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EPiIGRAFE

Os profissionais que atuam na area de neurologia ndo ignoram nem
discutem a importancia do eletroencefalograma - EEG como método
investigativo do Sistema Nervoso Central. O EEG é considerado um fator
informativo tanto para o ensino como para pratica assistencial, por ser um
procedimento organizado capaz de fornecer uma compreensao bem definida
do funcionamento cerebral.

Entretanto poucos o empregam corretamente, e ainda se discute a
viabilidade da aplicacdo do eletroencefalograma como método experimental e
de diagndstico.

Esta pesquisa vem a preencher essa lacuna na literatura médica, na
especialidade da Neurofisiologia Clinica, em especial na area pediatrica, e tem
o propdsito de ser utilizada no exercicio da clinica diaria.

A concepcéao do nosso trabalho foi alicercada nos principios basicos da
eletroencefalografia, numa abordagem puramente neurofisiolégica, moderna,
com enfoque em uma importante referéncia, o Gradiente de Frequéncia e
Amplitude,o qual é considerado como parametro de diagndstico e progndstico
de diversas situagbes que podem levar a injuria cerebral.

Ciente de que as dificuldades inerentes a um projeto que envolve uma
inevitavel heterogeneidade de fatores, sdo compensadas pela riqueza e
diversidade da sua amostra, lancei-me a esse desafio, pelo auxilio que dara
aos profissionais que atuam como neurologistas clinicos e infantis e pelo
incentivo a formacgao cientifica dos estudiosos na area da medicina

O autor
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RESUMO

Inimeras pesquisas tém focalizado periodicamente os fusos do sono
(FS), as ondas agudas do vértex (OAV), o complexo K e o padrdao do sono
REM e NREM como indicadores de avaliacao eletrencefalografica da infancia.
O GFA é um padrao EEG do sono de criangas que ocorre durante o sono
NREM, raramente citado na literatura, e que, descrito pela primeira vez por
Slater e Torres, em 1979, e ndo devidamente valorizado na rotina dos laudos
EEG. Nas montagens referenciais €& caracterizado por uma progressiva
diminuicao de voltagem e aumento de frequéncia na diregao pdstero-anterior.

O objetivo desta tese, foi analisar o gradiente de frequiéncia e amplitude,
um padrdao EEG do sono de criancas que ocorre durante o sono NREM,;
estudar os fusos do sono(FS), ondas agudas do vértex (OAV), como
indicadores de comprometimento neurolégico.

A populacdo de estudo constitui-se de 1014 EEG de criancas
atendidas no Laboratério de Neurofisiologia Clinica do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) no periodo de janeiro de 1997 a margo de 2003, nas faixas
etarias de 3 meses a 12 anos de idade, obtidos em sono espontaneo ou
induzido por hidrato de cloral. O tipo de ensaio foi transversal-analitico, onde
os EEG foram avaliados independentemente por 2 examinadores sem prévio
conhecimento do padrao neuroldgico e da indicagao clinica. Apdés analise visual
do EEG, foram pesquisados os prontuarios médicos de todas as criancas
incluidas no estudo, a fim de definir e associar o padrdo neurolégico com os
parametros fusos do sono, ondas agudas do vértex, e GFA. O padrao
neurolégico foi classificado segundo a presenga ou auséncia de

comprometimento neurolégico em padrao neurolégico normal (PNN) e padréao



neuroldgico anormal (PNA), respectivamente. Com base na analise visual dos
EEG, foi caracterizado o GFA em duas categorias: 1) GFA presente (64,1%); 2)
GFA ausente ( 35,9%); 3) FS normais (87,9%); 4) FS alterados (12,1%); 5)
OAV normais (95,7%); 6) OAV alteradas (4,3%). A melhor expressdo do GFA
presente com PNN ocorreu nas faixas etarias de 3 meses a 5 anos. Observou-
se também que o GFA torna-se ausente a partir dos 10 anos de idade em
criangas com PNN. Comparando os 3 grafoelementos do sono, as OAV e FS,
foram respectivamente predominantes nas criangas com PNN. A analise
estatistica mostrou que existe uma forte associacao de auséncia de GFA, como
alteracdo isolada, nos pacientes com PNA, uma vez que a razao de
prevaléncia foi de 6,60. A associacdo torna-se mais forte, quando se
considerou GFA ausente + FS alterados (RP=11,9) e GFA ausente + FS
alterados + OAV alterados (RP= 6,68). O teste do qui-quadrado, com corregao
pela técnica de Yates, mostrou uma relagdo altamente significativa, quando
envolvido o GFA. Assim, o GFA ausente foi mais expressivo no PNA que os
FS e as OAV alterados. A associacdo se torna ainda mais forte a ponto de
estabelecer uma relagdo com valor prognéstico, quando o GFA se encontra-se
combinado com o FS. Embora estatisticamente significante, ndo houve
associacado quando as OAV se encontra isoladas em comparagao aos demais
parametros.

Os dados obtidos neste estudo permitem afirmar que, entre os grafo-
elementos do sono, o GFA, quando ausente nas faixas etarias de 3 meses a 5
anos, € um indicador de comprometimento neurolégico, sendo tal concluséo
mais expressiva do que os parametros FS e OAV. O GFA é um parametro
idade dependente e deve ser valorizado e incorporado, sistematicamente, aos

critérios de interpretacdo do tracado EEG do sono de criangas, tanto no ponto



de vista da avaliagdo maturacional como dos disturbios neurolégicos com

comprometimento encefalico.



1 - INTRODUGAO

O EEG em humanos esta completando um ciclo de 80 anos e, durante
esse tempo, tem sido utilizado como instrumento de diagndstico e progndstico
nos disturbios que envolvem comprometimento da consciéncia (' @ ) @ em
lesdes focais @ @ ©) encefalopatias difusas!” @ ® ® trauma craniano, coma,
epilepsia e outras afecgdes® ©, assim como na determinagdo da vida ou da
morte ?/©),

A interpretacdo do EEG na crianca tem sido um dos capitulos de maior
dificuldade na neurofisiologia clinica, porque a avaliagdo € determinada em um
cérebro em formac&o (6) (7) (8) (9)(10) (11) (12)(13)(14)(15)16)

Na andlise do EEG infantil durante o sono, a atividade bioelétrica esta
sujeita a muitas variaveis, entre elas, a mielinizagdo, que se modifica com o
avanco da idade da crianga, tornando-se, assim, grande desafio para os
eletrencefalografistas estudiosos das faixas etarias pediatricas. Investigadores
tém focalizado eventos periddicos tais como fusos do sono (FS)®® ondas
agudas do vértex (OAV)® 1D complexo K1 14 (19 ¢ o padrao do sono REM
e NREM como indicadores de avaliagao eletrencefalograficas na infancia.

Entretanto, em 1979, Slater e Torres!"” demonstraram que existem fortes
indicios de correlagdo da auséncia do gradiente de frequéncia e
amplitude(GFA) com severo comprometimento neurologico. Esse paréametro
nao esta bem descrito na literatura.

A partir dessa constatagdo realizamos uma revisdo sistematica e
detalhada dos bancos de dados do medline, pubmed, web of science, em
relacdo ao GFA, dos ultimos 20 anos. Encontramos apenas dois trabalhos,

sendo um deles a minha tese de mestrado'®, que objetivamente valoriza o GFA



como grafoelemento préprio do sono de criangas. A interpretacdo subestimada,
associada a caréncia de publicagcbes na literatura mundial sobre esse
parametro EEG, nos fez supor que o GFA precisaria ser melhor estudado e
comparado aos outros grafoelementos do sono (FS e OAV), e,
consecutivamente, nos motivou a conhecer, e a detalhar as caracteristicas
neurofisiolégicas de cada grafoelemento, e a estabelecer a relacao
prognéstica de cada um.

Desse modo, com base no método descrito em nosso artigo(z),
desenvolvemos este projeto de tese de doutorado com o objetivo de avaliar a
auséncia de FS, da OAV e o GFA como indicadores de comprometimento
encefalico, procurando determinar a significancia da correlagéo dos respectivos

parametros com o comprometimento neurolégico.



2 - REVISAO DE LITERATURA

O EEG ¢, sem duvida, um instrumento de investigacao que contribui
sobremaneira com o diagndstico, o progndstico e a descrigao de patologias ou
disturbios neuroldgicos.

Em relagdo ao grupo pediatrico, a eletrencefalografia € marcante nao s6
no diagndstico de epilepsias ou sindromes epilépticas, mas principalmente no
entendimento das crises epilépticas a partir do periodo neonatal e formulacéo
de progndéstico. Ainda, em criangas com encefalopatias progressivas ou fixas,
tem um papel determinante na avaliagdo da atividade bioelétrica cerebral
associada ou nao a epilepsia.

