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Alteragdes do fluxo sangiiineo cerebral (FSC) de recém-nascidos (RN) podem
produzir lesdo cerebral por diminui¢do do aporte de oxigénio e glicose. Com vistas a
contribuir para um melhor entendimento dos mecanismos envolvidos, investigou-se a
associacdo entre o eletroencefalograma (EEG, derivacdo fronto-temporal direita) e a
velocimetria Doppler da artéria cerebral média de RN a termo. A partir desses sinais,
coletados simultaneamente de 20 RN do Instituto Fernandes Figueira-FIOCRUZ
(1998 a 2003), foram selecionados trechos durante sono quieto (SQ: padroes Tracé
Alternant, TA, e High Voltage Slow, HVS). Parametros de poténcia por banda de
interesse do EEG, e.g. poténcia em teta (Py = 4-8 Hz), foram estimados a cada segundo.
A partir da velocimetria, ou seja do FSC, extraiu-se a velocidade média (Vm) a cada
ciclo cardiaco, a qual foi, entdo, reamostrada a cada segundo. A associa¢do foi
investigada nos dominios do tempo (fungdo correlacdo cruzada - FCC), e da freqiiénca
(magnitude quadratica da coeréncia - MSC). Para tal, técnicas de processamento de
sinais com amostras faltando foram desenvolvidas. Durante TA, a FCC entre Py e Vm
resultou em valor maximo da mediana de cerca de 0,24 em torno de -5 s (Py adiantado
em relacdo a Vm) para 84,6% dos RN (p <0,05, significancia estatistica testada com
simulacdo de Monte Carlo). O médximo da mediana da MSC ocorreu préximo de
0,10 Hz em 92,3% dos RN (p <0,05). Comportamento distinto foi notado para HVS,
podendo mascarar o observado em TA na andlise conjunta dos paddes de SQ. Tais
achados indicam associa¢do entre a atividade neuronal e o FSC durante TA. A elevada
coeréncia poderia ser interpretada como TA influenciando o FSC ou a existéncia de

outra variavel fisiologica influenciando tanto o FSC quanto a atividade neuronal.
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Cerebral blood flow (CBF) changes in the newborns (NB) can lead to brain
damage by decrease in the oxygen and glucose supply. Aiming at contributing to a better
understanding of the underlined mechanisms envolved, association between the
eletroencephalogram (EEG, right front-temporal EEG derivation) and the Doppler
velocimetry of the middle cerebral artery from to term NB has been investigated. These
signals were simultaneously colected from 20 NB (Fernandes Figueira Institute —
FIOCRUZ: 1998 to 2003) and then epochs during quiet sleep (QS patterns: Tracé
Alternant, TA, and High Voltage Slow, HVS) were selected. EEG power parameters
within frequency bands of interest, e.g. power in tetha (Pp within 4-8 Hz), were
estimated at each second. For CBF, obtained from the velocimetry, the average velocity
(Vm) was extracted for each heart cycle. These series were then resampled to each
second. In order to investigate the association in the time (cross correlation function -
CCF) and frequency domains (magnitude square coherence - MSC) signal processing
techniques with missing samples were developed. During TA, CCF between Py and Vm
resulted in the maximum value of the median close to 0.24 around -5 s (Py anticipated
to Vm) for 84.6% of the NB with p < 0.05 (statistical significance was tested with Monte
Carlo simulation). The maximum of the MSC median ocurred around 0.10 Hz in 92.3%
of the NB (p <0.05). A distinct behavior was observed for HVS. This could mask the
results of TA when both patterns are taken together (QS). These findings indicate a
significant association between the neuronal activity and CBF during TA. The high
coherence value could be interpreted as TA influencing CBF or the existence of another

physiologic variable influencing both, the CBF and the neuronal activity.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Sadde (1996) estimava em cerca de 7,6 milhdes as
mortes perinatais no mundo, das quais 98% ocorreriam nos paises em desenvolvimento.
Destes, aproximadamente 57% dos nascimentos resultariam em o6bito fetal. Embora,
atualmente as taxas de morbilidade e mortalidade neonatal nos paises desenvolvidos
tenha diminuindo, o seu declinio nos paises em desenvolvimento ainda € muito lento
(FONSECA e COUTINHO, 2004).

LEVENE et al. (1989) e VOLPE (1998) apontaram, para os paises desenvolvidos,
uma incidéncia de encefalopatia pds-asfixia de 60 em cada 10.000 nascidos vivos a
termo, sendo que 10 em 10.000 sofrem lesdo severa. No Rio de Janeiro (Brasil), LEAL e
SZWARCWALD (1996) observaram que o coeficiente de mortalidade neonatal (por
10.000 nascidos vivos) devido a hipoxia, asfixia neonatal e outras doencas respiratdrias
foi de 575,2, em 1979, e de 752,4, em 1993, indicando um crescimento no nimero de
mortes devido a estas causas. Para fins de comparacdo, sdo apontados neste mesmo
estudo, os seguintes valores internacionais: Chile 216,5 (1989), Estados Unidos 108,5
(1991), Reino Unido 82,5 (1992) e Japao 58,6 (1992). Em Belo Horizonte (Brasil)
LANSKY et al. (2002), apés estudar 826 6bitos perinatais, concluiram que a principal
causa de morte perinatal foi a asfixia intraparto, MACHADO (2004) confirma isto, e
aponta no seu trabalho o alto indice de mortes perinatais no Estado de Sao Paulo
(27.4%) devido a hipoxia neonatal.

Alteragdes no aporte de oxigénio ao encéfalo tém sido apontadas como a principal
causa das disfuncdes na regulacdo do fluxo sangiiineo cerebral (FSC) e, por tanto, de
lesdo neuroldgica e morte no recém-nascido (GREISEN, 1997; BOSSAN, 1998,
VOLPE, 2001, MACHADO, 2004). A relacdo entre o fluxo sangiiineo cerebral (FSC) e
a atividade neuronal durante as diferentes fases do sono (controle neuroldgico) é, na
atualidade, foco de interesse nos estudos tanto da fisiologia normal como da
fisiopatologia das encefalopatias hipoxico-isquémicas (ROSAS et al., 2003). Clinicos
das UTIs neonatais tém apontado dificuldades no diagndstico precoce destas patologias,

provavelmente por falta de métodos que possam ser implementados em novas



tecnologias. Deste modo, trabalhos que visam melhor compreender a fisiologia e a
fisiopatologia da regulacdo do FSC tém recebido especial aten¢do.

Atualmente, os métodos existentes ndo tém sido satisfatorios o suficiente para
identificar alteragdes na regulacdo do FSC. Isto torna necessédria a implementacdo de
novas metodologias que permitam entender, e por conseqiiéncia determinar, alteracdes
no FSC de recém-nascidos (RN). Os métodos diagndsticos atuais apresentam
dificuldades para determinar a causa ou causas das altera¢cdes do FSC, provavelmente
devido a dificuldade na andlise de dados quando estes se perdem durante um periodo
prolongado de tempo. Um exemplo pode ser a fluxometria Doppler, durante a qual
facilmente, ap6s movimentos da cabeca do RN, se perde o sinal de velocidade do FSC
(VFSC), levando assim a um periodo sem dados para avaliagio. Um outro método
utilizado no estudo da regulagdo do FSC é o EEG, o qual durante sua aquisicao
apresenta artefatos que ndo sao a atividade neuronal do RN, ou simplesmente
correspondem a diferentes fases do ciclo sono-vigilia. Os fatos anteriores impedem uma
interpretacao clinica e fisioldgica adequada, diante de mudangas no FSC do RN durante
as diferentes fases do ciclo ultradiano.

A andlise de dados temporais quando faltam amostras é um desafio freqiiente para
0 processamento de sinais biomédicos. Os métodos mais comumente usados para a
andlise destes dados limitam-se ao processamento de segmentos considerados como
bons, descartando os trechos ruins ou interpolando linear ou cubicamente (spline cubica)
os trechos de sinal perdidos (DANG-VU et al. 2005). As técnicas de aproximagao
conduzem, freqiientemente, a um desperdicio de dados, sendo isto aceitivel somente
quando se descartam trechos de curta duracdo, mesmo que freqiientes. A solucdo que
surge entdo, para processar sinais com dados faltando encontra-se descrita em trabalho
anterior (BOTERO, 1999 e SIMPSON et al., 2001), no qual desenvolveu-se
metodologia para se estimar a funcdo correlacdo cruzada normalizada entre os
parametros extraidos do EEG de fundo e do sinal de VFSC, embora as séries temporais
resultantes tivessem dados faltando. Esta metodologia serd aqui explorada com vistas a
se investigar em possiveis associagdes entre tais varidveis bioldgicas e como estas
interagem no processo de regulagdo do FSC, sendo este ultimo de fundamental

relevancia, como ja apontava KUSCHINSKY (1996).



1.1 Objetivo

O presente trabalho propde-se a estabelecer metodologia que permita investigar a
relacdo entre a atividade elétrica (EEG de fundo) e o fluxo sangiiineo cerebral
(Velocimetria Doppler), ambos com dados faltando em recém-nascidos a termo durante
padrdes distintos do sono quieto, contribuindo, assim, para um melhor entendimento do

processo de regulacdo do fluxo.

1.2  Estrutura do trabalho

O capitulo 2 apresenta uma revisdo sobre o eletroencefalograma e sua
interpretacdo. Também, descreve as mudancas eletrocardiogréficas que ocorrem no feto
durante a sua maturagdo neural. No proximo capitulo, se desenvolve uma descri¢ao dos
métodos utilizados atualmente para o estudo do FSC, enfatizando a fluxometria
Doppler. No capitulo 4 descrevem-se brevemente os mecanismos que controlam o FSC
e como estes sdo afetados em RN apds de sofrer uma hipoxia severa ou asfixia. A
casuistica em estudo e o protocolo experimental da aquisi¢ao do EEG e da VFSC, além
da extracdo de parametros dos sinais em estudo quando faltam dados sdo apresentados
no capitulo 5. As estimativas das fungdes correlacdo cruzada entre os diferentes
parametros do EEG e a Vm do fluxo sangiiineo cerebral fazem parte do capitulo 6.
Neste, a simulagao de Monte Carlo utiliza randomizacao de fase para a determinacdo da
significancia estatistica das correlacdes cruzadas. A estimativa da fungdo coeréncia
entre as series temporais dos parametros do EEG e da Vm, assim como sua signicancia
estatistica estimada por simulacdo de Monte Carlo utilizando modelagem autoregressiva

sao descritas no capitulo 7. Finalmente, o capitulo 8 conclui o trabalho.



CAPITULO 2

O ELETROENCEFALOGRAMA COMO INDICADOR DA ATIVIDADE

NEURONAL

O Galvandmetro aperfeicoado por Lord Kelvin em 1858 permitiu a Richard Caton
publicar, em 1875, no British Medical Journal, um curto ensaio sobre o estudo dos
fendmenos elétricos no encéfalo de ratos e macacos. Este autor apontou a existéncia de
correntes encefélicas fracas, quando eletrodos sdo alocados sobre dois pontos da
superficie do cranio. Este exame foi denominado, posteriormente, de
eletroencefalograma. Esta descoberta difundiu-se rapidamente pela Europa oriental,
permitindo o avango da neurofisiologia. A Europa central e ocidental s6 comecou a
utilizar este método no estudo do sistema nervoso central a partir da dltima década do
século XIX e inicio do XX, quando se tornou parte essencial da neurofisiologia até dias
atuais (NIEDERMEYER, 1999a).

A Eletroencefalografia visa captar os potenciais elétricos gerados pelas células
nervosas intracraniais do sistema nervoso central (SNC) utilizando eletrodos de
superficie posicionados no couro cabeludo. As diferengas de potenciais, posteriormente,
sdo transformadas em correntes elétricas que percorrem um galvandmetro, que registra,
em papel ou de forma digital, mudangas de voltagem correspondentes ao EEG.

Gerar atividade elétrica é uma propriedade das células nervosas que formam o
cortex e o tronco cerebral (DUFFY et al., 1999). Segundo INGVAR et al. (1976), o
estudo da atividade elétrica cerebral teria levado Berger a sugerir, em 1938, que a
informacao do metabolismo oxidativo do cérebro poderia se refletir no EEG. Ainda na
década de 30, Berger analisou para o comportamento ciclico dos neur6nios, € propos
que o EEG poderia ser reconstruido a partir do somatério de varias ondas senoidais
(DUFFY et al., 1999). Esta hipotese deu origem a divisdo do EEG em bandas de
freqii€ncia, definidas como beta (13 — 35 Hz), alfa (8 — 13 Hz), teta (4 — 8 Hz) e delta
(0,5 -4 Hz), conhecidas também como os ritmos do EEG. Segundo SCHER et al.
(1994) a faixa de freqiiéncia clinicamente relevante encontra-se entre 0,5 e 70 Hz, sendo

a faixa de 35 a 70 Hz importante apenas para o estudo das crises epilépticas.



O ritmo beta é composto de ondas de menor amplitude do EEG (menos de 20uV),
sendo observado, principalmente, nas regides frontal e central. Este ritmo s6 € evidente
quando os olhos estdo abertos (KILOH et al.,, 1981a), sendo comumente associado ao
processamento mental do cortex cerebral. O ritmo alfa corresponde a um estado de
vigilia tranqiiila, apresenta ondas de 30 a 50 UV nos adultos e pode ser observado
principalmente nas regides parieto-occipitais € temporais posteriores. Este ritmo € mais
pronunciado com o protocolo de olhos fechados e em condi¢des de relaxamento fisico e
relativa inatividade mental; comumente € atenuado e até bloqueado pelo esforco mental
e de atencdo, especialmente na presenga de estimulos visuais. O ritmo teta compreende
atividade na faixa de freqiiéncia de 4 a 8 Hz, ocorrendo, principalmente, nas regioes
parietal e temporal de criangas, com amplitudes entre 50 e 100 uV. Ao sexto més de
vida, o ritmo teta é associado com alguns estados do sono (DUFFY et al., 1999).
Segundo NIEDERMEYER (1999b), este ritmo desempenha um importante papel na
infancia, bem como nos estados de sonoléncia e de sono profundo do lactante. Nos
adultos, este ritmo € patolégico e associado a doengas cerebrais organicas graves. O
ritmo delta tem como caracteristica ondas lentas que alcancam amplitudes de até 300
LV (STOCKARD-POPE et al.,1992) e € relacionado ao sono profundo. GALHANONE
(1995), ao estudar o EEG de RN a termo, observou que estes dois tltimos ritmos sdao
relevantes no estudo do EEG de fundo neonatal. BASAR ¢ SCHURMANN (2001)
propdem que a atividade elétrica ciclica registrada no EEG € devida a uma interacao de
neurdnios para produzir os diferentes ritmos cerebrais, refletindo, desta forma, as

funcdes basais e cognitivas de maior nivel do cérebro.

2.1 Agquisicao do EEG

O constante trafego de impulsos nervosos e a conseqiiente deflagracao de
potenciais pos-sindpticos, que caracterizam o funcionamento do sistema nervoso central,
acarretam a circulagdo de correntes idnicas que se refletem em uma permanente
atividade elétrica. Segundo DUFFY et al. (1999), devido a duracdo das varias flutuagdes
de potencial da membrana neuronal, e conseqiiente fluxo de ions, os potenciais pds-
sindpticos sdo provavelmente os principais geradores dos campos elétricos
extracelulares. Esta atividade, amplificada pelo conjunto de células gliais adjacentes aos
pontos de geracdo, pode ser vista como uma variacdo temporal do potencial elétrico

(sinal) registrado na superficie cortical (electrocorticograma), ou couro cabeludo (EEG).



Contudo, sabe-se que as células nervosas do cértex ndo sdo as unicas que contribuem
para a geracdo do EEG; células nervosas de outras areas do encéfalo, agindo como lagos
de realimentacdo tdlamo-corticais, que influenciam a geracdo dos ritmos do ciclo sono-
vigilia, fornecendo informag¢des de fundo e de distribui¢do topografica, determinando as
caracteristicas da descarga focal (MURDOCH et al., 1995).

Para a aquisicdo do EEG, a International Federation of Societies for
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology elaborou um sistema de
colocagdo de eletrodos na superficie do escalpo, que tem sido utilizado universalmente
como padrao para os exames de EEG. Neste sistema, denominado de “Sistema
Internacional 10-20”, a colocacdo de eletrodos depende do conhecimento da anatomia
da cabeca e da localizagdo de alguns ossos do cranio, como o temporal, o frontal, o
occipital e o parietal e de marcos 6sseos como o inion, 0 ndsion e os canais auditivos
(ALEIXO, 1985). O sistema ¢ assim denominado porque os eletrodos estao dispostos a

cada 10% ou 20% da distancia total entre um dado par de marcos 6sseos (Figura 2.1).

Frontal

Figura 2.1 Esquema da disposi¢ao dos eletrodos utilizando o Sistema Internacional 10-20

Em neonatos, o tamanho da cabeca impede a utilizagdo do Sistema Internacional
10-20, portanto os eletrodos sdo fixados de modo a permitir que a drea de fixacdo do

eletrodo no couro cabeludo seja a menor possivel, garantindo, assim, uma separacao



adequada entre eletrodos e evitando “curto circuito” através da pasta condutora e,
inclusive, interferéncia entre os sinais (GALHANONE, 1995).

Na prética clinica neonatal utiliza-se, normalmente, montagens de 8 a 18
derivacdes, podendo ser monoreferenciais ou bipolares (STOCKARD-POPE et al.,
1992). Equipamentos modernos de EEG multicanais, disponiveis comercialmente, tém
capacidade para registrar 16 ou mais derivacdes, onde cada uma registra a atividade

bipolar ou unipolar (TIERRA-CRIOLLO, 1993).

2.1.1 Artefatos do EEG

Durante a aquisi¢cdo do EEG podem se apresentar ondas ndo geradas pelo sistema
nervoso. Estas sdo denominadas de artefatos, os quais podem ser classificados como:
secundérios aos movimentos oculares, a0 movimento das pélpebras, a eletromiografia,
ao aumento da impedancia pelo movimento de um eletrodo, ao aparecimento da

freqiiéncia da rede (60 Hz), ao pulso de pressao e ao ECG.

. Gerados por movimentos oculares

Segundo MURRO (1999) estes artefatos aparecem como ondas positivas ou
negativas envolvendo canais frontais. Quando os movimentos ocorrem em dire¢do
superior a onda € positiva e quando estes ocorrem na direcdo contrdria a onda se inverte.
Com movimentos no sentido horizontal ocorre uma onda positiva e outra negativa,
porque os olhos sempre se deslocam juntos para seguir o objeto que atravessa 0 campo

visual (Figura 2.2).

o Gerados por movimentos palpebrais

Estes movimentos evidenciam-se no tracado de EEG como ondas negativas
simultaneas nos canais frontais (Figura 2.3). Isto € devido ao fenomeno de Bell, que
consiste no movimento simultdneo do olho no sentido vertical quando descem as

palpebras (MURRO, 1999).

. Gerados pelos movimentos musculares
Este artefato caracteriza-se segundo MURRO (1999), por ser bifasico e de alta
freqiiéncia nos eletrodos frontais e temporais, devido a elevada atividade dos musculos

destas regides (Figura 2.4).
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Figura 2.2 EEG, no qual encontra-se sinalizado com requadro o artefato gerado pelo movimento
ocular no sentido horizontal, observam-se ondas positivas e negativas nos canais frontais (MURRO,

1999).
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Figura 2.3 EEG com artefatos gerados pelo movimento palpebral. Ondas negativas nos canais

frontais (requadro) sao evidentes quando se fecham as palpebras (MURRO, 1999).



Figura 2.4 No requadro ressaltam-se artefatos apresentados como ondas bifasicas de alta

freqiiéncia geradas pela atividade muscular temporal (MURRO, 1999).

o Devidos a eletrodo solto
Este é sugerido pelo aparecimento de uma mudanca abrupta na voltagem de uma
derivacdo em particular (MURRO, 1999). O artefato apresenta uma variacdo em angulo

reto com posterior decaimento exponencial (Figura 2.5).

o Devidos a freqiiéncia da rede
Caracteriza-se segundo MURRO (1999) pela presenca de atividade senoidal em

60 Hz. Usualmente € devido ao aumento da impedancia do eletrodo (Figura 2.6).

o Devidos a onda de pulso sangiiinea
Este artefato € devido ao movimento do eletrodo produzido pela vizinhanca de

uma artéria (MURRO, 1999). Geralmente registra-se em uma derivacdo tUnica (Figura

2.7).



. Eletrocardiograma (ECG) mascarando o EEG
Aparece como um sinal de ECG capturado pelos eletrodos do escalpo. As ondas

em forma de complexo QRS ocorrem simultaneamente com as do ECG (Figura 2.8).
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Figura 2.5 EEG com artefatos gerados por um eletrodo solto. Observa-se no requadro uma
mudanca abrupta na voltagem frontal direita. O artefato varia em angulo reto com posterior

decaimento exponencial (MURRO, 1999).

2.2 A Polissonografia Neonatal

A polissonografia é o exame que permite o registro de diversos sinais de atividade
elétrica encefélica, cardiaca, miogénica, oculografica e comportamental durante o ciclo
sono-vigilia. Normalmente € realizada durante a noite, porém, dependendo da patologia
a ser pesquisada, pode ser realizada durante o dia ou num periodo de 24 horas. Tal
exame requer ndo sO a aparelhagem adequada para o registro dos sinais, como também
um ambiente tranqiiilo onde o paciente possa relaxar e dormir. Faz-se necessdria a
presenca de um especialista que ird acompanhar o exame durante todo seu curso,
anotando as alteracdes comportamentais e fisioldgicas do paciente, bem como as
alteracOes dos outros registros elétricos concomitantes. As alteracOes observadas
servirdo de base para a classificacdo dos estdgios do sono e identificacdo de padrdes

anormais dentro do ciclo sono-vigilia.
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Figura 2.6 EEG com ondas de 60 Hz correspondentes a freqiiéncia da rede elétrica (MURRO, 1999)
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Figura 2.7 EEG com ondas positivas (marcadas com asterisco) devido ao movimento do eletrodo

pela onda de pulso de uma artéria vicinha (MURRO, 1999)
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Figura 2.8 EEG com artefatos do ECG, observa-se nos requadros o complexo QRS (ECG) nas
derivacoes do EEG (MURRO, 1999)

= O ciclo sono-vigilia

A producido de energia nos vertebrados leva a um desgaste da maquinaria protéica
e energética. Isto é motivo suficiente para que o animal tenha periodos de repouso que
recuperem seus estoques protéicos e energéticos necessarios a sua atividade cotidiana.
BEAR (1999) divide os estados funcionais do sono em dois tipos de acordo com
condutas bem diferentes. O primeiro € mais conhecido como NREM (non rapid eyes
moviments), em que o consumo de energia € minimo devido ao apronfudamento do
sono, com a consequente aumentada sincronizacdo oscilatéria entre os neurdnios. O
corpo sé apresenta movimentos involuntarios para sua acomodacdo. O segundo, também
denominado sono REM (rapid eyes moviments) apresenta-se no EEG com
caracteristicas que apontam para um individuo em sono leve ou acordando. O corpo
(exceto os miusculos dos olhos) estd imobilizado e os sonhos estdo presentes. Os

processos mentais estdo diminuidos durante o primeiro estado.
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2.2.1 Ondas do EEG caracteristicas para a determinacio dos estados do sono.

A passagem dos individuos através dos diferentes estados do ciclo sono-vigilia
pode ser identificada no EEG pelo aparecimento de ondas caracteristicas intermitentes
superpostas aos ritmos de fundo tais como o alfa esgotado, as ondas do vértex, os fusos,

os complexos K e os POSTS.

" Alfa esgotado

A transi¢do da vigilia para o estado de sonoléncia ou fase I do sono € marcada por
algumas alteracOes profundas na atividade de fundo do EEG. A transi¢do pode ser
gradual ou muito abrupta. A alteracdo mais proeminente é o desaparecimento do ritmo
dominante posterior alfa. Em algumas pessoas, € precedido por uma diminui¢do
perceptivel da freqiiéncia de alfa. Com o ritmo alfa esgotado, o fundo torna-se dominado
pela atividade teta, que ocorre em distribui¢do generalizada, porem ¢ comumente mais

proeminente nas regides centrais e frontocentrais (Figura 2.9).

" Ondas do vértex
Também sdo denominadas como ondas V ou transitérias sharp do vértice. As
ondas sdo habilmente nomeadas, pois seu foco situa-se no eletrodo central (Cz) ou

vértice (Figura. 2.10). Quando as ondas s@o de grande amplitude (maior ou igual a 100
pV) também sdo captadas nos eletrodos C3 e C4. Seus campos freqiientemente

propagam-se as regides frontocentrais e algumas vezes estendem-se as dreas parietais.
As ondas V geralmente sdo bifésicas, mas ocasionalmente podem ser também trifésicas;
a deflexao inicial € negativa e esta € seguida por uma fase positiva de amplitude mais

baixa.

