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Chegando ao problema:

O EEG é um exame bastante util na avaliacao a beira do leito de pacientes graves. Este
exame mostra em tempo real a atividade elétrica cerebral. Sua especificidade € baixa,
entretanto alguns padroes podem ser de grande valor, inclusive no diagnostico etioldgico.
Além disso, estudos mostram que o EEG pode ser Util para definicao de progndstico de
pacientes graves.

As Ondas trifasicas (OTs) foram descritas inicialmente por Foley et al. (1950), como
achados de pacientes com doenca hepatica: “blunted spike and wave”. Posteriormente,
foram relacionadas a alteracdes metabdlicas, ndao sendo patognomoénica de nenhuma
delas, como anteriormente se acreditava. OTs (Figura 1) sdo descargas periddicas
generalizadas, com surtos de ondas com deflexdes negativa-positiva-negativa, com alta
amplitude (100 — 300 pV), na frequéncia de 1,5 a 2 Hz, predominantemente nas regioes
anteriores; apresenta atraso anterior-posterior e ocorre de forma bissincrona. eralmente,
este padrao esta associado com alentecimento da atividade de base. A mortalidade
associada a este padrao € alta na maioria dos estudos relatados.

Figura 1. Exame de EEG do acervo demonstrando descargas generalizadas periodicas
com morfologia trifasica (Ondas Trifasicas).

S EEEE VA - S EEEEEE s pss EAE D
Y " ~ ,v‘\ A R a s
1 fol¥d "[ lv,' w“’/ g V/‘"wn {am A J' "\ ,ﬂ"~a" \ ./MJV e\ /“‘w—r\ ‘\M—v"' ""w/‘.' I.‘A%‘\l ,.”\-\_;‘ ‘," ..M;," i \ ,M'Av’““\w./‘\,_
v V v V v
2F3C3 ™ I L\/'f\‘\/\ /'\-w“.‘ /J\‘f\v/" —— SV '|| /’ =4 / \‘“‘V‘/\.’\“ [ ’(W\ ‘r’\—\,.,v/-\'\a—. l‘h“x/ \ ‘,'ﬂ\./‘\\{ B /"'" ~/ - by

ICIP3 ™ [ 'L.,—\.J“\.,—'\/* TN '},-_—/‘\j,ﬂ /«._/-\,M \/—_4—\;"\ ,-««VI.\/\_\,—-’“x-;\,-.—vr._»—-\,\/\f\_bf—\_/-\,~’\/\_._r\_,
x a\ A J f\ f\
11

1 | > [\ S A n - ‘ -
4 P3O ™ [ /‘/"J ‘ l_\/s- \ \/./' \‘\-/‘ \ /-\' -M-‘ | ,—’\r' '| 'f-"ﬂ' \ /"\" " ’// v ’I /’v-\ ’N\J,_’ \ /"' \ ~ \_"/;/ A
/ \/ / / v, / J v !

A 2 ‘\ \ v a
5 FplF7 ™ [ \\ ’.\M_,.\,;"\ M)M‘ e I\/ \/‘w\' \"&“/ "'A"A~‘f""*r\v-‘="’\\.-‘--¢ \ ,"'"—w- N’F\"”‘f"ﬂ""‘f\/‘-ﬁd \.—

S

6 F2-12 'I.[ \ /m""\\;|/"'\./.\',--'\)‘~ f‘\v\-f\/"\‘\ \/\’-“A‘ "‘\VA /\\.’/\ /w, W\Pw\, M._ﬁ /\—J /‘-——A ﬁ"\'—\ ’f\. M __—'\ . H
v

\

-
77305 ™~ I \ ‘m_'\/‘ /'\-vﬂ\-/e\‘r\\’ﬁ—’ / \\/_ \J/‘ //‘\o.\‘f—"\__\ /"'ﬁ*'\_/‘—\-\ i “. "”"\' fﬁ“ /'g‘—a\' N —— ‘/“'\" \/-‘l—— o~~~

a8 15O \.I VWAMNA ,_"l'vv_c—.A/hﬁ—. ——r—-——\r*’-—w—r_,'sw\’,—\,ﬂf«-—f‘ ,-—\\\,*-»—.4‘\,.'-\4\‘,.:—/\’ T ————

