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APRESENTACAO

A obra “Conceitos e metodologias de integragdo em ciéncias biologicas e da saude”
que aqui apresentamos, trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos realizados no campo das Ciéncias Biolégicas e também da salde. Dentro de
um contexto cada vez mais interdisciplinar o mundo evolui pautado na necessidade de
integracéo entre os diferentes campos de conhecimento e as ciéncias biologicas juntamente
com as ciéncias da saude trazem essa perspectiva a tona.

As Ciéncias Biolégicas constituem uma vasta area de conhecimento com
aplicabilidade direta no dia-a-dia da populagdo se correlacionando diretamente com a
saude coletiva, educagéo, pesquisa basica e aplicada dentre outros, ja que a Ciéncias
Biologicas é a area que tem como objetivo estudar todos os tipos de vida: flora, fauna,
seres humanos e animais, desde a escala atdmica até a taxonomia, por sua vez as ciéncias
da saude s&o evidentes para toda a populagéo principalmente em periodos de agravos a
saude, como foi o episodio da pandemia de COVID-19.

O estabelecimento de pontes, que favorecam o contato entre os académicos,
pesquisadores e profissionais das diversas areas que compde esses dois campos de
conhecimento, s6 tem a agregar para o desenvolvimento e avanco do pais em todos
os niveis, principalmente naqueles que reverberam diretamente beneficios para as
comunidades.

Como principais aspectos tematicos, abordados neste volume, temos os estudos
sobre aflatoxinas, fungos, bdcio, tireoidopatias, hipertireoidismo, gameterapia, realidade
virtual, paralisia cerebral, epilepsia, doengas neurolégicas, métodos matematicos, pesca
artesanal, maricultura, amostragem populacional, entomofauna, P. insidiosum, pitiose,
plantas medicinais, politica social, Intersetorialidade, disfungdo temporomandibular,
teleatendimento, multiprofissional, educacdo em saude, dentre outros.

Ao longo dos anos temos procurado demonstrar a importancia de publicagdes como
essa, apoiada pela Atena Editora, que evidenciam e incentivam os estudos desenvolvidos
em todo o territério nacional, portanto, este e-book tem como principal objetivo oferecer
ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos autores de maneira
concisa e didatica.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Epilepsia € uma doenga crbnica
cerebral caracterizada por uma predisposicdo
persistente para gerar convulsées duradouras,
ndo ocasionadas por qualquer outra injuria
imediata que possa acometer o sistema
nervoso central, e sim, pelas consequéncias
neurobiol6gicas, cognitivas, psicologicas e
sociais da propria doenga. Dada a importancia a
nivel mundial dessa enfermidade, a necessidade
de um diagnéstico prévio e preciso € necessario,
assim, este trabalho teve por objetivo fazer uma
revisdo de literatura sobre a epilepsia e seus
novos métodos de andlise, para isso foram
utilizados artigos de jornais e estudos académicos
referenciados através dos bancos de dados da
Scielo, Pubmed, Google Académico e Science
Direct. A pesquisa bibliografica permitiu concluir
que os métodos matematicos e computacionais
permitem a observacdo de sutis alteracdes
nas ondas cerebrais, sendo, portanto, uma
importante ferramenta no diagnéstico diferencial,
para as crises convulsivas ou intervalos entre
elas, inclusive perante a administracdo de
determinadas drogas medicamentosas.
PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia;
Eletroencefalograma; Doencas neuroldgicas;
Métodos matematicos.
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EPILEPSY AND BRAIN ELECTRICAL ACTIVITY: NEW METHODOLOGIES OF
ELECTROENCEPHALOGRAM ANALYSIS (EEG)

ABSTRACT: Epilepsy is a chronic brain disease characterized by a persistent predisposition to
generate lasting seizures, not caused by any other immediate injury that may affect the central
nervous system, but by the neurobiological, cognitive, psychological and social consequences
of the disease itself. Given the importance of this disease worldwide, the need for a prior and
accurate diagnosis is necessary, thus, this work aimed to review the literature on epilepsy
and its new methods of analysis, for which we used journal articles and academic studies
referenced through the databases of Scielo, Pubmed, Academic Google and Science Direct.
The bibliographical research allowed to conclude that the mathematical and computational
methods allow the observation of subtle alterations in the brain waves, being, therefore, an
important tool in the differential diagnosis, for the convulsive crises or intervals between them,
including in the face of the administration of certain medication drugs.

