posner; et al., 2007). Provavelmente estamos em presenca do fenbmeno de
didsquise descrito por Monakow (1914), onde ap6s uma lesdo observa-se
alteragdo funcional em estruturas distantes por interrupcdo de vias nervosas
(Bowler et al., 1995). Existem alguns trabalhos mostrando este fenémeno
ocorrendo no cerebelo principalmente (Juhasz et al., 1997; Lin et al., 2009; Madai
et al., 2011; Jeon et al., 2012). Este seria mais um sinal de deaferentagdo no
sistema nervoso central, mostrando que estruturas cerebrais, embora, separadas
regionalmente estariam conectadas funcionalmente.

Por outro lado, nas primeiras 24 apds o ictus inicia uma cascata de
inflamagao que terminard em morte neuronal, caso as condigdes normais de

irrigacao sanguinea nao se restabelecam rapidamente. Existe uma liberagao de
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glutamato para o espago extracelular (excitotoxicidade), faléncia das bombas
ibnicas na membrana citoplasmatica levando a entrada de sédio para o interior
das células (edema citotdxico) e saida de calcio. Com o metabolismo anaerdbico,
inicia uma resposta inflamatéria que causara mais lesdo com formacéao de radicais
livres, acido araquidénico, prostaglandinas e leucotrienos (Brott & Bogousslavsky,
2000). Pensamos que estes mediadores inflamatérios poderao, também, agir
remotamente, no lado contralateral quando liberados em grande quantidade,
sendo assim os responsaveis pelas alteracées observadas.

A associacao entre alteracdo no hemisfério contralateral e o prognostico
desfavoravel nestes pacientes, leva-nos a pensar que podemos usar o EEG como
um bom marcador de gravidade nestes pacientes. Essas alteragdes incluiram
distarbio lento, disturbio lento e epileptiforme, repercussao de atividade periddica e
depressao da atividade cerebral.

Em um trabalho realizado com EEG quantitativo, numa amostra de 40
pacientes com AVC, foi mostrado que a auséncia ou diminuigdo das ondas na
faixa de alfa no hemisfério contralateral encontrava-se associado a um pior
prognéstico (Juhasz et al., 1997).

Em um estudo prévio, retrospectivo, onde foram avaliadas as
caracteristicas dos EEG de 25 pacientes com AVC em territério da ACM com mais
de 50% de acometimento (risco de malignidade) e menos de 50%, os autores
encontraram que a presenca de atividade beta e teta no lado ipsilateral a leséo era
um indicio de benignidade e que a presencga de ritmo delta no local da lesédo e

lentificacdo difusa eram indicios de malignidade (Burghaus et al., 2007).
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O momento para decisao clinica e quais os pacientes se beneficiardo do
tratamento cirurgico no AVC continua discutivel, o tamanho da isquemia € o maior
fator de risco de desenvolvimento de edema cerebral pds-AVC com risco de vida
(Hofmeijer et al., 2008). Pensamos que o0s achados de anormalidades
eletroencefalograficas no hemisfério contralateral da lesdo indicam que estes
pacientes tém mais chances de evoluir com edema cerebral e que seria 0 grupo
provavel de candidatos que se beneficiaria a craniectomia descompressiva
precoce, procedimento comprovadamente benéfico em pacientes com risco de

malignidade do AVC (Schwab et al., 1998; Subramaniam & Hill, 2009).

O AVC ¢ a primeira causa de epilepsia de inicio no adulto acima dos 65
anos (Asconape & Penry, 1991; Hauser et al, 1993; Forsgren et al., 1996;
Stephen & Brodie, 2000; Ramsay et al., 2004; Duncan et al., 2006; Tchalla et al.,
2011; Faught et al, 2012). E muito dificil apontar quais os pacientes vao
desenvolver epilepsia pos-AVC. No nosso estudo, observamos um total de 14
(14,8%) pacientes com crises epilépticas; porém, apenas um paciente evoluiu com
epilepsia. Dos nove pacientes que apresentaram crises no ictus, cinco tiveram
prognoéstico desfavoravel, enquanto que dos cinco que evoluiram com crises
isoladas tardias, dois evoluiram desfavoravelmente. O nosso trabalho mostra uma
frequéncia relativamente maior de crises epilépticas p6s-AVC em relagdo a
estudos prévios (Burn et al., 1997; Berges et al., 2000; Alberti et al., 2008;
Szaflarski et al., 2008) que usaram séries muito maiores e um periodo mais longo

que o nosso. A ocorréncia de crises na fase aguda do AVC tem influéncia no
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prognostico destes pacientes, segundo a maioria dos trabalhos consultados
(Claassen et al., 2002; De Reuck & Van Maele, 2009; Menon & Shorvon, 2009;
Burneo et al., 2010), relacionado aos fenébmenos de excitotoxicidade decorrente
do AVC, por outro lado, outros autores ndo encontraram qualquer associacao
entre as crises precoces (dentro de uma semana pos ictus) e o prognostico dos
pacientes (Alberti et al., 2008; De Herdt et al., 2011). Em relacdo ao prognostico
pOs-crise, N0SSOS nUmeros sao pequenos, mas apontam uma tendéncia para uma
evolucdo desfavoravel nos pacientes que apresentaram crise na fase aguda,

corroborando com os estudos prévios.

