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Resumo

Introducédo: Crises epilépticas sédo frequentes em pacientes criticos com alteragdo da
consciéncia e sdo associadas a um pior desfecho. Adicionalmente, varias outras
anormalidades eletroencefalograficas cujo significado clinico ainda nédo ¢é
completamente compreendido podem também ser observadas nesses pacientes.
Objetivos: Caracterizar os aspectos clinicos e eletroencefalograficos associados com
0 risco de crises epilépticas e com o desfecho clinico em pacientes criticos com
alteracdo da consciéncia monitorizados com eletroencefalograma continuo. Métodos:
Foram analisadas, retrospectivamente, as varidveis associadas com crises na
monitorizagcdo, primeiramente na populacdo geral de 156 pacientes e, posteriormente,
no subgrupo sem crises nos primeiros 30 minutos de registro. Foram investigadas,
ainda, as variaveis associadas com o desfecho clinico ao final da internacéo.
Resultados: Crises epilépticas foram observadas em 19,2% das monitorizagées, 50%
dessas com crise nos primeiros 30 minutos. Na andlise ndo ajustada, epilepsia, crise
epiléptica aguda antes da monitorizacdo, descargas epileptiformes interictais,
descargas periddicas lateralizadas e descargas ritmicas potencialmente ictais breves
foram associadas com maior incidéncia de crises, enquanto coma e descargas
periddicas generalizadas com menor incidéncia de crises nha monitorizacdo. Na analise
ajustada, crise aguda antes da monitorizacdo (OR 5,67) e descargas epileptiformes
interictais (OR 7,5) mantiveram as associacfes. Apos a exclusdo das monitorizacdes
com crise no inicio do registro, crise aguda antes da monitorizacdo, descargas
epileptiformes interictais, descargas periddicas lateralizadas e descargas ritmicas
potencialmente ictais breves foram associadas com maior risco de crises. A presenga
de descargas epileptiformes interictais ou descargas periddicas lateralizadas nos
primeiros 30 minutos foi associada com uma chance 4,14 vezes maior de crise ao
longo da monitorizacdo. No modelo ajustado, crise aguda antes do registro (OR 7,29) e
descargas periddicas lateralizadas (OR 5,38) mantiveram associacdo com crises na
monitorizacdo, e descargas epileptiformes interictais apresentaram uma tendéncia para
uma associagdo com maior risco de crise (p=0,052). Duracao da internacdo, coma,
ventilagcdo mecanica, lesao estrutural aguda na neuroimagem, etiologia da alteracao de
consciéncia estrutural e descargas periddicas lateralizadas foram associados com um

desfecho clinico desfavoravel, enquanto epilepsia com um melhor desfecho. No modelo
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ajustado, descargas periodicas lateralizadas (OR 3,88) foram associadas com um pior
desfecho, enquanto etiologia da alteragédo de consciéncia ndo estrutural teve chance
81% menor de desfecho desfavoravel, em relacdo a etiologia estrutural. Conclusdes:
Crise epiléptica aguda antes da monitorizacdo, descargas epileptiformes interictais,
descargas periodicas lateralizadas e descargas ritmicas potencialmente ictais breves
sao consistentemente associadas com crises na monitorizacdo. Etiologia da alteracao
de consciéncia e descargas periddicas lateralizadas sdo independentemente

relacionadas com o desfecho clinico.

Descritores: Eletroencefalografia; Convulsdes; Continuum Ictal-Interictal (ndo DeCS)
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1 INTRODUCAO

Pacientes criticos frequentemente apresentam alteracbes da
consciéncia, desde reducdo minima do nivel de alerta ou confusdo mental, até estados
de maior gravidade, com estupor ou coma. Essas alteragbes podem resultar de
diferentes causas, como acidente vascular cerebral (AVC), traumatismo cranio-
encefalico (TCE), tumores, sepse, alteracoes metabdlicas, encefalites e crises

epilépticas, incluindo estado de mal epiléptico ou status epilepticus (SE).

1.1 Crises epilépticas em pacientes criticos

Crises epilépticas sdo frequentes em pacientes criticos.!"® A
investigacdo desses pacientes com eletroencefalograma continuo (EEGc) demonstra
uma incidéncia de crises de aproximadamente 10% a 30%,%® com a maioria das
crises ndo apresentando sinais motores proeminentes (crises néo-convulsivas),®>®
sendo diagnosticadas de forma precisa somente pela monitorizacao
eletroencefalografica.

Adicionalmente ao papel da atividade epiléptica como causa ou
contribuinte da alteracdo da consciéncia, varios estudos demonstraram associa¢ao de
crises epilépticas — incluindo crises ndo-convulsivas — ou SE com pior desfecho
clinico, mesmo apds ajuste com outros fatores relacionados ao prognéstico.®®

Embora tal associacdo possa simplesmente refletir o papel das
crises como biomarcadores da gravidade do insulto cerebral, o aumento do risco e da
magnitude de morbidade diretamente relacionado a duracdo da atividade epiléptica,
controlando-se para a gravidade do dano neuroldgico e para outros fatores
progndésticos, como evidenciado em certos estudos, aumenta a possibilidade de dano
cerebral adicional e de alteracdes de redes neurais secundarios a crises epilépticas,
em um contexto de maior susceptibilidade cerebral.®":®)

Payne et al.,””) avaliando prospectivamente 259 lactentes e criancas
em estado critico monitorizadas com EEGc, demonstraram uma associacdo da
probabilidade e da magnitude de declinio neuroldgico ao final da internagdo com o
aumento da carga de crise (medida pela porcentagem de uma hora de monitorizacao

ocupada por crises eletrograficas), observando-se, para cada aumento de 1% na carga



de crise méxima, uma razao de chance de declinio neuroldgico de 1,13, mesmo apos o
controle para o diagnéstico e a gravidade da doenca. Os autores observaram, ainda,
um limiar de carga de crise de 20% (12 minutos/hora), acima do qual a chance de
declinio neurologico cresceu bruscamente e a probabilidade de um declinio neurologico
mais grave foi aumentada.

No estudo de De Marchis et al.,®) com pacientes adultos
monitorizados com EEGc apds hemorragia subaracnodide espontanea, um desfecho
funcional desfavoravel aos 3 meses foi mais frequentemente observado em pacientes
com crise eletrografica (odds ratio [OR] 3,67; intervalo de confianca [IC] 95% 1,34 —
10,1; p=0,01), mesmo apOs ajuste para outros fatores de risco. Tal associacdo
apresentou magnitude ainda maior para 0s pacientes com SE n&do-convulsivo
(eletrograficamente definido como crises continuas com duragcédo =5 minutos) (OR 4,84;
IC 95% 1,53 — 15,26; p=0,007) e também foi relacionada a carga de crise (definida
como o total do tempo de registro de crise durante a monitorizagdo, em horas) (OR
1,10; IC 95% 1,01 — 1,21; p=0,04). Embora a presenca de pelo menos uma crise
durante o EEGc nédo tenha sido associada com o desfecho cognitivo aos 3 meses, a
carga de crise manteve associacado com uma pior evolugdo apos ajuste para preditores
de desfecho cognitivo, com diminuicdo média de 0,19 pontos na Telephone Interview
for Cognitive Status (TICS) para cada hora de crise no EEGc (coeficiente ajustado -
0,19; IC 95% -0,33 a -0,05; p=0,01).

Em um estudo que avaliou desfechos em longo prazo de lactentes e
criangcas monitorizadas com EEGc, enquanto crises eletrograficas ndo foram
associadas a piores desfechos, SE eletrografico — definido, nesse estudo, como uma
crise continua com duracdo =230 minutos ou uma série de crises recorrentes e
independentes totalizando >30 minutos em 1 hora de monitorizacdo — foi associado a
um desfecho global desfavoravel, a menor qualidade de vida relacionada a saude e ao
risco do desenvolvimento de epilepsia, ap0s controle para atividade de base
eletroencefalografica, categoria de insulto neurolégico agudo e idade.®

Conguanto estudos adicionais sejam necessarios para estabelecer a
existéncia e as caracteristicas de uma relacdo causal e, principalmente, para
demonstrar se o tratamento das crises pode contribuir para um melhor desfecho clinico,
a possibilidade de dano neurolégico adicional secundario a atividade epiléptica
aumenta a importancia de detecgéo precoce e de investigacdo de fatores de risco de

crises epilépticas em pacientes criticos.



1.2 Continuum Ictal-Interictal

Estudos com monitorizacdo com EEGc de pacientes criticos
possibilitou a identificacdo de um estado fisiopatolégico dinamico e instavel, associado
a epileptogenicidade aumentada, caracterizado por padrbes eletroencefalograficos que
nem preenchem critério para crises epilépticas, nem sdo puramente interictais.®'? Tal
estado, denominado Continuum Ictal-Interictal (Cll), compreende, principalmente,
padrées eletroencefalograficos periddicos e ritmicos, distribuidos dentro de um
espectro continuo entre os extremos de padrdes claramente interictais, de um lado, e

padrdes que caracterizam crises ou SE, do outro.®'?

1.3 Padrdes eletroencefalograficos peridédicos

1.3.1 Descargas periodicas lateralizadas

Descargas periddicas lateralizadas (LPDs - lateralized periodic
discharges) (Figura 1), denominadas anteriormente descargas epileptiformes
lateralizadas periodicas (PLEDs — periodic lateralized epileptiform discharges) por
Chatrian et al.""V e renomeadas no atual sistema de terminologia da Sociedade
Americana de Neurofisiologia Clinica (ACNS — American Clinical Neurophysiology
Society)? (Quadro 1), constitui o padrdo periédico mais frequentemente encontrado
em pacientes criticos. Etiologicamente, LPDs sédo predominantemente relacionadas a
lesbes focais agudas do sistema nervoso central (SNC). A causa mais comum é AVC
isquémico, mas diversas outras etiologias podem ser encontradas, como encefalites
infecciosas, tumor do SNC, hemorragia intraparenquimatosa, encefalopatia hipéxico-
isquémica, TCE, hemorragia subaracnoide, esclerose multipla e doenca de Creutzfeldt-
Jacob.™' Menos frequentemente, LPDs ja foram observados no contexto de
distarbios metabdlicos (ex.: hiponatremia, hiperglicemia) ou de intoxicacdes (ex.: alcool,
aminofilina), mesmo na auséncia de evidéncias radiolégicas de lesbes cerebrais
focais.*' A associacdo de LPDs com risco aumentado de crises epilépticas,
convulsivas e nado-convulsivas, ja foi evidenciada por varios autores.®®'131518) Epy

estudos com EEGc em pacientes criticos, LPDs foram registradas em



aproximadamente 11% a 16% dos pacientes, globalmente, e em 27% a 40% daqueles

que apresentaram crises durante a monitorizagéo.?>1®
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Descargas com morfologia de onda aguda, periddicas, a 1,5Hz, com maxima eletronegatividade na
regido temporal média esquerda, caracterizando padrao de LPDs.
Figura 1. Exemplo de descargas periodicas lateralizadas

Quadro 1. Terminologia padronizada de eletroencefalograma em pacientes criticos da Sociedade
Americana de Neurofisiologia Clinica, versdo 2012

L:

G:
padrédo bilateral, sincrono e simétrico, mesmo se ele tiver um campo restrito [ex.: bifrontal]).

