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ELETRENCEFALOGRAMA DIGITAL COM MAPEAMENTO EM
DEMENCIA DE ALZHEIMER E DOENGA DE PARKINSON

ESTUDO PROSPECTIVO CONTROLADO

MARCOS C. SANDMANN*, EDSON R. PIANA™*, DANIEL S. SOUSA™* ",
PAULO R.M. DE BITTENCOURT™*"*

RESUMO - Com o intuito de estudar a atividade eletrencefalogrifica em vigilia da deméncia senil de tipo
Alzheimer (DA) e da doenga de Parkinson (DP) foi iniciado estudo prospectivo e controlado. Foram comparados
6 pacientes com DA e |1 pacientes com DP, com um grupo controle composto por 12 pacientes com depressdo
maior cronica leve a moderada (DSM-III-R, 1987). Nos trés grupos, através de andlise espectral, foi obtida a
mediana da frequéncia da energia da atividade dominante posterior. O grupo controle apresentou atividade
posterior com frequéncia de 8,79 + 0,52 (mxdp). No grupo com DA este valor foi 6,65 + 0,80 (mxdp) e no
grupo com DP 7,69+1,39 (m+dp). A hipétese experimental de que pacientes com DA ¢ DP diferem dos controles
em relagdo a atividade de fundo (definida como anormal sendo <8) foi confirmada pelo teste do qui quadrado
(p=0,01) e no teste t a média das frequéncias da energia posterior foi significativamente menor nos pacientes
com DA (p=0,01) e DP (p=0,05) do que nos controles. Os resultados indicam que esta anormalidade possa ser
correlacionada com o grau de comprometimento cortical e a gravidade da evolugdo da DA e da DP.

PALAVRAS-CHAVE: eletrencefalografia, mapeamento cerebral, deméncias, doenga de Parkinson, doenga
de Alzheimer, depressio.

Digital EEG with brain mapping in Alzheimer's dementia and Parkinson's disease: a prospective
controlled study

ABSTRACT - In order to cvaluate the EEG activity during wakefulness in senile dementia of the Alzheimer
type (AD) and Parkinson's disease (PD), a prospective controlled study was performed. We compared 6 AD and
11 PD patients with a control group of 12 patients with mild to moderate major chronic depression (DSM-III-R,
1987). The median of the frequencies and the power of the posterior dominant activity was obtained in the three
groups using spectral analysis. The posterior activity had a frequency of 8.79+0.52 (mean+sd) in the control
group, 6.6520.80 (meanzsd) in the AD group and 7.69x1.39 (meantsd) in the PD group. The expcrimental
hypothesis that patients with AD and PD differ from controls in relation to the background activity (defined as
abnormal <8) was confirmed by the chi square test (p=0.01) and the t test showed that the mean of the frequency
of the posterior power was significantly lower in AD (p=0.01) and PD (p=0.05) paticnts, compared with the
controls. The results indicate that this abnormality could be correlated with the degree of cortical damage and
natural history of these disorders.

KEY WORDS: clectroencephalography, brain mapping, dementia, Parkinson's discase, Alzheimer’s
disease, depression.
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O termo deméncia caracteriza uma sindrome complexa, comum a mais de 70 etiologias'. A
deméncia senil de tipo Alzheimer (DA) ¢ a mais frequente etiologia desta sindrome, correspondendo
a aproximadamente 50% dos casos em vdrias séries clinicas?. Os achados eletrencefalograficos na
DA podem incluir lentificagéo do ritmo posterior dominante, aumento difuso da atividade lenta
(delta e teta) e/ou surtos de atividade lenta com maior amplitude anterior’'*?22, Os achados de
andlise espectral sdo similares aos relatos de andlise visual em vérios estudos’34, e o grau de gravidade
da doenga correlaciona-se com o grau de anormalidades tanto no EEG visual como na andlise espectral.
As anormalidades eletrencefalogréficas na doenga de Parkinson (DP) consistem de alteragdes difusas
e nio especificas, como a lentificagio dos ritmos de fundo posteriorments e aumento na atividade
teta e delta®'®. Os mesmos achados foram recentemente demonstrados através de anélise espectral®.