Existem inumeros ensaios, metodologicamente bem desenhados, que
caracterizam os FS e as OAV{(1216)X17)(18)

A primeira publicagao sobre os fusos do sono foi realizada por Loomis e
colaboradores'”, no ano de 1938. Gibbs e Gibbs (1950)® contribuiram com a
descricdo morfolégica desta figura do sono referenciada até os dias atuais no
glossario dos termos mais comumente utilizados pela clinica
eletroencefalografica®. Os FS sdo definidos como surtos de 11 - 15 Hz,
geralmente, entre 12 — 14 Hz, difusos mas de maior voltagem sobre as regides
centrais da cabeca, que ocorrem durante o sono”®. Gibbs e Gibbs ©
demonstram a distribuicdo espacial dos FS, relatando uma amplitude variavel
mas freqientemente em torno de 50 microvolts, com distribuicao limitadas as
areas pré-rolandicas ou, menos frequentemente, nas poés-rolandicas proximos
a linha média. Sao sincronos, simétricos, podendo ocorrer alternadamente em
lados homologos dos 2 aos 4 meses de idade™. Na infancia precoce, séo

geralmente de 14 Hz, podendo exceder a 1 segundo e ndo raramente maiores



que 2 ou 3 segundos“G). Existem varios estudos mostrando o desenvolvimento

10) (11) (12) (13) (14) (15) revelam

maturacional dos FS. Todos estes trabalhos!” ® ¢
que o pico de frequéncia e distribuicdo dos fusos do sono sdo bimodais, ou
seja, de 11-12,75 Hz, na area frontal, e 12,5-14,5 na area centro-parietal. Os

dois tipos de FS apresentam diferentes cursos de maturagao('® (17 (18) (19) (20) (21)

22) O pico de freqliéncia dos fusos centro-parietais aumentam linearmente com
a idade, enquanto os fusos frontais aumentam a freqiéncia na adolescéncia
precoce. O espectro potencial dos fusos centro-parietais mostra pequena
mudanca na faixa etaria de 4 para 14 anos, e os fusos frontais diminuem
marcadamente, tornando-se estaveis em torno de 13 anos de idade® (" (14 (1),
Estes dois tipos de fusos podem sugerir a existéncia de diferentes geradores

ou uma diferenca topografica durante a maturagdo na via talamocortical' % "

(23) (25)(26)

Tanguay e colaboradores®” estudaram 26 criancas (4-68 meses) com
exame neurolégico normal durante a fase 2 do sono NREM precedido por uma
primeira fase de sono REM. Os fusos do sono foram avaliados em Fp1T3 e
Fp2T4. O percentual da atividade fusiforme encontrado foi maximo no periodo
de 4 meses de idade. Apds os 6 meses, o percentual foi diminuindo até se
tornar minimo nos 27 meses de idade, permanecendo constante apds os 54
meses de idade, e voltando a aumentar novamente nas criangas maiores. A
média da frequéncia foi de 13 — 14 Hz em criancas menores de 40 meses, mas
foi de 12-13 Hz nos pacientes maiores. Assim, varios trabalhos demonstraram
que os FS sdao bons sinalizadores de maturagao do sistema nervoso central
em criancas e adolescentes (12 (16)(18)(20) (21)

Shibagaki e colaboradores®® estudaram 43 EEG(s) de criangas com

retardo mental na faixa etaria de 4 — 8 anos. Vinte e dois casos evidenciaram



um padrao de sono normal; 18 casos, a auséncia de fusos de sono; dois casos
foram caracterizados por uma atividade rapida de alta voltagem e finalmente,
dois outros casos atividade delta e theta difusa e, em um caso fusos extremos.
As criangas com severo retardo mental, em torno de 18 meses, ja tinham
reduzido definitivamente a atividade fusiforme do sono NREM em comparagao
aos valores obtidos em criangcas normais por outros autores. Assim, pacientes
com severo comprometimento neurolégico apresentaram decréscimo dos FS
em comparagcao aos valores obtidos em EEG de criangas com avaliacao
neurolégica normal para idade cronolégica. Consequentemente, os FS
alterados ou ausentes sao considerados também indicadores uteis na
avaliagdo de anormalidades em pacientes com disturbio neurolégico,
principalmente, o retardo mental® 2 @7 @8)@9)

Em 1939, Davis e colaboradores®, descreveram notavelmente as ondas
agudas do vertex, que surgem no estagio 2 do sono NREM e consistem
inicialmente de um componente agudo de polaridade positiva de baixa
voltagem, seguido por um componente lento com polaridade negativa;
geralmente bifasicas mas ocasionalmente multifasicas, com amplitude entre
100 a 150 microvolts. O componente lento é representado por uma onda lenta
que pode exceder 1000msec de duracdo. Podem ocorrer em salvas ou
isoladamente. Geralmente, €& simétrico, entretanto pode apresentar-se

29 Sua distribuicio

assimétrico em criangas com idade inferior a 2 anos (
topografica € maxima no vértex, nas regides fronto-centrais®". O termo ondas
do vértex foi introduzido pela primeira vez por Liberson®? em 1945, mas
também podem ser denominadas como ondas V, transientes agudos do vértex

e pontas do vértex ©V 2 A partir dos 6 meses, as ondas agudas do vértex

estdo frequentemente associadas aos fusos de sono de 12-14 Hz,



representando, assim, o componente rapido do complexo K®2. 0 complexo K
constitui uma resposta evocada induzida por estimulos aferentes relacionadas

(33)(34)(35)(36)(37)

ao processo cognitivo ou informativo®® e esta também

relacionado ao processo maturacional®.

Slater e Torres" relatam em seu estudo |, que severas lesdes
neuroldgicas, agudas ou sequelares do SNC, estavam associadas a auséncia
do gradiente de freqliéncia e amplitude. Nos 100 pacientes avaliados em sua
pesquisa, 33 tinham severos comprometimentos neurolégicos e, nesse
subgrupo, em 100% dos casos nao havia formagao do GFA. Dos 32 pacientes
com moderada lesao neurolégica, 14 apresentavam auséncia do GFA e 15,
GFA com regular formagédo. Dos 35 pacientes com leve comprometimento
neuroldgico, 27 tinham o GFA bem formado.

Outro ponto importante a ter em mente sdo os efeitos das drogas no
padrao EEG que recebe a denominacéao de farmaco-

29)38)39)  Na pratica diaria da EEG infantil este aspecto é

eletrencefalografia'
muito importante, pois grande parte das criangas encaminhadas ao laboratério
sdo epilépticas e usam drogas anti-epilépticas.

Berger(?’g), em 1931, aplicou pela primeira vez os conceitos da farmaco-
EEG, quando investigava os efeitos da administracdo subcutanea da cocaina
em humanos, a fim de avaliar a atividade alfa no EEG ®®9)

O EEG deve ser usado para avaliar a acao terapéutica e toxica das
drogas no sistema nervoso central. Algumas vezes, o efeito da droga é
especifico na morfologia das ondas, induzindo ondas lentas ou atividades

rapidas. As modificacbes no EEG tem maior importancia, principalmente

quando a droga, em particular, € o causador destas mudangas(39).



As drogas antiepilépticas sdo uma diferente classe de drogas quimicas e
farmacoldgicas, com algumas agdes especificas em diferentes tipos de crises,
sindromes epilépticas e descargas epilépticas, e interferem consequentemente,
no tracado eletrencefalografico?.

O ciclo vigilia-sono também pode ser modificado com a ag¢ao das
medicacdes antiepilépticas, que as vezes, normalizam e estabilizam a
arquitetura do sono, restauram a sequéncia do ciclo do sono e reduzem a
frequéncia de despertares. A hipbtese é que a estabilizacdo é conseqlente ao

aumento do limiar de estimulos®@®GoGEDED

. Desde que os FS e OAV sao
considerados sinais de inibicdo e ativacdo, respectivamente, uma analise
destes eventos fasicos em pacientes epilépticos pode influenciar a hipotese do
limiar de estimulos®? .

Os FS fisiolégicos devem ser diferenciados da atividade fusiforme
produzida pelos barbituricos, sedativos nao barbituricos, benzodiazepinicos.
Essa atividade é de maior freqiiéncia, usualmente em torno de 18-25 Hz®?.