PadrBes periddicos ou ritmicos

— Todos os termos consistem do termo principal 1 seguido do 2, com modificadores acrescentados
guando apropriado.

* Termo Principal 1: G, L, Bl, ou Mf

Generalizado (generalized) (para esse propdsito, o termo “generalizado” se refere a qualquer

Lateralizado (lateralized) (inclui unilateral e bilateral sincrono, mas assimétrico; inclui padrées focal,

regional e hemisférico).
BI:
independentes [assincronos], 1 em cada hemisfério).

Mf: Multifocal (multifocal) (refere-se a presenga de pelo menos 3 padrdes lateralizados independentes,
com pelo menos 1 em cada hemisfério).

Bilateral independente (bilateral independent) (refere-se a presenca de 2 padrdes lateralizados

continua...




...continuacao

* Termo Principal 2: PDs, RDA ou SW

PDs: Descargas periédicas (periodic discharges).
RDA: Atividade delta ritmica (rhythmic delta activity).
SW: Espicula-onda ou onda aguda-onda lenta (spike-and-wave ou sharp-and-wave).

Modificadores

1. Prevaléncia; 2. Duracdo; 3. Frequéncia; 4. Numero de fases; 5. Agudeza; 6. Amplitude; 7.
Polaridade; 8. Sl (Stimulus-Induced — induzido por estimulos); 9. Em evolugdo OU Flutuante; 10. Plus
(+) (“+F”: superimposed fast activity — atividade rapida superposta; “+R”: superimposed rhythmic or
guasi-rhythmic delta activity — atividade delta ritmica ou quase-ritmica superposta; “+S”: superimposed
sharp waves or spikes, or sharply contoured — onda agudas ou espiculas superpostas, ou com
morfologia agudizada).

Modificadores menores

1. Quase -; 2. Inicio subito OU inicio gradual; 3. Morfologia “trifasica”; 4. Atraso (lag) antero-posterior
ou atraso (lag) péstero-anterior

O quadro apresenta parte do atual sistema de terminologia.

Fonte: Traduzido e adaptado de Hirsch LJ, LaRoche SM, Gaspard N, Gerard E, Svoronos A, Herman ST,
et al. American Clinical Neurophysiology Society's standardized critical care EEG terminology: 2012
version. J Clin Neurophysiol 2013;30(1):1-27."?

1.3.2 Descargas periddicas independentes bilaterais

Menos frequentemente, descargas periddicas podem ser
observadas de forma independente (assincrona) em ambos os hemisférios cerebrais,
caracterizando o padrdo eletroencefalografico denominado descargas periddicas
independentes bilaterais (BIPDs — bilateral independent periodic discharges) (Figura
2).1'” As BIPDs sdo também associadas a risco aumentado de crises epilépticas'%?? e
sao predominantemente relacionadas a insultos cerebrais agudos bilaterais ou
difusos.®? Entre as principais etiologias estdo AVC, infeccdo do SNC e encefalopatia
hipéxico-isquémica.'®?® Em estudos com monitorizagdo com EEGc, BIPDs foram
observadas em 0,9% a 3,5% dos pacientes, e essa baixa incidéncia pode ter diminuido
0 poder em detectar uma associacdo estatisticamente significativa entre esse padrao e
a ocorréncia de crises eletrograficas, em muitos desses estudos.®*' No estudo
retrospectivo multicéntrico caso-controle de Osman et al.,® 85 pacientes com BIPDs
foram comparados a pacientes sem padrdes peridédicos ou ritmicos e a pacientes com

LPDs. Os pacientes com BIPDs apresentaram crises eletrograficas e SE durante a



monitorizacdo com EEGc em incidéncia aumentada, quando comparados aos

pacientes sem padrdes peridédicos ou ritmicos (45% x 8%; p<0,0001 e 22% x 4%;

p=0,0002, respectivamente), e em incidéncia similar, quando comparados ao grupo

com LPDs (52% crises; p=0,36 e 27% SE; p=0,48). A associacdo com lesdo cerebral

aguda bilateral ou difusa foi maior no grupo com BIPDs, em relagao tanto ao grupo sem

padrbes periddicos ou ritmicos, quanto ao grupo com LPDs (70% x 37% x 35%;

p<0,0001, para ambas as comparacdes).
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Descargas periddicas ocorrendo de forma assincrona bilateralmente, a aproximadamente 1,5Hz a
esquerda e 0,5Hz a direita, caracterizando padrédo de BIPDs.
Figura 2. Exemplo de descargas periddicas independentes bilaterais

1.3.3 Descargas periodicas generalizadas

Descargas periodicas com distribuicdo bilateral, sincrona e simétrica,

caracterizando descargas perioddicas generalizadas (GPDs — generalized periodic

discharges) (Figura 3),

(12) s30 principalmente encontradas em um contexto de

encefalopatia difusa e podem ser observadas com diferentes causas, como

encefalopatia hipoxico-isquémica, encefalopatia toxico-metabdlica, sepse, infec¢cdes do



SNC, AVC, TCE e na hipotermia induzida para procedimentos cirtrgicos.?” Bhatt et
al.®? observaram o aparecimento de GPDs apés a retirada da anestesia com propofol
ou pentobarbital em pacientes anteriormente sem esse padrdo no EEGc, sem outras
etiologias evidentes, com resolucdo espontanea das GPDs em todos o0s casos.
Previamente, GPDs eram divididas em duas categorias: descargas difusas periddicas
de intervalo curto (PSIDDs — periodic short interval diffuse discharges), com intervalo
entre descargas de 0,5 a 4 segundos, encontradas na doenca de Creutzfeldt-Jakob e
em diversas outras etiologias, compreendendo a maioria dos casos de GPDs, e
descargas difusas periddicas de intervalo longo (PLIDDs — periodic long interval diffuse
discharges), com intervalo entre descargas de 4 a 30 segundos, menos frequentes,
caracteristicas da panencefalite esclerosante subaguda, podendo ser observadas,
também, apdés andxia e em intoxicacdo por quetamina ou barbittricos.®® As GPDs
eram, ainda, frequentemente categorizadas em “ondas trifasicas” (GPDs com
morfologia trifasica), classicamente associadas com encefalopatias metabdlicas, e
descargas epileptiformes generalizadas periddicas (GPEDs — generalized periodic
epileptiform discharges).®® As GPDs podem ser associadas, assim, a uma ampla
variedade de etiologias, apresentando incidéncia intermediaria entre os padrdes
periddicos, sendo descritas em 5% a 13% dos pacientes criticos monitorizados com
EEGc.?*'518 A sua epileptogenicidade, no entanto, é menos bem definida. Jette et
al.'"® e Struck et al.®) ndo encontraram associacdo de GPDs com crises eletrograficas.
No estudo caso-controle com 200 pacientes com GPDs de Foreman et al.,*” embora
GPDs néo tenham sido associadas com crises convulsivas, crises nao-convulsivas
foram observadas em incidéncia maior no grupo com GPDs, comparado ao grupo
controle (26,5% X 7,5%; p<0,001). Nos estudos de Claassen et al.?) e Newey et al.,('®
GPDs sem morfologia trifasica foram associadas a maior incidéncia de crises durante o

EEGc, enquanto GPDs com morfologia trifasica nao.
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Descargas com morfologia trifasica, com distribuicdo bilateral, sincrona e simétrica, a aproximadamente

1Hz,

caracterizando padrdo de GPDs.

Figura 3. Exemplo de descargas periddicas generalizadas

1.4

Padrdes eletroencefalograficos ritmicos

Os padrdes ritmicos com frequéncia <4Hz, observados em pacientes

criticos, sdo categorizados em padrdes lateralizados, denominados atividade delta

ritmica lateralizada (LRDA — lateralized rhythmic delta activity) (Figura 4), e padrées

generalizados, denominados atividade delta ritmica generalizada (GRDA — generalized

rhythmic delta activity) (Figura 5).

1.4.

(12)

1 Atividade delta ritmica lateralizada

Descrita mais recentemente, LRDA foi observada em 4,7% a 7,3%

dos pacientes criticos,®'® sendo relacionada a varios tipos de lesdes cerebrais,

principalmente AVC.'® A LRDA estd associada a risco aumentado de crises

epilépticas. No estudo de Gaspard et al.,

.,"® os pacientes com LRDA apresentaram

incidéncia de crises semelhante aos pacientes com LPDs, e significativamente maior



do que nos grupos com alentecimento focal nao-ritmico e controle; apds andlise

bY

multivariada, LRDA e LPDs foram independentemente associadas a ocorréncia de
crises. Struck et al.®) observaram maior incidéncia de LRDA no grupo que apresentou
crises durante a monitorizacdo com EEGc (11% x 6%; p=0,049), embora em menor

proporc¢éo do que LPDs (27% x 10%; p<0,001).
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Atividade ritmica a aproximadamente 1,5Hz, de projecdo na regido frontotemporal direita, caracterizando
padrao de LRDA.
Figura 4. Exemplo de atividade delta ritmica lateralizada

1.4.2 Atividade delta ritmica generalizada

A GRDA registrada em pacientes criticos corresponde,
principalmente, ao padrdo anteriormente conhecido como atividade delta ritmica
intermitente frontal (FIRDA — frontal intermittent rhythmic delta activity), relacionado a
encefalopatias de etiologias diversas, incluindo encefalopatia metabolica, edema
cerebral, AVC, tumores da fossa posterior e do terceiro ventriculo, doenca de
Creutzfeld-Jakob e tumores corticais, ndo estando associado com a localizagao
especifica das lesdes cerebrais.*>?® O padrdo GRDA foi observado em 7% a 8% dos
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pacientes criticos monitorizados com EEGc®® e nao foi associado com crises

epilépticas.®>'"
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Atividade ritmica generalizada a aproximadamente 1,5Hz, predominante frontal, caracterizando padréo
de GRDA.
Figura 5. Exemplo de atividade delta ritmica generalizada

1.5 Descargas ritmicas potencialmente ictais breves

Outro padrao eletroencefalogréafico encontrado em pacientes criticos,
altamente associado com risco aumentado de crises epilépticas, € denominado
descargas ritmicas potencialmente ictais breves (BIRDs — brief potentially ictal rhythmic
discharges) (Figura 6), sendo caracterizado por padrdes ritmicos com aparéncia ictal e
duracdo <10 segundos. Em estudos com EEGc, BIRDs foi descrito em 1% a 2% dos
pacientes, com incidéncia de crises durante a monitorizacdo em 75% a 78%
desses.®?") No estudo de Yoo et al.,*”’ BIRDs foram definidas como atividade ritmica
lateralizada com frequéncia >4Hz e duracdo <10 segundos, com ou sem evolucéo, e
foram, assim como LPDs, independentemente associadas a risco aumentado de crises

epilépticas durante o EEGc. Nesse estudo, diferentemente das LPDs, que persistiram
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apos a cessacdo das crises em 94%, BIRDs desapareceram em todos o0s pacientes

apos o controle das crises.
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Descargas ritmicas a 7Hz, de projecdo predominante na regido temporal anterior direita, com duragéo de
7 segundos, caracterizando padrédo de BIRDs.
Figura 6. Exemplo de descargas ritmicas potencialmente ictais breves

1.6

do

Ictalidade dos padrdes do Continuum Ictal-Interictal

Um aspecto importante e menos definido relacionado aos padrbes
Cll é a ictalidade, ou seja, o potencial de ndo apenas aumentarem o risco de

ocorréncia de crises, mas de representarem atividade ictal (crise epiléptica ou SE) per

Se.

