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RESUMO 
 

CANCADO, Sérgio Augusto Vieira. Sondagem Ativa De Redes Neurais 
Epileptogênicas, Em Humanos, Utilizando Respostas Auditivas Evocadas Em Regime 
Permanente (ASSR). 116 páginas. Tese de Doutorado em Fisiologia – Universidade Federal 
de Minas Gerais, 2021. 
 

Epilepsia é um conjunto de doenças que predispõe às crises epilépticas recorrentes e, 
consequentemente, suas repercussões. A prevalência estimada na população brasileira é de 
cerca de 2%. 70 a 80 % dos pacientes com epilepsia apresentam controle satisfatório das crises 
com medicamentos, o restante é candidato ao tratamento cirúrgico. Apesar dos avanços com 
novas medicações e terapias cirúrgicas, o prognóstico dos pacientes com epilepsia 
farmacorresistente permanece praticamente inalterado, com apenas 20-40% dos pacientes com 
epilepsia extratemporal evoluindo com controle das crises. 

Com o intuito de avaliar um biomarcador para sondagem ativa de redes 
epileptogênicas realizamos um estudo com paciente farmacorresistentes com indicação de 
investigação por estéreo-eletroencefalografia. 

As respostas auditivas evocadas em regime permanente (ASSR), descritas 
inicialmente para avaliar o limiar auditivo em pacientes não cooperativos, já se mostraram úteis 
na avaliação de transtornos psiquiátricos. Através da presença ou não da ASSR é possível 
definir se o indivíduo com esquizofrenia se encontra em surto psicótico, por exemplo. Por ser 
uma resposta que depende do sincronismo entre circuitos neurais e pela alteração interictal do 
processamento auditivo presente em diversos indivíduos com epilepsia, a ASSR foi escolhida 
para realizar a sondagem ativa dos circuitos epileptogênicos. As avaliações foram realizadas no 
período interictal. 

Foram mensuradas a energia e o Phase Locking Value (PLV) das respostas auditivas 
evocadas em regime permanente, por um ruído branco modulado em amplitude na faixa de 
40Hz. Para investigar os efeitos da lesão parcial da zona epileptogênica sobre a ASSR em 40Hz 
foram comparadas as repostas pré e pós-termocoagulação por radiofrequência. 

A lesão parcial da zona epileptogênica causou um aumento na energia normalizada 
pelo período basal na faixa da ASSR. Também ocorreu um aumento significativo do 
sincronismo de fase entre os circuitos geradores da ASSR e o estímulo auditivo. 

Os resultados sugerem que os circuitos epilépticos sequestram parte dos osciladores 
envolvidos na gênese da ASSR. Baseado nas características da ASSR e seu comportamento em 
relação a epileptogênese, é possível afirmar que a ASSR tem um elevado potencial como 
método de sondagem ativa dos pacientes com epilepsia. 
 
 
Palavras-chave: ASSR. Epilepsia. Potencial Evocado, Percepção Auditiva, Ablação Por 
Radiofrequência 
 
 
 
 
  



 

 

ABSTRACT 
 

CANCADO, Sérgio Augusto Vieira. Active Probing of Epileptogenic Neural 
Networks, in Humans, Using Auditory Steady-State Evoked Responses (ASSR). 116 
pages. Doctoral Thesis in Physiology– Universidade Federal de Minas Gerais, 2021. 

 

Epilepsy is a group of diseases that predispose to recurrent epileptic seizures and 
their consequences. The estimated prevalence in the Brazilian population is around 2%. 70 to 
80% of patients with epilepsy have satisfactory seizure control with medication, the remainder 
being candidates for surgical treatment. Despite advances in the discovery of new medications 
and the development of new surgical therapies, the prognosis of patients with drug-resistant 
epilepsy remains virtually unchanged. Only 20-40% of patients with extratemporal epilepsy 
evolving with seizure control. 

To evaluate a biomarker for active probing of epileptogenic networks, we carried out 
a study with drug-resistant patients who underwent for investigation stereo-
electroencephalography. 

Steady Evoked Auditory Responses (ASSR), initially described to assess the auditory 
threshold in uncooperative patients, have already been shown to be useful in the assessment 
of psychiatric disorders. Through the presence or not of ASSR, it is possible to define whether 
the individual with schizophrenia is in a psychotic state, for example. As it is a response that 
depends on the synchronism between neural circuits and the interictal and auditory 
processing is impaired in several individuals with epilepsy, the ASSR was chosen to carry out 
the active probing of the epileptogenic circuits. The evaluations were performed in the 
interictal period. 

The energy and the Phase Locking Value (PLV) of the auditory steady-state responses 
evoked by a white noise modulated in amplitude in the 40Hz range were measured. To 
investigate the effects of partial epileptogenic zone damage on ASSR at 40Hz, pre- and post-
thermocoagulation radiofrequency responses were compared. 

Partial damage to the epileptogenic zone caused an increase in energy normalized by 
baseline in the ASSR range. There was also a significant increase in phase synchronism 
between the ASSR generator circuits and the auditory stimulus. 

The results suggest that epileptic circuits hijack part of the oscillators involved in ASSR 
genesis. Based on the characteristics of ASSR and its behavior in relation to epileptogenesis, it 
is possible to affirm that ASSR has a high potential as an active probing method for patients 
with epilepsy. 

 
Keywords: ASSR. Epilepsy. Evoked Potential. Auditory Processing. Radiofrequency 

thermocoagulation 
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1  INTRODUÇÃO 
 
1.1  EPILEPSIA 
 
1.1.1  Conceito de Epilepsia e Crise Epiléptica 
 

A International League Against Epilepsy (ILAE) define crise epiléptica como a 

ocorrência transitória de sinais e sintomas secundários a atividade neuronal cerebral anormal 

excessiva ou síncrona. Epilepsia é definida como a desordem encefálica caracterizada pela 

predisposição permanente a ocorrência de crises epilépticas e suas consequências 

neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais (BERG; MILLICHAP, 2013; FISHER, R S 

et al., 2005). Em termos práticos, para o diagnóstico de epilepsia são necessárias no mínimo 

duas crises não provocadas separadas por mais de 24 horas, ou uma crise não provocada 

associada a alto risco de recorrência, ou o diagnóstico de uma síndrome epiléptica específica 

(FISHER, Robert S. et al., 2014). 

As crises epilépticas podem ser divididas em três grandes grupos, início generalizado 

quando ocorre envolvimento precoce de circuitos em ambos os hemisféricos cerebrais, focais 

quando a atividade inicial fica restrita a circuitos de apenas um hemisfério e início 

indeterminado (FISHER, Robert S et al., 2017). 

O termo epilepsia engloba uma série de síndromes e doenças diferentes, com base 

genética, adquirida ou criptogênica. Parte dos casos pode ser enquadrada em síndromes 

eletroclínicas específicas, mas não todos (FISHER, Robert S. et al., 2014).  

 

1.1.2  Impacto Psicossocial Das Epilepsias 
 

A epilepsia impacta de forma significativa a saúde dos indivíduos e a sociedade. No 

âmbito econômico é responsável por 0,7% dos encargos mundiais com saúde (MURRAY et al., 

2012). A prevalência mundial é estimada entre 0,5 e 1%, sendo maior nos países em 

desenvolvimento (ENGEL, J et al., 2003a; TELLEZ-ZENTENO; HERNANDEZ-

RONQUILLO, 2012). Os maiores estudos epidemiológicos brasileiros estimam uma 

prevalência de 1,19 a 2,03% da população geral (FERNANDES et al., 1992; MARINO JR et 

al., 1986). No aspecto social, a ocorrência de crises epilépticas aumenta o risco de acidentes e 

gera um estigma significativo, limitando a capacidade laborativa e independência do indivíduo 

(BACA et al., 2011; BARRY et al., 2008; JONES et al., 2003).  
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1.1.3  Impacto Biológico e Comorbidades Associadas Às Epilepsias 
 

A recorrência de crises epilépticas expõe o indivíduo a risco imediatos relacionados as 

crises e riscos de longo prazo devido às alterações secundárias nas redes neurais. 

Os acidentes como como afogamento, queda de altura e queimaduras são consequência 

direta das crises que podem causar danos significativos ou mesmo a morte(THURMAN et al., 

2017).  

Dentre as alterações de longo prazo, destacam-se a atrofia cortical progressiva com 

declínio cognitivo (ALVIM et al., 2016; BELL et al., 2011; BERNHARDT et al., 2010) e a 

morte súbita inexplicada na epilepsia (SUDEP). Em ambas o risco e proporcional à gravidade 

e frequência das crises. Conjuntamente com outras comorbidades, acarretam uma mortalidade 

anual 1,59% superior à da população geral (SILLANPAA; SHINNAR, 2010; SPERLING et 

al., 1999; THURMAN et al., 2017). 

