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Resumo
Introducdo: O electroencefalograma (EEG) é uma ferramenta de valor diagndstico
comprovado na investigacdo de pacientes com eventos clinicos suspeitos de crises
epilépticas. Atendendo & neurofisiologia do sinal bioeléctrico e a curta duracdo dos
registos EEG de rotina, a sensibilidade é baixa parra eventos pouco frequentes como é o
caso em muitas epilepsias, mesmo ap0s 0 seu acréscimo através da repeticdo de exames,
privacdo de sono e proximidade temporal ao evento ictal, falhando a detecgéo de
anomalias electroencefalogréficas relevantes para o diagnostico numa proporcao
importante de doentes. Neste contexto, 0s avangos técnicos dos ultimos anos, incluindo
0 EEG Ambulatorio 24 Horas (EEGa), vieram melhorar significativamente a capacidade
para registos prolongados a custos controlados, o que resultou em ganhos importantes na
utilidade clinica.
Objectivo: Analisar retrospectivamente o papel do EEGa almejando: 1) definir o seu
papel na investigacdo no contexto de suspeita de epilepsia ou diagdstico ja estabelecido;
2) definir as suas aplicacdes clinicas; 3) definir a sua sensibilidade comparando-o0 com
EEG de Rotina e Sono na detec¢do de actividade patoldgica; 4) definir o seu lugar no
conjunto de ferramentas diagnosticas de epilepsia.
Metodologia: Estudo retrospectivo que incluiu a totalidade de doentes, adultos e
pediatricos, que realizaram EEG Ambulatério 24 Horas no Laboratorio de
Neurofisiologia da Unidade Local de Satde de Matosinhos — Hospital Pedro Hispano, no
periodo entre Maio de 2011 e Maio de 2018, requisitados por Neurologia ou
Neuropediatria, com registo ininterrupto e boas condic¢des técnicas com um minimo de
24 horas. A amostra foi dividida em 2 subgrupos tendo em conta o motivo de
referenciacdo: suspeita de epilepsia (G1) e diagnostico preestabelecido de epilepsia (G2).
O estudo foi autorizado pela Comissdo de Etica Competente (CEC) e Conselho de
Administracdo da Instituicdo acolhedora e Comissdo Nacional de Proteccdo de Dados
(CNPD).
Resultados: Foram incluidos 183 doentes no estudo, pertencendo 88 (81 adultos + 7
pediatricos) ao G1 e 95 (72 adultos + 23 pediatricos) ao G2. Em ambos os grupos de
suspeita ou diagnostico, o tipo de epilepsia mais frequente era a focal (G1 = 40%, G2 =
79%). O EEGa detectou alteractes em 40% dos doentes com suspeita de epilepsia (G1

com n=88) e em 80% dos que tinham diagnéstico prévio (G2 com n=95). O nimero de
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doentes que pertencia ao G1 e tinham previamente exames normais foi de 19% de toda
amostra e simultaneamente 40% intragrupo. Os lobos temporais foram a localizagdo mais
envolvida nas alteracfes em ambos os grupos (74% no G1; 66% no G2). O modelo de
economia clinica exp6s um custo por diagndstico correcto de epilepsia na ordem dos
105,44€ para o EEG de Rotina, 121,55€ para o EEG de sono ¢ 219,34€ do EEGa.

Conclusdo: O EEGa é um método neurofisiolégico cuja utilizacdo deve ocorrer quando
0os exames de primeira linha ndo apresentam alteracbes, o diagnostico esteja
exclusivamente alicercado na historia clinica e persistam davidas, o quadro clinico indicie
uma epilepsia focal temporal ou sugira a existéncia de eventos paroxisticos nédo
epilépticos frequentes. Uma analise custo-beneficio, através de um modelo de Economia
Clinica, revelou que o custo para diagndstico correcto de epilepsia é 1,8x superior no
EEGa comparativamente ao EEG de sono, justificando clinica e economicamente a
utilizacdo do primeiro ao invés de repetir o segundo, caso este seja de caracteristicas

normais e a suspeita e/ou duvidas diagnosticas persistam.
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Preambulo Motivacional

Os mapas sdo reconfortantes. Revelam-nos os pontos fixos do que conhecemos e alertam
para as regides que estdo em ‘terra incognita’. No entanto, eles proprios mostram as
alteracoes dos limites do “mundo conhecido” — e isto revela a instabilidade das nossas

percepcOes. (adaptado de Douglas, R.J., and Martin, K.A.C., 2007. Mapping the Matrix: The Ways of
Neocortex. Neuron 56, 226-238).
Sinto-me verdadeira e invariavelmente cada vez mais ignorante quando mergulho na

investigacdo cientifica. Parece, inclusive, que cria uma inesgotavel dependéncia, pois
persisto na procura de me sentir cada vez mais dessa forma. No contacto inicial com
aquilo que nos ¢ apresentado como ‘Ciéncia’ (sem o ser genuinamente nessa fase),
desenvolvemos um fascinio e entusiasmo surpreendentes. Ora, nesta idade especifica sdo
relativamente comuns estes sentimentos por variadissimas coisas efémeras. Ainda assim,
0 gosto precoce pelo mundo cientifico surge quase sempre ligado ao nosso bom
desempenho (em comparacdo com restantes areas) nas disciplinas das Ciéncias. O
impetuoso, muitas vezes facil (auto) elogio que inunda o nosso desempenho em responder
acertadamente as questbes dos exames, faz-nos sentir inteligentes, capazes e,
consequentemente, impelidos para seguir o trilho cientifico.

Correcto? Ndo me parece! A motivacdo dos oOrgdos directivos e directamente dos
professores devera basear-se, na minha optica, na insisténcia e persisténcia com os alunos
até comecarem a dar respostas erradas ou até despoletar uma desisténcia com um ‘Nao
sei!’. O objectivo que devera pontificar ndo serd o de apenas obter as respostas correctas,
mas antes promover a identificacdo das areas de conhecimento mais débeis e testar se as
capacidades individuais resistirdo a um nivel suficientemente elevado e exigente como
nunca — 0 gque sucedera no inicio de uma carreira/projecto de investigacao cientifica. A
questdo primordial reside no simples facto de ndo estarmos a preparar 0s nossos alunos
para serem produtivamente ignorantes — traco vital para producdo cientifica de relevo,
quando imersos no desconhecido, e avidos em expandir 0s nossos mapas e proprios
limites. E, declaradamente, ser ignorante por opcdo, tendo imutavel o desejo de
aprendizagem. Em Ciéncia, é normal tropecar em obstaculos e errar muitas vezes, desde
que tenhamos consciéncia que evoluimos a cada etapa. E preciso treinar a persisténcia

perante as adversidades!
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Argumentardo se eventualmente esta controversa perspectiva ndo sera desencorajadora!
Pois bem, acho precisamente o oposto — é libertadora e despressurizadora. Admito, no
entanto, que para alunos habituados em dar a resposta correcta e predispostos
mentalmente (e socialmente?) em acertar sempre, isto € extremamente complicado de
interiorizar. Inquestionavelmente serdo necessarios niveis de auto-confianca e apoio
familiar elevados, aliados a uma estrutura mental extraordindria, arrisco dizer que atipica
nos nossos dias, que rompa com as concepgdes erréneas embebidas na nossa sociedade
do que € a investigacao cientifica por exceléncia.

Creio que a educacao cientifica tem de promover a forgosa transic¢éo do que nos é incutido
enquanto jovens almejando novos horizontes: passar do aprender e memorizar 0 que
outras pessoas descobriram e tornaram realidade, para as nossas proprias descobertas.
Creio que estas ultimas serdo tanto mais provaveis, relevantes e com repercussao
cientifica, quanto mais confortaveis estivermos com o facto de sermos ignorantes e
deambularmos grande parte do nosso tempo num mundo desconhecido e inexplorado até
entéo.

Na actualidade, a multidisciplinaridade detém potencialidades e margem de progressao,
cientifica e pedagogica, que as disciplinas consideradas independentemente muito
dificilmente almejardo. Na area da Saude este aspecto ganha particular relevo, dadas as
exigéncias correntes e a elevadissima capacidade de resposta cada vez mais premente que
advém, paradoxalmente, de situacdes clinicas cada vez mais complexas. Neste contexto,
é inevitavel a necessidade de optimizar os processos de ensino/aprendizagem, partilhando
com os alunos conhecimentos tedricos actualizados, incutindo-lhes capacidade critica e
de desenvolvimento de metodologias para resolucdo de problemas que a componente
pratica, bem estruturada, devera exigir.

Em Neurociéncias, o conhecimento ab initio da anatomia e fisiologia cerebral é crucial
para a formulacdo de hipoteses diagndsticas/investigacionais. Fundamentalmente, o
binding problem da neurobiologia moderna carece, ainda, de respostas no que diz respeito
ao nosso conhecimento das regras/padrdes de conectividade do nosso cérebro e qual o
territorio comum (a existir) entre a funcdo e morfologia das diferentes regibes cortico-
subcorticais (contempladas de forma isolada ou conjunta) para entender o comportamento

humano.



O papel do EEG Ambulatério de 24 Horas na investigagdo de doentes com suspeitaou | 2018
diagnostico de epilepsia — casuistica da Unidade Local de Satde de Matosinhos

Preambulo Anatomico

O cérebro apresenta diferencas na organizacgdo histoldgica da substéncia cinzenta que
podem servir para o dividir em areas distintas (Cajal SR, 1911).

