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RESUMO

A epilepsia € uma das doencas neuroldgicas mais comuns no mundo. Aproximadamente
um terco dos pacientes € resistente ao esquema terapéutico proposto. O diagndstico da epilepsia
é realizado por neurologista experiente através de inspecdo visual do eletroencefalograma. As
descargas  epileptiformes interictais (DEI) sdo  considerados  biomarcadores
eletroencefalograficos da condicao epiléptica. No entanto, um nimero expressivo de pacientes
ndo apresenta essas descargas na avaliagdo do EEG ambulatorial, o que representa um enigma
ndo resolvido na literatura. N&o se sabe se registros eletroencefalograficos de pacientes
epilépticos com ou sem DEI contém as mesmas propriedades gerais, ou diferem apenas quanto
a presenca ou auséncia de DEI. Dado que o EEG possui a assinatura eletrofisiologica do tecido
que o gerou, tal questdo possui relevancia, e pode vir a ser importante para a determinacao de
tratamentos. Ferramentas matematicas estdo sendo cada vez mais utilizadas tanto na pesquisa
basica como a avaliacdo clinica. A entropia de sinais € um método estatistico que mensura o
grau de desordem no sinal de EEG. Esta analise tem sido empregada pela literatura no contexto
da epilepsia, em pacientes humanos e modelos animais, ja que durante eventos epilépticos
ocorre um aumento no sincronismo e consequente reducdo da desordem e da entropia. No
entanto, até o presente momento, os registros de EEG de pacientes com ou sem DEI ndo foram
comparados com respeito a sua entropia, e este é o objetivo do presente trabalho. Pacientes
epilépticos refratarios (n=16) foram recrutados no ambulatério de Neurologia do Hospital das
Clinicas de Pernambuco, e submetidos a avaliacdo eletroencefalogréafica. Dentre estes, 14
satisfizeram os critérios de elegibilidade sendo 04 apresentaram descargas epileptiformes
interictais (G1) e 10 ndo apresentaram (G2). O registro eletroencefalografico foi feito com 21
canais utilizando o sistema 10/20 e o protocolo de ativacdo (hiperventilacdo, fotoestimulacéo e
sono) foi realizado para sensibilizar o paciente para o exame. Foi realizado também avaliacao
da qualidade de vida dos pacientes através do questionario QOLIE-31. A analise da entropia
foi realizada no programa Matlab e a para o célculo da estatistica os dados foi utilizado o
GraphPrisma através de testes estatisticos especificos. Na avaliacdo da entropia observou-se
uma reducao na entropia do G1 durante o sono comparado ao G2 (p=0,006). Quanto a anélise
da entropia durante a hiperventilagdo e fotoestimulacdo a diferenca ndo foi significante. Na
avaliacdo da qualidade de vida, o escore total do teste foi de 41,95 + 2,8. Quanto aos dominios
avaliados pelo teste, foi observado valores maiores nos quesitos de aspectos emocionais (63,33
+ 3,3) e efeitos adversos das drogas (54,38 + 6,3), e valores reduzidos nos dominios de
qualidade de vida global (34,79 + 4,0), sociabilidade (36,18 * 7,3) e aspectos cognitivos (37,65



* 6,4). Em conclusdo, apenas durante o periodo de sono a entropia dos pacientes com descargas
epileptiformes interictais € menor do que os sem DEI, o que evidencia que ha diferencas no
EEG de pacientes com ou sem DEI. Tal fato pode implicar em formas diferenciadas de

tratamento ou diagnostico.

Palavras—chave: Epilepsia. Epilepsia resistente a medicamentos. Eletroencefalografia.
Entropia.



ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurological diseases in the world. Approximately
one-third of patients are resistant to the proposed treatment. Seizure control or their reduction
impact in life quality of patients. The diagnosis of epilepsy is performed by an experienced
neurologist through visual inspection of the electroencephalogram. Interictal epileptiform
discharges (IED) are considered electroencephalographic biomarkers of the epileptic condition.
However, a significant number of patients do not present these discharges in the EEG
assessment, which represents an unresolved puzzle in the literature. It is not known whether
electroencephalographic records of epileptic patients with or without IED contain the same
general properties, or differ only in the presence or absence of IED. Since the EEG has the
electrophysiological signature of the tissue that generated it, this issue has relevance and may
be important for the determination of treatments. Mathematical tools are increasingly being
used in both basic research and clinical assessment. Signal entropy is a statistical method that
measures the degree of disorder in the EEG signal. This analysis has been used by the literature
in the context of epilepsy in human patients and animal models since during epileptic events
there is an increase in the synchronism and consequent reduction of the disorder and the
entropy. However, to date, the EEG records of patients with or without IEDs have not been
compared with respect to their entropy, and this is the purpose of this work. Refractory epileptic
patients (n = 16) were recruited at the Neurology outpatient clinic of the Hospital das Clinicas
of Pernambuco, and submitted to electroencephalographic evaluation. Of these, 14 met the
eligibility criteria, of which 04 presented interictal epileptiform discharges (G1) and 10 did not
present (G2). The electroencephalographic record was made with 21 channels using the 10/20
system and the activation protocol (hyperventilation, photostimulation, and sleep) was
performed to sensitize the patient to the examination. The QOLIE-31 questionnaire was also
evaluated for quality of life of the patients. The entropy analysis was performed in the Matlab
program and for the calculation of the statistical data, the GraphPrisma was used through
specific statistical tests. In the entropy evaluation, a reduction in G1 entropy during sleep
compared to G2 (p = 0.006) was observed. As for the entropy analysis during hyperventilation
and photostimulation, the difference was not significant. In the assessment of the quality of life,
the total score of the test was 41.95 + 2.8. Regarding the domains evaluated by the test, higher
values were observed in the aspects of emotional aspects (63.33 £ 3.3) and adverse drug effects
(54.38 + 6.3), and reduced values in the domains of global quality of life (34.79 £ 4.0),
sociability (36.18 = 7.3) and cognitive aspects (37.65 + 6.4). In conclusion, only during the



sleep period the entropy of patients with IEDs is smaller than those without, which shows that
there are differences in the EEG of patients with or without interictal IEDs. This may involve

differential forms of treatment or diagnosis.

Keywords: Epilepsy. Drug resistant epilepsy. Electroencephalography. Entropy.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é caracterizada pela ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica em
consequéncia da atividade hiperexcessiva ou hipersincronica de neurénios disfuncionais no
cérebro com ou sem fatores desencadeantes conhecidos (BERG, 2010). E ainda pelas
consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais desta condi¢cdo (FISHER et
al., 2005).

O disturbio epiléptico é frequente e acomete em torno de 5% da populacdo mundial
(INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 2017). Estima-se que um terco dos
pacientes sdo refratarios ao tratamento farmacoldgico e metade deles ndo podem se beneficiar
da remocao cirurgica do foco epiléptico (LEE; SHON; CHO, 2012).

A percepc¢éo do controle das crises ou sua reducdo e o impacto da doenga na vida sdo
fatores determinantes da qualidade de vida do individuo com epilepsia (SALGADO; SOUZA;
2001). A epilepsia afeta cada pessoa de forma diferente e quanto comparada com outras doencas
crbnicas tem um impacto maior na satde mental social do que na fisica (SALGADO; SOUZA,
2001).

O diagnostico da epilepsia é realizado por neurologista experiente através da observagao
de registros de eletroencefalograma (EEG) (TZALLAS et al., In: STEVANOVIC, 2012). As
atividades cerebrais monitoradas através dos sinais de EEG apresentam marcadores da epilepsia
chamados de descargas epileptiformes, divididos em dois estados, o ictal (durante a crise) e
interictal (entre crises epilépticas, livres de convulsbes). Os sinais presentes no periodo
interictal sdo formados por chamadas de espiculas, ondas agudas e Complexos espicula-onda
(PEDLEY; MENDIRATTA; WALCZAK, 2003).

As descargas epileptiformes interictais sdo decorrentes de alteracdes da atividade base
do cérebro devido a despolarizagdes hipersincronicas de uma populacdo de neurénios
disfuncionais envolvidos em circuitos elétricos hiperexcitaveis (NIEDERMEYER, 2001).
Essas descargas sdo elementos que permitem confirmar o diagnéstico de epilepsia dentro de
um contexto clinico e classificar a doenca a depender da projecédo da atividade epileptiforme,
além de fornecerem uma localizacdo mais precisa se comparadas com as descargas ictais
(PEDLEY; MENDIRATTA; WALCZAK, 2003). Porém, a probabilidade de capturar uma crise
durante o0 exame de rotina de 20 minutos em paciente com uma crise por semana é de 1%
(SUNDARAM et al., 1999), e cerca de 60% dos pacientes ndo apresentam descargas
epileptiformes no periodo interictal (HAUSER; JOSEPHSON, 2015). No entanto, ndo é bem
determinado se pacientes com ou sem espiculas interictais possuem propriedades diferentes no
registro eletroencefalografico. Como este registro ¢ uma assinatura do tecido que o gerou, tal
pode influenciar no progndstico e tratamento mais especifico caso a caso.

Para tanto, foram criados protocolos de ativacdo que sdo realizados durante o registro
do EEG na tentativa de desencadear anormalidades. Esses procedimentos geralmente incluem
hiperventilacdo (3 a 4 minutos), fotoestimulagédo, sono e privagéo de sono durante a noite que
antecede o exame (WALCZAK; JAYAKAR, 1997; HAUSER; JOSEPHSON, 2015). Alguns
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autores consideram que o sono pode aumentar a frequéncia das descargas epileptiformes e
inclusive predizer sobre prognostico cirdrgico (MALOW et al., 1997; FUJISAO, 2018).

O uso de ferramentas matematicas neste campo tem crescido consideravelmente. A
entropia de sinais € um exemplo de método utilizado para auxiliar no entendimento de outras
anormalidades que ndo podem ser detectadas na inspecéo visual.

