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RESUMO

Nos ultimos 25 anos, grandes avangos tém ocorrido nas técnicas de analise ndo-
linear aplicadas a séries temporais. Essas técnicas tém nos ajudado a entender
como sistemas dindmicos se comportam com o passar do tempo. O cérebro é
considerado o sistema dinamico mais complexo conhecido pelo homem, e como tal
apresenta grandes desafios para a compreensdo de seus processos, tanto
fisiologicos quanto patologicos. Nesse trabalho, tentamos compreender melhor a
epilepsia, uma patologia cerebral que afeta milhées de individuos em todo o0 mundo.
Os registros de eletroencefalograma (EEG) e eletrocorticograma (ECoG) sao
bastante utilizados na clinica para o diagnostico e acompanhamento da epilepsia,
porém as informacgdes contidas nestes registros sdo subutilizadas, uma vez que séo
analisadas geralmente pelo olho clinico. Sabe-se que estdo contidas no EEG e
ECoG, algumas frequéncias especificas tais como alfa(a), beta(3), teta(0), delta(d) e
gama(y), e que elas possuem propriedades interessantes para diagnostico de
algumas patologias cerebrais. Através da DFA (Andlise de Flutuagdo sem
Tendéncia), técnica usada para verificar correlacdo de longo alcance em séries
temporais, e de uma derivagdo dessa, o indice de parabolicidade (b), conseguimos
verificar algumas diferengas nos sinais de ECoG e EEG, para uma condigdo normal
e epiléptico, entre as diferentes ondas cerebrais, tanto num modelo animal quanto

em registros de humanos.

PALAVRAS-CHAVE: EEG; ECoG; DFA; indice de parabolicidade; ondas cerebrais.



ABSTRACT

Over the last 25 years, major advances have occurred in the techniques of nonlinear
analysis applied to time series. These techniques have helped us to understand how
dynamic systems behave over time. The brain is considered the most complex
dynamic system known for man, and as such, it presents great challenges to the
understanding of their processes, both physiological and pathological. In this work,
we try to better understand epilepsy, a brain disease that affects millions of
individuals around the world. The records of electroencephalogram (EEG) and
electrocorticogram (ECoG) are widely used in the clinic for diagnosis and monitoring
of epilepsy, but the information contained in these records are underutilized, since
they are generally analyzed by the clinical eye. It is known that is contained in the
EEG and ECoG, some specific frequencies such as alpha (a), beta (B), theta (8),
delta (8) and gamma (y) and they have interesting properties for the diagnosis of
some brain pathologies. Through the DFA (Detrended fluctuation Analysis) technique
used to verify long-range correlation in time series, and a derivation of this, the
Parabolicity index (b), we observed some differences in EEG and ECoG signals, to
normal and epileptic conditions between different brain rhythms, both in an animal

model and in human records.

KEYWORDS: EEG; ECoG; DFA; Parabolicity index; brain rhythms.
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1. INTRODUCAO

O cérebro é o principal 6rgao do sistema nervoso e é conhecido também,
pelos especialistas em sistemas dinamicos, como o mais complexo sistema
conhecido pelo homem. A atividade elétrica deste 6rgao € gerada por uma rede de
neurdnios, interligados através de sinapses de natureza quimica e elétrica. O cortex
cerebral possui um grande numero de neurbnios e a atividade de alguns desses
neurénios mostra-se de forma sincronizada ,em ritmos de disparo regulares, sdo as

chamadas ondas cerebrais.

Estas ondas cerebrais tém sido estudadas desde que Hans Berger em 1924
iniciou, em humanos, seus estudos com eletroencefalograma (EEG). Ele também foi
o primeiro a relacionar os ritmos ou ondas cerebrais a condicbes normais e
patoldgicas e foi o primeiro a descrever a epilepsia através de alteragdes no EEG.
Porém, s6 em 1974 a Sociedade para eletroencefalografia e neurofisiologia clinica

fez uma descrigao mais objetiva dessas ondas.

Epilepsia é um estado de excitabilidade neuronal aumentada e de
hipersincronia entre as redes neuronais, mesmo entre as crises, que pode ser
visualizada no EEG. O EEG é um registro da voltagem em fungcdo do tempo da
atividade elétrica no cérebro. A atividade elétrica é registrada medindo-se a
diferenca de potencial entre os eletrodos colocados no tecido sobre o cranio. Essa
atividade elétrica surge do somatério dos disparos de varios neurbnios na regido

préoxima ao eletrodo de registro.

Ha um padrao basico na atividade do cérebro normal e em repouso, devido
aos disparos de varios neurbnios que constituem a rede neuronal, embora este
padrao de disparo se altere quando as condi¢cdes do cérebro sdao modificadas, como
no caso das neuropatologias. Estes padrbes de disparo neuronais servem de
parametro para olhos treinados de neurologistas para diagnosticar diversas

neuropatologias.

Em geral, a analise do EEG ocorre comparando-se as condigdes normais com
as neuropatolégicas ou quando o ser humano é colocado em contato com

substancias que alteram os diferentes comprimentos de onda do EEG.
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Uma dessas neuropatologias € a epilepsia, uma doenga na qual os neurdnios
sinalizam de forma anormal, repercutindo na alteracdo do padrdo normal da
atividade nervosa, na indugao de estranhas sensacbes, emocgcdes e mudangas no
comportamento. Em geral o epiléptico tem convulsbes, espasmos musculares e
perda temporaria de consciéncia. A convulsdo nao indica obrigatoriamente que o
individuo tenha epilepsia, porém ao ter duas ou mais convulsdes a pessoa pode ser
considerada epilética. E uma doenca que afeta cerca de 3% da populagdo mundial.
O diagndstico da epilepsia é feito através da analise da atividade elétrica registrada
pelo EEG ou ECoG.

A compreensao com relagdo aos mecanismos das epilepsias vem de estudos
em modelos experimentais em animais, principalmente em ratos e camundongos. A
administragdo de pilocarpina em roedores mimetiza a Epilepsia do Lobo Temporal
(ELT) de humanos e recebe o nome de “modelo da pilocarpina” e € atualmente um
dos mais utilizados modelos de epilepsia (TURSKI et al, 1983). A pilocarpina (Pilo) é
um alcaldide extraido das folhas da planta jaborandi (Pilocarpus jaborandi), € um
agonista colinérgico muscarinico capaz de induzir status epilepticus (SE),
culminando com lesbes encefalicas especificas e movimentos estereotipados
convulsivantes. A Pilo é capaz de induzir status epilepticus tanto se administrada

diretamente no encéfalo como por via intraperitonial.

Estudos neuropatolégicos em humanos com ELT mostram uma perda do
numero de neurdnios no hilus do giro denteado, bem como nas areas CA1 e CA3 da
formagao hipocampal, e o0 mesmo também foi encontrado em camundongos
submetidos a experimental induzida pela pilocarpina (COSTA-CRUZ, 2006). Um
déficit cognitivo e alteragdes eletrofisioldgicas foram também observados em ratos
submetidos a trés episddios consecutivos de SE induzido pela Pilo em fases
precoces da vida (SANTOS et al, 2000). Essas alteragdes persistiram até a idade
adulta nestes animais. Esses estudos revelam que o modelo da Pilo é adequado

para inducao da epilepsia experimental.

A anadlise da dindmica nao-linear do eletrocorticograma (ECoG) é uma
ferramenta que vem ajudando na compreensado de desordens neurodegenerativas.
As técnicas usadas na analise da dindmica ndo-linear sdo baseadas no conceito de
caos e tem sido aplicada a muitas areas, incluindo as areas de medicina e biologia.

A teoria do caos tem sido utilizada para detectar algumas arritmias cardiacas como a
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fibrilagdo ventricular (KAPLAN; COHEN, 1990). Esforcos tém sido feitos para
determinar os parametros nao-lineares para sinais patolégicos e demonstrou-se que
eles s&o indicadores uteis de patologias. Nos ultimos trinta anos, as observagdes
experimentais e as analises tedricas tém apontado que, de fato, padrdes cadticos

sdo caracteristicos nos fendbmenos da natureza.

Esses comportamentos cadticos a nivel neural tém sido associados a
diferentes patologias, tais como a esquizofrenia, insbénia, epilepsia e outros
disturbios (GLASS et al, 1983; PHILIPPE; HENRI, 2001). Esses estudos com
dindmica n&o-linear e a teoria do caos deterministico, iniciados nos anos 80, vém
sendo aplicado através de técnicas cada vez mais eficientes, na descricdo de sinais
elétricos cerebrais, especialmente na analise do EEG (GLASS et al, 1983;
PHILIPPE; HENRI, 2001).