As observagdes com microscépico éptico revelaram uma organizacdo em camadas com
diferentes propriedades de marcacdo histologica onde o0s neurénios com diversas
morfologias estdo localizados em niveis diferentes. Nestas camadas existe uma
segregacdo espacial complexa de campos sinapticos na arvore dendritica dos diversos
elementos neuronais, originando ‘comunicacdes’ altamente organizadas quer no plano
paralelo quer perpendicular a superficie cortical (revisto por Douglas et al, 2004).

Os principais elementos neuronais com projec¢Ges a longa distancia s@o as células
piramidais (Sloper et al, 1979), que estdo organizadas em camadas paralelas a superficie
do cortex, com a arvore dendritica mais superficial e os axonios a projectarem para niveis
mais profundos. Os neuronios piramidais mais superficiais projectam principalmente para
a camada quatro do cortex alvo, enquanto os mais distantes da superficie projectam para
zonas mais profundas ou areas corticais superficiais (revisto por Felleman e Van Essen,
1991). Estes tipos de projeccdes foram ja correlacionados com mecanismos de
feedforward e feedback em representacfes candnicas simples de circuitos corticais
(Shepherd, 2004). Esta organizacdo espacial e o facto de as células apresentarem uma
polaridade eléctrica quando o campo dendritico € estimulado (revisto por Speckmann e
Elger, 2005), leva a uma configuracdo aberta do campo eléctrico (Lorent de No, 1947)
que pode ser detectado na superficie do escalpe, constituindo a base fisioldgica do
electroencefalograma (EEG).

Os axonios das células piramidais podem atingir distancias extraordinarias (metros no
caso dos neurdnios piramidais motores) comparando com o diametro da célula, e um
grande numero destas fibras de conexdo atravessa a substancia branca em diferentes
direccOes, estabelecendo uma rede complexa de interac¢Bes funcionais entre colunas
corticais. E reconhecido que a maioria do input sinéptico para qualquer area cortical
provém de outras areas corticais, sendo que as projecgdes subcorticais representam menos
de 1% (Braitenberg and Schultz, 1991). Dado que geralmente as vias de projeccdo
funcionam em ambas as direccdes, existe um feedback extenso entre as areas corticais

em interac¢ao, acrescentando complexidade ao ‘crosstalk’.
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As importantes interaccOes entre estruturas corticais e subcorticais acentuam a
dificuldade em entender este fenémeno, desempenhando um papel fundamental na
regulacéo da actividade neuronal cortical (revisto por Steriade, 2005).

Perceber o funcionamento de uma dada area cortical requer que esta rede de interac¢Bes
preserve a conectividade a longa distancia, a qual, em Gltima instancia tem um efeito
significativo e bastante relevante na fisiologia local (revisto por Douglas e Martin, 2007).
Neste contexto, convém prestar particular atencdo nos resultados extrapolados para
humanos, que resultem de experiéncias in vitro onde esta conectividade ndo esta
obviamente contemplada. Actualmente o nosso conhecimento da fisiologia cerebral, néo
nos permite usar 0 mapeamento anatdmico das estruturas corticais para prever o seu papel
funcional (revisto por Douglas e Martin, 2007). De igual forma ndo estdo disponiveis
métodos suficientemente robustos para determinar a origem das conexdes sinapticas de
um determinado neuronio, o que confere um grau de dificuldade extraordinério a tarefa
de detalhar os circuitos das areas neocorticais.

O modelo patoldgico escolhido para este trabalho — epilepsia — pode ser definido como
uma patologia cronica caracterizada pela ocorréncia de crises, que tendem a repetir-se por
disfuncdo da actividade eléctrica normal do cérebro — crises epilépticas. Neste caso, as
anomalias na sincronizacdo dos neurdnios corticais leva a correspondente alteracdo da
normal fisiologia da(s) éarea(s) afectada(s), geralmente com grande tendéncia de
propagacao as regides adjacentes ou distantes, por vias anatomo-funcionais que néo estao

totalmente estudadas.
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Preambulo Fisioldgico

A existéncia de actividade eléctrica cerebral (i.e. o electroencefalograma, EEG) foi
descoberta h&d mais de um século por Caton. Ap6s a demonstracdo de que o EEG podia
ser registado do escalpe humano por Berger nos anos 20, a técnica teve um inicio
insidioso antes de ser reconhecida como método de analise de fungdes cerebrais na salde
e na doenca. E interessante salientar que esta aceitagio so ocorreu apos a demonstracio
de Adrian e Mathews (1934) que o EEG, nomeadamente o ritmo alfa, era muito
provavelmente gerado pelos lobos occipitais no ser humano e que néo era artefactual. No
entanto, as fontes geradoras do ritmo alfa mantiveram-se indefinidas até aos anos 70,
quando foi comprovado, no cédo, que o ritmo alfa é gerado por um camada dipolar nas
camadas 4 e 5 do cortex visual (Lopes da Silva and Storm van Leeuwen 1977). Os
mecanismos geradores e o significado funcional do EEG, de forma ndo surpreendente,
permaneceram controversos por um longo periodo, considerando a complexidade dos
sistemas envolvidos nos geradores neuronais e a reconhecida transferéncia de sinais da
superficie cortical até ao escalpe. Esta transferéncia de sinal bioldgico € complicada pelas
propriedades topoldgicas e eléctricas do volume condutor (cortex, liquido
céfaloraquidiano, calote, escalpe).

Os neuronios quando sdo activados geram correntes eléctricas variaveis no tempo.
Concretamente, sdo correntes idnicas geradas ao nivel nas membranas celulares; por
outras palavras, consistem em correntes transmembranares. Podemos, neste contexto,
distinguir duas formas principais de activacdo neuronal (Lopes da Silva and van
Rotterdam 2005; Lopes da Silva 2002; Nunez (1995)): a rapida despolarizacdo das
membranas neuronais, que resulta em potenciais de accdo mediados pelas condutancias
iGnicas dos canais de sodio e potassio dependentes da voltagem, e as alteracdes lentas no
potencial membranar devido a activacdo sinaptica, sendo mediadas por varios sistemas
de neurotransmissores. O potencial de accdo consiste numa célere modificacdo do
potencial de membrana, na medida em que o potencial intracelular abruptamente se altere
de negativo para positivo e, rapidamente (em 1 ou 2 ms) regresse ao potencial de
membrana de repouso negativo. Considerando isto, um impulso é gerado, apresentando
a capacidade extraordinaria de propagar ao longo dos axonios e dendrites sem perda de

qualquer amplitude. No que diz respeito aos potenciais pds-sinapticos mais lentos,
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devemos discriminar dois tipos: os potenciais excitatorios (EPSPs) e os inibitorios
(IPSPs), cuja natureza depende do tipo de neurotransmissor e receptor correspondentes e
as suas interaccBes com canais ionicos especificos e/ou segundos mensageiros
intracelulares.

A epileptogénese refere-se a uma alteracéo na funcéo cerebral que eventualmente resulta
em crises epilépticas recorrentes.

Os tipos de crises dependem de mecanismos genéticos, alteragdes na arquitectura
anatdbmica do cérebro, lesGes cerebrais ocupando espaco e condi¢bes infecto-
inflamatdrias que afectam a barreira hematoencefalica. O entendimento dos mecanismos
basicos de ictogénese e epileptogenese foi significativamente acelerado quando foram
inicialmente identificadas e descritas as descargas epileptiformes (pontas) (Fischer,
1933). A actividade electrofisiologica andmala subjacente as crises resulta de processos
neurobioquimicos iniciados ao nivel da célula. A hiperexcitabilidade neuronal e a sua
hipersincronia implicam, naturalmente, uma alteragdo do limiar convulsivo. A expressao
da ictogénese e epileptogénese requer um envolvimento neuronal organizado que
intermitentemente é eficaz quando sdo recrutadas redes extensas de neuronios. Assim, 0
EEG registado no escalpe é um sinal electrofisiolégico complexo gerado pelo cérebro
composto pela soma de EPSPs e IPSPs. A actividade neuronal intrinseca dos potenciais
de accdo é muito breve para contribuir de forma mensuravel para o EEG (Merricks et al.,
2015). Os potenciais sinapticos, como referido anteriormente, sdo gerados nas dendrites
apicais de grandes neuronios piramidais, orientados verticalmente e localizados nas
camadas Il1, V e VI do cortex (Olejniczak, 2006; Jackson and Bolger, 2014), sendo que
a ponta no EEG deve-se, precisamente, a excitacdo sinaptica recorrente destes. Os
fendmenos neurobioguimicos que envolvem canais idnicos dependentes da voltagem e
correntes dao origem as manifestacGes electrofisioldgicas de actividade epileptogénica.
Enquanto o influxo (extracelular ou intracelular) de céalcio ou sddio origina
despolarizacdo que resulta num EPSP, o efluxo (intracelular ou extracelular) de potassio
mediado por célcio e o influxo de cloro mediado por GABA, resultam em
hiperpolarizagdo que ddo origem a um IPSP nas sinapses dendriticas (Olejniczak, 2006).
Um EPSP nas dendrites cria uma voltagem extracelular que € mais negativa que noutro
local qualquer ao longo do neurdnio (um IPSP tera o efeito inverso), resultando, assim,

num dipolo.
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Uma regido com carga eléctrica positiva (source) é consequentemente separada de uma
outra com carga negativa (sink). Os astrocitos contribuem para a propagacdo destas
correntes através da potenciacdo do influxo de célcio para os neuronios (Olejniczak,
2006). A IED (interictal epileptiform discharge) é o marcador caracteristico de epilepsia.
O PDS (paroxysmal depolarizing shift) é o substracto celular da IED, que tem por base
uma alteracdo em grande escala do potencial da membrana de -85 mV para +30 mV, que
culmina num disparo neuronal de surtos rapidos de potenciais de ac¢do que ocorrem
sincronamente numa populacao de neurénios de determinada regido.