O EME, como as crises epilépticas, € apontado como fator de prognostico
desfavoravel nos pacientes com AVC. No nosso estudo, encontramos um (1%)
paciente apenas com EME, similar ao trabalho de (Labovitz et al., 2001), mas
bastante inferior a outros estudos (Velioglu et al., 2001; De Reuck & Van Maele,
2009) que encontraram entre 9% a 10,3%. No estudo do Velioglu (2001), um terco
dos pacientes tinha como diagnéstico de base AVCH diferente do nosso em que
participaram 11 (12%) pacientes com AVCH, apontado como fator de risco
independente para crise epiléptica em varios estudos (Kammersgaard & Olsen,
2005). O AVC é considerado uma causa importante de EME, em um estudo
prévio, de 121 pacientes com EME, 30 (24,8%) era devido ao AVC e destes, a
grande maioria apresentou EME nao convulsivo (Afsar et al., 2003), o que mostra

a importancia do EEG no atendimento dos pacientes com AVC.
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PLEDs séo reportados em algumas situagbes que acometem o sistema
nervoso central: relacionado as crises epilépticas, DCV, encefalites, displasias, em
algumas encefalopatias, etc. (Garcia-Morales et al., 2002; Chong & Hirsch, 2005;
Fitzpatrick & Lowry, 2007). Nés observamos a presenca de PLEDs em 4% dos
nossos pacientes, numero inferior a maior parte dos trabalhos em pacientes com
AVC (Garcia-Morales et al., 2002; Fitzpatrick & Lowry, 2007; Kate et al., 2012).
Alguns trabalhos apontam que PLEDs seria devido a hiperexcitabilidade focal
proveniente da zona de penumbra (Hartings et al., 2003), portanto esperdvamos
um valor maior nas primeiras 24 horas. Outra explicacao é que haja necessidade
de sincronizacao de varios grupos neuronais, descarregando ritmicamente e que
isso aconteceria acima de 24 horas. Um trabalho realizado pelo grupo do Mecarelli
encontrou 6% de PLEDs, onde o EEG foi realizado, também, nas primeiras 24
horas do ictus (Mecarelli et al., 2011). Esta atividade periddica esta relacionada a
um aumento do metabolismo observado em alguns trabalhos usando o SPECT,
mas a duvida permanece se € um padrao ictal ou interictal (Assal et al., 2001;
Garzon et al.,, 2001; Hughes, 2010). Dos quatro pacientes que apresentaram
PLEDs no nosso estudo, os dois que responderam ao contato telefénico apos 6
meses da alta para a aplicacdo da ERm, evoluiram de forma desfavoravel
(ERm>3). Kate et al. (2012) estudando EEGs na emergéncia observou que os
PLEDs estavam associados a um prognéstico desfavoravel. Pode ser explicado

pelo hipermetabolismo na presenca do PLEDs, o que poderia aumentar a leséo.
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As caracteristicas demograficas, tipo de AVC, territério vascular acometido,
o TOAST e os fatores de risco modificaveis para o AVC dos nossos pacientes sao
similares ou levemente diferentes a de outros estudos previamente publicados
(Cabral et al., 1997; Labovitz et al., 2001; Lavados et al., 2007; Sridharan et al.,

2009; de Carvalho et al., 2011).

Encontramos algumas limitagdes no nosso estudo. Os primeiros 23 EEGs
foram analisados sabendo-se o lado da les&o; os restantes foram revisados duas
vezes de “forma cega” quanto ao lado da lesdo, com uma concordancia de mais
de 70%. Nao conseguimos contato apés a alta em 100% dos pacientes,

conseguimos apenas com 79 pacientes.

Também tivemos algumas dificuldades durante a realizagao deste trabalho,
principalmente, no segundo capitulo em que os EEGs foram realizados pelo autor.
Os exames levavam em média de uma hora e meia a duas horas. Algumas vezes
era necessario interromper a montagem devido a procedimentos, quer médicos
como de enfermagem. Todos os exames tinham artefatos dos mais variados tipos
que podiam interferir na leitura dos exames de EEG. Os pacientes que tinham
alteracdo do estado de consciéncia nao colaboravam, tentavam retirar os
eletrodos, abriam varias vezes os olhos, falavam durante o exame e
movimentavam-se durante a realizacdo do exame, 0 que tornava o exame mais

demorado.
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4. CONCLUSAO

159



Embora o EEG na emergéncia seja uma ferramenta diagndstica pouco
utiizada em nosso hospital, a frequéncia de anormalidades epileptiformes

encontrada nos EEGs foi alta em nossa série.

