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Resumo

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas com maior incidéncia, atingindo cerca de 60
milhGes de pessoas em todo o Mundo, sendo que cerca de 30% ndo apresentam sucessO no
tratamento farmacolégico. Sobretudo nestes casos, € fundamental localizar com precisdo a zona
epileptogénica, para possivel remocao cirdrgica.

Um dos instrumentos usado para a localizagao precisa do foco epileptogénico consiste no
registo intracraniano (electrocorticograma, ECoG).

Para o fim acima indicado, varias técnicas de analise do electroencefalograma (EEG) sao
usadas, nomeadamente andlise visual das séries temporais, fMRI-EEG e andlise espectral.

Em tempos recentes os investigadores tém dirigido a sua atencdo para uma analise
espectral que inclua também informacédo temporal, as representacfes tempo- frequéncia. A ideia é
investigar a evolucao da dindmica espectral do sinal na transi¢éo para a crise epiléptica, no sentido
de encontrar marcadores mais precisos que possam localizar o eléctrodo mais préximo do foco
epileptogénico.

Tem sido sugerida a necessidade de uma andlise de alta resolucdo no dominio da
frequéncia que habitualmente ndo é contemplada, principalmente porque os sistemas de aquisicao
tipicos de EEG tém uma frequéncia de amostragem na ordem das centenas de Hz. Parece clara a
necessidade de estender a analise espectral para o dominio dos milhares de Hz e relativamente a
amplitude do sinal, para o dominio dos micro sinais. Neste sentido, a andlise com Wavelets tem sido
reconhecida pelos investigadores em processamento de sinal biomédico como uma ferramenta
poderosa para a analise em alta resolucdo no tempo e na frequéncia.

Neste trabalho é desenvolvida uma ferramenta para a visualizagdo do ECoG como série
temporal e também no espaco tempo- frequéncia, usando Wavelets. O objectivo a implementar
consiste na representacdo dos canais do ECoG simultaneamente, usando Wavelets de anélise
facilmente seleccionados pelo utilizador. Ser4 a versao beta de um sistema que se possa aperfeicoar
progressivamente.

Palavras-chave: Crises epilépticas, EEG, ECoG, Multicanal, Transformada Wavelet, Visualiza¢éo de
dados, Foco epiléptico
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological diseases and it strikes around 50 millions of
people, from which 30% do not show improvement through pharmacological treatment. Especially in
these cases, locating precisely the epileptogenic zone is fundamental.

One of the tools used to locate precisely the epileptogenic focus is the intracranial recording
(electrocorticogram, ECoG). In order to achieve this purpose, several techniques for analyzing the
electroencephalogram (EEG) can be used, including visual analysis of time series, fMRI-EEG and
spectral analysis.

In recent times, researchers have focused their attention to a spectral analysis that also
includes time information, the time-frequency representations. The goal is to investigate the spectral
dynamic evolution of the signal in the transition to the seizure, in order to find precise markers that can
locate the nearest electrode to the epileptogenic focus.

It has been suggested the need for a high resolution analysis in frequency domain which
usually is not contemplated, especially as the acquisition systems have a typical EEG sampling
frequency in the order of hundreds Hz. It seems clear the requisite to extend the spectral analysis to
the thousands of Hz domain and for the signal amplitude to the microwave signals domain. Therefore,
the analysis with wavelets has been recognized by researchers in biomedical signal processing as a
powerful tool for high resolution time and frequency analysis.

In this work, a tool is developed for the ECoG visualization as a temporal series as well in
time-frequency domain, using wavelets. The aim is to implement the representation of the ECoG
channels simultaneously using wavelet analysis selected by the user. It will be the beta version of a
system that can be progressively improved.

Keywords: Epileptic Seizures, EEG, ECoG, Multichannel, Wavelet Transform, Data visualization,
Epileptic onset focus
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Nota Prévia

Num documento com esta natureza, a aplicacdo de estrangeirismos &, por norma,
reduzida a um minimo ou eliminada. No entanto, a area de trabalho abordada € abundante
na utilizacao vulgar de estrangeirismos e, em certos casos, corre-se 0 risco de tornar o texto
mais confuso e ininteligivel quando se procuram e utilizam expressdes portuguesas
equivalentes, mas pouco habituais. E o caso de palavras como software, stress, ripples, fast
ripples, chirp, Wavelets, bumps entre outras.

O presente documento foi escrito de acordo com a antiga ortografia.
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1 Introducdo e Estrutura da Dissertacao

1.1. Enquadramento da Dissertacéo

O uso da electroencefalografia (EEG) no diagnéstico é de extrema importancia para a
medicina e para a sociedade, pelo que um estudo aprofundado do sinal de EEG é de grande
relevancia (1) (2).

Os médicos séo, na sua maioria, treinados exclusivamente na andlise temporal do EEG no
dominio do tempo, com base na inspeccdo visual das formas de ondas registadas ao longo dos
exames. No entanto, existe uma pletora de novos métodos em processamento de sinal que ainda se
encontram incipientemente aplicados na anélise do EEG, seja no caso geral, seja no caso especifico
da andlise do Electrocorticograma (ECoG).

Existe um crescente interesse da classe médica, nomeadamente da area da Neurologia e
Neurofisiologia, na aplicacdo destes novos métodos & analise do EEG e do ECoG. No entanto, h&
uma desconexdo entre a andlise visual médica e o processamento dos sinais, acarretando
dificuldades ao aprofundar a andlise e a real compreenséo do EEG. A andlise meramente qualitativa
do sinal de EEG é insuficiente para as diversas utilizagcbes experimentais e clinicas que a
neurofisiologia hoje em dia compreende (3).

E neste contexto que a Engenharia Biomédica é reconhecidamente interdisciplinar, e este
Projecto ira propor um sistema integrado para a analise quantitativa do ECoG.

No sentido de conseguir a obtencdo de pardmetros e deles se retirar 0 maximo de
informacao, o sinal de EEG é submetido, neste estudo, & ferramenta matemética conhecida como
transformada Wavelet (TW) (4) (5).

1.2. Objectivos

A epilepsia farmacologicamente intratavel representa cerca de 30% de todos os casos, em
gue a cirurgia pode ser considerada nestes casos mais complicados (6).

A cirurgia consiste na remocao cirdrgica do foco epileptogénico, sendo essencial a sua
deteccao precisa para uma avaliagdo médica (7) (8).
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1. Introducgéo e Estrutura da Dissertagéo

Neste trabalho é apresentada uma plataforma que pretende reunir sob um mesmo tecto um
conjunto de ferramentas avancadas de processamento espectral do ECoG, compativeis com o estado
de arte. A ideia subjacente foi apresentar simultaneamente os resultados, partindo de um exame de
um paciente pediatrico, de todos os canais de ECoG, se possivel no mesmo plano, se nédo, de forma
a poderem ser facilmente relacionados. Um pouco a maneira classica da representagéo dos tracados
EEG. Esta aproximacdo conduziu a alguns constrangimentos a nivel de reproducdo de resultados,
gue se procurou resolver usando o principio de que a representacao clara dos resultados é aquilo que
maioritariamente interessa para a subsequente avaliagcdo destes métodos.

A decisao sobre os métodos utlizados e sua representacao sao inovadores, na medida em
gue é apresentada uma nova plataforma de visualizacdo multicanal das representacfes tempo-
frequéncia (RTF).

A avaliagdo dos resultados, de uma forma estatistica ndo faz parte da finalidade deste
trabalho, ja que o sistema produz um conjunto de parametros, que, cada um por si, pode ser Util para
diferentes interesses na analise do ECoG.

O objectivo final é obter a dindmica da evolucdo tempo-frequéncia do ECoG no sentido de
inter-relacionar os canais envolvidos. A ideia principal da plataforma € pois identificar os eléctrodos
mias proximos da zona epileptogénica, no sentido de avaliar um possivel procedimento cirdrgico.

Sendo os sinais de interesse de baixa amplitude e ndo estacionarios, a utilizacdo de
métodos tempo-frequéncia quase que se pode considerar imperativa. Neste dominio optou-se por
usar wavelets, que tém dado provas sobejas de excelente comportamento no processamento de
sinais biomédicos (8) (9) (10).

Assim, a presente Dissertacdo pretende contribuir para um maior conhecimento cientifico
sobre:

e O levantamento das necessidades associadas ao registo visual da informacéo
obtida através da ECoG;

e O desenvolvimento de um software, possibilitando a criacdo de uma ferramenta em
Matlab, capaz de reproduzir a visualizacdo multicanal numa RTF, uma andlise
espectral baseada em wavelets.

e Verificacdo da assinatura espectral do regime ictal e pré-ictal das crises epilépticas.

1.3. Estrutura Organizativa

Com o objectivo de facilitar o acesso aos diferentes conteldos abordados, esta Dissertagcéo
foi estruturada em capitulos de forma a permitir uma leitura separada de acordo com a éarea de
interesse do leitor.

Assim, de seguida, descreve-se sucintamente o tema central de cada um desses capitulos.
Os 4 capitulos seguintes corporizam o enquadramento teérico subjacente ao estudo:

e Capitulo 2 — neste capitulo sdo abordados, de forma geral, os principios basicos da
neurofisiologia, com principal relevo dos conceitos relativos ao Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo ainda estabelecida uma ligacao breve com o EEG.

e Capitulo 3 — o capitulo terceiro aborda as principais caracteristicas de uma das
anomalias neurolégicas, a epilepsia. Apesar de a defini¢do de epilepsia ser bastante
exigente, refere-se uma definicdo geral, assim como o tipo de crises e tratamento. E
ainda apresentada a causa presente no paciente em estudo na Dissertacédo, a
esclerose tuberosa, indicada para cirurgia.
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e Capitulo 4 — este capitulo expde o principio de funcionamento do EEG.
e Capitulo 5 — introducao tedrica dos conceitos basicos de analise de sinal biomédico.

A parte experimental da Dissertacdo comeca com o capitulo 6, que descreve o caso clinico
e a exposicdo da metodologia experimental e sua implementagcdo, com incidéncia no procedimento
de andlise do sinal de ECoG registado.

O capitulo 7 integra a apresentacdo dos resultados obtidos, de acordo com o objetivo
proposto, incluindo uma visualizacdo multicanal detalhada, apds processamento espectral, obtida
pelo software aplicado.

A conclusdo remete para a apreciacao global do trabalho, registando algumas propostas de
interesse relevante para o futuro.

1.4. Estado de Arte

Nos ultimos anos, a analise baseada nas RTF tem-se destacado em varios estudos
relacionados com a interpretacdo de sinais ndo estacionarios, como os sinais de EEG.

Dos trabalhos publicados séo realcadas as aplica¢cdes que envolvem sinais de EEG na
analise de eventos relativos a crises epilépticas.

Quiroga (11) (12) desenvolveu uma andlise quantitativa de sinais de EEG com registo de
crises epilépticas, baseando-se nos métodos de tempo-frequéncia.

Osorio (13) usou um algoritmo que apresenta a densidade espectral de poténcia para
localizar crises epilépticas, destacando a utilizacdo da TW rapida.

Ha pouca informacéo disponivel a respeito da actividade das altas frequéncias na epilepsia
clinica. A hipotese é a de que as descargas rapidas aparecem frequentemente em regides do cérebro
de acordo com a zona epileptogénica e que pode ser um importante indicador funcional da
organizacdo espaco-temporal. O estudo deste padrdo electrofisiologico pode fornecer pistas
revelantes ndo s6 para a compreensao dos factores fisiopatoldgicos que iniciam crises focais, mas
também para a definicdo de uma resseccdo Optima que poderia tornar o paciente livre de crises,
como sublinha Alarcon (14), que analisou o espectro de poténcia de sinais de EEG ictais
intracranianos, concluindo que a remocéao cirdrgica das zonas de altas frequéncias localizadas pode
ser associada a um prognéstico favoravel.

Na maioria dos estudos referentes & observacdo das oscilagBes de alta frequéncia durante
as crises, varias técnicas de analise espectral foram usadas para medir a poténcia do sinal EEG em
bandas de frequéncia definidas (tipicamente delta, teta, alfa, beta e gama). H4 vinte anos atras,
Fisher (15) reportou resultados de cinco pacientes de diversos tipos de epilepsia. O espectro da FFT
(Transformada Réapida de Fourier) divulgou a presenca de oscila¢gdes em duas bandas de frequéncia:
40-50 Hz e 80-120 Hz. O aparecimento desta atividade sugere o inicio das crises e, muitas vezes, a
localizacdo dos eléctrodos do ECoG associados & banda de frequéncia estariam junto do foco
epileptogénico.

Recentemente, tém surgido estudos que se debrucam sobre a utilidade clinica da banda de
frequéncias entre 60 e 99 Hz — HGO (high-gamma oscillations), revelando-se como a banda mais
importante no ECoG (16) (17).

Em todos os estudos que empregam a andlise tempo-frequéncia, geralmente o objectivo € a
deteccdo da ocorréncia de um evento, como por exemplo a crise epiléptica. Face ao descrito, neste
trabalho procurar-se-4 verificar a dindmica da evolucdo tempo-frequéncia do ECoG.
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2 Neurofisiologia

2.1 Introducéo

O sistema nervoso € uma das partes mais complexas do corpo humano, permanecendo
ainda um mistério para os médicos e investigadores. Contudo, a compreenséo do sistema nervoso é
importante para o entendimento da epilepsia.

O sistema nervoso humano, responsavel por varias fun¢des corporais tais como respirar,
sentir, mover, pensar e falar, € composto por diferentes partes, esquematizadas na figura 2.1: nervos
- Sistema Nervoso Periférico (SNP), cérebro e medula espinal - SNC.