= Fusos

Estes sdo surtos de atividade muito ritmica em 11 a 15 Hz com duragdo e
amplitude varidvel, a amplitude geralmente é menor que 50 uV (Figura 2.11). Em geral

ocorrem fusos de sono numa distribuicdo disseminada. Comumente, eles sdo de
amplitude mais alta nas regides centrais, mas algumas vezes observa-se uma dominancia
anterior. Os fusos de sono em adultos devem ser bilaterais, sincronos e essencialmetne

simétricos. No entanto, ndo é incomum observar algumas assimetrias inconstantes, nas
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quais a amplitude é alternadamente um tanto mais alta num lado e depois mais alta no
outro durante o curso do registro. Os fusos do sono algumas vezes sdo precedidos por

uma onda V.
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Figura 2.9 Tracado mostrando mudancas rapidas entre um EEG em vigilia e em sonoléncia. O
registro comeca com um ritmo alfa de aproximadamente 11 Hz, que abruptamente desaparece
depois de aproximadamente 2,5 s. Segue-se um intervalo de sonoléncia de 7 s, durante o qual esta
presente atividade teta (setas a esquerda) de 15-35 pv e delta (setas a direita) . Ha um retorno da

vigilia que dura aproximadamente 2 s, antes do tracado novamente reverter a sonoléncia (DUFFY

et al.,1999).



. Complexos K

O complexo K € um transitério de onda lenta, comumente bifésico, e de amplitude
maxima geralmente no vértice (Figura 2.12). Este é uma onda de grande amplitude,
podendo atingir vérias centenas de uV. Um fuso de sono pode seguir-se imediatamente
ou associar-se ao complexo K. Os complexos K podem ocorrer de forma aparentemente
espontanea ou como resposta a estimulacdo sensitiva subita, como um ruido alto

inesperado no laboratério de eletroencefalografia.
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Figura 2.10 Observa-se o aparecimento de ondas V. Nos primeiros 2 segundos, o tracado mostra
atividade teta central e fontocentral, caracteristica da sonoléncia. Logo apos isso, vé-se uma onda V
incompletamente formada (marcada pelo tridngulo). Cerca de 8 segundos mais tarde, ocorre uma
onda V tipica (seta horizontal), seguida de perto por varias outras ondas V. Observe a inversio de
fase nos canais 9 e 10, que indica estar o foco da onda em Cz. A seta diagonal aponta para um dos

varios fusos beta presentes no tracado (DUFFY et al.,1999).
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Figura 2.11 Fusos do sono e ondas V. Os fusos do sono do tracado parecem ter suas amplitudes
mais altas na regido frontal (setas grossas), algumas vezes atingindo amplitudes maiores que 100

1V. A seta fina aponta para uma onda V que € seguida diretamente por um fuso do sono (DUFFY et

al., 1999).

. Transitérios Agudos e Positivos Occipitais do Sono (POSTS)

Estes transitorios, que de fato assemelham-se a postes de uma cerca (Figura 2.13),
ocorrem nas regides occipitais dos dois hemisferios, sendo positivos em relacdo a outras
areas. Os POSTS ocorrem isoladamente ou, mais comumente, em sucessdes; algumas

vezes podem ser vistos até quatro ou cinco num unico segundo. Embora as amplitudes

geralmente sejam de 50 pV ou menos, os POSTS podem atingir amplitudes que

excedem 100 pV. Estes costumam ser bilateralmente sincronos e comumente

assimétricos. diferencas de amplitude de até 60% sdo consideradas normais. Esta
caracteristica pode, algumas vezes, tornar dificil a distingao entre POSTS e um foco de

atividade de ondas agudas anormais.
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Figura 2.12 EEG com complexo K entre as setas. A amplitude da onda parece ser maior na regiao
frontal do que na central; a duracio é acentuadamente mais longa do que a de uma onda V tipica

(DUFFY et al., 1999).

2.3 A terminologia dos estados do sono

O primeiro a utilizar uma terminologia para denominar os diferentes estados do
ciclo sono-vigilia, segundo NIEDENMEYER (1999b), foi Loomis em 1937. Este
classificou os estados do sono como € apresentado na Tabela 2.1, refletindo claramente
a falta de conhecimento do sono REM. No entanto, ja se vislumbrava a existéncia de
uma outra fase do sono que foi chamada por Blake e Gerard, em 1937 como “estado
nulo” (NIEDERMEYER, 1999b). Aserinsky e Kleitman propuseram que este sono fosse
chamado de sono REM (Rapid Eyes Movements), descrevendo periodos regulares
recorrentes de motilidade ocular alterada (ASERINSKY, 1996). A partir desse
momento, a classificacdo das fases do sono comecou a se fazer usando os estados

basicos do sono REM ou sono rdpido e do sono NREM ou sono lento (Tabela 2.2).
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Figura 2.13 Observam-se numerosos POSTS de alta amplitude. Um certo nimero destes
transitorios agudos esta indicado pelas pontas de setas. Observe que alguns dos POSTS sido muito
pontiagudos, na verdade, e assemelham-se a pontas. As setas duplas apontam fusos de sono

(DUFFY et al., 1999).

Tabela 2.1 Classificacido antiga dos estados do sono

Classificacao Estado Caracteristicas do EEG
A Vigilia e primeiro Alfa
adormecimento
Bl Adormecimento leve Alfa esgotado
B2 Adormecimento profundo Ondas do vértex
C Sono leve Fusos, Ondas do vértex, Complexos K.
D Sono Profundo Ondas lentas, Complexos K e alguns fusos.
E Sono muito profundo Maior alentecimento das ondas cerebrais, alguns complexos
K

. Microestrutura do sono e padroes ciclicos alternantes

Os padroes ciclicos alternantes ocorrem principalmente em sono NREM,
provalvelmente por estarem associados a transientes suavizados, independentes de
estimulos aferentes do sono profundo. O padrdo ciclico alternante consiste em uma

primeira fase com realce da atividade elétrica que logo evolui para um periodo de
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atenuacdo do EEG, sendo cada uma das fases de duracdo entre 2 e 60 s. Periodos
alternantes de atividade alfa e teta com intervalos aproximados de 16 s relacionan-se
com mecanismos intermitentes de sistemas ativadores que envolvem o cortex e o tronco

cerebral.

Tabela 2.2 Nova classificacao dos estados do sono

Classificacao Estados Caracteristicas
NREM Estado Ia Adormecimento leve Alfa esgotado
NREM Estado IIb Adormecimento profundo Ondas do vértex.
NREM Estado II Sono leve Fusos, Ondas do vértex, Complexos K, POSTS.
NREM Estado III Sono profundo Ondas lentas, Complexos K, e alguns fusos, POSTS.
NREM Estado IV Sono bem profundo Ondas lentas, Complexos K.
REM Sono REM Dessincronizagdo com freqiiéncias altas.
Despertar Despertar Desenvolvimento de ritmo alfa posterior.

Pacientes em coma ndo apresentam esta periodicidade. Segundo NIEDERMEYER
(1999b), durante uma noite de sono os registros eletroencefalograficos incluem periodos
que alternam entre agitacdo e sono profundo antes de se instaurar definitivamente o
“comego do sono”. Este periodo, caracterizado pela alterndncia entre agitacdo e sono

profundo é definido como estidgio 0 ou WASO (wakefulness after sleep onset).

= Adormecimento leve (Estado Ia)

Quando o individuo comeca a entrar em adormecimento leve, ocorrem flutuagoes
rdpidas e curtas entre o sono e a vigilia. Este estado é marcado, principalmente, por
mudancas na atividade teta de 4-6 Hz (“ritmo hipnagégico™), as quais sdo determinadas
pela idade. No neonato, esta caracteristica pode nao estar bem definida
eletroencefalograficamente. No final da infancia e inicio da adolescéncia, esta é
atribuida a maturacdo do sistema nervoso central. Apds a adolescéncia, e em muitos
casos, com o passar dos anos, o adormecimento apresenta um aumento na quantidade de
atividade lenta misturada com um ritmo alfa posterior. Finalmente, na idade senil, é
comum a ocorréncia de transi¢des abruptas de vigilia para o sono bem leve.

No adulto, o inicio do adormecimento é caracterizado por uma gradual

substituicdo das ondas alfa (“Alfa esgotado”) e por uma aparente dessincronizagdao

devido a mistura de atividade de baixa voltagem com freqiiéncias de 2-7 Hz e atividade
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de muito baixa voltagem com freqiiéncias de 15-25 Hz. Este estado é mais fortemente
separado por periodos de realce no estado de alerta apés abertura dos olhos, devido a
estresse mental ou emocional (associado com o bloqueio alfa). Nos momentos em que
existe realce do estado de alerta observa-se uma desincronizagdo geral com atividade de
menor voltagem, principalmente diminuem-se até quase ficar ausentes as componentes
de freqiiéncia lenta, dominando claramente as freqiiéncias do ritmo beta misturadas com
alguns remanescentes de alfa. Assim, no adulto jovem, o alfa esgotado com sonoléncia
precoce e o imediato surgimento de ondas mais lentas sdo indicadores de
adormecimento.

O aprofundamento do sono € associado ao aumento da atividade lenta. Ondas de 2
a 3Hz e de 4 a 7 Hz (delta-teta) iniciam seu predominio neste periodo. Durante este
estado, estimulos despertadores lideram um retorno ao ritmo alfa posterior (resposta alfa
paroxistica). Estes estimulos de reativacao do ritmo alfa s@o, amidde, caracterizados por
elevadas amplitudes. Quando o ritmo alfa é reativado em adormecimento profundo ou
em NREM, usualmente, produz microdespertares curtos.

Em adormecimento leve, a resposta p-300 (Standard auditory paradigm) do
poténcial evocado auditivo se incrementa em laténcia e diminui em amplitude,
mostrando parte do funcionamento mental no adormecimento. Estudos da co€rencia tém
mostrado altera¢do inter e intra-hemisférica em adormecimento leve (WADA et al,

1996).

. Adormecimento profundo (Estado Ib)

O inicio deste estado é caracterizado pelo aparecimento de ondas do vértex
(NIEDERMEYER, 1999b), indicando uma alteragdao no estado da resposta cerebral.
Ondas do vértex sao potenciais evocados secunddrios de védrias modalidades. A maioria
¢ auditério periférico, que converge para as areas inferiores do eletrodo do vértex. Nesta
regido, encontra-se a parte posterior da drea motora suplementar do 16bulo frontal, ao
longo da fissura inter-hemisférica. Estas ondas ndo referenciais, descritas por Gibbs e
Gibbs entre 1950 e 1964, sio bem proeminentes nas zonas parietais pelo fato dos
eletrodos estarem colocados na linha média e na area Roliandica (NIEDERMEYER,

1999 b).
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Outros potenciais fisiol6gicos importantes s@o os “Transitérios agudos occipitais
positivos do sono” que sdo mais comuns em adolescentes, jovens e adultos de idade
média. Depois dos 70 anos, esta atividade diminui. NIEDERMEYER (1999b) relaciona
estas ondas com o ciclo noturno do sono, observando o aumento dos POSTS nos
estados 2 e 3 e seu posterior desaparecimento no sono REM. Chatrian (1976) (citado em
NIEDERMEYER, 1999b) observou que os POSTS ndo estdo relacionados a atividade
oculomotora e sim as fantasias visuais, portanto, um cego nao apresentaria estas ondas.
Os fusos do sono, que sdo trens de onda com freqii€ncias entre 10 e 14 Hz
predominando no vértex, sao mais comuns no estado 2 do sono, € com o
aprofundamento do sono estendem-se frontalmente. Estes fusos, provavelmente, sdo os
precursores da atividade ritmica evidenciada entre 6 Hz ¢ 10 Hz que predomina no
estado 3. Os fusos sdo mais proeminentes em criangas e adolescentes, enquanto em
adultos jovens podem estar presentes mas com voltagens baixas. Possivelmente, estdo
relacionados com a maturacdo e podem ser associados a desordens vasculares que
acompanham o aumento da idade.

Com o envelhecimento, a amplitude dos fusos diminui e surgem os complexos K.
Provavelmente, estes correspondem, no animal, ao ritmo alfa humano, presumindo
entdo atividade dos nucleos talamicos reticulares (STERIADE er al., 1988). Os
complexos K sdo induzidos por estimulos aferentes e aparecem principalmente no
estado 2 do sono. Eles estdo localizados sobre a regido central e frontal. Presume-se a
existéncia de dois geradores distintos, as dreas seis e nove de Broadmann,
correspondentes, respectivamente, ao vértex e a linha média frontal. Os complexos K
apresentam, inicialmente, uma componente aguda, seguida de uma componente lenta
que se funde com componentes rdpidas. A componente lenta tem sido associada a

processos cognitivos ou processamento de informagao.

= Sono Leve (Estado II)

Este estado se relaciona com o aparecimento de trens de fusos com duracdo de 12
a 15 segundos. No inicio, sdo muito comuns os POSTS. Baixas freqiiéncias de 0,75 a 4
Hz sdo usualmente predominantes, apresentando elevada voltagem com proeminentes
picos na regido occipital, em criancas pequenas (infante menor). A magnitude desta

atividade cai gradualmente ao longo da adolescéncia até o inicio da idade adulta.
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Também sao observadas ondas rapidas com freqiiéncias na faixa de 15 a 30 Hz. POSTS,

fusos e complexos K estdo presentes.

" Sono Profundo (Estado III)
O EEG de fundo é predominantemente lento, com freqiiéncias delta (0,75 — 3 Hz)
proeminentes na regido anterior. Fusos de 10 a 12 segundos ainda estdo presentes até

quase desaparecer, sendo entdao os complexos K bem instalados.

= Sono Bem Profundo (Estado IV)

Neste estado, encontram-se bem pronunciadas as ondas de baixa freqiiéncia (1,5 a
2 Hz). Os fusos sdo pouco freqlientes e os complexos K tém uma elevada
predominancia. Também existe elevada atividade pituitdria. Banquet, em 1983 (citado
em NIEDENMEYER, 1999b), presume que durante esta fase do sono ocorerm

transitorios de desconexdo sensorial e motora .

. Sono REM
O sono REM aparece, comumente, de 60 a 90 minutos apds o inicio do sono e
para seu estudo € utilizada a polissonografia. Pequenas ondas frontais no EEG aparecem

possivelmente relacionadas com movimentos oculares.

. Despertar

E um processo rdpido, com desenvolvimento de ritmo alfa. Um ou vérios

complexos K podem marcar a transi¢ao.

2.4 Desenvolvimento dos padrées do ciclo sono-vigilia

O processo de mielinizacdo estd intimamente relacionado a formacao de lipideos
(NIEDERMEYER, 1999a). Este processo estabelece as bases estruturais do processo de
maturacdo do sistema nervoso central (SNC) que se inicia no nascimento e prossegue
até a idade adulta, aproximadamente 30 anos (SCHER, 1998)

Berger, em 1932, baseado em um trabalho que avaliara o EEG de 17 criangas
entre 8 dias e 5 anos, observou, a partir da primeira semana de vida, oscilagcdes no EEG
que se transformaram progressivamente em ritmos durante o primeiro més. Este achado

levou o autor a se apoiar na idéia de maturacao neurolédgica de Fleshsig, que demostrou
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uma mielinizagdo cortical incompleta no RN (NIEDERMEYER, 1999a). Em outras
palavras, no EEG esta maturacdo € evidenciada pela evolucdo dos ritmos, sendo que, ao
final do primeiro més, predomina o ritmo delta. Este fendmeno foi denominado
inicialmente “auséncia do EEG nas primeiras semanas de vida”. Uma outra
caracteristica de maturacdo € apontada por NIEDERMEYER (1999a), quando relaciona
maturacdo com a diminui¢do da freqiiéncia com que transita o RN pelas diferentes fases
do ciclo sono - vigilia (Figura 2.14).

A avaliagdo do EEG neonatal do pré-termo é baseada na idade gestacional (1G),
que é calculada a partir do primeiro dia do udltimo periodo menstrual até a data do
nascimento, e que deve ser diferenciada da idade concepcional (IC), que corresponde a

IG mais a idade apds o nascimento.

el M gy g™ gy o e ey

Ouairo &nos W
De: anos w

|dhade adulia

I 1 | 1 |
18:00 Meia-noite 06:00 Tarde 18:00

Figura 2.14 Diagrama que apresenta o aumento da freqiiéncia com que ocorrem as diferentes fases

do ciclo sono-vigilia segundo a idade (adaptado de NIEDERMEYER, 1999a).

2.4.1 Mudancas do EEG em fetos relacionadas com a idade gestacional

NIEDERMEYER (1999a) descreve que Berstron, em 1969, encontrou atividade
pontina entre a 10 e 17 semanas de IG, a qual € evidenciada pelas ondas primitivas de
freqiiéncia irregular ou pelos complexos intermitentes da por¢do ventral do tronco

encefélico e do hipocampo.
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Antes de 24 semanas de IG, € sempre dificil obter registros de EEG pelo fato de
que os RN prematuros muito raramente sobrevivem. No entanto, NIEDERMEYER
(1999a) relata que Engel entre 1964 e 1975 registrou, em RN pretermo de 19 semanas,
EEG com atividade oscilatdria entre 9 e 10 Hz e amplitude de cerca de 25 wV. Durante a
gravacdo, observou uma progressiva bradicardia e parada respiratéria com simultaneo
aplanamento do EEG.

Os prematuros de 24 a 27 semanas de IG, encontram-se em um estado nao
diferenciado do sono e apresentam algumas caracteristicas tanto de sono ativo quanto de
sono quieto. DREYFUS-BRISAC (1975) observaram que, antes de 28 semanas de IG, a
crianga esta ativa o tempo todo, no entanto ndo estd acordada. Ondas lentas com
freqii€ncias de 0,5 — 1 Hz com Burst de alta voltagem predominam na regido occipital

bilateral e trechos curtos de atividade ritmica em 8-14 Hz com moderada amplitude (25
- 30 wV) sdo observados na area Rolandica. Atividade ritmica de 4-5 Hz também pode

ser observada superposta a freqiiéncia Delta (KILOH et al. 1981b). O padrio
eletroencefalogréfico € altamente descontinuo e pode alternar com baixas amplitudes de
duracdo de 2 a 3 minutos. BENDA et al. (1989) consideraram que periodos de siléncio
por mais de 30 s indicam um risco maior de morte, enquanto que periodos mais curtos
(menos de 20 s) resultam em progndsticos favorédveis (Figura 2.15).

De 28 a 31 semanas de IG o EEG permanece predominatemente descontinuo e
ainda nao € possivel diferenciar o sono da vigilia ou as fases do sono. Durante quase
todo o EEG, existe predominancia da atividade delta em relagdo a teta, em todas as
derivagdes, havendo, freqlientemente, superposi¢do, por curtos periodos, de altas
freqiiéncias (em torno de 16 Hz) de baixa amplitude. Freqiiéncias alfa também podem
ser observadas somadas a atividade delta de base.

Até as 31 semanas (pré-termos com peso em torno de 1000 gramas) os Bursts
podem se misturar com ondas agudas de alta freqiiéncia bem pronunciadas. Nesta idade,
os periodos de atividade aumentam de 2% (24 semanas) até 80% (34 semanas) e 0s

periodos de inatividade ocorrem até a 32" semana (Figura 2.16).
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Figura 2.15 Tracados eletroencefalograficos de um RN de 24 semanas de IG. Observam-se curtos
periodos de continuidade com predominio de ondas lentas (a), e em (b) evidenciam-se longos

periodos de discontinuidade com alternancias de baixa voltagem (LAMBLIN, 1999).
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Figura 2.16 Tracados eletroencefalografico de um RN de 28 semanas de IG. Neste, sdo observados

Burts misturados a ondas agudas de alta freqiiéncia (LAMBLIN, 1999).

Da semana 32 até a 36, inicia-se no feto a diferenciacio entre vigilia, sono ativo e
sono quieto. Existe atividade lenta, em muitas ocasdes, com superposi¢do de Ripples em
torno de 16 Hz, com predominio e um bom isosincronismo nas areas occipitais. Por¢oes
de atividade alternante e descontinua com amplos aplanamentos sdo eventos de sono
quieto, enquanto que ondas lentas, difusas e irregulares com “ripples” e atividade
oculogréfica sdo mais comuns em sono ativo. No entanto, atividade continua lenta de
EEG também ¢ detectada em periodos de vigilia. Nesta IG, spikes singulares estdo
presentes e podem ser extremamente freqiientes, ndao sendo relacionados com
anormalidades (Figura 2.17). RN a termo com mais de 37 semanas de IG apresentam
um padrao difuso de baixa voltagem com ondas lentas, principalmente atividade delta,
com freqiiéncias de 10 a 14 Hz. Os ripples tipicos de prematuridade diminuem e
desaparecem.

Inicialmente (37 semanas de 1G), os padrdes de sono ativo, sono quieto e vigilia
sdao correlacionados com trés diferentes padroes de EEG e sdo organizados
seqiiencialmente dentro de um ciclo que inicia e termina com sono ativo (Figura 2.18).

O tempo que o RN transita pelo sono quieto corresponde a 35 ou 40% do total do sono,
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o sono indeterminado representa 10 a 15 % e o restante é sono ativo. O aumento da IG

se traduz em um aumento do tempo em que o RN transita pela fase de vigilia.
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Figura 2.17 Tracados eletroencefalograficos de um RN de 36 semanas de IG. a)Observam-se
trechos de atividade descontinua alternante e aplanamentos caracteristicos de sono quieto. Em b)

evidenciam-se ondas lentas, difusas e irregulares com ‘“ripples” e atividade oculografica maior
(LAMBLIN, 1999).
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2.4.2 Sono quieto

Este € associado a uma freqiiéncia cardiaca e respiratéria regular, auséncia de
movimentos oculares e palpebrais. Dentro dele podem ser observados dois tipos de
padrées eletroencefalograficos: o TA (Tragado alternante) e o HVS (High Voltage
Slow).

Esquema de distribuicao das fases do sono de um recém-hascido a termo

v I

Acordado = Son0 Alvo [REM) =x Sono Quelo THNEEM) = Sono Quistoll = Sono Alvo |
(M) (HVS) (TA) (LVI)

Figura 2.18 Distribuicio das fases do ciclo sono vigilia (NIEDERMEYER, 1999a)

O TA apresenta cardter descontinuo com bursts de moderada a alta voltagem e de
1 a 10s de duracdo (misturando ondas de freqiiéncias baixas, médias e altas), com
ocorréncia de spikes em algumas ocasides. Durante o periodo plano deste padrdo, que
nao ¢ verdadeiramente plano, se observa uma queda na amplitude, com mistura de

freqii€ncias entre 6 ¢ 10 Hz (Figura. 2.19).
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Figura 2.19 EEG com tracado alternante em um RN de 40 semanas de IG. Observa-se trechos de

elevada e baixa amplitude alternados e predominio da atividade lenta (LAMBLIN, 1999).
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Este padrio ndo é patoldgico e desaparece apds o primeiro més de vida. A
periodicidade do tragado alternante tem sido estudada por meio de andlise espectral
(FFT), sugerindo uma estrutura neuronal que funciona como um reldgio,
presumivelmente localizado no tronco cerebral (KILOH et al., 1981b).

O HVS € composto de atividade delta continua difusa de elevada intensidade,
misturada com teta e beta de baixa amplitude. Este padrdao dura pouco (6%) e é
rapidamente substituido pelo TA (Figura 2.20). A emergéncia de outros padrdes como

vigilia e sono ativo é também indicadora de maturagao cerebral.

2.4.3 Sono ativo

Nos padrdes observados durante esta fase do sono destacam-se o de freqii€ncia
mista (M), associado aos microdespertares e caracterizado por uma moderada amplitude
delta e baixa amplitude teta, alfa e beta (Figura 2.21). O padrdao de baixa amplitude
irregular (LVI) inicia e finaliza o ciclo do sono, caracterizando-se por microdespertares

e por uma mistura continua de baixa amplitude (15-30 uV) nas bandas teta e beta

(Figura 2.22).
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Figura 2.20 EEG com HVS em um RN de 40 semanas de IG. Observa-se atividade delta continua
difusa de elevada intensidade, misturada a atividade teta e beta de baixa amplitude

(LAMBLIN, 1999).
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2.5 Ciclo Sono-Vigilia em Neonatos

O principal valor do EEG neonatal provém do seu potencial progndstico de curto e
longo prazo, que € singularmente mais pronunciado que em outras faixas etarias. Para
tais progndsticos, os parametros mais relevantes parecem ser os padroes do EEG de
fundo e os estados do ciclo sono-vigilia (SCHER, 1999; MURDOCH et al, 1995).