Um dos aspectos interessantes de se usar técnicas de analise ndo linear sobre 0 EEG é a
capacidade de se fazer reconstruces geométricas da dindmica cerebral, tratando o cérebro
como um sistema cadtico (SAVIT et al. 2001; LE VAN QUYEN et al. 2001). Ou seja, € possivel
fazer inferéncias de como o cérebro funciona, como se da a atividade isolada ou acoplada de
cada um de seus “osciladores”.

A entropia de sinais estd ligada ao grau de desorganizacdo existente na fonte de
informacdo. Quanto maior a desordem, maior o potencial de informagé&o dessa fonte. Uma fonte
gue responda com uma Unica e mesma mensagem a toda e qualquer pergunta, ndo transmite
informacdo, ja que ndo ha reducdo de incerteza. A literatura mostra que a entropia tem a
capacidade de identificar a complexidade presente no sinal EEG usando técnicas
computadorizadas, observando o grau de desordem do sinal Acharya et al. (2010). A literatura
aceita que, tanto para pacientes humanos ou modelos animais, a presenca de atividade epiléptica
implica em hipersincronismo de atividade elétrica e reducdo de entropia (POLACK et al., 2007;
AMOR et al., 2009)).

Apesar de ser comprovado que a entropia pode trazer novos conhecimentos sobre a
fisiopatologia da epilepsia e complementar a avaliacdo clinica, e que a presenca de descargas
epileptiformes ndo sdo comuns ao exame de EEG interictal, ainda ndo se sabe se ha uma
diferenca na entropia de sinais em pacientes que apresentam ou ndo descargas epileptiformes
interictais.

Nossa hipdtese é que existe diferenca na entropia de registros eletroencefalograficos de
pacientes com ou sem descargas epileptiformes interictais em todos protocolos de ativagéo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPILEPSIA

A epilepsia € um importante problema de saude publica. Estima-se que hd em torno de
68 milhdes de pessoas no mundo, com uma incidéncia de aproximadamente 50 novos casos por
100.000 habitantes (NGUGI et al., 2010; OMS, 2017). A morbidade dessa populacgéo € elevada,
contribuindo para 0,7% da incapacidade ajustada por anos de vida (MURRAY et al., 2012), o
que pode estar relacionada diretamente com as crises, com maior risco de traumatismos e lesdes,
ou indiretamente relacionado ao uso de medicamentos e impacto negativo na qualidade de vida
(TEDRUS et al., 2013).A mortalidade também é aumentada, sendo duas a trés vezes maiores
que na populagéo geral, e principalmente relacionada com a refratariedade das crises e etiologia
sintomatica (BELL et al., 2004).

A epilepsia é considerada uma condi¢do neuroldgica crénica, caracterizada por crises
epilépticas definidas como ocorréncia transitoria de sinais e sintomas de atividade anormal
excessiva ou sincronica dos neurbnios, na auséncia de fatores temporarios e reversiveis como
insultos téxicos, metabolicos ou febris (FISHER et al., 2014). As manifestacGes clinicas dessa
atividade anormal séo refletidas a depender da origem cortical da descarga e para onde ela se
propaga, além de variar de paciente para paciente (SANDER E HART, 1999).

A epilepsia pode ser considerada como um grupo de doencas que possuem diferentes
mecanismos de acao, evolucgdo, progndstico, tratamento. Apresenta também diversas etiologias,
dentre elas estdo, as infecciosas, estruturais, autoimunes, genéticas, metabdlicas ou
desconhecidas (GUERREIRO et al., 2000; FISHER et al., 2014; FALCO WALTER et al.,
2017).

A classificacdo das crises epiléticas é dada pela International League Against Epilepsy
(ILAE) (2017), como de inicio focal, generalizado ou desconhecido, quando o inicio da crise
ndo é presenciado. As crises de inicio focal acontecem quando as redes neuronais se limitam a
somente um hemisfério e as de inicio generalizado, quando acometem os dois hemisférios.
Outra forma de classifica-las é quanto a preservacdo ou ndo da consciéncia, chamadas
perceptivas ou disperceptivas, respectivamente. Como também quanto a presenca de sintomas
motores como automatismos, crises atbnicas, clonicas, espasmos epilépticos, crises
hipercinéticas, mioclénicas, tbnicas e sintomas ndo motores, como autonémicas, parada
comportamental, cognitivas, emocionais e sensoriais. Outra descricdo importante é a presenca
ou auséncia de evolucdo para crise tonico-clonica bilateral (FISHER et al., 2017). Ha também
crises de auséncia, em que 0 paciente ndo possui (ou possui muito pouca) manifestacdo motora,
apresentando ponta-ondas 3Hz no EEG. (ILAE, 2017).

Acredita-se que a origem das crises estad profundamente ligada a uma caracteristica de
hiperexcitabilidade e hipersincronismo de atividade do tecido neural (PENFIELD W.; JASPER
H., 1954; COTA, 2009). Um nivel originalmente fisiol6gico de atividade neural pode ser
transformado em atividade neural excessiva em porcGes hiperexcitaveis do tecido por provaveis
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mecanismos de retroalimentagéo positiva (MCNAMARA, 1994). As conexdes neurais, por sua
vez, formam redes reverberantes que sdo responsaveis por propagar esta atividade neural
exacerbada para outras porcoes do encéfalo, sincronizando-as e sustentando-as (DOMINGUEZ
et al. 2005; PINTO et al. 2005).

Apesar dos avancos no tratamento para o controle das crises, as drogas antiepilépticas
(DAE’s) continuam a ser o tratamento de escolha para a maioria das pessoas com epilepsias,
estas sdo capazes de abolir ou reduzir a frequéncia das crises em cerca de 67% dos casos. Apds
um ano de tratamento medicamentoso, um entre dois pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada tem o controle total das crises, um entre seis pacientes apresenta redugéo na
frequéncia e um entre trés nao tem o controle das crises com as DAE’s (ELGER; SCHMIDT,
2008).

A refratariedade é descrita por Kwan et al. (2010) como a persisténcia de crises
epilépticas apesar do uso de duas drogas bem toleradas e apropriadas, em monoterapia ou
associadas (politerapia), nos Gltimos doze meses ou um periodo trés vezes maior que o periodo
sem crises prévio a intervencdo. A combinacdo ideal das DAEs na politerapia deve ser
conseguida com drogas que possuem diferentes mecanismos de acdo, indices terapéuticos
maiores e menos efeitos colaterais em relagdo as demais, além de nenhuma ou pequena
interacdo (GUERREIRO, 2006). Quando as medicagdes tradicionais falham na politerapia,
pode-se, de acordo com a sindrome epiléptica, considerar o uso de politerapia com outras
DAEs: clobazam, lamotrigina, topiramato e vigabatrina (GUERREIRO, 2006).

Um impacto negativo é gerado por essa refratariedade tanto na qualidade de vida do
paciente, como também nos ambitos sociais e laborais contribuindo para a ocorréncia de
comorbidades psiquiatricas (TEDRUS et al., 2013).

A percepc¢do do controle das crises ou sua reducdo e o impacto da doenca na vida sdo
fatores determinantes da qualidade de vida do individuo com epilepsia (SALGADO; SOUZA,
2001). A qualidade de vida tem sido nos ultimos anos, considerada um indicador na avaliacao
da eficécia, eficiéncia e impacto de determinados tratamentos entre pacientes com doencas
cronicas diversas. Além de ser uma avaliacdo do impacto fisico e psicossocial de doencas ou
incapacidades podem acarretar as pessoas €, que por isso, permite um melhor conhecimento do
paciente e de sua adaptacao ao problema do que outros indicadores (ZANNON; SEIDL, 2004).

A confirmacdo clinica do diagnostico da epilepsia é realizada por neurologistas através
da anamnese e a analise do eletroencefalograma. Este é uma importante ferramenta que pode
ser utilizada para a confirmacdo clinica do diagnoéstico, auxilio na definicdo do tipo de
sindrome, apoio no planejamento de terapia medicamentosa e auxilio na decisdo sobre a
viabilidade cirtrgica (ASKAMP; VAN PUTTEN, 2014; FERNANDEZ-TORRE, 2010;
SANEI; CHAMBERS, 2007).
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2.2 EEG E EPILEPSIA

H& mais de 60 anos, 0 EEG é o exame realizado de maneira rotineira para o diagnostico
e seguimento dos pacientes com epilepsia (NIEDERMEYER, 2001). Os primeiros registros
foram realizados por Richard Caton, em 1875, utilizando um galvanémetro e inserindo dois
eletrodos sob o escalpo de um individuo, e Hans Berguer (1933). Desde entdo, o EEG tem sido
usado para denotar a atividade neural elétrica do cérebro (SANEI; CHAMBERS, 2007).

A técnica se baseia na captacdo da atividade elétrica extracelular de um grupo de
neurbnios corticais (potenciais de campo) secundarios aos potenciais de membrana dos
neurénios da regido avaliada.Os potenciais de inibicdo pds sinapticos e potenciais excitatorios
pos sinapticos produzem potenciais de campo na zona dendritica e potenciais de polarizacdo
oposta na zona dos corpos celulares, produzindo um dipolo (sistema constituido de duas cargas
de polaridade diferente, ou seja, sinais contrarios separadas por determinada distancia)
(NIEDERMEYER, 2001).

Na camada Ill e V do cortex cerebral existem neurbnios piramidais, posicionados em
forma de palicada, de forma paralela a superficie do escalpo que geram a atividade elétrica
captada pelo EEG. O campo elétrico produzido por estes neur6nios funciona como um dipolo
orientado em angulo reto em relagdo a superficie cortical, chamado dipolo radial, o tipo mais
frequente de dipolo registrado ao EEG. Existem ainda o dipolo horizontal (ou tangencial), que
esta disposto de maneira paralela a superficie e o dipolo diagonal. (MONTENEGRO et al, 2011)
As correntes elétricas geradas por essa atividade cerebral cortical se apresentam como um
grafico de amplitude (voltagem, aferido em microvolts) x tempo (em milissegundos).
(OLEJNICZAK, 2006) Dessa forma, o registro do campo elétrico no escalpo mostra as ondas
de atividade cerebral.