Todo o SNC é protegido através do revestimento de estruturas ésseas, a caixa craniana, que
revestem o encéfalo e a coluna vertebral que reveste a medula. O SNC est4 ainda imerso huma
substancia aguosa denominada por liquido cefalorraquidiano, cujas fungdes consistem na proteccgéo,
nutricdo e manuteng&o do meio bioquimico, proporcionando um 6ptimo funcionamento neural.

Na figura 2.1 é também possivel verificar que o SNC é ainda revestido por trés membranas
chamadas meninges: pia-mater (mais interna), aracnéide (intermédia) e dura-mater (mais externa).

O cérebro e a medula espinal sdo compostos por unidades microscopicas denominadas
células nervosas: neurdnios e células glia. Estas Ultimas possuem a fung¢é@o de sustentar, proteger,
isolar e nutrir os neurénios (18).
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Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Periférico

Cérebro

Medula Espinal

Ganglios do Sistema Nervoso
Simpatico (SNS)

Nervos Periféricos

Periosteo

Jsso
Dura-mater

Aracnoide

Pia-méater

Figura 2.1- llustracdo das duas principais divisdes do sistema nervoso [adapt. (18)] e das membranas
que revestem o SNC [adapt. (19)]

2.2 Cérebro

O cérebro é o maior constituinte do encéfalo (cerca de 80%), e encontra-se situado dentro
da caixa craniana. Os hemisférios esquerdo e direito correspondem a divisdo do cérebro em duas
metades, que se interligam através do corpo caloso. Ambos os hemisférios possuem duas partes
cerebrais distintas: cortex cerebral, camada externa fina de substancia cinzenta, e a substancia
branca, camada abundante situada abaixo do cértex que contém feixes de axdnios neuronais
mielinizados (20).
Os hemisférios cerebrais encontram-se divididos em quatro lobos cerebrais (figura 2.2), que
recebem as seguintes denominag¢des consoante a estrutura éssea que os protegem, e desempenham
fungBes especificas (18) (20):

Lobo temporal — memodria, audicdo, fala e interpretacéo da linguagem;

Lobo frontal — responsavel pelo planeamento consciente, controlo motor e sensorial

somatico;

Lobo parietal — lida com os sentidos corporal e espacial (area interpretativa somatica);

Lobo occipital — area interpretativa do sentido da viséo.
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Lobo Parietal

Lobo Frontal

/Sulco Parieto-occinital

Sulco Lateral Lobo occipital

Cortex orbito-frontal

Giro Temporal Superior . .
Giro Temporal Inferior
Giro Temporal Médio

Lobo Temporal

Figura 2.2 — Representacdo das principais divisdes do cérebro: vista lateral esquerda [adapt. (21)]

2.3 Neurénios

Os neurénios sdo as unidades estruturais fundamentais do sistema nervoso, possuindo
duas propriedades importantes para as funcdes que exercem: excitabilidade (capacidade de reagir a
estimulos), que esta intimamente relacionado com as propriedades do estado de repouso, e
condutibilidade (a alteracdo provocada por estimulos é transmitida a grande velocidade pelos
neurénios). Assim, surgem como principais func@es neuronais: receber, transmitir e processar (18).

A estrutura basica dos neurdnios (figura 2.3) consiste no corpo celular, que contém o ndcleo
celular rodeado pelo citoplasma e organelos, e em dois tipos de prolongamentos: axénio e dendrites,
gue se estendem a partir do corpo celular (18) (20).

Deste modo, a maioria dos sinais bioeléctricos sdo recebidos pelas dendrites até ao interior
do neurénio, em direccdo ao corpo celular. As dendrites consistem em prolongamentos ramificados
gue terminam em receptores sensoriais especializados, ou formam sinapses com 0s nheurdnios
vizinhos dos quais recebem estimulos. O axénio € uma estrutura Unica de cada neurénio, através do
gual o sinal nervoso é transmitido para fora do corpo celular. A transmissao € iniciada no cone axonal
e percorre todo o axénio até ao botédo sinaptico (pequena dilatacao terminal). Quanto aos terminais do
axonio, sdo estes que estabelecem a comunicacdo entre dois neurdnios através do contacto directo
entre membranas de ambos (sinapse eléctrica) ou, mais frequente, mediada por neurotransmissores
(sinapse quimica) (22) (23).

Grande parte dos axénios sdo revestidos por uma camada de células gliais (células de
Schawn) que possibilitam o isolamento eléctrico, realizando a formacéo de mielina. Os espacos que
ndo foram revestidos pela mielina séo denominados nés de Ranvier (conducéo saltatoria) (23).

Impulso Nervoso

\ o
\9 f
]'\Jf \/ » ainha de Mielina ransmisséo Quimica
Q;\jn&} 5 / Nucleo ‘ ‘ paha de e Transmissao Q
2\

>= g ==
. §‘ e \N -
Dendrites )g%\ 4~ Corpo Celar o fl‘ v "
ey

/Q v "‘k—]l /

| 7~
I‘M‘%\_‘! Noés de Ranvier
\

Estimulo

Figura 2.3— Estrutura principal de um neurénio e representacéo do funcionamento de um estimulo [adapt.
(22)]
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2.4 Potencial de Accao

Sendo o neurdnio uma célula excitavel, dependendo dos estimulos realizados, o potencial
de acc¢édo pode sofrer alteracdes.

O impulso nervoso consiste numa despolarizacdo da membrana plasmatica do neurénio e
esta acontece quando os ides de sodio (Na*) entram na célula e os ides de potassio (K*) saem para o
meio extracelular (maior concentracdo), surgindo assim o potencial de accdo. Nesta fraccdo da
membrana nao é possivel desencadear um novo potencial de ac¢éo (periodo refractario), de modo a
garantir a unidireccionalidade da propagacéo do potencial (22).

Ou seja, ndo é exequivel a geragcao de um potencial de accao a meio de um axonio (iria
propagar-se em ambos 0s sentidos), uma vez que 0s potenciais de ac¢ao surgem no inicio do axoénio,
a nivel do corpo celular onde ocorre a integragédo da informacdo que desencadeia ou ndo o potencial
de accéo (22).

O estado de repouso presente em todas as células mantém um gradiente iGnico através da
membrana plasmatica, originando um potencial eléctrico caracteristico de -70 mV. Quando este valor
sofre uma alteracao, de duas ou trés dezenas de mV no sentido positivo, este desequilibrio acentua-
se e 0 neurdnio passa a um estado excitado. Para tal, € necessaria a ocorréncia de uma diferenca de
gradientes que se deve ao facto da membrana plasméatica do neurénio transportar activamente os
ides de Na' e K" através de bombas sodio-potassio (transporte activo). Esta bomba é uma proteina
que transporta trés ides de Na* para o exterior do neurdnio e dois ides de K para o seu interior,
através de uma molécula de Adenosina Trifosfato (ATP), contrariando o fluxo passivo. Uma vez que a
saida de Na" ndo é acompanhada na mesma proporcédo pela entrada de K*, origina-se um potencial
de repouso negativo, em que a membrana se encontra polarizada (22) (23). Este potencial negativo
deve-se também ao bombeamento de ides de calcio (Ca**) e cloro (ClI) através da membrana do
neurénio na direc¢céo regulada pelo potencial da membrana (3) (1).

Aquando da estimulacdo do neurénio ocorre uma variacdo do potencial da membrana de -
70 mV para +30 mV (Figura 2.4), devido & subita permeabilidade aos ides de Na'. Esta
despolarizacdo contribui para o estado excitado do neurénio e transmite-se ao longo da membrana
plasmatica. Posteriormente, ocorre uma repolarizacdo e, apds uma hiperpolarizacdo, o valor de
equilibrio é retomado (18) (22) (23).
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Figura 2.4- Potencial de ac¢ado num neurdnio [adapt. (18)]

Quando um neurénio deixa de ser estimulado, a bomba so6dio-potassio rapidamente
restabelece as concentracdes intra e extracelulares dos ides, ficando preparado para um nhovo
potencial de accao (18).

Para além da actividade eléctrica das células cerebrais referida anteriormente, € importante
realcar os fendmenos eléctricos que envolvem as populagdes de neurdnios. A electroencefalografia,
gue sera explicada no capitulo 4, consiste na medicdo de potenciais eléctricos e revela a existéncia
de actividade eléctrica cerebral sincrona. Ou seja, verifica-se que existem grupos de neurénios cuja
actividade ocorre em simultaneo, de modo a gerarem ritmos susceptiveis de serem medidos.
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3 Epilepsia

3.1 Introducéo

O presente capitulo aborda os aspectos mais importantes da epilepsia e constitui uma
continuidade da andlise introdutéria de conceitos necessarios a compreensdo dos capitulos
seguintes.

Assim, os tdpicos a apresentar integram uma breve introducéo histérica da epilepsia, a sua
definicdo geral, assim como uma referéncia aos tipos de crises e tratamento desta patologia. Tendo
em conta a vasta lista de causas de epilepsia, considera-se essencial salientar a presente no trabalho

desenvolvido: esclerose tuberosa.

3.2 Histéria da Epilepsia

Na Antiguidade Cléssica a epilepsia era descrita com relativa precisdo e as crencas
relativas a sua origem sobrenatural mantiveram-se até ao século XIX. Perante os avancos da ciéncia
e, em particular, da neurologia, foram abertos novos caminhos sobre a forma como a doenca é
actualmente considerada (24).

A primeira referéncia & epilepsia terd surgido por volta do ano 3000 a.C. na civilizacéo
egipcia, sendo a origem da doenca atribuida a um espirito maligno.

O termo ‘epilepsia’ surgiu durante a civilizagdo grega, ficando conhecida como ‘Doenga
Sagrada’, uma vez que era considerada como uma consequéncia dos caprichos dos deuses (24).

Hipdécrates, pai da medicina, reconheceu a epilepsia como um processo natural do cérebro,
tornando-se pioneiro no levantamento do véu de misticismo que cobria a doenca.

A era moderna da epilepsia s6 terd tido inicio em 1873, quando J. H. Jackson colocou a
hipotese das crises epilépticas serem provocadas por descargas eléctricas no cérebro.

Em 1929, Hans Berger descobre o EEG, que permite registar as correntes eléctricas que
ocorrem no cérebro, tornando-se este instrumento essencial para o estudo da epilepsia (1) (24).
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3.3 Definicdo de Epilepsia

z

Epilepsia € a denominacdo dada a um conjunto de distarbios cerebrais que afecta
aproximadamente 60 milhdes de pessoas no Mundo (25) (26), pressupondo-se uma prevaléncia de
mais de 50 mil pessoas em Portugal (27). Pode aparecer em todas as idades, sendo mais frequente
em criancgas e idosos, apresentando uma variedade de sintomas, sendo 0 mais comum a vivéncia de
crises epilépticas.

No decorrer da histéria, varios autores criaram a definicdo de epilepsia, concluindo-se que a
epilepsia € um grupo de doencas que tém em comum crises epilépticas, apesar de esta ser
considerada uma definicao insatisfatdria (28).

Quanto a caracterizacdo das crises, estas sdo ocorréncias transitérias de sinais e/ou
sintomas que reflectem uma actividade excessiva de um conjunto de neurénios, numa determinada
zona do encéfalo — crises focais, ou de numa &area mais extensa, envolvendo simultaneamente os
dos hemisférios cerebrais — crises generalizadas (29) (30).

A crise epiléptica é causada por descargas eléctricas anormais e transitérias das células
nervosas, resultantes de correntes eléctricas que sédo fruto da movimentacdo i6nica através da
membrana celular (31) (32), tal como foi apresentado no capitulo 2.

Também foi referido anteriormente que todas as funcdes do cérebro, incluindo sensibilidade,
motricidade, raciocinio, emocéo, reflexos dependem de sinais eléctricos transmitidos de um neurénio
para outro, a0 mesmo tempo que a mensagem vai sendo modificada; o cérebro normal esta
constantemente a gerar ritmos eléctricos de forma ordenada (28) (29).

Na epilepsia essa ordem é interrompida por alguns neurénios que descarregam sinais de
maneira inapropriada, podendo haver uma espécie de ‘tempestade’ eléctrica breve, originada em
alguns neurdnios que sao constitucionalmente instaveis, devido a algum defeito genético (epilepsia
hereditaria) ou devido a neurdnios que se tornaram instaveis por anomalias metabdlicas (hipoglicémia
ou alcoolismo). Alternativamente, a descarga anormal pode vir de qualquer area localizada no
cérebro, como é o caso de pacientes portadores de epilepsia causada por trauma cranio-encefalico
(28).

E importante referir os termos utilizados para classificar os periodos de EEG. Durante a
observacdo de um paciente, e de acordo com a duracdo dos registos de EEG, este podera ou nao
apresentar crises epilépticas. Os periodos de tempo analisados podem ser classificados da seguinte
maneira (28) (29):

Periodo ictal — que regista o inicio da crise, desenvolvimento e fim da mesma, ou seja, € 0
periodo em que ocorre a crise epiléptica;

Periodo pré-ictal e pés-ictal — tempo imediatamente anterior e posterior a crise (ou ao
periodo ictal);

Periodo inter-ictal —tempo entre duas crises sucessivas;
Linha de base — que representa qualquer periodo no sinal de EEG com actividade normal.

Quanto & manifestacdo das crises epilépticas é de referir duas terminologias importantes:
crise clinica, que ocorre quando a crise se manifesta visualmente no paciente, isto €, ocorre a
exteriorizacdo da crise; e crise electroencefalogréfica, que ocorre quando os registos de EEG
indicam um determinado padrdo que caracteriza a crise, mas que de um modo geral ainda nédo se
manifestou visualmente (clinicamente) no paciente (28) (29).

As manifestacdes podem ser do tipo de alteracdo do estado mental, movimentos
descontrolados, convulsbes e outros fendmenos psiquicos, sendo apenas considerada como
epilepsia o aparecimento de duas ou mais crises de inicio brusco e inesperado, pelo que uma crise
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isolada nado é epilepsia. De igual modo, as crises surgidas do desenvolvimento de um processo
agudo, como a febre, infeccdo ou outros, denominam-se de crises ocasionais € ndo constituem
epilepsia (33).