Padrao LPDs claramente ictal, temporalmente relacionado a manifestagcdes clinicas

evidentes, é descrito. A manifestacdo clinica mais comumente associada € focal

motora, mas crises com manifestacbes puramente sensoriais e crises focais

disperceptivas também foram relatadas.®®?® Dono et al.®” descreveram um caso de

SE

clinicamente manifestado por afasia e sintomas relacionados ao envolvimento

insular, eletrograficamente caracterizado por complexos de espicula-onda periédicos

continuos de projecdo na regido médio-temporal esquerda, a 1,5 - 2Hz, superpostos



12

por atividade rapida (LPDs+F — lateralized periodic discharges plus superimposed fast
activity). O paciente recebeu um bolus de 10mg de Lorazepam, com normalizacéo
completa das anormalidades eletroencefalograficas e resolucado de todos os sintomas
neuroldgicos, incluindo a afasia, dentro de 30 minutos; uma imagem de ressonancia
magnética (RM) cerebral revelou uma lesao neoplasica envolvendo a regido temporo-
insular esquerda.

Contudo, apesar da utilizacdo de critérios bem definidos para crises
eletrograficas*?® (Quadro 2 e Figura 7) e SE n&o-convulsivo®” (Quadro 3), muitos
padrbes eletroencefalograficos observados em pacientes criticos com alteracdo da
consciéncia permanecem duvidosos em relacdo ao potencial ictal e ao risco de leséo

cerebral adicional.

T e e . e B .- L

Bl
Bl

P31

wwwww

B e e T R
Atividade ictal de inicio na regido temporo-parieto-occiptal esquerda (A), evoluindo em frequéncia,
distribuicdo e morfologia (B, C), com término abrupto apés 28 segundos (D).

Figura 7. Exemplo de crise epiléptica eletrografica
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1.7 Significado clinico e manejo dos padrdes do Continuum Ictal-Interictal

Enquanto GRDA e descargas epileptiformes interictais (DEIs) (nao-
periodicas e ndo-ritmadas) sdo consideradas dentro do grupo de padrdes interictais, 0s
diversos padrbes eletroencefalograficos que pertencem ao CIl possuem posicoes
relativas distintas ao longo do espectro de epileptogenicidade e ictalidade, com GPDs
posicionadas relativamente mais proéximas do extremo interictal e os padrdes LRDA,
BIPDs/LPDs e BIRDs progressivamente mais proximos do extremo ictal do CII, com

BIRDs perto dos padrdes definidamente ictais (crises e SE) (Figura 8).%3233)

Continuum Ictal-Interictal

Padroes Padroes

interictais ictais
GRDA GPDs LRDA BIPDs/LPDs BIRDs Crises
DEls SE

Figura 8. Continuum Ictal-Interictal

Na definicdo dessas anormalidades eletroencefalograficas,
modificadores, como a frequéncia, a associagdo com um “plus (+)” (caracteristica
adicional que torna o padrdo mais parecido com ictal) e a prevaléncia (Quadro 1),('?
sdo aspectos que podem alterar a posicdo do padrdao ao longo do CIl e,
consequentemente, o seu significado clinico. Rodriguez Ruiz et al.,"'” em um estudo
multicéntrico com 5.742 monitorizacdbes com EEGc em pacientes adultos criticos,
analisaram a relacdo de diferentes caracteristicas dos padrdes periddicos e ritmicos
com a epileptogenicidade. Nesse estudo, tanto LPDs quanto LRDA foram associadas a
risco aumentado de crises na auséncia de um modificador plus (+), com associacao
ainda maior na presenca deste. Por outro lado, enquanto GPDs com plus (+)
apresentaram maior risco de crises durante a monitorizagdo, GPDs sem plus (+), néo.
As BIPDs com plus (+) demonstraram uma tendéncia de associagdo com crises e
GRDA néo foi relacionada com crises, independentemente da presenca de plus (+). A
frequéncia do padrao foi outro modificador que influenciou essa associacdo. O padrao

LPDs foi o Unico associado com crises em qualquer faixa de frequéncia, apresentando
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maior associacdo com frequéncias maiores. Os padrdes LRDA e GPDs s6 foram
associados com crises quando com frequéncias 21,5Hz, e GRDA nao apresentou
maior risco de crise, em qualquer faixa de frequéncia. A analise do efeito da frequéncia
nao foi possivel para as BIPDs, em funcdo do tamanho da amostra. A prevaléncia do
padrdo também influenciou o risco de crises para LPDs e GPDs, observando-se
aumento significativo na incidéncia de crises com o aumento da prevaléncia, para
ambos os padrdes. No estudo de Witsch et al.,®” a frequéncia das descargas
periodicas foi relacionada com a oxigenacdo tecidual cerebral (PbtO;), sugerindo
hipéxia tecidual com frequéncias =2Hz, similar ao que é observado com crises
epilépticas. Em um estudo recente com 152 paciente criticos monitorizados com EEGc
apo6s TCE moderado a grave, padrdoes do Cll considerados graves — GPDs =1,5Hz,
LRDA =1,5Hz, LPDs com qualquer frequéncia e crises eletrograficas — foram
associados & gravidade do insulto cerebral, embora ndo ao desfecho funcional.®®

Assim, uma questdo crucial € se e como tratar os pacientes que
apresentam padrdes eletroencefalograficos que pertencem ao CIl. A associacdo de
determinado padrdo com risco aumentado de crises epilépticas justificaria a
recomendacdo de se iniciar um farmaco antiepiléptico (FAE) profilaticamente, o que
teria maior indicacdo na presenca de LRDA, BIPDs, LPDs ou BIRDs. A caracterizacéo
de um padrdo eletroencefalografico como ictal poderia indicar um tratamento
medicamentoso mais agressivo, devido a possibilidade de dano cerebral associado; por
outro lado, farmacos adicionais poderiam expor o paciente a maiores efeitos colaterais
relacionados ao tratamento.

Nesse contexto, a monitorizacdo com EEGc apresenta um papel
primordial no registro da evolucdo desses padres e na deteccdo de crises
eletrograficas.

Adicionalmente, apesar da menor disponibilidade e dos custos
associados, estudos de neuroimagem funcional observando padrées do CIl
relacionados a alteragfes tipicamente encontradas em crises epilépticas eletroclinicas
definidas, como LPDs temporal e localmente associados a hipermetabolismo cerebral
regional em exames de tomografia por emissédo de padsitrons (PET — positron emission
tomography)®® e a aumento da perfuséo sanguinea cerebral regional em imagens de
tomografia computadorizada por emissdo de féton unico (SPECT — single photon

37)

emission computed tomography),®”) possibilitaram um papel de exames de imagem no
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manejo clinico de pacientes criticos com padrdes ritmicos e periodicos de natureza ictal
indeterminada e de dificil avaliagdo.®*3®

No entanto, a despeito do crescente corpo de estudos em
monitorizacdo com EEGc em pacientes criticos nos ultimos anos, o significado clinico
independente do insulto cerebral agudo, a fisiopatologia, a epileptogenicidade e a
ictalidade dos padrbes do CIll carecem de maiores evidéncias que esclarecam a
verdadeira natureza dessas anormalidades e que delineiem o manejo clinico mais
apropriado para esses pacientes.

A investigacdo da epileptogenicidade e do significado clinico
relacionados as anormalidades eletroencefalograficas encontradas em pacientes
criticos com alteracdo da consciéncia contribuird para uma melhor caracterizacdo do
risco de crises epilépticas e das variaveis associadas com o progndstico nesses

pacientes.

1.8 Objetivos

1. Descrever os diferentes padrbes eletroencefalograficos
observados na monitorizacdo com eletroencefalograma continuo de pacientes criticos
com alteracéo da consciéncia;

2. Avaliar a associacao de aspectos clinicos e eletroencefalogréaficos
com o risco de crises epilépticas durante a monitorizacdo com eletroencefalograma
continuo em pacientes criticos com alteracdo da consciéncia,

3. Analisar a relacdo de aspectos clinicos e eletroencefalogréaficos

com o desfecho clinico em pacientes criticos com alteracdo da consciéncia.
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2 METODOS

Estudo retrospectivo, realizado em centro Unico e baseado na

analise de prontuarios médicos e registros eletroencefalograficos.

2.1 Pacientes

2.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos retrospectivamente todos os pacientes com idade
218 anos, internados consecutivamente nas unidades de terapia intensiva e semi-
intensiva do Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, que foram avaliados por
monitorizagdo com EEGc por 220 horas no periodo de janeiro de 2017 a setembro de
2018 e que apresentavam alteracdo de consciéncia no inicio da monitorizacao.
Pacientes em internacdes distintas foram considerados pacientes distintos.

Pacientes com mais de uma monitorizacdo com EEGc durante a

internacao: foi incluida somente a primeira monitorizagdo com duragéo =20 horas.

2.1.2 Critérios de excluséo

- Pacientes com diagndstico de encefalopatia epiléptica;
- Pacientes com déficit neurolégico crénico, mas sem alteracdo de

consciéncia em relacdo ao estado neuroldgico basal.