Nesse contexto, existe uma atividade registrada de forma continua no EEG, que € a
chamada atividade de base do EEG. O EEG superficial (de escalpo) em seres humanos, em
relacdo as suas caracteristicas, ocupa uma banda em frequéncia de 0 a 100 Hz e uma faixa de
amplitudes e 2 a 200 puV. No entanto, de forma geral, o sinal concentra-se entre 0,5 e 60 Hz
com amplitude média de 50 uV (SCHOMER; SILVA, 2011).

Estes padrdes possuem uma relativa regularidade em frequéncia, morfologia e
amplitude, ou seja, o espectro de frequéncias do EEG é normalmente subdividido em faixas de
frequéncia que podem estar relacionadas a diversos estados fisicos e comportamentais (SANEI;
CHAMBERS, 2007). As principais faixas de frequéncias sdo as ondas alfa, beta, teta e delta
(ver Figura 01) (WEBSTER, 2010).
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Figura 1 - Ritmos cerebrais: Ondas alfa, beta, teta e delta.
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Fonte: adaptado por Webster (2010).

As ondas alfa sdo vistas com maior intensidade na regido occipital, sendo mais
observadas quando acordado, relaxado e com os olhos fechados. Ocorrem na faixa de 8 a 13
Hz. As ondas beta sdo geralmente encontradas em adultos normais, durante a vigilia, ocorrem
na faixa de 14 até 30 Hz, sendo focalizadas nas regides parietal e frontal. Existem dois subtipos:
beta | e beta 11. As ondas beta | sdo afetadas pela atividade mental do paciente, e as ondas beta
Il surgem durante uma intensa ativacdo do sistema nervoso central. As ondas teta possuem
frequéncias de 04 até 07 Hz presentes nas regides parietal e temporal, principalmente em
criancas e adultos. Tipicos de estadgio do sono. Finalmente, as ondas delta tém frequéncias
menores a 3,5 Hz e comum em criancas, principalmente em recém-nascidos, em estado de sono
profundo. Pode-se ressaltar que a presenca desta onda em adultos sob estado de alerta pode
indicar anormalidades (WEBSTER, 2010).

Os artefatos sdo outras formas de atividade elétrica que aparecem no registro EEG, 0s
quais podem ser de origem fisioldgica (contracdo do escapo, piscadas palpebrais,
movimentacdo da lingua, etc.) e ndo fisioldgica (interferéncia elétrica externa, mau
funcionamento do aparelho de gravacdes de EEG (MONTENEGRO et al., 2001).

Algumas anormalidades podem ser vistas no EEG de pacientes com epilepsia, estas se
apresentam em dois momentos, as anormalidades registradas durante a crise epiléptica,
chamada de atividade ictal e a atividade inter-ictal, sdo sinais anormais que ocorrem entre as
crises epilépticas. Devido a grande dificuldade de obter gravagdes Ictais (durante a crise), a
analise diagnostica € comumente realizada nos periodos Inter-Ictais (TZALLAS et al. In:
STEVANOVIC, 2012).

Na figura 02 apresentam-se as principais anormalidades de cada atividade. A atividade
interictal é marcada por descargas epileptiformes, chamadas de espiculas, ondas agudas e
Complexos espicula-onda. Elas possuem grande variabilidade morfoldgica, e para identifica-
las € preciso o conhecimento de alguns critérios e caracteristicas (PASTOR, GARCIA e
ORTEGA, In: STEVANOVIC, 2012; MONTENEGRO et al., 2001). As descargas devem ser
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claramente diferenciadas da atividade normal de fundo, com uma dura¢do maior ou menor, que
deve estar entre 20 e 70ms nas espiculas e entre 70 e 200ms nas ondas agudas; Elas possuem
uma ascenso aguda e descida lenta, mostrando assimetria entre os dois lados da onda; E sempre
seguida de uma onda lenta, sendo geralmente bifasica ou trifasica, enquanto outros paroxismos
podem ser apenas monofasicos (PASTOR, GARCIA e ORTEGA, In: STEVANOVIC, 2012;
MONTENEGRO et al., 2001).

Figura 2 — principais anormalidades nos sinais eletrograficos.

a) Ictal
A imensa maioria dos pacientes apresenta este tipo de marcador eletrofisiolégico
durante as crises. Durante a crise epiléptica; gravacoes de longa duracdo; ondas
polimoficas.

b) Inter-ictal
Alguns pacientes apresentam este tipo de marcador no perido entre uma crise
epiléptica e outra (intercrise). Entre crises epilépticas; Gravac6es de curta duracao;
Transientes ocasionais.

Espicula Isolada Onda Aguda

Complexo Espicula-Onda

Fonte: Adaptado de Tzallas et al., In: Stevanovic (2012)

As descargas sdo ocasionadas por alteracGes na atividade de base do cérebro devido a
neurdnios anormais envolvidos no circuito elétrico hiperexcitavel que despolarizam de forma
hipersincronica (NIEDERMEYER, 2001).

c) Pacientes epilépticos sem eventos interictais

Alguns pacientes sabidamente epilépticos ndo apresentam descargas interictais
identificaveis no EEG. Ha poucos trabalhos na literatura dedicados a este fenbmeno, e 0s
neurologistas geralmente recomendam que a visualizacdo de espitulas interictais é facilitada
durante os com ou sem a presenca de espiculas (GROUILLER et al. 2011). Geralmente se
considera que 0s pacientes podem até apresentar o fenébmeno, mas em locais ndo cobertos pelos
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eletrodos, e sua visualizacdo é que seria comprometida. No entanto, h& apenas um trabalho
dedicado exclusivamente a comparacdo entre pacientes trabalho argumenta sobre a grande
importancia em se ter a correlagdo entre 0 EEG e mudangas hemodinamicas em pacientes
epilépticos candidatos a cirurgia. Pacientes sem espiculas podem apresentar mudangas
hemodinamicas nédo correlacionadas com a epilepsia. Isso dificulta muito a determinacdo do
local exato para a resseccdo do tecido, e representa, portanto um risco ao paciente e um desafio
aequipe medica. A ndo determinacdo do local exato do foco epiléptico pode levar a a resseccdes
infrutiferas e perigosas. Ainda o grupo de Grouiller demonstra que conseguiu chegar a uma
solucgéo para o problema, mas que envolve registros de EEG de longa duracdo, e simultanea
determinacdo de mudancas hemodindmicas com o uso de ressonancia magnética funcional.
Mesmo esta solugdo ainda apresenta limitagdes quanto ao custo e disponibilidade dos
equipamentos para a maioria dos pacientes epilépticos, sobretudo em paises em
desenvolvimento.

Neste contexto, sdo importantes que sejam desenvolvidas ferramentas acessiveis e
acuradas, para a comparacdo entre cérebros epilépticos com ou sem a presenca de espiculas
interictais.

Em experimentos € possivel registrar a presenca de espiculas ao EEG em neurdnios
proximos a focos gerados por penicilina pela producdo de potencial de despolarizacdo
paroxistica. Em seguida, h&d um periodo de hiperpolarizacéo, ou seja, a atividade é inibida, tudo
isso registrado no EEG de escalpo como as ondas lentas. Os neurdnios dessas &reas sofrem
intensa modificacdo com mudanca de potenciais de membrana de -85mV a +30mV. Nesse caso,
observa-se dois mecanismos ligados ao inicio e a propagacao do evento epilético, no inicio, ha
potenciais de acdo repetitivos, de despolarizacdo sustentada e hipersincronizacdo. Essa
atividade é detectada como espicula. Como o pdlo negativo do dipolo geralmente aponta para
a superficie do coértex, a deteccdo é uma espicula negativa. As poliespiculas sdo formadas
quando esse ciclo se repete até o ponto em que haja a inibicdo neuronal e supressdo. A
hiperpolarizacdo ¢ um mecanismo inibidor, caso ela seja vencida, pode haver recrutamento de
neurodnios circunvizinhos com propagacao da alteracao epileptiforme/crise (WITTE, 1994).

No contexto clinico sdo as descargas epileptiformes, que permitem confirmar o
diagnostico de epilepsia e classificar a doenca a depender da projecdo da atividade
epileptiforme (PEDLEY; MENDIRATTA; WALCZAK, 2003). Elas sdo consideradas
biomarcadores da base fisiopatolégica da condicdo epiléptica. Muitos consideram que
ocorréncia de atividade epileptiforme interictal no EEG de rotina é preditor de refratariedade
(MILLER; GOTMAN, 2008).

Segundo as diretrizes da Sociedade Americana de Neurofisiologia Clinica
(AMERICAN CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY SOCIETY, 2006a, 2006b, 2006c, 2008), 0
EEG superficial € o mais indicado para aquisi¢ao de rotina, que € um registro ambulatorial com
duragdo de 20 minutos, como o EEG de longa duragdo, que consiste em um registo
normalmente com duragdo no minimo de 24 horas para a confirmacao clinica de diagnostico de
epilepsia (PANAYIOTOPOULOQS, 2010).

Outras importantes recomendagdes realizadas referem-se a utilizagdo e montagem dos
eletrodos. Os eletrodos sdo dispostos de acordo com o sistema 10/20 (Figura 03), e sdo
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necessarios no minimo 21 eletrodos (WEBSTER, 2010; MONTENEGRO et al., 2001). Quanto
a montagem para aquisicao dos registros deve ser do tipo referencial. Este tipo de montagem é
indicado para a aquisigdo desses registros, pois o processo de aquisi¢do dos potenciais elétricos
de cada um dos eletrodos é realizado em relagdo a um mesmo ponto referencial. Desta forma,
permite-se que 0s registros possam ser visualizados posteriormente em diferentes tipos de
montagem como, por exemplo, a montagem bipolar, na qual o potencial elétrico do sinal
adquirido é resultado da diferenca de potencial entre pares de eletrodos
(PANAYIOTOPOULOS, 2010).