O ciclo sono-vigilia de neonatos é estudado através do exame poligrafico, que
consiste do registro simultaneo do EEG e outros sinais fisioldgicos, tais como o eletro-
oculograma (EOG), que determina presenga ou nao de movimentos dos olhos, o
eletromiograma (EMG) dos musculos posturais, o sinal de ventilacio e o
eletrocardiograma (ECG) (ALEIXO, 1985).

Durante o exame, as varidveis comportamentais devem ser anotadas para posterior
associacdo com a andlise do EEG: presenca ou auséncia de movimentos de olhos,
mudancas da cor da pele, movimentos do corpo, caretas, solucos, movimento de chupar,

batidas com a mao e palmas, toques e sons feitos perto do bebé, entre outros.
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Figura 2.21 EEG com tracado misto em um RN de 40 semanas de IG. Atividade de moderada
amplitude delta e baixa amplitude teta, alfa e beta é notada (LAMBLIN, 1999).
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Figura 2.22 EEG com LVI em um RN de 40 semanas de IG. Nota-se atividade de baixa amplitude
nas bandas teta e beta (LAMBLIN, 1999).

Segundo SCHER (1999), em RN normais a termo, podem-se identificar cinco
estados, a saber (Tabela 2.3): estado I (Sono Quieto), caracterizado por respiracdo
regular, olhos fechados e nenhum movimento de cabeca e membros; estado Il (Sono
Ativo), respiracdo irregular, olhos fechados, pequenos movimentos corporeos; estado 111
(Vigilia), olhos abertos, alerta mas inativo; estado IV, olhos abertos, movimentos
bruscos mas sem chorar; e estado V, olhos abertos ou fechados, muito agitado e
chorando. Este ciclo se repete, em média, a cada 60 minutos (STOCKARD-POPE et al.,
1992). Destes estados, somente os trés primeiros sdo relevantes para a interpretacdo
clinica do EEG, sendo que os outros apresentam um tracado constituido quase

totalmente de artefatos (SCHER, 1999).

] Padroes Normais de Atividade do EEG Neonatal

Conforme apontado por MURDOCH et al. (1995), vérios pesquisadores tém
contribuido para a sistematizacio da interpretacdo do EEG neonatal, permitindo, desta
forma, o estabelecimento de uma metodologia padronizada e a estimacdo dos limites
entre a normalidade e a anormalidade. Esta metodologia envolve andlise de pardmetros

tais como amplitude, freqiiéncia, continuidade do registro, simetria, sincronismo e
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organizacao espago-temporal do EEG. Ainda segundo os autores, para a andlise do EEG
neonatal, deve-se conhecer a idade gestacional (IG), pois existem mudancas
progressivas ao longo do processo de maturacao do sistema nervoso.

VOLPE (1998) descreve que este processo de maturacao se inicia no segundo més
de gestagdo, estendendo-se até a vida adulta. O processo comeca com o aumento do
nimero total de neurdnios, continua com a migracdo e organizacido destas células até
locais especificos no sistema nervoso central e termina com a mielinizacdo. Na etapa de
proliferacdo de neurdnios, distinguem se duas fases, sendo que a primeira ocorre
aproximadamente entre dois e quatro meses de gestacdo e associa-se, primordialmente, a
proliferacdo neuronal. A segunda relaciona-se a multiplicagdo glial e ocorre,
aproximadamente, entre o quinto més de IG e o primeiro ano de vida. A organizacdo
ocorre a partir do sexto més de gestacao, mantendo-se até varios anos apds 0 nascimento
e consiste no alinhamento, orientacdo e estratificagdo dos neurdnios corticais, na
elaboracdo das ramificacOes dendriticas e axonais, no estabelecimento dos contatos
sindpticos, na morte das células e eliminacdo seletiva das conexdes neuronais, € na
proliferacdo e diferenciacdo da glia. Estes eventos sdo de particular importancia por
constituirem a elaborac¢do dos circuitos cerebrais e também por prepararem o proximo

estdgio do desenvolvimento.

Tabela 2.3 - Estados do ciclo sono-vigilia de neonatos segundo SCHER (1999).

OLHOS MOVIMENTO MOVIMENTO OUTROS RESPIR EOG EMG EEG
CORPORAL FACIAL
A\ Abertos Lento Franze sobrecelhas Vocaliza Irregular Move Fasico  LVI
(III)  Piscando Remexendo rapido Sorri Erec. penis MsS
Brilhantes ativos Sacudindo Suga
Sobressalto Faz caretas
espontaneo
SA Fechados Lento Franze sobrecelhas Vocaliza Irregular MOR Baixo LVI
[010) Remexendo rdpido Sorri Erec. penis Ms
Sacudindo Suga
Sobressalto Faz caretas
espontaneo
SQ Fechados Sobressalto Relaxado Regular NMOR  Alto TA
I espontineo Sacode mandibula Fasico HVS

*MOR(Movimento Ocular Rapido), NMOR (Nao Movimento Ocular Rapido). V: vigilia, SA: sono ativo e SQ: sono quieto.

Ainda conforme descrito por VOLPE (1998), o periodo de mieliniza¢do € muito
longo (do segundo trimestre da gestacdo até a idade adulta). No sistema nervoso ocorre
uma aceleracdo no processo logo apds o nascimento, iniciando-se com uma rapida
proliferagc@o da glia, que se diferencia, se alinha com os axonios e constitui a bainha de

mielina.
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A mielinizacdo no sistema nervoso periférico ocorre inicialmente nas fibras
neuromotoras para logo acontecer nas sensoriais. Logo a seguir, e antes do nascimento,
a mielina aparece no sistema nervoso central nos maiores sistemas sensoriais € motores,
sendo que, ao contrdrio do que ocorre no sistema nervoso periférico, a mieliniza¢do do
sistema sensorial precede o do sistema motor. A mieliniza¢do dos hemisférios cerebrais,
particularmente das regides envolvidas nas funcdes associativas de alto nivel e na
discriminacdo sensorial, ocorre bem depois do nascimento e prolonga-se por décadas.
Este fato leva o EEG a apresentar caracteristicas diferentes segundo a IG. Em extrema
prematuridade, este se caracteriza por periodos curtos de bursts de alta amplitude e
atividade lenta, misturados a intervalos longos de baixa amplitude. Conforme aumenta a
maturidade da crianga, os intervalos entre bursts diminuem, gradualmente, até que o
EEG se torna completamente continuo, exceto em sono quieto. As amplitudes também
decrescem gradualmente com a maturacdo e emergem as altas freqiiéncias. Estas

mudangas sdo apresentadas na Tabela 2.4.

] Padroes Anormais de Atividade do EEG Neonatal.

Anormalidades do EEG sdo usualmente descritas em termos de atividade de
fundo e paroxistica, tendo que ser interpretadas segundo a IG e o estado do sono. Entre
os principais padrdoes anormais da atividade de fundo encontram-se a inatividade
elétrtica cerebral (padrdo isoelétrico), baixa voltagem indiferenciada, descontinuidade
excessiva, burts-supression (disparo e supressio), atividade descontinua permanente,
delta difuso, assimetria de amplitude inter-hemisférica, assimetria inter-hemisférica
transiente, atenuacdo regional (focal) e assincrona de disparos inter-hemisféricos e, na
atividade paroxistica, os transientes paroxisticos anormais, ndo-ictais, com ou sem
correlacdo ictal, e de descarga ictal. Detalhes sobre estas anormalidades e sua

significancia podem ser encontradas em SCHER (1999) e MURDOCH et al., (1995).

2.6 Analise Espectral do EEG.

A Neurologia tem conhecido, nos ultimos 20 anos, importantes progressos, em
parte devido ao advento de novos métodos de investigacdo, como a andlise espectral do
EEG. Mediante a aplicacdo de técnicas que permitem observar o sinal no dominio da

freqii€ncia, pode-se, de uma maneira objetiva e quantificada, extrair parametros do EEG
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que sdo, tradicionalmente, obtidos pelos eletroencefalografistas experientes através de
inspecdo visual (GALHANONE, 1995).

Segundo MARPLE (1987), a andlise espectral € definida como qualquer método
de processamento que caracterize o conteido em freqiiéncia de um sinal especifico,
realcando seus componentes ritmicos. Portanto, este tipo de andlise € superior ao visual,
que depende da habilidade do eletroencefalografista para detectar e descrever
quantitativamente padrdes ritmicos no EEG (KILOH et al., 1981b). Esta superioridade
se torna especialmente clara quando dois ou mais componentes ritmicos com diferentes
freqiiéncias se superpdem, ou quando um componente de freqiiéncia é mascarado por
outro de maior amplitude, o que torna muito dificil, se ndo impossivel, reconhecer
visualmente todos os componentes. As tentativas para reduzir o EEG a uma forma mais
compreensivel tém se limitado a analise de padrdes, a analise convencional do espectro
de poténcia e a andlise baseada em bandas aceitas clinicamente, como delta, teta, alfa e

beta (SHAW, 1984; BELL et al., 1991; SCHER, 1999; GOEL et al., 1996).

Tabela 2.4 Mudancas do EEG durante o aumento da idade gestacional, segundo MURDOCH et
al. (1995).

Idade Gestacional Freqiiéncia  Amplitude pico Transitorio Média Maixima
(sem) (Hz) () interburst (s) discontinuidade (%)
24-28 0.5-1.0 300-400 Teta temporal ~ 26-30 30-50
28-32 0.5-1.5 250-400 Delta brush, 8-16 10-40

Teta temporal,
Disritmia lenta
anterior
32-36 1.0-2.0 200-300 Transientes 5-12 0-20
agudos frontais

36-40 1.0-3.0 0001 —— 4-8 0-10

34



CAPITULO 3

FLUXOMETRIA SANGUINEA COMO INDICADOR DE PERFUSAO
CEREBRAL NEONATAL

A quantificagdo do FSC permite conhecer o nivel de perfusdo de um orgdo e,
indiretamente, pode estabelecer a sua taxa metabdlica. Isto torna a fluxometria um
exame indispensdvel no conhecimento da atividade de qualquer 6rgdo. Neste contexto
define-se o FSC como o volume de sangue que passa através da drea transversa de um
vaso sagiliineo durante a unidade de tempo. Variagdes do FSC no cérebro sdo
influenciadas pela pressao de perfusao cerebral, que esta sujeita a pressdo arterial média
e a pressdo intracraniana (BOSSAN, 1998). Os métodos utilizados para a medi¢dao do
FSC, em particular em RN, dividem-se em os que utilizam o principio de Fick e os que

nao o utilizam.

3.1 Métodos baseados no principio de Fick

A fluxometria sangiiinea foi, inicialmente, fundamentada nos métodos que
consideram as variagdes temporais na concentra¢do de tracadores aplicados no torrente
sangiiineo. Esta € a base do principio de Fick, o qual enuncia que mudancas na
concentracdo média de uma substancia em um tecido sdo iguais ao fluxo sangiiineo
médio do mesmo, multiplicado pela diferengca na concentracdo artério-venosa da

substincia durante as medi¢cdes. Matematicamente isto pode ser expresso por:

40 _ FSC,(Ca—Cv)
dt

3.1)

do
onde dr ¢ a variacdo temporal da concentracdo da substincia aplicada ao tecido, FSC,,
¢ o fluxo sangiiineo médio no tecido, Ca e Cv sdo as concentracdes da substancia
obtidas na circulacdo arterial e venosa, respectivamente, medidas em diferentes instantes
e a intervalos de tempo predeterminados (PRYDS et al., 1996; LACOMBE e
DIKSIC., 1996; GREISEN, 1997). Na atualidade, os métodos menos invasivos, ou seja,

aqueles que ndo utilizam tracadores, tendem a se impor na andlise do FSC.

35



= Método de Kety-Schmidt ou de Oxido Nitroso (NO2)

Kety e Schmidt foram os primeiros a descrever, em 1948, o método do NO,, para
a estimativa do FSC (INGVAR et al., 1976). Este consiste na inalacdo de NO, como
tracador para posterior monitoracdo da sua excressdo por um periodo de 10
minutos. Durante este periodo tomam-se seis a oito amostras intercaladas depois de
iniciada a inalacao da substancia. Para o cdlculo da varia¢ao temporal do tragador, deve-
se utilizar a Cv multiplicada pelo coeficiente de particdo (A1) do tragador. Isto pode ser

descrito como:

2
40 _ FSC, (Ca—Cv.A) -2

dt
A utilizacdo desta técnica apresenta, como inconvenientes o fato de assumir que o
NO; é sempre consumido e nao produzido pelo 6rgdo em estudo, que o tracador é
completamente difusivel (ou ndo), e que, o FSC ¢é constante durante a
monitoracdo. Além disto, a tomada de varias amostras de sangue incomoda o paciente e

o predispde a lesdes iatrogénicas como infec¢des (GREISEN , 1997).

= Método da Depuracio de Xenénio (133Xe)

O método da depuragdo de Xendnio (;33Xe) € similar aquele de Kety-Schmidt,
porém utiliza como tracador uma substancia emissora de radiacdo gama. O ;33Xe €
administrado pela artéria cardtida, pela veia jugular ou por inalacdo de um gias em
quantidade suficiente para que este se difunda a todas as células do cérebro. Este
tracador ndo € metabolizado e s6 pode ser removido pela difusdo inversa até o sangue,
evidenciando que a taxa de depuracdo é proporcional ao FSC.

A depuracdo cerebral (-dQ) pode ser detectada por cintiladores externos
localizados sobre a cabeca e a informacgao sobre o FSC global ou local € obtida devido

ao fato do tracador ser totalmente difusivel. Assim, obtém-se:

Cv =dQ /A (3.3)
onde A é o coeficiente de parti¢do, Cv é a concentracdo venosa do tragador, e dQ é a
concentracdo do tragador em diferentes instantes de tempo.

Embora 90 % do 133Xe seja removido durante seu transito através dos pulmdes, Ca pode

ser considerado nulo. Caso ocorra recirculacdo significante do tragador, Ca deve ser
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considerado diferente de zero. (LACOMBE e DIKSIC, 1996; GREISEN, 1997). Esta
técnica tem como inconveniente, em particular com RN, a exposi¢do a radiacdo (dose
similar a dois exames de Raios—X). Além disto, exige medi¢des prolongadas (varios
minutos) e apresenta baixa resolucdo temporal, limitando assim a observacdo de

mudancas rapidas no FSC (BELL et al., 1994, PRYDS et al., 1996, GREISEN, 1997).

. Método da Tomografia Axial Computadorizada por Xenénio

Nesta tomografia, utiliza-se tracadores como o XenoOnio nao-radioativo, que ao ser
absorvido pelo tecido produz uma mudanga de densidade, a qual é medida através da
absor¢do dos raios-X e, entdo, utilizada na estimativa do FSC (PRYDS et
al., 1996). Esta técnica, além de ter efeito anestésico e aumentar a pressao intracraniana,

expoe o RN a radiagdo.

. Método de Imagem por Ressonancia Nuclear Magnética (MRI)

A técnica da MRI baseia-se no principio de que os prétons dos nucleos de
Hidrogénio tem uma direcdo “spin” de movimento prépria aleatdria (estado de baixa
energia). Quando um dipolo magnético constituido por bobinas € aplicado sobre o
tecido a estudar, os prétons se orientam em uma sé direcdo (estado de alta energia) e
entram em ressonancia com o campo magnético gerado pelo aparelho. No instante em
que o dipolo deixa de ser aplicado, a energia contida nos prétons € devolvida como
ondas de radiofreqiiéncia, que sdo entdo captadas. Isto permite, por meio do
computador, reconstruir imagens, pois cada tecido tem concentragdes diferentes de
Hidrogénio. Ao utilizar um tracador como gadolinium-DTPA, uma espécie de meio de
contraste pode-se aplicar o principio de Fick e desta forma consegue-se a estimacao do
FSC (PRYDS et al., 1996, NEHLIG, 1996). Esta técnica tem como inconveniente a
dificuldade de se transportar recém-nascidos em estado critico e a necessidade de

manté-los imdveis durante o exame para evitar artefatos.

37



. Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET)

Este método utiliza o H, como tracador. Quando injetado, emite pdsitrons que
colidem com elétrons do tecido, havendo aniquilacio das particulas e emissdo de um par
de fotons de raios gama em um angulo de 180 graus.

Detetores podem determinar o local do evento da aniquilacio e comparar com a
depuracdo dos isétopos utilizados, determinando-se, assim, o fluxo sangiiineo cerebral
regional com uma resolucao espacial de 3-4 mm. Infelizmente, investigagcdes com PET
sao limitadas pela relativa exposi¢ao a radiagdo ionizante, de 0,57 mGy (57 mrad)

(GREISEN,1997; PRYDS et al., 1996).

3.2 Métodos baseados em outros principios fisicos.

Entre estes métodos encontram-se aqueles que utilizam o andlise do espectro
luminoso (espectroscopia por luz perto do infravermelho), as alteracdes na impedancia
(pletismografia por oclusdo venosa), a tomografia por emissdo de féton tnico (SPECT)

e o principio Doppler (Ultra-som Doppler e Laser Doppler).

. Espectroscopia por Luz Perto do Infravermelho (EPIV)

Os tecidos bioldgicos sdo relativamente transparentes a luz proxima ao
infravermelho (700 — 1000 Nm). Existem, porém, substancias chamadas croméforos que
absorvem a luz nessa faixa do espectro. A absor¢do da luz varia com o grau de
oxigenacdo destas substancias. Um dos croméforos é a oxi-hemoglobina (HbO,). A
absor¢do da luz pela HbO, pode ser lida por feixes de fibras oticas localizadas em
regides opostas do cranio do neonato. O FSC pode ser medido através de um aumento
transitério na pressdo parcial de O, inspirado, levando a um aumento na saturacdo de
oxigénio (Sa0,) entre 5% e 10%, que deve ser obtido em um intervalo de tempo menor
que o tempo de transito do sangue pela circulagdo cerebral. O aumento na SaO, é
verificado com a ajuda de um oximetro de pulso e, multiplicado pela concentracdao da
hemoglobina arterial, indica a quantidade introduzida de HbO,. Utilizando-se a EPIV,
mede-se 0 aumento resultante na concentragdo da HbO, cerebral (BOSSAN, 1998;
PRYDS et al., 1996).

Este método tem como inconveniente o fato de assumir que o volume e a extracao

de oxigénio permanecem constantes durante o processo de medi¢do (PRYDS et
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al., 1996) e que, em neonatos normais, a saturagao de O, se encontra proxima de 100%,
ndo permitindo a geracdo do transitorio necessario ao método. Em alguns neonatos, o
transitorio de O, € suficiente para causar a vasoconstricdo cerebral, comprometendo a
acurdcia do método. A EPIV também nao deve ser aplicada a neonatos com problemas

pulmonares graves, que ndo possam receber mudancas rdapidas na oxigenacao

(BOSSAN, 1998; PRYDS et al., 1996).

. Método da Pletismografia por Oclusao Venosa

Este método pletismografico utiliza correntes elétricas que fluem através da
cabeca (resistor) do RN. A medi¢do temporal da variagdo de impedancia permite,
mediante o uso da expressao 3.4, calcular a variacdo do volume sangiiineo cerebral, que
por sua vez reflete o FSC.

L 3.4

sveazf L]

Zo
onde AV ¢é a variagdo temporal do volume a estudar, AZ é a variagdo temporal da
impedancia, p € a resistividade do sangue, L € a distancia entre os eletrodos de poténcia,
Zo é a impedancia basal (VALENTINUZZI et al., 1996). Este método tem como
inconveniente o fato de depender da resistividade do cranio das criangas, a qual tem

elevada variabilidade interindividual (PRYDS et al., 1996).

. Tomografia Computadorizada por Emissao de Féton Unico

De acordo com este método, injeta-se Tecnésio 99 (microesferas radioativas), as
quais sdo aprisionadas nos pequenos capilares cerebrais segundo a distribuicao do FSC.
Posteriormente, durante decaimento radioativo, capta-se a radiagdo emitida para formar
imagens que permitam visualizar a distribuicdo do FSC. O fato do Tecnésio 99 ser de
eliminacdo muito lenta impde ao método a limitacdo de nao permitir medi¢des rapidas,
traduzindo-se em uma baixa resolu¢cdo temporal na quantificagdo do FSC. Dentro das
dificuldades para sua aplicacdo em neonatos estd a de produzir acidentes vasculares

cerebrais e de expor o RN a radiacao (GREISEN, 1997; PRYDS et al., 1996).
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3.3 Ultra-Som Doppler

Em 1842, Christian Johann Doppler, descreve que a cor de um corpo luminoso se
altera com o movimento relativo do corpo e/ou do observador (HALLIDAY et al.,
1993). Este efeito, denominado de Doppler, aplica-se tanto a ondas eletromagnéticas
(Laser) quanto a ondas mecanicas (Ultra-som). Uma onda de ultra-som ou de Laser,
emitida por uma fonte que transmite a uma freqiiéncia fixa, sofre reflexdo especular,
refracdo, absor¢do e espalhamento provocado pelo meio em que se propaga
(principalmente eritrocitos). A onda refletida tem freqiiéncia diferente da emitida,

determinando, assim, um desvio de freqiiéncia dado por:

—2V.f,.cosf.cos o

fd = fr—fo= - 2 (Hz) 3.5)

onde fd € o desvio de freqiiéncia, fr € a freqiiéncia refletida, fo é a freqiiéncia
transmitida, V € a velocidade dos espalhadores (células sangiiineas) ou velocidade do
fluxo sangiiineo, ¢ é a velocidade da onda no meio investigado, € ¢ o angulo entre o
bissetor dos feixes transmitido e recebido e a dire¢do do movimento, J € o angulo entre
feixes transmitido e recebido, (Figura 3.1). O sinal negativo na equagdo 3.5 indica que a
freqiiéncia transmitida € maior que a freqii€ncia recebida, se o fluxo sangiiineo estd se

afastando dos transdutores (FISH, 1990a).

Transdutor de
trasmisdo

Transdutor de .
recepgiio N X
\ B2

Moy
\\. \ 1
N \
”?\‘a
-3 N
Eritrocito

Figura 3.1 Esquema do funcionamento do principio Doppler (Adaptado por ROSAS, 1999)

Para efeitos desta tese, 0 método Doppler serd explicado tomando como base o
ultra-som. O desvio de freqiiéncia, em velocimetria sangiiinea por ultra-som, encontra-
se na faixa audivel de 100 Hz a 15 KHz e determina a dire¢cdo em que se movimentam
os espalhadores (eritrécitos). As velocidades das células sangiiineas sdo diferentes entre
si, dependendo da proximidade destas a parede do vaso, sendo mais lentas aquelas que

circulam perto da parede e mais rdpidas aquelas que estdo circulando na regido axial
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(BOSSAN,1998). Isto permite calcular, de forma indireta, as velocidades, e mostra-las
no sonograma (Figura. 3.2), que é uma representacdo grafica onde a poténcia do sinal
em cada freqiiéncia € proporcional ao nimero de particulas refletoras na mesma
velocidade. No sonograma, o desvio da freqiiéncia € apresentado no eixo das ordenadas;
o tempo no eixo das abscissas e a poténcia por uma escala de cores ou de tons de cinza
(FISH, 1990a; SCHLINDWEIN et al.,1988).

Instrumentos antigos contavam o nimero de vezes em que o sinal Doppler cruza o
valor zero em um determinado intervalo de tempo, fornecendo assim, uma estimativa da
freqiiéncia média quadratica do sinal. A presenca de ruido no sinal Doppler obrigava o
uso de uma faixa em torno de zero para a detec¢do destes cruzamentos. A variagdo da
freqiiéncia média quadratica no tempo era apresentada em um monitor, fornecendo uma
indicagdo da evolucdo temporal da velocidade média do sangue no vaso observado. Esta

técnica € muito sensivel ao ruido e tende a ser abandonada.

Freq Max=10.21 Khz Limiar=1 Heterodinia =0

tempo

Figura 3.2 Sonograma na artéria carétida comum (Adaptado por ROSAS, 1999)

Nos sistemas mais modernos, o sinal Doppler é processado em tempo real com o
uso de um processador digital de sinais, sendo os espectros exibidos na forma de
sonograma. Com o uso desta técnica, pode-se calcular a evolugao temporal dos valores
médios, médios quadriticos e miximos da velocidade do sangue que flui pelo vaso
(BOSSAN, 1998). Evans (1992) conclue que a informacgdo de poténcia estd contida no
envelope de freqiiéncia maxima do sinal e que esta € menos sensivel aos ecos de vasos
menores, proximos ao vaso em que se estd aplicando o ultra-som, quando comparada ao
envelope de freqiiéncia média, facilitando, portanto o estudo dos sinais da velocidade do
fluxo sangiiineo cerebral (VFSC) obtidos por ultra-som Doppler.