Maioritariamente, os pacientes sofrem crises localizadas ou focais, que séo aquelas em que
as primeiras manifestages clinicas e electroencefalogréficas indicam activacdo de um sistema
neuronal limitado a uma parte do hemisfério cerebral. Estas podem manter-se localizadas ou alongar-
se secundariamente através de todo o cérebro. Torna-se assim evidente, a necessidade do estudo da
epilepsia e o desenvolvimento de tratamentos adequados.

3.4 Tipos de Crises Epilépticas

Sendo a epilepsia um distarbio cerebral que se expressa por meio de crises epilépticas,
estas podem manifestar-se de diferentes maneiras (24) (28).

E indispensavel a definicdo prévia do tipo de crise, uma vez que esta ird determinar o tipo
de tratamento a aplicar ao paciente.

Quanto a calissifcacdo das epilepsias, em 1981 foi apresentada a comunidade médica a
classificacdo internacional da International League Against Epilepsy (ILAE), recomendada desde
entdo. Este tipo de classificacdo usa apenas dois critérios: a forma clinica e a anormalidade do
tracado do EEG (28) (32).

As tabelas a seguir descrevem os diferentes tipos de crises epilépticas e os seus sintomas
mais comuns:

Tabela 3.1 — Diferentes tipos e breve descricao de sintomas de crises generalizadas [adapt. (28) (34)]

Crises Generalizadas Sintomas
(convulsivas ou nao
convulsivas)

Tonico — clénica ou ‘grande mal’ | Perda de consciéncia, endurecimento muscular seguido de
movimentos abruptos, morder a lingua, confusdo apés a crise
durante um certo tempo.

Auséncia ou ‘pequeno mal’ Perda de consciéncia, desmaio, ndo ha confusdo apés a crise.
Mioclénica Espasmos musculares breves e esporadicos.
Clénica Espasmos musculares ritmicos.
Tonica Endurecimento muscular, perda de equilibrio.
Atonica Perda do tonus muscular resultando na perda de equilibrio.
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Tabela 3.2 - Diferentes tipos e breve descricdo de sintomas de crises focais [adapt. (28) (34)]

Crises Focais (parciais, locais) | Sintomas
Simples (pessoa permanece em alerta)
Com sinais motores Espasmos, rigidez muscular, balanco da cabeca.
Com sinais sensitivos especiais ou | Sensacoes visuais afectadas, audicao, tacto e olfacto.
somatossensoriais
Com sinais psicoldgicos Medo irracional, déja vu.
Complexas (perturbacédo da consciéncia)
Inicio de crise focal simples Automatismos tais como morder os labios, mastigacéo,
seguida de alteracfes de inquietacdo, deambular e outros movimentos repetitivos e
consciéncia involuntarios mas coordenados.
Alteragdo de consciéncia no inicio | Inicialmente associado a uma preservacdo da consciéncia
da crise que em seguida evolui para uma perda de consciéncia e
convulsdes.

Secundarias generalizadas (tonico-clénica, tdnica ou clénica) (*)

(*)Ver sintomas na Tabela 3.1

Os sintomas dos diferentes tipos das crises focais sdo experienciados por varios doentes
com epilepsia de lobo temporal (TLE), em que o lobo temporal surge como a regido mais
epileptogénica (26).

A TLE é frequentemente associada a epilepsia refractaria, em que as crises recorrentes
originam de um ou de ambos os lobos cerebrais temporais. Assim, a ILAE reconhece dois tipos
principais:

e Epilepsiado lobo temporal medial (MTLE) — origem no hipocampo, giro para-hipocampal e
amigdala, localizados na zona interna do lobo temporal;

e Epilepsia de lobo temporal lateral (LTLE) - origem no neocértex na zona externa do lobo
cerebral temporal.

Para os pacientes com MTLE, nos quais as crises continuam incontrolaveis apés tratamento
farmacoldgico, € considerada a cirurgia para a remoc¢éo do foco epileptogénico.

3.5 Tratamento da Epilepsia

Se por um lado, afirmar que a epilepsia é uma doenca para toda a vida é errado, por outro
lado é impossivel correlacionar dados ou probabilidades desta patologia sem associa-los ao tipo de
crise em analise (28).

Cada paciente reage de maneira diferente ao tratamento e o sucesso deste depende, para
além do tipo de crise, de outros factores como por exemplo, do diagndstico precoce da doenca, da
eficacia do(s) medicamento(s) utilizado(s), do cumprimento da medicacéo, da existéncia de outras
lesBes associadas e de problemas socioprofissionais (28).

Assim, o objectivo do diagnéstico clinico da epilepsia € identificar, com a maior preciséo
possivel, a zona do cérebro responsavel pelas descargas eléctricas anormais, causadoras da crise
(zona epileptogénica), de forma a melhor controlar as ocorréncias e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes epilépticos (35).

Este controlo pode ser feito por duas vias: por meio de medicamentos ou por meios
cirargicos. Apesar dos avangos no tratamento da epilepsia através de medicamentos (AED- Anti-
Epileptic Drugs) nas ultimas décadas, aproximadamente 30% dos pacientes continuam a resistir a
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esses tratamentos, epilépticos refractarios. Ao longo do tempo, este facto traduz-se num
agravamento da sua condicdo médica, fisica e social, apesar das varias estratégias usadas nos
tratamentos, nomeadamente terapéuticas envolvendo multiplos medicamentos (35) (33) (36).

Epilepsia refractéria, intratdvel ou farmaco-resistente sdo termos usados frequentemente,
mas que carecem de uma definicdo precisa. Alguns autores definem este tipo de epilepsia com base
no numero de farmacos que o doente utilizou, nas doses maximas toleradas; outros incluem na
definicdo a frequéncia das crises e a duracdo da doenca. Uma definicdo rigorosa de epilepsia
refractaria ou resistente implica que todas as tentativas terapéuticas, com um ou mais farmacos em
doses maximas toleraveis, por um periodo de tempo adequado, ndo foram bem sucedidas (37). O
tempo necessario para a remissao das crises ndo esta definido, constatando-se que na maioria dos
casos é conseguida apés um ou dois anos de terapéutica (36).

No entanto, perante o insucesso de um tratamento com medicacdo, é possivel em alguns
casos, recorrer a cirurgia da epilepsia. Nestes, o tecido cerebral lesado que provoca as crises, tem de
estar circunscrito a uma area do cérebro de menor importancia, de modo a que ao ser removido nao
provoque alteracfes da personalidade ou nas fun¢des do paciente (26) (35).

Surge, entdo, a necessidade de uma melhor preparacédo clinica antes de se efectuar a
cirurgia, que vai ao encontro do tema da presente Dissertacdo, considerando-se de elevada
importancia a detecgdo rigorosa do foco epileptogénico, para que a remocao da area seja bem-
sucedida.

3.6 Esclerose Tuberosa

As causas da epilepsia podem ser divididas em quatro categorias principais, que se
encontram descritas na tabela seguinte:

Tabela 3.3 — Classificacdo das quatro principais causas de epilepsia [adapt. (28) (34)]

Tipo de Descricao
epilepsia
Idiopatica Epilepsia predominantemente de origem genética e na qual ndo existe grandes

anomalias neuroanatémicas ou neuropatolégicas.

Sintomatica | Epilepsia de origem genética ou adquirida, associada a alteragbes
neuroanatémicas ou neuropatolégicas indicativas da doenca.

Provocada Epilepsia na qual um factor ambiental ou sistémico especifico é predominante na
causa das convulsGes e na qual ndo ha alteracdes macroscopicas nas causas
neuroanatémicas ou neuropatolégicas.

Criptogénica | Epilepsia de natureza sintomatica suspeitdvel em que a causa ainda nao foi
identificada.

Perante o elevado nimero de subcategorias, assume-se como relevante a referéncia ao tipo
de epilepsia sintomética de origem genética ou congénita, uma vez que esta inclui a esclerose
tuberosa como causa epiléptica.

A breve referéncia & esclerose tuberosa emerge do caso clinico em estudo, no qual o
paciente € diagnosticado com esta sindrome.

A esclerose tuberosa é uma das sindromes neuro-cutdneas mais comuns, na qual a
epilepsia surge como uma das mais importantes complica¢gdes, ocorrendo em 80-90% dos casos num
padrédo fortemente relacionado com a idade (28) (38).

Resultado de anomalias na migracao, proliferacdo e diferenciagdo de células, a esclerose
tuberosa envolve varios 6rgdos, onde hamartomas caracteristicos sdo encontrados na pele, retina,
figado, pulmao, coracao e cérebro (39).
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As crises epilépticas iniciam-se frequentemente nos primeiros meses de vida, sendo na
maior parte das vezes graves e intratdveis. O tratamento das crises beneficiou recentemente com os
avancos de novos medicamentos anti-epilépticos. No entanto, os pacientes com esclerose tuberosa
resistentes a estes medicamentos podem ser considerados para tratamento cirargico (28).

Uma definicao clara do foco epileptogénico mais activo e da zona com anormalidade cortical
pode levar a uma tuberectomia, e a um melhor controlo das crises, no caso da selec¢éo de pacientes
com resisténcia a medicamentos.
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4.1 Introducao

A electroencefalografia € a principal técnica de investigacdo usada nos casos de
epilepsia. A maioria dos pacientes, se ndo todos, apds a realizacdo do diagndstico clinico ira
proceder-se ao registo de EEG, idealmente antes de se iniciar o tratamento.

Deste modo, no seguimento da abordagem aos conteldos importantes para a
Dissertacdo apresentada, € essencial a explicagdo de um dos métodos fundamentais de
registo de sinal eléctrico, que ja foi vagamente referido.

Assim, o capitulo 4 inicia-se com a definicdo da técnica de EEG e posterior discussao
de algumas questdes relacionadas com aquisicdo do EEG.

4.2 Definicdo de EEG

A actividade neuronal do cérebro humano inicia-se entre a 172 e a 232 semanas do
desenvolvimento pré-natal. Acredita-se que desde esta fase precoce, e durante toda a vida, os
sinais eléctricos gerados pelo cérebro representam ndo sé uma funcéo cerebral, mas também
um estado de todo o corpo. Esta hipotese fornece a motivagéo para a aplicacdo de métodos de
processamento de sinal digital avancados aos sinais de EEG medidos no cérebro humano (3).

O EEG assinala a actividade eléctrica cerebral através de eléctrodos, que séo
colocados no escalpe. Estes detectam a actividade eléctrica normal e anormal dos neurénios
(3). Neurologistas especializados e treinados podem identificar padrdes que representam a
actividade cerebral anormal. No caso da epilepsia, estas anomalias sdo chamadas alteracfes
epileptiformes e podem ser observadas nos periodos entres as crises, sendo, geralmente,
representados através de picos, ondas agudas e descargas pico-onda.

De uma forma geral, o EEG consiste no somatério das actividades eléctricas das
populagBes de neurdnios, com uma modesta contribuicdo das células gliais. Os neurénios sédo
células excitatérias com caracteristicas intrinsecas de propriedades eléctricas, e a sua
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actividade produz campos eléctricos e magnéticos (sub-capitulo 4.4). Os campos gerados
podem ser detectados por meio dos eléctrodos a uma distancia curta das fontes, ou a partir da
superficie cortical, ou ainda a distancias maiores como € o caso do escalpe, sendo este o tipo
de EEG mais comum (1).

A este tipo de exame pode associar-se o magnetoencefalograma (MEG), que é
usualmente registado através de sensores altamente sensiveis as mudancas nos campos
magnéticos neuronais fracos, que séo colocados a disténcias curtas ao longo do escalpe (3).

Os diferentes tipos de EEG, representados na figura 4.1, séo classificados consoante
a localizacao dos eléctrodos, dando origem a seguinte classificacao:

1. ECoG ou EEG intracraniano (iEEG), registado directamente a partir do cortex
cerebral, geralmente com eléctrodos subdurais;

2. EEG extracraniano, registado a partir da superficie da cabeca.

Eléctrodo de EEG
Escalpe

Cranio/Osso Flactrodos subdurais

ooooooo_o.noooo i
s sl °°°gg°° Dura-mater
%900 900 oy
2 000? Aracnoide
0g 0 I
! . Pia-mater
o cortex
;&v‘e'“e';e‘vd”
Liquido

Figura 4.1 - Esquema do registo do potencial eléctrico [adapt. (1)]

Apesar de néo invasivo, 0 EEG realizado ao nivel do escalpe apresenta uma baixa
resolucdo espacial, que resulta de um conjunto de factores: nimero limitado de eléctrodos
utilizados e distor¢Bes resultantes das diferentes condutividades dos tecidos intervenientes
(diferentes potenciais eléctricos introduzidos por meninges, liquido e osso craniano) (3) (1).
Donde o ECoG surge como uma solugédo para as limitacdes apresentadas.

As vantagens do ECoG incluem a menor contaminacdo com artefactos (actividade
muscular, movimento ocular e pestanejar), uma maior proximidade aos locais de geracdo de
crise e menos problemas quanto a referéncia dos eléctrodos (40). Assim, o ECoG fornece
melhores resolucdes temporal e espacial, sendo considerado um melhor indicativo da
localizacao dos geradores de patologias corticais do que o EEG a nivel do escalpe (1) (41).

De acrescentar que, tratando-se de um método invasivo, o ECoG apresenta como
desvantagens o risco de infec¢cdo, hemorragia, acidente vascular cerebral, ou outras
complicagbes a nivel do procedimento cirrgico e apresenta um custo significativo (42).
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Também se considera indispensavel referir como desvantagem o facto de que a
maior parte do cortex, excepto a area de implementacdo dos eléctrodos, permanece pouco
explorada. Assim, se a zona de inicio de crise ndo é atingida pela colocacao dos eléctrodos, o
ECoG vai conduzir a conclusfes erradas e menos precisas. Por esta razado, a técnica de ECoG
possui limitagbes na investigagdo da conectividade das redes corticais envolvidas no inicio das
convulsdes epilépticas (1) (41).