2.2 Coleta de dados

Os seguintes dados foram coletados, retrospectivamente, do
prontudrio:

1. Idade (anos);

2. Género;

3. Duracéo da internagéo hospitalar (dias);
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4. Diagnosticos prévios, incluindo antecedente de epilepsia;
5. Estado de consciéncia no inicio do EEGc, categorizado em:
- Alerta;
- Letargico/Confuso (abertura ocular/resposta verbal ao chamado
e/ou confuso/desorientado);
- Torporoso (abertura ocular/reposta verbal somente ao estimulo
doloroso);
- Coma (sem abertura ocular/resposta verbal ao estimulo doloroso
e sem obedecer a comandos) (inclui pacientes em coma induzido).
O estado de consciéncia no inicio do EEGc foi posteriormente
dicotomizado em coma: Sim/N&o.

6. Etiologia principal da alteracdo de consciéncia no inicio do EEGc,
categorizada em:

- Epiléptica (crises epilépticas/SE);

- Estrutural (ex.: AVC, TCE, encefalite autoimune, infeccdo do
SNC, tumor do SNC, encefalopatia hipéxico-isquémica);

- Nao-estrutural (ex.: sepse, encefalopatia metabdlica, intoxicacdo
exdgena, sedacao farmacoldgica, estado pos-ictal);

- Indeterminada.

7. Uso de droga anestésica geral intravenosa (DAIV) continua
durante o EEGc (propofol, midazolam ou tiopental), com documentac¢do do inicio e do
fim da DAIV;

8. Uso de FAE durante o EEGc;

9. Uso e duracdo (dias) de ventilacdo mecéanica (VM) durante o
EEGc;

10. Laudos dos exames de imagem cerebral — tomografia
computadorizada (TC), RM — mais proximos do inicio do EEGc, categorizados em:

- Normal,
- Lesao estrutural aguda;
- Lesao estrutural crbnica.

Os laudos dos exames de imagem cerebral com lesdo estrutural
aguda e crbnica foram categorizados em lesao estrutural aguda.

Os laudos dos exames de imagem cerebral foram posteriormente

dicotomizados em lesao estrutural aguda: Sim/Nao.
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11. Ocorréncia de crise epiléptica aguda na internacdo antes do
inicio do EEGc (crise eletrografica registrada em exame anterior e/ou crise clinica
consistente testemunhada);

12. Desfecho clinico ao final da internacdo, classificado nas
seguintes categorias da Escala de Desfecho de Glasgow (GOS - Glasgow Outcome
Scale):

1) Obito;

2) Estado vegetativo persistente/estado minimamente consciente;
3) Incapacidade grave;

4) Incapacidade moderada;

5) Boa recuperacao.

As categorias da GOS foram posteriormente dicotomizadas em

desfecho clinico desfavoravel (GOS 1 a 3) e favoravel (GOS 4 e 5).

2.3 Monitorizagdo com eletroencefalograma continuo

As monitorizagcdes com EEGc foram registradas por aparelho de
video-eletroencefalograma (video-EEG) digital Nihon Kohden®, com 32 canais e taxa
de amostragem de 200Hz, utilizando-se o Sistema Internacional 10-20 de
posicionamento de eletrodos. Os exames foram todos iniciados e finalizados por
solicitacdo da equipe médica assistente do paciente.

Todas as monitorizacbes com EEGc foram revisadas, pagina por
pagina, por um neurofisiologista clinico com certificacdo pela Sociedade Brasileira de
Neurofisiologia Clinica (SBNC) (Pedro Vicente Ferreira Naves). Em caso de duvidas ou
discordancias entre a revisao e o laudo da monitorizacéo, essas foram reavaliadas com
um segundo neurofisiologista clinico certificado (Luis Otavio Sales Ferreira Caboclo).

Na revisdo dos exames, 0s seguintes parametros foram analisados:

- Presenca e tempo de aparicdo (em minutos, do inicio do EEGc) de:

a) DEls;

b) Padrdes periédicos: LPDs, BIPDs e GPDs;

c) Padrdes ritmicos: LRDA e GRDA,;

d) BIRDs;

e) Crise epiléptica: crise epiléptica eletrografica ou SE eletrogréfico.
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Foram consideradas DEIls: espicula, poliespiculas, onda aguda,
complexo espicula/poliespicula-onda e complexo onda aguda-onda lenta, né&o
periodicas e nao ritmicas.

Padrdes periodicos e ritmicos foram definidos de acordo com a
terminologia padronizada de eletroencefalograma em pacientes criticos da ACNS,
versdo 2012.?

O padrao BIRDs foi definido como atividade ritmica lateralizada com
frequéncia >4Hz e duracdo <10 segundos, com ou sem evolucéo.®”

Crise epiléptica eletrografica foi definida de acordo com o critério de
Young modificado® (Quadro 2).

Quadro 2. Critério de Young maodificado

Qualquer padrao, com duragao 210 segundos, satisfazendo qualquer um dos seguintes critérios
primarios:

¢ Critérios primarios:

1. Espiculas, ondas agudas, complexos espicula-onda ou onda aguda-onda lenta repetitivos, focais ou
generalizados, a =23/segundo;

2. Espiculas, ondas agudas, complexos espicula-onda ou onda aguda-onda lenta repetitivos, focais ou
generalizados, a <3/segundo e o critério secundario;

3. Ondas sequenciais ritmicas, periddicas ou quase-periddicas a =1/segundo e evolugdo inequivoca
em frequéncia (aumento ou diminuicdo gradual em, pelo menos, 1l/segundo, p. ex., de 2 para
3/segundo), morfologia ou localizacéo (propagacéo gradual para ou de uma regido envolvendo, pelo
menos, 2 eletrodos). Evolugcdo somente em amplitude ndo é suficiente. Mudanga na agudeza, sem
outra mudanca na morfologia, ndo é adequado para satisfazer evolugdo em morfologia.

¢ Critério secundario:

Melhora significativa no estado clinico ou aparecimento de padrdes eletroencefalograficos normais
previamente ausentes (como ritmo dominante posterior) temporalmente relacionados a administracéo
aguda de um FAE de acdo rapida. Resolucdo das descargas epileptiformes, deixando alentecimento
difuso, sem melhora clinica e sem aparecimento de padrdes eletroencefalograficos normais
previamente ausentes, nao satisfaz o critério secundario.

FAE: farmaco antiepiléptico.

Fonte: Traduzido de Chong DJ, Hirsch LJ. Which EEG patterns warrant treatment in the critically ill?
Reviewing the evidence for treatment of periodic epileptiform discharges and related patterns. J Clin
Neurophysiol 2005;22(2):79-91.%%

Padrdes eletrograficos periédicos ou ritmicos que nao
preenchessem os critérios de crise epiléptica eletrografica, mas fossem claramente

associados a manifestacdes clinicas evidentes, compativeis com crises epilépticas,
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foram caracterizados como crise epiléptica eletrografica, mesmo com duracdo <10
segundos.

Foi definido como SE eletrografico: padrdo eletrografico com
duracédo =210 minutos que satisfez os Critérios de Consenso de SE Nao Convulsivo de
Salzburg®" (Quadro 3).

Quadro 3. Critérios de Consenso de Status Epilepticus Nao Convulsivo de Salzburg

* DEs >2,5Hz, ou

* DEs <2,5Hz ou atividade teta/delta ritmica (>0,5Hz) e um dos seguintes:
- Melhora do EEG e clinica apés FAE IV '
- Fendbmeno ictal clinico sutil durante os padrdes de EEG mencionados acima
- Evolucéo espaco-temporal tipica 2

Critérios para pacientes sem encefalopatia epiléptica conhecida. DEs: descargas epileptiformes; EEG:
eletroencefalograma; FAE IV: farmaco antiepiléptico intravenoso. ': Se ocorrer melhora do EEG sem
melhora clinica ou flutuacdo sem evolucéo definida, devera ser considerado status epilepticus néo
convulsivo possivel. % Inicio incremental (aumento de voltagem e alteracao de frequéncia), evolucéo do
padrdo (alteragcédo da frequéncia >1Hz ou alteracdo da localiza¢édo) ou terminacdo decremental (voltagem
ou frequéncia).

Fonte: Traduzido de Beniczky S, Hirsch LJ, Kaplan PW, Pressler R, Bauer G, Aurlien H, et al. Unified
EEG terminology and criteria for nonconvulsive status epilepticus. Epilepsia 2013;54 Suppl 6:28-29.°"

2.4 Andlise estatistica

As varidveis qualitativas foram descritas como frequéncias absolutas
e relativas, e as varidveis quantitativas como medidas resumo (média e desvio padrao;
mediana, minimo e maximo).

Foram descritas a ocorréncia de crise epiléptica durante a
monitorizacdo com EEGc, a ocorréncia de crise epiléptica subsequente nas
monitorizagbes sem crises nos primeiros 30 minutos e o desfecho clinico desfavoravel
segundo as caracteristicas qualitativas, com uso de frequéncias absolutas e relativas, e
verificada a associagdo com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos (teste da
raz&o de verossimilhancas ou teste exato de Fisher).®¥ As caracteristicas quantitativas
foram descritas segundo cada desfecho avaliado, com uso de medidas resumo, e
comparadas com uso de testes t de Student ou testes Mann-Whitney, conforme a
distribuicdo de normalidade dos dados.®® Os OR de cada variavel de interesse com os

desfechos foram estimados, com os respectivos intervalos com 95% de confianca, com
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uso de regressdo logistica ndo ajustada.“® Foram estimados os modelos conjuntos
para ocorréncia de crise epiléptica durante a monitorizagdo com EEGc, para ocorréncia
de crise epiléptica subsequente nas monitorizacbes sem crises nos primeiros 30
minutos e para desfecho clinico desfavoravel com uso de regresséao logistica multipla,
selecionando para inserir nos modelos as variaveis com significAncia nas analises
bivariadas ou variaveis com plausibilidade biologica para explicar os desfechos,
mantendo-se nos modelos finais todas as variaveis inseridas (full-model).

Utilizou-se o software IBM-SPSS for Windows versédo 22.0 para a
realizacdo das andlises e o software Microsoft Excel 2010 para tabulacdo dos dados.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

2.5 Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

CAAE: 56792916.0.0000.0071.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Israelita Albert Einstein. Numero do parecer: 1.706.108, reunido realizada em
23/08/2016. Obtivemos isencao de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tendo
em vista a analise retrospectiva de dados coletados dos prontuarios médicos e de
exames ja previamente realizados e armazenados.

Emenda: Numero do parecer: 3.014.731, reunido realizada em
23/10/2018.