Este sistema tem como inconvenientes para estima¢do do FSC o desconhecimento

do angulo 6, necessario a obtencao da fd (proporcional a VFSC), e da variacdo da area
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transversa do vaso a que se aplica o sinal Doppler. No entanto, este problema pode ser
resolvido aplicando-se o Doppler a artéria cerebral média (ACM) ou a artéria cerebral
anterior (ACA), para as quais este angulo pode ser considerado nulo e a varia¢do da area
desprezivel (GORAN et al.,1994, EVANS, 1992). A artéria cerebral anterior (ACA) tém
como desvantagem, em relacdo a ACM, o fato de que a aplicac¢do de ultra-som, através
da fontanela frontal, dificulta a distin¢cdo dos ramos esquerdo e direito da mesma devido
a curta distancia existente entre estes vasos, levando o pesquisador a cometer erros

(EVANS, 1992; HALLIDAY et al, 1993). A variacdo do FSC no tempo € dada por :
AFSC = AV.AA (3.6)
onde AFSC ¢ variacdo temporal do fluxo sangiiineo cerebral, AV € a variacdo temporal

da velocidade do fluxo e 4A € variacdo temporal da drea transversal do vaso.

= Anatomia da Artéria Cerebral Média

A artéria cerebral média € um ramo da artéria carétida interna (Figura 3.3). Desde
o espaco perfurado anterior, passa a fissura lateral do cérebro, da qual dd origem aos
ramos corticais para a insula, para a superficie lateral dos 16bulos frontal, parietal,

temporal e para as partes profundas dos nicleos basais, do tdlamo e da cdpsula interna.

Ariéria comunicante

G Ariéria cerebral
R anterior
Tronco Hervio dptico
Hipofisiario .
Arvtéria cerebral
media
aco perfurado
anterior
Corpos Ariéria coroidea
mamilares anterior
Espago perfurado Artéria comunicante

interpeduncular posterior

Artéria cerebral
posterior

Arteria
Basilar

Figura 3.3 Poligono de Willis evidenciando a formacao da artéria cerebral média
(extraido de BUSTAMANTE, 1978)
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Seus ramos principais, embora varidveis em nimero e posicdo, podem-se dividir
em: frontais, dos quais os mais constantes sdo o central e pré-central, situados na fissura
e sulco do mesmo nome; os parietais, que se dividem em anteriores e posteriores e se
distribuem no giro pds-central, cértex vizinho e giros supramarginal e angular; os
temporais, anteriores e posteriores, que se distribuem na superficie lateral do primeiro e
segundo giros temporais. Ao cruzar transversalmente a base do cérebro, a artéria
cerebral média da origem também a uma série de ramos perfurantes basais, conhecidos
como artérias lenticulo-estriadas, que se distribuem no nucleo caudado, no nucleo
lenticular, na por¢ao externa do tdlamo, joelho e por¢des vizinhas da cdpsula interna —

Figura. 3.3 e 3.4 (BUSTAMANTE, 1978.; MOORE, 1999).

Corpo estriado

Art. Caloso marginal

Art. Lenticuloestriada
Art. Pericaloza

Corpo Caloso

Capsula interna

Septum Pelucido

Art. do sulco central

& precentral Corpo Calosa

i i'
1 .‘l Art. cerebral anterior
S |
o

Art. comunicante anterior

Sullco de Silvia

Lok temparal

Art. Cerebral media

Art. Carotica interna

Figura 3.4 Vista do territério irrigado pela artéria cerebral média em um corte coronal

(extraido de MOORE, 1999)

3.3.1 Instrumentos de Medicao de Ultra-som Doppler de Onda Continua

Os instrumentos de onda continua sdo formados por um oscilador ligado a um
transdutor que transmite a onda de ultra-som de forma continua. O ultra-som refletido e
espalhado € recebido de volta por um transdutor diferente, montado na mesma sonda
(Figura 3.5). A saida elétrica do transdutor € amplificada e enviada ao demodulador
Doppler, onde é misturada (soma ou multiplicagdo) com o sinal de referéncia. A seguir,

¢ filtrado com um passa-baixa, o que resulta na obtencdo da fd, que ¢ amplificada e
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enviada ao monitor de freqii€ncia e aos alto-falantes para que se possa observar o
sonograma e ouvir o sinal.

Este instrumento tem como vantagem o baixo custo e sua facilidade de
constru¢do. Entretanto, apresenta, desvantagens tais como maior sensibilidade da sonda
aos elementos que estdo dentro da area de superposicdo entre os feixes incidente e

refletido, e ndo possibilitar a escolha da profundidade da medi¢ao (FISH, 1990a).

Transdutor
recepior (Fd)

Transdutor

transmissor (Fo) Célula sangiiinea

N
~
W\

Figura 3.5 Efeito do posicionamento do transdutor no ulta-som Doppler continuo
(Adaptado por ROSAS, 1999).

Feixe sensivel

3.3.2 Instrumentos de Medicao de Ultra-som Doppler de Onda Pulsatil

Composto por um transdutor que emite pulsos de ultra-som de curta duracdo por
outro que recebe o eco de volta (Figura 3.6) e por um gerador de pulsos que controla a
freqiiéncia de emissdo. A freqii€ncia maxima de repeticdo de pulso (FRP) é calculada
segundo a profundidade do tecido em estudo, no entanto sua freqiiéncia de emissdo €
sempre a metade da FRP calculada para evitar o efeito de aliasing.

Esta técnica tem como vantagem o fato de permitir a escolha da profundidade da
medi¢do, porque, ao se abrir uma janela no tempo, sabendo-se 0 momento da emissao
do pulso, pode-se calcular a profundidade na qual se estd medindo além de se ter um

angulo digual a zero, por que o transdutor que transmite é 0 mesmo que recebe.
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Figura 3.6 Efeito do posicionamento do transdutor no Doppler ultra-som pulsatil
(adaptado por ROSAS, 1999)

Na atualidade, tem-se associado este tipo de instrumento com sistemas de imagem
tipo B, entre os quais se encontra o sistema duplex, que permite analisar o fluxo através
de um determinado vaso. Isto traz como vantagem a possibilidade da medi¢do da
varidvel 6, que € critica no processo de obtencdo da velocidade do fluxo, pois quanto
maior for 6, maior serd o erro na velocidade medida (FISH, 1990a). Ha, também,
sistemas de multiplos canais, que viabilizam a investigacdo simultinea de vdrias
amostras ao longo do vaso. Fazendo a reconstru¢dao de um perfil de velocidade do vaso,
este sistema comporta-se como se o Doppler pulsatil fosse aplicado, simultaneamente,
em varios pontos do vaso (FISH, 1990a).

O Doppler de imagem colorida (colour flow imaging) é um sistema que acopla o
sistema pulsatil com aquele de imagem tipo B, em tempo real, mostrando em cores
quando o fluxo estd-se aproximando ou se afastando. No entanto, apresenta como

desvantagem a pouca informacdo quantitativa (FISH, 1990a).

3.3.3 Efeitos biolégicos adversos do ultrasom Doppler

Os efeitos do ultra-som sobre os tecidos bioldgicos segundo, FISH (1990b)
dependem de varidveis como freqii€ncia, intensidade, volume do tecido isonado, tempo
de isonacdo, tipo molecular do tecido, ciclo de radiacdo, temperatura ambiente e
pressdo. FISH (1990b) categoriza os bioefeitos do ultrasom por alteracdes em:
a) macromoléculas e moleculas em solucao (proteinas e DNA), b) células em suspensao
(células HELA, fibroblastos humanos), c¢) transformacdes dos tecidos in-vitro e in-vivo

(laceragdes do figado e musculo).
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. Nas macromoléculas e moléculas em solucao

Nas moléculas em solugdo como as enzimas e o DNA, as quebras podem ser
observadas; no entato, para isto acontecer deve-se produzir um fendmeno chamado
cavitacdo. A auséncia de bolhas de ar e o aumento da viscosidade do tecido biolégico
(tecido organizado) elevam o limiar da cavitagdo, diminuindo o risco de lesdo destas
moléculas quando se utilizam baixos nives de radiagdo. Adicionalmente, poder-se-ia
afirmar que € mais fécil a destruicio de uma célula que a quebra de uma destas

moléculas em solugao (FISH, 1990b).

. Nas células em suspensao

De novo a cavitacdo € requerida para produzir dano celular. Os efeitos observados
sdo lise e alteragdes na permeabilidade da membrana, os quais parecem ser tao pequenos
que ndo representam perda na capacidade reprodutiva. Em geral, células que sobrevivem
a isonacdo podem se reproduzir normalmente. Embora existam relatos dos fatos
anteriores, pesquisadores continuam interesados no estudo dos efeitos do ultra-som
sobre os genes humanos. Tem-se observado em alguns experimentos a quebra
cromossOmica, a qual de fato acontece apds isonacdo com elevada intensidade na
radiacdo ultrasdnica. Um outro efeito que pode ser notado sdo as mutacdes por troca nas
cromatides irmis, no entanto, isto também ocorre a altas intensidades de ultra-som

(FISH, 1990b).

. Tecidos

Sabe-se por experimentos feitos com ultra-som, que aquecimento sustentado dos
tecidos produz alteracdes histoldgicas. No entanto, sistemas de refrigeracao dos tecidos
tem um papel importante, sendo o fluxo sangiiineo indispensdvel na eliminagdo do
calor; por isto, tecidos como a cérnea com irrigacdo sangiiinea minima tornam-se mais
suceptiveis a este fendmeno fisico. Alem da irrigacdo do tecido existe um outro fator
que pode alterar a suceptibilidade do tecido ao calor. Este, segundo FISH (1990b) se
resume a capacidade absortiva de calor de cada um dos tecidos (p.ex. osso e tecido

gorduroso).
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CAPITULO 4

FISIOPATOLOGIA DA REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

Para comprender os mecanismos envolvidos na regulagio do FSC os
pesquisadores tém percorrido um longo trajeto desde Roy e Sherrington, em 1890,
quando foi apontada a existéncia de um mecanismo de controle do FSC regido por
alteracoes metabodlicas (LOU et al., 1987). Atualmente, considera-se também outros
mecanismos no controle do FSC, como o neuroldgico, miogénico e endotelial
(KUSCHINSKY, 1996).

Dificuldades tecnoldgicas tém sido, desde o inicio, um grave obsticulo para a
confirmacao das diferentes hipdteses. Um exemplo disto foi a hipdtese metabdlica de
Roy e Sherrington, a qual s6 foi parcialmente confirmada por Berger em 1938, quando
utilizou o EEG como indicador do metabolismo cerebral INGVAR et al., 1976). O
desenvolvimento de técnicas para medir o FSC s6 veio a aparecer em 1948 quando Kety
e Schmidt conseguiram desenvolver a depuracdo do 6xido nitroso (NO,), baseados no
principio de Fick (INGVAR et al.,1976, BJERRE et al.,1983, WERTHEIM et al.,
1994). Somente a partir daquele momento, foi possivel relacionar, diretamente, o
metabolismo cerebral ao FSC. No entanto, a medi¢ao do FSC pela depuracao de NO,
nao foi a ideal por se tratar de um procedimento invasivo e pela baixa resolucdo
temporal proporcionada pelo método.

Nos dltimos 10 anos, vém ocorrendo avancos considerdveis na capacidade de
medir o FSC e o metabolismo cerebral por métodos ndo invasivos. Para o FSC, houve o
aparecimento de métodos como o ultra-som Doppler transcraniano, a espectroscopia
infravermelha, a termografia e e a angiografia por ressonancia magnética (PANERAI et
al., 2001), as quais ja foram explicadas. Na area do metabolismo cerebral, a tendéncia
atual € utilizar a tomografia por emissao de pésitrons, a tomografia computadorizada
por emissdo de foton unico ou a resondncia nuclear magnética funcional. No entanto,
estes métodos apresentam importantes desvantagens, como baixa resolu¢iao temporal e
custo elevado quando comparados a eletroencefalografia; pelo exposto, o EEG continua
sendo um excelente método para o estudo da atividade elétrica cerebral e, por meio

desta, do metabolismo cerebral.
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A regulacdo do FSC envolve, entdo, os sistemas vasculares autoregulatorios
intrinsecos (endotélio e musculo liso), nervoso e metabdlico (KUSCHINSKY, 1996),
que sdo ativados por estimulos de pressdo arterial (PA), pressdo parcial de oxigenio
(pOy) e pressao parcial de diéxido de carbono (pCO,) como resultado do metabolismo
cerebral, conforme apontado por URSINO et al. (1998). A regulacdo do FSC, segundo o
tipo de estimulo, pode ser explicada através de dois mecanismos basicos. O primeiro, de
auto-regulacdo, responde a mudancgas na PA e o segundo se ativa por alteracdes do
metabolismo como a pCO, ou a pO,. Cabe ainda destacar que se entende por auto-
regulacdo a habilidade de um 6rgdo de manter o fluxo sangiiineo constante durante
mudangas na pressdo de perfusdo cerebral. GREISEN (1997 e 2005) aponta em
neonatos, uma faixa auto-regulatoria do FSC atuando nas pressoes arteriais de 30 a 60

mmHg (Figura 4.1).

~ 10 {ml{100 g/min)

Fluxo sangiineo cerebral

’ 30 mmHg ? 2 mmHg

Fresséo arterial media

Figura 4.1 Curva idealizada da regulacio do FSC contra variacoes na pressao arterial (PA) em RN

(extraido de GREISEN, 2005) .

4.1 Mecanismo metaboélico

O incremento da atividade neuronal produz aumento da demanda metabdlica e,
conseqiientemente, do FSC. Este acoplamento entre os dois foi proposto por Roy e
Sherrington, em 1890 (LOU et al., 1987), e baseia-se na premissa de que o O, e/ou
moléculas produzidas pelo metabolismo, e contidas na linfa que banha as paredes das
arteriolas do cérebro, podem causar variacdes no calibre dos vasos cerebrais. Postula-se
que as moléculas responsdveis por este acoplamento sdao o CO,, adenosina,
intermedidrios glicoliticos e os fons hidrogénio (H") e potassio (K*).

O CO; e 0 O, tém sido apontados como principais fatores no acoplamento entre
o metabolismo cerebral e o FSC, tanto que, ao se aumentar a pCO, ou se diminuir a
pO,, a resisténcia dos vasos cerebrais diminui. Entre as outras moléculas, a adenosina e

o H" tém sido apontados como vasodilatadores cerebrais, nas duas tltimas décadas. No
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entanto, experimentos demonstram que ao se instilar uma solugdo intravascular com pH
baixo (elevada concentracio de H") ndo hd mudancas no FSC, mas a instila¢do direta
desta solucdo sobre as artérias piais produz varia¢des no seu calibre. Este experimento
sugere que os fons H' nfio conseguem atravessar a barreira hemato-encefélica. Porém, as
moléculas de CO, sido altamente difusiveis (PAULSON et al.,1990, LOU et al., 1987,
KUSCHINSKY, 1996, GREISEN, 1997) e alteram o pH do meio que banha os vasos
mencionados. O fato da pCO, sangiiinea aumentar ocasiona, por diferenca de pressdes,
uma difusdo do CO, em direcdo ao intersticio do tecido cerebral, ocorrendo aumento da
concentracdo de CO,, o que leva a que a reacdo 4.1 acontega no sentido da direita para a
esquerda. Isto aumenta a concentracdo de H*, diminuindo o pH do tecido intersticial
para assim produzir uma vasodilatagdo.

HCO3 +H" & HyCO;3 > CO, + H,0 4.1)

onde HCOj; = Bicarbonato, H'= Ton Hidrogénio, CO, = Diéxido de Carbono, H>0 =

Agua e H,COj; corresponde ao dcido carbonico.

A adenosina é um nucleotideo mantido em estoque constante pelo organismo para
formar as moléculas energéticas (ATP, ADP, AMP), que sdo carregadas pela
fosforilacdo oxidativa e descarregadas pelo consumo de energia. E conhecido que a
adenosina age como um neuromodulador, inibindo a liberacdo de outros
neurotransmissores e agindo sobre receptores especificos no tecido neuronal e vascular.
A atividade energética acumula este nucleotideo em sua forma mais simples,
produzindo uma vasodilatagdo por reducdo da resisténcia cérebro-vascular até que se
reestabeleca a homeostase. em condi¢gdes normais ndo ocorre um incremento
suficientemente rdapido deste nucleotideo para que este seja responsdvel de controles
rapidos da regulacdo do FSC. No entanto este tem um papel importante na hiperemia
hipéxica (LOU et al., 1987, PAULSON et al.,1990, KUSCHINSKY, 1996). O K*
também tem sido apontado como um {fon responsdvel pelo acoplamento entre o
metabolismo e o FSC. Este fon de carga positiva se encontra mais concentrado no
interior da célula quando comparado ao meio extracelular. O aumento do metabolismo
acrescenta a deflagracdo de potenciais de acdo no sistema nervoso, levando a uma
liberagio muito rapida deste fon. A diferenca de concentragio dos fons K' entre os
meios extracelular e intracelular resulta numa vasodilatagdo priméria. O aumento da

atividade da bomba de sddio-potdssio para restituir as concentracdes destes fons
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encontradas na condi¢do de repouso da célula, aumenta o consumo de moléculas de
ATP, produzindo um acimulo de adenosina e H*, que asseguram uma hiperemia até

que se reestabeleca a homeostase celular (Figura 4.2).
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Figura 4.2 Mecanismo pelo qual a adenosina e o ion H* atuam sobre o miisculo do vaso. O potencial
de aciio libera fon K* para o tecido intersticial, produzindo vasodilatacdo. O fato do ion K* estar
em maior concentragiio extracelular ativa a bomba Na*-K* que libera ion H" e a adenosina
produzida pelo metabolismo, aumentando suas concentracoes no tecido intersticial e produzindo

vasodilatacao (extraido de KUSCHINSKY, 1996).

4.2 Mecanismo neurogénico

Este mecanismo propde que os vasos sangiiineos cerebrais extracelulares e
intraparenquimatosos sao inervados por neurdnios que, para seu estudo, podem ser

agrupados em simpadtico, parassimpético, trigémeo e intrinsecos.

. Sistema nervoso simpatico

z

O sistema nervoso simpatico € formado por neurdnios pré-ganglionares,
originados no sistema nervoso central, e neur6nios pds-ganglionares com seus cOrpos
nos ganglios simpaticos. As fibras pré-ganglionares aparecem da coluna toricica e
lombar superior, entrando na via simpdtica, localizada adjacentemente aos corpos
vertebrais e formando a via simpatica inferior. Os dois ganglios superiores (cervical e
estrelado) sao supridos somente por fibras eferentes da espinha tordcica e enviam fibras
pOs-ganglionares que inervam os vasos da cabeca. O ginglio mais baixo destes € o
estrelado, que € formado pela fusdo do ganglio cervical inferior e os primeiros 2 ou 3
ganglios tordcicos. Em algumas ocasides, o ginglio cervical médio estd presente, mas
funcionalmente ¢ uma subsecdo do estrelado. O ganglio cervical superior (GCS) recebe

as maiores entradas de neurdnios dos segmentos Cg-Ts (90%) e de T;-Ts (Figura 4.3).
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No ganglio simpatico cervical, todas as fibras pré-ganglionares sao direcionadas a regiao
cefdlica, junto com um contingente de fibras do GCS e do ginglio estrelado.

O estimulo ou denervacdo deste sistema causa mudancas marginais no FSC, uma
vez que, normalmente, sua agdo constritora € minima. O efeito principal deste sistema
ndo é a vasomotricidade, mas a alteragdo do volume sangiiineo cerebral, o qual pode
mudar a pressdo intracraniana do sistema e formar fluido cérebro-espinhal. Isto desloca
os limites superiores da auto-regulacdo, atenuando ou incrementando o fluxo sangiiineo
causado pela hipercapnia, hip6xia, hipertensdo e estimulacio metabdlica intensa

(PAULSON et al., 1990, URSINO et al., 1998, LACOMBE e DIKSIC.,1996).

. Sistema nervoso parassimpatico (SNPS)

A inervacdo pelo SNPS inicia-se na protuberancia (nicleo salivatdrio superior),
sai pelo nervo facial, distribui-se pelos ganglios esfeno-palatino e 6tico, e continua pela

vasculatura cerebral. (Figura 4.3).

s Siztema simpatico
- Sirtea Parasimpatco
—— Siztema Trigémeo

ponie

medula

c2
medula
espinal

Figura 4.3 Resumo dos trajetos anatomicos dos sistemas simpatico, parassimpatico e trigémeo.
GCS:Ganglio Cervical Superior, NSS: Nicleo Salivatério Superior, GO: Géanglio Otico, GEP:
Ganglio Esfenopalatino, GT: Ganglio Trigémeo, T1,T2,T3: Raizes do Géanglio Trigémeo: ( - )
vasoconstrico, ( + ) Vasodilatacdo (extraido de KUSCHINSKY, 1996)
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Sua funcdo ainda nao € clara, porém, GOADSBY & SERCOMBE (1996) apontam
que este sistema ndo tem um papel na resposta vasodilatadora da hipercapnia, hipdxia
ou auto-regulacdo, mas que pode, através de estimulagdo direta ou de conexdao com
outros importantes centros neurais vasoativos, aumentar o FSC, independentemente das

necessidades metabdlicas.

. Sistema nervoso trigémeo (SNT)

O SNT apresenta neurdnios bipolares, localizados no ganglio trigémeo, que
fazem sinapses, por um lado, com neur6nios que inervam os vasos sangiiineos cerebrais
e, por outro, com o sistema nervoso central, como o baixo tronco ou a porcao alta da
medula cervical (Figura 4.3). Este € o unico sistema sensorial aferente e eferente
extrinseco dos vasos cerebrais, o que faz dele um sistema de “cdo de guarda”, que, ao
desenvolver seu papel, detecta alteracdes na perfusdo sangiiinea cerebral, diminuindo a
resisténcia dos vasos sangiiineos cerebrais, particularmente quando se ameaca a
circulacdo em casos semelhantes a hipoxia e convulsdes.

Quando ocorre alguma agressao, este sistema garante uma adequada hiperemia,
mantendo o equilibrio no combustivel metabdlico por meio de uma larga vasodilatacao
neurogénica. Isto parece estar exclusivamente ligado a fung¢do de axon-reflexo do
trig€meo, que estabelece conexdes com o parasimpdtico, fortalecendo assim a acdo
vasodilatadora do ultimo sobre os vasos sangiiineos cerebrais. Esta acdo ndo estd
presente no fluxo sangiiineo cerebral de repouso ou na operacdo ordindria de
acoplamento fluxo-metabolismo, o que o caracteriza como um sistema que age em casos

extremos (GOADSBY e SERCOMBE., 1996).

" O mecanismo intrinseco

Nas ultimas trés décadas, vem-se discutindo se a circulagcdo cerebral é regulada
por circuitos de fibras nervosas intrinsecas com poder sensorial, que controlam
rapidamente o tono dos vasos intraparenquimatosos. Na atualidade, é bem aceito que o
sistema nervoso intrinseco envolve os ndcleos do sistema nervoso central, formando
uma rede de circuitos interligados que desempenham papel relevante na regulacdo do

sistema circulatério. Observou-se, em numerosos estudos, que estimulos elétricos ou
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quimicos aplicados sobre os nicleos do SNC, influenciam profundamente o FSC e/ou
seu metabolismo (LOU et al., 1987, PAULSON et al., 1990, MRAOVITCH, 1996).

Entre as areas de maior interesse, dentro destes circuitos, encontra-se a do nucleo
do trato solitdrio, que € o principal local de terminacdo de fibras aferentes viscerais e
dos quimioreceptores. A estimula¢do do trato solitdrio modifica a auto-regulacido e o
FSC em repouso. Outra drea de fundamental importincia é a do nucleo fastigial do
cerebelo, cuja estimulacdo se traduz no aumento do FSC. No mesencéfalo, encontra-se,
também, o nucleo dorsal do rafe, cuja conformagdo histolégica mostra um predominio
de neurdnios serotoninérgicos que agem no mecanismo da regulagdo do sono,
aumentando o FSC. O tdlamo merece mengdo especial, pois € considerado uma estacdo
de processamento da informacdo, que, além de estabelecer conexdes com o cortex
cerebral, produz um aumento do FSC por vasodilatacdo. O tronco anterior, com seu
nicleo basal, apresenta abundante nimero de fibras eferentes colinérgicas que fazem
sinapse principalmente com as camadas V e VI do cortex cerebral, estando presente na
regulacao do FSC.