Naturalmente os achados de EEG patoldgicos incluem padrdes ictais (observados durante
um evento epiléptico), actividade interictal e alteracdes sem potencial epileptogéneo
(Schaul N, 1998). Ao contréario dos IED, caracterizados pela presenca de pontas e ondas
abruptas, em combinacdo ou ndo com ondas lentas, e fortemente associadas com
epilepsia, as alteracfes ndo epileptiformes podem ser caracterizadas por varios padroes
distintos expectaveis para determinada idade e condicdo do paciente (se em vigilia ou
sono por exemplo). Consistem fundamentalmente em actividade lenta focal, actividade
lenta regional ou generalizada bisincrona, actividade lenta generalizada assincrona,
atenuacdo focal, atenuacdo/supressao generalizada e ainda outras actividades (padrdes de
coma alfa, teta e coma de fusos, etc.) (Schaul N, 1998; Abou-Khalil B, 2006).

Quando se verificam estas alteragdes ndo epileptiformes num registo de EEG, estas ndo
sdo especificas para uma etiologia subjacente (Schaul N, 1998; Abou-Khalil B, 2006).
Nestas situacdes, no entanto, 0 EEG fornece evidéncia de disfuncéo electrofisioldgica
organica e estes padrdes observados podem orientar para as possibilidades diagnosticas.
Um dos padrdes mais frequentes nestes contextos € a actividade lenta focal que pode ser
um indicio de disfuncéo cerebral focal, especialmente em adultos em vigilia, e parece ser
o resultado de uma desaferentacdo de estruturas subcorticais (Schaul N, 1998; Abou-
Khalil B, 2006). Foi inicialmente descrita por Walter, em 1936, (Walter WG, 1936), que
propds o termo ‘ondas delta’ para actividade lenta focal associada a tumores envolvendo
os hemisférios cerebais. E o fenémeno mais comum encontrado em EEG que é indicativo
de lesdo estrutural localizada (Schaul N, 1998). A actividade lenta é classificada de
acordo com a sua frequéncia como teta (de 4.0 a 7.9 Hz) e como delta (aproximadamente
0.5a3.9 Hz) (Abou-Khalil B, 2006). Em alguns casos, a actividade lenta pode apresentar-

se como focal e irregular na banda delta, adoptando a designagéo de actividade delta
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polimorfica, que geralmente é devida a uma lesdo estrutural ou disfuncdo subcortical
(apesar da correlacdo anatdmica ndo ser sempre exacta). Esta € avaliada no que concerne
a sua amplitude, frequéncia, topografia, persisténcia e reactividade (que é o indicador
mais fidedigno do grau de disfuncdo) (Schaul N, 1998). De salientar que doentes com
actividade lenta focal reactiva tém evidéncia de menor dano cerebral que pacientes com

padréo arreactivo (Schaul N, 1981).
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Introducéo

A epilepsia é um grupo complexo, cronico e comum de patologias neuroldgicas. Em todo
o mundo mais de 50 milhGes de pessoas tém epilepsia, afectando individuos de todas as
idades, etnias, culturas e localizacdo geografica (Perucca et al., 2014; England et al.,
2012). E caracterizada por uma predisposicdo continua para crises recorrentes. Definicoes
mais actuais da doenca incluem doentes com crises reflexas, aqueles com duas ou mais
crises ndo provocadas com intervalo superior a 24 horas, individuos que apresentem risco
elevado com uma crise Unica ndo provocada ou reflexa e pelo menos 60% de
probabilidade de experienciar crises recorrentes nos 10 anos subsequentes quando
comparados com a populacdo geral e ainda por classificacdo de sindrome epiléptico
(Fisher et al., 2014).

Concretamente, uma crise define-se como um evento transitorio de caracteristicas clinicas
produzidas por actividade anormal, excessiva e sincrona de descargas neuronais no
cérebro. Crises ndo sdo sinonimo de epilepsia, e crises com essa etiologia variam de forma
significativa em tipo, frequéncia e intensidade entre individuos. Ainda que cerca de 5%
da populacéo geral ira experienciar uma crise ndo provocada durante o periodo da sua
vida (Hauser et al., 1993), menos de metade destes é que desenvolvera epilepsia (Berg et
al., 1991).

Ainda assim, quando individuos com epilepsia ndo ficam com as crises controladas apesar
do tratamento, a qualidade de vida é prejudicada com um indice de incapacidade que
atinge o quarto lugar entre 220 patologias, perfazendo 1% da carga global de doenca
(Salomon et al., 2012; Murray and Lopez, 1994).

A electroencefalografia € um método de diagndstico estabelecido para a investigacao de
pacientes que apresentam eventos clinicos que levantam a suspeita diagndstica de crises
epilépticas (National Institute for Health and Care Excellence, The Epilepsies. 2015). O
seu papel no diagndstico e classificacdo dos tipos de crise e sindromes epilépticos esta
bem documentada (Leach et al., 2006; King MA et al., 1998; Sierra-Marcos et al., 2011;
Cascino, 2001), com uma produtiva e longa historia como técnica neurofisiologica usada
quer em regime de urgéncia e internamento, quer em ambulatério ou de maior
proximidade a populacdo. Esta implementacdo do EEG enquanto ferramenta principal na

abordagem e seguimento de pessoas com epilepsia é suportado por evidéncia de nivel 1
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e 2 (Smith, 2005a). A epilepsia apresenta maior prevaléncia em regibes mais
subdesenvolvidas do mundo, onde os recursos, incluindo estudos baseados em EEG s&o
limitados (Newton and Garcia, 2012; Meyer et al., 2012). Existem guidelines para a
realizacdo de EEG de acordo com especificidades europeias, canadianas e americanas,
com o propdsito de servir como referéncia em todo o mundo, sendo necesséria a sua
actualizacdo a medida que a tecnologia evolui (Flink et al., 2002; Task Force of The
Canadian Society of Clinical Neurophysiology, 2002; Tsuchida et al., 2016). Outro
aspecto interessante a salientar ¢ o facto de que a aplicacdo clinica do EEG para o
diagndstico de adultos com epilepsia estd bem documentado, enquanto a interpretacdo
dos registos electroencefalograficos com o intuito meramente clinico atinge uma
concordancia interobservador moderada usando inspecgdo visual (Beniczky et al.,
2013a). Existem no entanto varias estratégias e tecnicas na aquisicdo de EEG que
fornecem formas adicionais de se identificar actividade epileptiforme que podem variar
com a idade (Miskin et al., 2015), duracdo de registo (Losey and Uber-Zak, 2008) e
contexto clinico (Herman et al., 2015). As decisdes mais pragmaticas na interpretacéo de
EEG baseiam-se nos registos estandardizados, normalmente com 20 — 30 minutos de
duracdo (Pillai and Sperling, 2006; Airoldi et al., 1999). Infelizmente, a sensibilidade
diagnostica de um EEG de rotina é relativamente baixa, com valores a oscilar entre os
30% e os 50% (King MA et al., 1998; Salinsky M et al., 1987). Alias, tem sido
consistentemente demonstrado que um EEG de 20 minutos pode ser normal em 45 — 66%
dos individuos com epilepsia (Salinsky M et al., 1987; Doppelbauer et al., 1993; Leach
JP et al., 2006; King MA et al., 1998; Goodin DS et al., 1984). A repeticdo dos registos
pode melhorar a sua sensibilidade (Salinsky M et al., 1987; Leach JP et al., 2006),
particularmente se forem executados apos privacdo de sono (Renzel et al., 2016), mas
continuam a ser incapazes de detectar anomalias relevantes para o diagndstico numa
proporcao significativa de individuos. Pelo contrario, o EEG de um individuo normal
raramente mostra IED. Num estudo com 100 voluntérios saudaveis, ndo foram registadas
alteracdes epileptiformes (Jabbari et al., 2000). Em outro estudo com mais de 13.000
jovens do sexo masculino, candidatos a tripulantes de cabine mostraram IED em 0.5%
(em 58% destes durante a fotoestimulagao) (Gregory RP et al., 1993). Destes, 43 foram
seguidos por 29 anos, sendo que apenas uma pessoa desenvolveu epilepsia. Os autores

concluiram que a probabilidade de um individuo saudavel que apresente IED no EEG,
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desenvolver epilepsia a posteriori, € de 2 — 3% (Gregory RP et al., 1993). As IED séo
mais comuns em criangas saudaveis entre 0os 12 meses e os 15 anos de idade (cerca de 1
— 2%) (Eeg-Olofsson O et al., 1971), sendo que estimadametne apenas 8% destas criancas
desenvolvera epilepsia (Luders et al., 1987). Cerca de 2% dos pacientes com patologias
neuroldgicas, que ndo epilepsia, ttm IED (Zivin et al., 1968). Dependendo da idade e
epileptogenicidade, as IED ocorrem até 98% dos pacientes com epilepsia (Ajmone-
Marsan CA et al., 1970).