Na maioria dos casos de AEC o EEG foi util, confirmando ou descartando a
suspeita diagndstica inicial, principalmente quando se tratava de disturbios ligados

a epilepsia ou crises epilépticas.

Atividade epileptiforme é um achado muito frequente (40,4%) nos EEG

realizados em pacientes que sofreram AVC nas primeiras 24 horas do ictus.

As anormalidades eletroencefalograficas no hemisfério contralateral a

lesdo podem ser usadas como marcador de pior prognéstico no AVC.

PLEDs néao foi tdo frequente na fase hiperaguda (nas primeiras 24 horas)

do AVC na nossa casuistica.
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FICHA DE AVALIAGAO INICIAL

Tema: Eletroencefalografia em pacientes com alteracao do

estado de consciéncia ou coma do Pronto Socorro e da UTI

1- IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

Nome:

|dade: HC: Sexo:
Raca:

Avaliagao Médica Inicial: / / Horario. = : h
Pressdo Arterial: _~ x ~~ mmHg  Pulso:

Sinais focais:

Escala de Coma de Glasgow: M ,0 Vv

Antecedentes Patoldgicos:

2- EXAMES LABORATORIAIS

Sangue:

Hemoglobina: Leucdcitos: Plaquetas:

RNI:

ANEXOS
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Glicemia:

Na: K: Ca: Mg: Pi

Uréia: Creatinina;:

AST: ALT: FALC:

GGT:

Liquor:

Proteinas: Glicorraquia:

Celularidade:

Urina Infecciosa: N&ao O Sim O

3- DIAGNOSTICO CLiNICO DE BASE:

4- MEDICAMENTOS USADOS:

Fenitoina: Nao O Fenobarbital: Nao O
Sim O Sim O
Midazolam: Nao O Tiopental: Nao O
Sim O Sim O
ANEXOS
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5- EVOLUGAO CLINICA:

Disturbio hemodinamico: Nao O

Disturbio eletrolitico: Ndo O

Sim 0O Sim O
Insuficiéncia renal: Nao O Sepse: Nao O
Sim O Sim O
Desfecho final: ~ Obito O Vivo O

6- ELETROENCEFALOGRAFIA

Indicacéo do EEG:

Tempo desde o pedido a realizacdo do EEG: Menos de 24 horas O

Mais de 24 horas O

VARIAVEIS ELETROENCEFALOGRAFICAS:

Atividade epileptiforme: Nao O Atividade epileptiforme focal: Nao O

Sim O Sim O

Atividade epileptiforme generalizada: Nao O

Sim O
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Ondas trifasicas: Nao O PLEDs: Nao[O

Sim O Sim O
Surto-supressao: Nao O Depressao da atividade: Nao O
Sim O Sim O
Isoelétrico: Nao O Disturbio lento difuso: Ndo O
Sim O Sim0O

Disturbio lento focal: Nao O

Sim O
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FICHA DE AVALIACAO INICIAL
Tema: Eletroencefalografia na fase hiperaguda do AVC
1- IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:

Idade: HC: Sexo:

Raca: Contato:

2- Variaveis clinico-demografica

Avaliagdo Médica Inicial: / /

Presséo Arterial: X mmHg  Pulso:

Ictus (data): / /

Escala de Coma de Glasgow: M ,O AY
NIHSS:

Trombélise Nao O

Sim O
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Crises epilépticas na entrada Nao O
Sim O

Fatores de risco modificaveis:

Hipertensao O Diabetes melito: O Dislipidemia O Obesidade O

Doenga cardiacad AVC prévio O Tabagismo O Etilismo O

TOAST: Grandes artérias O Cardioembodlico: O

Pequenas artérias O Qutras causas: O

Indeterminado O

AVC: Isquémico O Hemorragico O
Territério vascular AVCl: ACMEO ACMD O ACAEO ACADO ACPEO

ACPD O ABaO ACaEOACaD O

Localizagdo AVCH: Intraparenquimatoso O TalamoO

nlcleos da based TroncoO cerebelod
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3- Exames laboratoriais

Sangue:

Hemoglobina: Plaquetas:

Leucécitos: Bastbes segmentados

Basofilos Mondcitos Eosinofilos

RNI:

Glicemia:

Na: K: Ca:

Linfécitos

Pi

Uréia: Creatinina:

AST: ALT:

GGT:

4- Eletroencefalografia:

Alfa: Nao O Beta: Nao O Teta Nao O

Sim O Sim O Sim O

FALC:

Delta Nao O

Sim O
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Métodos de ativacao:  Resposta ocular O

Resposta verbal O

Resposta dolorosall

Atividade epileptiforme: Nao O focal: O
Sim O generalizada: O
Ondas trifasicas: Nao O PLEDs: NaoO
Sim0O Sim O
Surto-supressao: Nao O Depressao da atividade: Nao O
Sim0O Sim0O
Isoelétrico: Nao O Disturbio lento difuso: Nao O
Sim O Sim 0O