Por ultimo, o cérebro, que é a mais importante estrutura de percepgao,
pensamento, e outras funcdes de alto nivel, também esta envolvido em algumas das
funcdes autondmicas que incluem mudangas na respiragdo, pressdo arterial, e débito
cardiaco. Estudos fisioldgicos e anatOomicos recentes tém sugerido que projecdes
aferentes das 4reas subcorticais ‘cerebro-vasculares’ ndo t€m contato direto (exceto o
locus ceruleous) com vasos sangiiineos do cértex, mas contatam neurOnios corticais
locais que formam agrupamentos orientados em um plano perpendicular a superficie
pial para o controle do FSC (Figura 4.4). Estes agrupamentos utilizam como mediadores
para sua acdo o peptideo vaso-intestinal (VIP) e a acetilcolina associada a liberacdo do
oxido nitrico (NO) (LOU et al, 1987; MRAOVITCH, 1996). Classicamente, mudancas
no FSC tém sido bem aceitas como uma conseqiiéncia de mudancgas na atividade
neuronal cerebral (coroldrio metabdlico - Roy e Sherrington). No entanto, estudos
recentes estabeleceram que respostas do FSC podem ser independentes de mudangas no
metabolismo e que respostas deste dependem da integridade das vias anatdomicas do
SNC (MRAOVITCH, 1996).

Uma crise de auséncia tem como caracteristica a supressdo da resposta a
estimulos, da fun¢do mental, da consciéncia e da memoria. Estudos recentes tém

postulado que o distirbio primdrio deve-se a uma excitabilidade anormal do cortex e de
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sua interacdo com o tdlamo e com a substancia reticular do tronco cerebral (padrao
ictal), e ndo a falta de atividade neuronal como se suponha anteriormente. DE SIMONE
et al. (1998) gravaram 28 episddios de ataques de auséncias em cinco criancas com
multiplos ataques didrios. Captaram os sinais da atividade elétrica cerebral, mediante o
eletroencefalograma (EEG), e da VFSC, pelo ultra-som Doppler transcraniano,
observando, que a velocidade média aumenta gradualmente poucos segundos antes das
manifestacoes clinicas e electroencefalograficas, alcangando os valores maximos de 2 a

3 s ap0s iniciada a convulsio.

Célula

Célula
Estelar Microvase — -

Figura. 4.4 Mecanismo de regulacio intrinseco. Observa-se arborizac¢des inervando vasos intra-

parenquimatosos (extraido de PAULSON, 1990)

Posteriormente, este incremento se reduz de modo rdpido, alcangando os minimos
entre 4 a 6 s apos terminado o episddio. Os resultados sugerem, entdo, que mudangas no
FSC e na atividade neuronal sdo bastante complexas durante crises de auséncia e nao
estdo bem correlacionadas com as manifestacdes clinicas e electroencefalograficas. Isto
se deve, possivelmente, a incrementos graduais na ativacdo cerebral, que se inicia e se
desenvolve progressivamente até um nivel para o qual a crise ocorre. Esta hiperatividade
¢ seguida por um periodo de hipoatividade, que se inicia durante a parte final da crise e
continua até uns poucos segundos depois do seu término. Este padrdao dual pode resultar
do funcionamento de dois sistemas neurotransmissores maiores que efetuam a regulacdo

através de um circuito talamo-cortical.
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Esta hipétese concorda com o postulado por MRAOVITCH (1996), para o qual a
excitacdo de neurdnios originados nos nucleos da base pode aumentar o FSC por meio
de dois mecanismos. O primeiro ligado ao cértex e independe do consumo de glicose
(vasodilatagdo primaria) € o segundo relacionado ao metabolismo (vasodilatagdo
secunddria). Estes mecanismos acoplam-se para regular o FSC. No entanto, onde ocorre
a interacdo entre eles ainda ndo foi bem estudada.

MRAOVITCH (1996) propds trés hipéteses para a interacao entre os mecanismos
intrinseco e metabdlico. A primeira considera que o controle do metabolismo e do FSC
¢ feito por somente uma via, que interage na zona alvo (Figura 4.5 A). A segunda afirma
que o controle metabdlico e do FSC se faz através de duas vias diferentes, que se
acoplam na drea alvo (Figura 4.5 B). A ultima adiciona a anterior a existéncia de uma
interagdo das duas vias na area dos ntcleos basais do SNC (Figura 4.5 C).

URSINO et al. (1998), ao modelar a interacdo entre a auto-regulacdo e a
reatividade ao CO2, consideraram uma heterogeneidade no sistema de regulacdo do
FSC, apontando dois compartimentos: o dos vasos piais largos (radio: 15 mm) e o das
artérias piais pequenas (raio =7,5 mm). O primeiro desempenha um maior papel na
resposta a mudancas moderadas da PA e o segundo atua sob vasodilatacio em grande
escala, quando a pressdo de perfusdo cerebral (PPC) é menor que o limite inferior da
auto-regulacgao.

Para classificar as artérias piais e as arteriolas, utilizaram-se as secdes do leito
cérebro-vascular diretamente sob o comando dos mecanismos reguladores, fazendo uma
distin¢do entre dois segmentos consecutivos: as artérias piais largas (segmento proximal
do modelo) e as médias e pequenas artérias piais (segmento distal do modelo),
justificando, desta forma, a heterogeneidade da regulacdo cérebro-vascular. Estes
autores assumem que a auto-regulacdo age nas artérias piais largas e nas arteriolas
pequenas por meio de dois diferentes mecanismos de feedback: o das artérias piais
largas depende de mudangas na PPC, refletindo um mecanismo miogénico ou
neurogénico, € o das pequenas artérias, que € disparado por alteragdes no fluxo
sangiiineo do tecido de acordo com uma resposta metabdlica ou dependente do
endotélio.

Em contraste, assumiram que o CO, afeta a tensdo do miusculo liso em artérias
piais grandes e pequenas através de um mecanismo similar, devido ao efeito do pH, que

€ conseqiiéncia das mudancas de CO; no espago perivascular. Utilizaram, para modelar
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o sistema, atrasos diferentes para a auto-regulacdo e a regulacao dependente do CO,. Em
particular, assumiram que mecanismos dependentes da pressdo, agindo sobre artérias
piais longas, exibem dinamicas rdpidas (aproximadamente 10 s), enquanto as respostas
dependentes do fluxo das arteriolas piais sdo muito mais lentas (aproximadamente 20 s).
Embora ainda nao haja consenso, o atraso na reatividade ao CO, é considerada da ordem

de 20 s por Severimghaus e Lassen, citados em URSINO et al. (1998).

Via exdtatoria Area alve
esumu.ladnra

A @

d e n

Figura 4.5 Formas de acoplamento entre o mecanismo intrinseco e o metabdélico propostas por
MRAOVITCH (1996). a. primeira via exitatoria, b. mecanismo metabdlico, c. fator de acoplamento
do mecanismo neurogénico via neurdnios locais (primeira via). d. segunda via exitatéria, e. fator de
acoplamento do mecanismo neurogénico na segunda via. f. fator de acoplamento na regiao da area
estimuladora. A) acoplamento dos mecanismos metabélico e intrinseco numa mesma via, B)
acoplamento por meio de duas vias diferentes e independentes C) acoplamento entre os neuronios

na area dos nicleos basais do SNC (extraido de MRAOVITCH, 1996).

4.3 Mecanismo miogénico

Este mecanismo sugere que o musculo liso dos vasos cerebrais responde a
mudancas na pressdo transmural, o que faz com que as pequenas artérias e arteriolas se
contraiam ou se dilatem em resposta aos incrementos ou decrementos desta pressdo. De
acordo com esta hipétese, mudancas na pressao intravascular alterariam o estado dos
filamentos de actina e miosina nas células do musculo liso, ocasionando a contra¢do da
célula muscular e tornando este mecanismo um possivel responsdvel pela auto-

regulacdo (KUSCHINSKY , 1996, PAULSON et al., 1990).
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Halpern e colaboradores, citados por KUSCHINSKY (1996), mostraram que, sob
pressdo, o musculo liso das pequenas artérias cerebrais € ativado, reduzindo o didmetro
das mesmas. Esta acio foi bloqueada por remogio de fons de célcio (Ca*™), o que sugere
que o aumento da permeabilidade da membrana celular a estes fons permite o
acoplamento dos filamentos de actina e miosina, traduzindo-se em uma resposta
vasomotora de constri¢do. Para que este mecanismo funcione, precisa-se de um ‘sensor’
que capte o estimulo de pressdo, convertendo-o em uma mensagem que produza a
resposta vasomotora, que se inicia aproximadamente entre 10 e 15 s depois do estimulo
(JOHANSSON, 1996, URSINO et al., 1998). Postula-se que esta funcio seja exercida
pelo endotélio vascular, que libera endotelinas (peptideos vasoativos) ou outros
derivados que abrem os canais de cdlcio, permitindo a interagao dos filamentos de actina
€ miosina necessarios a contracao.

Este mecanismo tem sido demonstrado convincentemente, excetuando-se em um
modelo experimental, descrito por MCPHERSON et al. (1988), no qual, ao incrementar
a pressdo venosa (cinco animais), esperava-se que houvesse aumento na pressio
intravascular, estimulando, desta forma, a entrada de fons Ca*" e gerando, assim, uma
vasoconstri¢do. No entanto, a resposta observada foi de vasodilatacdo, sugerindo a

presenca de outro mecanismo que agiria na auto-regulacdo do FSC.

4.4 Mecanismo das Células Endoteliais Cérebro-Vasculares

Na vizinhanga do musculo liso e do tecido conectivo, as artérias cerebrais
apresentam uma linha de células endoteliais, constituindo uma interface entre a
circulagdo sangiiinea e a camada média das artérias. Estas células servem como barreira
entre o sangue e o tecido, além de liberar substancias moduladoras de reagdes quimicas,
que controlam o tono vascular e outras fungdes cerebrais (DORREPAL et al. 2001;
WILSON-SMITH ez al. 2003). Este controle se faz segundo FARACI e HEISTAD
(1998) como resposta a mudangas na pressdo arterial. Estas, constituem um estimulo
para que o endotélio libere segundo a necessidade, um fator relaxante muscular que
produca vasodilatacao (EDRF), conhecido tambem como fator relaxante derivado do
endotélio ou oxido nitrico (NO), e um fator contratil derivado do endotélio (EDCF), que
pode ser constituido por endotelinas e/ou outros peptideos que se encontram atualmente
em estudo. A liberacdo do EDRF por sua vez, é estimulada por fatores luminais como

ADP, trombina, acetil-colina, fons Ca*" e/ou por peptideos como a sustancia P ou VIP.
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O EDREF age sobre a guanilato ciclase, que atua sobre o GMP ciclico que por sua vez,
estimula a atividade da guanilato quinase para produzir um metabdlito final que age
relaxando o musculo liso vascular cerebral - Figura 4.6 (PEARCE et al., 1996,

PAULSON et al., 1990, WILSON-SMITH et al. 2003).
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Figura 4.6 Resumo dos diferentes mecanismos envolvidos na regulacio do FSC. Do lado direito,

observa -se 0 mecanismo endotelial (extraido de MRAOVITCH, 1996).
4.5 Hipoxia e asfixia perinatal na regulacao do fluxo sangiiineo cerebral

A falta de uma oxigenacdo adequada em RN produz vasodilatacdo excessiva dos
vasos, dificultando, provavelmente, a atuacdo dos mecanismos efetores da regulacdo do
FSC. Por este motivo, pesquisadores no mundo inteiro t€m investigado as
conseqiiéncias, em termos de controle, do FSC durante episdodios hipdxicos e/ou
asfixicos.

LOU, em 1979, foi o primeiro a relacionar, no recém-nascido, a auto-regulacdo
cerebral deficiente com asfixia neonatal. Num estudo de 10 neonatos com asfixia grave,
o FSC variou de forma linear com a PA, sugerindo auséncia de auto-regulagdo. Em
1987, THIRINGER et al, evidenciaram, em fetos de carneiros, que a reperfusio
sangiiinea gerava a liberacdo de radicais livres toxicos que exacerbavam a lesdo das
membranas celulares, destruindo desta forma as células que conseguiram sobreviver ao

insulto asfixico inicial. Tem sido observado também que neurdnios sem sinapse
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glutamatérgicas ou com bloqueadores de receptores de glutamato apresentam uma maior
resisténcia a hipoxemia e hipoglicemia. Provavelmente, devido ao aumento do
glutamato extracelular liberado apds a injuria isquémica € como o mesmo ¢ um
neurotransmissor exitatorio aumenta o metabolismo celular e por conseqiiéncia o
consumo de O;. Isto em vez de melhorar os processos glicogenoliticos aumenta mais
ainda a producdo de ions perdxido. Outro fator adicional a este dano celular é a
liberacdo de substancias vasoativas (adenosina) apds o episodio isquémico; estas
produzem no vaso uma perda total de seu tonus, levando este a um hiperfluxo pds-
asfixia que aumenta o aporte de O,, conseqiientemente, eleva-se a producdao de ions
peroxido, e desta forma aumenta-se o dano celular (LEVENE et al., 1989; PRYDS et
al., 1990). Em modelos experimentais, ocorre um aumento na concentracdo de
glutamato no meio extracelular, dentro de alguns minutos apds a deprivacdo de
oxigénio, devido a liberagdo aumentada deste neurotransmissor e a diminuicdo de sua
captacao energia-dependente pelos terminais pré-sinapticos e pelos astrocitos (AVERY
et al., 1999).

Em 1990, PRYDS et al. realizaram um estudo com 10 recém-nascidos a termo
com asfixia grave no primeiro dia de vida. Este trabalho revelou auséncia de auto-
regulacdo cerebral associada a lesdo cerebral grave e progndstico sombrio, com cinco
6bitos e cinco pacientes com seqiielas neuroldgicas graves. Este mesmo autor avaliou,
em 1994, o FSC, pela técnica estitica de depuracdo do j33Xe, e 0s niveis arteriais de
oxigénio nas primeiras horas de vida (1- 48h) de prematuros. Notou que o aporte de O,
(cerebral oxygen delivery, ou COD), produto do FSC pela PaO,, era diretamente
proporcional a idade gestacional e que aqueles que haviam apresentado os mais baixos
niveis de COD foram os que desenvolveram hemorragia intracraniana ou leucomalécia
periventricular. Apesar da avaliacdo do COD nio representar o aporte local de O,, isto €,
nao ter sido medido focalmente nas dreas lesionadas, é possivel supor uma relacdo de
hipéxia com as lesdes vasculares. Nao se pode concluir, porém, se o estado de baixo
fluxo contribui para a lesdo cerebral ou se €, justamente, um indicador de lesdo ja
existente.

Em 1997, ROSEMBAUM et al. acompanharam o desenvolvimento de 26 criangas
que tinham o diagnéstico de encefalopatia hipéxico-isquémica e avaliacdo do FSC por
PET, no periodo de 1983 a 1989. Destes, 10 faleceram. Todos os 16 sobreviventes

passaram por andlises neuroldgicas e 14 fizeram teste de inteligéncia. Aqueles que
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tinham maior FSC apresentaram evolu¢do neurolégica pior, com Quocientes de
Inteligéncia (QI) mais baixos, apontando para uma forte associacdo entre valores de
FSC altos nas trés primeiras semanas de vida e desenvolvimento intelectual anormal na
infancia. Aproximadamente metade da variacdo do QI na infancia poderia ser
relacionada a diferencas no FSC neonatal. Assim, a determinacdo desta varidvel
representaria um poderoso, indireto e quantitativo meio de avaliacdo da gravidade da
lesdo cerebral nestas criancas com encefalopatia hipdxico-isquémica. Entretanto, outros
fatores, como PaCO, e Pa0O,, também exercem influéncia no FSC e deveriam ser
avaliados. Além disto, os fatores pds-natais, médicos, sociais e psicoldgicos também
deveriam ter sido levados em consideracdo. E por estas razdes que ndo se aconselha
ainda que se use a avaliacdo do FSC como um indicador prognéstico isolado para o
desenvolvimento neurolégico-intelectual. Também ILVES et al (1998) avaliaram o FSC
por Doppler ultra-sonico da artéria cerebral média e anterior de neonatos pds-asfixicos,
comparando com um grupo controle de neonatos a termo sauddveis, nos primeiros dias
de vida. Verificou-se que o padrao desenvolvido pelo grupo controle apresentava um
pequeno aumento no FSC entre as primeiras 24-35 horas, retornando a um nivel
intermedidrio que se mantinha até as 120 horas de vida. Entre os neonatos pds-asfixicos,
houve dois comportamentos, conforme o grau de encefalopatia. Aqueles com
encefalopatia leve, ou HIE I (Hypoxic Ischemic Encephalopathy grau I), e moderada,
HIE 11, apresentaram um hipofluxo (com a VFSC abaixo do limite inferior, valor médio
menos dois DP). Aqueles com encefalopatia grave, HIE III mostraram um grande
aumento do FSC (com a VFSC acima do limite superior, valor médio mais dois DP). As
medidas foram tomadas sempre para o mesmo intervalo de tempo (as primeiras 12+ 2 h
de vida). Os autores citam que a hipoperfusdo retardada, observada nos grupos HIE I e
HIE II, poderia ser em funcio do excesso de moléculas vasoconstrictoras (tromboxano,
leucotrienos) ou radicais livres, induzindo lesdo vascular com progressivo acimulo de
granulécitos no tecido reperfundido, e levando a distirbios circulatérios. Esta
diminui¢do da VFSC s6 foi associada a dois casos de HIE grave, sendo que um deles
apresentou um alto hiperfluxo nas 24-35 h e, a seguir, degeneracao multicistica cerebral.
O restante dos que apresentaram hipofluxo nas primeiras horas de vida retornou aos
niveis de FSC semelhante ao grupo controle na idade de 24-35 h. Desta forma, eles ndo
associam o hipofluxo nas 12 h como sinal de mau progndstico. Por outro lado, aqueles

com HIE III apresentaram um hiperfluxo em relagdo ao grupo controle desde as
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primeiras horas, indicando uma grave e precoce vasoplegia, relembrando os achados
obtidos por PRYDS, em 1990 quando observou que RN com HIE II ndo tiveram
diagnéstico de encefalopatia nos primeiros dias, o que sé foi feito por meio de
neuroimagem, trés a sete dias apds o nascimento, ao se observar dreas difusas cisticas e
evidéncias de atrofia cerebral. Como o estudo tomou o cuidado de excluir outras causas
para as alteracdes na VFSC (ndo houve alteragdes da pressdo arterial média, de oxigénio,
de PaCO,, de glicemia ou de hematdcrito que o justificassem) pdde-se concluir que o
aumento da VFSC (maior que a o limite superior, média + 2 DP), para a idade de 12 *
2 h, estd relacionado a vasoplegia cerebral grave e ao desenvolvimento de grave
encefalopatia. O hipofluxo (< média-2 DP), seguido de hiperperfusdo nos dias
seguintes, também estd associado a progndsticos ruins. Pelos resultados descritos,
presume-se que o hipofluxo nas primeiras horas de vida destes neonatos seja um
indicador de lesdo, e, ainda mais, de uma lesdo de melhor progndstico, posto que a
encefalopatia grave foi relacionada a hiperfluxo desde as primeiras horas de vida
(LEVENE et al., 1989). Resta saber, entdao, porque alguns recém-nascidos com baixo
FSC evoluem para um hiperfluxo e t€m pior progndstico.

Como a maioria dos animais é mais madura ao nascimento do que o homem, os
estudos feitos em animais que se extrapolam para neonatos humanos sdo questiondveis.
Assim, muito do que ja foi definido nos modelos animais vem sendo, aos poucos, com
auxilio de novas técnicas de imagem e de aquisicdo do FSC, revisto em seres humanos.
Em caes recém-nascidos, foi observado que, durante hip6xia, hd um aumento relativo no
FSC regional idéntico na substincia branca, no coértex e nos nicleos basais, assim como
um aumento pouco mais acentuado no cerebelo e no tronco encefélico. Entretanto, em
graves hipotensdes induzidas, ocorre uma seletiva diminuicdo do FSC regional na
substancia branca (CAVAZZUTY et al., 1982; YOUNG, et al., 1982). GREISEN
(1997) reviram a distribuicao do fluxo sangiiineo cerebral em prematuros, utilizando um
sistema multidetector, especialmente desenvolvido para neonatos, que foi capaz de
registrar o FSC regional (FSCr) com o marcador tecnécio 99. Concluiu-se que, no
prematuro sauddvel, ja ha baixa perfusdo na substincia branca. Isto sugere que, no
evento asfixico, assim como no c@o, o neonato humano apresenta um hipofluxo
caracteristico, que se acentua, principalmente na substancia branca, o que pode explicar

a alta incidéncia de leucomaldcia periventricular encontrada nestes neonatos.
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PASTERNAK et al. (1998) também avangaram ao realizar estudos em modelos
humanos, usando ressonincia magnética e tomografia computadorizada. Eles
verificaram os padrdes de lesdo cerebral em 11 neonatos a termo que haviam sofrido
asfixia ao término do parto (quadro caracterizado por bradicardia persistente periparto e
convulsdes neonatais registradas por EEG), sendo identificada lesdo dos ntcleos
subcorticais, incluindo o talamo, nucleos basais e do tronco encefalico. Em contraste, o
cortex cerebral e a substancia branca haviam sido poupados. Quatro deles apresentaram
encefalopatia mais grave que incluia lesdes predominantes no tronco cerebral. Os outros
sete tiveram encefalopatia moderada, sendo trés destes consistentes em distonia com
lesdo dos nucleos basais. Os sete obtiveram uma evolucdo neuroldgica benigna. Em
todos os 11, a lesdo de outros 6rgaos diferentes ao cérebro foi insidiosa. A distribuicao
da lesdo, nestes pacientes, refletiu a hierarquia de necessidades metabdlicas que o
organismo impde na ocorréncia subita da interrup¢do do suprimento, como na asfixia
grave aguda. Desta forma, é que se notou relativa preservacdo dos outros 6rgdos em
comparacdao com o cérebro. Similarmente, a alta taxa metabdlica do nicleo subcortical
(maior quantidade de receptores para glutamato) comparado com os hemisférios
cerebrais explica a prevaléncia do comprometimento subcortical. Esta apresentacdo
clinica e radioldgica observada no estudo de PASTERNAK et al. (1998) contrasta com
a observada na asfixia intrauterina prolongada mais ou menos grave, em que hd tempo
para que o mecanismo de centralizacdo se instale. Neste caso, o desvio de fluxo dos
hemisférios para o tdlamo, tronco cerebral e cerebelo e dos outros 6rgaos para o cérebro,
deixa estes Orgdos “menos nobres” e os hemisférios cerebrais mais vulneraveis.
Conclui-se deste estudo que uma encefalopatia ndo acompanhada de lesdo em outros
orgdos (ou seja, ndo houve centralizacdo da circulacdo fetal) pode ser muito mais grave
do que se imagina, por se tratar de uma asfixia aguda e grave, com comprometimento
subcortical. Pelo anterior os neonatos com maior risco de disfuncdo auto-regulatoria da
circulagdo cerebral sdo muitas vezes os prematuros sem diagndstico de encefalopatia
hipoxico-isquémica, provavelmente vindo a ter este diagnostico somente ao final da
primeira semana de vida, ja com sérias seqiielas neuroldgicas.

Todos os trabalhos descritos até aqui, presupdem que ainda ndo se sabe se esta
sindrome hipdxico-asfixica se deve a uma deficiéncia na camada muscular das arteriolas
cerebrais, a associacao freqiliente de hipercarbia e/ou hipoxemia nestes RN, a existéncia

de auto-regulacdo apenas para um estreito intervalo de pressdo arterial média (PAM),
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ou, ainda, se a uma combinacdo destes fatores. O fato € que os prematuros tém
frequentemente seu mecanismo de auto-regulacdo quebrado (AVERY et al., 1999).
Deste modo, devido a incapacidade de se estabelecer, precocemente, o diagndstico desta
sindrome, algumas medidas de seguranca foram tomadas nas unidades de cuidado
neonatal, nos ultimos anos, em relacdo a qualquer neonato prematuro (p. ex. controle da
PAM). Atualmente, ainda ndo é possivel, na prética clinica, realizar, rotineiramente,
exames para avaliacdo do FSC. Para evitar hipoperfusao cerebral nos neonatos
prematuros, convencionou-se manter a PAM acima de um determinado padrao. Muitas
autoridades sugeriram PAM minima de 30 mmHg em neonatos internados na Unidade
Intensiva, apesar de haver pouca evidéncia que dé suporte a este valor especifico.
Tornou-se pratica nos CTIs neonatais manter a PAM acima de 30 mmHg, usando
expansores plasmaticos e agentes vasopressores, visando atingir perfusdo adequada aos
orgdos e, principalmente, ao cérebro. Contudo, os efeitos diretos dos vasopressores,
como a dopamina, na vasculatura cerebral dos pré-termos, ainda ndo foram bem
investigados e podem até provocar vasoconstricio e a conseqiiente hipoperfusio
cerebral, apesar do aumento da PAM. Assim, medidas terap€uticas, como o uso de
vasopressores, para manutencdo da PAM, em niveis arbitrdrios, podem ndo ser
apropriadas ou até mesmo prejudiciais.