Varios métodos de analise da dinamica nao linear foram propostos para
descrever a dindmica do EEG no neocortex, tais como, a dimensao de correlagao, o
expoente de Lyapunov, a entropia de aproximagao (FREEMAN, 2000; WRIGHT;
LILEY, 1996; PIJN, 1990; THEILER et al 1992), a Andlise de Flutuagdo sem
Tendéncia (Detrended Fluctuation Analysis - DFA) e uma variante desta o indice de
parabolicidade (b), que representa o desvio da linearidade da regresséao linear do
DFA num grafico de duplo log . Neste trabalho, o registro do EEG e do ECoG, para o
estado normal e epiléptico, em humanos e ratos serdo estudados pela avaliacdo dos
seguintes parametros néao-lineares: o expoente alfa do DFA e o indice de

parabolicidade (b).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Epilepsia

2.1.1 Uma Breve historia

Segundo Penfield e Jasper (1954) a historia da epilepsia €, provavelmente,
tdo antiga quanto a da espécie humana. As civilizagdes mais antigas acreditavam
que os epilépticos eram individuos possuidos por maus espiritos e demdnios, dai a
etimologia da palavra epilepsia, originaria do grego epilambanein, que pode ser
desmembrada em epi (sobre ou acima) e lambanein (tomar, possuir ou atacar) e que
significa ser apanhado ou atacado (NIEDERMEYER, 1990). Em 1494, foi langado o
manual de cacgar bruxas, Malleus Maleficarum, escrito por dois frades dominicanos
vinculados a entdo conhecida Inquisicdo Catodlica. Neste tratado, individuos que
apresentavam crises epilépticas eram rotulados como feiticeiros ou bruxos (MASIA,;
DEVINSKY, 2000). No entanto, desde 400 aC. a 200 dC, Hipdcrates e outros
estudiosos ja reconheciam a epilepsia como uma doenga do cérebro e ndo da alma.
Data, portanto, dessa época a definicdo da condigao epiléptica como de natureza
clinica (NIEDERMEYER, 1990). Hans Berger em 1924 iniciou, em humanos, seus
estudos com eletroencefalograma (EEG) e relacionou os ritmos ou ondas cerebrais
a condigdes normais e patoldgicas e foi o primeiro a descrever a epilepsia através de
alteragcdes no EEG. Porém sé em 1974 a Sociedade para Eletroencefalografia e
Neurofisiologia Clinica fez uma descricdo mais pragmatica dessas ondas. Avangos
significativos nessa direcdo se seguiram ao longo do tempo até os dias atuais,
porém o processo de diagnostico da epilepsia permanece, em grande parte,
empirico e as informacdes contidas no EEG dos pacientes humanos e animais séao

subutilizados.

2.1.2 O que é epilepsia?

A epilepsia € uma sindrome de grande interesse clinico, pois 1 em cada 10
pessoas no mundo terdao pelo menos uma crise epiléptica (CE) durante um tempo de
vida normal e um tergo delas desenvolverao epilepsia. Em todo o mundo, a epilepsia

afeta aproximadamente 70 milhdes de pessoas. De acordo com a Organizagéo
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Mundial de Saude (World Health Organization - WHO) ela corresponde a 1% da
carga mundial de doengas, equiparando-se a doengas como cancer de mama nas

mulheres e cancer de pulméo nos homens (MURRAY et al, 1994).

Epilepsia, obviamente, ndo é uma doencga especifica ou até mesmo uma
simples sindrome, mas uma ampla categoria de sintomas provenientes de fungdes
cerebrais desordenadas, que por si s6 podem ser secundarios a varios processos
patolégicos. E por esta razdo que a Liga Internacional Contra a Epilepsia
(International League Against Epilepsy - ILAE) vem desde 1997 com a chamada
Forca Tarefa em Classificacdo e Terminologia (“Task Force on Classification and
Terminology”), reunindo pesquisadores e clinicos de todos os continentes, para
representar e discutir diferentes pontos de vista e abordagens no diagndstico e

tratamento da epilepsia.

A Associagcao Brasileira de Epilepsia (ABE) propds a seguinte definicéao,
baseada na definicao da ILAE (2005): “Epilepsia € uma desordem cerebral
caracterizada por uma predisposicdo duradoura a gerar crises epilépticas e com as
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldogicas e sociais consequentes
dessa condigao”. Os termos desordem epiléptica, desordem convulsiva e convulséo

cerebral sao utilizados como sinbnimo de epilepsia.

Ela é uma sindrome caracterizada por crises espontaneas e recorrentes,
podendo ser o resultado de descargas paroxisticas, excessivas e sincrénicas de
uma populacdo neuronal. Pessoas que apresentam um unico episédio de crise
convulsiva durante a vida, ndo sao consideradas necessariamente como epiléticas,
esta patologia pode ser desencadeada em qualquer momento da vida, mas as crises
sdo mais frequentes nas faixas etarias de criancas e idosos (CUKIERT, 2006). A
forma mais frequente de manifestacéo da epilepsia € a Epilepsia do Lobo Temporal
(ELT) com cerca de 40% dos casos de individuos diagnosticados como epiléticos.
Muitos estudos tém sido feitos sobre a ELT devido a sua grande refratariedade, 35%
dos casos, ha tratamentos medicamentosos, sendo por vezes chamada de intratavel
(ENGEL, 2001).

Muitos fatores podem estar envolvidos nestas descargas anormais, e as
manifestagdes clinicas dependem do tipo e da localizagdo do grupo neuronal

envolvido. Além disso, estas crises podem ser observadas em muitas doencgas que,
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direta ou indiretamente envolvem o sistema nervoso, incluindo os desequilibrios
ibnicos e eletroliticos, as desordens no metabolismo dos carboidratos, dos
aminoacidos, lipidios, infecgdes, intoxicagcdes, tumores ou traumas encefalicos e da
elevagao da temperatura corporal (WASTERLAIN,1989).

Apesar de nao ser definida como uma doenca especifica, a epilepsia
representa um grupo complexo de desordens cuja principal caracteristica € a
manifestacdo de crises epilépticas espontdneas e recorrentes (CER) que se
desenvolvem a partir de certas areas do sistema nervoso central (SNC)
(GUERREIRO et al., 2000; DICHTER, 1997). Guerreiro e colaboradores (2000),
afirma o seguinte: “crises epilépticas sdao eventos clinicos que refletem disfungéo
temporaria de um conjunto de neurdnios de parte do encéfalo (crises focais), ou de
area mais extensa, envolvendo simultaneamente os dois hemisférios cerebrais

(crises generalizadas)”.

Padrbes sincrénicos e excessivos de despolarizagcbes anormais de uma
populacdo de neurbnios sao as principais causas das crises epilépticas
(MCNAMARA, 1999). As crises epilépticas séo classificadas em mais de 40 tipos
distintos, sendo esta classificagao definida ndo sé pelo tipo de manifestagdo, mas
também por caracteristicas clinicas, como padrao de reincidéncia das crises, causa,
idade de inicio dos eventos epilépticos, presenca ou auséncia no histérico familiar,
padrdes eletroencefalograficos, e prognostico da doenga (ENGEL; PEDLEY, 1997).

Os modelos em animais tém auxiliado na compreensdao da epilepsia em
humanos e por consequéncia em outros animais. Alguns trabalhos demonstraram
que a lesao cerebral do lobo temporal em ratos obtida a partir do uso da pilocarpina
torna estes animais epiléticos crénicos, reproduzindo dessa forma alteracdes
clinicas, eletrograficas, bioquimicas e histoldgicas, em condi¢des semelhantes a de
humanos portadores de ELT (TURSKI et al., 1989; LEITE et al., 1990; MELLO et al.,
1993; CAVALHEIRO, 1995; CAVALHEIRO et al.,, 1996; MATHERN et al., 1996;
PRIEL et al., 1996; ARIDA et al., 1999; LI et al.,, 2003; CHA et al., 2004). Esses
trabalhos mostraram também que o modelo da pilocarpina é eficiente tanto para o
estudo da epilepsia crénica quanto para o modelo da epilepsia de fase aguda,
também chamada de status epilepticus (SE), pois o efeito crénico € dado a partir de

crises recorrentes.
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2.2 Status Epilepticus (SE)

O Status Epilepticus (SE) é caracterizado por repetidas crises durante cerca
de 30 minutos ou quando ocorrem duas ou mais crises discretas sem que a
consciéncia esteja completamente recuperada neste mesmo intervalo de tempo
(CHAPMAN, 2001). Essas crises sédo paralisadas, em ratos, geralmente com o uso
de diazepam (10mg/kg). Apds um periodo latente, surgem as crises espontaneas
recorrentes (CER), mimetizando as crises parciais complexas e a patologia
associada de esclerose hipocampal e modificacdo sinaptica encontrada em
humanos com crises intrataveis de lobo temporal (TURSKI et al, 1983; LEITE et al,
1990). Existem dois modelos farmacolégicos de SE (Pilocarpina ou Kainato) eles
mimetizam diversas caracteristicas fenomenolégicas da ELT e podem ser utilizados
em preparagdes animais para entender os mecanismos basicos da epileptogénese,
que foram revisados extensivamente (LEITE, 2002; LFSCHER, 2002; MORIMOTO,
2004). A administragao local ou sistémica de Kainato ou Pilocarpina em ratos leva a
um padrao de crises limbicas recorrentes e SE que pode durar por varias horas
(MORIMOTO, 2004), o SE é seguido por um periodo latente que pode variar em
alguns dias e que precede a fase crbnica, que € caracterizada por crises limbicas
espontaneas (LEITE, 2002).