Disturbio lento focal: Nao O
Sim O Pouco frequente O Muito frequentes O

Intermitente/frequente O Continua O
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Alteracao no hemisfério contralateral: Nao O

Sim O Tipo:
Estado de mal eletrografico: Nao O
Sim O
Estado de mal eletroclinico: Nao O
Sim O
Artefatos: Nao O
SimO  muscular O Movimento corporal O
Piscamento/abertura ocular O Eletrodo O
60Hz O

Conclusao EEG:

Suor O

ECG O
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5- Evolucao:

Tempo de internacéo: (dias)

Alta: Casald Hospital secundario O

Escala de Barthel:

Escala de Rankin:__

Crises epilépticas ap6s um més Sim O

Nao O

Progndéstico: Favoravel (Rankin < 3) O

Desfavoravel (Rankin > 3) O
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N e .
9‘? Universidade Estadual de Campinas

Departamento de Neurologia
UNICAMP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, P4gina 1 de 3

Titulo do projeto: Eletroencefalografia em doentes com alteragdo do estado de consciéncia/coma no pronto
socorro do hospital das clinicas da unicamp

Investigador principal: Dr. Fernando Cendes

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu , acompanhante e responsavel legal,

em nome de

concordo com a participagdo em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com alteragdo do estado de

consciéncia. Os objetivos deste projeto sdo:

Determinar a importancia do EEG em doentes que acorrem ao PS do HC-UNICAMP; descrever as alteragdes
metabdlicas e outras condigdes clinicas concomitantes; descrever a freqiiéncia de alteracGes eletroencefalograficas
e determinar quais as indicagdes mais importantes para a realizagdo de um EEG no pronto socorro. O sigilo sera
mantido em toda a pesquisa através da utilizagdo de um nimero de cddigo para a identificagdo dos individuos
participantes.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo perguntas
a respeito dos meus antecedentes médicos. Eu serei submetido a um exame fisico neuroldgico para estabelecer
meu estado clinico. Além disso, poderei ser submetido a um eletroencefalograma (EEG) e talvez uma tomografia
computadorizada ou uma ressonancia magnética de cranio. Os procedimentos mencionados acima fazem parte dos
cuidados médicos de rotina para um paciente atendido em pronto-socorro.

RISCO E DESCONFORTO:
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Os procedimentos envolvidos neste projeto ndo causardo risco ou desconforto, e todos sdo procedimentos
usados rotineiramente para investigacdo médica.

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagdo nesse estudo e que o
meu diagndstico e o meu tratamento provavelmente ndo serdao modificados. Contudo, os resultados desse estudo
podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com altera¢do do estado de consciéncia atendidos
em servicos de emergéncia médica, possibilitando um tratamento mais adequado.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, P4gina 2 de 3

Titulo do projeto: Eletroencefalografia em doentes com alteragdo do estado de consciéncia/coma no pronto
socorro do hospital das clinicas da unicamp

Investigador principal: Dr. Fernando Cendes

Eu entendo que toda informagdo médica decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do meu
prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informacao
médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicagdo cientifica, nenhum
nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMAGAOQ ADICIONAL:

. Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. O Dr. Fernando Cendes (telefones: 19-3521-7372, 19-3521-9217) estara disponivel
para responder minhas questdes e preocupagdes Em caso de recurso, dividas ou reclamagdes
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Ciéncias Médicas - UNICAMP, tel. (19) 3521-8936.
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RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participacdo é voluntaria e que eu posso me recusar a participar ou retirar meu
consentimento e interromper a minha participagdo no estudo a qualquer momento (incluindo a retirada da
amostra de sangue) sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC-
UNICAMP.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, Pégina 3 de 3

Titulo do projeto: Eletroencefalografia em doentes com alteragdo do estado de consciéncia/coma no pronto
socorro do hospital das clinicas da unicamp

Investigador principal: Dr. Fernando Cendes

Eu confirmo que o(a) Dr(a).

explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de consentimento e estou de
pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a

o objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cdpia desse formuldrio de
consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data
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The impact of EEG in the diagnosis and
management of patients with acute
impairment of consciousness

Impacto do EEG no diagnéstico e conduta dos pacientes
com alteracao aguda do estado da consciéncia

Jodo A. G. Ricardo, Marcondes C. Franca Jr., Fabricio O. Lima, Clarissa L. Yassuda, Fernando Cendes

ABSTRACT

Objectives: To assess the frequency of electroencephalogram (EEG) requests in the emergency room (ER) and intensive care unit (ICU)
for patients with impairment of consciousness (IC) and its impact in the diagnosis and management. Methods: We followed patients who
underwent routine EEG from ER and ICU with IC until discharge or death. Results: During the study, 1679 EEGs were performed, with 149
(8.9%) from ER and ICU. We included 65 patients and 94 EEGs to analyze. Epileptiform activity was present in 42 (44.7%). EEG results
changed clinical management in 72.2% of patients. The main reason for EEG requisition was unexplained IC, representing 36.3% of all EEGs
analyzed. Eleven (33%) of these had epileptiform activity. Conclusion: EEG is underused in the acute setting. The frequency of epileptiform
activity was high in patients with unexplained IC. EEG was helpful in confirming or ruling out the suspected initial diagnosis and changing
medical management in 7 2% of patients.