TYSZCZUK et al. (1998) estudaram a dependéncia do FSC com a PAM de pré-
termos na terapia intensiva dividindo-os em 2 grupos: aqueles que se mantinham com
PAM abaixo de 30 mmHg e aqueles cuja PAM se apresentava acima de 30 mmHg.
Verificaram que ndo houve diferenca na manuten¢do do FSC numa faixa de PAM de
23,7 a 39,3 mmHg. Observaram também uma correlagdo positiva entre o PaCO; e o
FSC, provando que a hipoperfusdo e a conseqiiente isquemia cerebral, vista em pré-
termos, estd condicionada a outros fatores, como a hipocarbia. Cuidados a serem
tomados com pré-termos, € que estdo sob investigacdo, dizem respeito a medidas
terapéuticas comumente usadas no periodo neonatal imediato. A administragdo rotineira
de alta concentracdo de oxigénio imediatamente apds o nascimento produz uma
vasoconstricdo em prematuros, enquanto que o uso de oxigénio suplementar com
indicacdo clinica ndo mostrou ter influéncia sobre o FSC (LUNDSTROM et al., 1995).
Em geral, recomenda-se o manuseio minimo destes RN, a fim de evitar episédios de
hipéxia, causados muitas vezes por choro espontaneo ou suc¢do. A administracdo de

surfactante artificial e a oxigenacdo extracorpérea da membrana sdo as mais novas
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modalidades de tratamento para estes RN comumente portadores de doenga da
membrana hialina (AVERY et al., 1999). Estudos com surfactantes animal e artificial
ainda ndo se mostraram conclusivos sobre a influéncia direta no FSC. MURDOCH et al.
(1995) ressalta que o efeito benéfico de ambos na ventilagdo € indiscutivel. Entretanto, a
rapida acdo do surfactante animal apresenta um custo cardiovascular na medida em que
se observou queda da VFSC, interpretada como conseqiiéncia de um efeito vasodilatador
direto pelo uso desta substancia. Nos casos em que é necessario obter um efeito rapido
sobre a ventilagdo, estes neonatos podem receber surfactante animal, desde que
acompanhado de monitorizagao cardiovascular adequada.

Em 2000, BOYLAN et al., atribuiram maior importancia a monitorizagdo
eletroencefalografica. Num trabalho de grande relevancia, avaliaram a resposta auto-
reguladora em neonatos com sindrome convulsiva (grupo de alto risco), que estavam
sob tratamento na Unidade Intensiva, e os compararam com um grupo controle, que nao
apresentava evidéncia de doenca neurolégica; usaram como critério de separacdo entre
estes dois grupos tracados eletroencefalograficos tipicamente anormais. Durante a
realizacdo do EEG, a VFSC foi registrada, a partir da artéria cerebral média, pelo
ultrasom-Doppler ultra-som, fixado sobre a pele. Simultaneamente, realizou-se
aquisicdo da PAM, por meio de um cateter arterial umbilical ou periférico.
Posteriormente, realizou-se o cdlculo da média coerente, que objetiva reduzir a
influéncia de variagdes aleatérias da PA (ruido) e da VFSC. Os tracados
eletroencefalograficos apenas com alteragdes espontaneas foram escolhidos para este
estudo como os mais representativos do paciente. Nesta técnica, a auto-regulacdo
cerebral intacta produz uma resposta caracteristica, consistindo num breve periodo em
que a VFSC acompanha a PAM, para logo rapidamente retornar a seus valores basais;
enquanto que, na auséncia de resposta auto-regulatoria, observa-se uma curva de VFSC
espelhando a curva de PAM intimamente. Os resultados deste estudo mostraram que a
auto-regulagdo estava ausente em todos os neonatos que apresentaram convulsdes
(durante e nos intervalos interictais), independente de sua idade gestacional. Isto
esclarece o fato de que pré-termos estdo relacionados a acidentes vasculares cerebrais
como uma conseqiiéncia da idade gestacional. Em concordancia com outros trabalhos ja
citados, este também evidenciou pior evolucdo nos pacientes com alteracdes mais
graves do EEG e alta relagdo deste grupo com a asfixia perinatal (a maioria dos

neonatos a termo do grupo de alto risco teve convulsdes secunddrias a encefalopatia
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hipéxico-isquémica). Definitivamente, deve-se ressaltar o fato de que o estudo da auto-
regulacdo € muito complexo e se requerem duas condi¢des para que os resultados sejam
aceitos com confianca. A primeira € a realizacao de multiplas medidas de PA no mesmo
objeto de estudo, para que uma alteracdo de fluxo relacionado a PA elevada ndo seja
compreendida, de antemao, como uma disfunc¢do da auto-regulagdo, principalmente, ao
levar-se em consideracdo a estreita faixa de PA para a qual existe auto-regulacdo. A
segunda condicdo se refere ao mecanismo pelo qual a indu¢do da mudanca de pressao é
realizada. Métodos mecénicos de manipulacdo da pressdo, como, por exemplo, oclusdo
arterial, aumento da pressdo intracraniana, sdo incomodos e, por vezes, anti€ticos, mas
os resultados inequivocos. O uso de drogas vasoconstritoras, no entanto, confunde os
resultados na medida em que pode alterar, simultaneamente, o metabolismo (p. ex.
catecolaminas), aumentando, por si s6, o FSC pela maior demanda e ndo por alteracdo
da auto-regulacao.

Deste modo, o estudo realizado por LOU et al. (1979), sempre citado como aquele
que evidenciou, pela primeira vez, a disfuncao da auto-regulacdo em prematuros apos
asfixia (induzida por compressdo do corddao umbilical), tem sua credibilidade posta em
discussao pelo fato de ter avaliado, em somente um momento, o FSC, pela técnica de
depuracdo do Xenonio'?, que sO permitia uma avaliagdo estatica. Outros estudos
posteriores usaram o Xe' ™, a pletismografia oclusiva da jugular e o ultra-som Doppler e
tiveram suas dificuldades especificas. Como visto na descricio dos métodos de
investigacdo, no Capitulo 2, a técnica do Xendnio marcado ndo pode ser usada para
fazer avaliacOes rdpidas e repetidas do FSC, o que € requerido para capturar a resposta
auto-reguladora cléssica.

Desta forma, estudos que avaliam alteracdes espontaneas e continuas e que
monitoram, simultaneamente, o FSC e outras varidveis envolvidas no seu controle
(PAM, PaCO,; e EEG de fundo) vém ganhando maior importancia no meio cientifico

(ROSAS et al., 2003).
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CAPITULO 5

EXTRACAO DOS PARAMETROS DO EEG E DA VFSC QUANDO FALTAM
DADOS

Na ultima década questdes relativas aos mecanismos neuronais envolvidos no
controle das fungdes neurovegetativas e cognitivas tém-se tornado tema de grande
relevancia. Algumas respostas a esses questionamentos t€ém como fundamento a teoria
oscilatdria proposta por BASAR et al. (1980). Até os anos 70s, a informacdo contida no
EEG era subutilizada na clinica, pois a sua interpretacdo era usualmente feita por
inspecao visual. Na década seguinte, com a introdu¢ao do EEG quantitativo, este exame
tornou-se, em alguns casos, indispensavel na neurofisiologia, pois permite a extracdao de
parametros, tais como a poténcia média em bandas de interesse, bem como o estudo
objetivo do comportamento oscilatério do encéfalo. O sistema nervoso, segundo
BASAR e SCHURMANN (2001), encontra-se organizado em redes neuronais que
oscilam nas bandas delta, teta, alfa, beta e gama. Segundo BIAGIONI et al. (1994) e
GALHANONE (1995 ), os RN concentram a energia oscilatéria destas redes nas bandas
de baixa freqiiéncia (Figura 6.1), talvez devido ao fato destas redes estarem, ainda, em
processo de maturagdo, organizando novas sinapses interneuronais (BELL ez al. 1991).

Sinais com dados faltando de VFSC e EEG de 20 RN foram processados com
vistas a se investigar algumas de suas caracteristicas (parametros) mais relevantes. Para a
VFSC, foi obtida a Vm a cada segundo e, para o EEG, foram extraidas a poténcia e a
freqiiéncia média nas bandas delta (0.5 - 4 Hz), teta (4 - 8 Hz), alfa (8 — 13 Hz), beta
(13 -35Hz) e a freqiiéncia de borda. No processamento destes sinais, empregou-se 0O
aplicativo desenvolvido por FERREIRA (1999), capaz de extrair pardmetros espectrais
de poténcia e freqiiéncia, assim como permite-se obter as velocidades sistdlica, diastdlica
e média em cada ciclo cardiaco e a cada segundo a partir do sinal Doppler.

Baseado em GALHANONE (1995), o parametro espectral do EEG de recém-
nascido, referido como banda total, considera somente a faixa de freqii€ncia que inclui

as bandas delta e teta do EEG, conforme ilustrado na Figura 6.1 para o RN #7.
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Figura 6.1 média da DEP extraida do EEG a cada segundo no RN #7. A concentracio da

energia evidencia-se principalmente nas bandas delta e teta.

5.1 Casuistica

Foram incluidos no presente estudo recém-nascidos saudaveis (normalidade dos
exames fisico e neuroldgico), adequado-para-a idade-gestacional (AIG), com idade
gestacional variando de 37 a 42 semanas, Apgar >8 no primeiro e quinto minuto. Foram
excluidos os recém-nascidos que apresentaram malformacdes congénitas aparentes e/ou
qualquer injuria no periodo perinatal. Os critérios de selecao utilizados, para incluir o
RN no estudo, foram a normalidade dos exames fisico e neurolégico, o Apgar superior
ou igual a oito no primeiro e quinto minuto apds o nascimento, IG entre 37 e 42
semanas, auséncia de alteragdes neuroldgicas no exame fisico pés — nascimento,
auséncia de indicativos de alteracdo neuroldgica (RN com sindromes aparentes, histéria
de sofrimento fetal) e RN grandes para a idade gestacional. O consentimento livre e
esclarecido (Apéndice I) que forma parte do processo de pesquisa autorizado pelo
comit€ de ética e pesquisa do Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ-
MS/BRASIL) foi obtido da mae ou responsavel pelo RN. Devido a dificuldade em se
encontrar RN que atendessem a este conjunto de critérios, o nimero de RN incluidos foi
de somente 47. Tal dificuldade decorre também do fato do Instituto Fernandes Figueira
(IFF/FIOCRUZ-MS/BRASIL) ser hospital de referéncia para parturientes de risco, o que
resulta em nimero bastante acentuado de RN prematuros ou com alguma caracteristica

que os exclui da casuistica.
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5.2 Protocolo Experimental e aquisicao dos sinais

Antes da aquisicdo dos sinais polissonogréficos, incluindo a VFSC, o RN foi
alimentado com leite materno por aproximadamente 20 minutos, o que conduziria o RN
a entrar em sono fisiolégico. Na aquisicdo da polissonografia utilizou-se um
eletroencefalégrafo Neurofax-Nihon Kohden 5414 ajustado com filtro passa-baixa
(freqiiéncia de corte 70 Hz), filtro passa-alta (freqii€ncia de corte 0,5 Hz) e impedancia
entre eletrodos menor que 10 KQ, e velocidade do registro de 15 mm/seg. Os tragados
obtidos e impressos em papel, coletados de cada um dos RN, contem os registros
simultaneos dos sinais de 10 derivacdes EEG (Sistema Internacional 10-20 modificado
para neonatos esquematizado na Figura 6.2), o ECG (derivacio D2), o EOG (2
derivagdes) e 0 EMG dos musculos da regido submentoniana. Nestes, segmentos com
artefatos foram apontados. Um exemplo destes tracados pode ser observado para o RN
#7 na Figura 6.3.

Concomitantemente, o sinal de VFSC na artéria cerebral média foi obtido através
fontanela temporal do hemisfério em estudo. Para tal, um sistema de ultra-som Doppler
com transdutor de 9.56 MHz, tipo caneta, ou de 4 MHz, tipo botdo, (ambos
desenvolvidos pela Leicester Royal Infirmary do Reino Unido) foi utilizado (Figura
6.4). Este sistema necessita sempre de operador humano, devendo-se manter o
transdutor sempre firme e com inclinagdo apropriada para se obter sinal de boa
qualidade (para verificar a adequagdo do sitio utilizou-se também do sinal sonoro da
VFSC). Micro-despertares com movimentos corporais somados ao cansago do operador,
apo6s segurar o transdutor por varios minutos, podem ocasionar perda do sinal Doppler
durante longos periodos de tempo.

Trechos de VFSC, considerados inadequados, bem como trechos do EEG que
continham artefatos foram eliminados. Devido aos critérios de aquisicdo anteriormente
mencionados somente 20 RN foram estudados (Tabela 6.1) e somente os sinais EEG
fronto-parietal (F4 - P4), fronto-temporal (F4 - T4) e ECG foram digitalizados (Figura
6.4) a freqiiéncia de amostragem (fs) de 200 Hz (conversor A/D de 12 bits). O sinal
Doppler foi digitalizado nesta mesma freqiiéncia, por meio de uma placa DSP (digital
signal processor) que fornece o sonograma (até uma freqiiéncia de 40 kHz) com uma
FFT do sinal a cada cinco milisegundos e o envelope da freqiiéncia maxima

(FERREIRA, 1999).

68



No inicio de cada exame, com o RN em decubito lateral esquerdo e durante o

processo de digitalizacdo, foram adquiridos e armazenados sinais de calibracdo do EEG

e ECG para seu posterior uso. Trés a quatro sessdes de coleta dos sinais do lado direito

para cada RN foram realizadas, com uma duracdo de até 12 minutos (devido as

limita¢des técnicas do equipamento). O tempo médio de pausa entre uma sessao e outra

foi de cerca de 5 minutos, permitindo a recuperacao muscular do operador. Finalmente,

estes sinais foram armazenados no disco rigido de um computador para logo ser

processados em forma off-line (Figura 6.5).

Tabela 6.1 Distribuicio da casuistica de RN com peso adequado para a idade gestacional no

periodo comprendido entre marco de 1998 e outubro de 2003.

Recem-nascido DT  Tipo de parto APGAR Idade Gestacional ~ SEXO
1 1 Normal/forceps 9/10 40sem 4d F
2 3 Normal 9/10 39sem4d F
3 4 Cesariana 8/10 38sem5d M
4 2 Cesariana 9/10 39sem4d F
5 3 Normal 8/9 40semOd M
6 2 Cesariana 8/9 39sem2d F
7 6 Normal 8/10 38sem2d M
8 2 Normal 9/10 40sem2d F
9 3 Normal 9/10 39sem0d F
10 1 Cesariana 9/10 37semld F
11 4 Cesariana 8/9 37sem0d M
12 1 Normal 9/10 37semld F
13 2 Cesariana 9/10 37semld M
14 2 Cesariana 8/9 39sem 6d F
15 2 Cesariana 8/9 41sem M
16 2 Cesariana 9/9 37sem 2d F
17 3 Normal 8/9 39sem 6d F
18 4 Normal 9/9 38sem 3d M
19 6 Cesariana 8/10 41sem F
20 9 Normal 8/10 40sem F

DT: dias transcorridos desde o nascimento até a data da coleta, APGAR: avaliacio de APGAR no
primeiro e no quinto minuto apés o nascimento, Idade gestacional ao nascer em semanas (sem) e

dias (d), SEXO: Sexo do RN, (F) feminino, (M) masculino.
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Occipital
Figura 6.2 Montagem do sistema internacional 10-20 modificado para neonatos e utilizado para a
aquisicdo dos sinais do EEG e VFSC deste trabalho. No lado direito observa-se a modificacio feita

na montagem apés deslocamento anterior do eletrodo em F4.
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Figura 6.3 Registro em papel de trechos da polissonografia do RN #7, sendo 10 derivacoes EEG
(tracados de 2 a 11 de cima para baixo), ECG, duas derivacées EOG e EMG. Durante TA a) e em
HVSDb).
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Figura 6.4 Esquema da montagem experimental do sistema de aquisicao dos sinais de EEG e VFSC
(extraido de ROSAS et al., 2003).

5.3 Selecao dos trechos de sinal livres de artefatos

Cada uma das 20 polissonografias neonatais selecionadas para anélise foi avaliada
por um especialista para classificagdo quanto aos padrdes eletroencefalogrificos do EEG
durante sono quieto: Tracado Alternante (TA) e High Voltage Slow (HVS). A Figura
6.3 exemplifica a polissonografia do RN #7, em TA e HVS. No primeiro, observa-se a
presenca de pacotes de ondas de multiplas freqiiéncias de elevada amplitude,
intercalados por periodos de baixa amplitude, caracteristica do tracado alternante. Em
HVS (Figura. 6.3b), percebe-se também uma mistura de ondas de baixa freqiiéncia,
porém com maiores amplitudes. Em ambos os casos, os tragados de EOG e EMG
apresentam baixa amplitude e baixas freqii€ncias, caracteristicas do sono quieto. Todos
os tragados encontrados neste estado do sono apresentam as mesmas caracteristicas

daqueles descritos por NIEDERMEYER (1999a) e sumarizados no Capitulo 2.
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Figura 6.5 De cima para baixo observam-se um trecho dos sinais digitalizados e guardados para

posterior analise off-line da VFSC, do ECG e do EEG (F4-P4 e F4-T4).

Trechos de EEG (sono quieto) livres de artefatos e trechos de sinal de VFSC livres
de ruido foram marcados e indicados para posterior utilizacdo (Figura 6.6). Para este
estudo, foram escolhidos os trechos de sinal sem artefatos que tivessem duracdo igual ou
superior a 60 s. Aqueles trechos contaminados por artefatos foram substituidos por NaN
(Not a Number) como descrito por (SIMPSON et al. 2001) com auxilio do aplicativo
Matlab® (Figura 6.6). Na Figura. 6.7, observa-se um trecho de sinais EEG com
artefatos, de VFSC com ruido e das series temporais dos parametros extraidos destes

sinais. Evidenciam-se nas series temporais os trechos que foram substituidos por NaN.
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Figura 6.6 Trechos do sinal de EEG (F4-T4) e VFSC que foram substituidos por NaNs para
posterior analise.

72



Como resultado final e apds avaliacdo dos sinais desde o ponto de vista dos
mesmos ndo possuir artefatos e ter duracdo maior a 60 s, gravacdes de 27 RN foram
eliminadas; dos exames restantes, onze apresentaram somente TA, dois continham

segmentos de TA e HVS, e oito s6 HVS.
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Figura 6.7 Polissonografia no papel durante TA do RN #7, com sua respectiva representacao
digital de EEG (F4-T4), a VFSC e os parametros de Ptot ¢ Vm sdo observados. No requadro a
esquerda evidencia-se um trecho ruim do sinal de VFSC. Alternincia no aumento e diminuicao
da amplitude de Ptot caracteristico do TA é observado no canal 3; no canal 4 evidencia-se o

comportamento da Vin com um atraso de aproximadamente 5s quando comparada a Ptot

(setas).
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5.4 Estimacao dos Parametros do EEG e da VFSC

Berger define o EEG como uma mistura de flutuagdes de voltagens ritmicas em
forma senoidal. Tais ondas, porém, podem se apresentar de forma bastante complexa,
perdendo sua semelhanca sinusoidal. Os padrdes complexos encontrados no EEG
podem ser simulados ou decompostos em um determinado nimero de ondas sinusoidais
de diferentes freqii€ncias, amplitudes e relagdes de fase. Este procedimento de
decomposicdo € conhecido como andlise espectral ou andlise em freqiiéncia (DUFFY et
al., 1999). As amplitudes dos componentes da andlise espectral costumam ser expressas
como valores ao quadrado da média; tal representacdo, em fungdo das freqii€ncias

especificas gera o espectro de poténcia do sinal analisado (Figura 6.8).
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Figura 6.8: Freqiiéncias do EEG e espectro de poténcia (adaptado de DUFFY et al., 1999).

Procedimentos baseados na Transformada de Fourier sdo freqgiientemente
utilizados para a andlise espectral e foram implementados no software desenvolvido por
FERREIRA (1999). Para tanto se pressupde um sinal de caracteristicas estaciondrias. A
estacionariedade é definida como a invariancia no tempo das propriedades estatisticas
do sinal, o que raramente ocorre com sinais. Desta forma, para que se possa realizar a
andlise espectral dos sinais de EEG neonatal, utilizando-se como instrumento a
Transformada de Fourier, deve-se considerar o sinal de EEG como estacionario em
trechos, sendo tais trechos suficientemente curtos (com minimo de 2 s) porque o estado
da crianga ndo se altere (MCEWEN & ANDERSON, 1975). A Transformada de Fourier
finita (X (f, T)) de x(¢) € definida como:
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T/2
X(f,D= [xe P ar, (6.1)
-T/2
onde f € a freqiiéncia e T, a duracdo do sinal. A transformada de Fourier de um sinal
aleatdrio x (7) gera uma varidvel aleatéria X(f). Uma condi¢do para que a Transformada
possa ocorrer € que a energia do sinal seja finita, porém, pela defini¢do, se um sinal for
minimamente estaciondrio sua energia € infinita. Para que se possa, portanto, utilizar tal
transformada a partir de um sinal aleatério estaciondrio, trabalha-se com a poténcia do
sinal, de forma a alcancar limites finitos. A partir de entdo, recorrendo ao Teorema de
Weiner-Kintchin, o conceito de freqiiéncia pode ser introduzido e, conseqiientemente,
define-se a fun¢do densidade espectral de poténcia (DEP), sendo esta a Transformada de
Fourier da funcdo autocorrelagdo para sinais fracamente estaciondrios. A funcdo

densidade espectral de um registro de amostras x (f) de duracdo T, é definida como:

Sw()=lim ZE[|X(/ T ] (6.2)

5.4.1 Parametros Espectrais de Poténcia

Ap6s calibragdo dos valores amostrados, convertidos para unidades digitais e uV,

e considerando que freqiiéncias superiores a 35 Hz ndo sdo de interesse para o estudo do
EEG de fundo, os sinais de EEG nas derivacdes F4-P4 e F4-T4, para cada um dos RN,
foram filtrados com um passa-baixas Butterworth aplicado em forma bidirecional (fase
zero), ordem 14 e freqii€ncia de corte em 35 Hz. A seguir, efetuou-se andlise espectral
para séries temporais com dados faltando a partir da Transformada Discreta de Fourier
(DFT) das fungdes de autocorrelacdo (Apédice II: SIMPSON, D.M., INFANTOSI,
A.F.C., BOTERO ROSAS, D.A., 2001), para trechos subseqiientes deslocados de uma
amostra (T = 0,005 s), representando isto o valor acumulado da contribuicio em
poténcia de cada uma das freqiiéncias nas bandas delta, teta e total. Sobre as séries
temporais dos parametros (ST) obtidas aplicou-se um filtro anti-aliasing Butherworth
aplicado em forma bidirecional (fase zero), ordem quatro e freqiiéncia de corte 0,4 Hz,
considerando que a banda compreendida entre zero e 0,4 Hz contem a informacdo da

regulacdo do FSC (ZHANG et al. 1998). Como a estimativa das séries temporais
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(poténcia nas bandas delta, teta e total) foi feita a uma freqii€éncia de 200 Hz; realizou-se
entdo uma subamostragem a cada segundo, para se obter a ST de poténcia na banda
segundo a segundo. Posteriormente, removeu-se a média para cada uma das séries

temporais de parametros. A estimativa da poténcia numa determinada banda é definida

por:
fsup A
Pria = A DS (kf) (6.3)
kf =f inf

onde finf e fsup sdo, respectivamente, a freqiiéncia superior e a inferior da banda em
estudo, Af =1 Hz corresponde a resolu¢do em freqiiéncia, k=0, 1, 2,..., N/2, N =200
amostras do EEG espacadas de Ar = 1/fs. S xx(kf) € o espectro de poténcia estimado

por:

S : 4
S w(kf) = 2) X (k)| X" (k) (6.4)

Onde o simbolo * indica o complexo conjugado e IX(kf)l € a magnitude da DFT de

trechos do EEG, calculada por:

iy 27ki (6.5)

N-1
X(kf)=AtY x(iA)e = N
i=0

onde i é o indice da amostra.

Na Figura 6.9, observa-se um trecho de sinal de EEG, derivacdo F4-T4, assim
como a serie temporal do parametro Ptot, apds substituicdo dos trechos de sinal ruim
por NaNs. Na Figura 6.10, observam-se as series temporais dos parametros de poténcia

para um trecho de sinal de EEG do RN #7.
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Figura 6.9 Evolucio temporal do sinal EEG, derivacido F4-T4, e de seu parametro Ptot, quando

faltam dados RN #7.

76



5.4.2 Parametros Espectrais de Freqiiéncia

Outros parametros espectrais, como a freqiiéncia média (fim) em cada banda,
podem ser mais sensiveis a protocolos experimentais especificos ou a disfungdes do
sistema nervoso central (GALHANONE,1995). A fim pode ser calculada através de:

fsup A
> [kf - sxxif)]
kf=f inf
fsup A ’ (6.6)
z [Sxx(kf )]
kf=f inf

ﬁnbanda =

onde finf e fsup sdo, respectivamente, a freqii€ncia superior e a inferior da banda em
estudo, k=0,1,2,...,N/2, N=200 amostras do EEG espagadas de Ar=1/fs e
S xx(kf)é o espectro de poténcia dado pela expressdo (6.3). Além destes parametros,
também foi calculada a freqiiéncia de borda, que € definida como a freqiiéncia abaixo da
qual estd contida 95% da energia do sinal.