4344 - demonstraram

Azumi e Shirakawa, como Hirshkowitz e colaboradores'
que os FS se reduzem com o uso do Flurazepam, Triazolam, Secobarbital,
Pentobarbital e Glutamida. Entretanto, Johnson e colaboradores? mostraram
que o uso de Flurazepam (30 mg as 07 horas da noite) aumenta
significativamente os FS e reduz também significativamente o numero de
complexo K3,

E importante distinguir, entre as drogas barbitdricas e
benzodiazepinicas, as utilizadas com efeito sedativo, indutor de anestesia ou
efeito antiepiléptico, uma vez que as drogas hipnéticas sao prescritas para

pacientes com retardo do inicio do sono, sono fragmentado ou redugdo do

tempo do sono profundo®?,



A revisdo da literatura nos mostrou a inexisténcia de trabalhos que
estudem as alteracdes e as inter-relagdes entre os grafoelementos do sono de
criangas e seu padrao neuroldgico e seu possivel papel como indicadores de
comprometimento neuroldgico. Esta constatagdo foi uma das motivagdes do

estudo em questéo.
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THE FREQUENCY-AMPLITUDE GRADIENT
IN THE SLEEP EEG OF CHILDREN AND ITS

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE

Carlos Nogueira Aucélio’?, Ernst Niedermeyer’, Aurea Nogueira de Melo'*

ABSTRACT - Objective: 1014 EEGs of children in the 3-months to 12-years age group were obtained dur-
ing sleep with the purpose of assessing the frequency and amplitude gradient (FAG) its absence thought
to be an indicator of neurological disorder.  Method: FAG findings were divided into present/absent. The
neurolagical findings were classified according to the presence (abnormal neuralogical finding-ANF) or
absence (normal neurologicat finding-NNF) of neurclogical disorder. The association and significance
between FAG and neurologica! findings was determined by prevalence ration (FR) and chi-square test .
Results: FAG showed a characteristic distributions of voitage cutput during non-REM sleep, stage Il, in the
3-months to 5-years age group with NNF. The PR and the y*test demonstrated a strong association between
FAG absent and ANE.  Conclusion: FAG is an age-dependent EEG sleep parameter and absence of FAG in
the 3-months to 5-years age group is highly suggestive of neurological disorder.

KEY WORDS: pediatric steep EEG, frequency-amplitude gradient, posterior slow waves, neurological dis-
order.

0 gradiente de freqiiéncia-amplitude do EEG em sono da criancas e seu significado diagndstico

RESUMO - Objetivo: Estudaram-se 1014 EEG de criancas na faixa etéria de 3 meses a 12 anos de idade obti-
dos em sono com o objetive de avaliar o gradiente de freqiéncia-amplitude (GFA) ausente como possivel
indicador de comprometimento neurclogico.  Método: O GFA foi caracterizado: 1 - presente; 2 - ausente.
0 padrao neuroldgico foi dassificado sequndo a presenga ou auséncia de comprometimento neurolégico
em padrio neurolégico anormal (PNA) e normal (PNN), respectivamente. Resultados: O GFA mostrou-se
um parametro EEG préprio da crianga em sono na faixa etéria dos 3 meses 205 5 anos de idade e com PNN.
O teste do qui quadrado e a razao de preval&ncia mostraram refacdo altamente significativa para o GFA
ausente, e 0 PNA.  Conclusdo; O GFA é um parametra EEG do sono idade-dependente e sua auséncia na
faixa etaria dos 3 meses aos cinco anos é altamente sugestivo de comprometimento neuroldgico.

PALAVRAS-CHAVE: EEG pediatrico em sono, gradiente de freqéncia-amplitude, ondas lentas posteriores,

comprometimento neurolégico.

Adequate knowledge of the electroencephaio-
gram (EEG) maturation process in children - awake
and asleep - is the prerequisite for a competent inter-
pretation of EEG patterns in children'?. The grapho-
elements proper to the child’s sleep patterns and their
development have been reported in the literature
by several authors, notably by Petersén and Eeg
Olofsson; Eeg Olofsson*s and Eeg-Olofsson et al.f.

In addition to this bulk of knowledge Slater and
Torres” described for the first time the frequency-
amplitude gradient {FAG) as an important electroen-
cephalographic (EEG) sleep parameter in children. It

is characterized by a progressive voltage reduction
from occipital to frontal areas, associated with a fre-
quency decrease in the antero-posterior direction.
FAG is intermittent during stage-2 sleep and becomes
continuous in deep NREM sleep, generally not ap-
pearing before the age of 4 months. Slater and Tor-
res’ further pointed out that FAG was absent in acurte
and chronic pathologies of the child central nervous
system (CNS). In the daily clinical practice of inter-
preting EEG of sleep in children, FAG has drawn our
attention to chronic neurclogical disorders®.

Thus, the purpose of this study was to assess the
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Fig 1. Good frequency-amplitude gradient in 9-monith-old chitd
with nonepileptic paroxysmal disorder and normal neurofog-
ical finding; referential recording; induced sleep by chioral
hydrate. The posterior slowing is slightly discontinuous and of
2 somewhat burst-like character.

Fig 2. Large posterior sfow waves in pediatric sleep (PSWPS} in
26-month-old child, with epifepsy and normal neurological
finding, taking phencbarbital, induced sleep by chioral hydrate.
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Fig 3. Absent posterior slow waves in pediatric sleep {PSWPS)
in 3-year-old child with chronic encephalopathy and epilepsy.
abnormal nevrotogic finding, taking valproate, spontaneous
sieep.

x of 5%, that is, for a confidence level of 95% (p<0.05}. The
. data were electronically processed in the EPHINFO program,
version 6.0.
This study was approved by the Institutional Review
Board.

RESULTS

In FAG analysis of 1014 EEGs it was possible to
characterize three parameters based on the referen-
tial montages (longitudinal or AP direction) and bipo-
lar (scalp-to-scalp in the transverse and coronal direc-
tion) in stage-H non-REM sleep. In referential mon-
tages, FAG consists of slow waves slightly discontin-
uous or burst-like, showing a sharp decline in volt-
age from oceipital to frontal areas, middle-posterior
amplitude of 150-300 microvolts and middie-anteri-
or of 35-60 microvolts, associated with a frequency
reduction in the antero-posterior direction, intermit-
tent and with average duration of 250-300 millisec-
onds {Fig 1). In other children, the FAG is much bet-

Fig 4. Continuous posterior slow waves in pediatric sieep (PSW-
PS} in 3-year-old child with chronic encephalopathy and abnor-
mai neurclogic finding, no medication, spontaneays sleep.

ter demanstrable in bipolar montages. These poste-
rior slow waves of pediatric sleep {PSWWPS) occur at
3.to-6-second intervals, and are either synchronous
or asynchronous (Fig 2}. One has to keep in mind that
vertex reference has drawbacks, especially in sleep,
when spindles over Cz appear to be diffuse naturai-
ly. A; and A, references also have their disadvantage.
in some patients, FAG was not recorded, neither in
bipolar nor in referencial montages (Fig 3). in the bi-
polar montage were recorded as a continuous pat-
tern (Fig 4. Table 2 demonstrates the main neuro-
logical pattern alterations and theirtetationto FAG
absent and present. Mental retardation, motor dis-
orders and cranial alterations were the principal
neurclogical findings encountered in children with
ANF.

Tables 3 and 4 show FAG divided into age groups
in 1014 EEGs of NNF and ANF patients (658 and 356
children, respectively). Listed according to age FAG



Table 2. Number and percentage of the main neurclogic pattern alterations (NPA) by presence or
absence of frequency-amplitude gradient (FAG) in the 358 children.

NPA FAG
Presence Absence
Number  Percentage Number  Percentage

Upper motor neuron disorder® 25 7.0% 183 51.4%
Maental retardation® 2 0.5% 297 83.4%
Developmentat language disorder? 27 7.5% 48 13.4%
Microcephaly® 27 7.5% 144 46.4%
Macracephaly® 4 11% 19 53%
Choreoathetosis® 18 5.0% 27 7.5%
Ataxia® 22 6.1% 29 8.1%

= not mutually exclusive

Table 3. Distributions of frequency-amplitude gradient {FAG) present ar absent in 658 EEG
of chiltren with normal neuroiogical finding (NNF), by age groug.

Age group FAG
Present Absent
Number Percentage Number Percentage

3mos = 1y 73 11.0%* 12 1.8%
1y ¢ 2y 87 13.2%* 4 0.6%
2y * 3y 85 12.9%* 3 0.4%
3y =4y 85 12.9%* 4 0.6%
4y » 5y 77 11.1%* 4 0.6%
Sy s By 56 85% 6 1.0%
By = 7y 42 6.3% 7 1.1%
Ty * 8y 40 0.6% " 1.7%
By * 9y 16 2.8% 13 1.9%
g9y s 10y 8 1.2% 14 2.1%
10y » 11y 0 5 0.7%
My » 12y Q 1 1.0%
Total 569 86.4% 89 13.6%

*Age group with predominant good frequency-amplitude gradient.

_ is most evident in the 3 months to 5 years age group
" with NNF. In Table 5, prevalence ratio, confidence
interval for 95% and chi-squared corrected by Yates
technigue are discriminated for all age groups and
those of 3 months to § years, for FAG and PSWPS.
The analysis shows that there is a strong association
of FAG absent in ANF patients, in all the 1014 EEG
age groups, since the prevalence ratio was 5.9, The
association becames stronger when the 3-months to
5-years age group is considered, PR=1 2.61. Chi-square
test, corrected by Yates technigque, showed a highly
significant retation for FAG absent in both samples
{p= 0.00000001). For posterior slow waves, a strong
association was also observed in the absence of or
with continuous PSWPS pattern in ANF patients. The
prevalence ratio for all the age groups was 6.04, and
12.32 for the ages of 3 months to 5 years. Chi-square

test, corrected by Yates was also highly significant
for both samples (p=0.00000001). The 95% confi-
dence interval was extensive in all four samples sub-
mitted to this evaluation.