N&o existe uma definicio objectiva e rigorosa de IED (Noachtar S et al., 1970). E comum
electroencefalografistas experientes discordarem na identificagdo/valorizagéo das IED, e
por esse facto, a interpretacdo do EEG é substancialmente limitada pela fraca a moderada
concordancia interobservador (Williams GW et al., 1985). Paradoxalmente, podemos ter
um diagnéstico clinico incorrecto de epilepsia em cerca de 30% dos pacientes (Leach JP
et al., 2005; Scheepers B et al., 1998; Chadwick D et al., 2002). Muitos autores ja
discutiram a importancia do diagnostico correcto e classificacdo electroclinica da
epilepsia para elaborar um prognostico e o uso apropriado da medicagéo antiepiléptica.
Alguns ndo iniciam terapéutica apos a primeira crise (Foutain NB et al., 2006). Outros
ndo valorizam que o risco de recorréncia de crises é aumentado pela presenca de IED no
EEG (Hauser WA et al., 1990). A decisdo pela terapéutica anti-epiléptica claramente
depende da etiologia da epilepsia e do risco individual de recorréncia, mais do que uma
regra generalista de iniciar farmacos ap0s uma primeira ou segunda crise.

A investigacdo de eventos clinicos paroxisticos envolve uma variada gama de técnicas
neurofisiologicas, sendo o registo ictal do evento em estudo com EEG de longa duracéo
0 gold-standard para distinguir eventos epilépticos de ndo epilépticos (Eddy CM et al.,
2014). O diagndstico diferencial entre sincope e crises psicogénicas ndo epilépticas é
notoriamente dificil de se fazer, mesmo a semiologia descrita por testemunhas pode ser
ambigua (Heo JH et al., 2008; Rugg-Gunn FJ et al., 2001).

Nas décadas mais recentes, 0 uso de registos prolongados de EEG tem aumentado em
resposta a esta dificuldade diagnostica, mais concretamente com o desenvolvimento da
monitorizacdo video-eeg prolongada (MVEP) e EEG Ambulatoério (EEGa) (Rosenow F
et al., 2015; Michel V et al., 2015).

Apesar de comprovadamente possuir uma sensibilidade diagndstica bastante alta (Boon

P et al., 1999) e modificar o diagndstico de 58% dos doentes com apenas um estudo
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(Ghougassian DF et al., 2004), a MVEP é dispendiosa, frequentemente inconveniente
para os doentes e ndo muito disponivel de uma forma geral. Apesar destes pontos, esta
bem enraizada a ideia de que tem um papel crucial no diagnostico e abordagem da
epilepsia (Velis D et al., 2007), com a limitag&o tradicional do regime de internamento.
A medida que a tecnologia permitiu a miniaturizagio de equipamentos, tem existindo um
interesse recente no EEGa, tornando possivel a monitorizacdo EEG prolongada em
regime de ambulatdrio e, dessa forma, tornar-se uma alternativa custo-efectiva a MVEP,
apesar de, na grande maioria dos casos, ndo ser capaz de incluir a modalidade de video
do evento clinico (Lawley A et al., 2015; Benbadis SR et al., 2015). Apesar do seu uso
crescente na pratica clinica, pouco esta documentado no que respeita a sua sensibilidade
diagndstica, por exemplo, quando em confronto com registos EEG de rotina. No entanto,
ainda nédo se encontra totalmente estabelecido o papel deste método na avaliacéo de crises
e eventos paroxisticos ndo epilépticos, bem como na avaliacdo pré-cirurgica para
candidatos e casos refractarios ao tratamento médico quando em comparacdo com a
MVEP. Noutro aspecto em que o EEGa se revela particularmente util é na
deteccdo/estudo de IED dependentes do sono e variagdes circadianas nas diferentes
sindromes epilépticos, uma area que tem recebido menor atencdo da comunidade
cientifica. Dito isto, 0 EEGa pode talvez ser considerado uma ferramenta subutilizada,
até pelas escassas publicacfes encontradas na literatura.

A questao do diagnoéstico de ‘epilepsia’ versus ‘ndo epilepsia’ € um cendrio bastante
diferente da classificacdo do tipo de epilepsia, 0 que por sua vez é substancialmente
diferente de estudos localizadores tendo em vista uma intervencdo cirurgica “curativa”.
O uso de EEGa pode certamente contribuir com informacdes valiosas nestes trés niveis
de processo diagndstico, mas o seu valor e sensibilidade ndo serdo de todo idénticos em
todos eles. Uma revisdo relativamente recente concluiu que eram necessarios mais
estudos com EEGa por forma a “melhor definir as suas aplicagdes clinicas e estabelecer

o seu papel como uma ferramenta clinica” (Seneviratne U et al., 2013).

Resenha histérica do EEG Ambulatoério 24 Horas
O conceito de monitorizacdo electrofisiologica de ambulatorio em pacientes teve origem
na invencgdo de Holter de um equipamento de electrocardiografia (ECG) portétil (Holter,

1961). Em 1972, ficou disponivel um aparelho de 4 canais para registo continuo de sinais
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fisiologicos (Marson and McKinnon, 1972). Foi descrita, 3 anos mais tarde, a aplicagao
clinica desta tecnologia na forma de EEG ambulatério (Ives, 1975). Este equipamento
consistia em quatro canais com uma gravador de cassetes portatil, com capacidade de
registar mais de 24 horas, usado no ombro ou a volta da cintura. O pré-amplificador tinha
de ser fixo com fita adesiva no pescogo do paciente e depois conectado ao gravador por
um cabo.

O passo seguinte de grande desenvolvimento nesta matéria, ocorreu quando se deu a
invencdo de um amplificador miniaturizado que podia ser colado ao escalpe com colédio
(Quy, 1978). Em aparelhos com 4 canais, as montagens de EEG era desenhadas para
utilizar trés deles, enquanto o quarto seria usado como reldgio, marcador de eventos ou
registo de ECG (Bridgers and Ebersole, 1985).

No inicio dos anos 80, mais precisamente em 1982, foi introduzido um equipamento de
8 canais com registo digital de tempo e marcadores de evento. As cassetes permaneciam
a ferramenta usada para a gravacao dos registos prolongados, sendo que nessa altura,
adoptou-se o procedimento de gravacdo descontinua ou por épocas, de modo a s6 se
arquivar o EEG desejado em épocas regulares relacionados com a activacao do botéo de
eventos.

A incorporacdo de pré-amplificadores sem estarem fixos na cabeca, foi declaramente o
maior avanco (Ebersole, 1985). No final desse mesma década, conseguiu disponibilizar-
se EEG ambulatdrio de 16 canais atraves da ligacdo/soma de 2 gravadores de cassetes. Ja
nos anos 90, com o desenvolvimento digital, este método modificou-se substancialmente
(Gilliam et al., 1999). O namero de canais foi aumentado para 32 e eram, inicialmente,
usados discos de memdria amoviveis. Subsequentemente, com o desenvolvimento de
cartdes de memoria flash, tornou-se possivel registar e armazenar EEG continuo por um
periodo de 24 horas ou superior. Rapidamente, dada a quantidade massiva de informacao
recolhida que era necessaria analisar, foram desenvolvidos programas de deteccdo de
pontas e crises por forma a aumentar a eficiéncia da tarefa (Gotman, 1982).

No entanto, até ao presente, a analise visual por um especialista permanece o gold
standard. A incorporagdo de video digital sincronizado no EEGa conferiu a possibilidade
de se poder aferir eventos clinicos captados durante o exame. Isto foi possivel através do
uso de uma camara de video com uma lente de angulo aberto ligado a um computador

por um cabo e sincronizado com o EEG (Schomer et al., 1999). Este sistema poderia e
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pode ser montado em casa do paciente. Mesmo considerando as restricGes a mobilidade
quando comparado com a modalidade sem video, é natural que esta configuracdo seja
preferida a hipotese de MVEP, no que a escolha dos pacientes diz respeito.
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Material e Métodos

Estudo retrospectivo que incluiu doentes (n = 183), adultos e pediatricos, que realizaram
EEG Ambulatério 24 Horas no Servigo de Neurologia — Laboratorio de Neurofisiologia
do Departamento de Medicina da Unidade Local de Saude de Matosinhos — Hospital
Pedro Hispano, no periodo entre Maio de 2011 e Maio de 2018. Todos 0s exames foram
requisitados por Neurologia ou Neurologia Pediétrica.

A amostra foi inicialmente dividida em 2 subgrupos, diferenciados por motivo de
referenciagdo: G1 — suspeita de epilepsia; G2 — diagnostico de epilepsia.

As variaveis analisadas incluiram o namero de farmacos antiepilépticos na altura do
exame, o resultado do EEGa incluindo presenca e localizagdo de actividade paroxistica
(AP), actividade lenta focal (AL) ou coexisténcia de ambas, a presenca de alteragdes na
derivacdo electrocardiografica, registo, atraves de botdo de ac¢do e/ou diario clinico de
crises epilépticas e/ou eventos paroxisticos ndo epilépticos sinalizados pelos doentes e 0
numero e tipo de exames neurofisiologicos (EEG rotina e EEG sono) realizados
previamente ao EEGa.