O estudo foi conduzido em conformidade com as resolucdes
nacionais e internacionais como descritas nos seguintes documentos:

* Resolugdo 466/2012 e complementares do CNS/MS;

» Declaracao de Helsinque e todas as suas revisdes e alteracdes.
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3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas gerais

Foram incluidos 156 pacientes criticos monitorizados com EEGc por
220 horas e com alteracdo de consciéncia no inicio da monitorizagdo. As

caracteristicas gerais das internagfes estao descritas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais das internacdes

Variavel Descrigdo
(N=156)

Género, n (%)

Feminino 84 (53,8)

Masculino 72 (46,2)
Idade (anos)

Média + DP 68,5 + 18,6

Mediana (min.; méax.) 73 (22; 96)
Duracéo da internag&o hospitalar (dias)

Média + DP 58 +123,7

Mediana (min.; méax.) 22,5 (2; 949)
Epilepsia, n (%) 36 (23,1)
Crise epiléptica aguda antes EEGc, n (%) 58 (37,2)
Estado de consciéncia no inicio do EEGc, n (%)

Alerta 0 (0)

Letargico/Confuso 78 (50,0)

Torporoso 27 (17,3)

Coma 51 (32,7)
DAIV no inicio EEGc, n/N (%)

Geral 65/156 (41,7)

Coma 39/51 (76,5)

Letargico/Confuso/Torporoso
Neuroimagem (N=153), n (%)

26/105 (24,8)

Normal 5(3,3)
Lesdo estrutural aguda 70 (45,8)
Les&o estrutural crdnica 78 (51)
Etiologia da alteracdo de consciéncia, n (%)
Estrutural 66 (42,3)
AVCh (11); EHI (11); AVCi (10); TCE (09); PRES (07); tumor SNC
(06); HSD (04);TVC (03); HIC (03); encefalite (02)
N&o-estrutural 68 (43,6)
Metabdlica (29); sepse (22); toxica (17)
Epiléptica 17 (10,9)
Indeterminada 5(3,2)

continua...
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...continuacao
VM durante EEGc, n (%) 91 (58,3)
Desfecho clinico desfavoravel, n (%) 65 (41,7)

DP: desvio padrdo; EEGc: eletroencefalograma continuo; DAIV: droga anestésica geral
intravenosa; AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico; EHI: encefalopatia hipéxico-
isquémica; AVCi: acidente vascular cerebral isquémico; TCE: traumatismo cranioencefdlico;
PRES: sindrome da encefalopatia posterior reversivel (posterior reversible encephalopathy
syndrome); SNC: sistema nervoso central; HSD: hematoma subdural; TVC: trombose venosa
cerebral; HIC: hipertenséo intracraniana; VM: ventilagdo mecanica.

3.2 Monitorizacao eletroencefalogréafica

A duracdo das monitorizacGes variou de 20 a 186 horas (média +
DP: 50,3 + 29,8; mediana: 42), totalizando 7.846,8 horas de EEGc. As caracteristicas
gerais das monitorizacdes estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas gerais das monitoriza¢des

Variavel D(e,j,:clris%é;o
DEls 69 (44,2)
LPDs 25 (16)
BIPDs 1(0,6)
GPDs 26 (16,7)
LRDA 12(7,7)
GRDA 21 (13,5)
BIRDs 3(1,9)
Crise epiléptica EEGc 30 (19,2)
Status epilepticus EEGc 11(7,1)

DEls: descargas epileptiformes interictais; LPDs: lateralized periodic discharges;
BIPDs: bilateral independent periodic discharges; GPDs: generalized periodic
discharges; LRDA: lateralized rhythmic delta activity; GRDA: generalized rhythmic
delta activity; BIRDs: brief potentially ictal rhythmic discharges; EEGc:
eletroencefalograma continuo.

3.3 Crises epilépticas durante o eletroencefalograma continuo

Crises epilépticas foram registradas em 30 (19,2%) das 156
monitorizagbes com EEGc, sendo caracterizado SE em 11 (7,1% do total ou 36,7% das
monitorizacbes com crises). Entre as monitorizagcdes que apresentaram crises, 0 tempo
de aparicdo da primeira crise variou do primeiro minuto a até 3.970 minutos de registro

(média £ DP: 289,1 = 809; mediana: 29). A primeira crise foi observada nos primeiros
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30 minutos de EEGc em 50% (15/30), na primeira hora em 56,7% (17/30), nas duas
primeiras horas em 66,7% (20/30) e nas primeiras nove horas em 93,3% (28/30). Em

6,7% (2/30), a primeira crise foi observada somente apos 36 horas de monitorizagéo.

3.3.1 Relacao das variaveis demogréficas, clinicas e de neuroimagem com crises

epilépticas durante o eletroencefalograma continuo: populagéo geral

Antecedente de epilepsia e ocorréncia de crise epiléptica aguda na
internacdo antes do inicio do EEGc foram ambos associados com a presenca de crise
durante o EEGc, enquanto coma no inicio do registro foi associado com menor
incidéncia de crise durante a monitorizagdo. Género, idade, duracdo da internacao
hospitalar, VM durante o EEGc e lesdo estrutural aguda na neuroimagem néo foram

significativamente associados com o registro de crises (Tabela 3).

Tabela 3. Relacdo das variaveis demogréficas, clinicas e de neuroimagem com crises epilépticas
durante o eletroencefalograma continuo: populacéo geral

., Crise IC (95%)
Variavel — - (e} - — Valor-p
Nao Sim Inferior Superior
Género, n (%) 0,730
Feminino 67 (79,8) 17 (20,2) 1,00
Masculino 59 (81,9) 13(18,1) 0,87 0,39 1,94
Idade (anos) 0,993 0,973 1,014 0,529*
Média + DP 69+19,1 66,6 £ 17
Mediana (min.; max.) 73 (22;96) 67,5 (24;93)
l(?jlijerlr;l;;ao da internagéo hospitalar 0,995 0,987 1,004 0218
Média + DP 63,6 £ 135,8 34,3140,2
Mediana (min.; max.) 25,5 (2;949) 19,5(3; 190)
Epilepsia, n (%) 0,001
Nao 104 (86,7) 16 (13,3) 1,00
Sim 22 (61,1) 14 (38,9) 4,14 1,76 9,70
(Co/ri)se epiléptica aguda antes EEGc, n <0,001
0
Nao 90 (91,8) 8 (8,2) 1,00
Sim 36 (62,1) 22(37,9) 6,88 2,80 16,86
Coma no inicio do EEGc, n (%) 0,037
Nao 80 (76,2) 25(23,8) 1,00
Sim 46 (90,2) 5(9,8) 0,35 0,13 0,97
VM durante EEGc, n (%) 0,149
Nao 49 (75,4) 16 (24,6) 1,00
Sim 77 (84,6) 14 (15,4) 0,56 0,25 1,24

...continua
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...continuacao
Lesdo estrutural aguda
(neurocimagem), n (%)

Nao 64 (77,1) 19(22,9) 1,00

Sim 60 (85,7) 10 (14,3) 056 0,24 1,30
Teste qui-quadrado; **Teste t de Student; £: Teste Mann-Whitney. DP: desvio padrdo; EEGc:
eletroencefalograma continuo; VM: ventilagdo mecéanica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.
Valor-p em negrito caracteriza significAncia estatistica.

0,176

3.3.2 Relacao das variaveis eletroencefalograficas com crises epilépticas durante

o eletroencefalograma continuo: populacéo geral

Os padrdes DEIls, LPDs e BIRDs apresentaram, isoladamente,
maiores chances de ocorréncia de crise ao longo da monitorizacdo, enquanto GPDs
apresentaram menores chances de crise. Nao foram observadas outras associa¢cfes

significativas (Tabela 4).

Tabela 4. Relagdo das variaveis eletroencefalograficas com crises epilépticas durante o
eletroencefalograma continuo: populacao geral

., Crise IC (95%)
Variavel OR Valor-p
N&o Sim Inferior Superior

DEls, n (%) <0,001
Nao 83 (95,4) 4 (4,6) 1,00
Sim 43 (62,3) 26 (37,7) 12,55 4,11 38,27

LPDs, n (%) 0,002*
Nao 112 (85,5) 19 (14,5) 1,00
Sim 14 (56) 11 (44) 4,63 1,83 11,71

BIPDs, n (%) 0,192*
N&o 126 (81,3) 29 (18,7) 1,00
Sim 0 (0) 1(100) &

GPDs, n (%) 0,029
Nao 101 (77,7) 29 (22,3) 1,00
Sim 25 (96,2) 1(3,8) 0,14 0,02 1,07

LRDA, n (%) 0,464*
Nao 115 (79,9) 29 (20,1) 1,00
Sim 11 (91,7) 1(8,3) 0,36 0,05 2,91

GRDA, n (%) 0,767*
Nao 108 (80) 27 (20) 1,00
Sim 18 (85,7) 3(14,3) 0,67 0,18 2,43

BIRDs, n (%) 0,007*
Nao 126 (82,4) 27 (17,6) 1,00
Sim 0(0) 3 (100) &

Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; & Nao € possivel estimar. DEls: descargas
epileptiformes interictais; LPDs: lateralized periodic discharges; BIPDs: bilateral independent periodic
discharges; GPDs: generalized periodic discharges; LRDA: lateralized rhythmic delta activity; GRDA:
generalized rhythmic delta activity; BIRDs: brief potentially ictal rhythmic discharges; OR: odds ratio;
IC: intervalo de confiancga. Valor-p em negrito caracteriza significAncia estatistica.
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3.3.3 Modelo ajustado para ocorréncia de crises epilépticas durante o
eletroencefalograma continuo: populagéo geral

Independente das demais caracteristicas avaliadas, pacientes que
tiveram crise epiléptica aguda antes do inicio do EEGc apresentaram chance de crise
durante o monitoramento 5,67 vezes a chance de pacientes sem crise aguda antes do
EEGc; pacientes com DEls durante a monitorizagdo apresentaram chance de crise ao
longo do EEGc 7,5 vezes a chance de pacientes sem DEIs. Antecedente de epilepsia,

LPDs e GPDs nao foram associados com crises no modelo ajustado (Tabela 5).

Tabela 5. Modelo ajustado para ocorréncia de crises epilépticas durante o eletroencefalograma
continuo: populacéo geral

. IC (95%)
Variavel OR - - Valor-p
Inferior Superior
Epilepsia 2,14 0,74 6,18 0,160
Crise epiléptica aguda antes EEGc 5,67 2,00 16,10 0,001
DEls 7,50 2,18 25,77 0,001
LPDs 2,94 0,92 9,39 0,068
GPDs 0,11 0,01 1,14 0,065

Regresséo logistica multipla. EEGc: eletroencefalograma continuo; DEls: descargas epileptiformes
interictais; LPDs: lateralized periodic discharges; GPDs: generalized periodic discharges; OR: odds
ratio; IC: intervalo de confianga. Valor-p em negrito caracteriza significancia estatistica.