Key words: emergency EEG, impaired of consciousness, emergency room. intensive care unit.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéncia de exames de eletroencefalograma (EEG) solicitados no pronto-socorro (PS) e na unidade de terapia intensiva
(UTI) em pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia, bem como seu impacto no diagnostico e na conduta. Métodos: Acompan-
hamos pacientes submetidos ao EEG do PS e da UTI com rebaixamento do nivel de consciéncia até a alta ou 6bito. Resultados: Realizamos
1679 EEGs no periodo de estudo; destes, 149 (8,9%) foram solicitados no PS e na UTI. Incluimos 65 pacientes e 94 EEGs para analise;
destes, 42 (44,7%) apresentavam atividade epileptiforme. O EEG mudou a conduta em 72% dos pacientes. A raz&o principal para solicita-
¢ao do EEG foi rebaixamento do nivel de consciéncia de origem inexplicavel (36,3% dos EEGs). Destes, 33% tinham atividade epileptiforme.
Conclusao: Embora o EEG seja pouco usado em condi¢des agudas, a frequéncia de atividade epileptiforme foi alta nos pacientes com
rebaixamento do nivel de consciéncia de origem inexplicavel. O EEG foi decisivo para o esclarecimento diagnastico e implicou mudanca da
conduta em 72% dos pacientes.

Palavras-Chave: EEG de emergéncia, rebaixamento de consciéncia, pronto-socorro, unidade de terapia intensiva.

With the advent of neuroimaging techniques, such as
high resolution MRL PET and SPECT, the importance of the
electroencephalogram (EEG) in cerebral disease studies had
decreased. However, nowadays, it has received high atten-
tion as an important source of information, especially in situ-
ations such as unexplained impairment of consciousness'?,
since it may offer valuable real time information about brain
activity, which can be decisive in some life-threatening situa-
tions, as convulsive status epilepticus (CSE) and nonconvul-
sive status epilepticus (NCSE), in which early recognition and

immediately treatment may not only prevent death, but also
offer better outcomes'*. It might also give important clues in
the diagnosis of certain conditions, such as encephalitis, hy-
poxic—anoxic brain injury, metabolic disturbances, intoxica-
tion and structural lesions™**'2

In the present study, we aimed to assess the frequency of
emergent EEG (eEEG) requests and its impact for both diag-
nosis and patients’ management in order to investigate the
necessity of 24-hours EEG service for both emergency room
(ER) and intensive care unit (ICU) in a tertiary hospital.
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METHODS

Subjects selection

We included all patients with impairment of conscious-
ness (drowsiness, confusional states or coma) from ER and
general ICU for whom an eEEG was requested. Patients
were enrolled between May 2008 and June 2009 and fol-
lowed during hospitalization at UNICAMP university hospi-
tal. Exclusion criteria were age under 18 years old, patients in
hospital wards and patients with poor quality EEG.

The study was approved by the local ethics committee.

Clinical and epidemiological data

Information was collected through personal interview
and/or review of the medical chart. The analyzed variables
were age, gender, Glasgow Coma Scale (GSC), presence of fo-
cal neurological signs on admission, as well as prior history
of seizures, epilepsy and stroke. We also recorded the etiology
of the acute neurological condition that prompted admission
and patient management after eEEG.

During hospitalization. we followed the clinical course
and outcomes until discharge or death.

EEG analysis

eEEG was defined as any EEG performed on an emergen-
cy basis', as well as requested for immediate performance or
during non business hour'.

Each eEEG was performed on an analogical Nihon
Khoden Acquisition System usinga 16 channel and scalp elec-
trodes placed according to the International 10-20 System of
Herbert Jasper™. The EEG recording lasted from thirty min-
utes to two hours. We used 5 montages according American
Clinical Neurophysiology Society (ACNS) guidelines', as fol-
lowed: longitudinal bipolar (double banana): transverse bipo-
lar (coronal); longitudinal-transverse bipolar and two refer-
ential montages (including Average and Vertex Cz).

Epileptiform activity was defined as spike or sharp waves
with asymmetrical transient having a fast rising phase and a
slower descending phase followed or not by a slow wave’.

Patients underwent manual opening and closure of the
eyes, as well as auditive and painful stimulation.

Each EEG was evaluated by board certified neurophysi-
ologists and later reviewed by both authors (JAGR and FC) in
order to standardize criteria (Table 1).

Table 1. Operational definitions for EEG findings.
Epileptiform activity

Foreach patient, werecorded initial diagnostic hypothesis
and final diagnosis. We compared these data and identified
those individuals whose eEEG findings motivated changes
in medical management, such as adjustment of antiepileptic
drug dosage (AED) and indication for sequential EEG.