2.3 O sinal do EEG e ECoG na epilepsia

A era moderna da eletroencefalografia pode ser datada de 1929, quando
Hans Berger em Jena, Alemanha, publicou sua descoberta, na qual ele viu que era
possivel registrar a atividade elétrica cerebral humana através de eletrodos
colocados no escalpo. Poucos anos depois, um numero crescente de pesquisadores
rapidamente transformou o EEG de uma mera curiosidade cientifica para uma
ferramenta clinica promissora. Um passo importante dentro do estudo de EEG e
ECoG, foi quando conseguiu-se observar ondas alfa em pacientes hipnotizados e
comegou-se a perceber que era possivel desmembrar o EEG em comprimentos de

onda diferentes .
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Esses diferentes ritmos cerebrais sao classificados em gama, delta, teta, alfa e beta.
O ritmo gama (30-80 Hz) esta correlacionado com estimulo e processamento
sensoriais. O ritmo delta (0,5-4 Hz) aparece durante o sono, anestesia profunda,
déficit de oxigénio no cérebro ou com doenga organica cerebral; o ritmo teta (4-8 Hz)
e alfa (8-14 Hz) estao relacionados com o processamento da memodria, sensagao de
sonoléncia e fechamento dos olhos com lucidez. O ritmo beta (14-35 Hz) aparece
com abertura dos olhos para olhar para as coisas ou pensar. Enquanto que o ritmo
gama (30-80 Hz) esta associado a oscilagdes no fluxo de informagdes do neocortex
(SIMO MONTO, 2010, WANG et al. 2010).

2.4 Andlise nao-linear aplicada a sinais de EEG em epilépticos

A analise nao-linear de EEG iniciou-se em 1985, quando dois pioneiros nesse
campo publicaram seus primeiros resultados (STAM, 2005). Um deles, descreve
uma “analise cadtica” da atividade neuronal espontanea do cortex motor de macacos
(RAPP et al., 1985) e o outro, relata as primeiras observagbes da entdo chamada,
Dimensao de Correlagdao do EEG, em humanos durante o sono (BABLOYANTZ et
al.,, 1985). Nessa época, os computadores necessarios até para os tipos mais
simples de analise ndo-linear do EEG ainda eram inadequados. Porém, esses
trabalhos, pioneiros, dependiam ndo s6 de avangos na informatica, mas também do

desenvolvimento da Fisica e da Matematica de sistemas dindmicos nao-lineares.

A epilepsia € provavelmente a aplicagdo mais importante da Dinamica né&o-
linear (STAM, 2005). Isso tem relacdo com o fato de que as crises epilépticas sao
fendbmenos altamente nao-lineares. Desta forma, a analise n&o-linear utiliza
parametros quantitativos para localizagcdo da zona epileptogénica, deteccdo e
predicao de crises epilépticas. Babloyantz e Destexhe (1986) foram os primeiros a
fazer uma analise n&o-linear de uma crise de auséncia convulsiva. A dimensao de
correlacdo do EEG de um individuo em convulsio foi substancialmente menor que a
dimensao do EEG de individuo normal acordado, que sugeriu que a epilepsia pode
ser uma patologia que esta relacionada a "perda de complexidade". A diminui¢do do
maior expoente de Lyapunov, durante uma crise epiléptica foi relatado por lasemidis
et al.(1990) e também reforga a perda de complexidade no cérebro durante a crise.
Frank et al. (1990) analisou registros de EEG de crises de auséncia convulsivas e

sugeriu a existéncia de um atrator cadtico nesse processo.
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Muitos estudos tém usado testes de aleatoriedade para explorar a natureza
nao-linear das convulsbes. Como consequéncia ha agora uma evidéncia bastante
forte de que convulsdes refletem a dinamica do cérebro que € uma estrutura
fortemente ndo-linear (ANDRZEJAK et al., 2001b; CASDAGLI et al., 1997; FERRI et
al. 2001; PIJN et al., 1991, 1997, VAN DER HEYDEN et al.,, 1996). As crises
epilépticas sdo também caracterizadas por interdependéncias nao-lineares entre os
canais de EEG. Outros estudos tém investigado a natureza dinamica do cérebro na
regido da crise (ictal) em pacientes com epilepsia. Lehnertz e Elger (1995)
mostraram que, em registros intracranianos, a regido ictal é caracterizada por uma
perda de complexidade, determinada por uma diminuicdo da dimensao de
correlacado . A localizag&o e perda de complexidade da regido ictal ou mudangas em
outras medidas né&o-lineares foi posteriormente confirmado em varios estudos
(FEUCHT et al., 1999; JING e TAKIGAWA, 2000; JING et al., 2002, SILVA et al.,
1999; WEBER et al., 1998; WIDMAN et al., 2000b). Curiosamente esta perda de
complexidade da zona epileptogénica pode ser influenciada por drogas anti-
epilépticas (KIM et al., 2002; e LEHNERTZ e ELGER, 1997). E sugerido que na
regido de origem da convulsdo ocorram mudangas na dinamica local e alteragoes

nas regides acopladas.

A deteccdo de convulsdo e previsao das crises epiléticas com a analise nao-
linear do EEG vem se tornando cada vez mais frequente, devido o aparecimento de
muitos trabalhos sobre a previsdo de crises epiléticas. (STAM, 2005). Alguns deles
mostram a importancia da previsao da convulsao vinte ou mais minutos antes que
ela realmente ocorra, de maneira que o paciente pode ser alertado e tratado.
Sugere-se que seja montado um dispositivo acoplado ao paciente de captura de
previsao e aplicagao automatica de drogas (PETERS et al., 2001). Esta fase inicial
da aplicacdo da analise nao-linear foi caracterizada pelo grande entusiasmo e uma
grande esperancga para aplicagdes clinicas (LEHNERTZ et al., 2000). Muitos grupos
e centros de epilepsia se envolveram em analise nao-linear do EEG. Varios
algoritmos para a predigao da convulsdo foram propostos, envolvendo entre outros,
0 uso de dimenséao de correlagédo, expoentes de Lyapunov e as medidas de entropia
(IASEMIDIS et al., 2001, 2004; KALITZIN et al., 2002, LI et al., 2003;LITT et al.,
2001, MOSER et al., 1999; OSORIO et al, 2001; SCHINDLER et al., 2001;
SCHINDLER et al., 2002; VAN DRONGELEN et al., 2003; VAN PUTTEN, 2003a, b).
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Foram usadas também outras abordagens focadas em estimar mudangas no
acoplamento nao-linear entre diferentes regides do cérebro com a sincronizacédo da
fase da onda (MORMANN et al., 2003a, b).

No entanto, apesar da perda de complexidade durante a crise epilética ter
sido reproduzida por varios outros autores, alguns mostraram que a sensibilidade do
método nao-linear ndo é suficiente acurada para um diagndstico tao preciso como se
pretendia (ASCHENBRENNER-SCHEIBE et al. ,2003). Por isso, alguns autores tém
sugerido o uso de uma ou mais medidas lineares e nao lineares para a predigdo de
crise epilética (STAM, 2005).

Um meétodo de analise nao-linear, que tem sido usado na interpretacdo de
séries temporais € a Analise de Flutuagdo sem Tendéncia (DFA, Detrended
Fluctuation Analysis). Este método foi desenvolvido por Peng et al. (1994) que
consiste num algoritmo que remove as tendéncias locais, com o objetivo de eliminar

0s componentes nao-estacionarios do sinal.