O equipamento utilizado para aquisicdo de sinal electroencefalografico foi uma Headbox
Micromed® SD LTM32 BS, com cartdo de memoria SD de 2 GB acoplado e software
SystemPlus - posteriormente SystemPlus Evolution. Os eléctrodos de registo foram da
marca Grass® com disco de ouro de 152 cm, aplicados com colddio tendo por base o
Sistema Internacional 10/20, com 6 eléctrodos adicionais (F9/F10, T9/T10, P9/P10) e
ainda uma derivacdo adicional para registo electrocardiografico. No inicio do registo com
taxa de amostragem de 256 Hz, as impedancias eram inferiores a 5 KOhms. O eléctrodo
de terra/G1 foi colocado na posicdo do eléctrodo FCz e o eléctrodo de referéncia/G2 em
CPz.

A duracdo do registo foi maior ou igual a 24 Horas e 0s doentes tinham na sua posse uma
folha de registo de eventos onde anotariam a hora e detalhariam as queixas /
manifestacdes clinicas que motivaram a realizacdo do exame ou outras que considerassem
relevantes.

A andlise e relatorio final dos EEGa da totalidade da amostra foram realizados, por

inspeccéo visual, por um Unico medico Neurofisiologista Clinico.




O papel do EEG Ambulatério de 24 Horas na investigagdo de doentes com suspeitaou | 2018
diagnostico de epilepsia — casuistica da Unidade Local de Satde de Matosinhos

Questdes Eticas

O presente trabalho, assim como o tratamento de dados, foi realizado de acordo com a
‘Declara¢do de Helsinquia’ adoptada pela 18.2 Assembleia Geral (AG) da Associagédo
Médica Mundial (AMM), Helsinquia, Finlandia, junho 1964, e corrigida pela 29.2 AG da
AMM, Tdquio, Japdo, outubro 1975, pela 35.2 AG da AMM, Veneza, Itdlia, outubro
1983, pela 41.2 AG da AMM, Hong Kong, setembro 1989, pela 48.2 AG da AMM,
Somerset West, Republica da Africa do Sul, outubro 1996, pela 52.2 AG da AMM,
Edimburgo, Escdcia, outubro 2000, pela 532 AG da AMM, Washington 2002
(acrescentado esclarecimento ao paragrafo 29), pela 55.2 AG da AMM, Toquio 2004
(acrescentado esclarecimento ao paragrafo 30), pela 59.2 AG da AMM, Seul, outubro
2008 e pela 64.2 AG da AMM, Fortaleza, outubro 2013.

A manipulacdo dos dados foi feita estritamente de acordo com o deferimento da Comisséo
de Etica e Conselho de Administragio da Unidade Local de Saude de Matosinhos EPE —
Hospital Pedro Hispano, sendo que, o carater confidencial e anonimo das informacées
relacionadas com dados privados dos doentes foi garantido.

De acordo com a Deliberacdo n.° 1704/2015 da Comissdo Nacional de Proteccdo de
Dados — Aplicavel aos tratamentos de dados pessoais efectuados no ambito de
Investigacdo Clinica, o presente estudo foi submetido aquele organismo, tendo sido
obtida a Autorizacdo n.° 5920/2017 que determinou:

- A Unidade Local de Saude de Matosinhos EPE - Hospital Pedro Hispano, NIPC
506361390, notificou a Comissdo Nacional de Proteccdo de Dados (CNPD) um
tratamento de dados pessoais com a finalidade de realizar um Estudo Clinico sem
Intervencéo.

O participante é identificado por um cddigo especificamente criado para este estudo,
constituido de modo a ndo permitir a imediata identificacdo do titular dos dados;
designadamente, ndo sdo utilizados codigos que coincidam com o0s numeros de
identificacdo, iniciais do nome, data de nascimento, nimero de telefone, ou resultem de
uma composicgao simples desse tipo de dados.

A chave da codificacdo sé é conhecida do (s) investigador (es).
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N&o héa consentimento do participante. A justificacdo para a ndo recolha do consentimento
tem por base a impossibilidade da sua obtencdo. A CEC reconheceu o interesse publico
importante deste estudo. A informacao € recolhida indiretamente do processo clinico.
As eventuais transmissfes de informacdo sdo efetuadas por referéncia ao cddigo do
participante, sendo, nessa medida, anénimas para o destinatario.

A CNPD ja se pronunciou na Deliberagdo n.° 1704/2015 sobre o enquadramento legal,
os fundamentos de legitimidade, os principios aplicaveis para o correto cumprimento da
Lei n.° 67/98, de 26 de outubro, alterada pela Lei n.° 103/2015, de 24 de agosto,
doravante LPD, bem como sobre as condigdes e limites aplicaveis ao tratamento de dados
efetuados para a finalidade de investigagéo clinica.

No caso em apreco, 0 tratamento objeto da notificacdo enquadra-se no @mbito daquela
deliberacdo e o responsavel declara expressamente que cumpre os limites e condicoes

aplicaveis por forca da LPD e da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.°

73/2015, de 27 de junho — Lei da Investigacdo Clinica —, explicitados na Deliberagéo n.°
1704/2015.

O fundamento de legitimidade € o interesse publico importante, também reconhecido pela
CEC. Este tratamento é indispensavel ao exercicio das atribuicdes legais ou estatutarias
do responsavel, por corresponder a finalidade da atividade principal ou acesséria do
responsavel. A informacdo tratada € recolhida de forma licita, para finalidade

determinada, explicita e legitima e ndo é excessiva — cf. alineas a), b) e ¢) do n.° 1 do
artigo 5.° da LPD. Assim, nos termos das disposi¢des conjugadas do n.° 2 do artigo 7.°,
da alinea a) do n.° 1 do artigo 28.° e do artigo 30.° da LPD, bem como do n.° 3 do artigo
1.° e do n.° 9 do artigo 16.° ambos da Lei de Investigacdo Clinica, com as condicdes e
limites explicitados na Deliberagdo da CNPD n.° 1704/2015, que aqui se ddo por

reproduzidos, autoriza-se o presente tratamento de dados pessoais.

Da LPD e da Lei de Investigacdo Clinica, nos termos e condi¢fes fixados na presente
Autorizacdo e desenvolvidos na Deliberagdo da CNPD n.° 1704/2015, resultam
obrigagdes que o responsavel tem de cumprir. Destas deve dar conhecimento a todos 0s
gue intervenham no tratamento de dados pessoais.

Declara-se ndo existirem conflitos de interesse ou contrapartidas financeiras neste

trabalho.
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Resultados

Caracterizacao demogréfica e clinica

O presente estudo de coorte retrospectivo incluiu 183 doentes (102 mulheres e 81 homens,
sendo 153 adultos e 30 pediatricos, idade media de 36,7 anos. Esta amostra foi, por
estratégia metodoldgica comparativa, ab initio, subdividida em 2 grupos por motivo de
referenciacdo, correspondento o G1 ao grupo de doentes com suspeita clinica de epilepsia
e G2 ao grupo de doentes com diagnostico de epilepsia. As suas caracteristicas
demograficas e clinicas estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo demografica e clinica.

G1 (n=88) G2 (n=95)
Idade (Anos, Mediana) 43 31
Adultos/ Pediatricos 81A/7P 72 A/ 23 P
Sexo Masculino, n (%) 38 (43%) 43 (45%)
Sexo Feminino, n (%) 50 (57%) 52 (55%)
Tipo de Epilepsia
Focal, n (%) 35 (40%) 75 (79%)
Generalizada, n (%) 10 (11%) 17 (18%)
Indeterminado, n (%) 43 (49%) 3 (3%)
FAE
0 Farmacos n (%) 49 (56%) 1 (1%)
1 Farmaco n (%) 32 (36%) 48 (51%)
2 Farmacos n (%) 7 (8%) 25 (26%)
3 Farmacos n (%) - 19 (20%)
4 Farmacos n (%) - 2 (2%)

Abreviaturas: FAE, farmacos antiepilépticos.

A constituicdo dos grupos G1 e G2 revelou que o primeiro incluia 88 doentes e 0 segundo
95 doentes, com medianas de 43 e 31, respectivamente. A distribuicdo por género foi de
43% doentes (n=38) do sexo masculino para 0 G1 e 45% (n=43), sendo que no G1
estavam incluidos 7 doentes pediatricos enquanto no G2 existiam 23. Em termos
farmacoldgicos, nomeadamente no que diz respeito farmacos antiepilépticos (FAE), no
G1, 49 (56%) doentes estavam sem terapéutica, 32 (36%) tomavam 1 FAE e 7 (8%)
doentes tomavam 2 FAE. Comparativamente, e de forma expectavelmente mais

frequente, documentou-se que no G2 existia 1 unico doente (1%) ndo fazia FAE, 48
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(51%) tomava 1, 25 (26%) tomava 2, 19 (20%) e 2 (2%) doentes tomavam 4 FAE. Foi
ainda detalhada, por analise da informacdo clinica disponibilizada, que categoria de
epilepsia estava em causa a partida para o EEGa, isto é, no duplo contexto de suspeita ou
diagnéstico. Assim, no G1 verificava-se a suspeita de epilepsia focal em 35 (40%) dos
doentes, generalizada em 10 (11%) e epilepsia indeterminada em 43 (49%) por quadro
clinico complexo ou néo esclarecedor apds consulta do processo clinico em data prévia e
mais proxima possivel na realizacdo do EEGa.

Por oposicdo, no G2 foram incluidos 75 (79%) doentes com o diagndstico prévio de
epilepsia focal, 17 (18%) com epilepsia generalizada e ainda 3 individuos que era de

natureza desconhecida e/ou indeterminada aquando a realizagdo do EEGa.