Inúmeros fatores podem afetar a cognição e o estado psíquico dos pacientes com 

epilepsia. Estudo em pacientes recém diagnosticados com idade adulta e sem tratamento 

evidenciou déficits cognitivos em aproximadamente 75% dos indivíduos. Déficit de atenção, 

função executiva ou memória (Witt e Helmstaedter, 2012) são os principais. Tal fato demonstra 

que não apenas o controle insatisfatório da epilepsia ou uso de medicamentos anticrise (MACs) 

são os responsáveis por tais déficits, mas provavelmente os substratos fisiopatológicos 

presentes nas epilepsias estão associados ao prejuízo das funções cognitivas. 

Os transtornos psiquiátricos são as principais comorbidades associadas às epilepsias, 

com associação elevada e impacto significativo na qualidade de vida. 

Os transtornos depressivos são 3 a 10 vezes mais comuns em pacientes com epilepsia 

(Lambert e Robertson, 1999) e praticamente um terço dos indivíduos com epilepsia (PWE) têm 

depressão ou transtorno depressivo ou de ansiedade (KWON; PARK, 2014). Pacientes com 

transtorno depressivo maior tem uma chance 4 a 7 vezes maior de apresentar uma crise 

epiléptica não provocada (Kanner, 2011). 

Pacientes com epilepsia têm taxa de suicídio cerca de 25 vezes maior que na população 

geral (Jones et al., 2003), a presença de transtorno depressivo associado é o único fator de risco 

independente para suicídio em PWE. A gravidade e frequência das crises ou redução da 

qualidade de vida não apresentaram associação com ideação ou tentativa de suicídio, 25% dos 

PWE com ideação suicida recente não apresentavam sintomas depressivos associados 

(Hecimovic et al., 2012). 
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Transtornos psicóticos ocorrem em aproximadamente 7% dos pacientes com epilepsia 

farmacorresistente (Adams et al., 2008). A psicose interictal apresenta características diferentes 

das observadas na esquizofrenia, a progressão tende a ser insidiosa, menos severa e manter a 

preservação do “insight” e personalidade. Há menor prevalência de sintomas negativos e o 

tratamento farmacológico específico costuma ter boa resposta (Kanner, 2000). 

Existem, portanto, inúmeros indícios de que as alterações do funcionamento encefálico 

em pacientes com epilepsia vão muito além das observadas durante às crises. Apesar do risco 

de SUDEP e outras alterações cognitivas estarem relacionas com a frequência e gravidade das 

crises (THURMAN et al., 2017), outros efeitos biológicos não têm aparente relação causal ou 

melhora associados diretamente ao controle das crises (BACA et al., 2011; RUDZINSKI; 

MEADOR, 2013). 

 

1.1.4  Classificação das Epilepsias 
 

Desde a primeira classificação proposta por (GASTAUT et al., 1964), a International 

League Against Epilepsy (ILAE), propõe revisões periódicas da classificação para atualização 

e melhor adequação à prática clínica. Na classificação vigente, inicialmente, é feita a 

classificação do(s) tipo(s) de crise epiléptica do paciente conforme as manifestações descritas 

na Figura 1. Posteriormente é feita a classificação em quatro grupos de epilepsia: focal, 

generalizada, generalizada e focal combinados e desconhecido. 

Figura 1. Classificação Operacional Básica dos Tipos de Crises ILAE 2017.  
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1 Extraído da versão traduzida para o português de (FISHER, Robert S et al., 2017). 2 Por informação inadequada 
ou impossibilidade de inserir nas outras categorias. 
 

Após a classificação nos quatro grandes grupos, com auxílio da propedêutica 

complementar (EEG, ressonância magnética, sequenciamento genético etc.), é definida a 

síndrome epiléptica. Existem várias etiologias classificadas conforme demonstrado na Figura 

2. 

 
Figura 2: Fluxograma para Classificação das Epilepsias.  
Extraído de (SCHEFFER, Ingrid E et al., 2017) 
 

A classificação operacional das epilepsias sistematiza a abordagem e direciona a 

investigação e tratamento. 

 

1.1.5  História Natural e Tratamento Das Epilepsias 
 

O diagnóstico e tratamento iniciais são definidos pela semiologia das crises 

correlacionada com os achados no exame de eletroencefalografia. Em casos específicos, são 

adicionados exames de neuroimagem (especialmente ressonância magnética do encéfalo) e, ou 

testes genéticos (DUNCAN, 2010; NIEDERMEYER; LOPES DA SILVA, 2005; OTTMAN et 

al., 2010). 

 Quando o diagnóstico e tratamento farmacológico são adequadamente instituídos, há 

controle completo das crises em cerca de 60 a 70% dos casos (ENGEL, J Jr.; WILLIAMSON; 

WIESER, 2008; FRENCH, 2007; KWAN, P et al., 2010; MILLER, J W; HAKIMIAN, 2013). 

Os pacientes com epilepsia resistente ao tratamento farmacológico (KWAN, Patrick et al., 
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2009) são candidatos a investigação para tratamento cirúrgico (CASCINO, 2004; CHOI et al., 

2008; ENGEL  JR. et al., 2012; ENGEL, J et al., 2003b; FRENCH, 2007).  

 

1.1.5.1  Tratamento Farmacológico das Epilepsias 
 

O número de medicamentos anticrise (MACs) cresceu de forma significativa desde 

1930, podendo ser divididos em 03 gerações. A grande maioria dos compostos atua em redução 

da excitabilidade interferindo no potencial de membrana das células neuronais. O que se 

observa é que, apesar da grande evolução da farmacocinética e perfil de efeitos colaterais dos 

MAC de terceira geração, não há ganho real em eficácia no controle das crises (ZACCARA et 

al., 2017; ZACCARA; SCHMIDT, 2017). 

A chance de um paciente que persiste com crises após tratamento de dois MACs em 

dose máxima ou máxima tolerável, de apresentar controle com introdução sequencial de novos 

fármacos é inferior a 10%. Esse achado é base da definição de farmacorresistência(KWAN, 

Patrick et al., 2009), gatilho para a investigação do tratamento cirúrgico. 

 

1.1.5.2  Tratamento Cirúrgico das Epilepsias 
 

 O tratamento cirúrgico pode ter intuito curativo ou paliativo. Tratamentos com intuito 

curativo dependem da identificação de uma zona epileptogênica (EZ) ressecável ou passível de 

ablação (JEHI, 2018; LUDERS et al., 2006). Zona epileptogênica (EZ) é a quantidade mínima 

de tecido encefálico necessário para gerar crises epilépticas (LUDERS et al., 2006). O conceito 

de EZ é retrospectivo por natureza, mas é possível identificar a provável zona epileptogênica 

realizando uma correlação anátomo-eletroclínica. Habitualmente, nas epilepsias focais, o 

exame de vídeo-eletroencefalografia (VEEG) associado à ressonância magnética (MRI) do 

encéfalo são suficientes para delimitar a provável zona epileptogênica. Pacientes com epilepsias 

focais sem identificação de EZ provável, após a investigação não invasiva, podem se beneficiar 

de estudos neurofisiológicos invasivos (implante de eletrodos cerebrais profundos, strips e 

placas subdurais). A investigação invasiva pode auxiliar na definição e delimitação da EZ 

melhorando o desfecho das cirurgias ressectivas. (BANCAUD, 1980; BARTOLOMEI et al., 

2017; BEHRENS et al., 1994; ENGLOT, 2018; KATZ; ABEL, 2019; NAJM, 2017; 

WELLMER et al., 2012). 

 

1.1.5.2.1  Eletrocorticografia (ECoG) 
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O próprio Hans Berger foi o primeiro a obter registros eletrofisiológicos diretamente 

da superfície cortical em 1930.Em 1933 ele realizou o primeiro registro de atividade 

epileptiforme em humanos utilizando essa técnica. A técnica utilizada por Berger fazia uso de 

agulhas inseridas no córtex, através de pequenos orifícios no crânio, para obtenção de biópsias 

(LHATOO; KAHANE; LÜDERS, 2019). 

Os primeiros registros intraoperatórios com exposição cortical, que definem a 

eletrocorticografia, foram realizados no meio da década de 30, Otfrid Foerster foi um dos 

pioneiros (FOERSTER; ALTENBURGER, 1935). Nessa mesma época, Margaret e Willian 

Lennox, em colaboração com Erna e Frederic Gibbs, demonstram que síndromes epilépticas 

específicas podiam ter diferentes assinaturas eletrográficas. Wilder Penfield e Herbert Jasper, 

já na década de 40, demonstraram o potencial das espículas na localização das epilepsias 

(JASPER; KERSHMAN, 1941). 

Classicamente, a ECoG tem grande utilidade em definir o limite intraoperatório das 

displasias corticais, visto que a maior parte das displasias tem assinaturas eletrográficas 

características mesmo no período interictal (KEENE; WHITING; VENTUREYRA, 2000; 

PALMINI et al., 1995). 

As principais limitações da ECoG são avaliação restrita a estruturas mais superficiais, 

janela limitada da avaliação (realizada no intraoperatório por cerca de 30 minutos), baixa 

sensibilidade para detecção de etiologia não-displásica(KEENE; WHITING; VENTUREYRA, 

2000; KURUVILLA; FLINK, 2003; ROESSLER et al., 2019). 