O expoente de escalonamento a, um parametro obtido pela aplicagdo da DFA
€ capaz de descrever as propriedades de correlacédo do sinal de EEG. Se o sinal de
EEG nao possuir correlacdo, como num processo estocastico, entdo o expoente de
escalonamento sera a = 0,5. Para expoentes de escalonamento na faixa de 0,5 < a
<1,0 indicam que ha correlacdo de longo alcance e o processo tem memoria
persistente. Entretanto, para o intervalo 0 < a <0,5, os sinais de EEG ainda
apresentam correlagdes de longo alcance, porém a memoria € anti-persistente. Um
1< a 1,5 caracteriza diferentes tipos de ruidos no sinal do EEG. O método de DFA
permite uma distincdo confiavel entre diferentes tipos de sinais, o que pode ser
importante para a compreensado da origem do EEG e para saber se o processo é

gerado por mecanismos estocasticos ou cadticos.

Um objetivo realista para o futuro € que mais progressos ocorram na

detecgao e previsdo de convulsdes dentro dos proximos anos.

Em nosso trabalho usamos a dindmica nao-linear para detectar alteracées na
atividade elétrica do EEG e ECoG em ratos e humanos, que ndo sido perceptiveis
pela inspegdo visual do sinal. Usamos parametros da dinamica n&o-linear, em

particular o coeficiente alfa do DFA e o indice de parabolicidade (b).
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3. OBJETIVOS:

Os objetivos desta dissertagao estdo expressos de acordo com os artigos que
foram desenvolvidos durante o mestrado, portanto, os objetivos especificos seréo
relacionados aos artigos 1 e 2 que serao descritos em detalhes nos capitulos Il e Il

respectivamente.

3.1. Geral:

Aplicar métodos de dindmica nao-linear para detectar alteragdes na atividade

do EEG e ECoG em ratos e humanos, em condicdes normais e na epilepsia.

3.2. Especificos:

1. Utilizar o coeficiente a da Andlise de Flutuacdo sem Tendéncia (DFA)
como parametro de avaliacdo da complexidade da atividade elétrica cortical

em humanos (Artigo 1);

2. Investigar se ha correlagdo de longo alcance no EEG de humanos em
algumas condigbes de normalidade e de epilepsia, para os diferentes

ritmos cerebrais (artigo 1);

3. Utilizar o coeficiente a da Analise de Flutuacdo sem Tendéncia (DFA)
como parametro de avaliacdo da complexidade da atividade elétrica cortical
de ratos idosos, na condi¢do normal e em status epilepticus induzida pela

pilocarpina (artigo 2);

4. Investigar se ha correlacdo de longo alcance na atividade
eletrocorticografica (ECoG) de ratos idosos, através do indice de
Parabolicidade (b), nas condigbes normal e em status epilepticus, para os

diferentes ritmos cerebrais (artigo 2).
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Anadlise de Flutuacdo sem Tendéncia aplicada a oscilagdes do EEG de

humanos em condi¢ao normal e epiléptica
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Resumo

Anadlise de Flutuagdo sem Tendéncia (DFA) tem sido aplicada na andlise do sinal de EEG no
pressuposto de que o processo fundamental de geracao deste sinal tem propriedades como a
correlacdo de longo alcance ou auto-similaridade temporal. Aqui, a Andlise de Flutuacdo sem
Tendéncia (DFA) foi aplicada como sugerido por Peng et al. [16] para detectar a diferenga nas
flutuagdes dos ritmos do EEG (alfa, beta, teta, delta e gama), em pacientes normais e
epilépticos. Quando uma série temporal ¢ gerada por um processo randomico, entdo o
pardmetro de escalonamento (o) do DFA ¢ previsto ser o =0.5, enquanto para um processo
fractal o parametro de escalonamento deve estar no intervalo de 0<a <I.5, uma caracteristica
desse intervalo é a série temporal apresentar correlagdo de longo alcance com memodria
persistente se 0.5 <a <1.5, mas para um o <0.5 a série temporal apresenta uma memoria anti-
persistente. Em nosso trabalho, determinou-se o expoente escalonamento (o) para os ritmos
alfa, beta, teta, delta e gama nas seguintes condigdes: 1. registro do EEG em individuos
normais com olhos abertos e fechados; 2. apds cirurgia com o registro do EEG realizado na
zona epiléptica; 3. registro do EEG na posicao oposta do hipocampo - uma zona livre de
crises epilépticas - e 4. registro do EEG na zona epiléptica com crises tonico-clonicas. As
flutuacdes entre as diferentes condi¢des para cada ritmo mostrou diferenga estatistica
(p<0,001) entre os coeficientes o0 do DFA quando realizado um teste ANOVA, com exce¢ao

do ritmo teta que ndo apresentou qualquer significado estatistico (p>0,05). Nossos resultados
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indicam que os segmentos analisados de EEG nao poderiam ter sido gerados por um processo
aleatorio e o expoente escalonamento o da DFA foi capaz de detectar alteragdes nas
flutuacdes dos ritmos cerebrais. Para freqiiéncias alfa, beta, delta e gama para individuos
normais e epilépticos observaram-se uma correlagdo de longo alcance 0.5<a <1.5, com a
exce¢do do ritmo teta que apresentou um o >1.5. Estes resultados indicam que, com excegao
do ritmo teta, as flutuagdes do sinal apresentam uma lei de poténcia. O ritmo gama, para todas
as condi¢des, mostrou uma flutuacdo anti-persistente do sinal EEG. Nossos resultados
sugerem que o EEG em varias condig¢des, tais como normal, tratadas e com crises epilépticas
sdo geradas por uma dindmica ndo-linear que contém correlagcdes de longo tanto persistente

como anti-persistente e também processos ndo temporalmente correlacionados.

Introducao

O eletroencefalograma (EEG) ¢ um registro da atividade elétrica do cérebro e ¢ usado no
diagnostico de varias desordens cerebrais e especificamente no diagnostico da epilepsia. A
literatura tem demonstrado que registros de EEG durante a crise epiléptica apresentam picos e
em alguns casos comportamento tonico-clonico. Analisar as crises desempenha um papel
importante na identifica¢do do tipo de epilepsia e na regido do cérebro envolvida na geragao

dessas crises.

A dindmica ndo-linear tem sido aplicada para detectar os diferentes tipos de epilepsia, porém
os alguns parametros nao-lineares, em alguns casos, podem ndo ter precisao suficiente para

detectar a diferencga entre eles [1,2].

Aqui, usamos o expoente de escalonamento o da Anélise de Flutuacdo sem Tendéncia para
detectar comportamentos anormais em varios tipos de ritmos cerebrais nos estagios iniciais da
epilepsia em humanos. Acima de tudo, a epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica que se
caracteriza por atividades de crise recorrentes. Estas crises sdo devidas a atividade excessiva

de neurdnios e suas redes.

Para uma rede neural, tal como o cérebro, a dindmica nao-linear ¢ essencial para descrever a
sua complexidade. Uma observacdo importante é que somente da terceira crise em diante o
paciente ¢ diagnosticado como epiléptico e ¢ submetido a um exame de eletroencefalograma

para saber que tipo de epilepsia ele sofre e, em seguida, iniciar o tratamento especifico quando
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for possivel. No entanto, ¢ essencial detectar a diferenca entre o comportamento do EEG
normal e epiléptico utilizando um parametro de grande precisdo para distinguir em fases
iniciais da doenga as diversas formas de epilepsia.

Estudos de oscilagdes das amplitudes do EEG, em diferentes regides cerebrais, extras e
intracranianas, em seres humanos, tém mostrado relagdes com propriedades do estimulo e
realizagao de tarefas simultaneas. O ritmo do tipo gama esta correlacionado com estimulo e
processamento sensoriais. O ritmo delta (0,5-4 Hz) aparece durante o sono, anestesia
profunda, déficit de oxigénio no cérebro ou com doenga orgénica cerebral; o ritmo teta (4-8
Hz) e alfa (8-14 Hz) estdo relacionados com o processamento da memoria, sensacdo de
sonoléncia e fechamento dos olhos com lucidez. O ritmo beta aparece com abertura dos olhos
para olhar para as coisas ou pensar. Enquanto que o ritmo gama (30 -80 Hz) esta associado a

oscilagdes no fluxo de informagdes do neocortex [3,4].

Monto (2010) tem demonstrado que alteracdes de perfis oscilatorios do EEG estdo
associados com  nos varios tipos de processos fisiopatologicos.
Muitos estudos tém mostrado que as técnicas de andlise ndo-linear quando aplicadas a
diferentes tipos de EEG podem revelar detalhes no sinal do EEG nao observavel pela sua
inspecdo visual. Tais técnicas tém sido aplicadas nos registros do EEG de humanos em
repouso, dormindo, durante uma atividade cognitiva, sob a influéncia de drogas ou com
doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson, doenca de Creutzfeldt-Jakob,

depressao e esquizofrenia [5, 6, 2].