Investigacdo Neurofisiologica Prévia
Procedeu-se ao registo de qual foi a investigacao neurofisiologica prévia a estes doentes
no inicio dos eventos/queixas suspeitas de serem manifestacdes de epilepsia (G1) ou da

determinacéo do seu diagndstico (G2), no que concerne tipo e quantidade de exames.

Tabela 2 - Investigacdo Neurofisiologica Prévia ao EEGa.

G1 (n=88) G2 (n=95)
EEG Rotina
0, n (%) 39 (44%) 35 (37%)
1,n (%) 34 (39%) 22 (23%)
2,n (%) 11 (13%) 12 (13%)
3,n (%) 2 (2%) 12 (13%)
4,n (%) 0 (0%) 8 (8%)
5, n (%) 2 (2%) 3 (3%)
> 6, n (%) 0 (0%) 3 (3%)
EEG Sono
0, n (%) 33 (38%) 22 (23%)
1, n (%) 42 (48%) 24 (25%)
2,n (%) 7 (8%) 15 (16%)
3,n (%) 2 (2%) 15 (16%)
4,n (%) 3 (3%) 4 (4%)
5, n (%) 1 (1%) 5 (5%)
> 6, n (%) 0 (0%) 10 (11%)

Da sua analise, verifica-se que no G1, 39 (44%) doentes ndo realizaram EEG de rotina,

34 (39%) realizaram 1, 11 (13%) foram sujeitos a 2 exames, 2 (2%) realizaram 3 e ainda
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5 exames deste tipo. No que diz respeito EEG de sono, realizado sempre com privagado
do mesmo na noite prévia, comprova-se que 33 (38%) dos doentes nao realizaram este
exame, 42 (48%) tiveram acesso a 1, 7 (8%) a 2, 2 (2%) realizaram 3 EEGs de sono, 3
(3%) realizaram 4 e ainda 1 (1%) Unico foi submetido a 5 destes exames. No grupo com
diagndstico prévio de epilepsia (G2), 35 doentes ndo realizaram EEG de rotina, 22
realizaram 1, 12 realizaram 2 e 3, 8 realizaram 4 exames, 3 realizaram 5 e ainda 3
realizaram 6 ou mais EEG de rotina, o que corresponde a 37%, 23%, 13%, 13%, 8%, 3%
e 3%, respectivamente. No que concerne EEG de sono, 22 (23%) ndo o executaram, 24
(25%) realizaram 1, 15 (16%) realizaram 2 e 3, 4 (4%) fizeram 4, 5 (5%) realizaram 5
exames e ainda 10 (11%) foram sujeitos a 6 ou mais EEG de sono. Os resultados obtidos
pelo EEGa, por subgrupo, encontram-se detalhados na Tabela 3.

Resultados do EEGa
Tabela 3 - Resultados EEGa.

Achados electroencefalogréficos G1 (n=88) G2 (n=95)
Normal, n (%) 53 (60%) 19 (20%)
Actividade lenta focal, n (%) 4 (4%) 1 (1%)
Actividade lenta focal + Actividade paroxistica, n (%) 12 (14%) 37 (39%)
Actividade paroxistica, n (%) 19 (22%) 38 (40%)
Topografia das Alteracdes G1 (Total=35) G2 (Total=76)
Esquerdo 1 Esquerdo 5
Lobo o o
Direito 4 Direito 5
Frontal
Bilateral 0 Bilateral 2
Esquerdo 16 Esquerdo 27
Lobo o o
Direito 7 Direito 17
Temporal
Bilateral 3 Bilateral 6
Esquerdo 0 Esquerdo 1
Lobo o o
) Direito 0 Direito 0
Parietal
Bilateral 0 Bilateral 0
Esquerdo 1 Esquerdo 1
Lobo o o
o Direito 1 Direito 1
Occipital ) )
Bilateral 1 Bilateral 1
Multifocal 1 4
Generalizada 0 6
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Sensibilidade EEGa G1 (n=88) G2 (n=95)
EEGa 'positivo’, n (%) 35 (40%) 76 (80%)
EEGa 'negativo’, n (%) 53 (60%) 19 (20%)
Crises Epilépticas (11% Amostra)

Sim, n (%) 2 (2%) 18 (19%)
Naéo, n (%) 86 (98%) 77 (81%)
Eventos Nao Epilépticos (10% Amostra)

Sim, n (%) 14 (16%) 5 (5%)
Nao, n (%) 74 (84%) 90 (95%)
Alteracbes ECG (5% Amostra)

Sim, n (%) 6 (7%) 3 (3%)
Naéo, n (%) 82 (93%) 92 (97%)

Abreviaturas: EEGa, EEG ambulatério 24 horas; ECG, electrocardiograma.

No primeiro grupo, no contexto clinico de suspeita de epilepsia, 0 EEGa revelou-se de
caracteristicas normais em 53 (60%) doentes, com actividade lenta focal (AL) em 4 (4%),
AL e adicionalmente actividade paroxistica (AP) em 12 (14%) e ainda apenas AP em 19
(22%) de G1. No G2, 19 (20%) doentes apresentaram o exame normal, 1 (1%) tinha AL,
37 (39%) coexistia AL com AP e em 38 (40%) documentava-se exclusivamente AP. Se
analisarmos a topografia das alteracfes, ao nivel lobar com lateralizacdo e, para esse
efeito exclusivo, assumir n = 35 como G1 e n =76 como G2, verifica-se que no primeiro
grupo (G1) 5 doentes tinham actividade patologica restrita ao lobo frontal (1 esquerdo; 4
direito), 26 doentes no lobo temporal (16 esquerdo; 7 direito; 3 bilateral), nenhum tinha
alteracdes no lobo parietal, 3 acusavam disfuncdo occipital (1 esquerdo; 1 direito; 1
bilateral) e ainda um unico caso de actividade patoldgica multifocal e nenhum de
distribuicdo generalizada. Em G2, foram registadas alteracdes patoldgicas no lobo frontal
em 12 doentes (5 esquerdo; 5 direito; 2 bilateral), 50 doentes com epilepsia apresentavam
alteracdes no lobo temporal (27 esquerdo; 17 direito; 6 bilateral), um doente tinha
actividade patolégica no lobo parietal esquerdo, 3 doentes na regido occipital (1 esquerdo;
1 direito; 1 bilateral), 4 apresentavam caracter multifocal e ainda 6 doentes demonstraram
actividade paroxistica generalizada. Da analise topografica advém um aspecto
incontornavel dentro dos exames alterados que é o facto de no G1 26 doentes e no G2 50
doentes possuirem actividade patoldgica restrita aos lobos temporais, isto é, 74% das

suspeitas e 66% dos diagnosticos, respectivamente.
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No que diz respeito & sensibilidade da técnica verifica-se que 40% dos doentes de G1
possuiam EEGa alterado enquanto 60% apresentavam-no de caracteristicas normais,
enquanto em G2 80% deste subgrupo tinha actividade patoldgica (verdadeiros positivos)
no exame e 20% eram normais (falsos negativos).

A duracdo relativamente longa do registo desta modalidade da a possibilidade acrescida
de serem registados eventos clinicos, de etiologia epiléptica e ndo epiléptica, sendo que
no presente estudo foram registadas 20 crises (11% da amostra total) dividadas por 2 (2%)
no G1 e 18 (19%) no G2. No que concerne eventos clinicos sinalizados, ndo epilépticos,
foram documentados 19 (10% da amostra total) com a distribuicéo a ser 14 (16%) para o
Gle5 (5%) parao G2.

A possibilidade de registo electrocardiografico por um dia completo néo foi descurada e
a analise por subgrupo revelou que 6 (7%) tinham o ECG arritmico (4 extrassistoles
ventriculares, 1 bradicardia, 1 blogueio auriculoventricular) e no G2 3 (3%) doentes
apresentaram alteracGes cardiacas, especificamente 2 com extrassistoles ventriculares e 1

com bloqueio auriculoventricular.
Anélise custo-beneficio

Posto isto, foi necessario analisar do ponto de vista do custo as diferentes modalidades de

EEG, o que se encontra detalhado na Tabela 4.

Tabela 4 - Anélise de custo das modalidades de EEG.

Tabela Precos (em €) TSDT MNC TOTAL
Tipo de Exame Portaria n°. 163/2013 de 24 Abril  Valor/h = 7,29 €2 Valor/h = 16,80 €2 ©
Portaria n°. 207/2017 de 11 Julho
EEG Rotina 58,80 1h® — 729 15min® — 4,20 70,29
EEG Sono 77,30 01h30® — 10,94 20min® — 5,60 93,84
EEGa 134,60 2h® — 14,58 2h® — 33,60 182,78
Monitorizacdo Video - EEG 24h 437,70 24h® — 174,96 5h — 67,20 679,86

! Tabela de Precos das Instituigdes e Servigos Integrados do SNS. Ambas as portarias em vigor durante a recolha retrospectiva da amostra.
2 Valores baseados em remunerag&o por hora de trabalho no valor da relagdo jarica de emprego de um TSDT e MNC no inicio de carreira.
3 Duracdo de exame, incluindo execugdo, analise e relatério determinadas pela préatica diaria do Lab. Neurofisiologia da ULSMatosinhos.

Nota: os valores/hora néo foram actualizados no contexto de horario suplementar/nocturno/extraordindrio, tendo sido conside rados trabalho diurno regular.