DISCUSSION

The maturation of cerebral bioelectric activity is
an important milestone in the childhood develop-
ment and for this reason the EEG can yield crucial
clinical information in part confirming the relation
between progressive changes in myelinization and
cerebral morphogenesis during this peried™. Thus,
the interpretation of electroencephalographic find-
ings in children becomes more difficult due to the
large numbers of models and patterns which normal-
Iy pecur at different ages. FAG is yet another age-
dependent parameter which, unfortunately, has an
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Table 4. Distribution of frequency-amplitude gradient (FAG) present or absent in 356 EEG
of children with abnormal neurvlogical pattern (ANF) by age group.

Age group
Present Absent
Number Percentage Number Percentage

3mos ¢ 1y 9 2.5% 30 8.4%
Ty + 2y 10 3.0% 38 10.7%
2y *» 3y 5 1.4% 24 6.7%
3y e 4y 8 2.2% 27 7.6%
A4y ¢ 5y 7 1.7% 23 6.5%
5y * b6y 6 2.0% 15 4.2%
6y » Ty 7 1.9% 36 10.1%
7y » 8y 8 2.2% 28 7.8%
By s 9y 5 1.7% 24 B.7%
9y » 10y 8 1.7% 36 10.1%
10y « 11y 0 4} 0 0
My« 12y 0 0 3 0.8%
Total 72 20.4% 284 79.6%

Table 5. Prevalence ratio, confidence interval for 95% and the chi-square test to verify the degree of asso-
clation between FAG absent and abnormal neurological pattern (ANF} in 1014 sfeep EEG of children, Hospital
Universitdrio de Brasilia - Section of Electroencephalography, Brazil.

ANF

Statistical anatysis FAG FAG PBWPS PBWPS
1014 EEG Imos-5y 1014 EEG 3mos-5y

Prevalence ratio 5.9 12.61 6.04 12.32

95% Confidence intervai 483-7.20 8.68 - 18.31 4.95 -7.38 8.61-1762

chi-square test 433.18 330.80 455.28 351.66

p=0.00000001 5S S8 55 S5

FAG, frequency-amplitude gradient; PSWPS, posterior slow waves in pediatric steep; 55, statistically significant (p<0.05).

undervalued role in childhood electroencephalogra-
phy. A review of the literature reveals only ane study
which objectively underlines the value of FAG as an
'EEG pattern for pediatric sleep and its relation with
central nervous system disorders’.

Fraom the EEG point of view, FAG shows some de-
pendence on the montages being used. In referen-
tial montage, the findings are totally in accordance
with Slater and Torres’, In more complex is the eval-
uation of bipolar montages especially with regard to
the occipital EEG activity. The term “posterior slow
waves of pediatric sleep” (PSWPS) should underfine
the spatial accentuation of this EEG sleep pattern.
Whether isolated or in series, isolated or concomi-
tantly in series, this pattern may lead to erroneous
interpretations of an apparent epiteptogenic parox-
ysm. In 1952, Kelfaway'? described slow posterior
waves in pediatric sleep and drew attention to the
fact that they were more significant in deep sleep

without emphasizing it as FAG in phase-2 of non-
REM sleep.

FAG in referential and bipolar montages were
present and well-formed in children with NNE in AN¥
patients, FAG was mostly absent or with continuous
PSWPS, Slater and Torres” have already verified that
several acute or sequelar CNS neurological injuries
were associated to the absence of FAG. Among the
100 patients evaluated in his study, 33 had severe
heurolagical injury and in this subgroup, there was
no FAG formation in 100% of the cases. Of 32 pati-
ents with moderate neurclogical injury, 14 were FAG
absent and 15 had regular FAG formation, Of 35
patients with mild neurclogical injury, 27 had well-
formed FAG.

The results of our study not only confirm the pre-
vious observations by Slater and Torres”, but also
demonstrate the refationship between non-progres-
sive chronic neurslogical disorder and absence of



FAG. This portion of our observations, based up on
the sequelae or intercritical phases of inactive CNS
disorders, have not yet been reported in the litera-
ture. The high statistical significance serves as fur-
ther support for our findings. There were no signif-
icant statistical differences between referential and
bipolar montages for FAG. However, the unique PSW-
PS EEG configuration led us to study it in greater
detail. This drew our attention to the fact that this
parameter, when present, reflects CNS normality.
However, when absent or present with continuous
PSWPS, it expresses neurological disorder in the 3-
months to 5-years age group. The importance of this
parameter gradually declines as age advances and
may be related to CNS maturation. it is reasonable
to assume that FAG tends to disappear with the end
of myelination as an important pass of maturation
until it becomes totally absent from the age of 10
years. Thus, the information derived from the FAG
in childhood with NNF is time-limited and shrinks
after age 5 years. In ANF patients, however, FAG
absence tends to persist through childhood.

Since this is a transversal study, FAG analysis in
{ongitudinal or evolutive cohort, in relation to age
group, would better show the development and dis-
appearance of FAG as a consequence of maturation
and myelinization of the CNS. in our study we ob-
served its significance in normal children from the
age of 3 months, a younger age than that observed
by Slater and Torres’.

Thus, FAG absent in referential or bipalar mon-
tages can be found in two distinct situations: (1) EEGs
of NNF children in a more advanced age group (>10
years), representing a normality sustained by cere-
bral maturation: and {2) EEGs in ANF children with
neurological aiterations, in the 3-months to 5-years
age group, reflecting basic neurological disorder.

Analyzing PR of FAG in 1014 EEGs of the study
population, we verified that the probability of FAG
absence in patients with altered neurological pat-
tern is 5.9 times greater than in NNF patients. If we
restrict FAG analysis to the 3-months to 5-years age
group, we observe that the probability of FAG ab-
sence in children with ANF is 12.61 times greater than
FAG absence in NNF children. The higher PR is a result
of the increase in FAG- absent proportion in the 9 to
12 years age group, due to maturation, which acts
as a false-positive result. Since the 3-months to 5-
years age group has not yet presented FAG absent

due to maturation, the number of {alse- positives is
reduced, with a resultant increase in PR declines with
advancing age.

From the analysis of our results we conclude: (1)
FAG is an excellent indicator of neurclogical disor-
der in children; (2) the prevalence of well-formed
FAG is found in the 3 months to 5 years age group
in children with NNF; (3) there are variations accord-
ing to the montage used {referential or bipolar); and
{4) the probability of FAG absence in EEGs of chil-
dren with ANF is significantly greater than that of
NNF patients, particularly in the 3 months to 5 year
age group.

This study shows that a well trained electroen-
cephaiographer without digital EEG technology or
computerized database can make solid prognostic
staterments for the benefit of pediatricians and dis-
tressed parents of children with neurological prob-
lems and that clinical electrophysiology retains its
essential role™.
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ESTUDO ANALITICO DA AUSENCIA DOS GRAFOELEMENTOS DO
ELETRENCEFALOGRAMA EM SONO: FUSOS DO SONO, ONDAS AGUDAS DO
VERTEX E O GRADIENTE DE FREQUENCIA E AMPLITUDE, COMO
INDICADORES DE COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO NA CRIANCA.
Carlos Nogueira Aucéliow) Aurea Nogueira de Melo®

RESUMO - O objetivo deste estudo é avaliar os fusos do sono (FS), ondas agudas do
vertex (OAV) e o duplo gradiente de freqiiéncia e amplitude (GFA) como indicadores
de comprometimento neurolégico. Foram analisados 1000 EEG de criangas nas
faixas etarias de 3 meses a 10 anos, em sono. O padrao neurolégico foi classificado
segundo a presenga ou auséncia de comprometimento neurolégico (PNN 64,7% e
PNA 35,3%) respectivamente. Com base na analise visual dos EEG(s), foi possivel
caracterizar 6 parametros: GFA presente (64,1%), GFA ausente (35,9), FS normais
(87,9%), FS alterados (12,1%), OAV normais (95,7%), OAV alterados (4.3%).
Comparando os trés grafoelementos do sono, as OAV e FS, foram respectivamente
predominantes nas criangcas com PNN. Ao contrario, o DGFA ausente foi mais
expressivo no PNA que os FS e OAV alterados. A associagao se torna ainda mais
forte a fim de estabelecer uma relagao valor prognéstico, quando o GFA encontra-se
combinado com o FS.

ABSTRACT - The aim of this study is to evaluate the sleep spindles, (SS), sharp
vertex waves (SVW), and double gradient of frequency and amplitude (GFA), as an
indication of neurological compromise. One thousand (1000) EEG were analyzed of
children from 3 months to 10 years of age, during sleep. The neurological pattern was
classified according to the presence or absence of neurological compromise (NNP
64,7 and ANP 35,3% respectively). Taking into account the visual analysis of the
EEG’s, it became possible to characterize 6 parameters: GFA present (64,1%), GFA
absent (35,9%), normal SS’s (87,9%), altered SS’s (12,1%), normal SVW’s (95,7%),
altered SVW’s (4,3%). Comparing the three sleep graphic elements, the SVW’s and
SF’s, were respectively predominant in children with NNP. In the contrary, the absent
DGFA was more expressive in the ANP than the altered SF’s and SVW’s. The
association becomes stronger in order to establish a prognostic relation, when the
GFA is combined with the SF.
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Os fusos do sono (FS) e ondas agudas do vertex (OAV) sao parametros
antigos e muito utilizado como indicadores de avaliagao eletrencefalografica na
infancia'’. O gradiente de freqiiéncia e amplitude (GFA), é também um padrao
idade — dependente e tem sua interpretacdo subestimada. A revisdo da

literatura dos ultimos 20 anos mostrou apenas 1 trabalho®® que, objetivamente,



valoriza esse indicador como padrao EEG a ser melhor conhecido, dada a sua
relagdo com os disturbios do sistema nervoso central da crianga.