O EEG de pacientes humanos ¢ usado para diagnosticar e controlar a epilepsia e apds os
procedimentos cirurgicos para verificar se estes foram bem sucedidos. O EEG fornece
informagdes sobre as crises e sua(s) area(s) ictal(is) e serve para monitorar as atividades
cerebrais de humanos. A analise de séries temporais nao-lineares mostra que o EEG ¢ uma
série deterministica, em muitas situagoes, tais como normal com os olhos abertos e fechados
[5], para o ritmo alfa [7, 8, 3], beta [7, 8, 9], teta [10], sono em vdrios niveis [11], ou crises

epilépticas [5, 12, 13, 2].

Aqui, nds investigamos se a Analise de Flutuacdo sem Tendéncia pode revelar diferencas
entre os varios estados fisiologicos ou patoldgicos do cérebro, com o objetivo de obter
informagdes uteis para fins de diagndstico. Assim, o objetivo do nosso estudo ¢ comparar as

propriedades dinamicas da atividade elétrica cerebral de EEG registrados em diferentes
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condigdes, tais como normal em repouso com os olhos abertos e fechados, epiléptico apos a
cirurgia, na zona epileptogénica, porém fora de crise e epiléptico com crises tonica-clonicas.
Outras investigagdes estdo em realizagdo nesta mesma dire¢do e um artigo recente aplicou o
DFA para analisar a dindmica de sincronizacao das ondas lentas do EEG durante o sono [14]
e expoente de escalonamento a e o Indice de parabolicidade b de séries temporais foram
usados para distinguir entre as condi¢des normal e epiléptico [15]. Concluimos neste trabalho

que o expoente alfa do DFA pode discriminar entre individuos normais e epilépticos.
Selecao dos Dados
Nos utilizamos 5 grupos classificados de A-E, cada um contendo 100 segmentos simples de

registros de EEG, com duracdo de 23,6 segundos cada. Eles foram baixados do site

(http://www.meb.uni-bonn.de/epileptologie/science/physik/eegdata.html) do Centro de

Epilepsia de Bonn, na Alemanha. Os dados foram postos a disposi¢ao na internet por
Andrzejak et al. [5]. Nos segmentos de EEG selecionados por Andrzejak et al.[5] foram
removidos artefatos, tais como movimentos de musculos e de olhos. Os grupos A e B foram
obtidos a partir de segmentos de registros de EEG de superficie em cinco voluntarios
saudaveis. Os voluntarios estavam em repouso em um estado de vigilia, com os olhos abertos
(A) e com os olhos fechados (B), respectivamente. Os grupos C, D e E foram obtidos de
EEGs de individuos no pré-operatorio e os EEGs foram registrados intracranialmente em
cinco pacientes, que tiveram um controle completo das crises apods a ressec¢ao do hipocampo
em um hemisfério, diagnosticado como sendo a zona epileptogénica. O grupo D possui
registros da zona epileptogénica do hipocampo, enquanto que no grupo C foram registrados
na formacdo do hipocampo do hemisfério oposto ao epileptogénico. Os grupos C e D sao
intervalos sem crises ¢ o grupo E continha apenas a atividade de crise. Os registros foram
gravados, permanentemente, no disco rigido de um computador a uma taxa de amostragem de

173,61 Hz.

Processamento do Sinal

Os registros, baixados, de EEG foram colocados em uma coluna da planilha, contendo as
oscilagdes da voltagem e uma segunda coluna, contendo os intervalos de tempos
correspondentes. Estes intervalos de tempos foram gerados pelo seguinte procedimento:

primeiro foi encontrado o intervalo de tempo entre dois instantes consecutivos da
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amostragem, usando-se a taxa de amostragem de 173,61 Hz, ou seja, 1/173.61 = 0,00576 e,
posteriormente, multiplicou-se este intervalo de tempo pelo nimero de valores do EEG
digitalizado até que um valor maximo de tempo igual a 23,6 s fosse atingido . Apds este
procedimento foram aplicados filtros digitais para se obter os ritmos cerebrais. Os dados
foram filtrados por um filtro passa banda do tipo FFT (Fast Fourier Transform), com o
programa OriginPro 8. Os intervalos de freqiiéncia, selecionados, correspondem aos ritmos
tradicionais do EEG, sendo eles: alfa, beta, teta, delta e gama. A Figura 1 mostra o sinal de
um segmento do EEG filtrado nas bandas alfa, beta, gama e delta e teta em individuos
normais, em repouso e com os olhos abertos. Foram geradas 5 séries temporais diferentes para
cada segmento, em todos os grupos, e calculados os expoentes o do DFA. Para cada grupo,

obtivemos 500 segmentos.

Analise de Flutua¢ao sem Tendéncia (DFA)

Peng et al. [16] descreveram um algoritmo para determinar os expoentes de escalonamento,
com a remocdao das tendéncias locais com o objetivo de eliminar componentes nao-
estacionarios, um procedimento denominado de Analise de Flutuacdo sem Tendéncia
(Detrended Fluctiation Analysis - DFA). Esta técnica revela se uma série temporal possui
correlacdo de longo alcance e consiste na integracdo do sinal que estd sendo analisado,
visando a sua descri¢do como um processo auto-similar. Em nosso caso o EEG ¢ integrado a
séries auto-similares y; (k), onde k é o nimero de intervalos. Desta forma, a série temporal ¢
dividida em diferentes intervalos de escalonamento (caixas), € uma regressao linear ¢ ajustada
para cada caixa de comprimento L, assim, a tendéncia local ¢ representada dentro dessa caixa
Y1 (k). Quando a tendéncia ¢ removida, a flutuagdo da raiz quadrada média da série temporal,

sem tendéncia, ¢ dada por:

F(L) = JUNY [y(k)=-y, (O

F (L) ¢ a flutuacdo média segue uma lei de poténcia com o L da seguinte forma:
F(L)~ L°
3)

O expoente de escalonamento a ¢ obtido pela inclinagdo de um grafico do log de F (L) versus

log L.
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O expoente de escalonamento a ¢ capaz de descrever as propriedades de correlagcdo do sinal
de EEG. Se o sinal de EEG ndo possuir correlagdo, como num processo estocastico, entdo o
expoente de escalonamento serd o = 0,5. Para expoentes na faixa de 0,5 < a <1,0 indicam que
ha correlagdo de longo alcance e o processo tem memoria persistente. Entretanto, para o
intervalo 0 < a <0,5, os sinais de EEG ainda apresentam correlacdes de longo alcance, porém
a memoria € anti-persistente. Um 1< a <1,5 caracteriza diferentes tipos de ruidos no sinal do
EEG. O método de DFA permite uma distingdo confidvel entre diferentes tipos de sinais, com
base na variagdo dos parametros de escala, o que pode ser importante para a compreensdo da

origem do EEG e para saber se o processo € gerado por mecanismos estocasticos ou cadticos.

Analise Estatistica

Os valores dos expoentes o do DFA foram calculados por ajuste linear das curvas do log F(L)
versus log L. Para cada grupo foram determinados o valor médio + desvio padrdo dos
expoentes o obtidos para 100 segmentos de EEG. A normalidade das distribuicdes dos
expoentes a foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Todas as distribui¢des dos ritmos
(alfa, beta, teta, delta e gama) se adequaram ao teste de normalidade e, entdo, foi aplicado
uma ANOVA e um post-hoc de Tukey para comparagdes dos valores de a. O limite para

significancia foi P<0.05 em todo estudo.

Resultados

A figura 1 representa o registro de um segmento de EEG em pacientes, em diferentes faixas
de freqliéncia, obtidos a partir de filtros FFT do EEG de pacientes em repouso com os olhos
abertos. Esta figura mostra as faixas de freqiiéncias: alfa, beta, teta, delta e gama,

respectivamente, nas figuras 1A, 1B, 1C, 1D e 1E.

Figura 1 aqui

A figura 2 representa o grafico do log <F (L)> versus log L para todas as faixas de
freqiiéncias do registro do EEG de individuos com os olhos abertos. Todos os expoentes de
escalonamento para as curvas dos ritmos alfa (a), beta (p), teta (0), delta (3) e gama (y) foram

obtidos por regressao linear na fase linear da curva. A outra fase, que representa os desvios da
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lei de poténcia [17] ndo foi utilizada neste trabalho. Os valores dos expoentes de
escalonamento, na fase linear, foram capazes de detectar as diferengas entre as condig¢des

experimentais estudadas.