A tabela a seguir resume as principais vantagens e limitacdes do ECoG:

Tabela 4.1 — Principais vantagens e limitac6es do ECoG [adapt. (43) (42)]

Vantagens Limitacdes
Tempo de registo limitado (convulsdes
Colocacao flexivel dos eléctrodos para registo; podem né&o ser registadas durante o

periodo de registo);

Area cerebral abrangida reduzida devido a
colocacao limitada dos eléctrodos pela
area de cortex exposta;

Pode ser realizado em qualquer fase da cirurgia
(antes, durante e apos);

Permite a estimulacéo directa do cérebro,
identificando as regides criticas do cortex que
devem ser evitadas durante a cirurgia;

Registo sujeito a influéncia de anestésicos,
analgésicos narcoticos e a propria cirurgia.

Maior precisado e sensibilidade que o EEG.

4.3 Geracao do EEG

Como ja se referiu, o sinal de EEG consiste na medicdo de potenciais associados a
correntes que fluem durante a excitacdo sinaptica das dendrites de muitos neurdnios piramidais
no cortex cerebral. E esta corrente produzida no interior das dendrites, que gera um campo
magnético, podendo ser medido por maquinas de MEG, e gerando um campo eléctrico
secundario ao longo do escalpe mensuravel por sistemas de EEG (3).

As diferencas de potenciais eléctricos sdo causadas pelo somatério dos potenciais
pés-sinapticos das células piramidais que criam um dipolo eléctrico entre o corpo celular e as
dendrites apicais, que se ramificam a partir dos neurénios.

A cabeca humana consiste em diferentes camadas que incluem essencialmente o
escalpe, o0 cranio e o cérebro. A maioria do ruido é gerado quer dentro do cérebro quer ao
longo do escalpe , no entanto o cranio atenua os sinais aproximadamente em 100 vezes mais
gue o tecido mole (3).

Assim, uma grande populacdo de neurdnios activos pode gerar um potencial
suficiente para ser adquirido pelos eléctrodos. Estes sinais sdo posteriormente ampliados de
modo a serem exibidos (3). A analise visual e a classificacdo do EEG sdo a seguir
apresentadas detalhadamente (sub-capitulo 4.5).

Uma vez que o EEG contém uma vasta gama de frequéncias, € importante examinar
as bandas de frequéncia associadas a uma actividade mental ou estado de consciéncia
diferente. Do ponto de vista clinico e fisiol6gico a banda de frequéncias de maior interesse
encontra-se entre 0.3 e 30 Hz. A tabela mostra essa classificacdo de frequéncias mais usuais
(45):
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Tabela 4.2 — Bandas de frequéncias usuais na analise de EEG [adapt. (45)]

Banda de Frequéncia .
Nome Descricao
(Hz)

Delta <4 Sono profundo, doenca cerebral grave ou anestesia.

Teta 4-8 Stress emocional, sonoléncia.

Alfa 8-12 Estado de vigilia relaxado.

Beta 12 -30 Actividade mental intensa, stress e tensao.
ili r nfirmaca Igum n

Gama 30-100+ Utilizada para a confi agag de algumas doencgas

cerebrais.

Usando uma frequéncia de amostragem minima de 200Hz, apenas os sinais com
componentes de frequéncia até a banda gama (30-100Hz) apresentam relevancia clinica.

No entanto, em estudos recentes em ratos e humanos (45) (46) (47) (48) (49) (50) é
aplicada uma frequéncia de amostragem superior (1000-2000 Hz), demonstrando que as
oscilagcbes de alta frequéncia (HFO) podem ser determinantes fisioldgicos e patolégicos nos
humanos, evidenciando uma possivel relacdo das HFO com a epileptogénese (47) (2).

Nos casos de visualizacdo e detec¢éo, as HFO tém sido definidas como eventos com
pelo menos 4 oscilagbes consectutivas entre 80 Hz e 500 Hz, que claramente se diferenciam
da linha de base (51).

As altas frequéncias podem ser descritas com os termos: ripples (entre 100 e 200 Hz)
e fast ripples (limite inferior variando entre 160, 200, 250 Hz e limite superior entre 500, 600 Hz)
(47) (45). A imagem seguinte (figura 4.2) representa a divisdo detalhada de uma das
classificacdes usada para a faixa das oscilacd HEO quéncia:

\

(Slow Ripples) Fast Ripples

50 90 250 600

0 40 100 21f)

Berger bands Ripples Very Fast Ripples

Figura 4.2 — Classificacdo detalhada das oscilacdes de alta frequéncia (HFO) [adapt. de (52)]

A divisdo do espectro de EEG, do ponto de vista do sinal de banda larga, tanto para
efeitos de estudos da epileptogénese, como outros, estd longe de estar padronizado. E
possivel encontrar varias classificacdes no que diz respeito as diversas fronteiras das bandas
de frequéncias. A classificacdo mostrada na figura 4.2 é apenas uma delas.

Por exemplo, a referéncia (53) considera as HGO na banda 60-99 Hz, como
potenciais fornecedoras de informacéo clinica para a definicdo das zonas epileptogénicas. Esta
situacdo reflecte o estado relativamente embrionario da investigacdo no dominio do EEG de
banda larga, ndo existindo certezas quanto aos valores fronteira

As HFO possibilitam uma melhor localizag&o espacial do inicio da crise, substituindo
a localizacao através da analise de pontas epilépticas e ondas agudas.

Tem sido realgada a importancia das HFO, evidenciando que as crises focais
neocorticais ocorrem durante periodos de actividade de alta frequéncia, na zona de inicio das
crises. Estes resultados indicam que o aumento da banda de frequéncias € uma assinatura do
cérebro epiléptico (54).
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4.4 Classificacdo do EEG

Muitas técnicas tém sido utilizadas numa tentativa de detectar as crises epilépticas no
EEG.

Uma analise visual convencional dos registos de EEG inclui a verificagdo dos
seguintes pontos: frequéncia; amplitude ou tensdo; regularidade da forma da onda;
reactividade ao abrir dos olhos, hiperventilacdo e estimulagcdo fética. Também inclui a
identificacdo da zona espacial (local ou generalizada, unilateral ou bilateral) e da insisténcia
temporal (esporadica e breve ou prolongada e persistente) das anormalidades (55).

No entanto, ainda ndo foi possivel obter a compreensdo plena da organizacéo
estrutural e funcional das oscilacdes electroencefalograficas. Esta actividade oscilatoria pode
ser dividida em (56):

e Actividade de fundo (background), constituida por ondas regulares (periodo
inter-ictal);

e Actividade padrdo de picos transitérios, de maior amplitude (suposta
representacdo de sincronias locais de conjuntos neuronais).

Portanto, os eventos de picos oscilatérios devem desempenhar um papel funcional
especifico, distinguindo-se da actividade de fundo, especialmente nas tarefas cognitivas e no
contexto clinico (efeitos das doencas cerebrais). Assim, a extraccdo de eventos oscilatérios
constitui uma importante tarefa, que se inclui em varios casos de estudo (57).

Um exemplo de um registo possivel de andlise encontra-se representado na imagem
gue se apresenta:
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Figura 4.3 - Exemplo de sinais de ECoG e representacdo da localizagdo da grelha 2D utilizada

Tem-se observado na literatura que a deteccao valida da crise pode ser feita através
da quantificacdo da evolucdo da onda da crise. O inicio e a duragdo da crise podem ser
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identificados no EEG por um técnico qualificado. A tarefa destes é reconhecer a forma da onda
de interesse a partir da observacao do EEG, para posteriormente estimar os locais provaveis
de geracgédo da crise.

Geralmente, a maioria das crises tém algumas caracteristicas comuns, tais como
descargas ritmicas de grande amplitude, dessincronizacdo de baixa amplitude no inicio do
EEG, picos repetitivos e ondas lentas regulares. No entanto, ndo existem dois pacientes com
padrdes ictais idénticos, e mesmo no préprio paciente, dois padrdes ictais nunca sao idénticos
apesar de semelhantes.

Assim, a definicdo de crise ainda permanece vaga, sendo a mais aceita aquela em
gue durante uma crise epiléptica, nos estados de crise aparece um novo tipo de ritmo de EEG,
hesitante e depois mais distinto, comecando logo a dominar fortemente o tragcado de EEG.
Tende a tornar-se mais lento com o aumento da amplitude e aparecem fases de picos mais
distintas das ondas ritmicas observadas nos registos de EEG (48).

Recentemente, varios investigadores tentam prever ou detectar as crises baseando-
se numa analise fora do registo no tempo do exame de EEG.A maioria dessas técnicas
consiste numa analise tempo-frequéncia.

4.5 Monitorizagdo Intracraniana

Antes do inicio do registo do ECoG é necessario definir alguns requisitos e objectivos
para a monitorizac¢ao intracraniana, tais como (48):

e Os exames ndo-invasivos revelaram-se inconclusivos quanto ao local e a
extensao da intervencdao cirurgica;

e A identificacdo exacta do foco epileptogénico requer as seguintes
informacdes:
1. Inicio da crise lateralizada (por exemplo, epilepsia de lobo
temporal esquerda ou direita);

2. lIdentificacdo do lobo (por exemplo, epilepsia de lobo
temporal vs. lobo frontal);

3. Identificacdo rigorosa da regido do inicio da crise (por
exemplo, inicio anterior esquerdo vs. inicio posterior temporal);

e O paciente aceita o procedimento e o0 risco de se obter resultados
inconclusivos apés monitorizac¢&o intracraniana;

e O estado clinico do paciente tem de ser compativel com o procedimento da
monitorizag&o intracraniana, uma vez que se tratam de registos invasivos de
longa duragéo (por exemplo, sem grandes distdrbios comportamentais);

e Localizac@o do cértex vital no cortex adjacente é obrigatoria (por exemplo, a
determinacdo do cértex da linguagem num paciente com crises epilépticas
iniciadas no lobo temporal esquerdo posterior).

O ECoG é o resultado de um registo por grelhas 2D ou tiras 1D, que sdo colocadas
directamente na superficie cortical ou na dura-mater (41). Na figura 4.1 é possivel visualizar o
tipo de grelha utilizada e a aquisi¢éo do sinal de ECoG.

Andlise Espectral com Wavelets do ECoG em Crises Epilépticas



4. Electroencefalografia

Nesta fase de investigagdo invasiva, a colocacdo dos eléctrodos intracranianos é
realizada pelo cirurgido através de uma trepanacgdo (pequeno orificio na calota craniana) ou
através de uma craniotomia (abertura maior da calota craniana) sobre a regido do cérebro a
estudar.

Existem varios tipos de eléctrodos intracranianos e a indicagdo de um ou outro tipo
varia consoante o caso: eléctrodos epidurais, eléctrodos subdurais, e eléctrodos de
profundidade (ou intracerebrais), sendo os dois Ultimos mais frequentemente utilizados (1).

Os eléctrodos subdurais, que podem ser do tipo grelha ou tira de silicone com
multiplos contactos, sao ideais para o registo de areas extensas do coértex, sobretudo quando
esta indicado um estudo detalhado de areas suspeitas (1).

Nos casos de epilepsia, da investigacdo a partir do ECoG resulta procedimento de
duas etapas (3):

1. Identificacdo da(s) area(s) epileptogénica(s) através da colocacdo de eléctrodos
subdurais, de profundidade e epidurais;
2. Remocao da area epileptogénica.

Assim, varios conceitos precisam de ser definidos antes de qualquer proposta de
cirurgia curativa da epilepsia. Como foi referido anteriormente, esta tem como objectivo a
remocado da zona epileptogénica — zona necessaria e suficiente para a supressao de crises
adicionais. A zona epileptogénica ndo corresponde, necessariamente, a lesdo patologica e a
zona de maior distlrbio, mas sim a area do cértex cerebral envolvida na génese da crise
epiléptica (44) (14).

A descricdo das seguintes zonas permitird definir uma zona epileptogénica ‘pratica’
(zona que provavelmente corresponde a zona epileptogénica tedrica mas que s6 se confirmara
apos a cirurgia), a saber (1) (44) (14):

Zona lesional — corresponde a area cerebral com determinada anomalia estrutural,
presumivelmente a causa da epilepsia, devendo ser menor que a zona epileptogénica.

Zona irrirativa — é definida como a area do cértex capaz de gerar pontas inter-ictais,
podendo ser mais generalizada que a zona epileptogénica. Esta zona orienta 0 médico para
uma dada area cerebral, embora ndo seja um indicador perfeito, uma vez que a actividade
eléctrica pode estar afastada da regido que realmente precisa ser excisada.

Zona sintomatogénica — area do cortéx cuja activacdo por uma descarga eléctrica
produz sintomas ictais.

Zona de défice funcional — é definida como a zona do cortex que apresenta, durante
o periodo inter-ictal, uma certa anomalia funcional. Assim, a sua activacdo ou desactivagédo
leva a deficiéncias neuroldgicas ou neurofisiolégicas.
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5 Fundamentos do Processamento de Sinal de EEG

5.1 Introducéo

A utilizacdo de sinais biomédicos permite a extraccdo de informacdes de um sistema
biolégico sob investigacéo. Tipicamente, é necessario processar o sinal adquirido para obter a
informacao relevante ‘escondida’, através da aplicagdo de transformagdes que optimizem a
informacao requerida.

Justifica-se assim este capitulo, que apresenta os fundamentos tedricos de modo a
proporcionar uma melhor compreensdo do software desenvolvido, explicitando os conceitos
basicos de métodos de processamento no dominio tempo-frequéncia, através da analise com
Transformada Wavelet Continua (TWC).