O EEG ainda possui atualmente sistemas digitais que permitem a reconstrucdo e a
exibicdo do EEG em qualquer formato desejavel, além de poder ser manipulado para realizar
uma andlise mais detalhada; Estes sistemas ainda permitem a utilizacdo das técnicas
computadorizadas para detectar determinadas anormalidades. Em geral, é realizado o registro
do EEG ambulatorial procedimentos de ativacdo na tentativa de desencadear anormalidades,
pois eles aumentam a sensibilidade ao exame, utilizando de métodos que diminuam o limiar
para gerar crises. Esses procedimentos geralmente incluem hiperventilacdo (3 a 4 minutos),
fotoestimulacdo com diversas faixas de frequéncias dividas em eventos de 10 segundos
seguidos de intervalo, sono e privagcdo de sono durante a noite que antecede o exame
(WALCZAK; JAYAKAR, 1997; HAUSER; JOSEPHSON, 2015). Esses métodos, em especial
a privacdo de sono pode aumentar as chances de ocorréncia das descargas interictais no EEG
independentemente da sindrome epiléptica, contribuindo para melhorar a sensibilidade no
diagnostico da epilepsia (VAUGHN; ALI, 2012; GIORGI, et al., 2013).

O mecanismo pelo qual a privacédo de sono leva a ativacdo do surgimento de descargas
epileptiformes interictais ainda ndo foi totalmente esclarecido. O desequilibrio entre os
mecanismos excitatorios e inibitorios cerebrais podem ser um dos possiveis efeito ativador
(WALCZAK; JAYAKAR, 1997).

A relacdo entre sono e epilepsia € complexa e reciproca. O sono pode ativar a ocorréncia
de descargase pileptiformes em algumas sindromes epilépticas. O sono NREM e 0 sono REM,
possuem elementos fisioldgicos e efeitos distintos as descargas epileptiformes interictais. As
descargas aumentam durante o sono NREM, mais especificamente durante os estagios 1 e 2
(NREM1 e NREM2)(DEWOLFE et al., 2013),enquanto sdo suprimidas no sono REM (DIAZ-
NEGRILLO, 2013). A ocorréncia das descargas interictais no sono NREM ¢ facilitado através
de oscilacdes sincronas de neurénios corticais gerando fusos do sono, complexos-K e ondas
lentas, promovendo, assim, a propagacao das descargas (DIAZ-NEGRILLO, 2013). Ja no sono
REM ha o aumento da atividade colinérgica resulta em uma dessincronizagdo neuronal prépria
desse estagio. A atividade dessincronizada diminui a probabilidade de um somatério espacial e
temporal de uma despolarizacdo espontanea diminuindo, dessa forma, a propagagdo das
descargas interictais. Outras provaveis causas da diminuicdo do surgimento de descargas
interictais durante 0 sono REM sdo 0 aumento da atividade GABAEérgica e a atonia que ocorrem
durante esse estagio do sono (DIAZ-NEGRILLO, 2013; HALASZ, 2013).

O uso de técnicas lineares no dominio do tempo, como amplitude, nimero de espiculas
e medidas estatisticas tém se mostrado eficazes em detectar, mais do que propriamente em
antecipar, a atividade ictal. Entretanto, Litts et al. (2001), utilizando o calculo de energia
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acumulada, conseguiram antecipar crises em seres humanos em até 50 minutos. Esses
resultados demonstram como a busca de novas ferramentas de analise é importante para
acrescentar nas técnicas utilizadas na clinica atualmente.

Apesar da avaliagdo clinica e corriqueira do EEG ser realizada através de inspe¢édo
visual, o uso de ferramentas matematicas neste campo tem crescido consideravelmente
(PLUMMER et al., 2010).. A analise quantitativa dos registros eletroencefalograficos para
contagem automatizada do numero de espiculas, ou entdo, a transformacdo do registro para o
dominio da frequéncia (analise espectral), permitem que se conheca mais a fundo a informacéo
contida no registro, em niveis e especificidade jamais atingida pela simples inspecéo visual.
Este tipo de abordagem é denominada genericamente como EEG quantitiativo (EEGQ)
(PLUMMER et al., 2010). Ha diversos tipos de transformacfes matematicas aplicaveis aos
registros, dependendo da pergunta e do interesse do pesquisador ou clinico. Mas um tipo de
calculo que tem sem mostrado muito Util e interessante é o da desordem ou ordem presente no
sinal. Este calculo é denominado como entropia do sinal.

2.3 ENTROPIA

Sinais biol6gicos sdo os sinais complexos resultantes de alguns processos fisiologicos
complexos no corpo [OYUANG et al, 2013]. Sinais complexos séo sinais que possuem algumas
propriedades entre sinais periodicos e sinais aleatorios. Esses sinais sdo analisados usando
varios pontos de vista, como abordagens fractais, entropicas ou caoticas (AMOR et al. 2009).

A entropia é originaria de estudos de termodindmica, foi introduzida para caracterizar o
grau de desordem de um sistema. O conceito de entropia adotado por Shannon (1948) foi
responsavel por aplicacbes de relevancia em diversos campos de investigacdo cientifica,
embora seu trabalho tenha se destacado mais pela medida de quantificacdo de entropia que
prop0s, cujas propriedades despertaram o interesse em outras areas (MATTOS, 2002).

Shannon (1948) baseado na teoria das probabilidades publicou o artigo “The
Matematical Theory of Communication”, onde 0s principais objetivos eram descobrir as leis as
que regulavam a capacidade de sistemas transmitirem, armazenarem e processarem a
informacdo. Alguns dos problemas abordados por shannon estéo relacionados com a descoberta
de melhores métodos para utilizar os sistemas de comunicacao existentes e as melhores formas
de separar a informacdo desejada (sinal) da informacéo desprezivel (ruido).

Shannon prop6s uma forma de medir a informacéao contida em um evento probabilistico,
baseada na tradicional expressédo da entropia de Boltzmann (1986). Foi o primeiro cientista que
relacionou entropia e informacdo. Em seu modelo de comunicagédo (fonte-canal-receptor), a
quantidade de informacdo transmitida em uma mensagem € funcdo da previsibilidade da
mensagem, ou seja, independetemente da mensagem, a quantidade de informacgdo esta
relacionada a possibilidade da mensagem ocorrer. Se essa probabilidade for pequena, a
mensagem contém muita informacao, caso contrério, se ela for possivel, entdo conterd pouca
informacdo (SHANNON, 1948).
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Logo, a informacdo esté4 inversamente relacionada com a probabilidade de ocorréncia,
nasce assim um novo conceito de entropia proposta por Shannon. Desse modo, a nogéo de
entropia esté ligada ao grau de desorganizacéo existente na fonte de informag&o. Quanto maior
a desordem, maior o potencial de informacdo dessa fonte. Uma fonte que responda com uma
Unica e mesma mensagem a toda e qualquer pergunta, ndo transmite informacéo, ja que nao ha
reducdo de incerteza (CARDOSO, 2010).

A entropia de sinais € um método estatistico que mensura o grau de desordem no sinal
de EEG. Esta analise tem sido empregada pela literatura no contexto da epilepsia, em pacientes
humanos e modelos animais, j& que durante eventos epilépticos ocorre um aumento no
sincronismo e consequente reducdo da desordem e da entropia (ACHARYA et al., 2010).

Vérias medidas baseadas na entropia tém sido usadas para quantificar e entender melhor
as complexidades do EEG que diferem entre e durante episédios convulsivos (NICOLAOU,;
GEORGIOU, 2012). A literatura mostra que a entropia tem a capacidade de identificar a
complexidade presente no sinal EEG usando técnicas computadorizadas (GOTMAN et al.,
1997; ANDRZEAK, 2007). Acharyaet al. (2010) usaram diferentes caracteristicas de entropia
(entropia aproximada, entropia de amostra, entropia de fase, entropia de Shannon, entropia de
Renyi e entropia de HOS) para o diagndstico de epilepsia usando sinais de EEG. Sharmaet al.
(2015) classificaram os focais e ndo focaissinais de epilepsia EEG usando Shannon, Renyi,
entropias aproximadas e de amostra extraidas das fun¢bes do modo intrinseco extraidas dos
sinais de EEG com uma precisé@o de 87%. Ocak (2009) encontrou diferenca significativa entre
os valores de entropia dos individuos epilépticos e normais, e isso permitiu a deteccdo de
convulsdes com mais de 96% de precisao.

A célculo de entropia utilizada nesta pesquisa se refere a diferenca de entropias.
Shannon (1948) descreve que ha uma diferenca importante entre as entropias continuas e
discretas. No caso discreto, a entropia mede de maneira absoluta a aleatoriedade da variavel
chance. No caso continuo, a medicdo é relativa ao sistema de coordenadas. Se mudarmos de
coordenadas, a entropia geralmente mudara. Assim, a nova entropia € a entropia antiga menos
o logaritmo esperado do jacobiano. No caso continuo, a entropia pode ser considerada uma
medida de aleatoriedade em relagdo a um padréo assumido, a saber, o sistema de coordenadas
escolhido com cada pequeno elemento de volume dx1...dxn com peso igual. Quando alteramos
o sistema de coordenadas, a entropia no novo sistema mede a aleatoriedade quando elementos
de volume iguais dy...dyn no novo sistema recebem peso igual (SHANNON, 1948).