9 FpaFa | r'"n....q,.,& Wi \/Jwﬂ.v-[) LTI IWNJ‘ /v‘nw." *‘\'-wv"' = '5 P A/.-».-/. ,/'-’.wm.- [ P\w ‘ a“'\....'- r'm.p P 0ot e\t r

|
10 FACA ‘-‘[ N*"""V'\ ’_N,,/\ P, wa"_ﬂw /] “'\-..._ f“"’" f”"'""-f/'\-\.m.d'\/ P | "“""‘"-W‘.,,.’“"‘-“ J,wv\s‘m\.\'_-av P
t

1" Ccapa ™ I 'M”MA/.A\_‘/n /,AM.\/_,-M/‘\JH/V‘\“/M\I, e B R ’\I__,._/,\,. T T “\/H\\,—‘—‘\‘-xﬂd
|

A A y, v{. / | ‘/ — /\ A ' 3\

A . A P = i‘ W ==V Yl e / WA J\ £ o \ Ly iy

12 P4O2 ™~ l \,f“’\_’ \//-_/NU‘J_ l\’/’“-’\/ﬂl;/ \ ./ \/ lL.«'. \ Y e /-A-" / x\/ Vas ™ " —r .\ =t v, /
2 | A J A ) . X I g

13 fo2es ™ | \\M“”h/ | e \s,,.uv-'-f \wtvt? bt \ A,fw-v"’ 'l.."“""""/ \ e o™ i \/*"\f ard v*""/ ! S o ‘v““ i o *"M" \.v"'“\

A

N A ~ J 4 -
.L/"\.a\, ] .PJ—\\, N /\,—-\,“,——»\J,-,,,.___;‘ ’/ — _..\,-.___.\,*-a_,.—-—— A_/\_,--/‘_-\ d

-

s | F.._,---\," ISP A e
A A A A~ -~ St A/ -~ -, — ——— g
15 T4.T6 ™ l ’\/-—"‘.»\/\/""V |'\4'N ',\’/'“-/\’/‘-f’ 'b/.’ - ‘,/ A 2 f\/\/‘\w"\//‘\ \/ ’\"- \/\f——-«\/, W‘JN'\;’ N O,

A - | "'_/“tq"\ ~— , - o~ §
" "o? W l VN\‘\,“M.~\'\V,MV ".M\/.-' "J-—. “/-v_\-\\"/\f\/. ‘___\‘".-__,\\-/\ v,'%‘.-"‘ \.//‘\‘_ \L/ __‘J’.\\ ‘—/-' e
M




Esta alteracao representa um composto de fatores de predisposicao individuais do
paciente: idade, grau de encefalopatia, alteracdes hidroeletroliticas e metabdlicas,
disfuncao hepatica e/ou renal, disfuncao cerebral e de substancia branca (atrofia). A taxa
de mortalidade entre estudos varia de 19% a 50%.

Postulou-se inicialmente que as OTs representassem disfuncao a nivel talamo-cortical.
Apesar do acordo entre autores, as postulacoes nao foram corroboradas por estudos que
comprovassem a real origem das OTs. Poucos estudos envolvendo OTs e exames de
imagem sdo encontrados. Uma Unica fonte principal, o giro do cingulo, foi encontrada
através do estudo de EEG quantitativo, em 10 pacientes entre 12 (83,3%), em um estudo
que nao utilizou correlagao com neuroimagem (KWON et al., 2007).

O problema

Apesar de reconhecida e estudada ha mais 60 anos, as bases anatébmicas para explicar o
aparecimento desta manifestacao no EEG ainda € motivo de controvérsia.

Apesar de o tema ser estudado desde a sua descricado inicial em 1950, ainda nao se tem
certeza sobre a real origem e significado das OTs. Nosso estudo vem contribuir com o
esclarecimento da origem das OTs.

Resposta

Este estudo contou com a participacao de 28 pacientes, média de idade de 74,6 + 14,6
anos (22-94, mediana 75). Deste total, 19 (67,9%) eram mulheres. Durante a internacao
hospitalar, 20 pacientes (71,4%) faleceram; destes, 15 eram do sexo feminino. Os
pacientes tiveram doenca neurolégica como diagndstico principal em 13 dos casos
(46,4%).

O nivel de sedacao foi avaliado através da Escala de Coma de Glasgow (ECG), para
pacientes nao sedados farmacologicamente, e pela Richmond Agitation-Sedation Scale
(RASS), para pacientes submetidos a medicamento sedativo. A média da ECG foi de 9,8 +
3,4 (3—-15, mediana 10).
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As principais causas de internacao podem ser vistas na tabela 1.