Statistical analysis

We used chi-squared or Fisher's exact tests to compare
categorical variables among subgroups of patients. Statistical
significance was considered at o of 5%. Statistical analysis
was performed using SYSTAT software (Systat Software, ver-
sion 12.0, Chicago, IL, USA).

RESULTS

During the study period, a total of 1679 EEGs were per-
formed by our EEG laboratory, including routine, hospital
wards, emergency room and ICU. Of these, 149 (8.9%) were
performed as emergent EEG and 20 (13.4%) performed by
other services (they were not from ER or ICU), which were
not included. Ninety four EEGs from the ER and ICU were
analyzed (Fig 1).

Those 94 emergent EEGs were performed on 38 (58.5%)
men and 27 (41.5%) women. Age ranged from 18 to 91 years
(mean 55.7; £17.9). Nearly 25% had focal signs and 16.7% had
a previous history of epilepsy. The average of GCS was 8.8
(+3.6), with most of the patients (50.8%) with a GCS under 8.

The most common diagnoses in our cohort were cere-
brovascular diseases (ischemic and hemorrhagic stroke, an-
eurism and sinus venus thrombosis) in 17 (26.2%) patients,
brain trauma injury (BTI) in 8 (12.3%) and central nervous
system (CNS) tumor in 5 (7.7%). Overall, half of the patients
presented seizures on admission. Those early seizures were
more frequent among patients with cerebrovascular diseases
(Table 2).

Presenting characteristics of EEG

The number of EEGs performed for each patient ranged
from 1 to 6; most of these (53.3%) were performed after 24
hours of admission. In 89 EEGs, activation methods were per-
formed. Manual opening and closure of the eyes did not reveal
any reactivity in 39 (43.8%), painful stimulus did not reveal
any EEG reactivity in 33/87 (37.9%), and auditive stimulus did

Presence of sharp wave, spikes, with or not preceded by slow wave

Focal epileptiform activity
Generalized epileptiform activity
Triphasic waves

PLED/BIiPLED

Diffuse slowing

Focal slowing

Low voltage

Burst-suppression
Electrocerebral inactivity

Epileptiform activity well localized in a hemisphere or lobe

Epileptiform activity generalized, symmetric and synchronous

Delta waves, positive wave preceded and followed by negative waves
Periodic lateralized epileptiform discharge and bilateral independent PLED
Delta or theta waves diffusely distributed

Delta or theta waves localized in a hemisphere or lobe

Slow waves with amplitude less than 20 microvolts

Paroxysmal activity alternating with periods of suppression of EEG
Isoelectric EEG recording
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not reveal any reactivity in 44/87 (50.6%). The main EEG ab-
normalities found in this cohort are shown in Fig 2.

The main reason underlying indication of the eEEG was
not clear in 3 medical requests. Most of the remaining EEGs
were requested to investigate impairment of consciousness
or status epilepticus (convulsive or non-convulsive). Other
reasons for medical request were herpetic encephalitis, myo-
clonus evaluation and management of AED. Among the 33
EEGs that were indicated due to unexplained impaired of
consciousness, 11 (33.3%) had epileptiform activity (Table 3).

Comparison of the initial diagnostic and final diagnosis
hypothesis showed that the EEG confirmed the hypothesis in
36 (39.6%), the EEG ruled out the diagnosis in 30 (32.9%) and
was not helpful in 25 (27.5%). After EEG acquisition, patient
management changed in 66 (72.5%), for example, as showed
in Fig3and 4.

Outcomes predictors

Twenty six (40%) patients died in our cohort. Fatal out-
come was more frequent among patients who developed he-
modynamic complications (57.1%), electrolytic (63.5%) dis-
turbance, sepsis (39.7%) or renal failure (68.3%) (Table 4).

1679 EEG
(baseline)

Routine
1530 (91.1%)

Emergency
149 (8.9%)

ER Ohers

20(13.4%)

(87 (58.4%)

60 (69.0%
Included

34(80.9%)
Included

27 (31.0%)
Not included*

8(19.1%)
Not included*

*Number of exams was not included in the study due to technical reasons.

Fig 1. Flowchart showing the number of EEGs performed in
electroencephalography service.

Table 2. Initial diagnosis, history of seizures and EEG epileptiform abnormalities on admission and outcomes.