Apesar dessa dependéncia do sistema de coordenadas, 0 conceito de entropia é tdo
importante no caso continuo quanto no caso discreto. Isso se deve ao fato de que os conceitos
derivados de taxa de informacao e capacidade de canal dependem da diferenca de duas entropias
e essa diferenca ndo depende do quadro de coordenadas, sendo que cada um dos dois termos é
alterado na mesma quantidade. A entropia de uma distribuicdo continua pode ser negativa
(SHANNON, 1948). A escala de medicGes define um zero arbitrério correspondente a uma
distribuicdo uniforme sobre um volume unitario. Uma distribuicdo que é mais confinada do que
iSso tem menos entropia e serd negativa. As taxas e capacidades serdo, no entanto, sempre nao-
negativas (SHANNON, 1948).
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Estd comprovado na literatura que as ferramentas matematicas podem complementar e
trazer novas informacdes sobre a fisiopatologia da epilepsia, complementando a analise clinica
podendo trazer novas visfes pra compreender a epilepsia. As descargas epilipetiformes sdo
marcadores eletroencefalograficos de diagndstico da epilepsia. Apesar da entropia ser uma
técnica bem aceita na analise da epilepsia, tendo especificidade alta, ainda ha uma necessidade
de estudos que abordem a diferenca na entropia de pacientes que apresentam ou nao descargas
epileptiformes interictais no registro de EEG.

Justificativa e hipotese

Nossa hip6tese € que sera evidenciada diferenca na entropia dos pacientes que
apresentam descargas epileptiformes interictais dos pacientes que ndo apresentam essas
descargas em todos protocolos de ativacdo.Os conhecimentos adquiridos com esta pesquisa
poderdo ser futuramente utilizados no diagnostico clinico e de novas abordagens no tratamento
das epilepsias, bem como servir de subsidios para novas pesquisas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a entropia dos sinais eletrograficos de pacientes que apresentam descargas
epileptiformes interictais e 0s que ndo apresentam.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a qualidade de vida dos pacientes epilépticos refratarios com e sem
descargas epileptiformes interictais;

e Comparar a entropia dos sinais eletrograficos de pacientes epilépticos refratarios
que apresentam descargas epileptiformes e os que ndo apresentam durante a
hiperventilacéo, sono e fotoestimulacao.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo do exploratério do tipo analitico, com abordagem quali-
quantitativo.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A coleta da pesquisa foi realizada no Hospital das Clinicas de Pernambuco HC-UFPE —
Ambulatério de Neurologia, e a analise foi feita no Laboratdrio de Neurodindmica - setor de
Fisiologia, entre o periodo de novembro de 2017 e outubro 2018.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi conduzido respeitando as diretrizes da resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde e a Declaracdo de Helsinki de 1964. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE antes do inicio da pesquisa. Os
voluntarios foram informados dos objetivos e procedimentos, assim como a respeito dos riscos
e beneficios, e que podiam interromper as avalia¢fes a qualquer momento, sem a necessidade
de maiores explicacOes.

As informacdes obtidas através de questionarios, entrevistas, exames e prontuarios sdo
confidenciais, ndo houve de forma alguma identificacdo do voluntario. Todos os dados foram
armazenados em arquivo pessoal dos pesquisadores em um periodo minimo de cinco anos.

Para minimizar a chance de qualquer dano ao paciente, faz-se saber que havendo
qualquer alteracdo ou desconforto por parte do voluntario, o procedimento seria interrompido
e quando necessario, a equipe de salde esta apta para intervir. Em ambos 0s casos ha os riscos
de constrangimento frente as perguntas, mas tal foi minimizado pelo uso de sala reservada para
tal.

Os profissionais durante as intervencdes ou em possiveis intercorréncias foram
paramentados com itens de protecédo individual que minimizem o risco de contaminacdo por
exposicao a fluidos corporais.

Todos os registros de EEG foram realizados no Hospital das Clinicas da UFPE, havendo
médicos e enfermeiros em prontiddo para atendimento emergencial. E, em caso de deteccdo de
atividade anormal dos registros elétricos, o voluntario foi conduzido ao servi¢o de ambulatério
subsequente, dando continuidade o tratamento. Aos voluntarios, ndo houve qualquer tipo de
pagamento ou premiacdo pela sua participacdo no estudo. Como beneficios desta pesquisa
encontram-se também o conhecimento adquiridos que poderdo ser futuramente utilizados no
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diagndstico clinico e de novas abordagens no tratamento das epilepsias, bem como servir de
subsidios para novas pesquisas.

4.4 PARTICIPANTES

Os participantes foram recrutados do Ambulatério de Neurologia do Hospital das
Clinicas de Pernambuco HC/UFPE. A amostra foi composta por 16 voluntarios, de ambos os
sexos. Destes 16 voluntarios, 02 foram excluidos, pois ndo conseguiram finalizar a rotina do
exame, 10 voluntarios ndo apresentaram descargas epileptiformes em nenhum momento do
exame, e 04 voluntérios apresentaram descargas. Em seguida, os pacientes foram divididos em
dois grupos, Grupo 1 (G1), pacientes que apresentaram descargas epileptiformes (n=04); e
Grupo 2 (G2), pacientes que ndo apresentaram descargas (n=10).

Como critério de inclusdo esta sendo considerados o0s participantes que tinham
diagnostico clinico de Epilepsia, acima de 18 anos, e que tinham refratariedade ao tratamento
medicamentoso. Foram exclusos da pesquisa 0s participantes que ndo conseguiram realizar
algum dos protocolos do exame; e que ndo tinham disponibilidade para estarem presentes nas
avaliagdes.

4.5 DESENHO DA PESQUISA

Considerando o cronograma de execucdo da pesquisa e respeitando as diretrizes do
Conselho Nacional de Saude, e apds lerem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido no HC-UFPE, os pacientes foram convidados a responder o questionario de
avaliacdo (questionario semiestruturado, QOLIE-31). Em seguida retornaram em um dia pré-
agendado, para dar inicio a rotina de avaliacdo eletroencefalografica. Todo o protocolo foi
realizado no Setor de Neurologia do Hospital das Clinicas da UFPE.

Nos dias das avaliagdes do EEG os participantes estavam em privacéo de quatro horas
de sono para realizar o protocolo de ativacdo. Todos os pacientes mantiveram os medicamentos
em uso

Para as sessOes, 0s participantes foram acomodados confortavelmente em cadeiras na
sala com atenuacédo sonora e luminosa.
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4.6 MEDIDAS DE DESFECHO

4.6.1 Desfecho Primario

Para o desfecho priméario foi mensurada aentropiado sinal eletroencefalografico dos
pacientes com epilepsia refrataria em todo o protocolo de ativacdo. Como medidas para a
avaliacdo desse desfecho foi usado o Eletroencefalograma (EEG).

Para aquisicdo dos dados eletrograficos foi usado o EEG digital NEURON-
SPECTRUM-4/EP (figura 03), a taxa de amostragem de 500 Hz, filtro passa altas 0,1 Hz.

Figura 3 - Eletroencefalograma utilizado para os registros da pesquisa.

Fonte: autor da pesquisa, 2019

Os participantes foram acomodados confortavelmente em macas, para colocacdo das
toucas. Neste processo, as orelhas e a testa foram higienizadas com solucdo abrasiva antes da
colocacdo dos eletrodos, para reduzir impurezas e a oleosidade da pele. Foram utilizados 21
canais, sendo 02 de referéncia e 19 ativos que foram posicionados de acordo com o sistema 10-
20 (figura 04). Em seguida, em cada sitio de eletrodos, gel condutor para melhorar a
condutividade do sinal elétrico, que foi conferida através da inspecéo da impedancia entre cada
eletrodo e referéncia que nela seja < 05 KQ.
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Figura 4 - Representacdo do sistema 10/20. A) Vista lateral; B)Vista Superior.
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Fonte: (https://kandel.com.br/blog-neurofisiologia/como-localizar-os-pontos-do-sistema-10-20)

Apbs a preparacdo e posicionamento dos eletrodos, foi realizado o protocolo de
ativacdo. Este protocolo objetiva aumentar a sensibilidade ao exame, bem como detectar
alteracOes especificas que podem ser provocadas pelas provas de ativacdo. Este protocolo é
realizado rotineiramente no setor de neurologia do HC-PE e conta com a presenca de
enfermeiros e médicos. O protocolo consiste em eventos com hiperventilacdo, fotoestimulacéo
e durante o sono.

Para realizacdo do EEG e como parte do protocolo de ativacdo foi solicitada ainda, que
0 paciente tenha obtido uma privacdo de sono de 04 horas na noite anterior a realiza¢do do
registro do EEG.

Durante 0 momento de hiperventilacdo o paciente é solicitado a respirar profundamente
(respiracdo forcada e rapida) de forma regular, durante 03 minutos, em seguida receberam
estimulagdo fética. Essa estimulacdo é realizada com uma lampada que produz flashes com
freqUiéncias que variam de 0,5 a 20 Hz. A lampada é colocada na frente do paciente, numa
distancia de 30 cm do nariz do paciente. A frequéncia (3, 5, 7, 9, 11, 15, 20 Hz) deve ser
disparada em periodos de 10 segundos (olhos abertos 5 segundos fechados 5 segundos) com
espaco de tempo de 7 segundos. Em seguida o paciente foi solicitado a dormir por 20 minutos.

4.6.2 Desfecho Secundario

Como desfecho secundario foi avaliado a qualidade de vida. Como medidas para a
avaliacdo desse desfecho foi usado o Questionario de Qualidade de Vida 31 QOLIE-31 (Silvia
etal., 2006), que é um questionario especifico para pessoas com epilepsia. O QOLIE-31 contém
31 questdes, distribuidas em sete dominios percepcédo das crises (cinco itens), a QV em geral
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levando em consideracdo a doenga, o emocional, energia e fadiga, aspectos cognitivos e
memoria, percepcdo sobre os efeitos da medicacdo, as fungdes cognitivas e limitagdo social.

As questdes foram lidas junto com o paciente pausadamente, as respostas sdo do tipo
likert, recebem um namero que varia de 01 a 06 e a esta numeracdo é atribuido um valor, que
esta na tabela de Escores para correcdo do QOLIE-31.