KEYWORDS: Epilepsy; Electroencephalogram; Neurological diseases. Mathematical
methods.

11 MATERIAL E METODOS

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de literatura realizada entre os
meses de janeiro e setembro de 2021, para isso, foram utilizados dados a partir de estudos
académicos ja existentes, e publicados em jornais cientificos especializados. Os artigos
foram selecionados através dos bancos de dados do Google académico, Pubmed, Scielo e
Science direct. Ademais, buscou-se como critério de selecao, os artigos que abordassem

a atividade elétrica e os métodos matematicos e computacionais para analise da epilepsia.

21 INTRODUGAO

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 50 milhdes de
pessoas no mundo tém epilepsia, por esse motivo é considerada a mais comum dentre as
doengas neuroldgicas. No Brasil, em 2017, ela afetava cerca de 1,9 milhdo de pessoas
(OMS, 2019).

Estudos demonstraram que em média 75% destas pessoas vivem em paises com
poucos recursos, tendo maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento apresentando
cerca de 1,5 a 2,0 % de casos a mais, quando comparado com os paises desenvolvidos.
Suaincidéncia varia em relagéo a idade, sexo, raga, tipo de sindrome epiléptica e condicbes
socioeconémicas (COSTA; BRANDAO; MARINHO SEGUNDO, 2020; OMS, 2019).

Dada a importancia dessa doencga no Brasil e no mundo grande s&o os investimentos
em estudos para uma melhor compreensao de como essa enfermidade é capaz de se
manifestar no individuo e como ela se caracteriza em suas diferentes formas (LOSCHER et
al., 2013; FISHER, 2015; FISHER et al., 2017, BELGO, 2021).

Mediante a necessidade de um diagnostico prévio e preciso, atualmente as
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pesquisas estdo empenhadas em encontrar formas de utilizar as tecnologias refinadas
juntamente com a matematica e adventos computacionais a fim de analisar a atividade
elétrica cerebral através do eletroencefalograma (EEG) (RICCI et al.,2021; HAMAVAR &
ASL, 2021). Diante disso, esse trabalho teve como objetivo fazer uma reviséo de literatura
sobre os diferentes métodos utilizados para analise do EEG.

31 EPILEPSIA

A epilepsia é definida como um disturbio elétrico cerebral crdnico, decorrente de
descargas neuronais excessivas e sincronicas no cérebro (WANG et al., 2016). Pode ser
hereditaria ou adquirida por algum fator que possa causar instabilidade nos neurdnios como
exemplo, a meningite, hipoglicemia e traumatismos cranianos, caracterizando-se por uma
predisposicao persistente a gerar crises epilépticas esponténeas e recorrentes, mediante
conceito da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) (2015). Para determinar se um
individuo tem epilepsia, &€ necessario pelo menos uma manifestagéo convulsiva, indicando
a predisposicéo cerebral permanente para gerar crises epilépticas (BELGO, 2021).

Os individuos com epilepsia apresentam inUmeros prejuizos neurobiol6gicos, tais
como morte neuronal, alteragdes comportamentais, prejuizos na memoria e aprendizado.
Além disso, a importancia médica das crises de epilepsia se relaciona principalmente as
consequéncias psicopatolégicas e sociais, devido ao preconceito, a discriminagéo e as
limitacbes quanto a independéncia, autonomia, liberdade, autoimagem e autoconfianga
(LOSCHER et al., 2013; FISHER, 2015).

Suas manifestagcbes clinicas (crises epilépticas) s@o decorrentes da
hiperexcitabilidade neuronal, que esta relacionada com a localizagdo anatdmica do foco
epileptogénico e do tipo de crise (FISHER et al., 2017). As crises sao classificadas de
acordo com a manifestagdo clinica inicial, podendo ser focal ou generalizada, ocorrendo
na auséncia de condigdo toxico-metabdlica ou febril, e ainda podem ser classificadas
segundo o estado de consciéncia durante a crise, que podem ser simples, sem perda da
consciéncia, ou complexas, com alteragcdo da consciéncia (RODHES et al, 2005; REDDY;
KURUBA, 2013).