Este estudo, prospectivo e controlado, utilizando critérios diagnésticos bem definidos para
DA e DP'15% foi elaborado visando comprovar a hipétese experimental de que os pacientes
portadores destas duas patologias diferem dos controles em relaggo 2 atividade eletrencefalografica
de fundo em vigilia. Discute-se ainda a possivel utilizagdo clinica do eletrencefalograma digitat com
mapeamento como marcador da gvolug@o e da gravidade na DA e na DP.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado de maneira prospectiva e controlada: trés grupos paralelos de pacientes foram
estudados progressivamente até que o menor deles tivesse 6 pacientes que preenchessem os critérios de entrada.
No caso de DA estes eram documentagdio de doenga progressiva por pelo menos 6 meses, com sintomas e sinais
de deterioragdo em virias dreas cogntivas, sem sinais neurologicos de localizagio e sem demonstragio de dano
parenquimatoso em exames de neuroimagem de boa qualidade®>*'%!** No caso de PA os mesmos critérios
foram utilizados, porém com documentagéio de deterioragiio da triade tremor, rigidez e acinesia ao invés de
dreas cognitivas'', O diagndstico de depressido maior cronica foi estabelecido segundo os critérios da American
Psychiatric Association®.

Todos os pacientes incluidos estavam sendo seguidos nos ambulatérios ligados & Unidade de Neurologia
Clinica S/C Ltda, sob orientagdo direta de MCS, PRM de B ou PIM Leite. Todos os pacientes foram vistos pelo
menos trés vezes por seu médico, tiveram histéria médica completa, exame fisico geral e neuroldgico, investigagio
laboratorial de sangue, RX de térax, ECG e um exame de neuroimagem satisfatdrio, seja tomografia
computadorizada de alta resolugdo ou ressondncia magnética. O liquido cefalorraquidiano ndo foi estudado de
rotina. Todos os pacientes, inclusive do grupo controle, estavam medicados durante a investigagdo. Nenhum
paciente tinha sinais de toxicidade a antipsicéticos (DA), antidepressivos triciclicos e drogas agindo em receptores
dopaminérgicos (DP), ou de antidepressivos triciclicos (portadores de depressido). Barbitiricos ¢
benzodiazepinicos ndo foram utilizados em nenhum dos tr€s grupos. O antipsicético foi a clorpromazina ou a
tioridazina nos portadores de DA.

O grupo controle, com 12 portadores (4 homens) de depressiio maior cronica leve a moderada®, tinha
média de idade de 68,33+10,33 (m+dp) anos. O grupo de 6 pacientes (4 mulheres) com DA apresgntava média
de idade de 71+5,51 (mxdp) anos ¢ os !1 pacientes (4 mulheres) DP, 67,36+13,47 (mzdp) anos. O tempo de
evolugdo dos sinais e sintomas dos pacientes com DA foi 4,22 + 3,56 (m+dp) anos ¢ 3,38+4,03 (m+dp) anos nos
pacientes com DP. Todos os pacientes estavam em estado fisico e mental bom o suficiente para comparecer ao
laboratério de EEG e permitir um exame com qualidade suficiente para elaboragdo dos estudos de anilise
espectral.

A medida objetiva de atividade eletrencefalografica utilizada neste estudo refletiu a atividade dominante
posterior em vigilia com os olhos fechados, usualmente a atividade “alfa™"”. Nos trés grupos de pacientes estudados
foi obtida a mediana da frequéncia da energia da atividade dominante nos canais compostos por Cz e TS, C3
C4, T6, Ol, P3, P4 ¢ O2. O sinal foi obtido durante 20 minutos do tragado em vigilia com olhos fechados,
monitorizado através de sistema fechado de televiséo com gravagiio em video, com EEG de 16 canais, utilizando
eletrodos de prata - cloreto de prata colocados segundo o Sistema Internacional 10-20. O sinal foi amplificado
por aparelho Braintronics 1SO-1032 e convertido através de placa andlogo-digital. O tragado foi gravado em
meméria de computador utilizando o programa Monitor (versdo 7, Stellate Systems, Montreal®. A andlise foi
feita off-line, utilizando o programa Rhythm (versdo 9, Stellate Systems*) com uso do filtro digital e remontagem
de canais. A andlise espectral ¢ mapeamento topogrifico foram realizados com pelo menos 16 épocas de pelo
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Fig 1. Achados de andlise espectral e mapeamento topogrdfico do eletrencefalograma digital de 16 canais em
paciente com doenga de Alzheimer que apresenta energia dominante em vigilia com olhos fechados reduzida
de maneira difusa.
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Fig 2. Achados de andlise espectral e mapeamento topogrdfico em paciente com diagndstico de doenga de
Parkinson, demonstrando redu¢do da frequéncia da energia posterior no mapeamento topogrdfico do EEG
(método demonstrado no texto).
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menos 13 segundos cada. Na andlise espectral n6s definimos os limites para o ciculo da mediana da atividade
posterior entre 4 € 13 Hz e obtivemos os valores para a energia (power) em microvolts ao quadrado. Definimos
ainda como minimo normal uma mediana de 8,0 Hz. Uma média das medianas nos 8 canais posteriores foi a
medida objetiva final de atividade eletrencefalogrifica dominante posterior em vigilia para cada paciente.