Tabela 1. Principais causas de internacdao na UTI de 28 pacientes com Ondas Trifasicas
no EEG.

Causa N %

Sepse 7 25
Acidente vascular cerebral 4 143
Estado de mal epiléptico 4 143
Distiarbios metabélicos 3 10,7
Encefalopatia hipéxico-isquémica 2 7.1
Infecgio do SNC 2 7,1
\eoplasia do SVC 2 789 |
Encefalopatia hcpétnca 2 7;1
Reducgio do ms el de consclencm 2 7.1

EEG (Eletroencefalograma); S\'C (Snstema 1'\lervoso Ccntral), UTI (Umdadc de Templa
Intensiva).

Os exames de EEG foram realizados com os aparelhos Nicolet® (11 pacientes) e Nihon
Koden® (17 pacientes), nao houve diferencas entre os grupos. A duracao média foi de
90,3 + 127,5 minutos (7437, mediana 20). A média de OTs por exame foi de 312 + 319
(21-1186, mediana 196). A densidade de descargas (DD) foi de 10,8 + 13,9 OTs por
minuto (0,1-54, mediana 6,05).

A analise de fonte indicou que as descargas de OTs foram mais comuns no cingulo
anterior (CA). Outros locais foram encontrados, como pode ser visto na Tabela 2, porém
com menor representatividade.




Tabela 2. Localizagédo das descargas de Ondas Trifdsicas no EEG de 28 pacientes.

Localizacio N (%) Volume = DP (Min-Max) DD = DP (Min-Max)
Cingulo anterior 16 (57,1)  7132,5 = 1995,4 (4081-9973) 11,1 + 10,2 (2-39,6)
Lingula | 3(10,7) | 49883 + 55427 (1366-11369) 3 42,4 (0,8-5,6)
insula C2(7,1) | 7456 +3203,7(5127-9785) | 3,7+3,6(1,2-6,3)
Fusiforme C2(7,]) | 10302+ 1284,1 (9394-11210) | 10,6 + 6,3 (6,1-15)
Kronfal mpatior 2(7,1) 5589 + 3091,5 (3403-7775) 2+ 1,6 (0,9-3,2)
medial
Hipocampo | 13.6) | 6113 18,9
Frontal medial | 1(3,6) 2823 | 1,1
Putimen | 13,6) | 5223 | 43

DD (Densidade de descargas — por minuto); DP (Desvio-padrio); EEG (Eletroencefalograma);
Min-Max (Minimo-Maéaximo).

Tabela 3. Resultados da andlise de correlagio de voxel entre os mapas de densidade da

substincia cinzenta na TCC e os mapas de voltagem de localizagdo da fonte no EEG de 28
pacientes com padrdo de Ondas Trifdsicas.

Localizagdo Lado Valorde T Volume (mm?) Valorder
Cingulo posterior D 3,19 2132 0,53
Giro pés-central D 291 | 18451 | 0,50

Fusiforme D 2,85 | 19698 0,49
Opéreulo rolindico D 2,85 10073 | 0,49
Pré-ciineos D 2,70 | 23178 | 0,47
Caudado D 3,03 451 | 0,51

Giro para-hipocampal D -2,88 086 | -0,49

Hipocampo D 2,88 | 881 | -0,49
Frontal superior E 280 742 | 0,48

Lingual D 2,70 | 954 | 0,47

E (esquerdo); EEG (eletroencefalograma); D (direito); TCC (tomografia computadorizada de
cranio).




Os resultados da analise de correlagcdo de voxel entre os mapas de densidade da substancia
cinzenta na TCC e os mapas de voltagem de localizacao da fonte no EEG podem ser vistos na
Tabela 3 e Figuras 2 e 3.

Left Medial Left Lateral Right Lateral Right Medial

Anterior Superior Inferior Posterior
b Q’ \\
r Value
B
-04 -0.2 0 0.2 04

Figura 2. Resultados da analise de correlacao de voxel entre os mapas de densidade da
substancia cinzenta na TCC e os mapas de voltagem de localizacdo de fonte do EEG de 28
pacientes com padrao de Ondas Trifasicas.

Os resultados sdo sobrepostos em um modelo tridimensional do cérebro. Escala de cores indica
a forca da correlacao (valores de r). EEG (eletroencefalograma); TCC (tomografia
computadorizada de cranio); Right: Direto; Left: Esquerdo.
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Figura 3. Resultados da analise de correlacdo de voxel entre os mapas de densidade da
substancia cinzenta na TCC e os mapas de voltagem de localizacao de fonte do EEG de
28 pacientes com padrdao de Ondas Trifasicas.