O mecanismo neuronal envolvido na epilepsia ainda néo esta totalmente elucidado,
porém, estudos tém mostrado que as crises epilépticas ocorrem devido ha um desequilibrio
entre os principais sistemas de neurotransmisséo excitatorio (glutamatérgico) e inibitério
(gabaérgico), causando descargas elétricas anormais que podem ter origem em varias
regides do cérebro, causando alteragbes no comportamento, consciéncia e sensagdes
(EYO; MURUGAN; WU, 2017; BELGO, 2021).

As crises focais sdo aquelas em que a despolarizagdo ocorre localmente em
um dos hemisférios, levando a manifestagbes devido a disfuncédo da &rea acometida,
podem propagar-se levando ao acometimento de outras areas do cortex cerebral. Essa
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propagacgéao pode levar ao acometimento de grande parte ou da totalidade do cortex (crise
secundariamente generalizada), essas descargas neuronais excessivas e sincronicas séo
provocadas por estimulo excitatério, mediados principalmente pelo glutamato, que é o
principal neurotransmissor excitatério, ou pela falta da inibigdo mediada pelo Acido Gama
Aminobutirico (GABA), um neurotransmissor inibitorio (MARANHAO; GOMES; CARVALHO,
2011; CASTRO; PINTO, 2008).

As crises generalizadas caracterizam-se por alteracdes eletroencefalicas que podem
acometer os dois hemisférios cerebrais, produzindo lesdes em ambos os hemisférios e uma
das caracteristicas seria a perda de consciéncia imediata, envolvem circuitos talamicos na
geracéo de descargas difusas, bilaterais e sincrdnicas. A lesdo celular e as consequéncias
deletérias das crises generalizadas decorrem do influxo de ions calcio durante a fase
de despolarizagcdo e ativacdo dos receptores de aminoacidos excitatorios, promovendo
necrose celular aguda e morte celular apoptoética a longo prazo confirmando o dano celular
excitotéxico (MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011; CASTRO & PINTO, 2008).

4| ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL: IMPORTANCIA DOS PADROES DE
NORMALIDADE

Os neurbnios fazem parte de uma classe de células que possuem membranas
excitaveis, isso significa que sdo capazes de gerar e propagar uma atividade elétrica
chamada de potencial de agdo (KANDEL, 2014). E por meio do potencial de acdo que o
cérebro codifica e processa as informagdes sensoriais (BRETE, 2015).

Cada potencial de acdo gera uma rapida alteracdo do potencial de membrana no
neurdnio, algo em torno de poucos milivolts. Como o cérebro é composto por milhdes de
neurdénios (HERCULANO-HOUZEL, 2009) a soma da atividade unitaria de cada neurénio
pode ser observada sobre o couro cabeludo, na casa dos microvolts. Quando essa atividade
ocorre de forma sincrona entre populacbes de neurdnios acopladas sdo chamadas de
oscilagoes (LAKATOS et al., 2009).

Por meio de técnicas especificas é possivel registrar essas oscilagbes ao longo
de todo o cérebro. A primeira pessoa a observar uma oscilagdo no cortex cerebral e
relacionar com um comportamento foi Hans Berger (1929). Este pesquisador ao posicionar
dois eletrodos sobre o couro cabeludo de um individuo observou uma forte oscilagdo
ritmica de aproximadamente 10Hz, quando solicitado que o individuo fechasse os olhos.
Essa oscilagédo foi chamada de oscilagdo alfa, que é fruto de varios neurbénios que estdo
disparando em conjunto e produzem uma atividade que é capaz de ser registrada no
couro cabeludo. Desde a descoberta de Berger varios grupos de pesquisa identificaram
outros tipos de oscilagbes altamente correlacionadas com diversas fungdes cognitivas
(CONSTANT, 2012; TUDOR et al., 2005).

A técnica de obtencdo do eletroencefalograma (EEG) na qual sdo posicionados
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eletrodos no couro cabeludo e o aparelho registra a atividade elétrica, é bastante simples,
ndo invasiva e de baixo custo, tornando-se uma das preferidas para diagnéstico de
patologias, como exemplo, a epilepsia (ACHARYA et al., 2019). O registro da atividade
elétrica cortical corresponde a um conjunto de oscilagdes de voltagem ao longo do tempo,
podendo ser considerada uma série temporal. Uma das formas mais tradicionais de analise
dessas séries temporais é através da Transformada de Fourier (TF) (BUZSAKI, 2019).