5.2 Wavelet

As técnicas classicas de processamento de sinal apresentam duas opcdes no que
respeita & sua representacdo, com o intuito de através dessas técnicas se conhecerem as
especificidades que o caracterizam:

o Representacdo no dominio do tempo — indica de que forma a amplitude do sinal
varia com o tempo;

e Representacdo no dominio da frequéncia — permite averiguar a existéncia de
diferentes componentes de frequéncia no sinal, bem como obter informagé&o sobre a
amplitude dessas componentes.

A técnica mais conhecida de transformac¢éo do sinal do dominio do tempo para o
dominio da frequéncia é a Transformada de Fourier (TF). A TF é uma ferramenta
extremamente usual, uma vez que o contetdo de frequéncia para muitos sinais € de extrema

Andlise Espectral com Wavelets do ECoG em Crises Epilépticas



5. Fundamentos do Processamento de Sinal de EEG

importancia e as suas informagdes sdo divididas em diferentes frequéncias através de funcdes
sinusoidais. No entanto, uma desvantagem desta técnica € a perda de informagdes referentes
ao dominio do tempo. Assim, quando o sinal ndo possui varia¢gdes no dominio do tempo (sinal
estacionério), as informacdes perdidas na transformagdo do sinal utilizando a TF nédo séo
significativas (58) (59).

Grossmann e Morlet introduzem a TW face a necessidade de contornar esta
dificuldade colocada pelos sinais ndo estacionarios (sinal de EEG) (60). A comparacéo destas
duas técnicas encontra-se ilustrada na figura 5.1.

Assim, a TW de uma funcdo (sinal) capta a informacdo da localizacdo tempo-
frequéncia do sinal, ao contrario da TF que sacrifica a localizagdo num dominio para garantir o
dominio complementar.
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Figura 5.1 — Representacdo dos métodos de frequéncia e tempo-frequéncia [adapt. (61)]

A wavelet € uma pequena onda que apresenta uma forma oscilatéria caracteristica e
tem a sua energia concentrada no tempo.

A TW tem como unidade fundamental de decomposi¢do do sinal um conjunto de
diferentes fun¢des denominadas de wavelets mae, Y, ,(t), constituido por versdes deslocadas
do sinal através do seu atraso ou avango em relacéo ao ponto inicial (factor de translagéo b) e
dilatadas ou comprimidas (factor de escala a) (60) (62):

1 -b
Pap(t) = 7 IIJ(tT) Equacao 5.1

O factor 1/+/a é usado para normalizar a energia, para que fique ao mesmo nivel nos
diferentes valores de a e b. A fungdo wavelet ,,(t) fica mais estreita quando a aumenta,
diminuindo a escala de tempo, aumentando a precisédo de alta frequéncia

A wavelet tem energia finita, concentrada no tempo ou no espaco, possibilitando a
andlise de fenémenos transientes, ndo estacionarios ou variantes no tempo. As seguintes
equacdes sdo vistas como duas condi¢bes para que a funcéo ,,(t) possa ser considerada
uma funcdo wavelet, correspondendo as condicbes de energia finita e média nula,
respectivamente (60) (4):
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f_+020| Y (b |2dt < 400 Equacio 5.2

fj:,olll (t) dt =0 Equacdos3

De referir ainda a distincdo de duas formas da TW:

1. Transformada Wavelet Continua (TWC), que decompde o sinal em fungéo de
uma variavel continua numa funcao de duas variaveis continuas (a e b assumem
valores continuos);

2. Transformada Wavelet Discreta (TWD), que decompde o sinal discreto em
varios niveis de resolucéo (a e b assumem valores discretos).

A TW é particularmente eficaz na representacdo de varios aspectos de sinais, tais
como, descontinuidades, padrBes de repeticdo, onde outro tipo de abordagem de
processamento de sinal falha ou néo € téo eficaz.

Resumindo, a ideia fundamental em que assenta a wavelet é a analise de acordo com
a escala, pelo que alguns investigadores da area das wavelets sugerem esta andlise como
uma nova perspectiva no tratamento de dados. (5)

5.3 Transformada Wavelet

Sendo o EEG um sinal ndo estacionario € adequada a aplicacdo da técnica TW,
surgindo diversas pesquisas nos estudos de crises epilépticas (10) (7) (63) (64) (65) (66) (67).

E como ja foi referenciado anteriormente, as crises epilépticas manifestam-se através
da presenca subita de actividade anormal, donde estas mudancas bruscas podem ser descritas
com precisdo através da TW, proporcionando uma descricdo do sinal no dominio tempo-
frequéncia.

Normalmente, o método de processamento de sinais transforma um sinal ho dominio
do tempo noutro dominio diferente. Matematicamente, isto pode ser alcancado através da
representacdo do sinal no dominio do tempo como uma série de coeficientes, baseada numa
comparagao entre o sinal f(t) e fun¢bes padréo y,, ,(t) — Wavelet-mée (60) (68).

Assim, a TWC é determinada como o produto interno na forma dada pela seguinte
equagéo:

TWCf(a,b) = (f(t)llpa,b(t)) = ff(t)-ll)*a'b(t).dt Equagéo 5.4

em que ¥, ,(t) é descrita pela equagéo 5.1.

O produto interno descreve a operacao de comparar as semelhancgas entre o sinal e a
wavelet-mae, isto é, o grau de proximidade entre ambas (60) (68).

Na TW, sendo uma técnica de janelamento variavel, a resolu¢do da frequéncia é
proporcional & largura da janela, pelo quando esta diminui, aumenta a resolu¢do no tempo,
mas diminui a resolucéo na frequéncia (60) (62) (9).

O maior problema na utilizacdo da TW é a escolha da melhor wavelet-mée a ser
utilizada num caso particular. Quanto aos sinais de EEG nos estudos de crises epilépticas,
geralmente a escolha é empirica, normalmente num processo de tentativa e erro. No entanto, a
vasta gama de possibilidades de escolha da wavelet pode ser reduzida, uma vez que para a
TWC ¢ aconselhavel o uso de wavelets sem filtros, do tipo: cgau, shan, fbsp, cmor, gaus,
mexh, morl (69) (70).

No presente trabalho sé@o utilizadas wavelets cmor (Complex Morlet), uma vez que
estas se revelaram apropriadas para a analise no dominio tempo-frequéncia de sinais de EEG
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como no caso dos seguintes estudos (71) (72) (73). Esta funcado wavelet-mde é expressa
como:

P () = \/%Tejznfcte_tz/fb Equacéo 5.5
b

onde f, € o parametro de largura de banda, f. a frequéncia central da wavelet, e j a
unidade imagindria. O parametro de largura de banda, f;, controla a forma da wavelet base.

Neste trabalho foram integradas as wavelets do tipo Complex Morlet (Fb -15, Fc - 1),
cmorl5-1, durante a TWC.

Os espectrogramas baseados em wavelets, também denominados escalogramas
(figura 5.2), obtém-se do moédulo da TWC e elevando-o ao quadrado (5) (74):

|¢a,b(t)|2 = ||a|_1/2 f_-:o f(@® W*(%)dt : Equacéo 5.6

No caso da andlise do EEG multicanal, e na necessidade de uma analise
independente da amplitude de cada canal, € necessario proceder a normalizacdo dos

coeficientes da TW relativamente a poténcia média, reduzindo assim a dependéncia da
variacdo inter-canal (75):

[TWCr(ap|”

tWr(apy = 52 Equacéo 5.7

onde ¢2¢é a variancia da porcéo do sinal a ser analisado.
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Figura 5.2 — Construcédo do escalograma [adapt. (76)]

Os escalogramas mostram a densidade de energia da correlacdo entre o sinal e a
wavelet num grafico tempo — frequéncia. Neste, cada coeficiente detalhado é representado
como um rectangulo preenchido por uma cor que corresponde a magnitude do coeficiente (azul
€ para as energias baixas, seguido do verde, amarelo e o vermelho para as mais elevadas)
(77).

A localizacéo e dimenséo do rectangulo estdo relacionadas com o intervalo de tempo
e frequéncia para esse coeficiente (figura 5.3). Este esquema refere-se a uma representacéo
da TWD. De um modo basico, 0s niveis baixos sdo representados com rectangulos largos e
curtos, apontando a localizacdo dum intervalo longo no tempo mas duma gama estreita de
frequéncia. Enquanto os rectangulos para coeficientes elevados sdo apresentados como finos
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e altos, indicando a localizacdo de intervalos de tempo pequenos mas grandes faixas de
frequéncia (77).

resolucao de frequéncia

Escala

' 1 —>» Melhor resolugéo temporal e pior

Melhor resolucéo de frequéncia e pior
resolucao temporal

Figura 5.3 — RTF da TWC [adapt. (76)]

Para a TWC nao se aplica esta distribuicdo de coeficientes, ficando cada nivel com o
mesmo numero de amostras do sinal, e é possivel escolher a escala arbitrariamente

No sentido de explicar o método de leitura dos escalogramas, expdem-se agora
alguns exemplos praticos usando o modulo WaveScan_v4, desenvolvido numa tese de
mestrado do DEE/FCT (78). Assim, inicia-se a simulagdo de um sinal ndo estacionario do tipo
chirp, com uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz:

t= 0:0.001:10;
y = chirp (t,10,10,400);

Do processamento da rotina referida, apresenta-se o seguinte resultado:

Figure 1: WaveScan - [ETEs
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help el
] = TACULDADE DE
- %ﬂjWaveScan V1.0 FIGT thserioom
ignal

300

H '||”HW3” R B e q”'r\w“

0

Use Fitered Signal

l Open ] l Spectral ] [ ‘Wav Fitter(HP) ]

Use Residue Signal

Figura 5.4 — Interface WaveScan_v4. Chirp: representacdo temporal do sinal simulado (em cima),
representacao tempo-frequéncia: escala logaritmica (em baixo)
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representacdo tempo-frequéncia: escala linear (em baixo)

as representacgoes.

Na figura 5.4 e 5.5 é notéria a evolucdo linear da frequéncia ao longo do tempo,
variando desde a frequéncia inicial € 10 Hz até a final de 400 Hz. Ambas as representacfes
dizem respeito ao mesmo sinal, contudo na parte inferior da figura 5.4 a representacdo da TWC
foi modificada usando a transformada log,,(x), que multiplicado pelo factor 10 resulta em
decibéis. Esta transformada realca os valores mais reduzidos da representacdo pela
contraccdo dos valores mais elevados, como se pode ver. Existem prds e contras entre ambas

Outro exemplo elucidativo considera o sinal,
x(t) = sin(2m.50.t) + sin(2m. 100. t) + sin(27. 200. t) + sin(2.300.t). Em que se forca

um corte de sinal nos primeiros 3 segundos e ap6s 0s 7 segundos:

%H WaveScan V1.0 FIQ

Signal

FALULUALLE UE
CIENCIAS E TECNOLOGIA
UNIVERSIDADE

0

|

3 4 5 6 7 8 9 10
Time, s

Wavelet: cmor18-1 Mode: 1 Root: 1 Name: Teste

Figura 5.6 — Interface WaveScan_v4. Sinal estacionario: representacao temporal do sinal simulado

Way Fiter(HP)

(em cima), representacao tempo-frequéncia: escala linear (em baixo)
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O corte de sinal realizado é bem nitido na figura 5.6, devido a presenca de duas
faixas azuis (0<t<3 s e 7<t<10 s). Também ¢é notéria a variacdo temporal das quatro
frequéncias existentes no sinal, como seria de esperar (50 Hz, 100 Hz, 200 Hz e 300 Hz).

Segue-se a simulagdo de um sinal ndo estacionario, em que as frequéncias do sinal
x(t) ndo se sobrepdem e sao distribuidas ao longo do tempo: nos primeiros 2.5 segundos a
frequéncia é de 50 Hz, a seguir de 100 Hz, 200 Hz e por fim de 300 Hz. O resultado surge na
figura 5.7:

%ngaveScan V1.0 FICT dhickt oo

D% MOVA CE LI3B4

Signal

Uil

.,..ILHM..1\||.»’mh.,‘a\i

2 3 4 5 B b 8 9 10
Time, s

t Wavelet: cmor1S-1 Mode: 1 Root: 1 Name: teste

[ Open \ [ Spectral [ Way Fiter(HP) l

Figura 5.7 — Interface WaveScan_v4. Sinal ndo estacionario: representagao temporal do sinal
simulado (em cima), representacao tempo-frequéncia: escala linear (em baixo)

Apresentando agora uma situacdo exemplificativa de um caso clinico, a analise de
um canal de EEG, vem:

B Figure 1: WaveScan T —— ——
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help =
FACULDADE DE
o %ﬁjWaveScan V1.0 FI0T dhkEreoon
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Figura 5.8 - Interface WaveScan_v4. Canal de EEG: representacao temporal do sinal simulado (em
cima), representacdo tempo-frequéncia (escala logaritmica) (em baixo)
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Na figura 5.8 uma das caracteristicas perceptiveis é a presenca da frequéncia de 50 Hz
ao longo do tempo, correspondendo ao ruido de interferéncia proveniente do sistema de
distribuicdo de energia eléctrica durante a aquisicdo de EEG.

5.4 Modelo Bump

Uma vez que a transformada Wavelet permite a descricdo de sinais por meio de
milhares de coeficientes, a informagdo é entdo distribuida por estes. No entanto, ruido e
actividade de fundo ndo relevante (ruido muscular por exemplo) estdo também representados
no escalograma o que pode complicar a analise discriminativa.