Para avaliacdo de cada dominio, faz-se a soma total da pontuacdo das questdes
correspondentes e divide-se pelo nimero de questbes. Apos obter os escores finais multiplica-
se pelo peso atribuido a cada dominio Férmula para o Calculo do Escore Total do QOLIE-31,
a pontuacdo varia de zero a 100, sendo que quanto mais proximo de 100, melhor a qualidade
de vida do paciente.

4.7 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Para avaliar os efeitos eletrofisiologicos (desfecho primario), usou a entropia de
Shannon em todos os eventos do protocolo de ativacdo: hiperventilacdo, fotoestimulacdo e
sono. No desfecho secundario, foram processados 0s escores de cada dominio como também a
soma total dos escores. Depois de calculada a entropia de cada evento e os scores do QOLIE-
31, os dados foram exportados para o programa estatistico para comparagdo entre 0s grupos.

A estatistica foi feita com GraphPad Prisma 5.0. A comparagdo simultanea entre varios
grupos foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis, e as comparacdes entre dois grupos
foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney, conforme o caso. O valor P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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Nenhuma convulsdo parcial complexa ou convulsdes secundariamente generalizadas
ocorreram antes, durante ou apds o exame. Sexo, idade, nivel de escolaridade, frequéncia de

crises, drogas antiepilépticas e qualidade de vida foram variaveis estudadas nesta amostra.

Os dados obtidos por meio da entrevista semiestruturada mostraram que dos 14pacientes
57,2% eram do sexo feminino e 42,8% masculino, apresentando uma distribuicdo equilibrada,
além de um predominio entre a faixa etéaria de 29 a 39 anos, com média de idade de 34,7 + 6,8.
O nivel de escolaridade foi subdividido em quatro grupos: 06 (42,8%) pacientes tinham ensino
médio completo, 03 (21,4%) tinham fundamental completo 03 (21,4%) fundamental
incompleto. Com relacéo ao trabalho, 10 (71,4%) ndo possuem atividade laboral e 08 (57,1%)
respondeu estar solteiro. Quanto a religido predominou a religido catélica 10 (71,4%). Os dados

sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo biodemografica da pesquisa, n=14.

Variavel N %
Sexo
Masculino 06 42,8
Feminino 08 57,2
Faixa etaria
18-28 02 14,3
29-39 08 57,1
39-49 04 28,6
Escolaridade
Ens. Médio Completo 06 42,8
Ens. Médio Incompleto 01 7,2
Ens. Fundamental Completo 03 21,4
Ens. Fund. Incompleto 03 21,4
Analfabeto 01 7,2
Estado Civil
Casado 04 28,6
Solteiro 08 57,1
Divorciado 02 14,3
Trabalho
Sim 04 28,6
Nao 10 71,4
Religido
Catélico 10 71,4
Evangélico 03 21,4
Espirita 01 7,2

Fonte: O autor; N: nUmero da amostra; %: porcentagem.

A média da frequéncia de crises apresentadas pelo G1 foi de 16,50 crises ao més e 0 G2
15,80. Quanto aos tipos de crises (tabela 2), observou-se que os pacientes apresentavam dois
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ou mais manifestagdes clinicas, divididas em crises motoras (automatismos, mioclonias,
espasmos epiléticos, tonico clénica), ndo motoras (emocionais, cognitivas, auséncia). Essas
crises poderiam vir ou ndo com perda da consciéncia, sendo classificadas como perceptivas
(com preservacédo da consciéncia) e disperceptivas (com perda da consciéncia).

Tabela 2. Caracterizacdo das crises e medicamentos em uso, n=14.

Variavel N %
Tipos de crises
Crises motoras 9 64,2%
Crises ndo motoras 8 57,1%
Perceptivas 2 14,2%
Disperceptivas 12 85,7%
Quantidade de medicagOes
utilizadas
1 2 14,2%
2 9 64,2%
3 3 21,4%
Medicamentos
Carbamazepina 7 50%
Topiramato 6 42%
Fenobarbital 3 21%
Lamotrigina 7 50%
Acido valproico 1 7,1%
Clobazam 6 42%

Fonte: O autor; N: nUmero da amostra; %: porcentagem,

Qualidade de Vida

Para avaliacdo da qualidade de vida foi usado o questionario QOLIE-31 composto por
31 itens organizados em sete dominios: avaliacdo da preocupacdo do paciente com as crises,
aspectos emocionais, vitalidade, sociabilidade, efeitos adversos das drogas antiepilépticas,
aspectos cognitivos e qualidade de vida global. O escore minimo € 0 e 0 maximo 100, com 0s
maiores valores refletindo uma melhor qualidade de vida.

Na tabela 3, estd expressa a média dos dominios do QOLIE-31, e o score total do teste
dos pacientes epilépticos refratarios (G1 e G2, n=14). O escore total médio do QOLIE-31 foi
de 41,95 + 2,8. O maior escore médio foi para a dominiodo aspectos emocionais(63, 33 + 3,3),
enquanto o menor escore médio foi para a dominio de qualidade de vida global (34,79 £ 4,0).
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Tabela 3. Representacdo média dos resultados dos dominios do QOLIE-31,n=14.

Dominios Média dos scores
Preocupacéo com as crises 38,63 + 8,6
Qualidade de vida global 34,79+ 4,0
Aspectos emocionais 63,33+ 3,3
Vitalidade 48,58+ 3,7
Aspectos cognitivos 37,65+ 6,4
Efeitos adversos das drogas 54,38+ 6,3
antiepilépticas
Sociabilidade 36,18+ 7,3
Score total 4195+28

Fonte: O autor.

Para comparacao entre 0s grupos, apresenta-se na figura 08 a média dos grupos G1 e
G2, no score total do QOLIE-31.

Figura 5 - Escore da qualidade de vida dos grupos; (G1= 04, G2=10).
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Fonte: autor da pesquisa, 2019

5.2 ENTROPIA DURANTE O PROTOCOLO DE ATIVACAO

Na figura 05, observa-se a entropia realizada no momento da hiperventilagédo dos
pacientes que apresentaram descargas epileptiformes e os pacientes que ndo apresentaram. A
média da entropia do grupo que apresentou descargas foi de -1,406e+007+ 1,530e+006 e para
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0 grupo que ndo apresentou -1,311e+007+959737. N&o foi verificada diferenca estatistica
significante entre os grupos.

Figura 6 - Entropia dos sinais eletroencefalograficos durante a hiperventilacdo dos pacientes
epilépticos refratarios que apresentaram e ndo apresentaram descargas epileptiformes. Teste

MannWhitney<0,05
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Fonte: autor da pesquisa, 2019

O processo de quantificacdo da entropia foi feito durante o registro dormindo, que foi
confirmado pelo neurofisiologista através da leitura dos padrdes de ondas fisioldgicas no EEG.
Nota-se (figura 06) que ha uma diferenca significativa (p=0,0001)entre 0 grupo que apresentou
descargas epileptiformes (média -1,128e+007+1,824e+006) e 0s que ndo apresentaram (média
-4,183e+006+243091).
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Figura 7 —Entropia dos sinais eletroencefalograficos durante o sono dos pacientes epilépticos
refratarios que apresentaram e ndo apresentaram descargas epileptiformes. Teste Mann
Whitneyp<0,0001.
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Fonte: autor da pesquisa, 2019

Para avaliacdo da entropia da fotoestimulacdo, os dados foram normalizados de acordo
com a maior faixa de frequéncia do proprio paciente. Na figura 07 esta representada a entropia
das faixas de frequéncia da fotoestimulacdo entre os dois grupos. Na coluna em preto é
representado o G1, pacientes que apresentaram descargas, na coluna em branco, pacientes que
ndo apresentaram descargas. Foi observada diferenca estatistica entre 0s grupos apenas na faixa
de 15hz, apresentando-se maior no G2 (média -61,71+4,688), pacientes que ndo apresentaram

descargas epileptiformes, comparado ao G1 (média-38,62+5,786).
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Figura 8. Comparacéo da entropia dos grupos nas faixas de frequéncia da fotoestimulacao.
Teste Kruskal Wallisp<0,05.
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Fonte: autor da pesquisa, 2019
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6 DISCUSSAO

Caracteristicas biodemograficas, da epilepsia e gualidade de vida

A epilepsia € uma condicdo crbnica que acarreta mudancas de habitos sociais,
emocionais, cognitivos, como também na qualidade de vida dos individuos, e muitos fatores
podem estar associados as suas repercussoes (FISHER, 2005)

Nesta pesquisa, obervamos quanto as caracteristicas sociodemogréaficas, mostraram que
dos 14 pacientes 57,2% eram do sexo feminino com predominio de idade na faixa etaria entre
29-39 anos (57,1%), com média de 34,7 + 6,8. Dentre os participantes apenas 42,8% tiveram
0 ensino médio completo. E a maioria dos individuos sdo solteiros (57,1%), e 71,4% nao
encontravam-se inseridos no mercado de trabalho. No estudo desenvolvido por Ferrari (2011),
a maioria dos individuos ndo vivia com cénjuge ou companheiro (54,5%), e 62,1% estava
desempregado, tinha renda per capita inferior a um salario minimo (62,5%) e também, foi
abaixo do percentual dos que cursaram o nivel superior (15,1%).0 percentual de desempregro
é de dois a quatro vezes maior na populacdo com epilepsia do que a de saudaveis e 40% dos
trabalhadores com epilepsia estdo subempregados (CLARKE et. al, 2006). As taxas de
desemprego sdo mais acentuadas nos individuos que apresentam crises frequentes, e estas
podem afetar negativamente o trabalho (BAUTISTA; WLUDYKA, 2007). A crise epiléptica
torna o paciente dependente de terceiros, muitas vezes, é incapaz de gerencias sua vida, pois a
imprevisibilidade das crises diminui a autoconfianga, a autonomia e a sensacao de liberdade,
dificultando o relacionamento consigo mesmo e sociedade (SARMENTO; MINAYO-GOMES,
2000). Em nosso experimento, nao verificamos grandes diferencas sociodemograficas entre 0s
dois grupos experimentais, pacientes com ou sem espiculas interictais. Aparentemente, 0
impacto social da epilepsia é igual em ambos.