3.3.4 Relacao das variaveis demogréficas, clinicas e de neuroimagem com crises
epilépticas durante o eletroencefalograma continuo: monitorizacdes sem crises
nos primeiros 30 minutos

Na analise ndo ajustada, ap0s a exclusdo das 15 monitorizacdes
gue apresentaram crises nos primeiros 30 minutos, a ocorréncia de crise epiléptica
aguda na internagdo antes do inicio do EEGc continuou associada com maior
incidéncia de crises ao longo da monitorizacdo. Antecedente de epilepsia e coma no
inicio do EEGc, no entanto, ndo apresentaram associacdo com a incidéncia de crises.

As demais varidveis permaneceram sem associagao (Tabela 6).
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Tabela 6. Relacdo das varidveis demograficas, clinicas e de neuroimagem com crises epilépticas
durante o eletroencefalograma continuo: monitorizacdes sem crises nos primeiros 30 minutos

. Crise IC (95%)

Variavel — - - - Valor-p

N&o Sim Inferior Superior

Género, n (%) 0,991
Feminino 67 (89,3) 8 (10,7) 1,00
Masculino 59 (89,4) 7 (10,6) 0,99 0,34 2,91

Idade (anos) 1,002 0,973 1,031 0,906**
Média + DP 69 + 19,1 69,6 + 16,3
Mediana (min.; max.) 73 (22; 96) 73 (34; 93)

(I?jlijerlz)gao da internacao hospitalar 0999 0993 1,005 0,609£
Média + DP 63,6 £ 1358 48,9+50,3
Mediana (min.; méax.) 25,5(2;949) 26 (7; 190)

Epilepsia, n (%) 0,079*
Nao 104 (92) 9(8) 1,00
Sim 22 (78,6) 6 (21,4) 3,15 0,96 10,31

Crise epilépti

S ﬁ ((£;|ca aguda antes 0,001
Nao 90 (95,7) 4 (4,3) 1,00
Sim 36 (76,6) 11 (23,4) 6,88 2,05 23,01

Coma no inicio do EEGc, n (%) 0,451
Nao 80 (87,9) 11 (12,1) 1,00
Sim 46 (92) 4 (8) 0,63 0,19 2,10

VM durante EEGc, n (%) 0,561
Nao 49 (87,5) 7(12,5) 1,00
Sim 77 (90,6) 8(9,4) 0,73 0,25 2,13

Lesdo estrutural aguda 0.695

(neuroimagem), n (%)

Nao 64 (88,9) 8 (11,1) 1,00

Sim 60 (90,9) 6(9,1) 0,80 0,26 2,44
Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; **Teste t de Student; £: Teste Mann-Whitney. DP: desvio
padrdo; EEGc: eletroencefalograma continuo; VM: ventilagdo mecanica; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianca. Valor-p em negrito caracteriza significancia estatistica.

3.3.5 Relacao das variaveis eletroencefalograficas com crises epilépticas durante
o eletroencefalograma continuo: monitorizagcdes sem crises nos primeiros 30

minutos

Os padrdes DEls, LPDs e BIRDs mantiveram associagdo com maior
incidéncia de crises epilépticas durante a monitorizagdo, no subgrupo de 141
monitorizacbes sem crises epilépticas nos primeiros 30 minutos. Os padrdes GPDs,
BIPDs, LRDA e GRDA nao apresentaram associacao significativa com crises.
Pacientes que apresentaram DEIs ou LPDs nos primeiros 30 minutos de EEGc tiveram

chance de crises ao longo da monitorizacao 4,14 vezes maior do que a daqueles que
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ndo apresentaram quaisquer desses padrbes no inicio do registro (Tabela 7).
Observagéao: ndo houve pacientes com BIRDs nos primeiros 30 minutos.

Tabela 7. Relagdo das variaveis eletroencefalograficas com crises epilépticas durante o
eletroencefalograma continuo: monitoriza¢des sem crises nos primeiros 30 minutos

., Crise IC (95%)
Variavel OR Valor-p
N&o Sim Inferior Superior

DEls, n (%) <0,001
Nao 83(97,6) 2(24) 1,00
Sim 43 (76,8) 13(23,2) 12,55 2,71 58,15

LPDs, n (%) <0,001*
Nao 112 (94,1) 7 (5,9) 1,00
Sim 14 (63,6) 8(36,4) 9,14 2,88 29,07

BIPDs, n (%) 0,106*
Nao 126 (90) 14 (10) 1,00
Sim 0(0) 1 (100) &

GPDs, n (%) 0,305*
Nao 101 (87,8) 14 (12,2) 1,00
Sim 25 (96,2) 1(3,8) 0,29 0,04 2,30

LRDA, n (%) >0,999*
N&o 115(89,1) 14 (10,9) 1,00
Sim 11 (91,7) 1(8,3) 0,75 0,09 6,23

GRDA, n (%) 0,693*
N&o 108 (88,5) 14 (11,5) 1,00
Sim 18 (94,7) 1(5,3) 0,43 0,05 3,46

BIRDs, n (%) 0,011*
N&o 126 (90,6) 13 (9,4) 1,00
Sim 0(0) 2 (100) &

DEls ou LPDs <30 minutos, n (%) 0,015*
N&o 104 (92,9) 8(7,1) 1,00
Sim 22 (75,9) 7(24,1) 4,14 1,36 12,60

Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; & N&o é possivel estimar. DEls: descargas
epileptiformes interictais; LPDs: lateralized periodic discharges; BIPDs: bilateral independent
periodic discharges; GPDs: generalized periodic discharges; LRDA: lateralized rhythmic delta
activity; GRDA: generalized rhythmic delta activity; BIRDs: brief potentially ictal rhythmic
discharges; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca. Valor-p em negrito caracteriza
significancia estatistica.

3.3.6 Modelo ajustado para ocorréncia de crises epilépticas durante o
eletroencefalograma continuo: monitorizagdes sem crises nos primeiros 30

minutos

Entre os pacientes que nao apresentaram crises nos primeiros 30
minutos de exame, aqueles que tiveram crise epiléptica aguda na internacdo antes da

monitorizagdo apresentaram chance de crise durante o EEGc 7,29 vezes maior,
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gquando comparados aos pacientes sem crise aguda antes do registro,
independentemente das demais caracteristicas avaliadas. Da mesma forma, pacientes
com LPDs apresentaram chance 5,38 vezes maior de crise na monitorizacdo, em
relacdo aos pacientes sem esse padrdo. O padrdo DEIls apresentou uma tendéncia
para uma associacdo com maior incidéncia de crise na monitorizacdo (p=0,052)
(Tabela 8).

Tabela 8. Modelo ajustado para ocorréncia de crises epilépticas durante o eletroencefalograma
continuo: monitorizacdes sem crises nos primeiros 30 minutos

- IC (95%)
Variavel OR - - Valor-p
Inferior Superior
Epilepsia 1,93 0,49 7,64 0,349
Crise epiléptica aguda antes EEGc 7,29 1,84 28,92 0,005
DEls 5,38 0,98 29,45 0,052
LPDs 5,38 1,34 21,57 0,018

Regresséo logistica multipla. EEGc: eletroencefalograma continuo; DEls: descargas epileptiformes
interictais; LPDs: lateralized periodic discharges; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca. Valor-p
em negrito caracteriza significancia estatistica.

3.4 Desfecho clinico

3.4.1 Relacdo das variaveis demograficas, clinicas e de neuroimagem com o

desfecho clinico

A etiologia da alteracdo de consciéncia no inicio do EEGc ndo pode
ser determinada em 3,2% (5/156) dos casos; esses casos foram incluidos no grupo nao
estrutural para analise estatistica.

A duracdo da internacdo hospitalar, coma no inicio da monitorizacéo,
VM durante a monitorizagao, a presenca de lesao estrutural aguda na neuroimagem e
etiologia da alteracdo de consciéncia estrutural, quando comparada tanto a etiologia
nao estrutural, quanto a etiologia epiléptica, foram todas variaveis estatisticamente
associadas com um desfecho desfavoravel ao final da internacdo. Antecedente de

epilepsia, ao contrario, foi associado a um melhor desfecho clinico (Tabela 9).
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Tabela 9. Relacao das variaveis demograficas, clinicas e de neuroimagem com o desfecho clinico
Desfecho clinico

s . IC (95%)
Variavel desfavoravel OR Valor-p
N&o Sim Inferior  Superior
Género, n (%) 0,515
Feminino 51 (60,7) 33 (39,3) 1,00
Masculino 40 (55,6) 32 (44,4) 1,24 0,65 2,34
Idade (anos) 0,998 0,981 1,015 0,811**
Média + DP 68,8+ 18,4 68,1+19,2
Mediana (min.; max.) 73 (22;95) 73 (22;96)

Duracao da internacéo

hospitalar (dias) 1,015 1,006 1,024  <0,001£

Média £ DP 29,1+32,9 98,4+ 180,8
Mediana (min.; méx.) 19 (2; 155) 42 (3; 949)
Epilepsia, n (%) 0,007
Nao 63 (52,5) 57 (47,5) 1,00
Sim 28 (77,8) 8(22,2) 0,32 0,13 0,75
Crise epilépti
e E (o/guca aguda antes 0,538
N&o 59 (60,2) 39 (39,8) 1,00
Sim 32 (55,2) 26 (44,8) 1,23 0,64 2,37
Coma no inicio do EEGc, n
(%) ' 0,001
N&o 71 (67,6) 34 (32,4) 1,00
Sim 20 (39,2) 31 (60,8) 3,24 1,62 6,49
Clolog ta aeraco de
Estrutural 21(31,8) 45 (68,2) 1,00
N&o-estrutural 59 (80,8) 14 (19,2) 0,11 0,05 0,24
Epiléptica 11 (64,7) 6 (35,3) 0,26 0,08 0,78
VM durante EEGc, n (%) <0,001
Nao 50 (76,9) 15 (23,1) 1,00
Sim 41 (45,1) 50 (54,9) 4,07 2,00 8,26
ot el s
N&o 63 (75,9) 20 (24,1) 1,00
Sim 26 (37,1) 44 (62,9) 5,33 2,65 10,72

Teste qui-quadrado; **Teste t de Student; £: Teste Mann-Whitney. DP: desvio padrdo; EEGc:
eletroencefalograma continuo; VM: ventilagdo mecanica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.
Valor-p em negrito caracteriza significancia estatistica.

3.4.2 Relacéo das variaveis eletroencefalograficas com o desfecho clinico

A Unica variavel eletroencefalografica que apresentou associacao
significativa com o desfecho clinico foi LPDs, com maior evolugdo para um desfecho
desfavoravel entre os pacientes que apresentaram esse padrdo na monitorizagdo. Os
demais padrdes, incluindo crises e SE durante o EEGc, n&o foram relacionados com o

desfecho clinico (Tabela 10).