Abreviaturas: EEGa, EEG ambulatério 24 horas; TSDT, Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica;

MNC, Médico Neurofisiologista Clinico.
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O custo efectivo de um meio complentar de diagnostico entende-se como o seu valor
tabelado pela tutela, nomeadamente pela Portarias n°. 163/2013 de 24 de Abril e n°.
207/2017 de 11 de Julho, ambas cruzaram a recolha retrospectiva da amostra e
adicionalmente os encargos com 0s recursos humanos obrigatdrios para a sua aquisicao,
andlise, relatorio e validacdo como sdo o Técnico Superior de Diagnoéstico e Terapéutica
(TSDT) e o Médico Neurofisiologista Clinico.

Se atentarmos a Tabela 2 em termos de tipo e nimero de exames por doente realizado
antes do EEGa, podemos analisar o impacto econémico da investigacao neurofisioldgica
associada a cada subgrupo, apos os valores determinados para o custo das modalidades
na Tabela 4. A Tabela 5 sintetiza este impacto.

Tabela 5 - Impacto Econdmico da Investigacdo Neurofisiologica Prévia.

Quantidade G1 (n=88) G2 (n=95)
EEG Rotina 72 151

EEG Sono 79 218

Total 151 287
Custo

EEG Rotina 5.060,88 € 10.613,79 €
EEG Sono 7.444.96 € 20.457,12 €
Total 12.505,84 € 31.070,91 €
Média 142,11 €/ doente 327,06 €/ doente

2,3x superior

v

Ao observarmos a Tabela 5, e atendendo aos valores determinados na Tabela 4,
determinamos que no grupo G1, os 88 doentes realizaram em média 1,7 exames antes do
EEGa, 0,82 EEG de rotina e 0,90 EEG de sono, leva a uma média para este grupo de
142,11€ de investimento médio. No grupo G2, os 95 doentes realizaram em média 3,6
exames antes, 1,57 EEG de rotina e 2,27 EEG de sono, culminando em um gasto de
327,06€ por cada doente deste grupo. Dito isto, é possivel concluir que, até a realizagdo
de EEGa, se tinha investido 2,3 vezes mais nos doentes com o diagndstico de epilepsia,

no que a EEG de rotina e sono diz respeito.
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Ainda assim, podemos tentar definir o custo por diagndstico correcto de epilepsia que do
ponto de vista concepcional envolve uma dupla parcela: os encargos do exame positivo
na presenca da doenca mais o custo dos falsos negativos que sao definidos pelo nimero
de EEGa normais em doentes com epilepsia no subgrupo com o diagnéstico prévio
estabelecido, isto €, grupo G2. Com esse objectivo, desenvolveu-se um modelo de
Economia Clinica que se detalhada na Tabela 6.

Tabela 6 - Andlise da custo-efectividade do EEGa.

Custo por Diagnéstico Correcto de Epilepsia Modelo de Economia Clinica

Custo Verdadeiro Positivo + Custo Falsos Negativos = Custo Diagnostico Correcto de Epilepsia

EEG Rotina 70.29 € + (0,491 x70,29€) = 104,73 €

EEG Sono 93,84 € + (0,30 x93,84€) = 121,55 € .
1,80 x Superior

EEGa 182,78 € + (0,202x 182,78 €) =  219,34¢€

! Sensibilidade média para EEG de Rotina e Sono documentados na literatura de 49% e 70%, fixando os falsos negativos
em 51% e 30%, respectivamente. (Binnie CD et al., 1999).

2 Senbilidade da amostra, i.e., valor percentual de detecgo de IED pelo EEGa em doentes com diagndstico de epilepsia,
fixando os falsos negativos, nesta amostra, em 20%.

A andlise atenta do modelo definido expde que o EEGa (219,34€) tem um custo 1,8x
superior ao EEG de sono (121,55€) para chegar ao diagndstico de epilepsia, isto €, em
detectar actividade epiléptica. Naturalmente, este modelo assenta e operacionaliza
estimativas de gastos com recursos humanos e temporizac6es, valores de sensibilidades
inerentes a pesquisa bibliografica e ainda ao desempenho intrinseco dos exames nesta
amostra especifica, no que particularmente respeita os falsos negativos, com todas as

variaveis envolvidas.
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Discussao

A avaliagdo deste método passa forcosamente por inferirmos sobre a sua eficacia
intrinseca em relagdo aos outros exames, considerados de primeira linha, na investigacao
de epilepsia, ou seja, EEG de rotina e EEG de sono. Neste contexto, podemos afirmar que
para o subgrupo submetido a EEGa com suspeita de epilepsia (G1), a sensibilidade foi de
40,00% com o aspecto influenciador e merecedor de reflexdo que é o facto de 44.32%
estarem sob farmacos antiepilépticos (FAE), sendo que incluive 8% destes estavam sob
politerapia com 2 FAE. E questionavel se efectivamente o uso de FAE ndo diminui, neste
caso concreto, a sensibilidade do EEGa, invalidando o seu contributo na avaliacdo do
quadro clinico, i.e., 0 exame ndo revela alteracbes, o doente permanece com farméaco
antiepiléptico e o médico prescritor ndo beneficia da utilizagdo do exame nem das suas
potencialidades esclarecedoras na deteccdo de IED. No grupo que realiza o exame ja com
o0 diagnostico determinado (G2), a sensibilidade foi de 80,00%. Combinando ambos os
valores e considerando a nossa amostra total, verificamos que o EEGa detectou IED em
61,20% dos individuos. No que diz respeito a mudanca de suspeita/diagnostico do tipo
de epilepsia, de referir que 10 doentes foram referenciados por epilepsia generalizada,
gue no entanto, no EEGa revelaram actividade paroxistica focal, sendo que no sentido
contréario de diagnostico de epilepsia focal, apenas 1 doentes viu o seu diagndstico ser
alterado para epilepsia generalizada.

A subandlise de topografia das alteracdes implicou os lobos temporais como as regides
cerebrais mais envolvidas na actividade patolégica (74,29% no G1; 65,79% no G2). Ora,
uma proporcdo relevantes das suspeitas de diagndstico do grupo G1 eram clinicamente
sugestivas de epilepsia do lobo temporal. A comparacdo com dados da literatura sobre a
incidéncia populacional desta epilepsia (Hauser e Kurland, 1975; Semah et al., 1998;
Asadi-Pooya AA et al., 2017), que pode ser do lobo temporal mesial incluindo hipocampo
ou entdo lateral / neocortical, em adultos suporta que se encontra sobrerepresentada nos
doentes com suspeita de epilepsia ndo confirmada pelos EEG de rotina e sono. Posto isto,
0 EEGa evidencia grande preponderancia para o diagnostico precoce de tipo de epilepsia,
podendo, apds uma analise custo-beneficio favoravel no caso concreto de suspeita de

diagnostico de epilepsia focal do lobo temporal, constituir o exame de primeira linha.
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Numa revisdo da literatura que documenta esta sensibilidade do EEGa em captar IED por
um periodo aproximado de 24 horas, verifica-se que os valores publicados oscilam entre
0s 11% e os 78% (11% por Bridgers e Ebersole, 1985; 20% por Wang et al., 2001; 26%
por Morris, 1994; 31% por Cull, 1985; 33% por Liporace et al., 1998; 40% por Koepp et
al., 2000; 60% por Ebersole e Leroy, 1983; 78% por Wirrell et al., 2008).

Estes dados suportam uma sensibilidade diagnostica elevada, capaz de integrar o topo das
percentagens ja publicadas, mesmo quando em confronto com este Gltimo estudo que foi
realizado Unica e exclusivamente na faixa etéaria pediatrica, idades cujas alteracGes de
EEG sdo per si mais comuns independentemente da suspeita ou diagnostico de epilepsia,
0 que pode parcialmente justificar um valor t&o alto de casos detectados com IED.

De forma independente, podemos inferir sobre a vantagem da realizagdo de EEGa em
casos de doentes que apresentem o EEG de rotina e sono normais. Aqui, 0s nossos dados
suportam um acréscimo de capacidade diagnostica acrescida, uma vez que 19% dos
doentes que realizaram o exame, independentemente do subgrupo, apresentaram EEGa
com actividade paroxistica, quando as outras modalidades eram previamente normais,
sendo que se restringimos ao grupo de suspeita de diagnostico este valor, naturalmente,
como jé referido, sobe para 40,00%.

Pelo contrario, um numero importante de falso negativos (n=19; 20,00%), isto é, de
doentes com diagndstico de epilepsia pré-estabelecido apresenta EEGa de caracteristicas
normais, o0 que merece a reflexdo por dois prismas independentes, mas correlacionaveis:
o diagnostico esta incorrectamente feito nestes doentes e a sua percentagem € muito
similar a que se estima como diagndsticos equivocados de epilepsia (Leach JP et al., 2006;
Scheepers B et al., 1998; Chadwick D et al., 2002) ou a terapéutica antiepiléptica controla
e modela, ndo permitindo a identificacdo de IED no exame, sendo que no G2, existia 1
doente sem AE, 48 doentes tomavam 1 AE, 25 estavam sob 2, 19 sob 3 e 2 tomavam mais
de 4.