Tendo em vista facilitar a adeséo ao tratamento, diretrizes quanto ao uso de DAE’s
sugerem preferencialmente a monoterapia, porém muitos pacientes precisam de varias
medicacgdes para controlar suas crises, e em 20 a 30% o mediamento ndo é eficaz nesse controle
(LEE; SHON; CHO, 2012). A politerapia estava presente em 85% dos pacientes, estando em
uso 2 ou 3 medicag0es, 64,2 e 21,4% respectivamente. A carbamazepina e lamotrigina foram
as medicacges mais usadas pelos individuos do estudo, 50% em ambos. A carbamazepina é um
farmaco de primeira escolha no tratamento das crises parciais em adultos, nas epilepsias
localizadas e, em algumas formas de epilepsias generalizadas (ELGER; SCHMIDT, 2008;
BUSTAMANTE; SAKAMOTO, 2004). A lamotrigina introduzida nos Estados unidos da
América, em 1994, também comercializada no Brasil é indicada em tratamentos com
monoterapia, pelo seu amplo aspectro de eficacia e tolerabilidade nos pacientes que néo
obtiveram o controle de suas crises ou apresentam efeitos colaterais indesejados com o uso de
outros DAE (KAMINOW, 2003).
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A qualidade de vida em individuos com epilepsia tem sido mensurada para avaliar
aspectos da doenga, os efeitos do tratamento com a DAE, e a gravidade das crises e também os
resultados de tratamentos cirurgicos (LORING, et al., 2004).

No estudo em questdo, o valor total médio do score do QOLIE-31 foi de 41,95 + 2,8.
Alguns estudos (NUBUKPO et al, 2004; BEGHI, et al. 2005; TLUSTA, et al, 2007), que
avaliaram a qualidade de vida de individuos com esse questionario apresentaram valores no
score total entre 49,5 a 65,9 pontos. No estudo de Bastos, et al., 2009) em pacientes com
epilepsia miocldnica juvenil apresentou pontuacdo total de 62,1. Ferreira (2011) aplicou o
questionario em pacientes epilépticos em tratamento ambulatorial e observou pontuacéo total
de 67,7 no questionario, portanto, nesse estudo apresentaram valores inferiores aos visto na
literatura.

Quanto aos dominios avaliados pelo questionario, as maiores médias foram vistas nos
quesitos de aspecto emocional (63,33 + 3,3) e efeitos adversos da medicacdo (54,38 + 6,3).
Dominios como qualidade de vida global, sociabilidade e aspectos cognitivos apresentaramas
menores médias, 34,79 + 4,0, 36,18 + 7,3 e 37,65 + 6,4, respectivamente. Pontuacdes
semelhantes foram observadas no estudo de validacdo do QOLIE-31 para a nossa cultura, a
menor média relacionou-se ao aspecto social (33,1), seguida do aspecto cognitivo (38,9), a mais
elevada foi no dominio qualidade de vida geral (68,9 pontos) .Outro estudo realizado em
Alagoas, com pacientes epilépticos, mostrou as menores médias para preocupagdo com a crise
(40,4 pontos) e aspectos cognitivo (58,2 pontos) sendo o0 maior valor referente ao dominio efeito
da medicacéo (74,8) (BASTOS, et al., 2009).

Resultados semelhantes e distintos podem ser evidenciados nos estudos da literatura
com o da atual pesquisa. Porém, fatores como diferencas regionais, condi¢bes sociais e
culturais, assim como critérios de inclusdo da amostra dos estudos podem estar relacionadas
com essa observacdo. Como critério de elegibilidade da pesquisa foram aceitos pacientes que
sdo refratérios ao tratamento medicamentos e ndo tem controle das suas crises, e por isso sugere-
se que esse seja um dos fatores dos valores baixos no questionario.

Alteracoes entrépicas dos sinais eletroencefalograficas

Os sinais eletroencefalograficos apresentam atividade de populag¢fes neuronais situados
préximos ao eletrodo de registro. Esse sinal pode fornecer informacdes sobre a dindmica do
cérebro (BUZSAKI, 2006), e a exploracdo de estruturas dinamicas ocultas dentro de sinais de
EEG é de interesse basico e clinico e tem atraido atengdo (STACEY E LITT, 2008).

Neste estudo, investigamos se ha diferencas nos sinais eletrofisiologicos de pacientes
epilépticos refratarios que apresentavam ou ndo descargas epileptiformes interictais. Para tanto,
usamos como método de anélise a entropia de sinais nos diferentes estados do protocolo de
ativagdo (hiperventilagdo, sono e fotoestimulagdo). Foram recrutados 16 pacientes, nos quais
14 se enquadraram nos critério de incluséo, e apensas 04 (28,5%) desses apresentaram DEI. As
DEI observadas foram do tipo, espicula e ponta onda. As descargas epileptiformes interictais
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sdo considerados biomarcadores da epilepsia, observados nos sinais eletroencefalograficos.
Porém uma minoria de doentes epilépticos nunca apresentaram DEI nos seus EEGSs sucessivos.
Goodin e Aminoff [34] analisaram o primeiro EEG de 764 doentes epilépticos e verificaram a
presenca de DEI em 52% dos exames. Ja Binnie (1994) demonstrou a importancia de fazer um
EEG com registo de sono como segundo exame quando o primeiro EEG néo revelou atividade
epileptiforme. Em um trabalho que incluiu 3000 doentes com epilepsia, a propor¢do de DEI
subiu de 49% num 1° EEG interictal apenas com registo de vigilia, para 81% quando o segundo
EEG incluiu registo de sono (BINNIE, 1999).

Na avaliacdo da entropia, os pacientes que apresentaram DEI tiveram valores
estatisticamente menores (p=0,006) que 0s que ndo apresentaram, a0 compararmos registros
eletrograficos durante o sono. Porém essa diferenca ndo foi significante durante a
hiperventilacdo, e na fotoestimulagdo. Valores mais baixos de entropia durante o estado de
convulsdo sugerem que a regularidade / previsibilidade dos sinais cerebrais do EEG aumenta
durante as crises. 1sso é consistente com a hipétese geral de que a reducgdo na entropia de sinais
bioldgicos estd associada a doenca (COSTA et al., 2002; NEYMOTIN et al., 2010).Uma
possivel razéo € que as crises sao iniciadas pela descarga anormal de neurénios que recrutam e
arrastam os neur6nios vizinhos para uma massa critica. Esse processo se manifesta durante a
crescente sincronizagao das atividades neuronais (MEEREN et al., 2002; POLACK et al., 2007;
AMOR et al., 2009), o que implica uma crescente regularidade/previsibilidade dos dados do
EEG. Ouyang et al. (2013) em seu estudo verificaram que existe um aumento significativo dos
valores da entropia dos dados do EEG, do estado livre de convulsdes para o estado de convulsao
em pacientes com epilepsia de auséncia, corroborando com a hipotese do aumento do
sincronismo pela atividade anormal das descargas dos neurdnios.
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7 CONCLUSAO

1. N&o houve diferenca da qualidade de vida dos pacientes epilépticos refratarios com e
sem descargas epileptiformes interictais.

2. Apenas durante o periodo de sono a entropia dos pacientes com descargas
epileptiformes interictais € menor do que os sem espiculas, o que evidencia que ha diferencas
no EEG de pacientes com ou sem espiculas interictais. Tal fato pode implicar em formas
diferenciadas de tratamento ou diagnostico.
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(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa ESTUDO DO
EFEITO ELETROENCEFALOGRAFICO DE ESTIMULAGAO ACUSTICA DESSINCRONIZANTE E TDCS EM
PACIENTES EPILETICOS que estd sob a responsabilidade das pesquisadoras Marilia Marinho de
Lucena, residente na Rua Adalberto Camargo,58, Gracas Recife-PE, 52050-290. Contatos: (83)
99654-4936/marilia_137@hotmail.com e Jeniffer Emidio de Almeida Albuquerque, residente
na Rua Visconde de Itaparica,84, Torre, Recife-PE,50710-090. Contatos: (81) 98885-6330/
jeniffer.almeida@ufpe.br. Estdo sob a orientacdo do Prof. Dr. Marcelo Cairrdo de Araljo
Rodrigues.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e apenas
ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagédo do
estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias,
uma via lhe serd entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Caso nao concorde, ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o
consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Motivacdo: Segundo dados do IBGE (2015), a Epilepsia é a segunda doenca
neuroldgica mais comum no mundo. Somente no ano de 2013 estima-se que no Brasil, havia
em média 1.940.000 portadores de epilepsia. A epilepsia de lobo temporal é a forma mais
comum de epilepsia no adulto, e também a forma mais presente na refratariedade ao tratamento
medicamentoso. Assim, esta pesquisa tem como objetivos buscar desenvolver novas técnicas
ndo invasivas para auxiliar no tratamento de pacientes epiléticos que apresentam refratariedade
ao tratamento com medicamentos.

Procedimentos: Para a pesquisa os participantes selecionados serdo divididos em trés
grupos: Sendo dois grupos experimentais, onde os participantes de um dos grupos recebera
estimulagdo acustica binaural ndo-periddica, que consiste em escutar um som através de fones
de ouvido, e os participantes do segundo grupo receberdo estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC), caracterizada por aplicacdo de corrente elétrica continua de baixa
intensidade, onde sdo colocados eletrodos em determinadas regido da cabeca; e o terceiro grupo
receberd estimulos falsos de uma das técnicas dos grupos 1 e 2. A escolha do grupo sera feita
através de sorteio e o participante ndo sabera se esta recebendo o estimulo verdadeiro ou falso.
Durante a pesquisa todos os participantes deverdo manter o esquema terapéutico prescrito pelo
seu médico.