O modelo Bump foi proposto por Vialatte (79) (80), como um processo de extrac¢do de
eventos de oscilagbes bruscas transitdrias (bumps) nos sinais electrofisiolégicos. Foi usado
com sucesso ha caracterizacdo da doenca de Alzheimer. Os bumps encontram-se na
representacdo tempo-frequéncia aquando da analise dindmica dos registos de EEG (57). Apos
a analise tempo-frequéncia, os padrfes mais proeminentes e organizados do EEG sédo
extraidos, cujo método pode ser verificado em varios estudos (81) (80) (82) (83).

Um pré-processamento da TWC € sugerido, que consiste na aplicacdo na
normalizagdo z-score a TWC (67):

_ TWC-TWC

Equacio 5.8
o(Twe) e

onde z é a variavel ‘z-scored’, ¢ 0 desvio padrdo e TWC a média de TWC.
Esta normalizacdo vai permitir comparar dados com diferentes amplitudes.

|

Z score da TW

Modelo Bump

Figura 5.9 — Desde a representacédo da TW até ao modelo Bump (83)

A figura 5.9 mostra a evolucdo do algoritmo. De um modo geral, os padrdes
irreconheciveis ou confusos na representacdo da TW séo fortemente identificaveis no modelo
Bump através do realce das suas caracteristicas, verificando-se a reducdo da quantidade
enorme de coeficientes que descreve o mapa TW.
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Isto é, os pontos que se encontram dentro dos limites do Bump sao aproximados a um
valor diferente de zero, enquanto que todos os outros pontos, fora do Bump e dentro da RTF
em andlise, sdo aproximados a um valor nulo. Trata-se portanto de uma conversdo da TWC
para uma matriz sparse.

Examinando agora um sinal de EEG, que é manipulado com a atribuicdo de trés
componentes de frequéncia de 40 Hz aos 20, 30 e 40 segundos (figura 5.10). Vem que numa
primeira abordagem a representacdo z-score, esses trés eventos nao sdo identificaveis; no
entanto, a sua existéncia é confirmada numa andlise com o modelo Bump (figura 5.11).

Sinal de teste, com 3 osc. inseridas

l | |

Valtage, v

Figura 5.10 — Representac¢éo temporal do sinal de EEG manipulado
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Z-Score BUMPS repr. do sinal de teste

Freq.Hz

BUMPS repr. do sinal de teste

il

d

Freq. Hz

Figura 5.11 — Representacéao z-score total (em cima), e apés aplicacao do algoritmo Bump: os trés
eventos sdo detectados (em baixo).

Na figura acima, as trés componentes em analise estdo assinaladas pelas setas a
vermelho. Como se pode ver, 0os eventos sao praticamente indistinguiveis da restante
representacéo, no entanto apos aplicacdo do algoritmo Bump os trés eventos sdo detectados.

A RTF é modelada através de meios elipséides definidos como:

(x—t)?
W2

‘I’(Ahwfty, )—1—ﬂ+ Equagdo 5.9

onde x e y sdo a posicao na frequéncia e no tempo, respectivamente, da janela de adaptacgéao; f
e t representam a posicdo da bump no plano tempo-frequéncia; h e w sdo a altura e a largura
da bump e A é a sua amplitude.
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5.5 Coeficiente da TWC, Densidade de Poténcia e Maximos

De referir ainda trés procedimentos a incorporar no codigo desenvolvido neste projecto:
limiarizacédo dos coeficientes da TWC, variagdo temporal da densidade de poténcia e deteccao
de maximos.

Limiarizagdo dos Coeficientes da TWC

Uma questao pertinente nas RTF é a possivel limiarizacdo dos valores da TWC, que
tem como efeito o cancelamento de todos os valores abaixo de um certo limiar estabelecido
pelo utilizador. Sendo estes valores considerados ndo representativos e passiveis de tornar as
RTF confusas. Apos a determinacao de um limiar dos valores do sinal original (azul tracejado),
surgem dois tipos de procedimentos para a representacéo dos valores resultantes (figura 5.12):

e Procedimento 1: Igualar a zero todos os valores abaixo de um limiar - curva a
vermelho;

e Procedimento 2: Subtrair ao sinal limiarizado (vermelho) o valor do limiar. O sinal
resultante é o verde.

Estes dois procedimentos tém vantagens e desvantagens. Em ambos, os valores
abaixo dos limiares sdo anulados, perdendo-se alguma informacéo dos dados iniciais. Se por
um lado no procedimento 1 os valores da curva final resultante (vermelho) permanecerem
iguais aos da curva do sinal inicial (azul). Por outro lado o procedimento 2,ndo é afectado pelas
‘linhas’ que sao igualdas a zero, pelo que n&o apresenta tantas interferéncias. Assim, uma vez
gue o procedimento 2 apresenta melhores resultados, opta-se por inclui-lo no software deste
projecto.

x 10
8 T T T T T T T
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Figura 5.12 —Dois procedimentos distintos para limiarizagdo dos dados
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Variagdo Temporal da Densidade de Poténcia

A TWC é calculada num nimero de escalas definidas pelo utilizador, dentro de um
conjunto infinito de possibilidades. Cada uma dessas escalas contém os coeficientes da TWC
(V.s) que sdo posteriormente quadrados para corresponder & energia (V’s’=V?/HZ?).

Estes coeficientes quadrados correspondem as unidades da energia, sendo
frequentemente referidos com densidade de poténcia (87) (59). No entanto, neste trabalho,
serdo designados na posterioridade por Wavelet Sum Energy (WSE).

A variacao temporal da WSE é algo que se obtém das RTF, como o espectrograma
ou o escalograma, que ao contrario da TF, representa a variacdo da energia (poténcia) do sinal
numa determinada escala que corresponde a uma pseudo-frequéncia.

A propriedade vulgarmente designada de “energia total” segundo a qual a energia
total do sinal devera ser igual a energia total da RTF é valida neste caso. Assim, aumenta a
validade da analise efectuada, contudo este pressuposto nédo é obrigatorio. Por exemplo, este
ndo é cumprido no espectrograma classico resultante da transformada curta de Fourier (STFT).

No caso em estudo a energia do sinal é igual a energia da transformada (59):

E= "I ORde = () 11757 (2)

fOy* ( ) da db Equacéo 5.10

onde C, é a constante de admissibilidade.

Esta representacdo verificou-se ideal para sinais ndo estacionarios, como ja foram
apresentadas.

Deteccao de Maximos

E seguidamente apresentada uma sugestdo, para complemento da tentativa de
identificacdo dos canais proximos do foco epileptogénico tendo como principio que estes
geram oscilacBes rapidas e localizadas.

Estas oscilagdes produzirdo picos de energia nas WSE de interesse. Um detector de
picos foi implementado no software desenvolvido neste projecto, que opera sobre todos os
canais e respectivas WSE. Também foi desenvolvido um contador de picos, em que a
apresentacdo do resultado esta associada a cada canal. Neste procedimento regista-se uma
grande dependéncia do numero de picos detectado com o valor do limiar (threshold).
Reconhece-se que uma regra automatica mais elaborada para a escolha de um limiar é uma
implementacdo a executar futuramente.

A deteccdo e contagem dos picos foram implementadas apenas no sinal pré-crise,
pois enquadra-se na estratégia deste trabalho, mas como é 6bvio, este intervalo pode ser
alargado, permanecendo por resolver qual o intervalo éptimo de exploracdo, bem como onde
localiza-lo exactamente.

Ajuizou-se que o intervalo de investigacdo ndo deveria entrar na zona de onset ictal, a
qual se revelou muito energética e com uma dindmica prépria, mas ndo se deveria afastar
muito dela.

O capitulo 7 contera a apresentacao dos gréficos e resultados.
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6.1 Introducéo

Apébs a apresentacdo do enquadramento tedrico que sustenta este estudo, cumpre
explicitar a metodologia adoptada que visa atingir os objectivos inicialmente propostos. Este
capitulo consiste, fundamentalmente, no modo como foi implementado o cddigo desenvolvido
para a andalise multicanal e como o processamento dos dados € efectuado. A aplicacdo
informética foi desenvolvida de raiz neste projecto, incorporando apenas o modelo Bump
anteriormente apresentado por Vialatte.

6.2 Caso Clinico

Os dados recolhidos tém origem num paciente do Hospital Julio de Matos, do
Departamento de Neurofisiologia. Sendo o paciente menor de idade, os procedimentos
mereceram a aprovacdo dos familiares responsaveis. A monitorizacéo intracraniana efectuou-
se apoés a analise do EEG extracraniano e consequente confirmacgéo da existéncia de epilepsia
refractéria, tendo os dados recolhidos contribuido para uma avalia¢é@o pré-cirargica.

Durante trés dias, a aquisicdo dos dados realizou-se com uma frequéncia de
amostragem de 256 Hz.

Os registos obtidos foram posteriormente analisados pelo Dr. Alberto Leal,
neurofisiologista clinico, que analisando visualmente os dados, realiza a marcacdo da
ocorréncia das crises e determina a zona epileptogénica.

O processo da marcacdo temporal das crises consiste, resumidamente, na
identificagcdo visual de uma alteracéo epileptiforme, e na posterior anélise do registo anterior a
essa alteragdo, até reconhecer a primeira mudancga da linha de base do EEG associada a
crise.

Andlise Espectral com Wavelets do ECoG em Crises Epilépticas



6. Metodologia e Implementagéo

Neste trabalho pretende-se obter um conjunto de possibilidades complementares
(RTF), de forma a apoiar a decisdo médica na definicdo do foco epileptogénico a ser removido
cirurgicamente.

6.3 Analise Prévia dos Dados e sua Conversao

Como é habitual nos projectos de processamento de dados o primeiro passo consiste
na identificacdo cuidadosa das caracteristicas do sinal fornecido. Recorrendo a analise
espectral com FFT, verifica-se que:

e Os sinais encontram-se na banda original de aquisi¢c&o, portanto ndo foram sujeitos
a filtros de p6s ou pré processamento, excepto um filtro passa-alto
aproximadamente aos 0.1 Hz;

e S3o notorios tons de interferéncia em 50 Hz e na primeira harmdnica (100 Hz);

¢ Uma componente, ndo exactamente um tom, mas ainda assim de banda estreita a
volta dos 106 Hz. Esta componente pode estar a ser introduzida pelo conversor
A/D (analdgico/ digital) do sistema de aquisicao.

FFT mag. dB above 1 unit of sig.(ex: 1 uVif sig. units is uV)
50 r r r

0 4

i
50 ~F

[a]
©
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Frequency, Hz

Figura 6.1 — Espectro de um canal do ECoG do paciente em estudo

A metodologia utilizada na fase de pré-processamento inclui as seguintes trés fases:

1. Converséao do formato original .trc para ficheiros .edf (.trc é o formato padréo
do sistema de aquisi¢cao);

2. Converséao de .edf para .mat;

3. Defini¢do dos parametros de entrada, como por exemplo canais eliminados
do estudo.

A aquisicdo do ECoG ¢ feita pelo sistema System Plus Evolution (84), ferramenta que
torna possivel a conversdo do ficheiro inicial tipo .trc para o tipo .edf e posterior exportacao,
contendo todos os canais adquiridos.

Deste primeiro acesso aos exames, verifica-se a existéncia de determinados canais
que ndo possuem qualquer tipo de informacdo, pelo que estes serdo posteriormente
seleccionados para a sua rejeicao.

Recorrendo a ferramenta EEGLAB do Matlab (85) convertem-se os dados, de modo a
serem mais acessiveis a analise posterior - criagcdo de ficheiros .mat.
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Figura 6.2 - Estrutura de dados proveniente do carregamento do sinal.

Na figura 6.2 exemplifica a estrutura de dados provenientes do carregamento do sinal
pelo EEGLAB.

6.4 Implementacao
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Figura 6.3 — Esquema geral do funcionamento do software implementado
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O algoritmo desenvolvido segue as seguintes etapas de acordo com a figura 6.3:

1. Aplicagdo opcional de filtro FIR e/ou Notch (definido pelo utilizador);

Obtencéo da TWC com wavelets (definido pelo utilizador);

3. Visualizacdo simultanea (tempo-frequéncia) de todos o0s canais e,
separadamente dos canais seleccionados;

4. Se a modelagdo por bumps tiver sido seleccionada, o célculo da TWC
ocorre com a wavelet especifica: cmor2.0558-0.5874;

5. Obtencédo da banda de frequéncia de interesse a partir dos resultados da

n

etapa 4;

6. Somatoério ponderado dos coeficientes da TWC dentro da banda de
interesse;

7. Deteccéo de picos ap0s definicdo de um valor limite (threshold);

8. Visualizacgéo;

9. Repetir as etapas 5 a 8, se o utilizador tiver inserido a banda de
frequéncias de interesse.

Um dos aspectos inovadores deste projecto é a implementacdo de uma
representacdo dos resultados o mais abrangente possivel, tendo o cuidado de referenciar
exaustivamente todos os graficos com os parametros de entrada, como se contemplara a
seguir.

Relativamente a opcédo de contornar a utilizagdo do modelo Bump deve-se ao facto
de, no decorrer deste trabalho, ter sido perceptivel que este algoritmo poderoso mostra
algumas instabilidades e desconcordéncias com o0s resultados que se esperariam. Foram
notadas algumas discordancias quanto a localizagéo dos bumps.

Nesta versao beta apresentada foi desenvolvida uma rotina com 23 parametros de
entrada, que evoluiu até a versdo actual (SeizureScan). A linha de comando a introduzir na
consola do Matlab é a seguinte:

SeizureScan (bumps,eeg matrix,t seizure,t ictal,t in,t out,f cut high,f
_cut_low,f notch,chanels delete,wavelet,fmin,delta f, fmax, thres twc,1li
n_log zscore,patient,chanels loc_eeglab, fs,interest channels,f hfo for
ced,a value,root value)

Em que os varios parametros integrados seguem a seguinte descrigdo:
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bumps

eeg_matrix
t_seizure
t_ictal

t_in

t_out
f_cut_high
f cut_low
f_notch

channels_delete

wavelet

fmin
delta_f
fmax

thres_twc

lin_log_zcore
patient
chanels_loc_eeglab

fs

interest_channels

f hfo_forced

a value

root_value

6. Metodologia e Implementagéo

Tabela 6.1 — Descri¢cdo dos parametros a definir

Possibilidade de processar o modelo Bump (valor defeito - 1) ou néo
(valor defeito - 0).