 

1.1.5.2.2 Placas e Strips Subdurais 
 

Penfield e Jasper foram os primeiros a implantar cronicamente placas de eletrodos 

subdurais com o objetivo de monitorizar a atividade elétrica cortical no período interictal de 

forma prolongada e no período ictal. Assim como a ECoG, o implante de placas (grids) ou tiras 

(strips) subdurais é restrito as áreas da superfície cortical (principalmente laterobasal). 

Devido ao longo prazo de permanência (dias) tem maior taxa de infecção e as amplas 

craniotomias necessárias elevam o risco de sangramento (WELLMER et al., 2012). Como 

principal vantagem, tem boa resolução para o mapeamento cortical extra-operatório, é o método 

de escolha para investigação crônica em lesões epileptogênicas corticais sobrepostas a áreas 

eloquentes unilaterais e superficiais (BEHRENS et al., 1994; LHATOO; KAHANE; LÜDERS, 

2019). 
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1.1.5.2.3  Estéreo-Eletroencefalografia 
 

A estéreo-eletroencefalografia, SEEG, (BANCAUD; TALAIRACH, 1973; 

TALAIRACH et al., 1961a) consiste na correlação anátomo-eletroclínica através do registro 

das prováveis redes epileptogênicas utilizando múltiplos eletrodos cerebrais profundos. Os 

eletrodos são implantados em áreas funcionais, guiados pela semiologia, lesões suspeitas nos 

exames de imagem e limites relevante para a ressecção. As principais indicações de SEEG são 

epilepsias focais com ressonância do encéfalo não-lesional, suspeita de EZ profunda (ínsula, 

cíngulo etc.), dupla-patologia ou discordância entre os dados de imagem e anátomo-

eletroclínicos e sobreposição de áreas eloquentes com a área suspeita (ALOMAR et al., 2016; 

BEHRENS et al., 1994; GONZALEZ-MARTINEZ; CHAUVEL, 2017; ISNARD et al., 2018; 

MCGONIGAL et al., 2007; MULLIN et al., 2016)  

Utilizando os eletrodos profundos implantados, desde que constituídos de platina, é 

possível realizar termocoagulação por radiofrequência da EZ (COSSU et al., 2015; GUÉNOT, 

Marc et al., 2004b).É gerado um fluxo de corrente entre os contatos adjacentes do eletrodo que 

eleva a temperatura tecidual lesando o tecido de forma permanente. Habitualmente a lesão é 

elipsoide com cerca de 5 a 7mm em seu maior eixo (GUÉNOT, M. et al., 2011).Esse 

procedimento está indicado em casos de epilepsia multifocal, EZ sobreposta com área eloquente 

e como tratamento de prova (BOURDILLON; CUCHERAT; et al., 2018; BOURDILLON; 

DEVAUX; et al., 2018; BOURDILLON et al., 2016; BOURDILLON; ISNARD; et al., 2017; 

BOURDILLON; RYVLIN; et al., 2017; CATENOIX et al., 2015, 2018; GUÉNOT, M. et al., 

2011). Os resultados da termocoagulação no controle das crises são controle completo em cerca 

de 23% dos pacientes e melhora na frequência das crises 58%.  

No Núcleo Avançado de Tratamento das Epilepsias do Hospital Felício Rocho / 

Fundação Felice Rosso, a termocoagulação por radiofrequência é utilizada para tratamento e 

auxílio da demarcação intraoperatória para ressecções individualizadas guiadas por SEEG. O 

Fluxograma da Figura 3 resume a abordagem cirúrgica das epilepsias. 

 

1.1.5.3  Cirurgias Ressectivas Para o Tratamento das Epilepsias 
 

As técnicas de ressecção hemisférica, hemisferectomias funcionais, anatômicas etc. 

apresentam o melhor prognóstico de controle de crises com cerca de 80% dos pacientes livres 

de crise no longo prazo (SARAT CHANDRA et al., 2019; SPENCER, Susan; HUH, 2008; 
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WYLLIE et al., 1998). Entretanto, a prevalência de etiologias onde é necessário uma 

abordagem hemisférica é baixa e por isso não é a categoria de procedimento cirúrgico mais 

realizada. 

As cirurgias para tratamento de epilepsias do lobo temporal atingem controle completo 

das crises em 60 a 80% dos pacientes (DE TISI et al., 2011; ENGEL  JR. et al., 2012; WIEBE 

et al., 2001) e devido a alta prevalência das ELT (TELLEZ-ZENTENO; HERNANDEZ-

RONQUILLO, 2012), são os procedimentos mais realizados em cirurgia de epilepsia . 

Epilepsias focais extratemporais, se comparadas às epilepsias temporais, têm menor percentual 

de pacientes com controle completo de crises. Ele acontece em 30 a 40% dos casos (IMMONEN 

et al., 2010; LI et al., 1999; SPENCER, Susan; HUH, 2008; TELLEZ-ZENTENO; DHAR; 

WIEBE, 2005; WYLLIE et al., 1998). Cabe ressaltar que, mesmo com a redução da eficácia, 

os resultados cirúrgicos ainda são superiores à introdução progressiva de novos fármacos 

(tratamento conservador)(KWAN, Patrick et al., 2009). 

 

1.1.5.4  Cirurgias Paliativas em Epilepsia 
 

Quando a epilepsia tem características multifocais, nas síndromes generalizadas ou há 

sobreposição da EZ com área não passível de ressecção, as cirurgias paliativas são uma opção. 

Dentre elas, destacam-se o implante de estimulador vagal (VNS)(GEORGE et al., 1994; 

RAMSAY et al., 1994), implante de estimulador encefálico profundo (DBS)(SALANOVA et 

al., 2015), neuroestimulação responsiva (RNS)(HECK et al., 2014; SUN; MORRELL, 2014) e 

as calosotomias (SPENCER, S. S. et al., 1988). Métodos paliativos, em geral, reduzem em 

aproximadamente 50% a frequência de crises de alta morbidez, em 50% dos pacientes (DE TISI 

et al., 2011; DEGIORGIO et al., 2000; HECK et al., 2014; HOSAIN et al., 2000; 

MORRIS  3RD et al., 2013; MORRIS  3RD; MUELLER, 1999; PANEBIANCO et al., 2015; 

SALANOVA et al., 2015) 
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Figura 3. Fluxograma Para o Tratamento Cirúrgico das Epilepsias. 
Fluxo adotado no Núcleo Avançado de Tratamento das Epilepsias – NATE do Hospital Felício Rocho – Belo 
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. 
 
1.1.6  Redes Neurais e Potenciais Elétricos 
 

O encéfalo é constituído de uma infinidade de redes neurais interconectadas. Essas 

conexões podem ser entre redes próximas ou distantes no domínio espacial. Neurônios e redes 

neurais geram oscilações do potencial elétrico extracelular em diferentes frequências de 0,05 a 

500Hz (BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004). 
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Historicamente, o estudo da atividade cortical através dos potenciais elétricos 

progrediu, da escala macroscópica não invasiva por meio da eletroencefalografia 

(EEG)(BERGER, 1929), para escala macroscópica invasiva com a eletrocorticografia (ECoG), 

microscópica invasiva com eletrodos cerebrais profundos (potencial de campo local - LFP), 

culminando com o registro microfisiológico dos potenciais de membrana (spiking) (PETSCHE; 

POCKBERGER; RAPPELSBERGER, 1984). A Figura 4 ilustra essa classificação. 

Figura 4. Escala dos Métodos de Investigação em Neurociência. 
Métodos em neurociências e sua abrangência em relação às diferentes estruturas corticais e componentes teciduais.  
Extraída de (PETSCHE; POCKBERGER; RAPPELSBERGER, 1984). 
 

Inúmeros são os processos intra e extracelulares envolvidos na perturbação do campo 

elétrico que é registrado através das técnicas neurofisiológicas. Eles incluem os eventos 

sinápticos químicos, elétricos (GAP-junctions), condução efática, spikes de cálcio, 

citoarquitetura neuronal e condução por volume (BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012).  

Há uma relação inversamente proporcional entre a energia do potencial de campo local 

(LFP) e a frequência da oscilação. Essa relação é fruto da organização estrutural do sistema 

nervoso. Os atrasos sinápticos, as propriedades de excitabilidade da membrana celular e da 

condução axonal fazem com que grandes redes só consigam oscilar em frequências mais baixas. 

Em contrapartida, redes osciladoras de alta frequência são geradas por pequenos grupos de 

neurônios próximos espacialmente. Experimentalmente, frequências de oscilação acima de 100 

Hz apresentam correlação direta com a frequência de disparo (spiking) de neurônicos adjacentes 
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ao eletrodo, enquanto frequências de oscilação menores (abaixo de 40Hz) são influenciadas por 

diversos fatores à distância (condução por volume, correntes de cálcio etc.) e não tem uma 

correlação linear com a frequência de disparo dos neurônios adjacentes. Diferentes substratos 

geradores de baixa frequência podem, através da condução por volume, gerar perturbações à 

distância no campo elétrico. Portanto, em frequências mais baixas (até 40Hz) o LFP reflete a 

perturbação resultante do campo elétrico em toda a área de amostragem do eletrodo, não 

relacionada necessariamente à frequência de disparo neuronal das células adjacentes (ENGEL, 

A K; FRIES; SINGER, 2001). Para inferir a topografia do substrato gerador, a partir do LFP 

em baixa frequências, é fundamental a correlação com o registro de disparo neuronal 

(BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012; BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004; BUZSÁKI; 

WANG, 2012). 