Os resultados sao sobrepostos em um modelo de secao coronal do cérebro. Escala de
cores indica os valores T. EEG (eletroencefalograma); TCC (tomografia computadorizada
de cranio).

ImplicacOes para a pratica

Neste estudo, encontramos como principal fonte de origem das OT o giro do cingulo
anterior em 57,1% dos casos. As demais regidoes nao tém representatividade. As regioes
anteriores foram correlacionadas negativamente com densidade de descargas, enquanto
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as regides positivas foram correlacionadas positivamente. O giro do cingulo € uma
estrutura que nao se apresentou com lesdo no exame de neuroimagem. O giro do cingulo
posterior apresentou correlacao moderadamente positiva (r = 0,53), com as descargas de
OT.

A taxa de mortalidade deste estudo foi alta, o que reforca a antiga ideia de que as OTs
estdo associadas a mau prognostico.

Conforme a maioria dos estudos demonstra, as OTs aparecem geralmente associadas
com alentecimento da atividade de base. No nosso estudo, 24 dos pacientes
apresentaram disturbio de moderado a grave da A.B. (grave — 15; moderado a grave - 7;
moderado - 2).

A andlise de correlacdo mostrou areas de correlagao positivas e negativas. Correlacoes
principalmente fracas a moderadas foram encontradas. Curiosamente, as correlacoes
seguiram aparentemente um padrao anatémico. Houve variabilidade direita-esquerda,
profundo-superficial e antero-posterior. Correlacoes negativas foram observadas
principalmente no lado anterior, medial e no lado esquerdo do cérebro. Um padrédo oposto
foi observado para correlacoes positivas. Esses padroes de correlacao podem indicar que
anormalidades estruturais podem influenciar o aparecimento de OTs. Além disso, esse
achado esta de acordo com o atraso antero-posterior observado nessas descargas:
correlacdo negativa € observada nas regides anteriores (especialmente giros frontais
superiores).

Mais especificamente, observou-se correlacdo moderada positiva entre OTs e 0 volume
de giro pos-central e cingulo posterior (r = 0,53 e 0,50, respectivamente). Por outro lado,
correlacao negativa foi encontrada para o caudado (r = -0,51). Estudos anteriores,
apontaram para um dipolo principal como fonte das OTs, localizados no giro do cingulo
em 83,3% dos 12 pacientes. O presente estudo encontrou 57,1% de localizacao das OTs
no giro do cingulo anterior.

Dessa forma, este estudo supde que o giro do cingulo, principalmente sua porcao
anterior, seja o gerador das OTs; sendo necessaria sua integridade funcional, aja visto que
nao observamos alteragdes estruturais nesta topografia. Além disto, o giro do cingulo
posterior, que apresentou correlacao volume x densidade de descargas moderadamente
positiva (r = 0,53), age como facilitador destas descargas. A propagacao para regioes
posteriores, talvez estejam relacionadas com lesao.

O giro do cingulo anterior esta funcionalmente associado com processamento e

aprendizado emocional, além de relacionar-se a percepcao da dor e suas questoes

9



afetivas. Porém, mais estudos sdo necessarios para averiguar a associacdo de OT com
estas fungoes.

Conclusao

OT é um padrao do EEG amplamente conhecidos, muito associadas com encefalopatia
metabdlica. Pouco se sabe ainda sobre sua real origem. Ha muito se acredita que seja
relacionado com disfuncao talamo-cortical, principalmente com vias talamo-frontais. No
entanto, poucos estudos ratificam essa hipdtese. Verificou-se que o cingulo anterior esta
possivelmente associado a origem dos OTs, como gerador funcional deste padrao. Além
disso, as regides posteriores do cérebro foram positivamente correlacionadas com as OTs,
enquanto as regides anteriores estavam negativamente correlacionadas. Esses achados
sugerem que esse padrao estrutural pode estar envolvido nos mecanismos das OTs,
principalmente no atraso antero-posterior.




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  Meira AT, Schelp OA, Betting LEGG. Source Analysis of Triphasic Waves using
Quantitative Neuroimaging. 2018. 46f. Dissertacao (mestrado) — Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho, Faculdade de Medicina de Botucatu, 2018. Disponivel
em: https://repositorio.unesp.br/handle/11449/154551.