Figura 2 aqui

Os expoentes de escalonamento no ritmo teta mostraram valores mais elevados do que as
outras faixas de frequéncia para todos os grupos experimentais estudados (Figura 3). Os
resultados da Analise de Variancia (ANOVA) e do teste post hoc de Tukey (Tabela 1), para o
ritmo teta, ndo apresentaram diferenca significativa (p> 0,05) entre todos os grupos estudados.
Este resultado pode ser visualizado no grafico dos coeficientes o da DFA versus as condigdes

experimentais para o ritmo teta (A ) (Figura 3).

A ANOVA e o teste post hoc de Tukey mostra que o expoente o do DFA do ritmo alfa (V) de
individuos em repouso com os olhos abertos diferiu significativamente em relag¢do a todas as
outras condi¢des experimentais (p <0,0001) (Tabela 1). O expoente de escalonamento do
ritmo alfa para condigdo em repouso com os olhos fechados mostrou diferenga significativa
em relagdo a regido tonico-clonico (p <0,001). Esses expoentes nao diferiram
significativamente entre os sinais registrados na regido epileptogénica e regido oposta
epileptogénica (p <0,01). Para este ritmo a maior diferenca entre os coeficientes a foi
encontrada entre pacientes em crise tonico-clonicas em relagdo aos individuos em repouso
com os olhos abertos (veja a Figura 3 e Tabela 1). Para o ritmo beta pode ser observada na
Tabela 1 uma diferenca significativa entre os valores dos coeficientes o para condi¢gdo em
repouso com os olhos abertos e as demais condigdes experimentais. Nesta tabela ¢ mostrado
também que a zona epileptogénica difere significativamente da zona oposta a epileptogénica
(p<0.001). No entanto, nenhuma diferenca significativa foi encontrada no valor do coeficiente
a para o sinal do EEG registrado na condi¢do de repouso com os olhos fechados, na zona
epileptogénica, na zona oposta a epileptogénico e na crise tonico-clonica (p> 0,05). No ritmo
beta, os maiores expoentes o foram encontrados nos individuos em repouso com os olhos
fechados e na zona oposta a epileptogénica (veja a Figura 3 e Tabela 1). Na tabela 1 pode ser
observado que para o ritmo delta, os valores dos coeficientes o diferiram significativamente,
com exce¢do da condicdo de repouso com os olhos fechados em relacdo a zona oposta a
epileptogénica (p> 0,05). Os maiores valores de coeficientes o para o ritmo delta (@) foram

encontrados para as condi¢des de repouso com os olhos abertos (Figura 3). Para o ritmo gama
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(m), o maior valor do coeficiente o foi encontrado para a regido oposta a epileptogénica que
diferiu significativamente das demais condigdes experimentais (p < 0,001). As outras
condi¢des experimentais ndo diferiram significativamente entre si, com excecdo da condi¢do
de em repouso com os olhos abertos em relacdo a regido epileptogénica (p<0,05)

Na figura 3 pode ser observado que os valores de o foram superiores a 0,5 para os varios
ritmos nas varias condigdes, com excecdo do ritmo gama, significando que eles apresentaram
correlacdo persistente de longo alcance. Para o ritmo gama, somente a condicdo oposta a
regido epileptogénica apresenta um expoente o maior que 0,5, para todas as outras condi¢des

o expoente de escalonamento foram menores que 0,5, indicando correlagdo antipersistente.

Figura 3 aqui

Tabela 1 aqui

Discussao e Conclusao

Neste trabalho, aplicamos o método de Analise de Flutuagdo sem Tendéncia para estudar o
sinal de EEG de 5 diferentes condi¢des experimentais para os ritmos alfa, beta, teta, delta e
gama com o objetivo de detectar a diferenga entre os diferentes ritmos do EEG. O parametro
usado para caracterizar cada um desses ritmos foi expoente de escalonamento (o) do DFA,
que revela a existéncia ou nao de correlagdes de longo nos diferentes ritmos alfa, beta, teta,

delta e gama nas varias condigdes experimentais.

Foram usados registros do EEG nas condi¢des em repouso com os olhos abertos e fechados
em individuos normais, na zona epileptogénica, no hemisfério oposto a zona epileptogénica,
ap6s o poOs-operatdrio em pacientes sem crise € em pacientes epilépticos com crises
convulsivas tonico-clonico. O expoente de escalonamento foi caracterizado por uma memoria
persistente, com valor no intervalo 0,5 <a < 1.0, para aos ritmos alfa, beta, teta e delta.
Apenas o ritmo gama apresentou uma memoria antipersistente com o expoente de escala o
<0,5. Outros autores tém relatado correlacdes temporais de longo alcance no EEG em
humanos, bem como sua sensibilidade para detectar doengas, tais como transtorno depressivo

[10] e epilepsia [17].
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Os resultados obtidos neste trabalho estabelecem quantitativamente que os ritmos alfa, beta,
delta e oscilagdes gama sdao influenciadas pelo estado do cérebro tanto em pacientes
epilépticos quanto normais. Essas diferencas de correlagio nos diferentes ritmos do EEG para
as varias condigdes experimentais sdo indicativos que mecanismos neurais distintos ocorrem
no cérebro em cada um desses processos. Recentemente, aplicacdes do DFA aos ritmos na
epilepsia registrados no momento da crise epiléptica mostraram dependéncia da proximidade
do foco epiléptico [17]. Considerando que os ritmos do EEG estdo relacionados com os
estados cerebrais este estudo oferece uma perspectiva para uma melhor compreensdo do que

pode estar errado no cérebro na epilepsia e outras doengas cerebrais [10, 17].
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Tabela 1

Expoentes a do DFA + desvio padrao (SD)

Condicoes alfa beta teta delta gama

A 1.083 0.7449 1.455 1.396 0.2404
+0.0189 +0.0228 +0.1317 +0.0184 +0.0354

B 1.291 0.9991 1.430 1.125 0.2587
+0.0439 +0.0311 +0.0304 +0.0104 +0.0107

C 1.319 1.034 1.440 1.109 0.6335
+0.0178 +0.0641 +0.0301 +0.0392 +0.1016

D 1.231 0.9135 1.532 0.9808 0.3393
+0.0298 +0.0117 +0.0192 +0.0218 +0.0223

E 1.402 0.9617 1.546 1.174 0.3059
+0.0454 +0.0193 +0.0219 +0.0042 +0.0079

Tabela 1 - Sdo mostrados os expoentes o do DFA para os ritmos alfa, beta, teta, delta e gama,
para as diferentes condi¢des (A-E). A ¢ B s3o de individuos normais, em repouso, com os olhos

abertos e fechados respectivamente.

C e D sdo respectivamente de registros na formagao

hipocampal oposta a zona epileptogénica e na zona epileptogénica apds a cirurgia. A condigdo

E, é de individuos em crise tonico-clonica.
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Figura 1
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Figura 1 — Representa um registro de EEG para os diferentes ritmos cerebrais, obtidos por
filtros do tipo FFT. O registro original ¢ de um individuo normal, em repouso e de olhos
abertos (condicao A). Os ritmos: alfa, beta, teta, delta e gama sdo as figuras 1A, 1B, 1C, 1D e
1E respectivamente. No canto direito foi representada a escala temporal.
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Figura 2
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Figura 2 — Grafico do log <F> versus o log L para todos os ritmos de EEG estudados, de um
individuo normal, em repouso ¢ com os olhos abertos (condi¢ao A), apds a aplicagao do
método do DFA (Detrended Fluctuation Analysis). O expoente a do DFA foi calculado por
um ajuste linear na fase linear da curva, para todas as frequéncias alfa (0), beta (m), teta (0),
delta (A) e gama (A).
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Figura 3
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Figura 3 — Grafico dos expoentes de escalonamento o (para os ritmos alfa, beta, teta, delta e
gama) versus as diferentes condi¢des (A-E). A e B sdo de individuos normais, em repouso,
com os olhos abertos e fechados respectivamente. C e D sdo, respectivamente, de registros na
formacao hipocampal oposta a zona epileptogénica e na zona epileptogénica apos a cirurgia.
A condicao E, ¢ de individuos em crise tonico-clonica.
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Resumo: A atividade elétrica cerebral tem sido estudada por
cientistas  especializados em diferentes 4reas do
conhecimento e particularmente por neurofisiologistas. Entre
as diversas desordens neuroldgicas, a epilepsia tem chamado
maior atencdo, pois esta doenca pode afetar a qualidade de
vida do individuo, mesmo sob tratamento. Nesse artigo, nos
aplicamos uma Andlise de Dinamica ndo-linear ao
Eletrocorticograma (ECoG), de ratos epilépticos idosos
utilizando Indice de Parabolicidade (b), que é um parametro
derivado da Analise de Flutuagdo sem Tendéncia (DFA).
Epilepsia tem maior probabilidade de ocorrer na infancia do
que em outra faixa etaria, porém poucos trabalhos tém sido
realizados com animais idosos. Eles sdo mais resistentes
mesmo quando o status epilepticus ¢ induzido pela
Pilocarpina? Para responder esta questdo nés determinamos
o expoente oo da DFA e baseados nesses valores de a, nos
calculamos o Indice de parabolicidade (b) com o objetivo de
detectar uma diferenca entre um estado normal e em status
epilepticus provocado pela pilocarpina em ratos idosos