Para melhor entendimento da função, além do conhecimento dos processos 

neurofisiológicos, é fundamental o conhecimento da estrutura da rede neural e da codificação 

do fluxo de informação. Os principais métodos de estudo envolvem modelagem das redes 

baseada em características obtidas através de estudos anatômicos, histológicos, de 

conectividade e neurofisiológicos. O estudo de redes complexas não é restrito à neurociência e 

os processos e modelagem são similares aos utilizados em áreas como física, ecologia e 

economia, com respostas que mimetizam as observadas in vivo, dentro de contextos específicos. 

Devido à limitação em termos de elementos e características inseridas no modelo, o processo é 

uma simplificação da realidade e obviamente tem limitações e de acordo com o tipo de 

modelagem escolhida. Uma das principais limitações é a não simulação das características 

dinâmicas da rede como a mudança da força sináptica entre os circuitos em processos como 

aprendizado e memória dentre outras (STROGATZ, 2001). 

Os dados de modelagem e experimentais corroboram a teoria de que o sincronismo 

através do acoplamento de fase entre dois circuitos osciladores de diferentes frequências 

permite conectar pequenos circuitos locais com áreas à distância e circuitos maiores. Isso 

permite um fluxo de informação eficaz com gasto energético reduzido(BUZSÁKI; 

ANASTASSIOU; KOCH, 2012; BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004; PFURTSCHELLER; LOPES 

DA SILVA, 1999; VARELA et al., 2001). Os processos cognitivos e algumas doenças como a 

epilepsia têm, em sua gênese, alterações na dinâmica de funcionamento das redes, envolvendo 

diretamente o sincronismo entre áreas e consequentemente e funcionamento da rede neural, sem 

necessariamente ocorrer uma mudança estrutural significativa (BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004; 
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CSICSVARI et al., 2003; DA SILVA et al., 2003; MILLER, Robert, 2007; STERIADE, M, 

2001; UHLHAAS; SINGER, 2006). 

Por suas características dinâmicas, do ponto de vista matemático, as redes neurais são 

sistemas não lineares e extrapolações dos modelos para a aplicação clínica devem levar em 

conta esse fator. 

 

1.1.7  Epilepsia e Sincronismo de Circuitos Neurais 
 

O sincronismo é uma concordância de uma característica particular, no tempo, entre 

dois osciladores dinâmicos (BROWN; KOCAREV, 2000). Sincronismo entre substratos 

neurais pode se manifestar de diversas formas, correlação no domínio do tempo ou coerência 

no domínio da frequência (NUNEZ et al., 1997, 1999; SANNITA, 2000) e várias outras 

medidas não lineares (STAM; VAN DIJK, 2002) 

Há um tempo considerável, a epilepsia é descrita como um grupo de doenças 

caracterizada por atividade síncrona excessiva (PENFIELD; JASPER, 1954). Entretanto, os 

mecanismos que envolvem a epileptogênese, apesar de extensa investigação, continuam não 

elucidados na maioria dos casos (BRAGIN; WILSON; ENGEL  JR., 2000; DA SILVA et al., 

2003; SHORVON, 2011). As epilepsias são um grupo heterogêneo, com múltiplas etiologias e 

desenvolvidas em um sistema dinâmico. Essas características impõe um grande desafio. 

Partindo do modelo sugerido por (LENNOX, 1941), evoluímos de um conceito de reservatório 

Figura 5, em que múltiplos elementos somados a uma predisposição genética causam um 

transbordamento (crise epiléptica), para o de modelos de circuitos dinâmicos que apresentam 

resiliência variável a estímulos pró-ictogênicos (DA SILVA et al., 2003; JIRUSKA et al., 2013; 

MORAES et al., 2019; TRUCCOLO et al., 2011; UHLHAAS; SINGER, 2006) 
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Figura 5. Modelo de Epileptogênese. 
Analogia representando um reservatório que contém as causas relacionadas à epilepsia, predisposição genética e 
fatores que influenciam no limiar para crise. O transbordamento corresponde à crise epiléptica. Retirado de 
(LENNOX, 1941). 
 

O sincronismo em faixas de frequência mais elevadas beta (13 - 30Hz) e gama (30 – 

200Hz) é gerado por conexões córtico-corticais entre células de uma mesma topografia e à 

distância (ENGEL, A K et al., 1991; LOWEL; SINGER, 1992). Quanto maior a frequência de 

oscilação, maior a correlação com os disparos (spiking) dos neurônios locais (BUZSÁKI; 

DRAGUHN, 2004; BUZSÁKI; WANG, 2012). Frequências mais baixas na faixa alfa (7,5 – 13 

Hz), teta (3,5 – 7,5 Hz) e delta (< 3Hz), são geradas por circuitos cortico-subcorticais, sendo o 

tálamo uma estrutura de destaque (LLINÁS; STERIADE, 2006; STERIADE, M, 2001). 

Em crises do tipo ausência, o elevado sincronismo de alças tálamo-corticais é capaz 

de perturbar globalmente os processos cognitivos relacionados com consciência 

(NIEDERMEYER; LOPES DA SILVA, 2005). A manifestação eletroencefalográfica desse 

sincronismo é o complexo espícula-onda 3Hz detectável em várias áreas da superfície cortical. 

Apesar de ser um achado difuso na superfície cortical, estudos envolvendo modelos animais, 

genéticos e lesionais, demonstram que há um início focal com recrutamento difuso rápido 

(MEEREN et al., 2002; STERIADE, Mircea; CONTRERAS, 1998). O complexo é detectável 

ipsilateralmente em animais submetidos a talamectomia unilateral (STERIADE, Mircea; 

CONTRERAS, 1998), portanto não são apenas mecanismos talâmicos envolvidos na geração 

das crises. 
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Diversos estudos demonstram que o aumento difuso do sincronismo não é uma regra 

em epilepsia. As alterações de sincronia são dinâmicas e o comportamento varia de acordo com 

a topografia em relação a EZ, período (interictal, pré-ictal, ictal e pós-ictal) e atratores que 

convergem a atividade dos osciladores neurais para uma resposta comum (DA SILVA et al., 

2003; MORAES et al., 2019; UHLHAAS; SINGER, 2006).  

Em estudo com pacientes, utilizando registro simultâneo de magnetoencefalografia 

(MEG) e EEG, durante crises generalizadas (período ictal), (DOMINGUEZ LUIS GARCIA et 

al., 2005), evidenciaram um aumento da sincronia de fase local nas faixas beta e gama, mas 

sincronia normal ou reduzida entre áreas distantes. Baseado nesses dados, o conceito de 

hipersincronismo difuso durante as crises generalizadas não se sustenta. (VAN PUTTEN, 2003) 

investigou pacientes com epilepsias focais e generalizadas utilizando um índice baseado na 

sincronia de fase. O aumento da sincronia de fase entre áreas vizinhas teve boa correlação com 

as crises apresentadas pelos pacientes, sendo um possível método para detecção automatizada 

das crises. 

Na fase pré-ictal, (LE VAN QUYEN et al., 2003) identificaram uma redução da 

sincronia na faixa beta em cerca de 2/3 das crises de pacientes com epilepsia focal neocortical. 

Esse fenômeno ocorreu nas topografias adjacentes à EZ. Pode-se inferir que a dessincronia ao 

redor da EZ pode facilitar a geração de crises pelos osciladores epileptógenos, devido a uma 

redução da influência da rede adjacente sobre esses neurônios. Sem a influência das redes ao 

redor, seria mais fácil gerar um circuito reverberante que posteriormente se propagaria gerando 

a crise epiléptica. 

No período interictal, estudos com ressonância magnética funcional (conectividade e 

tractografia) encontraram menor conectividade entre as áreas ao redor e à distância da EZ em 

pacientes com epilepsias focais (DUMAS DE LA ROQUE et al., 2005; WAITES et al., 2006). 

 

1.1.8  Excitabilidade e Sincronismo em Epilepsia 
 

A correlação linear entre excitabilidade e sincronismo é natural, visto que o EEG 

ECoG e LFP, obviamente, detectam oscilações geradas por potenciais de membrana e 

sinápticos sincronizados. Dados clínicos também corroboram esse raciocínio, visto que 

alterações que aumentam a excitabilidade celular são potencialmente epileptogênica, como é o 

caso da hipocalcemia por exemplo. Porém aumentando a área de amostragem e resolução 

espacial é possível observar que essa relação não é uma verdade universal (MEDEIROS; 

MORAES, 2014). Estudos in vitro como o de (VON KROSIGK; BAL; MCCORMICK, 1993), 
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demonstram que o aumento do tônus inibitório por ativação de circuitos GABAérgicos pode ter 

papel fundamental na geração de atividade hipersíncrona similar a observada nas crises de 

ausência. Ou seja, menor excitabilidade pode causar aumento de sincronia e crises epilépticas. 