2. Andraus MEC, Andraus CF, Alves-Leon SV. Periodic EEG patterns: importance of
their recognition and clinical significance. ArgNeuropsiquiatr 2012;70(2):145-151.

3. Ashburner J, Friston KJ. Unified segmentation. Neuroimage 2005:26:839-851.

4. Bickford R, Butt H. Hepatic Coma: The Electroencephalographic Pattern. J Clin
Invest 1955;34(6):790-799.

5. Brenner R. The Interpretation of the EEG in Stupor and Coma. The Neurologist
2005;11(5):271-284.

6. Brigo F, Storti M. Triphasic waves. American Journal of Electroneurodiagnostic
Technology 2011;51:16-25.

7. Britt C, Morris H. Triphasic waves in a fully alert patient with liver disease.
ClinElectroencephalogr 1979;10(2):72-74.

8. Casanova R, Srikanth R, Baer A, Laurienti PJ, Burdette JH, Hayasaka S, Flowers L,
Wood F, Maldjian JA. Biological parametric mapping: A statistical toolbox for multimodality
brain image analysis. Short Communication. Neuroimage 2007;34(1):137-43, 2007.

9. Egido JA, Arroyo R, Soriano C, Espinar J, Varela de Seijas E. [Paramedian
thalamo-mesencephalic infarct con triphasic waves] [Article in Spanish]. Neurologia
1996;11(3):124-126.

10. Foley JM, Watson CW, Adams RD. Significance of the electroencephalographic
changes in hepatic coma. Trans Am NeurolAssoc 1950;51:161-165.

11. Fountain NB, Waldman WA. Effects of benzodiazepinesontriphasic waves:
implications for nonconvulsive status epilepticus. J ClinNeurophysiol 2001; 18: 345-352.

12. Ghanem Q. Triphasic waves in a patient with Glioblastoma Multiforme.
ClinElectroencephalogr1992;23(2):95-909.

11


https://repositorio.unesp.br/handle/11449/154551
https://repositorio.unesp.br/handle/11449/154551

13. Karnaze DS, Bickford RG. Triphasic waves: a reassessment of their significance.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1984;57:193-198.

14. Kaplan PW, Rossetti AO. EEG patterns and imaging correlations in encephalopathy:
encephalopathy part Il. J Clin Neurophysiol 2011;28(3):233-51.

15. Kaplan PW, Sutter R. Affair with Triphasic Waves - Their Striking Presence,
Mysterious Significance, and Cryptic Origins: What are They? J ClinNeurophysiol.
2015;32(5):401-5.

16. Kwon QY, Jung ki Y, Park ki J, et al. Source Localization of Triphasic Waves:
Implications for the Pathophysiological Mechanism. Clin EEG Neurosci 2007;38(3):161-7.

17. Maruyama T, Tabata K, Nakagawa S, Yanagisawa N. [A case of acute water
intoxication showing triphasic waves on EEG]. [Article in Japanese]. [Abstr]. Rinsho
Shinkeigaku 1991;31(5):523-7.

18. Reiher J. The electroencephalogram in the investigation of metabolic comas.
ElectroencephalogrClinNeurophysiol 1970;28:104.

19. Rorden C, Brett M. Stereotaxic display of brain lesions. Behavioural Neurology 2000:
12(4):191- 200.

20. Rorden C, Bonilha L, Fridriksson J, Bender B, Karnath HO. Age-specific CT and MRI
templates for spatial normalization. Neuroimage 2012:957-965.

21. Sethi N. Significance of triphasic waves in acute encephalopathy. Eur J Neurol
2014;21(11):e93-e93.

22. Tsoures E, Lewerenz J, Pinkhardt E, Ludolph AC, Fauser S. Electroencephalographic
findings in patients with circumscribed thalamic lesions. Epilepsy Res 2017;135:115-122.

23. Tzourio-Mazoyer N, Landeau B, Papathanassiou D, Crivello F, Etard O, Delcroix N, et
al. Automated anatomical labeling of activations in SPM using a macroscopic anatomical
parcellation of the MNI MRI single-subject brain. Neuroimage2002:273-289.




Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-65318-76-1

| 87

O

a . (]
N E A D =] ! ! 5 Programa de P6s-Graduagao em Medicina

Mestrado Profissional Associado a Residéncia Médica
FMB - UNESP



file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname
file:///Users/ruisferreirajr/Downloads/noname