A anilise estatistica foi feita pelos testes do qui-quadrado e t de Student com nivel de significagio em
0,05 utilizando um programa estatistico (Minitab) em computadores Apple Macintosh.

RESULTADOS

O grupo controle apresentou energia média da atividade posterior com frequéncia de 8,79+0,52
(mzdp). No grupo com DA este valor foi 6,65+0,80 (m+dp) e com DP 7,67+1,23 (m+dp). A Figura
1 demonstra achados de andlise espectral e mapeamento topogrifico em paciente com DA que
apresenta energia dominante em vigflia com olhos fechados reduzida de maneira difusa. Observamos
que neste exemplo ocorre diminui¢io da faixa de frequéncia de energia normal (definida como
anormal sendo <8) para a faixa de frequéncia de energia teta na andlise espectral. No mapeamento
topografico observa-se que esta distribui¢do de energia mantém um padrao de lentifica¢do difusa.

A Figura 2 demonstra achados de anélise espectral e mapeamento topografico em pacientes
com DP que apresentam energia posterior reduzida. Observamos que ocorrem os mesmos achados
referidos no exemplo acima, em relagfo a andlise espectral. No mapeamento topogrifico observa-se
que esta distribui¢io de energia, embora anormalmente lenta, mantém o padrio de distribui¢@o dos
pacientes com atividade de fundo normal, ou seja a distribuigao da atividade alfa em pessoas sauddveis.

A hipéstese experimental de que os pacientes com DA e DP diferem dos controles em relagéo
2 atividade de fundo (definida como anormal sendo <8) foi confirmada pelo teste do qui-quadrado
(p=0,01) e no teste t observou-se que a média das frequéncias da energia posterior foi
significativamente menor nos pacientes com DA (p=0,01) ¢ DP (p=0,05) do que nos controles.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que nos pacientes com DA e DP a energia posterior avaliada
através de andlise espectral encontra-se lentificada em relag@o ao grupo controle. Estes resultados
refletem outros anteriormente publicados na literatura4®12131620-33 ¢ nodem caracterizar
comprometimento do cértex cerebral ou dos circuitos tdlamo-corticais, estruturas responsdveis pela
formag@o da atividade eletrencefalogrifica e de sua caracteristica ritmica na faixa de frequéncia. O
comprometimento foi mais severo em portadores de DA que de DP, sugerindo uma sensibilidade do
método para dano cortical, presente em maior grau em DA que em DP.

Existe a possibilidade de que os resultados pudessem ser em parte relacionados com a utilizagéo
de drogas antipsicéticas, antidepressivas, agonistas de receptores dopaminérgicos. Por outro lado,
nido € possivel utilizar este tipo de drogas em voluntérios idosos sauddveis que pudessem compor
um grupo controle, ou utilizar um grupo controle com DA, DP ou depressdo maior sem tratamento.
Principalmente em centros de cuidado tercidrio, pacientes com sintomatologia estabelecida e ao
mesmo tempo ndo tratados ndo sdo vistos suficientemente. Assim, nossa alternativa foi estudar
todos os pacientes quando estivessem em seu melhor estado clinico, em pleno tratamento, com
capacidade de marcha e cooperagdo com o laboratério de EEG, sem sinais clinicos de efeito excessivo,
principalmente de drogas antipsicéticas. Como os pacientes com depressdo também estavam
medicados, usualmente com as mesmas drogas que os portadores de DP, este efeito foi controlado
pela estratégia experimental de estudo controlado e prospectivo.