Além disso, existem evidências que transmissão por sinapses elétricas (gap junction, efáticas) 

podem facilitar o hipersincronismo (CARLEN et al., 2000) e o uso de bloqueadores de gap 

junctions inibe crises em modelo animal de epilepsia focal (NILSEN; KELSO; COCK, 2006). 

É inegável que, fármacos que reduzem a excitabilidade celular tem efeito anticrises. A 

grande maioria dos MACs são bloqueadores de canais iônicos, reduzindo a excitabilidade da 

membrana, porém o fato da eficácia no controle de crises estar estagnada mesmo com o 

desenvolvimento de inúmeros novos medicamentos (ZACCARA; SCHMIDT, 2017), é um 

alerta de que provavelmente esgotamos as possibilidades dessa atuação inespecífica ligada à 

excitabilidade. Intervenções voltadas a manipulação da sincronia entre circuitos são candidatas 

com potencial para melhorar os resultados já estabelecidos pelo tratamento farmacológico 

tradicional. 

 
1.2  SONDAGEM ATIVA DE REDES NEURAIS EPILEPTOGÊNICAS 
 

Trabalhando com sistemas dinâmicos, que apresentam variabilidade elevada entre 

indivíduos, não é simples definir parâmetros espontâneos únicos de análise que tenham 

aplicação em todo contexto. Tal fato é exemplificado peça dificuldade de, analisando o EEG 

espontâneo realizar a predição de crises epilépticas. Mesmo com análises não-lineares, a 

capacidade de predição habitualmente não ultrapassa a escala de minutos, em muitos métodos 

sendo discutível se é realmente uma predição ou apenas detecção precoce (ANDRZEJAK et 

al., 2009; MORMANN et al., 2007). Abordagens mais recentes têm utilizado algoritmos com 

análises paramétricas lineares e não-lineares combinadas, o que mostra melhora nos parâmetros 

de detecção, mas ainda extremamente variável entre os indivíduos (FREESTONE; KAROLY; 

COOK, 2017; KAROLY et al., 2017; KUHLMANN; KAROLY; et al., 2018; KUHLMANN; 

LEHNERTZ; et al., 2018). 

A sondagem ativa com estímulos que apresentam respostas estáveis e estereotipadas, 

entre os indivíduos, desde que alterada por estados patológicos de forma específica, pode ser 

uma estratégia eficaz. Um exemplo consagrado é o uso da fotoestimulação intermitente para 

auxílio diagnóstico em epilepsias com fotossensibilidade (MARTINS DA SILVA; LEAL, 

2017). Desde a descrição da relação entre a fotoestimulação intermitente e epilepsia, poucos 

métodos de sondagem ativa foram descritos. A maioria utiliza estímulos elétricos como método 
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de sondagem (KALITZIN et al., 2005; VALENTÍN et al., 2005), que auxiliam de forma 

significativa na identificação da EZ, mas não refletem necessariamente o funcionamento 

espontâneo das redes neurais e tem limitação quanto ao uso crônico (KALITZIN et al., 2005; 

KOKKINOS et al., 2013). 

Mais recentemente, a resposta auditiva evocada em regime permanente (auditory 

steady-state evoked response) demostra potencial na sondagem ativa de circuitos neurais. 

Inicialmente, descrita e utilizada para avaliação de limiar auditivo em indivíduos não 

cooperativos, como recém nascidos (GALAMBOS; MAKEIG; TALMACHOFF, 1981), 

apresenta alterações nos indivíduos em surto psicótico (HAMM; GILMORE; CLEMENTZ, 

2012; SPENCER, K M et al., 2008, 2004) e ELT medial (MATSUBARA et al., 2019). 

 
1.3  RESPOSTA AUDITIVA EVOCADA EM REGIME PERMANENTE (ASSR) 
 
1.3.1  Conceito de ASSR 
 

As respostas auditivas evocadas podem ser divididas em duas categorias, os potenciais 

evocados auditivos transitórios (ERPs) e as respostas auditivas evocadas em regime permanente 

(ASSR) (Linden et al., 1987; Picton, Dauman, et al., 1987; Picton, Skinner, et al., 1987). ERP 

são alterações desencadeadas no LFP do EEG basal devido à apresentação de um estímulo 

auditivo súbito, que ativa a via auditiva aferente primária (Figura 6) com uma frequência baixa 

de apresentação, a qual permite o retorno da rede neural ativada a seu estado basal. Dessa forma 

os ERP apresentam uma latência fixa e acoplamento de fase em relação ao estímulo 

(Pfurtscheller e Lopes Da Silva, 1999; Mouraux e Iannetti, 2008). A apresentação periódica e 

duradoura do estímulo, em uma frequência de repetição elevada, interagindo com a rede neural 

primária e de processamento auditivo antes do retorno ao estado basal, gera uma resposta com 

amplitude e fase constantes ao longo do tempo que caracterizam a ASSR. Essa característica 

permite quantificar a ASSR de forma inequívoca quando avaliada no domínio da frequência em 

que o estímulo foi apresentado (Zhang et al., 2013). Adicionalmente a taxa de estimulação, 

outra forma de gerar-se uma ASSR se dá pela apresentação de tons supra limiares modulados 

em amplitude (AM) (Picton, Dauman, et al., 1987). Os AM são gerados a partir multiplicação 

de duas ondas senoidais puras. A senóide de maior frequência é denominada portadora (fc) e 

possui íntima relação com a região da membrana basal da cóclea que será estimulada. A fc 

determina o substrato neural que será recrutado. A senóide de menor frequência é denominada 

moduladora (fm) e está correlacionada a frequência de ativação de grupos neuronais recrutados 

pela fc. A rede neural recrutada será forçada a oscilar na mesma frequência da senóide 
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moduladora (fm). A latência para obtenção da resposta depende da intensidade, frequência 

carreadora e moduladora do estímulo (Azzena et al., 1995; Santarelli et al., 1995; Picciotti et 

al., 2012). 

 
Figura 6. Via Aditiva Aferente Primária Simplificada. 
A: gânglio coclear (espiral). B: nervo coclear. C: núcleo coclear. D: núcleo olivar superior E: colículo 
inferior. F: corpo geniculado medial (tálamo). G: giro temporal transverso de Heschl (Broadman 41 e 42).  

 

Apesar de algumas teorias pregressas definirem a ASSR como um somatório linear 

dos ERP estudos posteriores demonstraram que as bases neurofisiológicas desses dois 

fenômenos não são semelhantes. Enquanto o ERP corresponde à mensuração de alterações no 

LFP geradas pelo estímulo auditivo (Pfurtscheller e Lopes Da Silva, 1999) ao longo da via 

auditiva primária (ex. potenciais evocados auditivos de tronco encefálico – BERA), a ASSR é 

resultado do acoplamento de uma rede neural oscilatória endógena ao ERP gerado pelo estímulo 

sensorial repetido de forma periódica (oscillatory entrainment mechanism) (Regan, 1966a; b; 

Galambos et al., 1981; Azzena et al., 1995; Santarelli et al., 1995; Zhang et al., 2013). Portanto, 

a ASSR é resultado dos mecanismos regulatórios endógenos do oscilador. 

Em humanos, ASSR geradas por frequências moduladoras na faixa de 40 Hz através 

de tons modulados em amplitude apresentam maior energia do sinal no registro por EEG 

(AZZENA et al., 1995; SANTARELLI et al., 1995) 
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1.3.2  Substrato da ASSR 
 

Até a elaboração desse manuscrito, não encontramos descrita na literatura avaliação 

das respostas de ASSR em humanos realizada com registros invasivos. As inferências são 

baseadas em métodos não invasivos como EEG e MEG. O artigo de (LIÉGEOIS-CHAUVEL 

et al., 1994), avaliou os componentes de latência média dos ERP relacionados à estimulação 

auditiva, que provavelmente estão envolvidos na geração da ASSR. Foram utilizados pacientes 

com implante de eletrodos invasivos nos giros temporais transversos. Tais ERP estão 

localizados na parte póstero medial do giro temporal transverso (anterior quando 02 giros 

temporais transversos estão presentes) e tálamo. 

 

1.3.3 Topografia da ASSR 
 

Estudos em humanos, utilizando EEG e MEG, evidenciam as prováveis fontes da 

ASSR gerada por frequências moduladoras próximas a 40 Hz envolvendo a área auditiva 

primária (Figura 7). Em frequências mais elevadas, como 80 Hz, as fontes principais são mais 

relacionadas ao tronco encefálico. circuitos talâmicos estão envolvidos em ambos os espectros 

de frequência (AZZENA et al., 1995; LIÉGEOIS-CHAUVEL et al., 1994; MELYNYTE et al., 

2018; PICCIOTTI et al., 2013; SANTARELLI et al., 1995; ZHANG et al., 2013). 
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Figura 7. Dipolos da ASSR em 39 e 80 Hz. 
Morfologia das ondas no domínio do tempo das respostas captadas no EEG de escalpo com estimulação auditiva 
para geração de ASSR em 88 e 39 Hz. Os vetores das fontes geradoras (sources) estão representados à esquerda. 
A linha tracejada representa estimulação da orelha esquerda e a linha contínua da orelha direita. Os vetores 
principais gerados pela ASSR de 39 Hz são 1, 3 e 4. A ASSR de 80Hz tem o vetor 1 como principal. Figura 
extraída de (HERDMAN et al., 2002). 
 