A correlacdo entre a auséncia ou presenca do GFA e o
comprometimento neurolégico nos permite afirmar que o GFA ausente no EEG
em sono da crianga, nas faixas etarias de 3 meses a 5 anos, demonstra uma
lesdo subjacente do SNC, que tem correspondéncia clinica-motora, alteragdes
cranianas e do DNPM ). Os achados deste trabalho, associado & caréncia de
publicacdes na literatura mundial sobre esse parametro EEG, nos fazem supor
que o GFA precisa realmente ser melhor estudado e comparado aos outros
grafoelementos do sono para estabelecer a relagdo do valor progndstico de
cada um.

Assim, objetivo deste estudo é avaliar a auséncia de FS, da OAV e o
GFA como indicadores de comprometimento neurolégico, procurando
determinar a significancia da correlagcdo dos respectivos parametros com o

comprometimento neuroldgico.

METODO
Foram avaliados 1000 tragcados eletrencefalograficos de criangas nas
faixas etarias de 3 meses a 10 anos, de ambos os sexos. Os tracados foram
obtidos em sono espontaneo ou induzido por hidrato de cloral a 10%,
realizados no Laboratério de Neurofisiologia clinica do HUB, no periodo de
Janeiro de 1997 a marcgo de 2003.
O tipo de estudo foi transversal-analitico, a partir de uma
populacdo de criancas que realizaram EEG em sono. A avaliagao
eletrencefalografica, foi realizada por dois examinadores, individual e

independentemente, seguida de posterior discussao conjunta dos tragcados



cujos, laudos, nao revelaram harmonia. O indice de concordéancia foi de 86 %
com kappa de 0,83. Apdés a analise visual do EEG, foram estudados os
prontuarios médicos de todas as criangas incluidas no estudo, a fim de definir e
associar o padrao neurolégico com os grafoelementos do sono. A selegao dos
exames eletrencefalograficos foi aleatéria, sem o conhecimento prévio das
indicagdes clinicas e do padrao neuroldgico.

Os critérios de selegao para inclusdo dos EEG no estudo foram: 1) sono
espontaneo ou induzido por hidrato de cloral, com duragao maior do que vinte
minutos; 2) boas condigdes técnicas para analise visual; 3) fase Il do sono N-
REM bem discriminada. Quanto a avaliagdo dos dados clinicos, para serem
incluidos no estudo, os prontuarios teriam que apresentar informacdes
completas, acompanhamento ambulatorial de pelo menos trés atendimentos
clinicos, indicagao precisa do exame discriminada no prontuario.

Os EEG foram obtidos por aparelhos analégicos: 1) Berger de 8 canais,
modelo 345 AGF, de fabricagdo brasileira; 2) Mikrome, modelo WT-Z
05/040/02, de fabricagao Hungara, de 16 canais; 3) Nihon Kohden — Neurofax —
18 canais; 4) EMSA-LYNKX — Braintech — 240 — 22 canais; 5) Neurotec —
Neurofax — 22 canais. A calibracdo utiliza uma constante de tempo de 0,3
segundos, sensibilidade de 5 microvolts por milimetro e velocidade do papel de
30 milimetros por segundo.

O sono induzido foi obtido pela administracido do hidrato de cloral a 10
%, na dose de 40 a 100 mg/kg. Os eletrodos foram colocados segundo o
sistema 10-20®. A prova de estimulacdo utilizada foi a FElI (5 a 20
flash/segundo), realizada em todos casos. Os EEG foram interpretados
rigorosamente segundo a terminologia recomendada pela federagao

Internacional para Eletrencefalografia Clinica®).



A analise estatistica deste estudo teve como objetivo verificar o grau de
associacgao entre a auséncia do FS, OAV, GFA e o PNA. Com essa finalidade,
foram calculados a razéo de prevaléncia, o intervalo de confianga para 95% e o
qui quadrado nos 1000 EEG relacionando estes elementos graficos do sono de
forma isolada ou combinadas entre si. Os dados foram processados

eletronicamente no programa EPI-INFO, versao 6.0.

RESULTADOS

Foram avaliados 1000 tragcados eletrencefalograficos de criangas nas
faixas etarias de 3 meses a 10 anos de ambos os sexos, obtidos em sono
espontaneo ou induzido por hidrato de cloral (HC) a 10 %, realizados no
Laboratério de Neurofisiologia Clinica do HUB, no periodo de janeiro de 1997
a marcgo de 2003.

A analise clinica dos 1000 tracados EEG, 647 (64,7%) e 353 (35,3%)
criangas (546-54,6% do sexo masculino e 454 — 45,4% do sexo feminino) do
estudo apresentavam respectivamante o padréo neurolégico normal e padréao
neurolégico anormal.

A andlise visual dos grafoelementos, permitiu caracterizar 3 parametros,
a seguir descritos:

PARAMETRO 1 - DUPLO GRADIENTE DE FREQUENCIA E AMPLITUDE:
Nos EEG foram registrados dois padrdes distintos conforme a montagem. Nas
montagens referenciais, o GFA consiste em um surto de ondas lentas, numa
progressiva redugcdo de voltagem das areas occipitais para frontais, com
amplitude médio—posterior de 150 a 300 microvolts e médio—anterior de 35 a
60 microvolts, associada a uma reducdo na freqiéncia no sentido antero—

posterior, intermitentes e com duracdo média de 4 a 7 segundos!” (padréo A).



Nas montagens bipolares, o GFA restringe-se as projecées occipitais
apresentando-se em forma de ondas lentas de alta voltagem (150 — 250
microvolts), com duragdo média de 250 milissegundos, semelhantes a um cone
achatado, com aspecto agudiforme e configuracdo basica. Estas ondas
ocorrem a intervalos de 3 a 6 segundos, podendo ser sincronas ou
assincronas. As ondas occipitais podem ser registradas de forma isolada, em
surtos e, concomitantemente, isoladas e em surtos. Este aspecto
eletrencefalografico denominamos de ondas lentas do sono” (padrao A). O
GFA, em montagem referencial e bipolar, apresenta-se de forma regular, ou
seja, nao ha total redugdo da amplitude ou aumento da freqiéncia desse
parametro no sentido postero—anterior (padrdo B). Nas montagens bipolares,
as ondas lentas posteriores do sono pediatrico OLPSP apresentavam o mesmo
aspecto eletrencefalografico do padrdo A. Os padrdes A e B coexistiam no
mesmo tragado. Estes dois padrdes eletrencefalograficos caracterizam o GFA
com boa formacdo de frequéncia e amplitude. Um terceiro padrdo na
montagem referencial ndo era registrado o GFA. Na montagem bipolar, as
OLPSP apresentavam-se ausentes ou eram registradas de forma continua.
Este padrao eletrencefalografico caracteriza o GFA sem boa formacgédo de
frequéncia e amplitude. Com base na analise visual definimos o GFA em duas
categorias a) GFA presente (padrées A e B) e b) GFA ausente.

PARAMETRO 2 — FUSOS DO SONO: Os fusos do sono s&o definidos
como surtos de 11-15 Hz, geralmente entre 12—-14 Hz, difusos, mas de maior
voltagem sobre as regifes centrais da cabega, que ocorrem durante o sono. A
amplitude é variavel, mas frequentemente em torno de 50 microvolts, com
distribuicao limitada as areas pré—rolandicas ou, menos freqlientemente, nas

pos- rolandicas, proximos a linha média. E sincrona, simétrica, podendo ocorrer



alternadamente em lados homdlogos dos 2 para 4 meses de idade®®. Na
infancia precoce, sao geralmente de 14 Hz, podendo exceder a 1 segundo mas
nao raramente maiores que 2 ou 3 segundos. Foram considerados normais os

9)10(11)(12)(13)(14)(15)(16)' Com base na

fusos com estas caracteristicas®®©"®
analise visual, definimos fusos do sono alterados, aqueles que se encontravam
ausentes, imaturos em relacdo a sincronia, duragdo, frequéncia para idade
cronoldgica e os fusos extremos!!(18)19)

PARAMETRO 3 - ONDAS AGUDAS DO VERTEX: As ondas agudas do
vértex foram observadas a partir do quinto més de idade, e sua amplitude
aumenta com o passar do tempo, atingindo, entre os 3 e 8 anos de idade, 100
— 150 microvolts, quando sao relativamente mais agudizados, de alta

(¢122) 330 geralmente bifasicas, mas ocasionalmente trifasicas. A

amplitude®®
partir dos 6 anos de idade, as ondas agudas foram freqientemente registradas
em associagao com fusos do sono, formando o complexo K. Foram normais as
ondas agudas do vértex com estas caracteristicas®?®®. Com base na analise
visual, definimos ondas agudas do vértex alterada, aquelas que se
encontravam ausentes, imaturas em relacdo a sincronia, amplitude, duracao
(menor que 100 milisegundos) e simetria para idade cronolégica®®?®?,

Estes pardmetros EEG descritos encontram-se discriminados nas
Figuras 1, 2 e 3.