Palavras-chave: DFA, indice de parabolicidade, status
epilepticus

1. INTRODUCAO

Epilepsia ¢ uma desordem neuroldgica cronica que ¢
caracterizada por crises espontdneas e recorrentes. Essas
crises sdo devido a uma atividade neuronal anormal,
excessiva ou sincrona no cérebro. Para descrever uma rede
neuronal tal como o cérebro, normal ou epiléptico, a
aplicagdo de dindmica ndo-linear ¢ necessaria para investigar
os diferentes aspectos de sua complexidade [1]. O método de
analise ndo-linear ja ¢ usado em eletroencefalograma (EEG)
para estudar sua dindmica e comportamento complexo [2].
Uma grande vantagem deste método, como um parametro de
diagnostico de patologias cerebrais, esta principalmente em
sua natureza ndo evasiva. A abordagem ¢é baseada nos
principios da dindmica ndo-linear e caos deterministico, que
envolve a caracterizacdo de atratores de sistemas com seus

pardmetros invariaveis. Esse método ¢ muito superior
aos métodos lineares tradicionais, tais como
transformada de Fourier ¢ Analise de espectro de
poténcia [2].

{&NALISE DE FLUTUACAO SEM TENDENCIA E
INDICE DE PARABOLICIDADE (B)

A Analise de Flutuagdo sem Tendéncia (DFA), das
flutuagdes de amplitude do ECoG, foram segmentadas
em intervalos de 10s e um software do physionet
(www.physionet.org) foi usado para encontrar o
expoente escalar (o) do DFA[3]. A DFA calcula o
expoente escalar através das flutuagdes nas raizes dos
quadrados médios de sinais integrados e linearmente
destendenciados, F(w), como uma fun¢do de tamanho
de janela, w. Para sinais que nio tem correlagdo a=0.5.
Para séries que tem correlagdo de lei de poténcia
0.1<a<0.5 ou 0.5<0<1.0, a lei de poténcia vem das
flutuagdes de amplitude F(w), isto é F(w)~w" o
expoente escalar o da DFA, o valor indica um
comportamento escalar de lei de poténcia e a presenga
de correlagdes temporais [3].

Os desvios da Lei de Poténcia observados no calculo do
expoente a no grafico de duplo log foram calculados
por um pardmetro derivado, o “indice de
Parabolicidade” b, que ¢ descrito a seguir: b = 1-E2/E1,
onde El ¢ o erro padrio da média (MSE) do ajuste
linear e E2 o MSE do ajuste polinomial de 2° ordem
num grafico duplo log como descrito anteriormente [4].
Nesse estudo, nds usamos o pardmetro ndo-linear b do
ECoG de ratos em status epilepticus induzido por
pilocarpina.

2. MATERIAIS E METODOS

Todos os testes foram realizados com 6 ratos (400-620
g) (18 meses). Os ratos foram anestesiados com Hidrato
de Cloral (4,7 ml/kg, 10%, ip.) e fixados no
estereotaxico. Um eletrodo cloretado foi posicionado no
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cortex temporal do hemisfério direito. Outro -eletrodo,
também cloretado, foi posicionado no osso nasal para servir
de referéncia. Apoés o registro de controle de 30 minutos, os
ratos receberam uma injecéo intraperitoneal de Cloridrato de
Pilocarpina (350 mg kg™), e o registro continuou por mais
1:30 horas. O Status Epilepticus (SE) se caracterizou por
crises recorrentes. ApoOs o registro, os animais foram
eutanasiados. A DFA foi analisada usando-se seguimentos
com 10s de duracdo, apés o registro com um sistema de
aquisi¢do com um amplificador de 2 kHz (EMG System
410C). Cada segmento foi obtido através do software
Windaq 2.44 e apds a extracdo nds obtivemos as frequéncias
médias dos ritmos corticais alfa (8-14Hz), beta (14-32Hz),
teta (4-8Hz) e delta (0,5-4Hz) usando o software OriginPro
8, aplicamos um filtro passa banda do tipo FFT (Fast Fourier
Transform). Os artefatos de movimento e os periodos de
artefatos de descarga foram manualmente removidos da
analise. O nivel de significancia foi estabelecido como p <
0.05. A analise estatistica foi realizada com o OriginPro 8,
usou-se um teste T de Student ndo pareado.

3. RESULTADOS

A tabela 1 mostra o expoente escalar (a), valores
determinados da DFA nas condigdes controle e SE,
registrados em ratos anestesiados.

Expoente escalar (o) da DFA

Condicdes Alfa Beta Teta Delta
1,7624 1,6598 1,8188 1,6406

Controle +0.0158 +0.0282 +0.0116 +0.0126
n=36 n=36 n=36 n=36

1,7460 1,6552 1,8145 1,6683

SE +0.0216 +0.0292 +0.0152 +0.0093
n=36 n=36 n=36 n=36

Tabela 1 — Expoente escalar (o) representado como média * erro
padrio da média (SEM) para as oscilagdes nas frequéncias alfa, beta,
teta e delta. n é o nimero de segmentos dos 6 ratos.

Todos os resultados estdo de acordo com a literatura que
prevé que o a para ratos anestesiados esta entre 0.8 e 2.0,
nods acreditamos que a anestesia de hidrato de cloral, por si
s0, induziu anestesia profunda em nossos animais, a
proposito os valores de o sdo maiores em relagdo aos
animais ndo anestesiados. Esses valores ndo mostraram
nenhuma diferenca entre os ritmos, como ja foi mostrado
previamente para animais em vigilia. Um teste t de Student
foi usado para comparagdo e um nivel de significancia de
5% foi adotado.

Indice de parabolicidade (b)

Condicdes Alfa Beta Teta Delta
0.7355 0.9018 0.8085 0.8811
Controle +0.0027 +0.0067 +0.0077 +0.0054
n=36 n=36 n=36 n=36
0.7420 0.9019 0.7987 0.8608
SE +0.0048 +0.0057 +0.0072 +0.0044
n=36 n=36 n=36 n=36

Tabela 2 — Indice de parabolicidade, b, representado como média +
desvio padrio da média (SEM) das oscilacdes nas frequéncias alfa,
beta, teta e delta. n é o niimero de segmentos dos 6 ratos.

A tabela 2 mostra os valores médios de b dos ratos
submetidos ao registro do ECoG nas condi¢des normal,

controle e SE provocada pela pilocarpina. Na tabela 2, ¢
mostrado que as oscilacdes delta tém uma diferenga
bastante significativa para o indice de parabolicidade do
controle em relagdo ao SE (t=2.906, p=0.00049). Os
outros ritmos alfa, beta e teta ndo mostraram nenhuma
diferenca entre o controle ¢ o SE. A diferenga entre os
valores médios de b para as 4 frequéncias nas condi¢des
controle e SE.

4. DISCUSSAO

O indice de parabolicidade, b, mostrou-se um método
mais eficiente do que o expoente o da DFA para detectar a
diferenga entre as frequéncias do ECoG de uma condigéo
normal em relacdo ao status epilepticus induzida pela
pilocarpina. Os maiores valores de o mostrados na tabela
1 poderiam ser resultantes da anestesia profunda [5] ou
em decorréncia da idade (18 meses) dos animais [6]. Mais
estudos sdo necessarios para comparar animais de idades
diferentes. Isso poderia explicar porque o expoente escalar
o falha na detec¢Bo de mudangas induzidas pela
pilocarpina  para pequenas mudancas induzidas
agudamente. A diferenca observada aqui pode ser
consequéncia do parametro b usado, que pode ser mais
preciso na visualizagdo das diferencas entre as duas
condi¢des, uma vez que o status epilepticus ¢ induzido
pela pilocarpina em ratos idosos.

5. CONCLUSAO

Nos concluimos que o indice de parabolicidade, b, é
capaz de detectar diferencas entre ratos normais e
epilépticos, mesmo se nenhuma diferenca for observada
pelo expoente o, como foi visto ara os diferentes ritmos
aqui.
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presented and discussed for the first time. Insert the tables and figures in a centered position, preferably at the

beginning or at the end of the columns. Big tables and figures may occupy both columns.