31

Tabela 10. Relacao das variaveis eletroencefalograficas com o desfecho clinico
Desfecho clinico

. . IC (95%)
Variavel desfavoravel OR Valor-p
N&o Sim Inferior ~ Superior

DEls, n (%) 0,462
Nao 53 (60,9) 34 (39,1) 1,00
Sim 38 (55,1) 31 (44,9) 1,27 0,67 2,41

LPDs, n (%) 0,013
Nao 82 (62,6) 49 (37,4) 1,00
Sim 9 (36) 16 (64) 2,98 1,22 7,25

BIPDs, n (%) 0,417*
Nao 91 (58,7) 64 (41,3) 1,00
Sim 0 (0) 1 (100) &

GPDs, n (%) 0,424
Nao 74 (56,9) 56 (43,1) 1,00
Sim 17 (65,4) 9 (34,6) 0,70 0,29 1,69

LRDA, n (%) 0,223
Nao 86 (59,7) 58 (40,3) 1,00
Sim 5(41,7) 7 (58,3) 2,08 0,63 6,86

GRDA, n (%) 0,405
Nao 77 (57) 58 (43) 1,00
Sim 14 (66,7) 7 (33,3) 0,66 0,25 1,75

BIRDs, n (%) 0,571*
Nao 90 (58,8) 63 (41,2) 1,00
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 2,86 0,25 32,19

Crise epiléptica EEGc, n

o) prep 0,837
Nao 74 (58,7) 52 (41,3) 1,00
Sim 17 (56,7) 13 (43,3) 1,09 0,49 2,43

Status epilepti

o pilepticus EEGc, n 0.362*
Nao 83 (57,2) 62 (42,8) 1,00
Sim 8(72,7) 3(27,3) 0,50 0,13 1,97

Teste qui-quadrado; *Teste exato de Fisher; & ndo é possivel estimar. DEls: descargas
epileptiformes interictais; LPDs: lateralized periodic discharges; BIPDs: bilateral independent
periodic discharges; GPDs: generalized periodic discharges; LRDA: lateralized rhythmic delta
activity; GRDA: generalized rhythmic delta activity; BIRDs: brief potentially ictal rhythmic
discharges; EEGc: eletroencefalograma continuo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. Valor-
p em negrito caracteriza significAncia estatistica.

3.4.3 Modelo ajustado para associacdo com desfecho clinico

Independentemente das demais caracteristicas avaliadas, a chance
de um desfecho clinico desfavoravel foi 81% menor em pacientes com etiologia da
alteracdo de consciéncia ndo estrutural, quando comparados aqueles com etiologia
estrutural, enquanto pacientes com LPDs tiveram chance de um pior desfecho clinico

3,88 vezes maior, em relacdo aos pacientes sem esse padrdo na monitorizacdo. Nao
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foram observadas outras associacdes significativas com o desfecho clinico no modelo

ajustado (Tabela 11).

Tabela 11. Modelo ajustado para associagao com desfecho clinico

Variavel OR - - Valor-p
Inferior Superior

Epilepsia 0,59 0,20 1,80 0,357
Coma no inicio do EEGc 1,21 0,47 3,08 0,691
Etiologia da alteracéo de consciéncia

Estrutural (ref.)

N&o-estrutural 0,19 0,06 0,62 0,006

Epiléptica 0,38 0,08 1,82 0,224
VM durante EEGc 2,28 0,82 6,34 0,113
Leséo estrutural aguda (neuroimagem) 1,06 0,33 3,38 0,927
LPDs 3,88 1,29 11,68 0,016

Regresséo logistica multipla. EEGc: eletroencefalograma continuo; VM: ventilagdo mecénica;
LPDs: lateralized periodic discharges; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca. Valor-p em

negrito caracteriza significancia estatistica.
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4 DISCUSSAO

No presente estudo retrospectivo, avaliamos os aspectos clinicos e
eletroencefalograficos encontrados em pacientes adultos criticos com alteracdo da
consciéncia monitorizados com EEGc por 220 horas, analisando a associacdo desses
aspectos com o registro de crises epilépticas durante a monitorizacdo e com o

desfecho clinico ao final da internacao.

4.1 Crises epilépticas durante o eletroencefalograma continuo

Crises epilépticas foram registradas em 19,2% das monitorizacoes,
uma incidéncia semelhante a encontrada em estudos anteriores, 0s quais observaram
crises em aproximadamente 10% a 30% dos pacientes criticos monitorizados com
EEGc.®® Entre as monitorizacdes com crises, 50% registraram a primeira crise nos
primeiros 30 minutos, 56,7% na primeira hora, 93,3% nas primeiras nove horas e, em
6,7%, somente apés 36 horas de monitorizacdo. Westover et al.*) e Shafi et al.*"
encontraram porcentagens ainda maiores de crises nos primeiros 30 minutos de
registro — 58% e 74%, respectivamente. No estudo de Claassen et al.,””) a primeira
crise foi observada na primeira hora em 56% e apds 48 horas em 7% dos pacientes

com crises ao longo do EEGc.

4.2 Relacdo das variaveis demograficas, clinicas e de neuroimagem com crises

epilépticas durante o eletroencefalograma continuo

Na andlise bivariada primaria, antecedente de epilepsia e crise
epiléptica aguda antes do EEGc foram associados com maior chance de ocorréncia de
crises durante a monitorizacdo. Apos a exclusdo dos pacientes com crises nos
primeiros 30 minutos, crise aguda antes do EEGc manteve a associacdo, enquanto
epilepsia ndo. Em ambos os modelos ajustados, crise epiléptica aguda antes do EEGc
apresentou associacao independente com crises durante o registro. No estudo de
Claassen et al.,® tanto epilepsia quanto crises agudas antes do EEGc foram preditores

independentes de crises na monitorizacdo. No estudo de Struck et al.,*) embora
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epilepsia e crise epiléptica aguda antes do EEGc tenham sido ambas associadas com
crises eletrograficas na monitorizacdo, a significancia individual dessas varidveis nao
foi analisada no modelo multivariado. Westover et al.) ndo encontraram associacdo
significativa de epilepsia com crises eletrograficas em 625 pacientes criticos
monitorizados com EEGc. Nossos resultados sugerem que € a diminuicdo aguda do
limiar epiléptico, seja em pacientes com ou sem epilepsia, que representa um fator de
risco importante e independente para crises subsequentes.

Em contraste com estudos anteriores, que observaram associacao
de coma com maior risco de crises durante o EEGc,?*® coma no inicio do registro foi
associado com menor incidéncia de crises no nosso estudo. A prevaléncia aumentada
de DAIV no inicio do EEGc entre os pacientes em coma, quando comparados aos
pacientes com niveis de consciéncia mais superficiais (76,5% e 24,8%,
respectivamente) pode ter contribuido para esses achados, tendo em vista o efeito
antiepiléptico de farmacos como propofol, midazolam e tiopental. Ap6s a exclusao dos
pacientes que apresentaram crises no inicio do registro, coma ndo mais apresentou
relacdo com a incidéncia de crises na monitorizacdo. De forma semelhante, Westover
et al.) nd0 mais observaram associacéo de coma com risco aumentado de crises no
EEGc, apds excluirem os pacientes com crises nos primeiros 30 minutos de exame e
dividirem os restantes em pacientes com e sem anormalidades epileptiformes no inicio

do registro.

4.3 Relacao das variaveis eletroencefalograficas com crises epilépticas durante o

eletroencefalograma continuo

Concordante com estudos anteriores,®**'®4" DEIs, LPDs e BIRDs
foram associadas com aumento do risco de crises ao longo da monitorizagdo com
EEGc. Essa associagdo foi observada na andlise bivariada geral e no subgrupo sem
crises nos primeiros 30 minutos de monitorizacdo. Na analise multivariada geral, DEIs
foram independentemente associadas com crises no EEGc. Apos a exclusdo dos
pacientes com crises no inicio do registro, LPDs se destacaram como fator de risco
independente para crises, com OR de 5,38, e DEIls apresentaram uma tendéncia de
associacdo independente com risco de crises, proxima da significancia estatistica

(p=0,052). Ainda, a presenca de padrédo eletroencefalografico de risco no inicio da
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monitorizacdo foi um importante preditor de crises epilépticas subsequentes ao longo
do EEGc. Pacientes com DEIs ou LPDs nos primeiros 30 minutos de exame
apresentaram chance de crises futuras 4,14 vezes maior, quando comparados aos
pacientes sem quaisquer desses padrbes no inicio do registro, com crises
subsequentes em 24,1% e 7,1% dos pacientes, respectivamente. O menor risco de
crises associado a auséncia de DEls e LPDs precoces no nosso estudo corrobora
resultados anteriores, que observaram crises subsequentes em 22% a 26% dos
pacientes com descargas epileptiformes (periédicas ou néo) nos primeiros 30 minutos
de monitorizacdo e em 3% a 8% daqueles sem anormalidades epileptiformes no inicio
do registro.*4"

Embora, em funcdo de sua casuistica, BIRDs ndo tenham sido
incluidas nos modelos multivariados, todos os pacientes com essa anormalidade
apresentaram crises no EEGc, concordando com a alta epileptogenicidade ja
demonstrada em estudos prévios, que observaram crises em 75% a 78% dos pacientes
com esse padrao.®?"

O padrdo BIPDs foi registrado em um Unico paciente na nossa
populacao; assim, conquanto esse paciente tenha apresentado crise ha monitorizagao,
ndo foi possivel demonstrar uma associacdo estatisticamente significativa. Essa
limitacdo também foi observada por outros autores.®'"

No nosso estudo, LRDA néo foi associada com risco de crises no
EEGc. Embora o estudo de Gaspard et al.!"® tenha caracterizado LRDA com uma
epileptogenicidade semelhante & das LPDs, outros estudos ndo confirmaram essa
similaridade. No estudo de Struck et al.,®) LPDs e LRDA foram ambas observadas em
maior incidéncia entre os pacientes que apresentaram crise, quando comparados
aqueles sem crise no EEGc; porém, essa associa¢ao foi maior com LPDs (OR 3,6) do
que com LRDA (OR 1,9). No estudo de Rodriguez Ruiz et al.,'” enquanto LPDs
apresentaram associacdo com crises em todas as faixas de frequéncia, com
associacdo ainda maior em altas frequéncias, LRDA soO foi associada com crises
quando 21,5Hz. N6s nao analisamos o efeito da frequéncia dos padrbes periédicos e
ritmicos na associagdo com crises na monitorizagdo; o efeito deste e de outros
modificadores pode ter contribuido para os nossos resultados.