O método da TF permite converter o sinal do dominio do tempo para uma
representacdo no dominio da frequéncia. A TF decompde a série temporal em varios outros
sinais senoidais com diferentes frequéncias. A observagao de intervalos de frequéncias séo
bem especificos e chamados de ritmos ou oscilagbes. Estes ritmos tém sido importantes
ferramentas para fornecer uma compreensdo mais clara sobre toda a série (COOLEY;
LEWIS; WELCH, 1967).

Ha um grande interesse da comunidade cientifica em correlacionar as oscilagdes
corticais com processos cognitivos e patologicos (WANG, 2010). J& foram identificadas
correlagbes em processos sensoriais, atengdo, memobria, processamento motor,
aprendizado com oscila¢des entre 0,5 a 500 Hz (BUZSAKI, 2019).

A oscilacéo alfa foi a primeira a ser observada (Berger, 1929). Ela corresponde ao
intervalo de frequéncia entre 8 e 12 Hz. Esse ritmo é observado facilmente ao posicionar
eletrodos na regido occipital em pessoas que ndo estédo realizando nenhuma atividade e
com os olhos fechados (DOMINO et al., 2009). Também é possivel observar ondas altas
durante o sono REM (do inglés, rapid eye moviment). No sono REM a sua atividade &
localizada na parte frontal do cérebro e sua ocorréncia ainda néo esta totalmente elucidada
néo € bem compreendida (JENSEN; KAISER; LACHAUX, 2007).

O ritmo teta (4-8 Hz) corresponde a um intervalo bastante baixo e sédo fortemente
observadas no hipocampo, regido primordial no processo de aprendizagem e memobria
(BUZSAKI, 2019). Ja o ritmo beta (15-30 Hz) tem sido associado ao cortex motor primario
e consequentemente as acdes motoras (HERRMANN et al., 2016).

Apesar das ferramentas espectrais serem usadas com sucesso para quantificar
estados fisioldégicos, uma nova forma de analise para sinais cerebrais tem ganhado destaque
na literatura. As oscilagdes ndo sdo as unicas consequéncias da atividade cerebral, na
verdade essa atividade é fruto de um sistema dinamico rico de padrbes espago-temporais
(ABASOLO, 2015). Assim, as medidas de atividade cerebral s6 sdo significativas quando
especificadas ao longo de periodos de tempo (FRISTON, 2001). As analises de séries
temporais bioldgicas representam a dindmica destes sistemas tipicamente complexos.
Varios recursos tém sido propostos para detectar propriedades dindmicas dos fenémenos
fisiolégicos, principalmente utilizando ferramentas no EEG (BREAKSPEAR, 2017).

O EEG tem servido como método para avaliar as propriedades ndo lineares do
cérebro. Muitos estudos séo reportados na literatura, mostrando que técnicas de dinamica

nao linear foram aplicados a diferentes tipos de estudos em EEG, inclusive em humanos

Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias biolégicas e da saude Capitulo 4 m



tais como: registro da atividade de voluntarios saudaveis (STAM, 2005), sono (ABDULLA
et al., 2020), anestésico (AGUIAR; PESSOA; NOGUEIRA, 2014; WIDMAN et al., 2000),
ou a partir de pacientes com doengas como o mal de Alzheimer (AZAMI, 2017), depressao
(HOSSEINIFARD; MORADI; ROSTAMI, 2013; OLBRICH et al., 2014), esquizofrenia (CHEN
et al., 2013), e em especial, a epilepsia, doenca altamente relacionada com a atividade
elétrica cerebral.

51 ATIVIDADE E’LETRICA CEREBRAL NO QUADRO DE EPILEPSIA: NOVAS
FORMAS DE ANALISE

Atualmente existem inimeros avangos nos estudos que visam prever e diagnosticar
precocemente as crises caracteristicas da epilepsia, a partir de métodos matematicos e
computacionais em apoio aos métodos convencionais, que dependem em grande parte da
acuracia de quem analisa visualmente o EEG (HAMAVAR & ASL 2021).

Em pesquisa recente, Hamavar e Asl (2021) utilizaram um algoritmo baseado na
teoria evolutiva dos jogos e aplicado para andlise das densidades espectrais das principais
ondas cerebrais, obtidas a partir do método Welch. Como resultado deste estudo foi
possivel identificar precocemente uma crise epilética.