Os resultados do pré-processamento para calcular os parametros de freqiiéncia a
cada segundo sao apresentados na Figura 6.11, onde se observa a evolugao temporal da
freqiiéncia média na banda total (Fmtot), freqiiéncia média na banda delta (Fmdel),

freqii€ncia média na banda teta (Fmter) e freqiiéncia de borda (Fbord) para as

derivagdes F4-P4 e F4-T4.
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Figura 6.10 Trecho da evolucido temporal do sinal EEG nas derivacoes F4-P4 e F4-T4 e dos
parametros Ptot, Pdel e Ptet nas derivacoes F4-P4 (1) e F4-T4 (2) para o RN #7.
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5.4.3 Parametro da Velocidade do Fluxo Sangiiineo Cerebral

A partir do envelope de freqiiéncia mdxima obtido do sistema desenvolvido na
Leicester Royal Infirmary do Reino Unido, determinou-se a transformac¢do de unidades
digitais para cm/s. Considerando que freqiiéncias superiores a 20 Hz ndo sdo de
interesse para este estudo, o sinal de VFSC foi filtrado, utilizando um filtro passa-baixas
Butterworth, ordem oito, bidirecional (fase zero) e freqiiéncia de corte em 20 Hz.

Durante a aquisicdo do sonograma, picos espurios (duracdo entre 15 e 25 ms)
apareceram fora da faixa da variagdo do envelope de freqiiéncia maxima, constituindo
um problema para sua andlise. Para remocdo destes picos, foi empregado um
procedimento automdtico baseado no cdlculo da derivada local, identificacdo dos

N

valores superiores a metade da amplitude pico a pico e interpolacdo linear entre as
amostras inicial e final, conforme descrito por PANERAI et al. (1993). Na Figura 6.12,
observam-se dois picos espurios, que foram removidos, conforme mostrado no segundo
canal. Para picos que ndo puderam ser retirados automaticamente, utilizou-se um

procedimento manual de interpolacdo (FERREIRA, 1999).
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Figura 6.11 Trecho da evolucio temporal dos parametros Fmitot, Fmdel, Fmtet ¢ Fbord nas

derivacoes F4-P4 (1) e F4-T4 (2) para o RN #7.
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Figura 6.12 Remocio automaitica de picos espirios mediante a utilizacio do algoritmo de
PANERAI (1993).

Para a obtencdo da série temporal de Vm, a cada segundo, aplicou-se, ao sinal de
VFSC livre de picos esptrios, um procedimento denominado pulse-foot seeking,
descrito por EVANS (1988), que permite a utiliza¢do de janelas de tamanho varidvel, de
acordo com a freqiiéncia cardiaca. Este procedimento consiste de trés etapas. Na
primeira, o maximo da velocidade (envelope) de um dado batimento € localizado. Na
segunda, a primeira derivada do envelope, a partir deste méximo, € calculada no sentido
retrogrado e seu valor maximo identificado, em um intervalo de 185 ms. A terceira
etapa consiste em calcular a segunda derivada em um intervalo de 100 ms a partir do
maximo da primeira, ainda no sentido reverso identifica-se entdo o maior gradiente
entre a primeira e segunda derivada. Este valor representa a taxa mdxima de mudanca do
gradiente correspondente ao inicio do pulso de velocidade. Desta forma, o tamanho da
janela, em cada ciclo, € definido pela diferenga entre os instantes iniciais de dois pulsos
subseqiientes (Figura 6.13). A serie temporal de Vm, para cada batimento, ¢ dada, entdo,

pela média dos valores dentro desta janela.

4 interezlo enfre *)
batimentos

Figura 6.13 Envelope de freqiiéncia maxima com a marcacio do inicio de cada batimento cardiaco
no sinal de VFSC.
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O fato destes parametros terem sido calculados em janelas de diferentes tamanhos
implica se ter a série de Vm com valores ndo eqiiidistantes no tempo. Para se obter entdo
a Vm a cada segundo, se faz necessdrio executar os seguintes procedimentos: 1)
interpolacdo spline cubica, ii) reamostragem a 5 Hz, que respeita a freqiiéncia de
Nyquist (freqiiéncia de batimento cardiaco neonatal de até 150 bat/min = 2.5bat/s), iii)
aplicacdo de filtro anti-aliasing em 0,5 Hz, iv) subamostragem a 1 Hz. Similarmente ao
que foi realizado para parametros do EEG, a média de Vm foi removida (mVFSC). Na
Figura 6.14, observa-se a envelope da VFSC e a serie temporal de Vm quando faltam
dados num trecho do sinal de VFSC no RN #7.

Nas Figura 6.15 e 6.16 s@o mostrados exemplos das séries temporais de Vm, Pdel
e Ptet com dados faltando, para os RN #9 e #11, respectivamente, durante o tempo que
transitam por TA e HVS. No primeiro RN observa-se na série de Vm dois trechos de
caracteristicas parecidas. No primeiro, evidencia-se uma tendéncia a diminui¢do durante
aproximadamente 8 minutos. O segundo inicia-se logo apds e apresenta caracteristicas
similares. A média desta série foi de 25,09 cm/seg e o desvio padrio (DP) de
2,7 cm/seg. A série da Vm deste mesmo RN durante HVS apresenta uma média maior
(27,06 cm/seg) com um DP menor (1,7 cm/seg), ndo exibindo a tendéncia notada na
série de Vm durante o TA. No RN #11 evidencia-se claramente, durante HVS, uma
tendéncia ao aumento. Outras observagdes similares as do RN #9 também podem ser

feitas (Figura. 6.15 e Tabela 6.2).
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Figura 6.14 Evolucao temporal do sinal de VFSC e da serie temporal de seu parimetro Vm quando

faltam dados (RN #7)
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Por outro lado, nas séries temporais de poténcia pode-se comprovar que Pdel
durante TA para o RN #9 tem uma média menor que durante HVS (Tabela 6.2). Para o
RN #11 estas observacdes niao siao validas, no entanto, nos ultimos 20 s da ST
evidencia-se um acréscimo na poténcia deste parametro. Na Ptet nota-se um acréscimo

da poténcia média durante TA, para os dois RN (Tabela 6.2).

5.5 Resultados

Inicialmente, na evolu¢@o temporal dos parametros de poténcia, nota-se para uma
mesma derivacdo que a série temporal de Pdel apresenta caracteristicas similares a de
Ptot (Figura. 6.10), observacdo esta ja apontada em trabalhos anteriores (ROSAS et al.,
2003, SIMPSON et al., 2001, SIMPSON et al., 2005). Tal constatagdo pode também ser
feita para todos os trechos de um mesmo RN e para o conjunto destes durante TA e
HVS. No que tange aos parametros espectrais de freqiiéncia (Figura 6.11), ndo ¢é

evidente a similaridade da evolu¢do temporal para uma mesma derivagao.

Tabela 6.2 Médias da evolucaotemporal dos parametros do EEG e da VFSC durante sono quieto

TA HVS

RN Vm Pdel Ptet Vm Pdel Ptet

média DP  média DP média DP média DP média DP média  DP

9 25,09 2,7 358,62  271,8 35,01 32,0  27.06 1.74 41695  389.9 32.81 25.4
11 23.16 1.7 533.53 4793 61.04 60.3  26.46 1.98 352.13 2764 35.92 29.2

Quanto a VFSC, o parametro Vm parece ser o mais robusto, tendo sido utilizado
por FERREIRA (1999), ROSAS (1999, 2003) e SIMPSON et al. (2001, 2005). No
presente trabalho, a Vm foi também usada como parametro para andlise do FSC em RN
durante os padroes TA e HVS do sono quieto.

As séries temporais de Vm em TA apresentaram tendéncia a diminuir ao longo do
tempo. Tal tendéncia nao foi observada em Vm durante HVS, aspecto este apontado por
FERREIRA (2005). A variacdo dos valores de Vm entre os dois padrdes de sono quieto
poderia ser explicada pela variabilidade inter-individual da idade gestacional, em
particular devido a casuistica do presente estudo incluir RN com até 72 horas de vida.
Esta interpretacdo baseia-se em YOSHIDA et al. (1991), os quais descreveram maiores
valores de Vm na artéria cerebral média de RN pré-termo e a termo nos primeiros dias

de vida. MRAOVICTH & SERCOMBE (1996), investigando os estados de vigilia e
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sono ativo, concluiram que maiores velocidades de FSC seriam requeridas quando mais

intensa fosse a atividade elétrica cerebral.
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Figura 6.15 Observam-se as series temporais com dados faltando de Vm, Pdel e Ptet do RN #9
durante TA e HVS.
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Figura 6.16 Observam-se as series temporais com dados faltando de Vm, Pdel e Ptet do RN #11
durante TA e HVS.

Para o TA e HVYS),
NIEDERMEYER (1999a), o TA se caracteriza por disparos quasi-periddicos de elevada

sono quieto (padrdes conforme apontado por
amplitude (50 a 200 pV) alternado com atividade de baixa amplitude (20 a 50 pV),
enquanto que HVS apresenta maiores amplitudes (>200 uV) embora com ondas de
freqiiéncias proximas as de TA. Diante de tal observacdo, poder-se-ia dizer que a
velocidade de fluxo sangiiineo cerebral (e por conseqiiéncia, a demanda metabdlica)
seria superior em HVS do que em TA.

Para o RN #9 da casuitica em estudo, observou-se aumento da poténcia média de
delta quando da passagem do padrio de sono de HVS para TA (Tabela 6.2). Tal
evidéncia ndo foi observada no RN #11, talvez devido a sua menor idade gestacional e,
portanto, menor maturacdo do sistema nervoso. Tais evidéncias concordam com o
descrito por MERICA et al. (1997), os quais, ao analisarem 24 registros do EEG durante
o aprofundamento do sono quieto, observaram diminuicdo da poténcia na banda delta,
atribuido este decréscimo a um aumento na hiperpolarizacdo das células que formam

parte da rede cortico-talamica que controla o sono. Assim, provavelmente, existiria um
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mecanismo relacionado ao metabolismo cerebral que dependeria da idade gestacional
para atuar corretamente.

Em relacdo a evolucdo temporal de Ptet durante HVS e TA, observou-se para
estes dois RN um aumento da poténcia média durante TA. Esta constatacdo concorda
com as de MRAOVICTH e SERCOMBE (1996), os quais propuseram a existéncia de
um mecanismo neurogénico de controle do FSC que ndo estaria relacionado ao
metabolismo cerebral. Os achados do presente trabalho sugerem a banda teta como a
provavel faixa oscilatéria em que este mecanismo exerceria a sua funcgao.

Embora o FSC adquirido com ultra-som Doppler tenha permitido estudar a
evolucdo temporal desta varidvel fisiolégica em recém-nascidos, o sistema ainda
apresenta dificuldade de operagdo. O transdutor em forma de disco parece ser mais
eficiente que o de caneta, pois pode ser fixado na cabe¢a do RN com maior facilidade,

diminuindo, assim, a perda de sinal.
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CAPITULO 6

ESTIMATIVA DA CORRELACAO CRUZADA: EEG x VFSC

Entre as séries temporais dos parametros do EEG (PEEG) tanto de poténcia
(PPggg) como de freqiiéncia (PFggg) e a velocidade média do FSC, pode-se estudar a sua
relacdo linear no tempo por meio da funcdo correlagdo cruzada normalizada (FCC).
Quando o valor € elevado (entenda-se o valor como préximo a 1), pode-se afirmar que a
variacdo do Pggg no tempo € acompanhada quase de forma idéntica pela Vm, mas com
um determinado atraso.

FERREIRA (1999) e SIMPSON et al. (2001) apontam a FCC como um bom
estimador da relacdo temporal existente entre as variacdes do FSC e a poténcia dos
osciladores neuroldgicos nas bandas eletroencefalogrificas correspondentes a delta e
teta. Estes por sua vez, e no mesmo trabalho, desenvolveram uma técnica que permite
obter a FCC e a funcdo de autocorrelagdo (AC) quando faltam dados. Desta forma a

FCC e a AC podem ser estimadas por:

-

FCCVM,PEEG [.!-r] = = Rm,iﬁ@ [E] (7.1)
ﬁjﬁmm [0] - & zers zerc[0]
onde,
R N=i-1 _ - 7.1
Rym.peec [1]= ﬁ : ; [Vm[i] - Vm].[PEEG[i + ] - PEEG] (7.1a)
A N-I-1 - 7.1b
Rvmym[0] = 1 [Vin[i]-Vm]? (7.1b)
N-l =

R N—i-1 _ 7.1b
R peec.peec [0] = %1 : Z[PEEG[i +1]- PEEG)? (7.1b)

i=0
A

R representa a estimativa da correlagio cruzada entre as séries temporais determinadas
no sub-indice; [ € o lag ou atraso (em amostras) entre estas duas séries e N o nimero

total de amostras utilizadas, assim N-/ € o numero total de amostras vélidas para a

A

estimativa de R . Esta expressdo é entdo uma estimativa ndao-tendenciosa da correlacdo

cruzada (SIMPSON et al. 2001).
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6.1 Correlacao entre séries temporais com dados faltando:
6.1.1 Parametros do EEG x FSC

A partir das séries dos parametros obtidos neste trabalho, conforme descrito no
capitulo anterior, foram estimadas as FCC entre a Vm e os PEEG. Para definir os
atrasos, foi adotado o descrito por URSINO et al. (1998) quando sugere que atrasos ou
lags de até +20s (atrasos negativos significam que o parametro do EEG encontra-se
adiantado em relacdo a Vm) sdo suficientes para analisar a relacdo que existe entre o
EEG e o FSC.

Nos casos em que foi obtida mais de uma gravacdo por RN no mesmo padrdo
eletroencefalografico, a média das FCC foi calculada e utilizada para representar o
respectivo RN. Na Figura 7.1 observam-se as F' CC obtidas entre os PPggg e Vm de 13

RN durante TA. Ressalta-se a mediana da FCC (mFCC) a qual atinge o maior valor
absoluto em torno do lag -5 s em todos 0s PPggg. Também se observa que os maiores
valores da mFCC no entanto baixos, sdo atingidos tanto em Ptet F4-P4 como em Ptet
F4-T4 (0.189 e 0.243). Nos parametros de freqiiéncia, evidencia-se uma elevada
variabilidade interindividual, com uma mFCC apresentando valores muito préximos de
zero, independentemente do atraso considerado (Figura 7.2). Durante HVS e para os
parametros de poténcia observou-se uma alta variabilidade interindividual, com o
méximo da mFCC préximo de zero, e em diferentes atrasos, no entanto na morfologia
observam-se semelhancas a mFCC entre os PPggg € Vm durante TA (Figura 7.3). A
Figura 7.4 descreve o comportamento dos parametros da freqiiéncia, sobre os quais,
observacoes similares as de TA podem ser feitas.

Para estabelecer o nivel de significancia do pico observado nas F' CC foi utilizada
a metodologia implementada por FERREIRA (1999) e SIMPSON et al. (2001), a qual
se fundamenta na simulacdo de Monte Carlo. Nesta, pode-se observar a seguinte
seqiiéncia: 1) Tomam-se as séries temporais dos PEEG e de Vm com dados faltando,
para em seguida estimar o espectro de amplitude (EA), 2) Geram-se 500 espectros de
fase aleatéria independentes, 3) A partir do EA e dos espectros de fase obtém-se 499
sinais simulados ndo correlacionados por meio da transformada inversa discreta de

Fourier, 4) calculam-se as F CC dos 499 pares de sinais simulados, 5) Os miximos da

FCC original sdo comparados com a distribui¢dao das F' CC simuladas e 6) A fracdo de
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mdximos simulados que fica além do valor original calculado estima o valor-p

(Figura. 7.5).
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Figura 7.1 Correlogramas de 13 RN e suas médias durante TA para Ptot F4-P4 (a.), Ptot F4-T4 (b.),
Pdel F4-P4 (c.), Pdel F4-T4 (d.), Ptet F4-P4 (e.) e Ptet ¥4-T4 (f.)
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Figura 7.2 Correlogramas de 13 RN e suas médias durante TA para Fmtot F4-P4 (a.), Fmtot F4-T4

(b.), Fmtet F4-P4 (c.), Fmtet F4-T4 (d.), Fmdel F4-P4 (e.) e Fmdel F4-T4 (f.), Fbord F4-P4 (g.),
Fbord F4 - T4 (h.).

87



F4.-T4

ol

05

Ftot

0.3
0.5

0.5

Flet

20 -0 0 10 20 0556 0 0 10 20
Atrasos (s) Atrasos (s)

Figura 7.3 Correlogramas de 10 RN e suas médias durante HVS para Prot F4-P4 (a.), Ptot F4-T4
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Figura. 7.4 Correlogramas de 10 RN e suas médias durante TA para Fmtot F4-P4 (a.), Fmtot F4-T4
(b.), Fmtet F4-P4 (c.), Fmtet F4-T4 (d.), Fmdel F4-P4 (e.) e Fmdel F4-T4 (f.), Fbord F4-P4 (g.),
Fbord F4-T4 (h.).
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Figura. 7.5 Graficos da metodologia implementada para a determinacio da significancia estatistica

Fepfm]

do maximo da FCC original. x/m],y/m] representa as séries temporais dos parametros obtidos do
EEG e da VFSC, Ix(f)l,ly(f)| corresponde aos espectros de amplitude (EA) dos sinais originais. @, ,(f),
@, (f) sdo os 499 pares de espectros de fase simulados. Estes espectros por meio da IDFT permitem
obter os sinais simulados (x;/m],ym]). Assim, as FCC (ryi[m]) dos sinais simulados sio calculadas e
seu histograma obtido. Posterior comparacio do maximo da FCC original (ry[m]) com o
histograma do maximo das FCC simuladas permite obter o valor-p (extraido de SIMPSON et al.
2001).

Na tabela 7.1 observa-se que em Ptet (F4-T4) durante TA os picos mdximos da

FCC tém moda em -5 s e foram significativos (p < 0.05) pelo menos em um trecho para
onze dos treze RN (84,6%). Nos outros pardmetros e na outra derivacdo a porcentagem
destes com trechos significativos foi menor.

Durante HVS a moda ocorreu em torno de -5s e a porcentagem de RN em todos os
parametros foi baixa, sendo que, novamente Pter (F4-T4) atingiu o maior valor (40%)

dos RN com pelo menos um trecho significativo.

6.2 Significancia estatistica da funcao correlacao cruzada normalizada

Perda esporddica de dados € um problema extremamente comum dentro do
processamento de sinais bioldgicos, até mesmo quando estes sdo obtidos com o maior
cuidado possivel. A técnica aqui implementada permite extrair informacao util destes
sinais que, em outras situagdes, teriam sido descartados. A técnica de Monte Carlo
simula sinais com as caracteristicas estatisticas apropriadas, sendo o método conhecido

tecnicamente como “surrogate data” (THEILER et al., 1992 e SIMPSON et al., 2001).
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A deteccdao alcancada com estas simulagdes foi quase idéntica a obtida pela

transforma¢do normalizada. No entanto a taxa de falsos positivos aumenta quando

diminui o nimero de amostras validas (<50%) para a F cC (SIMPSON et al. 2001).

O excesso na taxa de falsos positivos pode ser devido a falta de informacao
(amostras) para a estimacdo dos espectros de amplitude a partir das autocorrelagdes.
Para resolver este problema THEILER e PRICHARD (1996) propdem a utilizacdo da
modelagem ARMA, sendo que a escolha da ordem merece atencao especial (SIMPSON
et al. 2001). Variagdes nos padrdoes da VFSC nos diferentes estados do sono tém sido
registradas em adultos (KLINGELHOFER et al., 1995) e em neonatos (FERRARI et al.,
1994), mas, como aporte ao conhecimento, este trabalho é o primeiro que estuda a
correlacdo entre a VFSC e a atividade espontanea do EEG neonatal em um determinado
estado de sono durante os diferentes padrdes eletroencefalogrificos que o caracterizam.

Todos os PPggg apresentaram, em suas correlacoes médias, uma morfologia
similar, apontando a existéncia de uma associagdo, que, embora seja baixa, é mais
significativa estatisticamente que a obtida para pardmetros de freqiiéncia. Dentre os

PPgrg, destaca-se Ptet (F4-T4) durante TA por ter a maior mFCC (0,243) e um ndmero

elevado de casos significativos. A baixa correlacio observada nas FCC pode ser
explicada, provavelmente, pela presenca simultinea dos diversos mecanismos que agem
na regulacio do FSC (MRAOVICTH & SERCOMBE, 1996; ROSAS et al. 1999 e
2003).

Durante TA observa-se a existéncia de maiores correlacdes entre a atividade
neuronal e o FSC. E provdvel que o aumento nestas seja devido 2 diminuicdo das
atividades encefélicas altas, o que permitiria observar melhor a atividade elétrica dos
centros neuronais que controlam as funcdes cardiovasculares. Este achado esta de
acordo com o descrito por KAREL et al. (2003) que apontam para uma diminui¢do da
poténcia do EEG do RN quando este transita no sono quieto TA. Uma outra opc¢ao pode
se associar ao observado por BLABER er al. (1997) e ROSAS et al. (2003) quando
descrevem a existéncia de um provdvel mecanismo neural que controlaria o FSC com
atrasos de poucos segundos.

Este seria mais evidente durante TA, posto que os outros mecanismos de controle
do FSC se tornariam menos eficientes nesta fase do sono. O mecanismo neurogénico

surge, entdo, como o principal candidato a explicar estes resultados, pois o aumento
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prévio da poténcia dos osciladores neuronais (5s) na banda teta ocasionaria uma
mudanga no FSC.

Finalmente, pode-se dizer que a série temporal do parametro Ptet (F4 - T4)
apresenta os maiores indicios da existéncia de uma correlagdo entre o EEG de fundo e o

FSC. Assim, Ptet (F4-T4) foi selecionado para andlise no dominio da freqiiéncia.

Tabela 7.1 Funcdo correlacdo cruzada normalizada e sua significincia estatistica em 21 RN
durante sono quieto na derivacio F4-T4

FCC entre Ptet e Vin (TA) FCC entre Ptet e Vm (HVS)
mdximo atrasos mdximo  atrasos

RN/Trecho Y0 P r (s) Yo J r (s)
1/1 63,6 0,34 0,033 -7

1/2 47,8 0,11 0,164 -6

2/1 53,6 0,34 0,018 -6

3/1 45,2 0,00 0,362 -7

4/1 90,8 0,05 0,280 -6

4/2 49,9 0,00 0,265 -7

5/1 88,6 0,00 0,304 -6

6/1 80,8 0,01 0,318 -5

7/1 99,0 0,00 0,253 -5

7/2 89,9 0,01 0,274 -4

8/1 79,9 0,00 0,153 -5

8/2 65,0 83,4 0,00 0,293 -5
9/1 100 0,01 0,290 -4

9/2 98,0 100 0,06 0,341 -3
10/1 100 0,00 0,297 -5

11/1 77,0 85,5 0,03 0,332 -10
11/2 69,4 0,01 0,194 -5

12/1 38 0,00 0,479 -5

12/2 82,1 0,06 0,249 -4

13/1 100 0,01 0,243 -5

14/1 63,0 83,1 0,06 0,149 0
15/1 74,0 43,1 1,00 0,175 -6
16/1 63,6 85 0,68 -0,043 0
171 72,7 100 0,64 -0,052 -5
18/1 55,6 100 0,08 0,149 -4
19/1 61,2 100 0,05 0,181 -6
20/1 67,9 100 0,00 0,384 -6
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CAPITULO 7

A COERENCIA ESPECTRAL ENTRE O EEG (Ptet) E O FLUXO SANGUINEO
CEREBRAL

A funcao densidade espectral de poténcia (DEP) e a Magnitude Quadrética da
Coeréncia (MSC) permitem investigar o comportamento dos sinais bioldgicos no
dominio da freqiiéncia. Como descrito no capitulo anterior, a correlacdo entre as séries
temporais de Ptet em F4-T4 e as de Vm do FSC resultaram em um ndmero elevado de
casos significativos, sugerindo a existéncia de uma correlacdo entre o EEG de fundo e o
FSC. Neste sentido, é fundamental investigar a possivel associacdo entre estas varidveis

biolégicas no dominio da freqiiéncia.