Virios estudos recentes®'>'3? procuram caracterizar os achados de andlise espectral em
portadores de DA. Existern controvérsias das vantagens da andlise espectral sobre a andlise visual'’*'2,
Alem disso, em vérios tipos de deméncia podem se demonstrar achados semelhantes!”. Em resumo,
a literatura cldssica de EEG em deméncias utiliza a anilise visual para chegar a conclusoes semelhantes
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aquelas dos estudos mais recentes utilizando técnicas de EEG digital. Duas ou trés décadas depois o
EEG digital vem confirmar de maneira quantitativa e objetiva, inclusive com possibilidades de
andlise estatistica, o que j4 havia sido descrito de maneira subjetiva a partir de andlise visual do
EEGS17192 No entanto, este sinal clinico ndo € valorizado via de regra na prética neuroldgica
didria, seja em nosso meio ou mesmo em muitos outros paises. Em outras palavras, o clinico ndo usa
a lentificagdo da atividade posterior do EEG como mais um sinal de envolvimento cortical em
pacientes com possivel diagndstico de DA ou DP. Da mesma forma, o médico ndo usa esta medida
como marcador de progresso da doenca. Foge ao objetivo deste estudo avaliar as razdes para esta
conduta clinica generalizada, apesar da ampla disponibilidade, falta de risco de complicagdes e
relativo baixo custo desta ferramenta diagnéstica tio bem estabelecida na literatura internacional.

Neste nosso estudo, tanto nos pacientes com DA como nos de DP o diagnéstico foi estudado
essencialmente em bases clinicas, segundo critérios cldssicos'*. As fronteirras do diagnéstico entre
DP ¢ outras formas de parkinsonismo progressivo idiopdtico, com maior ou menor envolvimento de
outros sistemas neurolégicos, ficaram recentemente mais obscuras. Esta é uma das dreas da Neurologia
moderna que se tornou menos clara do ponto de vista de diagnéstico clinico. Da mesma maneira que
no diagndstico diferencial de parkinsonismo, parece existir um espectro continuo de variablidade
sintomdtica entre DA e deméncias que ocorrem na historia natural de paralisia supranuclear
progressiva’, doenga de Parkinson ou doenga de corpos de Lewy'. A ddvida clinica se reflete até
mesmo em laboratdrio, pois o envolvimento anitomo-patolégico pode afetar de maneira varidvel
estruturas ligadas ao tronco cerebral, ginglios da base, cértex, ou todas estas estruturas em conjunto,
respectivamente em paralisia supranuclcar progressiva, doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer
e doenga de corpos de Lewy! 741420,

Fica claro que o "sinal do teta que parece alfa", como descrito em outras palavras hd muitos
anos na literatura cldsssica®'*'71%2! ¢ exemplificado neste estudo, deve eventualmente aparecer em
todas estas entidades clinicas nas quais uma correlagio diferente do tempo de evolugdo clinica da
doenga com o grau de lentificagio possa ocorrer.

Nossa contribuigdo foi tentar estabelecer uma ferramenta de quantificagfio objetiva € quantitativa,
de facil replicagfio, da evolugdo da histéria natural do dano cortical observado nas duas doengas mais
comuns e a0 mesmo tempo mais classicas deste grupo. Tentamos abordar este problema bdsico da
pratica clinica neurolégica atual, utilizando uma ferramenta que quantifica de maneira objetiva a fungio
talamo-cortical. Em tempos de controle de custos, este método eletrencefalografico providencia uma
oportunidade tnica de obter uma avaliagao funcional objetiva e quantitativa de uma encefalopatia
clinicamente relevante. Comprovamos o achado em si, a utilidade da maneira proposta de medir a
lentificag¢iio e demonstramos sua variagfo em pelo menos duas sindromes que envolvem o encéfalo de
maneiras distintas, com dano cortical presumivelmente maior em DA que em DP.

Propomos que este método nfo invasivo, disponivel em vérios centros com custo relativamente
acessivel, seja utilizado mais rotineiramente para facilitar a tarefa da confec¢fo do diagnéstico. Uma
andlise espectral demonstrando lentificagdo da mediana da atividade dominante posterior em vigilia,
em paciente com deméncia sem sinais focais ao exame clinico, com neuroimagem sem dano
parenquimatoso, na auséncia de encefalopatia medicamentosa ou metabdlica, é sugestiva de DA.
Em DP, ¢ possivel que a lentificacdo progressiva da medida da atividade de fundo se correlacione
com o grau de deméncia. Finalmente, sugerimos: que préximos estudos deveriam avaliar populagdes,
por menores que sejam, de portadores de outras formas de deméncia e parkinsonismo,
comparativamente a DA e DP; e que estudos longitudinais avaliem estas sindromes, com o objetivo
de estabelecer sua historia natural do ponto de vista eletrencefalografico.
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