Procurando observar a epilepsia em registros interictais, intervalo entre crises,
bem como perceber disturbios convulsionantes nédo epiléticos, Cao e colaboradores
(2021) implementaram um conjunto de métodos lineares e néo lineares para andlise das
diferentes ondas com eletrodos em locais variados, obtendo uma relagéo significativa entre
determinadas ondas e os diferentes grupos estudados. Foi apresentada uma eficacia de
97% de precisdo na diferenciagdo entre o grupo epilético e grupo saudavel através de
diminuicdo da onda beta no primeiro grupo.

Além da aplicagéo de diferentes formas de anédlise do EEG destes pacientes, a fim
de compreender a dindmica das crises epiléticas, outro aspecto de grande relevancia a ser
compreendido é a agdo medicamentosa e como cada medicamento influencia na dindmica
do EEG. Reconhecendo esta problematica, Ricci e colaboradores (2021) analisaram
quantitativamente o EEG de pacientes recém diagnosticado com epilepsia antes e apo6s
trés meses de administracdo da medicacédo levetiracetam, uma das medicagbes mais
usadas atualmente para o controle da epilepsia.

A analise quantitativa do EEG, utilizando como parametro a densidade espectral das
ondas cerebrais delta, teta, alfa, betal, beta2 e gama, oriundas da TF através do método
de Welch, sugeriu que a medicacgéo levetiracetam, segundo seus resultados, proporcionou
a normalizag¢do do espectro de poténcia aumentando a onda alfa e reduzindo a teta para
os individuos apoés trés meses de tratamento com a droga e que se encontravam livre de
crises (RICCI et al.,2021).

Em outro estudo, sobre o risco de epilepsia em criangas que tiveram malaria
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cerebral, a partir da analise espectral do EEG foram observadas alteragbes significativas
nas poténcias das frequéncias delta e gama entre o grupo que desenvolveu epilepsia e ndo
desenvolveu epilepsia ap6s a doenga, revelando um aumento relativo da gama e reducgéo
relativa da delta, ou seja, houve um aumento na relagéo entre as ondas gama e delta nos
pacientes que desenvolveram a epilepsia (PATEL et al. 2020).

Um percentual significativo de pessoas acometidas por epilepsia generalizada
idiopatica ndo responde ao tratamento com as drogas antiepilépticas, consequentemente
apresentam crises. Nestes pacientes foi identificado um maior espectro de poténcia que o
grupo controle em varias regides do couro cabeludo, apresentando uma redugéo do pico
da poténcia alfa, sugerindo que futuramente este tipo de analise deve colaborar para uma
maior precisé@o e menor tempo para o diagnostico de epilepsia resistente a medicamentos
(PEGG; TAYLOR; MOHANRAJ, 2020).

Os incessantes investimentos na busca de compreensdo acerca do diagnostico
precoce, forma com que as drogas antiepilépticas atuam na atividade elétrica cerebral e
previsdes de crises demonstraram a importancia ndo s6 para a comunidade cientifica, mas
para a sociedade como um todo, pois, € dela que se fundamenta a demanda cientifica.

61 CONCLUSAO

Desta forma, é evidente que apesar dos estudos apresentados, sd0 necessarias
mais pesquisas sobre os efeitos da epilepsia no EEG que ndo podem ser detectados a
partir de técnicas comumente utilizadas na rotina clinica. Entre essas, se destacam as de
vertentes matematicas e computacionais que cada vez mais superam as expectativas ao
permitir a observacao de sutis alteragcbes em determinadas ondas cerebrais em diferentes
casos, sejam na diferenciacéo para o diagnéstico, para as crises ou intervalos entre elas,
inclusive perante a administracdo de determinadas drogas medicamentosas.

No entanto, o principal desafio dos novos trabalhos & encontrar um modo de se
prever as crises epiléticas para um eficiente procedimento medicamentoso ou inibicdo da
mesma, bem como antecipar o diagnéstico da doenga, pois como € sabido, quanto antes
o diagnostico, maior a probabilidade de que o individuo receba o tratamento adequado e
reduza os prejuizos a sua salde, vida social e impactos em seu processo de aprendizagem.
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