Serdo necessarias para concluir o estudo sete visitas pelo menos, onde hoje serad
considerado o primeiro encontro. Este primeiro momento estd destinado ao convite para
participacao do estudo, preenchimento de um formulario sobre qualidade de vida, explicac6es
sobre o experimento, definicdo dos dias de comparecimento as cessfes para aplicacdo dos
estimulos e orientagdes quanto ao preenchimento do diario de crises.

As primeiras quatro visitas apds as orientacdes, deverdo ocorrer em dias seguidos, onde
serdo aplicados os estimulos com duragdo de 60 minutos para estimulacdo acustica binaural e
30 minutos para estimulag&o transcraniana por corrente continua, incluindo o tempo necessario
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para preparacdo do equipamento. Posterior a essas quatro cessdes, serd dado um intervalo de
dois dias, e apds isso, serd feita uma quinta cesséo. Sera dado um intervalo de dois meses, e
apos esse periodo, 0 paciente realizard novo exame de Eletroencefalograma, apresentara o
diério de crises preenchido e preenchera novo questionario sobre sua qualidade de vida.

Riscos: Os estimulos que serdo aplicados no geral ndo causam dor, os riscos oferecidos durante
0 procedimento sdo minimos e transitorios, pode ocorrer estresse, dor de cabeca, irritacdo na pele,
tontura ou crise convulsiva.

Beneficios: Avaliagdo por equipamento eletroencefalogréfico gratuita. Ao final das avaliacoes
dos dados obtidos através do exame de EEG, os pacientes poderdo obter informaces sobre os resultados
das técnicas aplicadas durante o estudo.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre
0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa como os diarios de crises, questionarios e exames de
Eletroencefalograma ficardo armazenados em arquivo pessoal das pesquisadoras responsaveis
nos enderecos acima informados, pelo periodo de no minimo 5 anos.

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo
é voluntaria, mas fica também garantida a indenizagcdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacao na pesquisa, conforme decisao judicial ou extra-judicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida
da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600,
Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF
, abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste
documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo ESTUDO DO EFEITO
ELETROENCEFALOGRAFICO DE ESTIMULAGAO ACUSTICA DESSINCRONIZANTE E TDCS EM
PACIENTES EPILETICOS como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a)
pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacédo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura;
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éééAPENDICE B- QUESTIONARIO DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

VIRTUS IMPAVID, UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
VY CENTRO DE CIENCIAS E SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO
COMPORTAMENTO

QUESTIONARIO DE IDENTIFICACAO

1.DADOS PESSOAIS

Nome:

Género:  []Masculino[] Feminino [] Outro:

Idade: Escolaridade:

Religido:

Telefone: E-mail:

2. E}(PERIENCIA COM ESTIMULACAO BINAURAL OU ESTIMULACAO
ELETRICA TRASCRANIANA (ETCC)

Vocé ja recebeu ou recebe estimulacdo Binaural ou ETCC?  Sim [CNd&o [

Caso a resposta for sim, qual das duas?

Como ficou sabendo da técnica?

Como vocé avalia o efeito provocado pela utilizacdo da técnica?

3. HISTORICO DE SAUDE
Vocé tem ou teve uma dessas patologias abaixo diagnosticada por um profissional de satde?

[1 Depressdo [1 Ansiedade Generalizada [_] Sindrome do Panico
C1Panico [ Fobia, qual?

Vocé faz uso continuo de medicamentos, entorpecentes e/ou drogas?

[1Sim [INé&o



Qual/quais?

Vocé possui Historico de perda auditiva?
[1Sim [INé&o

Vocé faz uso de aparelho auditivo?
[1Sim [IN&o

\/océ possui marca-passo cardiaco?
[1Sim [IN&o

Vocé possui implante metalico?

[1Sim [IN&o, se sim, onde?

Vocé esté gravida?
[1Sim [CIN&o
Vocé lembra a data da sua ultima crise?

[1Sim [CIN&o Qual o dia? / /

Com que frequéncia normalmente ocorre suas crises?

55

Como sdo as suas crises?
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ANEXO A- QOLIE-31 (Quality of Life in Epilepsy Inventor)

Nome do paciente:
Data:. / /  Entrevistador:
Registro no HC:
Estas questdes sdo sobre sua saude e atividades do dia-a-dia. Responda cada questéo circulando
a resposta, responda da forma mais honesta possivel.

1. Em geral, como vocé classificaria sua Qualidade de Vida? Circule um nimero na escala
que varia de 0 a 10, onde O corresponde a Pior Qualidade de Vida possivel e 10 a Melhor

Qualidade de Vida Possivel.
v W © B 6 06
I | [ | | | I | [ | |

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Melhor Qualidade de Pior Qualidade de
Vida possivel Vida possivel

As questdes seguintes sao sobre como vocé tem se sentido e como as coisas tém sido para
vocé nas ultimas 4 semanas. Para cada questdo indique a resposta que mais se aproxime de
como vocé tem se sentido. Circule um nimero na escala que varia de 1 (o todo tempo) a 6
(nunca).Com que frequéncia , nas ultimas 4 semanas, VOCé:

Todo A Uma Alguma | Uma Nunca
Tempo | maior | boa parte do | pequena
parte parte tempo parte do
do do tempo
tempo | tempo
2. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
cheio de
animo?
3. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
muito
nervoso?
4. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
tao triste
que nada o
animava?
5. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
calmo e
tranquilo?
6. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
cheio de
energia?
7. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
desanimado
ou abatido?
8. Sentiu-se 1 2 3 4 5 6
esgotado?
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9.

Sentiu-se
Feliz?

10.

Sentiu-se
cansado?

11.

Preocupou-
se em ter
outra crise?

12.

Teve
dificuldade
de
raciocinar e
resolver
problemas
(como
fazer
planos,
tomar
decisoes,
aprender
novas
coisas)?

13.

Vocé
diminuiu
suas
atividades
sociais ,
como
visitar
amigos ou
parentes
proximos
por
problemas
de saude?
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14. Como tem sido sua Qualidade de Vida nas ultimas 4 como as coisas tém sido para vocé?
Circule na escala um nimero que varia de 1 (excelente) a 5 (péssimas).

Excelentes 1
Muito boas 2
14. Nas altimas 4 semanas
VOCE teve problemas com sua
memoria, ou seja, problemas
para Nem boas nem ruins 3 lembrar das coisas?
Circule um namero na escala
que varia de 1 (Bastante
Problema) a4 (Nenhum
- Problema).
Muito ruins 4
Péssimas S
Sim, bastante Sim, algum Sim, s6 um pouco | N&o, nenhum
problema problema de problema problema
1 2 3 4

16. Nas ultimas 4 semanas vocé teve problemas com sua memoria ( ou seja; lembrar-se das
coisas que as pessoas disseram) no seu trabalho ou atividades diarias?

Todo tempo | A maior Uma boa Alguma Uma Nunca
parte do parte do parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
1 2 3 4 5 6

As perguntas seguintes estdo relacionadas a problemas de concentracéo. Nas Ultimas 4
semanas, com que frequéncia vocé teve problema para concentrar-se (ou seja, manter-se
pensando em determinada atividade) e o quanto esses problemas interferiram no seu dia-a-dia.

A
maior

Todo
tempo

Uma
boa

Alguma
parte do
tempo

Uma Nunca

pequena
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parte do | parte do parte do

tempo tempo tempo

17. Problemas 1 2 3 4 5 6
para
concentrar-se
durante uma
leitura.

18. Problemas 1 2 3 4 5 6
para manter
sua atencéo
em alguma
atividade por
algum tempo.

As perguntes seguintes estao relacionadas em como vocé tem se sentido em relacéo a suas
crises.

Sim, Sim, Sim, s6 um | Sim, &s Néo,
bastante moderadamente | pouco vezes nenhum
19. No 1 2 3 4 5
lazer.
20. Na 1 2 3 4 5
direcdo de
veiculos.

Indique o quanto os seguintes problemas abaixo o incomodam, Circule um nimero na escala
que varia de 1 ( Ndo incomoda)a 5 (Incomoda extremamente);

Sim, Sim, Sim, s6 Sim, &s Nao,
bastante moderadamente | um pouco | vezes nenhum
21. Vocé tem 1 2 3 4 5
medo de ter
uma crise nas
proximas 4
semanas?

22. VOoceé se 1 2 3 4 5
preocupa em
machucar-se
durante uma
crise?

23. Preocupa- 1 2 3 4 5
se em
envergonhar-se
ou ter
problemas
sociais devido
acrise?

24 Vocé se 1 2 3 4 5
preocupa pelos
efeitos




colaterais que a
medicacéo
possa lhe
causar se
tomada por um
longo periodo,
ou seja, que ela
“possa fazer
mal para seu
organismo?

Sim
incomoda

extremamente

Sim,
incomoda
bastante

Sim,
incomoda sé
um pouco

Sim,
incomoda as
vezes

Nao
incomoda

25. As
crises
epilépticas.

5

4

3

2

1

26.
Problemas
de memoria,
ou seja,
dificuldade
para
lembrar-se
das coisas.

27.
Dificuldade
no trabalho

28.
Dificuldades
sociais ,ou
seja, sentir-
se impedido
de se
relacionar
com outras
pessoas ou
fazer
atividades
fora de casa.

29. Efeitos
Colaterais
da
medicagéo
no
organismo.

30. Efeitos
colaterais da
medicacéo
no

60
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raciocinio,
para pensar,
para se
concentrar.

31. Quanto vocé acha que a sua saude esta boa ou ruim? No termoémetro abaixo a melhor
salde possivel corresponde a 100 e a pior salde possivel corresponde a 0. Circule um nimero
na escala que melhor indica como vocé se sente em relacdo a sua sadde. Ao responder,
considere a epilepsia sendo parte da sua salde.

Melhor sande possivel 100
20
80
70

60

10

Pior sande ()