Initial diagnosis h:s;_zgﬁ::gn;s Seizures on admission Epileptiform activity Ot:dtg:;:();s
Aneurysm 3/65 (4.62) 2/3(66.70) 1/3(33.3) 0/3 (0.00)
Alcohol withdrawal 2/85 (3.08) 1/2 (50.00) 1/2 (50.0) 0/2 (0.00)
Hemorrhagic stroke 3/65 (4.82) 1/3(33.30) 2/3(68.7) 1/3(33.33)
Ischemic stroke 8/65(12.31) 6/8 (75.00) 3/8(37.5) 5/8 (62.50)
Stomach cancer 1/65 (1.54) 0/1 (0.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
Convulsive seizure 1/65 (1.54) 1/1 (100.00) 0/1(0.0) 0/1 (0.00)
Encephalitis 3/65 (4.862) 2/3 (66.67) 1/2 (50.0) 1/3(33.23)
Anoxic Encephalopathy 4/65 (6.15) 1/4(25.00) 1/4(25.0) 2/4 (50.00)
Epilepsy 4/65 (6.15) 4/4 (100.00) 2/4 (50.0) 2/4 (50.00)
Schizophrenia 1/65 (1.54) 0/1 (0.00) 0/1(0.0) 0/1 (0.00)
Chronic liver disease 2/65 (3.08) 0/2(0.00) 0/2(0.0) 1/1 (100.00)
AMI 1/65 (1.54) 0/1(0.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
CHF 1/65 (1.54) 0/1 (0.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
CNS infection 2/65 (3.08) 0/2 (0.00) 2/2(100.0) 1/2 (50.00)
Exogenous intoxication 2/65 (3.08) 0/2 (0.00) 1/2 (50.0) 0/2 (0.00)
CJD 1/65 (1.54) 0/1(0.00) 1/1(100.0) 1/1 (100.00)
SLE 1/65 (1.54) 1/1 (100.00) 1/1(100.0) 1/1 (100.00)
NHL 1/65 (1.54) 0/1(0.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
Ataxia telangiectasia 1/65 (1.54) 1/1 (100.00) 0/1 (0.0) 1/1 (100.00)
Dementia 2/65 (3.08) 0/2(0.00) 2/2(100.0) 0/2(0.00)
Sepsis 1/65 (1.54) 0/1(0.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
Superior vena cava occlusion 1/85 (1.54) 1/1 (100.00) 0/1(0.0) 1/1 (100.00)
AIDS 1/65 (1.54) 1/1 (100.00) 1/1(100.0) 0/1 (0.00)
BTI 8/65 (12.31) 4/8 (50.00) 3/8(37.5) 3/8(37.50)
Cerebral sinus thrombosis 3/65 (4.62) 3/3 (100.00) 0/3(0.0) 1/3(33.33)
CNS tumor 5/65 (7.69) 3/5 (60.00) 2/5 (40.0) 0/5 (0.00)
Liver transplantation 1/65 (1.54) 0/1(0.00) 1/1(100.0) 0/1 (0.00)
Mielodysplasic syndrome 1/65 (1.54) 1/1 (100.00) 0/1(0.0) 0/1 (0.00)

AMI: acute myocardial infarction; CJD: Creutzfeldt-Jakob disease; SLE: systemic lupus eritemathous; NHL: non-Hodgkin's lymphoma; BTI: brain traumatic
injury; CNS: central nervous system; CHF: congestive heart failure;AlDS: acquired immune deficiency syndrome.
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Fig 2. EEG findings in percentage of patients.
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Fig 3. An EEG of a 67 years old male, one month of history
characterized by alteration of behavior, little contact with
environment, rigidity. EEG showing periodic complexes with
short intervals. The presence of this pattern conducted

an investigation of Creutzfeldt-Jakob disease which was
confirmed after necropsy.
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Fig 4. An EEG of a 66 years old male, obtained from a patient
after surgery for basocellular carcinoma of face. EEG showing
continuous focal sharp and polyspike activity in right
hemisphere alternating with suppression periods (burst-
suppression). Clinically, patient presented in coma and oral
automatisms, without sedation, for four days.

Table 3. Reasons of medical requests for emergent EEG and
frequency of epileptiform activity.
Epileptiform activity

s e st
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Reaction during manual eyes opening and closure was
significantly more common in patients who survived (OR 5.3
p<0.05) (Table 4).

The GCS on admission was not associated with the out-
come of patients (p>0.05). Age, localization of the disease
in the CNS, focal signs, non reactivity to auditive and pain-
ful stimulus were not associated with poor outcome (death)
(Table 4).

DISCUSSION

Although EEG is not an expensive exam and it changes
medical management as shown by several studies, its use is
not available in most tertiary hospitals. We analyzed 94 EEGs
ordered on emergency basis from patients with impairment
of consciousness. Our study showed that a high proportion
(44.7%) of EEGs performed in patients with impairment of
consciousness had epileptiform activity. The EEG changed
management in 72.2% of the patients. By contrast, the pro-
portion of EEGs ordered by ER and ICU was very low (8.9%)
relative to the number of exams performed in the EEG labo-
ratory during the study period. The same pattern of underuti-
lization of eEEG was reported in previous studies®'°. In de-
veloping countries, costs and the small number of specialized
professionals (technicians and eletroencephalographers) are
key issues'. In the other hand, many physicians do not be-
lieve that EEG will help or change the medical intervention,
especially when neuroimaging is available. In our series, most
EEGs were performed after 24 hours of admission (53.3%), in
contrast to a previous Indian study that reported that 84.3%
of the EEGs were performed in less than 24 hours'. This dif-
ficulty to have EEG on time often bring as consequence inap-
propriate treatment, in particular when there is a possibility
of NCSE.