1.3.4  ASSR Em Estados Patológicos 
 

Conforme previamente citado, após a descrição inicial da ASSR, aplicações 

translacionais foram sendo investigadas devido ao potencial dessa técnica em avaliar a 

viabilidade da via auditiva e sincronismo tálamo-cortical (KOZONO et al., 2019). 

 

1.3.4.1  ASSR Em Transtornos Psiquiátricos 
 

Primeira aplicação fora do espectro auditivo, a avaliação de pacientes com 

esquizofrenia em surto psicótico foi a materialização do potencial de aplicação da ASSR em 

processos patológicos. Os estudos demonstram que pacientes em surto são incapazes de gerar 

a ASSR em 40 Hz e que o tratamento com antipsicóticos reverte esse déficit (HAMM; 

GILMORE; CLEMENTZ, 2012; SPENCER, K M et al., 2008, 2004). Esse dado é congruente 

com estudos utilizando outras modalidades sensoriais que também apresentam deficiência. A 
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esquizofrenia está relacionada há uma redução da capacidade de sincronismo local e à distância 

(SPENCER, K M et al., 2004; UHLHAAS; SINGER, 2006). 

 

1.3.4.2  ASSR Em Modelos De Ictogênese Em Animais 
 

A dinâmica da ASSR em modelos animais de epilepsia é descrita em estudo publicados 

pelo Núcleo de Neurociências da UFMG (NNC – UFMG). O modelo utilizado foi o da 

linhagem Wistar Audiogenic Rat (WAR), modelo genético de crises epilépticas reflexas 

audiogênicas (GARCIA-CAIRASCO et al., 1992). Caracterizam o modelo crises epilépticas 

reflexas secundárias a estímulos acústicos de levada intensidade (110 dB), ausência de crises 

espontâneas recorrentes (CASTRO et al., 2017) e maior susceptibilidade a geração de crises 

com eletrochoque, injeção de pilocarpina e pentilenotetrazol (SCARLATELLI-LIMA et al., 

2003). Os WARs também manifestam comorbidades diversas, incluindo stress e ansiedade 

(GARCIA-CAIRASCO; UMEOKA; CORTES DE OLIVEIRA, 2017). 

Durante a geração de crises audiogênicas, (PINTO, 2014; PINTO et al., 2017) 

registraram o LFP no colículo inferior dos ratos WAR e mensuraram a energia na faixa da ASSR 

de 53,71 Hz e a variância circular entre o sinal do estímulo sonoro (envelope da frequência 

moduladora) e a ASSR. Foi observado que em estímulos auditivos sublimiares para crise (85 

dB) não há diferença entre a energia e variância circular na faixa de frequência da ASSR se 

comparados WARs com os controles. Entretanto, quando o estímulo de 110 dB é iniciado, 

ocorre um aumento da variância circular (menor sincronismo entre os circuitos) que ao decorrer 

da crise se reduz e permanece reduzida no período pós-ictal, se elevando após a interrupção do 

estímulo sonoro no último epoch registrado (PINTO et al., 2017). Tais achados sugerem que 

em WARs ocorre uma redução do sincronismo no colículo inferior imediatamente antes do 

início da crise Figura 8.  
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Figura 8. ASSR em Modelo Animal de Epilepsia Audiogênica. 
Comparação entre energia normalizada pelo período basal, na faixa de frequência da ASSR (53,71Hz) e demais 
bandas do EEG, além da variância circular entre ratos Wistar (controle) e WARs. Tempo -1 sem estímulo auditivo, 
tempo 0 início da estimulação auditiva. A queda na energia normalizada nas faixas de frequência é compatível 
com o período de resposta eletrodecremental do período pós-ictal. O período 1 a 3 foi removido devido a presença 
de inúmeros artefatos de movimento secundários às manifestações motoras da crise epiléptica nos WAR. Extraída 
de (PINTO et al., 2017). 
 
1.3.4.3  ASSR Na Epilepsia De Lobo Temporal Em Seres Humanos 
 

Os estudos de (MATSUBARA et al., 2018, 2019) são os únicos, até o momento, a 

avaliar a ASSR em pacientes com epilepsia. A ASSR em 40 Hz foi mensurada por MEG 

pacientes com epilepsia de lobo temporal medial unilateral secundária a esclerose hipocampal. 

Foram administrados estímulos auditivos unilaterais (ipsi e contralateral à esclerose 

hipocampal). Uma redução na assimetria contralateral ao estímulo auditivo foi observada no 

lobo temporal responsável pela epilepsia (com estímulos unilaterais em condições fisiológicas, 

a energia da resposta encefálica contralateral é superior à ipsilateral ao estímulo auditivo) 

(MATSUBARA et al., 2018). 
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1.4  OBJETIVOS GERAIS 
 

Apesar dos avanços em investigação não invasiva e tratamento farmacológico, não 

ocorreu uma melhora significativa nos desfechos relacionados ao tratamento das epilepsias nas 

últimas décadas (ENGEL, Jerome, 2016; ZACCARA; SCHMIDT, 2018). Tal fato pode ser 

explicado pela persistência do foco de estudo no equilíbrio excitação x inibição e nas análises 

lineares ou não lineares isoladas do EEG espontâneo(CHANG et al., 2018; JIRUSKA et al., 

2013). Os métodos de neuromodulação seguem princípios muito similares aos farmacológicos, 

focados na excitabilidade e em métodos de detecção passiva de crises e ou atividade 

epileptiforme, esta também pode ser uma justificativa para estagnação dos efeitos dessas 

terapêuticas (FREESTONE; KAROLY; COOK, 2017; JIRUSKA et al., 2013). 

Com o objetivo de encontrar novos biomarcadores de epileptogênese, através da 

sondagem ativa do circuito epiléptico, utilizando uma técnica sem potencial ictogênico 

intrínseco, realizamos um estudo que avalia as respostas auditivas evocadas em regime 

permanente ASSR (GALAMBOS; MAKEIG; TALMACHOFF, 1981) em pacientes com 

epilepsia focal farmacorresistente. As questões que pretendemos responder com o presente 

estudo são: 

É possível detectar a ASSR em LFP de pacientes submetidos a implante profundo pela 

técnica de estereoletroencefalografia (TALAIRACH et al., 1962, 1961a)? 

As respostas auditivas evocadas em regime permanente sofrem alteração após a 

manipulação da zona epileptogênica? 

Há correlação dos achados clínicos com alterações observadas em modelos de 

epilepsia? 

 
1.5  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Identificar em quais áreas ao redor da área auditiva primária é possível detectar a 

ASSR na faixa de 40 Hz. 

Avaliar o comportamento da energia do LFP e sincronismo de fase da ASSR na faixa 

de 40 Hz após a destruição parcial da provável zona epileptogênica. 

Observar se há diferença no comportamento da ASSR na faixa de 40 Hz entre 

diferentes circuitos epileptogênicos. 
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2  DESENVOLVIMENTO 
 
2.1  PERGUNTAS 
 

A ASSR secundária à estimulação auditiva com tons modulados em amplitude na faixa 

de 40Hz é detectável no LFP de eletrodos implantados para investigação invasiva de epilepsia 

(SEEG)? 

Em qual(is) topografias, dentre as investigadas, é possível detectar a ASSR na faixa 

de 40 Hz? 

Há alteração da energia nas faixas de frequência não relacionadas à ASSR no período 

interictal após a termocoagulação por radiofrequência da provável EZ? 

A termocoagulação por radiofrequência da provável EZ modifica a energia da ASSR 

na faixa de 40 Hz no período interictal? 

A termocoagulação por radiofrequência da provável EZ modifica o sincronismo de 

fase da ASSR na faixa de 40 Hz no período interictal? 

A ASSR apresenta respostas diferentes com EZ de macro circuitos epileptogênicos 

diferentes? 

Sumariamente, o presente estudo tem como objetivo avaliar se a lesão parcial da zona 

epileptogênica através da termocoagulação por radiofrequência, altera a resposta auditiva do 

tipo ASSR em pacientes. 

 
2.2  MATERIAIS E MÉTODOS 
 
2.2.1  Diretrizes Éticas 
 

Os procedimentos e experimentos foram realizados de acordo com a legislação 

brasileira (Resolução CNS 466/12), com aprovação prévia pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital Felício Rocho (CAAE: 69755417.6.3001.5125) e Universidade Federal de Minas 

Gerais (CAAE: 69755417.6.0000.5149). 

 
2.2.2  Seleção de Pacientes 
 

Foram selecionados pacientes do Núcleo Avançado de Tratamento das Epilepsias do 

Hospital Felício Rocho/Fundação Felice Rosso. 

 

2.2.2.1  Critérios de Inclusão 
 

Diagnóstico confirmado de epilepsia focal. 
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Farmacorresistência segundo os critérios da ILAE (KWAN, Patrick et al., 2009). 