Sinal de EEG a analisar.

Tempo de ocorréncia de crise.

Tempo do inicio do regime ictal.

Tempo a analisar antes da crise.

Tempo a analisar depois da crise.

Filtro FIR passa-banda : f_cut_high< f_cut_low.

Valor do filtro notch a aplicar (50Hz, 60Hz ou outro).

Vector dos canais a eliminar (exemplo: [7 11 17 19:64]); pela mesma
ordem de sequéncia de chanels_loc_eeglab.

Definicao do tipo de Wavelet Continua utilizada; possibilidades:
‘gauss’, ‘mexh’, ‘morl’, ‘cgau’, ‘shan’, ‘fbsp, ‘cmor’.

Valor da frequéncia minima a apresentar no escalograma.

Valor incremental do eixo da frequéncia do escalograma.

Valor da frequéncia maxima a apresentar no escalograma.

Se os coeficientes da TWC forem inferiores a este valor, sdo colocados

a 0 (ver figura 6.4), para facilitar a observacéo dos coeficientes que
apresentem valores de energia mais elevados. Se thres_twc=0, a
limirarizacdo ndo é aplicada, se thres_twc=I toda a TWC é anulada.

Possibilidade de escolher o tipo de visualizacédo do escalograma: 0 —
linear; 1 — logaritmico, 2 — zscore.

Identificacdo do Paciente, e nome da variavel Matlab associada.
Ficheiro de localizacdo padrdo espacial dos canais, retirado aquando
da utilizacdo do EEGLAB (chanlocs).

Valor da frequéncia de amostragem.

Vector de canais definidos como os de maior interesse para serem
representados em grafico separado, no entanto também estéo
representados no gréafico geral.

Definicdo dos valores maximo e minimo das frequéncias onde se
pretende detectar as HFO, exemplo [f_hfo_forced_min
f_hfo_forced_max]. Neste caso, bump=0 é for¢ado pelo software.
Transforma os coeficientes da TWC (usar [ ] para valor defeito - 1/2) -
afectando as escalas da TWC (ver normalizagéo adiante).
Transforma os coeficientes da TWC (usar [ ] para valor defeito - 1) -
afectando os valores nornamlizados da TWC (ver normalizagéo
adiante).

No caso da inclusdo do pardmetro de entrada f_hfo_forced, apenas a analise pelo

modelo Bump é ignorada, uma vez que esta pode introduzir limites de frequéncias nédo

desejaveis.

Ter ainda em consideracao os limites definidos para as frequéncias do escalograma,
de modo a serem congruentes com os valores de f_hfo_forced (por exemplo ndo tem sentido
analisar HFO fora da banda estabelecida por fmax e fmin). No caso em que se verifica a
contradi¢cdo de valores inseridos, a execucdo € abortada. No entanto os pardmetros do filtro
FIR, podem ser escolhidos fora das bandas de visualizacéo, por uma questéo de flexibilidade.

Aquando da escolha do processamento do modelo Bump, este é realizado através do
algoritmo Butlf, que se resume a quatro etapas:
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1. Calculo da TWC;

2. Normalizag&o z-score da TWC,;

3. Divisdo do mapa normalizado num conjunto de janelas tempo-frequéncia;

4. Parametrizacdo dessas janelas através de fung¢des de meia elipsdide para modelar

oscilagdes.

O algoritmo € inicializado com a fun¢@o demo multi (eeg matrix, fmin, fmax,
delta f, fs), que irdprocessar a RTF simplificada.
Os parametros de entrada s@o apresentados a seguir:

Tabela 6.2 — Descri¢do dos parametros da ferramenta demo_multi

eeg_matrix @ Sinal de EEG.

fmin Valor da frequéncia minima.

fmax Valor da frequéncia méxima.

delta f Valor incremental do eixo da frequéncia.
fs Valor da frequéncia de amostragem.

Outros parametros séo estabelecidos dentro da rotina demo multi na definicdo do
modelo Bump:

freqsmp
fregmin
fregmax
freqstp

freqdown
begin
end
beginref
endref
wavelet
cote
offset_val
limit

maxi

Tabela 6.3 — Descricdo dos parametros da ferramenta demo_multi

Valor da frequéncia de amostragem.

Valor da frequéncia minima (fmin): tamanho do sinal > 3.5*(freqsmp/fregmin).
Valor da frequéncia maxima (fmax).

Espacamento dos valores das frequéncias minima e maxima (delta f);
fmin>4*delta_f.

Taxa de down-sampling; antes da TW: fmax>5*reqdown; depois da TW:
fmax>2*freqdown.

Tempo do inicio da modelacdo do sinal (valor defeito - 0).

Tempo do fim da modelagdo do sinal: length(eeg_matrix)/fs.

Inicio do periodo de referéncia para o z-score (valor defeito - 0).

Inicio do periodo de referéncia para o z-score: length(eeg_matrix)/fs.

Apenas € suportada a cmor2.0558-0.5874.

Valor da dimensdo da janela de modelacdo (valor defeito - 6); erro quando
cote>15.

Valor do z-score:[0-5]; ajuda na remocdo de eventos relacionados com a
actividade background (normal). Todos os valores abaixo do valor definido (valor
defeito - 1) ndo sdo considerados na analise.

Valor do limite da modelagéo: [0.1-0.3], em percentagem da energia total (valor
defeito — 0.2).

Valor méaximo dos bumps modelados (valor defeito - 100).

De um modo geral, no modelo Bump é gerado um mapa tempo-frequéncia, ao qual é
aplicada a funcéo z-score, que utiliza o proprio sinal como sinal de referéncia. O escalograma

resultante desta operacdo € posteriormente dividido num conjunto de janelas no dominio
tempo-frequéncia. A largura destas janelas é fixa com um valor de 6 ciclos (suposta duracédo da
HFO), dependentes da frequéncia; esta correccdo da largura permite evitar a detecgcédo de
eventos esporadicos e descargas de alta frequéncia falsas. A altura é calculada como a razéo
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entre a largura da janela e a resolucédo tempo-frequéncia (produto entre o espacamento do eixo
das frequéncias, Af=1 Hz, e o tempo de amostragem, At=0.0039 s).

A atribuigdo de valores numéricos aos parametros de entrada apresentados na tabela
6.1 permite o desempenho de uma série de ac¢bes que contribuirdo para a apresentacéo do
resultado final (Capitulo 7).

Transformacgédo dos Coeficientes da TWC

Foi ainda implementado um processo de transformacdo dos coeficientes resultantes
do célculo da TWC

A figura 6.4 apresenta o esquema de transformacédo. O parémetro a_v vai afectar o
valor das escalas no calcula da TWC, enquanto que r_v afecta o escalograma normalizado
resultante do célculo da TWC.

Os valores a v=1/2 e r_v=1 correspondem aos valores que n&o introduzem
transformacdo (valores defeito), para os quais se obtém ou uma representacdo linear ou
logaritmica (dB) ou z-scored.

Se o0s valores a v e r_v ndo corresponderem aos valores de defeito, pode-se ter
representacdes lineares, logaritmicas ou z-scored modificadas.

O critério para a escolha da melhor combinacdo sera a deteccdo de estruturas
relevantes na RTF.

De notar que as transformacdes referidas, nesta versdo do sistema, as
transformacgbes z-score, Log, z-score Transformado e Log Transformado afectam apenas a
visualizacdo das RTF (Figura 6.4). Os valores calculados ndo sdo usados para calculos
posteriores, como por exemplo na deteccdo de maximos. Considera-se que melhoram a
visualizacdo de dados, ndo afectando o processamento. Ter em conta que a propriedade da
“energia total” (equagéo 6.1) perde a validade se r_value e a_value ndo tiverem os valores de
defeito.

P)'/rv

A 4

P = |has®|

N4

Van(®) = Yiger [ FO P (EDratt

% \,

av=1/2 a_v#l/2
rv =1 rv# 1
\ 4

\ 4 \I,
TWC — TWC logyo ( )I logio( ) TWC — TWC
= _—

(TWC) 2= T S(TWO)
v W W A 4 ki Y
Z-scored Linear Log,dB Log, Modificado) Linear Modificado Z-scored Modificado

Figura 6.4 — Diagrama de blocos do esquema de transformacéo utilizado.

A figura 6.5 apresenta uma andlise exemplificativa da utilizac&o do valor r_v=4 (azul)
e logy(x) (verde) num nivel da TWC.
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Figura 6.5 — Funcao para x/* [r_value=4] e log,(x) (cima); efeitos respectivos nas TWC (baixo)

De notar que no caso r_v=4 , os coeficientes da TWC séo deslocados no eixo dos yy
e no caso de log;o(xX) estes podem ter valores negativos. Em ambos os casos as grandes
variacfes sdo atenuadas, o que resulta num realce das pequenas variacoes.
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7.1 Introducéo

Neste capitulo, sdo apresentados os resultados obtidos através da metodologia
aplicada no processamento de dados.

Dos varios exames existentes do paciente em estudo, foram escolhidos apenas o0s
selecionados pelo Dr. Alberto Leal, como sendo os clinicamente mais relevantes.

7.2 Caso Clinico

Como foi mencionado anteriormente, o algoritmo desenvolvido é executado no
conjunto de dados de teste, de um paciente pediatrico com esclerose tuberosa.

Os dados do EEG intracraniano usados incluem um total de 10 exames,
correspondendo a 25 crises. A marcacdo temporal (em segundos) de cada crise encontra-se
na tabela 1 em anexo.

O desempenho final do software desenvolvido é feita, por exemplo, através do
seguinte comando a inserir na consola do Matlab:

SeizureScan(l,eeg6,60,0,60,60,[1]1,[]1,0,c,’cmor18-1",1,0.2,128,0,
0,"EM’,a,256, [1],[1 128],[]1,[4]);

No presente caso clinico, de modo a facilitar a visualizagdo da actividade inter-ictal e
ictal, foram analisados numa primeira abordagem periodos de 60 segundos antes e depois da
marcacgédo temporal da crise. Este intervalo de analise é arbitrario, e ndo existe um consenso a
este respeito.

Comega-se por demonstrar que a wavelet cmorl5-1 revela-se mais adequada a
andlise do que wavelets com largura de banda inferior, por exemplo a cmor2-1.

A figura 7.1 evidencia os efeitos comparativos entre cmor2-1 (os ultimos dois gréficos)
com cmorl5-1 (os primeiros dois graficos), usando os canais elAO1 e elA13. Reconhece-se que

Andlise Espectral com Wavelets do ECoG em Crises Epilépticas



7. Resultados e Discussao

através da andlise regido ictal que a wavelet cmor2-1 ndo tem largura de banda suficiente para
representar todas as componentes envolvidas. As componentes que aparecem indistintas (ou
escasseiam) com a cmor2-1 aparecem mais definidas (ou surgem outras) no caso da cmorl5-

L I i [ f B |

2 4 6 8 10 12 1

EMeeg6 rise Linear cmorl5-1 a_value= 0.5 root_value=4 fc_high(Hz)=0.1 fc_low (Hz)= f_notch(Hz)=0

elA01

elA13

EMeeg6 rise  Linear cmor2-1a_value=0.5 root value=4 fc_high(Hz)=0.1 fc_low (Hz)= f notch(Hz) 0

-.H-'Elﬂ !ﬂ-ﬂ"‘.—.ﬁ

A g g

elA01

elA13

0 10 20 30 40 50

Figura 7.1 — Representacdo comparativa (setas) entre cmor2-1 (os ultimos dois gréficos)
com cmorl5-1 (os primeiros dois graficos). Canais envolvidos elA0l e elA13
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Como ja foi referido no Capitulo 4, as HFO tém sido consideradas como um marcador
das crises epilépticas (54) (47). No entanto, ndo se encontra ainda estabelecido a prevaléncia
da sua localizagéo em relagéo a crise epiléptica clinica.

As bandas de frequéncias seréo ajustadas consoante os resultados obtidos. Verifica-
se que simplesmente por uma questdo de inspeccdo visual dos graficos torna-se dificil
representar a banda na sua totalidade.

A figura 7.2 apresenta a RTF multicanal para o paciente em estudo com crise
marcada aos 60 segundos.

Iniciando a definicAo de regras de inspec¢do visual como o facto de que as
assinaturas de interesse ndo marcam o espectro de frequéncias na sua totalidade, se tal se
verificar serdo consideradas interferéncias de alguma natureza (EMG de espasmos
musculares, etc). Apesar de ndo haver um consenso documentado quanto as assinaturas
relevantes nos escalogramas, segue-se a listagem das observac¢fes evidenciadas nas figuras
7.2 e 7.3 (as letras correspondem as setas nas figuras):

e Todos os canais exibem clara interferéncia constante no tempo em 50Hz devida a rede
de energia (H);

¢ Uma outra interferéncia com a mesma caracteristica é assinalada, mas aos 107 Hz (J),
possivelmente devida ao sistema de aquisi¢ao;

e Aos canais elA03, elA04, elAO5 mostram componentes pré-ictais que se estendem até
aos 40-50 Hz (C);

e Assinatura caracteristica de entrada no regime ictal (D);

e Assinatura de interesse (B) [0 - 50] Hz;

e Assinatura de interesse (E,F e G) [30 - 128] Hz;

e Assinatura de interferéncia (A);

e Apenas os canais elA01, elA02, elA03 e elA04 mostram a componente pré-ictal (C);

e Asinterferéncias de 50 e 107 Hz ndo perturbam a leitura da RTF.