O GFA esteve presente em 641 dos 1000 EEG do estudo (64,1%) e
ausente em 359 (35,9%) deles. Os fusos do sono, foram normais em 879
(87,9%) e alterados em 121 (12,1%) dos 1000 tracados realizados. As ondas
agudas do vértex foram normais em 957 (95,7%) e alteradas em 43 (4,3%) dos

1000 EEG das criangas atendidas no Laboratério de Neurofisiologia Clinica do

HUB.



A tabela 1 discrimina o FS, OAV e GFA, associados ao padrao
neuroldgico. A tabela 2, discrimina as alteragdes isoladas, caracterizadas pelo
GFA ausente, FS, OAV alterados e o padrao neuroldgico. A tabela 3 discrimina
as alteragdes combinadas dos grafoelementos do sono, associadas ao padrao
neuroldgico.

As tabelas 4 e 5 mostram existir uma forte associacdo da auséncia de
GFA como alteracdo isolada nos pacientes com PNA, uma vez que a razao de
prevaléncia é de 6,60. A associagao torna-se mais forte, quando se considera o
GFA ausente + fusos do sono alterados (RP=11,89) e GFA ausente + fusos do
sono alterados + OAV alterados (RP=6,68). O teste de qui-quadrado com
corregao pela técnica de Yates mostra uma relagdo altamente significativa,
quando envolvidas o GFA, isto para p= 0,00000001, para um erro X de 5%, ou
seja, para um grau de confianga 95% (p<0,05). Embora estatisticamente
significante, ndo ha uma forte associacdo quando as ondas agudas do vértex

encontram-se isoladas em comparacio aos demais parametros.



DISCUSSAO

Fatores maturacionais, lesionais ou disfuncionais que interferem na
formagdo do GFA, muitas vezes mostrando variabilidade de respostas com
tendéncias opostas, em diferentes circunstancias clinicas®?6)7)(28),

O GFA mostrou-se presente e bem formado nas criangas com PNN. Nos
pacientes com PNA, o GFA manifestou-se principalmente ausente. Slater e
Torres'? ja relataram que severas lesdes do SNC, estavam associadas a
auséncia do GFA. Nos 100 pacientes avaliados em seu estudo, 33 tinham
severos comprometimentos neurologicos e, nesse subgrupo, em 100% dos
casos, nao havia formacao do GFA.

Comparando-se trés grafoelementos do sono idade-dependentes, as
ondas agudas do vértex e fusos do sono normais foram respectivamente
predominantes em numero e propor¢ao nas criangas com PNN. Ao contrario, o
GFA ausente foi mais expressivo com PNA do que os fusos do sono e as
ondas agudas do vértex.

Observa-se que a maior proporcao de alteracbes combinadas no EEG
de criangas com padrao neuroldgico anormal, se da com o GFA ausente e com
os F.S alterados. Nas demais alteragdes combinadas (GFA ausente+ OAV
alterados), (GFA ausente+ FS + OAV alterados) e (FS alterados + OAV
alterados), houve expressiva redugdo da razdao de prevaléncia. Em
comparagao a outros grafoelementos do sono, pode-se sugerir que as ondas
agudas do vértex sdo um padrao limitador e, quando isolado, menos adequado
como parametro eletrencefalografico nas criangas com PNA.

Os resultados da analise estatistica permitem-nos inferir que na
comparagao entre os trés grafoelementos do sono na crianga, o GFA ausente

quando analisado isoladamente, foi o melhor parametro eletrencefalografico



para indicar comprometimento neurolégico de base, com RP de 6,60.
Entretanto, quando estes padrbes estdo combinados, a associagao se torna
ainda mais forte para estabelecer uma relagao de valor prognéstico, como foi
observado na RP de 11,89, quando o GFA foi analisado em conjunto com os
fusos do sono.

A interpretacdo do EEG infantil apresenta um grande numero de
problemas de natureza pratica e tedrica. A maturacédo € uma delas. O cérebro é
um 6rgao em desenvolvimento, que se modifica conforme a idade da crianga.
Assim, quanto maior o numero de parametros obtidos na interpretacdo de um
eletrencefalograma, maior a seguranga do resultado desta, seja em relagao ao
diagndstico ou progndstico, seja em relagdo a motivagcdo que indicou a

realizacao do exame.
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TABELAS E FIGURAS

TABELA 1: DGFA, fusos do sono, ondas agudas do vertex e o padrao
neurolégico normal e anormal, nas criangas atendidas no Laboratério de
Neurofisiologia Clinica do HUB, no periodo de janeiro de 1997 a margo de
2003.

PARAMETRO  DGFA AUSENTE DGFA PRESENTE  F.S ALT. FS NORMAIS  OAV ALT.  OAV
NORMAL

N % N % N % N % N % N
%
PADRAO

NEUROLOGICO

PNN 78 7,8 569 56,9 32 3,2 615 61,5 22 2,2 625
62,5
PNA 281 28,1 72 7,2 89 8,9 264 26,4 21 21 332
33,2
TOTAL 359 35,9 641 64,1 121 121 879 879 43 4,3 957
95,7

DGFA= duplo gradiente de frequéncia e amplitude; F.S= fusos do sono; OAV= ondas agudas do vertex; N=
numeros;
%= percentagem; PNN= padrdo neurolégico normal; PNA padrdo neurolégico anormal.

TABELA 2: Alteragdes isoladas no EEG e o padrao neurolégico normal e
anormal nas criangas atendidas no Laboratério de Neurofisiologia Clinica do
HUB, no periodo de janeiro de 1997 a margo de 2003.

ALTERAGOES DGFA AUSENTE FUSOS DO SONO OAV ALTERADO
ISOLADAS NO ALTERADOS

EEG N % N % N %
PADRAO

NEUROLOGICO

PNA 281 28,1 89 8,9 21 2,1
PNN 78 7,8 32 3,2 22 2,2
TOTAL 262 26,2 121 12,1 43 4,3

EEG= eletrencefalograma; DGFA= duplo gradiente de frequiéncia e amplitude; OAV= ondas agudas do vértex; PNN=
padréo neurolégico normal; PNA= padrdao anormal

TABELA 3: Alteracbes combinadas no EEG e o padrao neuroldgico normal e
anormal nas criangas atendidas no Laboratoério Neurofisiologia Clinica do HUB,
no periodo de janeiro de 1997 a margo de 2003.

ALTERAGOES  DGFA AUSENTE DGFA AUSENTE DGFA AUSENTE F.S ALTERADOS
COMBINADAS  FS ALTERADOS OAV ALTERADOS FS ALTERADOS OAV ALTERADOS
NO EEG OAV ALTERADOS

N % N % N % N %
PADRAO
NEUROLOGICO
PNA 40 4,0 14 1,4 14 14 14 1,4

PNN 14 1,4 22 2,2 13 1,3 15 1,5



TOTAL 54 5,4 36 3,6 27 2,7 29 2,9

EEG= eletrencefalograma; DGFA= duplo gradiente de frequiéncia e amplitude; FS= fusos do sono; OAV= ondas agudas
do vertex; PNN= padrao neurolégico normal; PNA = padrdo neurolégico anormal.

TABELA 4: Razao de prevaléncia, intervalo de confianga para 95% e o qui
quadrado nos 1000 EEG nas alteragdes isoladas das criancas atendidas no
Laboratdrio de Neurofisiologia Clinica do HUB, no periodo de janeiro de 1997 a
margo de 2003.

PARAMETRO DGFA FUSOS DO SONO OAV

ESTUDO

ESTATISTICO

RP 6.60 5,10 1,75

.C PARA 95% 5,33-8,8 3,48-7,47 0,98-3,14

QUl QUADRADO 449,91 86,30 3,01
P=0,00000001 ES ES NES (p=
0,0826)

DGFA= duplo gradiente de freqiiéncia e amplitude; OAV= ondas agudas do vértex; |.C= intervalo de confianga; ES
estatisticamante significante para (p<0,05); NES= n&o estatisticamente significante.

TABELA 5: Razado de prevaléncia, intervalo de confianga para 95% e o qui
quadrado nos 1000 EEG nas alteragbes combinadas das criangas atendidas no
Laboratério de Neurofisiologia Clinica do HUB, no periodo de janeiro de 1997 a

marc¢o de 2003.