Investigação não invasiva composta por Vídeo-eletroencefalografia, ressonância 

nuclear magnética do encéfalo 1,5 Tesla com protocolo para epilepsia (BERNASCONI et al., 

2019). Em casos não lesionais, tomografia por emissão de pósitrons (PET) e/ou tomografia 

computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) e MRI 3,0 Tesla. 

Indicação de investigação invasiva com implante de múltiplos eletrodos profundos 

para definição da provável zona epileptogênica. 

Indicação de realização de termocoagulação por radiofrequência da provável zona 

epileptogênica. 

 

2.2.2.2  Critérios de Exclusão 
 

Procedimento neurocirúrgico prévio não relacionado a epilepsia. 

Déficit auditivo moderado ou grave. 

Uso de medicamentos pró-convulsivantes. 

Sintomas psicóticos, diagnóstico de esquizofrenia ou transtorno bipolar. 

 
2.2.3  Estimulação Auditiva 
 
2.2.3.1  Sistema de Estimulação Auditiva 

Para realizar a estimulação auditiva para obtenção da ASSR foi utilizado um MP3 

player SDMX24-008G-A46K - 8 GB (Sandisk, Western Digital Corporation®, San Jose, 

Estados Unidos) conectado a um par de fones de ouvido de condução aérea (Dongguan 

Pengteng Hardware Electronics Co. LTD, Guangdong, China) diâmetro 10mm, 32 Ohm, 

sensibilidade 102 Db, 1 KHz, potência 100 mW. Com esse sistema, o alto-falante fica a 25cm 

abaixo do conduto auditivo externo e o som é conduzido por um tubo até o plugue intra-

auricular (Figura 9). 
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Figura 9. Sistema de Estimulação Auditiva. 
Item A- montagem do sistema no paciente evidenciando a distância entre o alto-falante do fone de ouvido e o mp3 
player e o cabeçote de conexão dos eletrodos cerebrais profundos. Item B – detalhe do fone de ouvido evidenciando 
o tubo que conduz o estímulo sonoro ao plugue intra-auricular e o autofalante (cápsula prateada). Item C – detalhe 
do mp3 player localizado próximo aos pés do paciente. 
 
2.2.3.2  Estímulo Auditivo 
 

O estímulo auditivo escolhido para gerar a ASSR foi um ruído branco modulado em 

amplitude (Frequência de 40.01Hz para registros com amostragem de 1 KHz e 40,04 Hz para 

registro com amostragem de 2 KHz), vide Figura 10. Essa pequena diferença na frequência 

moduladora visa ajustar o número de oscilações para números inteiros dentro da janela de 

análise do LFP e evitar espalhamento espectral. A amplitude do estímulo auditivo foi de 75 dB, 

com apresentação bilateral (biaural). 
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Figura 10: Estímulo Auditivo. 
Item A - ruído branco. Item B – senóide da frequência moduladora (40, 01 ou 40, 04 Hz). Item C - estímulo 
auditivo para evocação da ASSR, ruído branco modulado em amplitude pela frequência moduladora. 
 

Os arquivos de estimulação no formato MPEG-1 (.mp3) foram criados com o software 

Adobe Audition 3.0®. Eles são constituídos por dois canais. No canal R é reproduzida apenas 

a frequência moduladora (fm) do estímulo auditivo e no canal L o estímulo auditivo 

propriamente dito (ruído branco modulado em amplitude). Mesmo durante o período de 

silêncio, o arquivo de .mp3 é executado e a fm (canal R) é processada no mp3 player, porém foi 

utilizado um multiplicador P2 mono (Figura 11, item A) para que somente o canal L fosse 

reproduzido nos alto-falantes do fone de ouvido. 

 

2.2.3.3  Protocolos de Estimulação Auditiva 
 

Cada paciente foi submetido a 02 trials de estimulação auditiva, um pré e outro pós-

termocoagulação por RF. Cada trial é composto por um período basal (sem estimulação 

auditiva) de 30 segundos e posteriormente estimulação auditiva bilateral por 60 segundos com 

o ruído branco modulado em amplitude (Figura 11). 
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Figura 11. Estimulação Auditiva. 
Inicialmente é feito o ajuste do sistema de estimulação (período I em preto). No tempo zero, o arquivo .mp3 começa 
a ser tocado no mp3 player. De 0 a 30 segundos os alto-falantes não geram nenhum estímulo sonoro, pois estão 
conectados apenas ao canal L na saída do mp3 player via multiplicador P2 mono (item A). De 30 a 90 segundos 
ambos os lados são estimulados com o ruído branco modulado em amplitude. A moduladora, presente no canal R, 
e processada nomp3 player durante os 90 segundos, sendo utilizada como mecanismo de controle para avaliar se 
há contaminação do sinal dos LFP por ruído eletromagnético gerado no mp3 player.  
 

Os pacientes permaneceram com os olhos fechados e ficaram imóveis em todos os 

trials. Previamente, os pacientes foram orientados a focar a atenção no estímulo auditivo e 

potenciais distrações ambientais foram removidas ou controladas. 

O momento de execução da estimulação auditiva é demonstrado na Figura 12. Nos 

dois trials de cada paciente (pré e pós-termocoagulação por RF), a dose dos MAC, o estado 

atencional, os parâmetros do sistema de registro eletrofisiológicos e posicionamento dos 

eletrodos 
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Figura 12: Protocolo de Estimulação Auditiva. 
Fluxo do paciente após o implante de eletrodos cerebrais profundos, incluindo os momentos em que foram 
realizados os trials de estimulação auditiva para evocação da ASSR (quadros em azul). A estimulação par obtenção 
da ASSR ocorre, no mínimo, 24 horas após estimulação para mapeamento cortical e reintrodução dos MACs na 
posologia habitual do paciente. A Intervenção (termocoagulação por RF) está destacada em vermelho.  

 
2.2.3.3.1  Trial com Estimulação Auditiva Para Controle da Qualidade do Sinal 

Neurofisiológico 
 

Com intuito de descartar a inserção de ruído significativo, no sistema de registro, 

inserido pelo sistema de estimulação, foi realizado um teste de estimulação auditiva adicional. 

Três dos pacientes selecionados forma submetidos a esse trial adicional, após o primeiro trial 

de estimulação auditiva para obtenção da ASSR. O teste consistiu em remover os plugues do 

fone de ouvido após 30 segundos de estimulação auditiva, sem alterar a posição dos alto-

falantes, mp3 player ou do sistema de registro (Figura 13). A retirada dos plugues não impede 

a detecção de um estimulo auditivo discreto pelo paciente, mas reduz de forma drástica a 

intensidade da estimulação auditiva. Caso o LFP esteja detectando apenas o sinal biológico, é 

esperada uma redução da energia do sinal na faixa de frequência da ASSR. Caso essa redução 

não ocorra, é provável que ruído eletromagnético do sistema de estimulação auditiva esteja 

contaminando o sinal do LFP. 
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Figura 13. Controle da Qualidade do Sinal Biológico. 
Trial adicional para descartar inserção de ruído eletromagnético do sistema de estimulação auditiva no registro do 
LFP. 

 
2.2.4  Investigação Invasiva da Epilepsia 
 
2.2.4.1  Método de Implantação Utilizado 
 

Implante estereotáxico de múltiplos eletrodos cerebrais profundos pela metodologia 

de estéreo-eletroencefalografia (SEEG) (TALAIRACH et al., 1961b). O número de eletrodos e 

local de inserção foi definido a partir da análise semiológica detalhada das crises, alterações 

nos exames de imagem, topografia da atividade epileptiforme VEEG de escalpo e áreas 

eloquentes associadas. Basicamente, são exploradas cirurgicamente as áreas funcionais que 

compõe os circuitos envolvidos na zona de início ictal, áreas de propagação precoce e tardia, 

áreas funcionais relacionadas e áreas para definição do limite de ressecção cirúrgica (ALOMAR 

et al., 2016; GONZALEZ-MARTINEZ; CHAUVEL, 2017; SERLETIS et al., 2014). 

Foram utilizados eletrodos de platina-irídio Microdeepâ (Dixi Medicalâ, Framche-

Comté, França) cujas características estão descritas na Figura 14. 
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Figura 14. Eletrodos Cerebrais Profundos Microdeepâ. 
Exemplo do eletrodo cerebral profundo utilizado para registro com foto magnificada ilustrando a numeração dos 
contatos (1 é contato mais profundo e os subsequentes vem em ordem crescente até o contato mais superficial). 
 

O procedimento de implante tem várias etapas. A primeira é fixação craniana do halo 

de esterotaxia modelo Leksellâ (Elektaâ Instrument AB, Estocolmo, Suécia) sob anestesia 

geral (Figura 15). Posteriormente, o paciente é submetido a uma angiotomografia de crânio 

registrada com os fiduciais da estereotaxia. Utilizando o software Surgiplan â Versão 10.1, a 

ressonância magnética pré-operatória (sequência T1 isotrópica com 1mm e infusão de gadolínio 

em dose dobrada) e a angiotomografia são corregistradas e fusionadas. Os pontos de entrada e 

alvos dos eletrodos são definidos de acordo com o diagrama de investigação cirúrgica definido 

previamente (Figura 16). Após definição dos alvos e trajetórias, é realizado o implante dos 

eletrodos. 