Consistente com estudos anteriores,**'”) GRDA néo foi associada

com crises epilépticas nos nossos pacientes.
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No presente estudo, GPDs foram associadas com menor chance de
crise durante a monitorizacdo, na analise bivariada da populagdo geral; essa
associacdo, no entanto, ndo foi mantida no modelo ajustado. Apos a exclusdo das
monitorizacfes que apresentaram crises nos primeiros 30 minutos, GPDs nao foram
associadas com a ocorréncia de crises no EEGc. A associacdo de GPDs com crises
epilépticas apresentou resultados variados em estudos com pacientes criticos
monitorizados com EEGc. O padrdo GPDs foi associado com crises nao-convulsivas no
estudo caso-controle de Foreman et al.** J& nos estudos de Jette et al."® e Struck et
al.® GPDs ndo foram associadas com crises. Em outros dois estudos, GPDs sem
morfologia trifdsica foram associadas com crises na monitorizagdo, mas GPDs com
morfologia trifasica, nd0.%'® O padrdo GPDs s6 foi associado com crises quando com
frequéncia 21,5Hz ou quando associado com um modificador plus (+), no estudo
multicéntrico com 5.742 monitorizacdes com EEGc de Rodriguez Ruiz et al.!"”) Estudos
adicionais, principalmente investigando o efeito de modificadores, sdo, portanto,
necessarios para melhor se caracterizar a epileptogenicidade dessa anormalidade.

Uma hipoétese relacionada aos nossos achados é a de que 0 risco
intrinseco de crise epiléptica associado aos padrbes periédicos e ritmicos seja menos
claramente discriminado em um contexto de atividade epiléptica ja expressa, de tal
forma que essa associacdo tenha sido mais bem caracterizada entre os pacientes sem

crises no inicio do registro.

4.4 Relacdo das variaveis demograficas, clinicas e de neuroimagem com o

desfecho clinico

Na analise ndo ajustada, observou-se uma maior duracdo da
internacdo hospitalar entre os pacientes com pior desfecho clinico, o que pode ser
explicado pela necessidade de cuidados mais prolongados entre os pacientes de maior
gravidade. Coma no inicio do EEGc, VM, presenca de lesdo estrutural aguda na
neuroimagem e etiologia da alteracdo de consciéncia estrutural foram associados a
uma pior evolucdo clinica, enquanto antecedente de epilepsia foi associado a um
melhor desfecho; esses resultados também foram observados em estudos
anteriores.®”*? Na analise ajustada, etiologia da alteracdo de consciéncia estrutural,

quando comparada a etiologia ndo estrutural, manteve associagcdo com uma pior
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evolucéo, corroborando a relacdo independente de insulto cerebral agudo com o
desfecho clinico em pacientes criticos monitorizados com EEGc, ja observada

anteriormente.”

4.5 Relacao das variaveis eletroencefalograficas com o desfecho clinico

No nosso estudo, crises epilépticas durante a monitorizacdo néo
foram associadas com o desfecho clinico ao final da internacdo. A associacao de crises
eletrograficas ou SE com um pior desfecho foi observada em estudos anteriores,®34%
mas uma duracao prolongada ou uma maior carga de crise parece ser determinante

nessa associacdo.®’?

Embora atividade ictal com duragdo =210 minutos,
caracterizando SE no presente estudo, também n&o tenha tido associagdo com o
desfecho clinico, outros autores observaram uma duracdo minima de atividade
epiléptica ainda maior para o aumento do risco de uma pior evolucdo. No estudo de
Wagenman et al.,® crises eletrograficas com duracdo minima de 30 minutos (continuos
ou por hora de monitorizacao [carga de crise]) foram associadas a um pior desfecho,
mas crises com menor duragdo ndo. Payne et al.””) observaram um limiar de carga de
crise de 20% (12 minutos/hora), acima do qual a probabilidade de um declinio
neurolégico mais grave foi aumentada, enquanto o declinio neuroldgico de pacientes
com carga de crise abaixo desse limiar e o daqueles sem crises foram similares.

A qualidade da avaliacdo do desfecho clinico, realizada por meio da
analise retrospectiva de avaliacBes clinicas ndo sistematizadas, também pode ter
contribuido para os nossos achados. Ainda, escalas de desfecho funcional, como a
GOS, nao possibilitam a avaliacdo de alteragcbes cognitivas que podem estar
associadas & ocorréncia de crises epilépticas em pacientes criticos® e que, portanto,
nao foram analisadas na nossa populagéo.

Por outro lado, LPDs foram independentemente associadas a um
desfecho clinico desfavoravel ao final da internacdo. Pacientes com LPDs durante a
monitorizacdo com EEGc apresentaram chance de evolugdo com um pior desfecho
3,88 vezes maior, em comparacdo aqueles sem LPDs, mesmo apOs ajuste com
diversas variaveis, incluindo variaveis associadas a desfecho desfavoravel na analise
bivariada, como coma no inicio do registro, etiologia da alteracdo de consciéncia, VM e

presenca de lesdo estrutural aguda na neuroimagem. O padrdo LPDs também foi
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associado a um pior desfecho clinico em outros estudos.***? Oddo et al.“*®
observaram um pior prognostico em pacientes com crises eletrograficas ou descargas
periddicas no EEGc. No estudo de Claassen et al.*¥ com 116 pacientes monitorizados
com EEGc ap6s hemorragia subaracndide, enquanto crises durante a monitorizacao
ndo foram associadas com o prognéstico, LPDs mantiveram associa¢gdo independente
com um desfecho clinico desfavoravel, mesmo ap0s controle para variaveis
demograficas, clinicas e radiolégicas.

O padrédo LPDs ja foi associado a hipermetabolismo cerebral
regional em exames de PET®® e a aumento da perfusdo sanguinea cerebral regional
em imagens de SPECT,®” alteracdes tipicamente encontradas em crises epilépticas

.47 observaram diminuicdo da glicose e aumento da

eletroclinicas definidas. Vespa et a
razao lactato/piruvato na microdialise cerebral, caracterizando crise metabdlica, durante
crises epilépticas eletrogréficas ou descargas periddicas no EEGc em pacientes com
TCE grave. Witsch et al.®¥ observaram associacdo da frequéncia das descargas
periodicas com a oxigenacéao tecidual cerebral (PbtO,), sugerindo hipdxia tecidual com
frequéncias 22Hz. Esses estudos podem indicar mecanismos fisiopatolégicos que
sustentam o potencial de padrdes do CII, incluindo LPDs, em causar injuria cerebral
adicional em pacientes criticos. No entanto, tais achados podem estar etiologicamente
relacionados ao insulto cerebral subjacente, e a associacdo encontrada no nosso e em
outros estudos pode simplesmente caracterizar o papel das LPDs como um importante

e independente biomarcador da gravidade do insulto neurolégico agudo.
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5 CONCLUSOES

1. Crises epilépticas e padrbées do Continuum Ictal-Interictal séo
frequentes em pacientes criticos com alteragdo da consciéncia monitorizados com
eletroencefalograma continuo;

2. Crise epiléptica aguda antes do eletroencefalograma continuo
representa um fator de risco importante e independente para crises durante a
monitorizagdo. As diversas anormalidades eletroencefalograficas observadas durante a
monitorizacdo com eletroencefalograma continuo de pacientes criticos com alteracéo
da consciéncia apresentam posicOes distintas dentro de um espectro de
epileptogenicidade, com os padrdes descargas epileptiformes interictais, descargas
periédicas lateralizadas e descargas ritmicas potencialmente ictais breves
consistentemente associados a risco aumentado de crises epilépticas;

3. A etiologia da alteracdo de consciéncia e o padrdo descargas
peridédicas lateralizadas se destacam como preditores independentes do desfecho
clinico de pacientes criticos com alteracao da consciéncia. O significado fisiopatolégico
da associacdo de descargas periodicas lateralizadas com um pior desfecho, seja essa
anormalidade causa de injaria neuronal adicional ou simplesmente um biomarcador da

gravidade do insulto neurolégico agudo — ou ambos, permanece indeterminado.
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Abstract

Introduction: Epileptic seizures are frequent in critically ill patients with altered level of
consciousness and they are associated with a worse outcome. In addition, several other
electroencephalographic abnormalities whose clinical significance is not yet fully
understood can also be observed in these patients. Purpose: To characterize clinical
and electroencephalographic aspects associated with risk of seizures and with clinical
outcome in critically ill patients with altered level of consciousness who were monitored
with continuous electroencephalogram. Methods: Variables associated with seizures
on monitoring were retrospectively analyzed. First the analyses were conducted in the
general population composed of 156 patients and, subsequently, in the subgroup who
did not have seizures in the first 30 minutes of recording. Variables associated with
clinical outcome at the end of hospitalization were also investigated. Results: Seizures
were observed in 19.2% of monitoring, of these 50% had seizure within the first 30
minutes. In the unadjusted analysis, epilepsy, acute epileptic seizure before monitoring,
interictal epileptiform discharges, lateralized periodic discharges, and brief potentially
ictal rhythmic discharges were associated with higher incidence of seizures. However,
coma and generalized periodic discharges were associated with lower incidence of
seizures on monitoring. In the adjusted analysis, acute seizure before monitoring (OR
5.67), and interictal epileptiform discharges (OR 7.5) maintained the associations. After
exclusion of monitoring with seizure at the beginning of the recording, acute seizure
before monitoring, interictal epileptiform discharges, lateralized periodic discharges, and
brief potentially ictal rhythmic discharges were all associated with increased risk of
seizure. Presence of interictal epileptiform discharges or lateralized periodic discharges
in the first 30 minutes was associated with a 4.14 times higher chance of seizure on
monitoring. In the adjusted model, acute seizure prior to record (OR 7.29) and
lateralized periodic discharges (OR 5.38) remained associated with seizure on
monitoring, and the interictal epileptiform discharges showed a trend toward an
association with increased risk of seizure (p=0.052). Length of hospital stay, coma,
mechanical ventilation, acute structural injury on neuroimaging, structural etiology of
consciousness alteration, and lateralized periodic discharges were associated with an
unfavorable clinical outcome whereas epilepsy was associated with a better outcome. In

the adjusted model, lateralized periodic discharges (OR 3.88) were associated with a



worse outcome, while non-structural etiology of consciousness alteration had an 81%
lower chance of unfavorable outcome than structural etiology. Conclusion: Acute
epileptic seizure prior to monitoring, interictal epileptiform discharges, lateralized
periodic discharges, and brief potentially ictal rhythmic discharges are consistently
associated with seizures on monitoring. Etiology of consciousness alteration and

lateralized periodic discharges are independently related with clinical outcome.

Keywords: Electroencephalography; Seizures; Ictal-Interictal Continuum (not in DeCS)