Na figura 7.4 apresenta-se 0 mesmo caso com exploracdo das baixas frequéncias,
pelo que se restringiu o intervalo de frequéncias de 1 a 20Hz, usando r_v=4. Este valor foi
escolhido por ser aquele que apresentava melhor compromisso nas representacdes de baixa
frequéncia. Do mesmo modo, através da inspecc¢do das figuras 7.4 e 7.5, procedeu-se a
seguinte listagem de observacao:

e Claramente o regime ictal esta bem marcado em todos os canais, cerca dos 72
segundos. No entanto, devera ser esclarecido se esta assinala o inicio do regime ictal,
ou o inicio da crise clinica;

e Os canais elA08, elA09 e elAl13 apresentam uma clara estrutura multifrequéncia que
converge para as baixas frequéncias, essa estrutura esta mais desorganizada no canal

elA05;

o O canal elA06 apresenta uma actividade de baixa frequéncia mais pronunciada a partir
dos 40 segundos.
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Figura 7.2 - RTF multicanal (logaritmica) do paciente com crise marcada aos 60 segundos

48 Andlise Espectral com Wavelets do ECoG em Crises Epilépticas



7. Resultados e Discussao

EMeeg6 LogdB cmorl5-5a_value=0.5root_value=1 fc_high(Hz)=1 fc_low (Hz)= f_notch(Hz)=0

20
40 i
; I E ,. i
L= 60 3 i b
2 1 CH Y i
; : /'/ Y l‘-
] D[ i
80 W i . Ll : f \
e s o He
0 b r » i u | 1 i
3 PR
100 - * - ‘ -
A
i i 1 P'
20 : s sl — — loads Ll - - — - L :
120 e T G T e nfl 4 ! : prag i i TR
0 ' 20 40 60 ' 80 100

Figura 7.3 - Detalhe da RTF (logaritmica) do canal elA01

A estrutura multifrequéncia detectada mostra componentes tipo chirp de frequéncia
decrescente, cuja assinatura podera ser usada para a deteccdo automatica do regime ictal,
dada a consisténcia que tem sido encontrada neste particular.

Os picos mais energéticos convergem para 0 mesmo ponto como mostra a figura 7.6.
Procedendo a um corte para t=75, 77 e 80 segundos (figura 7.5, canal elA08) obtém-se uma
tendéncia convergente de deslocacdo de maximos. Ou seja, € visivel a dindmica caracteristica
convergente das multicomponentes para as baixas energias, em que o valor final que junta as
multicomponentes pode ser determinante para a detecgdo de crises epilépticas.
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Figura 7.4 - RTF linear multicanal do paciente dafigura 7.2 nas baixas frequéncias: [1-20] Hz
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Figura 7.5 - Detalhe para os canais elA05, elA08 e elA16
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Figura 7.6 - Corte parat=75, 77 e 80 segundos da figura 7.5 (canal elA08); verifica--se uma
tendéncia convergente de deslocacdo de maximos
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Andlise da Representacdo da WSE, Maximos e Integral

Segue-se a apresentacdo de resultados do estudo efectuado a um dos exames
fornecidos. A imagem 7.7 corresponde a representacdo temporal do ECoG, em que € visivel a
marcacao da crise efectuada pelo médico (60 segundos) e a marcacéo da expressao clinica da
crise (64 segundos). E ainda visivel a determinacdo dos canais proximos do foco
epileptogénico efectuada pelo mesmo.
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Figura 7.7 — Representacdo temporal do ECoG; marcacao da crise t=60 segundos; determinagao
dos canais proximos do foco epileptogénico

De notar que para a andlise das WSE e dos maximos, os valores obtidos foram
calculados para o periodo anterior a crise.
Apos a analise da representacdo das WSE, na banda de 1-40 Hz (figura 7.8) vem
que:
e Verifica-se uma assinatura distinta nos canais elA01, elA02, elA03, elA04 e
elA05, que coincide com a marcacdo da expressdo clinica da crise (64
segundos);
e Canal com maior energia relativa: elA09 — 8.7593%.

O resultado obtido quanto ao calculo de maximos (picos) energéticos é apresentado
na figura 7.9. Assim, apés uma abordagem visual, pode-se evidenciar que:
e O canal com maior nimero de picos corresponde ao canal elA14 com uma
contagem de 69 picos;
e Posterior a marcagdo da crise verifica-se uma alteracdo comportamental em
todos os canais a partir dos 72 segundos, coincidindo com o inicio do periodo
ictal. Todos os canais apresentam um aumento de energia e diminuicdo a
partir dos 88 segundos;
e Ainda é possivel averiguar outro aumento de energia distinto do padrédo dos
restantes canais que corresponde ao canal elA05, que a partir dos 64
segundos se destaca com maior amplitude energética.
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Uma outra abordagem ainda possivel e resultante do software desenvolvido neste
projecto. Esta opg¢éo, consiste no estudo da dindmica do integral da energia, calculado a partir
da marcacao da crise em dois sentidos: para valores anteriores e posteriores.

A figura 7.10 exemplifica uma representacéo obtida para andlise:
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Figura 7.10 — Representacdo do resultado do calculo do integral energético (antes e depois da
marcacdao da crise)

Assim, sdo visiveis maiores diferencas do comportamento energético apds a
marcacao da crise. A marcacao aos 64 segundos (recta tracejada verde) corresponde, como ja
foi referido, & expressdo clinica da crise (espasmos musculares da mao direita), e as
marcacgfes aos 72 e 88 segundos equivalem ao inicio e fim do periodo ictal (rectas solidas
vermelhas).

Nesta abordagem visual pode referir-se a mudanca do comportamento da energia
dos canais ap6s os 88 segundos, em que se observa uma estabilizagdo dos valores das linhas
energéticas, ndo apresentando variagdes bruscas. E ainda importante analisar em detalhe o
resultado aos 64 segundos (figura 7.11):

e Antes da marcacdo (recta tracejada verde) o canal com maior integral
corresponde ao canal elA02. No entanto, apés essa marcacdo, vai ser
‘ultrapassado’ pelo canal elA05, apresentando este um maior crescimento
energético abrupto.
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Figura 7.11 — Representacao detalhada do resultado do calculo do integral energético (figura 7.10)

Perante as diversas possibilidades de analise dos registos de ECoG, e uma vez que
ainda ndo ha uma definicdo padrdo, a determinagdo do foco epileptogénico neste projecto
seguiu os seguintes critérios/ fundamentos:

Tabela 7.1 — Descricéo dos critérios utilizados na determinacéo dos canais proximos do foco

epileptogénico

Critério/ Fundamento

Canais proximos do foco
epileptogénico

# picos antes da marcacéo da crise (figura 7.9) elAl4 (69)

% Energia Relativa antes da marcacao da crise (figura 7.8) elA09 (8.7593%)
elAO|
Abordagem visual empirica das linhas energéticas elA02
multicanal (zona caodtica), ap6s marcacao da crise (figura elA03
7.8) elA04
elA05

Componentes menos organizadas

elA03
Abordagem visual empirica multicanal (RTF) da zona A
complexa, apos marcacao da crise (figura 7.4) ::2?:

Restantes canais com
componentes mais organizadas
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8 Concluséao Final e Perspectivas Futuras

8.1 Conclusao Final

A importancia deste estudo prende-se com o contributo da avaliacdo pré-cirrgica.
Assim, quanto mais precisa for a identificacdo da zona epileptogénica, maior probabilidade tera
o doente de apresentar uma evolucao pés-cirlrgica favoravel, e menores sao as probabilidades
de sequelas associadas a neurocirurgia.

O pressuposto de desenvolver uma aplicacdo em Matlab versétil foi alcancado. Pois
foi possivel efectuar a analise do ECoG para localizagéo precisa dos canais préximos do foco
epileptogénico usando técnicas compativeis com o estado de arte.

Devido ao comportamento ndo estacionario e multicomponente dos sinais de ECoG, é
indicado o uso de técnicas de analise de sinal no dominio tempo-frequéncia, o que foi também
executado.

Os resultados preliminares obtidos demonstram que a analise do ECoG com TW tem
o potencial de ser uma ferramenta Util na area clinica. Assim, este trabalho apresenta um novo
conceito para a andlise de dados de ECoG, demonstrando o seu uso hum exemplo pratico:
analise espectral simultdnea dos vérios canais do ECoG. De referir ainda, a importancia da
possibilidade da representacdo temporal, de modo a melhor compreender as alteracdes
espectrais obtidas.

Para além da capacidade da observacéo de todos os canais, em varios periodos de
tempo e bandas de frequéncia, foi ainda bem implementada a visualiza¢@o detalhada de canais
assim desejados.

De uma forma geral, as conclusdes conseguidas consistem:

e Automatizacdo do processamento de resultados (principio do tecto comum);

¢ Deteccdo de componentes de baixa amplitude ( tipicamente 5-10% da energia do sinal
em analise);

¢ Normalizacéo e transformacdo da TWC para a optimizacdo da representagéo tempo-
frequéncia;
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¢ Deteccdo de Maximos e célculo da Energia Relativa antes da marcacgéo da crise;

e De uma forma geral, para alguns critérios usados ndo houve acordo quanto aos canais
epileptogénicos comparando com os que foram efectivamente escolhidos;

e De notar que o sucesso da intervengdo cirargica s6 pode ser correctamente
determinado alguns anos depois. O paciente em estudo foi operado ha cerca de um
ano.

Pensa-se que um estudo profundo do ECoG epileptogénico, no espaco tempo-
frequéncia, produzird resultados. O software desenvolvido revela ser a ferramenta indicada
para esta tarefa.

8.2 Perspectivas Futuras

A aplicacdo de software desenvolvida que, na proxima versdo se designara de
SeizureScan, é uma plataforma de arranque tendo sido este projecto o seu primeiro patamar
de desenvolvimento.

Ndo se trata de um detector de crises epilépticas mas sim de um localizador pré
cirtrgico dos focos epilépticos, baseada na analise espectral e tempo-frequéncia do ECoG.

Apesar da abordagem global, adaptada e implementada ao longo deste trabalho,
produzir resultados bastantes satisfatérios e promissores, o0 mesmo pode ser enriquecido e
melhorado, nomeadamente nos seguintes pontos:

¢ Incorporar o cédigo desenvolvido numa interface grafica de facil manejo;

¢ Definir valores standard para os tempos de analise pré e pos-crise (uma vez que ainda
nao estdo estabelecidos);

e Entender neurofisiologicamente a dindmica eléctrica das componentes ictais na
representacédo tempo-frequéncia (como/ porque surgem e acabam);

e Efectuar um trabalho de correlacdo multi-paciente (a priori e posteriori) com o0s
resultados das cirurgias efectuadas, de modo a obter:
o 1. par@metros objectivos para identificacdo dos canais epileptogénicos;
o 2. avaliacdo a priori de uma possivel intervencgéo cirdrgica baseada na anélise
do ECoG com TW,
o 3.incluir andlise clustering com wavelets e coeréncia;
o 4, andlise estatistica.

e Aceder a uma base de dados de ECoG de alta resolucdo: fs na ordem dos kHz (ndo
existe em acesso livre ou pago).
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Anexos

Anexo A
Tabela 1 — Resumo dainformacédo resultante da aquisicdo dos sinais de ECoG
Crises Marcadas
Data e Hora Exame Inicio Duragao Hora Timer Timer
(segundos)
2012-02-28; 06:21:06 |EEG4 09:00:12 | 00:03:50 Crise 7 09:00:57 | 00:00:45,0 45
2012-02-28; 06:21:06 | EEG6 7:28:20 | 00:03:00 Crise 6 7:29:20,80| 00:01:00,8 60
2012-02-28; 06:21:06 | EEGS8 6:51:33 | 00:02:20 Crise 5 6:52:32,80| 00:00:59,8 60
2012-02-28; 11:30:45 | EEG10 11:51:40 | 00:04:30 | Crise11 | 11:52:30,30| 00:00:50,3 50
2012-02-27; 22:45:23 | EEG12 23:22:37| 00:01:48 Crise 0 | 23:23:23,18 | 00:00:46,18 46
2012-02-28; 11:57:33 | EEG14 12:11:04 | 00:04:56 | Crise12 | 12:11:55,20| 00:00:51,2 51
2012-02-27; 22:45:23 | EEG18 22:45:23 | 07:35:34 Crise 23:23:23,80| 00:38:00,8 2281
Crise 1 1:21:16,20| 02:35:53,2 9353
Crise 2 3:38:23,98 | 04:43:00,98 17581
Crise 3 3:55:02,80| 05:09:39,8 18580
Crise 4 5:55:42,80| 7:10:19,80 25820
2012-02-28; 18:16:23 | EEG19 23:30:29 | 00:14:00 | Crise 15 | 23:31:01,20| 00:00:32,2 32
Crise 16 | 23:32:56,30| 00:01:28,3 88
Crise 17 | 23:39:14,42 | 00:02:47,42 167
Crise 18 | 23:57:08,28 | 00:03:42,28 222
Crise 19 | 23:57.55,20| 0:04:29,20 269
Crise 20 0:24:15,20| 0:07:10,20 430
Crise 21 1:34:36,80| 0:10:19,80 620
Crise 22 2:14:21,70| 0:13:20,70 801
2012-02-29; 03:14:52 | EEG27 4:25:52 | 00:06:56 | Crise 23 4:27:00,40| 00:01:08,4 68
Crise 24 5:43:21,98 | 00:04:30,98 271
Crise 25 6:53:41,28 | 00:05:51,28 351
Crise 26 6:57:46,10| 00:06:42,1 402
2012-02-29; 06:59:55 | EEG32 7:01:40| 00:00:48 | Crise 27 7:01:49,42 | 00:00:09,42 9
Crise 28 7:02:49,60| 00:00:33,6 34
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