Tables and figures must be numbered and referenced in the text and must always have an explanatory legend.
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Figure 1 — Example of figure

The figures may be in black and white or in color. Color figures will be reproduced in the proceedings in tons of
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2.3. Equations

The equations must be numbered consecutively through the text. Equation numbers must be put into parenthesis
and shifted to the right as showed in the following example:
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Use the appropriate mathematical symbols to make your equations more compact.
2.4. Writing style
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Metrology. Use the International System of Units (SI). Other units, if unavoidable, should be used as secondary
units and written into parenthesis, except when they are units that, although belonging to the SlI, are used as
commercial identifiers (e.g. 3-inch diskettes). Units symbols must be in normal style; symbols of quantities in
italic style.

2.5. References style
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section of the text (or Conclusion) or after the acknowledgments if there is one. Leave a 6 points space between
consecutive references. See examples of recommended citation styles in [1-3].

Works not yet published should be cited as “to appear” when they were already accepted for publication, and as
“not published” when submitted for publication but not yet accepted.

The calling in the text have to be made only with the reference number between brackets (e.g. [1]). If wish to
mention the authors of a work in the text, give the names of all of them, unless they are more than six. In this
case use the name of the first one and add “et al.”

3. CONCLUSION

Follow these instructions carefully in preparing your paper. Use the congress Web site to send the electronic
version of the file in Adobe Acrobat (.pdf) format and Microsoft Word (.doc) or Latex (.tex) format. The files
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Abstract: The electrical activity of the brain has been
studied by scientists specialized in different areas of the
knowledge and particularly neurophysiologists. Amongst
the several neurological disorders, epilepsy has drawn the
most attention because this disorder can affect the life’s
quality of an individual even under treatment. In this paper
we applied the nonlinear dynamic analysis to the
electrocorticogram (ECoG) from old epileptic rats using
parabolicity index (b), which is a parameter derivative
from the Detrended Fluctuation Analysis (DFA). Epilepsy
has higher probabilities of occurrence in children than
others ages, but only a few works have been realized with
old animals. Are they more resistant even when the stafus
epilepticus is induced by pilocarpine ? To addresses this
issue we determined the DFA a exponent and based in this
a values we calculated the parabolicity index (b) aiming to
detect a difference between normal and with status
epilepticus elicited by pilocarpine acutely in aged rats.

keywords: DFA, parabolicity index, status epilepticus

1. INTRODUCTION

Epilepsy is a chronic neurological disorder that is
characterized by recurrent unprovoked seizures. These
seizures are due to abnormal, excessive or synchronous
neuronal activity in the brain. For description of a neural
network such as a brain, normal or epileptic, the
application of nonlinear dynamics is necessary to
investigate different aspects of its complexity [1]. The
nonlinear analysis method is effectively applied to
electroencephalogram (EEG) to study the dynamics of its
complex behavior [2]. The main utility of this method as a
parameter of diagnostic for mental health evaluation
mainly rests on the non-invasive nature of EEG. The
approach is based on the principles of nonlinear dynamics
and deterministic chaos that involves the characterization
of the system attractors with its invariant parameters. This
method is far more superior to the traditional linear

methods such as the Fourier transforms and power
spectral analysis [2].

DETRENDED FLUCTUATION ANALYSIS AND
PARABOLICITY INDEX (B)

The Detrended Fluctuation Analysis (DFA) of the
amplitude fluctuations of the ECoG in the time intervals
of 10 s were segmented and a DFA software from the
physionet (www.physionet.org) was used to find a
scaling exponent (o) [3]. The DFA calculates the
scaling exponent by the root-mean-square fluctuation of
the integrated and linearly detrended signals, F(w), as a
function of window size, w. For signals that have no
correlation a=0.5. For series that have power-law
correlations the 0.1<a<0.5 or 0.5<a<1.0, the power law
comes from the amplitude fluctuation F(w) that is
F(w)~w” the DFA scaling exponent, o, the value
indicate power-law scaling behavior and the presence
of temporal correlations [3].

The deviations from Power-Law observed in the
calculation of scaling exponent a in the di-log graphic
was calculated by a derivative parameter ‘‘parabolicity
index,”” b, that is describe as follow: b = 1-E2/E1,
where E1 is the mean-squared error (MSE) of the linear
fit and E2 the MSE of the polynomial fit degree 2 in
double-logarithmic coordinates as described elsewhere
[4].

In this study, we used the nonlinear parameter b of
ECoG from rats with status epilepticus induced by
pilocarpine acutely.

2. MATERIALS AND METHODS

All tests were performed on 6 rats (400-620 g) (18
moths). The rats were anesthetized with chloral hydrate
(4,7 ml/kg, 10%, i.p.) and placed in a stereotaxic
apparatus. One electrode silver-chloride positioned in a
temporal area of right hemisphere. Another silver-
chloride cortical electrode was put on the skull as
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reference ground. After the control recording of 30 minutes
duration the rats received intraperitoneal injections of
pilocarpine hydrochloride (350 mg kg™), and the recording
continued about 1:30 hours. The Status Epilepticus (SE)
was displayed by characteristic seizures. After recording
the animals were euthanized. DFA was analyzed using
segments with period of ten seconds after the recording
with 2 kHz in an amplifier system (EMG System 410C).
Each segment was obtained by segmentation using the
Windaq 2.44 software and after segmentation we obtained
the mean frequency of neocortical rhythms alpha (8-14Hz),
beta (14-32Hz), theta (4-8Hz) and delta (0-4Hz) by using
the OriginPro 8 software by applying a filter band pass
FFT (Fast Fourier Transform). The movement artifacts and
the periods of artifacts discharges were manually removed
of the analysis. The significance level was set at p < 0.05.
Statistical analysis was performed with OriginPro 8
software using an unpaired Student t test.

3. RESULTS

The table 1 shows the scaling exponent (o) values
determined from DFA in control and SE conditions
recorded form anesthetized rats.

DFA Scaling exponent (o)

Conditions alpha beta theta delta
1,7624 1,6598 1,8188 1,6406
Control +0.0158 +0.0282 + 0.0116 +0.0126
n=36 n=36 n=36 n=36
1,7460 1,6552 1,8145 1,6683
SE +0.0216 +0.0292 +0.0152 +0.0093
n=36 n=36 n=36 n=36

Table 1 — Scaling exponent (o) represented as mean * standard error
mean (SEM) for the oscillations in alpha, beta, theta and delta
frequency bands. n is the number of segments from six rats.

All results are in agreement with the literature that predicts
an o for anesthetized rats between 0.8 to 2.0, we believe
that the cloralose anesthesia by itself induce deep
anesthesia in ours animals, by the way values of a are large
in relationship with those in awake animals. These values
we did not disclose any difference between the rhythms as
showed previously for awake animals. A Student t test was
used for comparison and a significance level of 5% was
adopted.

Parabolicity index (b)
Conditions alpha beta theta delta
0.7355 0.8085
Control  +0.0027 "1 200 g 77 08811 2001
n=36 n=36
0.7420 0.7987 0.8608
SE s0.0048 000 000002 20.0044
n=36 n=36 n=36

Table 2 — Parabolicity index, b, represented as mean =+ standard error
mean (SEM) oscillations in alpha, beta, theta and delta frequency
bands. n is the number of segments from six rats.

The table 2 shows the mean b value of the rats submitted to
ECoG recordings in the control, normal and SE conditions

elicited by pilocarpine. In the table 2, is showed that
delta oscillations have a very significant difference for
the parabolicity index for control in relation to the SE
(t=2.906, p=0.00049) .The others rhythms alpha, beta
and theta did not show any difference between control
and SE. The difference between the b mean values for
the four bands in the control and SE conditions.

4. DISCUSSION

The parabolicity index, b, disclosed a more efficient
method than the DFA o exponent for detect difference
between the ECoG rhythms from normal in relation to
status epilepticus induced by pilocarpine. The higher
values of a showed in the Table 1 could be resultant of
deep anesthesia [5] or a recurrence the age (18 months) of
the animals [6]. Further studies are necessary to compare
animals of different ages. This could explain why the
scaling exponent a fails to detect changes induced by
pilocarpine for very small changes as acutely induced. The
difference observed here may be consequence of the used
parameter b that could be more accurate to see the
difference between the two conditions, once the status
epilepticus is acutely induced by pilocarpine in old rats.

5. CONCLUSION

We conclude that the parabolicity index, b, is able to
detect the difference between normal and epileptic rats,
even if neither difference is disclosed by the a exponent
as noted for the rhythms studied here.
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