PARAMETRO DGFA AUSENTE DGFA AUSENTE DGFA AUSENTE FS

ALTERADOS
FS ALTERADOS OAV ALTERADOS FS ALTERADOS OAV
ALTERADOS
OAV AUSENTES

ESTUDO
ESTATISTICO
RP 11,89 4,37 6,68 212
I.C PARA 95% 6,71-21,08 2,33-8,22 3,27-13,64 1,04 - 4,32
QUI QUADRADO 110,24 21,08 30,99 3,58
P= 0,00000001 ES ES ES ES

DGFA = duplo gradiente de frequéncia e amplitude; FS= fusos do sono; OAV= ondas agudas do vertex RP = razdo de
prevaléncia; |.C= intervalo de confianga; ES= estatisticamente significante.



FIGURA 1: GFA com boa formacdo, FS e OAV normais,
montagem referencial. AND, com 1 ano e 2 meses de idade, sono
induzido por hidrato de clora. Epilepsia, usa Fenobarbital e PNN.
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FIGURA 2: GFA ausente, FS e OAV presentes. RNA 3 anos em sono
espontaneo, encefalopatia e epilepsia. Usa Valproato de sédio. PNA

4 COMENTARIOS, CRITICAS E

CONCLUSOES

Os FS e as OAV sao parametros antigos e muito utilizados na
eletrencefalografia infanti. O GFA também €& um importante parametro

eletrencefalografico (EEG) de estudo do sono da crianga. Consiste numa



reducao de voltagem das areas occipitais para frontais, associada a diminuicao
da frequéncia na diregdo antero-posterior . Esse gradiente é intermitente
durante o estagio 2 do sono NREM e se torna continuo durante o sono
profundo. Nao é detectado geralmente antes dos 4 meses de idade e
desaparece em torno dos 12 anos®.

Em um primeiro momento da pesquisa, definimos e caracterizamos o
GFA presente ou ausente como provavel indicador de comprometimento
neurolégico e buscamos detalhar suas caracteristicas eletrencefalograficas,
uma vez que existem fortes indicios da correlacdo da auséncia do GFA com o
comprometimento neuroldgico e também pela falta de publicagdes na literatura,
0 que confere ao nosso trabalho cunho inédito. Num segundo momento da
pesquisa, comparamos GFA com outros grafoelementos do sono mais
conhecidos na literatura: os FS e as OAV. O objetivo foi avaliar, o melhor
indicador de comprometimento neuroldgico pela determinagédo da significancia
da correlagdo entre os elementos graficos do sono e o comprometimento
neuroldgico.

E importante destacar que o tipo de estudo foi transversal-analitico em
uma populagdo de criangas que realizaram EEG em sono. A interpretagao
eletrencefalografica foi realizada por dois examinadores com titulo de
especialista em neurofisiologia clinica, individual e independemente, segundo
um protocolo padronizado (Apendices | e Il), com posterior discussao conjunta
dos tragados cujos laudos nao revelaram concordancia. Apds a discusséo,
registrou-se o consenso entre os dois pesquisadores sobre a presenga ou
auséncia de GFA, FS, e OAV. Importante nesta etapa € que obtivemos um
6timo indice kappa (0,83), antes da discussao conjunta entre os pesquisadores.

Os tracados foram analisados inicialmente como um todo e apds, apenas os



trechos correspondente a fase Il do sono NREM foram computados para
analise dos grafoelementos. A selecdo dos exames foi aleatdria, sem
conhecimento prévio das indicagdes clinicas e do padrao neuroldgico. Apos a
analise visual do EEG, foram pesquisados os prontuarios médicos de todas as
criancas incluidas no estudo, a fim de definir e associar o padrao neurolégico
com os grafoelementos do sono.

Os dados foram processados eletronicamente no programa EPI-INFO,
versdo 6.0, apos discussdao com a técnica em estatistica sobre o melhor
método analitico para as variaveis estudadas, as quais foram diferenciadas
para cada trabalho escrito, correspondendo, assim, as expectativas do projeto-
piloto.

A interpretacdo do EEG da crianga apresentou um grande numero de
problemas de natureza pratica e tedrica, que, muitas vezes, impossibilitaram o
registro e a analise satisfatorias. Primeiramente, uma variedade de artefatos
que podem ser decorrentes de dificuldades técnicas, principalmente devido a
inquietacado da crianca. A falta de familiariedade com o procedimento técnico,
nesta faixa etaria, também interfere na qualidade do sinal do tragado.

A maturacdo da atividade bioelétrica cerebral é outro fator que torna
esse exame especialmente singular na idade pediatrica, em parte confirmando
a relagao entre as mudangas progressivas na mielinizagdo e na morfogénese
cerebral durante a infancia. Assim, a interpretacdo dos achados
eletrencefalograficos nas criangas se torna mais dificil devido a inumeros
modelos e padrbes que ocorrem normalmente nas diferentes idades.

A falta de dados clinicos nos prontuarios ou o extravio destes,
foram outras dificuldades encontradas para realizagao deste estudo, uma vez

que as fichas médicas nao foram preenchidas pelos pesquisadores.



Entretanto, a acentuada procura de atendimento neurolégico infantil no
Hospital Universitario de Brasilia, associada a facilidade da realizagdo de EEG
em aparelhos de ultima geragado, unidos a experiéncia dos pesquisadores na
area de eletrencefalografia infantil e a praticidade do processamento eletrénico
dos dados estatisticos, garantiram o sucesso da coleta dos dados.

No primeiro trabalho entitulado de “O gradiente de frequéncia e
amplitude do EEG em sono de criancas e seu significado diagndstico.”
avaliamos e caracterizamos este pardmetro como possivel indicador de
comprometimento neuroldgico, detalhando as caracteristicas
eletrencefalograficas. Determinamos a significAncia da correlagdo entre o
gradiente de frequéncia e amplitude ausente com o padrdo neurolégico
anormal, e descrevemos a sua distribui¢cao por faixa etaria.

Em relagado a sua analise visual, o GFA com boa formacdo, mostrou sua
expressividade diferentemente em fungdo das montagens utilizadas. Na
montagem referencial os achados estdo totalmente de acordo com a
observagao de Slater e Torres”. No entanto, nas montagens bipolares, nas
projecdes occipitais, o GFA se apresenta com uma configuragdo especial de
ondas muito lentas de carater bifasico e de alta voltagem, as vezes, com
aspecto de cone, e praticamente, se restringe as regides posteriores. Para tal
configuragdo impar do sono infantil, propusemos a denominagdo de “ondas
lentas posteriores do sono pediatrico (OLPSP).

A expressividade das OLPSP, sejam elas isoladas ou em surtos
concomitantes, pode levar a interpretacbes errbneas de um aparente
paroxismo epileptogénico. Assim, € urgente que este parametro EEG se torne
familiar e seja discriminado corretamente nos laudos, sendo seu conhecimento

uma exigéncia na formagao do eletrencefalografista.



O GFA nas montagens referenciais mostrou-se presente e bem formado
nas criangcas com padrao neurolégico normal (PNN). Nos pacientes com
padrdao neurologico anormal (PNA), o GFA manifestou-se principalmente
ausente ou com OLPSP continuas. Observamos que em 100% das criangas
com retardo mental, consequiente de uma lesdao neuronal do SNC de varias
etiologias, o retardo se reflete na atividade bioelétrica cerebral com GFA
ausente.

Slater e Torres™ ja concluiram que severas lesGes neuroldgicas, agudas
ou sequelares do SNC, estavam associadas a auséncia do GFA. Os resultados
de nosso estudo nao s6 referendam as observagdes prévias de Slater e
Torres!”, mas demonstram o padrdo do comprometimento neuroldgico na fase
nao-aguda e sua relagcdo com o GFA ausente. Estas observagbes na fase
sequelar ou intercritica dos disturbios neurolégicos do SNC n&o foram ainda
relatadas com detalhes na literatura. Isto nos permite ressaltar que a auséncia
do GFA ¢ indicador de comprometimento neuroldgico. A razdo de prevaléncia
(RP) alta e a associagao estatisticamente significativa determinada neste
estudo suporta a afirmacdo do GFA ausente como indicador de
comprometimento neuroldgico, independentemente da etiologia de base.

Comparativamente, as OLPSP isoladas, em surtos e as isoladas e em
surtos concomitantemente foram predominantes nas faixas etarias dos 3
meses a 5 anos, com padrao neurolégico normal. Ao contrario, as OLPSP
continuas ou ausentes estdo mais associadas ao PNA e expressam um
comprometimento neuroldgico.

O predominio e a expressividade marcante do GFA presente nas
criangas com PNN ocorrem entre as faixas etarias de 3 meses e 5 anos, com

reducdo gradual & medida que avanca a idade. E possivel que o GFA tenda a



desaparecer com a mielinizacdo ou maturacdo, até se tornar totalmente
ausente a partir dos 10 anos. Assim, observamos um carater dicotdmico do
GFA nas criangcas com PNN, nas faixas etarias inferiores a 5 anos, esse
parametro apresenta-se presente e bem formado, enquanto, em idade superior
a 10 anos, o GFA se encontra ausente.