Dito isto, é igualmente indissociavel o facto de que sendo um meio nao invasivo,
tremendamente influenciado pelo volume condutor, os IED ndo sdo revelados, por
nenhuma modalidade electroencefalografica, em cerca de 8 a 10% dos doentes com o
diagnostico clinico de epilepsia (Binnie et al., 1999), sendo que em EEG rotina atinge 0s

40 — 55% e com privacdo de sono e repeti¢cdo dos registos os 80 a 90% de sensibilidade
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(Tartara et al., 1980; Goodin e Aminoff, 1984; Leach et al, 2006; Marsan e Zivin, 1970;
Salinsky et al., 1987).

No que diz respeito ha capacidade do EEGa em registar crises epilépticas ou eventos
paroxisticos sinalizados pelos utentes, ndo epilépticos, 0 nosso estudo ao revelar,
respectivamente 10.93% (G1 - 2,27%; G2 - 18.95%) e 10,38% (G1 - 15,91%; G2 —
5,26%) pode ser confrontado com outras séries internacionais nomeadamente um em
concreto que também procedeu a divisdo em grupo com suspeita e grupo com diagnostico.
Especificamente Foley et al., 2000 chegaram a valores de 17% (G1) / 45% (G2) e 69%
(G1) / 43% (G2), mas que a duragdo do registo podia oscilar entre 1 a 4 dias. Outros
estudos, cuja duracdo do EEGa seja 24 horas, publicaram dados, sobre o registo de crises
e eventos ndo epilépticos, respectivamente, na ordem dos 11.9% e 36.3% (Morris et al.,
1994), 5.5% e 18.5% (Saravanan et al., 2001), 28% e 78% (Wirrell et al., 2008), 55% e
44% (Aminoff et al., 1988), 6.5% e 15.4% (Bridgers e Ebersole, 1985), 17% e 30%
(Faulkner et al., 2012b).

Numa primeira analise do custo-efectividade do EEGa € importante aferir, como ja foi
referido, quanto de facto custa a execucgéo e leitura deste e de outros exames. Assim,
chegou-se ao valor de 182,78€ para o EEGa, enquanto para o EEG de Rotina cifrou-se
nos 70,29€ e para EEG de Sono em 93,84€. Pelo mesmo método estimou-se que o custo
de Monitorizacdo Video-EEG Prolongada (MVEP), por dia, or¢a em 679,86€. Esta ultima
modalidade, tradicionalmente, prolonga-se por cinco dias consecutivos, pelo que pode
atingir os 3.399,30€. Assim extrapola-se que a MVEP é 3,7 vezes mais dispendiosa que
0 EEGa para um periodo de 24 horas e 18.5 vezes mais cara quando realizada durante
cinco dias. O EEGa é 2 vezes mais dispendioso que o EEG Sono e 2,6 vezes que 0 EEG
de Rotina. Dados provenientes de trés estudos que abordaram esta questdo econdémica
chegaram a valores de MVEP de 900 a 1400 dolares/dia nos EUA, 567€/dia na Europa,
70 ddlares/dia na India e 948 dolares/dia na Australia, onde o EEGa fica por 237
doléres/dia. (Lagerlund et al., 1996; Chemmanam T et al., 2009; Faulkner et al., 2012).
As indicacgdes, eficicia e custo-efectividade entre EEGa e MVEP foi ja estudada em
diferentes contextos e sob varias perspectivas (Dash et al, 2012; Schomer DL et al., 1999;
Rizvi SAetal., 2013; Alix JPJ et al., 2014; Michel V et al., 2015) ndo sendo esse 0 ambito

e objecto de analise do presente estudo.
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Recuando para a apresentacdo dos numeros da investigacdo neurofisiologica pré-EEGa
(Tabela 2) e seu impacto econémico (Tabela 5), comprova-se um gasto 2,3x superior para
0 subgrupo G2. Este aspecto pode revelar-se dicotomico. Se ndo atententemos: por um
lado ndo serd indissociavel, naturalmente, a duracdo da doenca e a necessidade de
repeticdo de exames ao longo da mesma, mas por outro atendendo a elevada sensibilidade
comprovada do EEGa, seria legitimo recorrer a um menor nimero de exames de rotina e
sono previamente, para se confirmar ou alterar o diagndstico atraves do EEGa.

Daqui decorre que, de uma forma geral e nesta amostra, para estudos das epilepsias em
geral o exame de primeira linha serd 0 EEG com prova de sono, mas para 0S casos
negativos, como a probabilidade de um segundo EEG ser igualmente normal € uma
possibilidade, provavelmente esta relacdo inverte-se-4, tornando o EEGa mais custo-
efectivo. Estes aspectos sdo, a nosso ver, igualmente verdadeiros no que concerne a
epilepsia do lobo temporal, ou seja, ainda que mais dispendioso na proporcéo 1:1, a
suspeita clinica aliada a particular apeténcia ja demonstrada do EEGa detectar alteragdes
no lobo temporal, torna-o muito provavelmente mais eficaz a um menor preco a curto-
médio prazo que um EE de rotina e até EEG de sono.

Finalmente, a analise da custo-efectividade do EEGa comparativamente com o0 EEG sono,
demonstrou que o custo para diagnostico correcto de epilepsia é 1,80x superior do
primeiro versus o segundo. Estes dados suportam os argumentos anteriores de que 0 EEG
de sono deve ser realizado em primeira instancia, a excepc¢ao do caso de normalidade do
primeiro (2 EEG de sono sdo mais dispendiosos que 1 EEGa) ou de suspeita clinica

robusta de epilepsia do lobo temporal.
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Conclusao

O EEGa é uma ferramenta com escassas publicacfes cientificas associadas, ainda que
esteja cientificamente comprovada a sua importancia no diagnéstico e acompanhamento
de doentes com suspeita ou ja confirmacéo de epilepsia.

O presente estudo indicia de forma robusta que o EEGa é particularmente promissor e
eficaz nos contextos em que os exames de primeira linha (EEG rotina e EEG sono) néo
apresentam alteraces comprometedoras ou o diagndstico clinico esteja baseado apenas
na historia clinica e persistam ddvidas ao médico prescritor. Adicionalmente, o0s
resultados deste estudo suportam que o EEGa deve ser considerado quando o quadro
clinico seja sugestivo de uma epilepsia focal temporal ou entdo exista uma frequéncia
significativa de eventos suspeitos de serem crises epilépticas e/ou eventos paroxisticos
ndo epilépticos. O conjunto destas indicacdes terdo, naturalmente, uma repercussao na
sua capacidade diagndstica e inclusive de monitorizacdo da terapéutica, influenciando,
influenciando a tomada de decis@o clinica numa proporc¢édo significativamente alta de
doentes; em alguns estudos na sua maioria. A analise custo-beneficio, através da de um
modelo de Economia Clinica, revelou que o custo para diagndstico correcto de epilepsia
é 1,8x superior no EEGa comparativamente ao EEG de sono, justificando clinica e
economicamente a utilizacdo do primeiro ao invés de repetir o segundo, caso este seja de
caracteristicas normais e a suspeita e/ou duvidas diagndsticas persistam.

Ainda que seja fora do ambito deste trabalho, de certa forma, a escassa utilizacdo do
EEGa em Portugal, parece dever-se a preferéncia de um largo espectro de clinicos no uso
reiterado da MVEP, método que pode ser aproximadamente 18 vezes mais dispendioso,
mesmo considerado a duracdo (5 dias vs 1 dia), sem que, segundo a literatura
internacional, dai advenham vantagens inequivocas, sendo inclusive muito menor
tolerado pelos doentes. Em termos tecnoldgicos e de sensibilidade, os equipamentos de
EEGa sdo similares aos usados em ambiente hospitalar nomeadamente na MVEP, pelo
que a necessidade de internamento e permanéncia por varios dias deve ser reavaliada
individualmente. Adicionalmente, a qualidade desmonstrada por registos EEGa durante
a sonoléncia e fases de sono, momentos de mais frequente a actividade epiléptica, é
elevada e idéntica a MVEP. Alias a técnica de colocacdo de eléctrodos € idéntica a usada

na MVEP, resultando em baixa tendéncia a contaminagdo artefactual. As taxas muito
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similares de deteccdo de eventos ictais entre EEGa e MVEP sugerem que esta
desvantagem largamente evocada pode estar sobrestimada, sendo que os estudos que
documentam superioridade da MVEP assentam fundamentalmente na manipulagéo
terapéutica durante a realizacdo desta, que é contraindicado no EEGa. A principal
incapacidade do EEGa reside na dificuldade de documentar a semiologia de crises
epilépticas, o que pode culminar em erros diagndsticos entre determinados tipos de crises
e pseudocrises. Avancos técnicos recentes permitiram o aparecimento de registo video
sincronizado com o EEGa em casa dos doentes, esbatendo esta principal critica ao seu
desempenho. A disponibilidade alocada apenas ao equipamento, que se pode revelar
fulcral em casos clinicos em que as crises ocorrem em surtos, reprodutibilidade,
expectavel menor tempo de espera, exposicdo a desencadeantes naturais, aliado ao seu
caracter custo-efectivo, tornam esta ferramenta neurofisioldgica de elevada sensibilidade,
um aliado comprovadamente poderoso no diagndstico e caracterizagcdo das epilepsias
e/ou eventos paroxisticos de etiologia ndo epilética.

S&o naturalamente necessarios estudos adicionais incorporando 0s custos e resultados que
alicercem o desenvolvimento eficaz de estratégias para a investigacdo em diferentes
contextos, por forma a potenciar a sua sensibilidade e subsequentes intervencdes

farmacoldgicas e/ou cirdrgicas para doentes com epilepsia.
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