7.1 Estimando as densidades espectrais de poténcia DEP de Ptet e Vin

A DFT € apontada como o método mais comumente utilizado para obter a DEP de
um sinal. Uma vez que este método para ser aplicado requer todas as amostras em cada
janela de tempo (CARTER et al. 1973), o mesmo torna-se um instrumento invidvel para
a andlise dos sinais coletados neste trabalho. Entdo, para resolver este problema e obter
a DEP de Ptet e Vm foi aplicado o teorema de Wiener-Khintchin, que se baseia na
aplicacao da DFT as funcdes de autocorrelacdo dos respectivos sinais (MARPLE, 1987,
SIMPSON et al., 2005). Em esséncia, esta ¢ a base do método desenvolvido neste
trabalho para estimar a coeréncia entre os sinais de Ptet e Vm quando faltam dados
(Apéndice 1I: SIMPSON, D.M., BOTERO ROSAS, D.A., INFANTOSI, A.F.C., 2005).
FERREIRA (1999) e SIMPSON et al. (2001) descreveram em seus trabalhos uma
metodologia para obter as funcdes de autocorrelacdo e fungdo correlagdo cruzada
normalizada de sinais quando faltam dados. Isto possibilitou a obtencdo das
autocorrelacoes de Ptet € Vm durante o TA e HVS a partir dos sinais coletados
(Apéndice III: SIMPSON, D.M., INFANTOSI, A.F.C., 2001).

Na Figura 8.1 apresenta-se a mediana da DEP de Ptet F4-T4 durante TA. Nesta, o

maior valor € atingido em 0,10 Hz (3458,5 qulez) € a maior concentracdo de energia

observada na banda das baixas freqiiéncias (BF =0,08 Hz — 0,2 Hz) descritas por

ZHANG et al. (2002). Durante HVS o maximo valor € atingido em 0,18 Hz
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(1918,7 qulez), sendo que a banda das BF apresenta energias similares em todas as

freqiiéncias que a compdem. Adicionalmente, neste mesmo padrdo, e, a0 se comparar

com TA observa-se uma diminui¢do da energia nas freqii€éncias desta banda, sendo a
mais acentuada em 0,10 Hz (1676,8 qulez).

Com respeito a mediana da DEP na Vm durante TA, o maximo da atividade
oscilatéria ocorre em 0,04 Hz atingindo um valor de 18,46 (cm/seg)z/sz. Durante HVS
observa-se um aumento da energia nas muito baixas freqiiéncias (MBF =0,02 -
0,08 Hz) apontadas por ZHANG et al. (2002), especialmente em 0,06 Hz, onde atinge
um valor de 24,7 cm/segz.sz. Adicionalmente, e ao se comparar novamente com TA,
comprova-se que, nas baixas freqiiéncias, a energia se mantém estdvel, sendo 0,10 Hz a

Unica freqiiéncia que registra um ligeiro aumento (0,17 cmZ/segZ).
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Figura. 8.1 Medianas das DEP das séries temporais dos parametros Ptet e Vi durante TA e HVS

7.2 Estimacao da funcao magnitude quadratica da coeréncia (MSC)

No dominio da freqiiéncia a relacdo linear entre duas séries temporais € estudada a
partir da estimativa da MSC. Neste trabalho foram escolhidas as series de Ptet e Vm
pelos motivos apontados no capitulo 6. Assim, a MSC pode ser definida como:

LBy pier ()P (8.1)
PVm,Vm (f)'PPtet,Ptet (f)

MSC(f) =
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onde Py vim( f ) € Pprerred( f ) sd0 as DEP dos sinais Vm e Ptet, respectivamente e
Py pret (f) de seu espectro cruzado.

ApOs obter as autocorrelacdes e correlagdo cruzada pelo método descrito
anteriormente no Cépitulo 7, se observa a presenga de um leakage espectral, o qual

recebeu tratamento com uma janela Hanning, também conhecida como lag - window

(MARPLE, 1987). Entdo, a Pum.pe (f) foi obtida por:

Punra (f)= DFT{feVmM w1}/ fs,, (8.2)

onde w(l] é a lag-window, e fs.=1s € a freqiiéncia de amostragem da fun¢do correlacdo
cruzada. Posteriormente e visando o estudo do comportamento da coeréncia foi
calculada a mediana da MSC e os quartis durante TA e HVS. Na Figura 8.2a evidencia-
se em TA um pico em torno de 0,10 Hz com valor mediano de 0,385. Entretanto,
durante HVS (Figura. 8.2b) notam-se dois picos, o primeiro nas muito baixas
freqiiéncias (valor de 0,226 em 0,02 Hz) e o segundo nas baixas freqiiéncias (valor de
0,151 em 0,1 Hz). Com respeito aos valores-p, concentrou-se a atencao na banda das
baixas freqiiéncias, por que esta € apontada como a faixa em que se encontraria o
controle neurolégico do FSC (ZHANG et al, 2002). Durante TA (Figura 8.2c) observa-
se claramente o minimo do valor - p na mesma banda de freqiiéncias em que se
encontram os valores medianos com p < 0,05. Em HVS (Figura 8.2d) o valor-p mediano
tem valores elevados tanto na banda das muito baixas freqii€ncias como das baixas
freqiiéncias, no entanto merece destaque o minimo do valor mediano ocorrendo em

torno de 0,1 Hz.

7.3 Determinacao da Significincia Estatistica

Testes de significancia para o estimador convencional da coeréncia tém sido bem
estabelecidos. No entanto, estes ndo podem ser adaptados aos casos em que faltam
dados. Para resolver este problema SIMPSON et al. 2005 implementaram uma nova
metodologia baseada na modelagem autoregressiva € no método de Monte Carlo

(Apéndice II: SIMPSON, D.M., BOTERO ROSAS, D.A., INFANTOSI, A.F.C., 2005).

7.3.1 Modelagem autoregressiva na geracao dos sinais simulados de Ptet e Vin

A modelagem autoregressiva (AR) aplicada a uma seqiiéncia de dados ndo

correlacionados pode gerar séries estruturadas que respeitam as caracteristicas de
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estacionariedade e a DEP do sinal original (SHIAVI, 1999). A modelagem AR
apresenta-se entdo como uma ferramenta apropriada no desenvolvimento deste trabalho,
possibilitando assim a geracdo de sinais simulados que respeitem as caracteristicas do
sinal original (SIMPSON er al. 2005). Para o desenvolvimento do método
implementado neste trabalho foram seguidos os seguintes passos (Figura 8.3): 1) a partir
da autocorrelac@o do sinal original, se obtiveram os parametros para a implementacdo de
um filtro autoregressivo, 2) posteriormente foram gerados ruidos branco, e sobre estes
se aplicaram os filtros para obter sinais simulados com a mesma DEP do original. 3) A
partir destes sinais, foi realizada uma comparagao dos valores da MSC obtidos para uma
determinada banda de freqii€éncias, com os valores obtidos do sinal original, finalmente

o valor-p € obtido através da metodologia descrita por SIMPSON et al. (2001).
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Figura 8.2 Comportamento da mediana e quartis superior e inferior da MSC para 13 RN durante
HYVS (a) e 10 RN durante TA (b). O comportamento da mediana do valor p e seus quartis para HVS

e TA sao observados em (c) e (d) respectivamente.

o Obtencao dos parametros de um filtro auto-regressivo a partir da

autocorrelaciao dos sinais originais.

ApOs obter as autocorrelacdes como descrito no capitulo anterior, prossedeu-se a

implementagdo do sistema de equacdes de YULE-WALKER e do critério de informacao
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de Akaike. Isto permite obter a variincia (6%), os coeficientes e a ordem do filtro a partir
das autocorrelacdes (BOKEHI, 2000).

Observou-se que, para representar os sinais originais, as ordens obtidas pelo
coeficiente de Akaike apontavam uma faixa de 1 até 14 (principalmente abaixo de 10).
Este fato concorda com o apontado deste critério, pois, se sabe que 0 mesmo subestima
a ordem real dos dados, pois a presenca de multiplos minimos sugere um ndmero
considerdvel de ordens ideais para o filtro com a mesma qualidade (SIMPSON et al.

2005).

| Série temporal de Ptot | Série temporal de Vm

DEP de Vm

Autocorrelagao

DEP de Ptot

Estimativa dos coeficientes Estimativa dos coeficientes
do filtro AR ordem p do filtro AR ordem p
|

499 séries 499 séries
Filtro AR de Ruido Filtro AR de Ruido

Branco Branco

500 séries com DEP igual a Ptot 500 séries com DEP igual a Vm

—>| Estimativa da coeréncia |<7

500 coeréncias simuladas

Figura 8.3 Diagrama de fluxo para obter 500 coeréncias simuladas.

Por isto, foi implementada a simulacdo de Monte Carlo para a obtencdo da
significancia estatistica com a ordem ideal estabelecida pelo critério de Akaike e
adicionalmente as ordens 5, 10 e 14. Os resultados mostraram semelhangas nas
caracteristicas principais dos espectros obtidos com os filtros auto-regressivos nas
diferentes ordens. Como € de se esperar, quanto maior for a ordem maiores sao 0s
detalhes, no entanto, em muitos dos casos a ordem Otima, resultou surpreendentemente
em alisamento e perda dos tracos caracteristicos do espectro. Isto € esperado, pois como
foi mencionado anteriormente, a melhor ordem pode ser subestimada (Figura 8.4).
Definitivamente, a obtencdo desta ordem do modelo continua sendo um problema em
muitas das aplicacdes para as quais o modelo AR ¢ utilizado, sendo que uma solucao

totalmente satisfatoria parece ndo ter sido encontrada ainda. No entanto, mais
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importante que o espectro neste trabalho s@o os resultados dos testes de significancia.
Na Figura 8.5 € mostrado valor-p como func¢do da freqiiéncia para o RN #9, utilizando a
ordem Otima dada pelo coeficiente de Akaike e a ordem 10, onde os resultados

claramente sdo similares. Por estes motivos e para efeitos deste trabalho, implementou-

se um filtro auto-regressivo de ordem 10.

Ordem=4 Drdem=1
. sssaus prgem lima 180 seninas Ccdam tima
30 . e 7R 110 : il 10
D220 - d.
an
F
o
10

o 01 02 03 0.4 01 0z 03 04 05
Fragiéncia (Hz) Frequéncia (Hz)

o
o . E—

Figura 8.4 Observam-se as caracteristicas principais dos espectros obtidos do RN #9 pela ordem
apontada no critério de informacio de Akaike (---) e na ordem 10, para a série temporal de Vin (a.)

e para Ptet (b.). Evidencia-se um alisamento com perda dos tracos caracteristicos do espectro na
ordem étima para Ptet.

o Geracao de ruido branco, aplicacio do filtro auto-regressivo e estimaciao do

valor-p

Ap06s definir, os coeficientes do filtro auto-regressivo, a variancia e a ordem do
modelo, foram gerados 499 sinais de ruido branco Gaussiano. Em seguida, aplicou-se
sobre estes sinais um filtro auto-regressivo, para assim obter sinais simulados com
caracteristicas similares as do original. Para evitar transitérios no inicio, modelos AR

decrescentes e de ordem menor que p foram implementados (KAY, 1988; SIMPSON et
al., 2005).
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Figura 8.5 Valor-p como funcio da freqiiéncia para o RN #9, utilizando a ordem é6tima dada pelo

coeficiente de informacao de Akaike e a ordem 10, onde os resultados claramente sao similares.

Dando prosseguimento, foi calculada a MSC de cada um dos pares de sinais
simulados, para posterior aplicacdo da lag-window (similar ao feito nas correlagcdes
cruzadas e autocorrelacdes). Posteriormente, e tomando-se a hipdtese nula (Ho) que as
séries temporais dos parametros Ptet ¢ Vm sdo independentes, contando-se o nimero de
valores da MSC simulados superiores ao valor maximo obtido a partir dos sinais
originais, tem-se o valor p (SIMPSON et al., 2001, SIMPSON et al., 2005).

Na Tabela 8.1 e durante o TA, observa-se que o valor maximo da MSC ocorre em
13 dos 17 trechos nas freqiiéncias de 0,10 e 0,12 Hz para a banda de baixas freqiiéncias,
com significancia estatistica p < 0,05 em 12 dos 13 RN (92,3%). Durante HVS a moda
continua na mesma banda de freqiiéncias, no entanto a significancia se reduz para 5 dos

10 RN (50%).

7.4 Discussao

O comportamento dos parametros de poténcia obtidos neste trabalho concorda
com o observado por SCHER et al (1994) quando descreve o arquétipo
eletroencefalografico de HVS como um padrao formado predominantemente por ondas
lentas de elevada amplitude (delta e teta) misturadas em menor grau com ondas de
atividade répida (ritmo beta) de baixa amplitude. O TA, diferentemente do HVS, alterna

freqiiéncias de atividade lenta (delta e teta) com atividade répida (beta). Assim, a andlise
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espectral do EEG neonatal apresenta uma maior concentragdo da energia nas bandas

lentas delta e teta.

Tahela 3.1 M5C e sua significiincia estatistica em 20BN durante sono quieto
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ABC mdcino  Freg. do DIC macito FBCmdcine  Frog do DBC mcino

RNTrecho o8 02 i) i (EEz) Pfue 08 62 Hr) i (i) pfinax

171 0.152 016 T —

112 0,310 0,10 0,04

21 0,223 010 0.04

3 0412 0.0 0.00

41 0,708 0,14 0,01

472 0,525 0,08 0,00

54 0,556 0,12 0,00

fifl 0,512 012 0.02

71 0425 0.08 0.00

12 0477 0,12 0,00

2/ 0.397 012 000 @ —

2/ 0,500 0,10 0,00

9/1 0.491 0,10 00 @ ———

972 0,001 0,08 0,56

10/1 0,340 0,10 000 ————

141 0,383 0,20 0,10

1142 0477 0,10 000 ———

12/1 0,278 0.08 011

1212 0,342 010 0.20

13/1 0.453 010 000 ——

14/1 0,173 0,12 0,01

15/1 0,338 010 0.01

1641 0,176 0,08 0,03

1741 0,240 0.08 0.35

18/1 0,720 0,18 0,17

19/1 0,321 010 0.02

2071 0137 0.08 013

Considerando-se agora os resultados obtidos no dominio da freqiiéncia, um novo
aporte deste trabalho pode ser citado. As DEP de Pret e da Vm evidenciam diferencas no
comportamento oscilatério que compdem o ritmo teta durante os padroes
eletroencefalograficos HVS e TA. Uma maior e mais uniforme concentragdo da energia
de Ptet na banda de baixas freqiiéncias foi observada durante HVS. Em contraste,
durante TA, esta energia perde sua uniformidade e aumenta fortemente sua poténcia em
torno de 0,1 Hz. Os multiplos mecanismos que regulam o FSC provavelmente ndo tém o
mesmo peso durante as diferentes fases do sono. PEDEMONTE et al. (2003) associou
o TA a modulacdo do sistema nervoso autdonomo, quando este recebe informacio da
pressdo arterial por parte dos baroreceptores. SMITH et al. (2004) e NAKAMURA et
al. (2005) apontam que o sistema nervoso simpdtico oscila na banda de freqiiéncia
compreendida entre 0,02 Hz e 0,2 Hz. Tal resultado apontaria a possivel existéncia de
um mecanismo oscilatério neural, provavelmente associado ao sistema simpético, que
geraria o ritmo teta (préximo a 0,1 Hz) o qual que aumentaria seu peso no controle do

FSC durante o TA.
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De forma similar ao feito com Ptet, na andlise da Vm e observou-se que a energia
se concentra nas freqiiéncias muito baixas (0,02-0,06 Hz) e baixas, tanto em HVS como
em TA concordando isto com o observado por ZHANG et al. (1998 e 2002).

Durante HVS, observaram-se valores maiores que durante TA, no entanto, a partir
de 0,1 Hz estes valores pouco se modificam. A provavel explicacio para este fendmeno
pode vir de autores como PAULSON (1990) e SANDOR (1999), que apontam a
existéncia de um mecanismo neuroldgico de acdo rdpida que regularia o FSC,
provavelmente aumentando a poténcia dos osciladores neurogénicos no ritmo teta com
uma ciclicidade préxima a 0,1 Hz. Isto evitaria que o FSC caisse em excesso quando o
RN esta em TA. As freqiiéncias muito baixas podem estar associadas a outros
mecanismos de controle como o endotelial, miogénico e/ou metabdlico, os quais,
provavelmente, diminuem sua atividade durante o TA (ZHANG et al. 2002).

A coeréncia também evidenciou um aumento importante durante TA em torno de
0,1Hz. Isto confirma o apontado anteriormente pelas DEP tanto de Ptet como de Vm e
reforca a idéia da existéncia de um mecanismo oscilatério (proximo a 0,1 Hz)
provavelmente neurolégico, que assumiria um papel de destaque durante o TA. Em
HVS observa-se também a existéncia deste mecanismo regulatério do FSC (pico em
0,1 Hz), o qual perderia importancia regulatéria no momento em que o RN aumenta sua
vigilia. Estes achados concordam com o descrito por ZHANG et al. (1998 e 2002) e
apontam a banda de baixas freqiiéncias como aquela em que a regulacdo do FSC ¢é
afetada severamente quando se interfere na acdo do sistema neurovegetativo.
STERIADE (2005) observou, durante o sono, um aumento da sincronizacdo da rede
neuronal cortico-talamica que produz o ritmo teta. Isto reforcaria mais ainda a hipotese
de um aumento no sincronismo durante TA dos mecanismos oscilatérios neurais (em
torno de 0,1 Hz) que regulariam o FSC. No entanto, outra interpretacdo pode ser
apontada. A existéncia de um outro oscilador pode influenciar tanto a atividade neuronal
em Ptet como o FSC. Este achado provavelmente foi mais evidente durante TA devido a
diminui¢do das fung¢des corticais altas.

A andlise da significancia estatistica confirmou a importancia dos picos
observados na mediana da MSC, pois os maiores niveis de significancia sdo observados
para os maiores valores da MSC (Figura. 8.2), embora se tenha obtido baixos valores de

coeréncia. Foram observados valores p < 0,05 para o pico na banda de BF em pelo
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menos uma gravacao para 12 dos 13RN (92,3%) em TA e para 5 dos 10 (50%) durante
HVS.
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CAPITULO 8

CONCLUSAO

O estudo da associacdo entre a atividade elétrica e o sinal de fluxo sanguineo
cerebrais em recém-nascidos (RN), devido a dificuldade em se adquirirem sinais livres
de artefatos, exigiu o desenvolvimento de técnica de processamento de sinais que
considerasse haver perda de amostras nos sinais originalmente adquiridos. Assim, foram
desenvolvidas técnicas no dominio do tempo, estimativa da funcdo correlacdo, e da
frequéncia, estimativa da coeréncia espectral, para sinais com amostras faltando. Tais
técnicas ndo sdo especificas para os sinais em estudo, podendo vir a ser aplicadas a
outros sinais que também apresentem perda de amostras.

Considerando-se o problema em estudo, foram coletados simultaneamente o EEG
(derivagdo fronto-temporal direita) e a velocidade do FSC (artéria cerebral média) de
20 RN normais a termo, tendo entdo sido selecionados trechos durante sono quieto
(padrdes Tracé Alternant, TA, e High Voltage Slow, HVS). Do EEG foram extraidos
parametros expectrais, tais como a poténcia na banda teta (Ptet = 4-8 Hz), a cada
segundo. Para o FSC, extraiu-se a velocidade média (Vm) a cada ciclo cardiaco. As
séries temporais de Vm foram entdo tranformadas para terem a mesma base de tempo
que as séries dos parametros espectrais do EEG, de uma amostra por segundo. Trechos
destas séries temporais, para os quais se considerou o sinal original como contendo
artefatos, foram substituidos por NaN (not-a-number) e os sinais processados como
possuindo amostras faltando.

A estimativa da funcdo correlagcdo cruzada entre as séries de Ptet e de Vm durante
TA, embora tenha resultado em correlacdo baixa, apresentou valor mdximo de mediana
de 0,243 préoximo de -5 s (Ptet adiantado em relacdo Vm) para 84,6% dos RN com
p <0,05 (significancia estatistica testada com simulacdo de Monte Carlo). Os demais
parametros extraidos do EEG, em particular os de freqiiéncia, durante TA ou HVS, ndo
indicaram haver correlagdo estatisticamente significativa com Vm.

Assim, no dominio da freqiiéncia investigou-se a associacdo entre as séries
temporais de Ptet ¢ Vm. A funcdo de coeréncia também foi estimada para estas séries
com amostras faltando. Durante TA, a estimativa da coeréncia, embora baixa, indicou a

existéncia de uma banda de freqiiéncia (0,08-0,20 Hz) estatisticamente significativa,
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com maximo ocorrendo em torno de 0,10 Hz, em 92,3% dos RN (p <0,05). Este
maximo de coeréncia concorda com a periodicidade definida na literatura para TA, i.e.,
trechos de elevada amplitude ocorrendo aproximadamente a cada 10s. Esta mesma
banda de freqiiéncia também foi observada durante HVS, porém em somente 5 dos 10
recém-nascidos pode-se considerar como estatisticamente significativo. Cabe salientar
que a estimativa espectral da série temporal de Ptet indicou haver aumento relevante na
contribuicao relativa de poténcia em torno de 0,10 Hz quando o RN encontra-se em TA,
diferentemente do observado durante HVS, no qual a contribuicio mantém-se
praticamente constante. Por outro lado, a estimativa espectral de poténcia de Vm, tanto
durante TA quanto HVS, ndo difere substancialmente em torno de 0,10 Hz.

Todos estes achados sugerem a existéncia de um provavel sistema de controle
neurolégico na regulagdo do FSC em recém-nascido, o qual atuaria com base no ritmo
teta para controlar o FSC durante o sono quieto, em particular em TA, o estado de sono
mais profundo do RN. Nesta fase do sono, os outros mecanismos de controle
diminuiriam sua influéncia sobre o controle do FSC, permitindo uma atuacdo direta
deste mecanismo neurolégico. Alternativamente, poderia haver uma outra varidvel
fisiologica que estaria influenciando tanto a atividade neuronal como o FSC, varidvel
esta, que se tornaria mais evidente durante o TA.

Os mecanismos que atuam na regulacdo do FSC ndo s3o ainda totalmente
conhecidos. Neste sentido, este trabalho constitui-se em mais uma etapa na busca de um
melhor entendimento da regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, em especial em recém-
nascidos. A metodologia desenvolvida pode ser usada com vistas a se estudar a
associacdo entre o FSC e a atividade elétrica cerebral durante outras fases do sono, ou
mesmo, entre esta Ultima e outras varidveis fisiolégicas, tais como a pressdo parcial de

CO2 e a pressao arterial.
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Na qualidade de responsavel pelo menor acima citado, declaro que me foi
explicado, detalhadamente, os objetivos do estudo de polissonografia neonatal, baseada
no eletroencefalograma (EEG) de recém-nascidos, cosntante do projeto de pesquisa
“Analise do EEG Neonatal Baseada em Técnicas Quantitativas”.

Fui informado de que este estudo visa aprofundar o conhecimento sobre o
exame do EEG em recém-nascidos, com vistas a estabelecer novos métodos para
acompanhamento neurolégico. O envolvimento neste estudo ndo implicard em nenhum
tipo de custo para mim ou minha familia, bem como ndo receberei nenhum beneficio
monetdrio ou gratificacdo.

A participacdo do bebé serd na realizacdo da polissonografia
(eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma, eletrocardiograma e
ventilagdo pulmonar), e exame de ultra-som Doppler, ndo havendo nenhuma
interferéncia em seu tratamento ou risco para ele. Adicionalmente, se estiver sendo
monitorizada a pressdao arterial e/ou a pressdo de CO;, no ar respirado, estas

informagdes também serdo colhidas. Dados clinicos pertinentes também serdo
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adquiridos a partir do prontudrio do bebé. Tais exames serdo realizados no Laboratério
de Neurofisiologia Clinica do Instituto Fernandes Figueira.

Este procedimento envolverd a colocagdo de eletrodos de superficie na pele,
usanso pasta de fixacao de fécil remocao com dgua. Estes eletrodos serdo ligados a um
aparelho de EEG. Simultaneamente serd realizado o ultra-som Doppler utilizando um
sensor de ultra-som e gel na cabeca do bebé (similar ao exame pré-natal da mae). O
exame terd a duracdo de aproximadamente uma hora e meia, € com minha permissao
podera ser repetido em outros dias, enquanto o bebé permanecer no hospital. Durante o
procedimento, o recém-nascido serd acompanhado por o especialista que conduzird o
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Os resultados deste estudo serdo considerados confidenciais, podendo ser
divulgados em comunicagdo cientifica sem identificacdo do paciente, garantindo,
assim, a privacidade do bebé. Tais resultados ndo beneficiardao o bebé diretamente, mas
poderdo, no futuro, beneficiar outras criangas.
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disposi¢do para responder minhas perguntas sempre que eu julgar necessario. Também
tenho toda a liberdade para retirar o bebé do estudo a qualquer hora e, para isto nao
terei que dar explicacdes ou justificativas. Esta decis@o ndo implicard em nenhum
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