Nos pacientes com PNA, predomina o GFA ausente,
independentemente da faixa etaria, ndo ocorrendo a dicotomia observada nos
EEG das criangas com PNN.

Por tratar-se de um estudo de corte transversal, a andlise do GFA em
corte longitudinal ou evolutivo, em relagao a faixa etaria, mostraria melhor o
surgimento e o desaparecimento do GFA em decorréncia da maturagdo da
mielinizacdo do sistema nervoso. Em nosso estudo, observamos sua
expressao em criangas normais a partir de 3 meses, idade menor do que a
observada por Slater e Torres!".

Assim sendo, o GFA ausente nas montagens referenciais ou sob a
forma de OLPSP também ausentes nas montagens bipolares podem ser
encontrados em duas situagdes distintas:

1 — EEG de criangas com PNN, em faixa etaria mais avangada (> 10
anos),

representando uma normalidade sustentada pela maturacao
cerebral;

2 — EEG de criangas com PNA, portadoras de alteragdes neuroldgicas,
em qualquer idade, o que reflete um comprometimento neuroldgico.

No segundo trabalho entitulado “Estudo analitico da auséncia dos
grafoelementos do eletrencefalograma em sono: Fusos do sono, ondas agudas

do vértex e gradiente de frequéncia e amplitude, como indicadores de



comprometimento neuroldgico na crianca” o objetivo foi avaliar a auséncia de
FS, da OAV e o GFA como indicadores de comprometimento neuroldgico,
procurando determinar a significancia da correlagcdo dos respectivos
parametros com o comprometimento neuroldgico.

Comparando os trés grafoelementos do sono idade-dependente, as OAV
e FS normais, foram respectivamente predominantes em numero e proporgao
nas criancas com PNN. Ao contrario, o GFA ausente foi mais expressivo nas
criangas com PNA do que os FS e as OAV.

Observa-se que a maior proporcao de alteracbes combinadas no EEG
de criangas com padrédo neuroldgico anormal estda no GFA ausente associado
com os FS alterados. Nas demais alteragbes combinadas (GFA ausente+ OAV
alterados), (GFA ausente+ F.S + OAV ausentes) e (F.S alterados + OAV
alterados), houve expressiva reducdo da razdo de prevaléncia. Assim, em
comparagao a outros grafoelementos do sono, pode-se sugerir que as OAV
sao um padréao limitador, e quando isolado, menos adequado como parametro
eletrencefalografico nas criangas com PNA.

O resultado da nossa analise estatistica permitem-nos concluir, que a
comparagao entre os trés grafoelementos do sono na crianga, quando isolados,
o GFA ausente foi o melhor parametro eletrencefalografico no que se refere ao
comprometimento neuroldgico de base. Entretanto, quando estes padrdes
estdo combinados, a associacao se torna ainda mais forte e pode estabelecer
uma relagao de valor progndstico, se o GFA foi analisado em conjunto com os
fusos do sono.

A maior proporgdo das criangas submetidas a exame

eletrencefalografico nesta pesquisa teve o sono induzido por hidrato de cloral



(HC). A necessidade da indugao do sono prevaleceu nas criangas menores de
3 anos de idade.

No entanto, ndo se constatou variagao dos grafoelementos do sono com
o tipo de sono, seja ele induzido ou espontaneo. Verificamos o predominio de
GFA, FS e OAV presentes nas criangas que fizeram uso de HC, em
comparagao com as que tiveram o sono espontaneo nas idades inferiores a 6
anos. Assim, naqueles pacientes que necessitaram de inducdo, o HC nao
interferiu na formacgéao das figuras do sono.

Verificamos também que nao houve diferenca da acido dos
distintos grupos de medicagbes antiepilépticas na formacdo do GFA nas
criangas com PNN, ou seja, independente do tipo de droga utilizada pelas
criangcas com PNN, o GFA esteve presente nos tragados eletrencefalograficos.

A maioria das criangas com PNA e com GFA ausente fazia uso de
drogas antiepilépticas, e todos os pacientes com retardo mental apresentaram
o GFA ausente, independentemente de uso de medicacbes antiepilépticas.
Assim pode-se sugerir que as drogas antiepilépticas nao interferem na
formacdo do GFA, mas a lesdo cerebral contribui para a auséncia deste
grafoelemento.

Os achados deste estudo, associados a estes comentarios e a caréncia
de publicacbes na literatura mundial sobre esse parametro EEG, nos fazem
propor que o GFA precisa ser melhor valorizado e estudado nos seguintes
aspectos: 1) o seu desenvolvimento desde o periodo neonatal até a idade de
seu desaparecimento em estudo de corte longitudinal para estabelecer a sua
idade dependéncia limite; 2) a real repercussao dos processos patoldgicos
agudos do SNC sobre o GFA e o papel prognéstico deste; 3) maior rigor no

estabelecimento do grau de severidade dos disturbios neurolégicos, segundo a



faixa etaria e em sua correlagdo com o GFA ; 4) o detalhamento da correlagao
do GFA com as afecgbes, sindromes neuroldgicas e epilépticas; 5) a relagao
do GFA com a fungao cognitiva e o aprendizado.

O cérebro infantil, um 6érgdo em desenvolvimento e em
mielinizacdo, nao é estatico. Conseqlientemente, quanto maior o numero de
parametros obtidos na interpretacdo de um EEG, maior a seguranga do
resultado desta, para o diagnéstico, prognostico, a motivagdo que indicou a
realizacao do exame.

Assim, com esta pesquisa, além de contribuir com a ampliacdo da
investigacao neuroldgica, enriquece a comunidade cientifica, e possibilita a
constituicdo de uma base de pesquisa futura, a fim de completar e detalhar as
caracteristicas dos grafoelementos do sono em criangas como indicadores de
comprometimento neurolégico. Finalmente, embora ndo possamos esquecer-
nos do avango que a tecnologia proporcionou a eletrencefalografia, com
aparelhos mais modernos e computadorizados, este trabalho também
mostrou que um bom eletrencefalografista, mesmo com a utilizagcdo do EEG
analdgico se tiver conhecimento dos padrdes EEG do sono na faixa etaria
pediatrica, podera fazer o progndstico bem sucedidos para médicos pediatras

ou pais aflitos de criangas que apresentam comprometimento neurolégico.
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7 - ABSTRACT
Innumerable studies have focused been reported on the sleep spindles
(SS), Sharp Vertex Waves (SVW) and REM, NREM Sleep as indicators
interpreting EEG patterns in children.
However, Frequency and Amplitud Gradient (FAG) is rarely cited sleep
parameter in children,that occurs during NREM Sleep. It was first described by

Slater and Torres, in 1979, but has not been routinely evaluated in EEG reports.



The aim of this study was to assess the absence of SS, SVW and FAG,
as an indication of neurological compromise in children.

The sample consisted of 1014 EEGs of children referred to the Clinical
Neurophysiology Laboratory, Hospital Universitario de Brasilia (HUB), from
January 1997 to March 2003, with ages ranging from 3 months to 12 years old,
obtained in spontaneous sleep or induced by choral hydrate. The study was
transversal and analytical, in which, visual analysis of EEG traces was
perfumed individually and independently by two electroencephalographers
without prior knowledge of the EEG study or neurological findings.

After EEG selection, the investigators analyzed the medical reports in
order to define and correlate neurological pattern was classified according to
the presence or absence of neurological compromise, as Normal Neurological
Pattern (NNP), and Altered Neurological Pattern (ANP) respectively. From the
visual analysis of the EEG(s), it was possible to characterize 6 parameters: 1-
FAG present (64,1%); 2- FAG absent (35,9%); 3 - normal SS (87,9%); 4 -
altered SS’s (12,1%); 5 - normal SVW’s (95,7%); 6 - altered SVW’s (4,3%). The
prevalence of well-formed FAG is found in the 3 months to 5 years age group
in the children with NNF. FAG was totally absent from the age of 10 years.
When comparing the three sleep graphielements, it was observed that SVW
and SS were predominant in children with NNF. However, FAG absent was
more prevalent in the ANF than in altered SS an SVW.

The statistical analysis showed that there is a strong association of FAG
absent, with isolated alteration, in ANF patients, in that the prevalence ratio was
6,60. The association becomes stronger when FAG absent + altered SS(s) is
considered (RP= 6,68). Chi-square test, corrected by Yates technique, showed

a highly significant relation for FAG p= 0,00000001, for error X of 5%, or else



the 95% confidence interval (p<0,05). Thus, the FAG absent were more
expressive in ANF patient than altered SS(s) and SVW(s). The association
becomes stronger in order to establish a prognostic relation, when the FAG is
combined with the SS.

The results os this study allow us to affirm that the FAG, when absent at
ages ranging from 3 months to 5 years , is an indication of neurological
compromise. FAG is an age-dependent EEG parameter and incorporated
systematically, in the interpretation criteria of the EEG of children’s sleep, not
only in the maturational point of view, but also neurological disturbances with

encephalic compromise.
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