We found epileptiform abnormalities in almost half of our
patients, comparable to another study", but we think this is
an underestimate for at least two reasons. First, most of the
patients were taking sedatives, which are known to interfere
with EEG recordings. Second, EEGs were performed on an
analogical system that precluded the change of montages,
sensibility and time scale that improves the chances of find-
ing abnormal patterns'®. The significance of epileptiform ab-
normalities in patients without history of epilepsy is unclear
and may occur in up to 6.6% in some studies. However, the

Indication of EEG No Yes foral risk of seizure occurrence is two folds higher in the presence
n (%) n (%) n (%) of interictal epileptiform discharges'.
ggf:gfgig;rsn pairment of 22(667) 11(33.3) 33(100) In the last three decades, EEG had lost importance in the
Herpetic encephalitis 2(667) 1(333)  3(100) investigation of cerebral diseases, but several studies have
Status epilepticus 14467) 15(53.3)  29(100) shown the utility of EEG in conditions other than epilepsy.
Myoclonic 0(00) 2(100.0) 2(100) including evaluation of prognosis in coma. In our study, the
NCSE 11(52.4) 10(478) 21(100) EEG confirmed the diagnosis in 39.6% of the cohort and ruled
Management of AED 2(667) 1(33.3)  3(100) out in 32.3%, being comparable with earlier studies®*'*",
AED: antiepileptic drug; NCSE: noncenvulsive status epilepticus.
Ricardo JAG et al.Impairment of consciosness: EEG 37
ANEXOS

206



Table 4. Predicting factors of prognosis.

Varlablos Outcomes Chi-Square
Death (%) Alive (%) pvalue
More 50 years old 76.9(20/28) 53.8(21/39) 0.063
Focal signs 40(10/25) 38.5(15/39) 0.902
Hemodynamic disturb. 76.9 (20/26) 41.7 (15/36) 0.007
Electrolytic disturb. 88.5(23/28) 33.3(12/38) 0.0001
Renal failure 61.5(16/26) 22.2(8/36) 0.002
Sepsis 92.3(24/26) 417 (15/36) 0.0001
CNS disease 65.4(17/28) 79.5(31/39) 0178
Epileptiform activity 23.1(6/26) 46.2 (18/39) 0.063
Nonreactivity by passive eye opening 57.7 (15/26) 22.2(8/36) 0.004
Nonreactivity by auditive stimulus 53.9(14/26) 35.3(12/34) 0118
Nonreactivity by dolorous stimulus 48.2(12/286) 32.4(11/34) 0.226

CNS: central nervous system.

In our cohort, the most common reason for EEG requisi-
tion was to investigate unexplained altered level of conscious-
ness (36.3%), to evaluate convulsive status epilepticus (31.9%)
and nonconvulsive status epilepticus (23.1%). In the last two
conditions, EEG is the gold standard for diagnosis*!**. We
encountered a higher proportion (33.3%) of epileptiform ac-
tivity in patients with unexplained altered level of conscious-
ness. In an early study, status epilepticus was encountered in
37% of 198 patients with altered level of consciousness with-
out clinical seizures®. Another study using continuous EEG
observed status epilepticus in 8% of 236 comatose patients®.
This last group of patients in our cohort did not have signs
of subclinical status epilepticus or previous history of epilep-
sy. Despite of the absence of minor clinical signs of seizures,
EEG showed abnormalities and permitted the correct diag-
nosis and treatment.

Although we had a small number of patients with stroke
in this series, they had a high frequency of epileptiform activ-
ity on EEG (6/8; 75%). Previous studies have shown an asso-
ciation between acute stroke and epilepsy”®. In a review™,
the prevalence of post-ischemic stroke seizures ranged from
2 to 33%, with 50 to 78% of first seizures occurring within 24
hours. Another study® found a high proportion of noncon-
vulsive and convulsive seizures in intracerebral hemorrhage
(27.8%) compared with ischemic stroke (6%), and over half of
traumatic brain injured patients had nonconvulsive seizures

detected by continuous EEG monitoring, reinforcing litera-
ture data about the necessity of available EEG service at 24
hours for stroke and other ER and ICU patients especially in
the acute phase.

The GCS were not different between groups of outcome,
confirming that GCS has limited value except for impairment
of consciousness related to head trauma®-%",

The main limitation of our study was the nature of data
collection from medical charts to complete our database
and the possibility of over or underestimating the data from
charts and medical EEG request.

In conclusion, although eEEG is an underutilized diag-
nostic tool, the frequency of EEGs presenting epileptiform
activity was high in patients with unexplained altered level of
consciousness. In most cases, EEG proved to be useful, either
confirming or ruling out the suspected initial diagnosis. The
EEG makes the difference especially when available within 24
hours after admission. Therefore, we believe that ER and ICU
physicians should be aware of the usefulness of EEG and re-
quest it more often in appropriate circumstances.
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