O implante dos eletrodos através de a estereotaxia se inicia com uma trepanação com 

broca cilíndrica com 2,1mm de diâmetro no ponto de entrada. A duramater é aberta através do 

orifício com o auxílio de um probe de coagulação. Parafusos de ancoragem são fixados no 

orifício de trepanação e, posteriormente, calcula-se a distância do parafuso até o alvo. Os 

eletrodos têm sua porca de fixação ajustada de acordo com o tamanho da trajetória aferida 

(parafuso-alvo). Utilizando-se um estilete com 0,8mm de diâmetro, cria-se um pertuito ao longo 

da trajetória e posteriormente o eletrodo é inserido no parênquima através do parafuso e travado 

(Figura 17). 
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Figura 15.; Sistema de Estereotaxia. 
Halo e Arco de estereotaxia Leksellâ já posicionados para o início do procedimento de implantação dos eletrodos 
cerebrais profundos. 

 

  
Figura 16. Exemplo de Diagrama de Implante Pré-operatório. 
Paciente P003. Círculos representam eletrodos implantados ortogonalmente em relação ao plano sagital. As linhas 
representam eletrodos implantado de forma oblíqua. A linha verde representa a área de hipometabolismo no PET 
e a linha vermelha a área de questionável alteração na espessura cortical no fundo de sulco. 
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Figura 17. Fixação dos Eletrodos Cerebrais Profundos. 
Aspecto Final Pós-implante dos Eletrodos Cerebrais Profundos. Imagem pós-implantação do paciente P003. 

 

2.2.4.2  Topografia de Implantação 
 
2.2.4.3  Verificação da Topografia de Implantação dos Contatos 
 

Após a implantação, os pacientes são submetidos imediatamente a uma tomografia de 

crânio sem contraste com o halo e fiduciais posicionado. Um novo corregistro e fusão com a 

ressonância do encéfalo identifica o real posicionamento dos eletrodos (Figura 18). 

 
Figura 18. Área de Trabalho do Elekta Surgiplan®. 
Ressonância magnética pré-operatória fusionada com a tomografia pós-implante dos eletrodos. A linha verde 
demonstra a trajetória planejada para o eletrodo P’ do paciente P003. Os pontos brancos correspondem aos contatos 
dos eletrodos no exame de tomografia de controle pós-implantação. 
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Após a fusão com o exame de imagem pós-implantação, a topografia dos eletrodos foi 

confirmada e classificada de acordo com uma versão modificada das topografias descritas no 

atlas DKT (DESIKAN et al., 2006; KLEIN; TOURVILLE, 2012). A adaptação foi necessária 

para incluir estruturas subcorticais e anomalias do desenvolvimento cortical (não incorporadas 

na classificação original por ser um atlas desenvolvido para fMRI em indivíduos normais). A 

classificação completa está descrita no Quadro 1. 

 
Quadro 1. Classificação topográfica do implante de eletrodos. 

ABREVIATURA INGLÊS PORTUGUÊS 

LOBO FRONTAL     

CACG Caudal anterior cingulate gyrus Giro do cíngulo caudal anterior. 

CN Caudate nucleus Núcleo caudado 

FOP Frontal operculum Opérculo frontal 

LOF Lateral orbitofrontal Orbitofrontal lateral 

MFGc Caudal Middle frontal gyrus Giro frontal médio caudal 

MOF Medial Orbitofrontal Orbitofrontal Medial 

olfs Olfactory sulcus Sulco olfatório 

PAL Paracentral lobule Lobulo paracentral 

POG Postcentral gyrus Giro Pós-central 

prcs Precentral sulcus Sulco pré-central 

PRG Precentral gyrus Giro pré-central 

SFG Superior Frontal Gyrus Giro frontal superior 

sfrs Superior frontal sulcus Sulco frontal superior 

ÍNSULA     

AIG Acessory insulae gyrus Giro acessório da ínsula 

cas Circular sulcus of insula Sulco circular da ínsula 

LGI Long gyrus of insula Giros longos da ínsula 

LI Limen insulae Límen da ínsula 

SGI Short gyrus of insula Giros curtos da ínsula 

LOBO PARIETAL     

IPL Inferior parietal lobule Lóbulo parietal inferior 

itps Intraparietal sulcus Sulco intraparietal 

POP Parietal oppercullum Opérculo Parietal 

pocs Postcentral sulcus Sulco pós-central 

POG Postcentral gyrus Giro Pós-central 

pos Paritooccipital sulcus Sulco parieto-occipital 

PRC Precuneos Pré-cúneo 
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SMG Supramarginal gyrus Giro Supramarginal 

SPL Superior parietal lobule Lóbulo parietal superior 

LOBO TEMPORAL     

cos Colateral sulcus Sulco colateral 

csts1 Caudal superior temporal sulcus, first 
segment 

Sulco temporal superior caudal, primeiro 
segmento. 

HiB Hippocampus body Corpo do hipocampo 

HiH Hippocampus head Cabeça do hipocampo 

HiT Hippocampus tail Cauda do hipocampo 

ITG Inferior temporal gyrus Giro temporal inferior 

its Inferior temporal sulcus Sulco temporal inferior 

LG Lingual gyrus Giro lingual 

MTG Middle temporal gyrus Giro temporal médio 

PHG Parahipcampal gyrus Giro parahipocampal 

PPo Polar plane Plano polar 

PTe Temporal plane Plano temporal 

STGp Superior temporal gyrus posterior Giro temporal superior (porção posterior) 

sts Superior temporal sulcus Sulco temporal superior 

TTG Transverse temporal gyrus Giro temporal transverso 

Um Uncus Uncus 

OUTROS     

cal Callosal sulcus Sulco do corpo caloso 

CC Cospus callosum Corpo caloso 

cgs Cingulate sulcus Sulco do cíngulo 

CN Caudate nucleus Núcleo caudado 

cs Central sulcus Sulco central 

ICG Isthmus Cingulate Ístimo do giro do cíngulo 

PC Posterior cingulate gyrus Giro do cíngulo posterior 

PNH Periventricular Nodular Heterotopia Heterotopia nodular periventricular 

SD Subdural space Espaço subdural 

SF Sylvian fissure Fissura Silviana 

WM White matter Substância branca 

 
Para facilitar o raciocínio tridimensional das redes mapeadas, foi feita a reconstrução 

tridimensional dos eletrodos utilizando as ferramentas Epitools (MEDINA VILLALON et al., 

2018). A biblioteca Epitools é composta pelos softwares Gardel para reconstrução dos eletrodos 

e 3D Viewer para visualização do encéfalo com os eletrodos implantados. 
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2.2.5  Registro Eletrofisiológico 
 
2.2.5.1  Sistema de Registro 
 

Após a cirurgia, de implante dos eletrodos, os pacientes foram admitidos na unidade 

de monitorização contínua e os eletrodos conectados ao sistema de VEEG. Foram utilizados 02 

sistemas, Neurofax 1200 com 64 canais e Neurofax 2100 com 254 canais (Nihon Kohden®, 

Tóquio, Japão). 

O registro de VEEG foi contínuo durante a internação. Todas os registros de crises 

epilépticas foram armazenados no banco de dados Nihon Workbench®. 

 
2.2.5.2  Parâmetros de Aquisição do EEG 
 

Frequência de amostragem de 1KHz por canal (corresponde ao registro de um contato 

de cada eletrodo) no Neurofax 1200 e 2 KHz por canal no Neurofax 2100. 

Filtragem digital, com remoção de frequências inferiores a 0,5 Hz (passa alta), 

superiores a 250 Hz (filtro passa baixa) e de faixa de frequência (Notch) de 60Hz. 

Um contato na substância branca profunda sem atividade detectável foi utilizado como 

referência e eletrodo saca-rolha no escalpo em Oz (região occipital na linha média, sistema 10-

20). 

 

2.2.5.3  Análises do Sinal de EEG 
 

Os arquivos de registro proprietários da Nihon Kohden® (.eeg) foram convertidos no 

European Data Format (.edf) utilizando o software EDF Browser® e o Nihon Workbench®. A 

análise dos dados foi realizada no software MatLab R2017a® (MathWorks®, Natick, Estados 

Unidos) utilizando duas bibliotecas, EEEGLab (Delorme e Makeig, 2004) e CircStat (Berens, 

2009). 

De acordo com o objetivo da análise, o sinal foi avaliado em registro unipolar 

referencial (contato na substância branca profunda) ou bipolar entre contatos adjacentes de um 

mesmo eletrodo. 

Com intuito de reduzir a influência de alterações do estado atencional, foram retirados 

das análises os períodos de transição entre o silêncio e a estimulação auditiva (1 segundo pré e 

após) e entre a estimulação auditiva e a retirada do fone de ouvido no ensaio para verificação 
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de contaminação do sinal (2,5 segundos pré e pós). Também foram removidos os períodos do 

início e final do registro com a mesma duração utilizada nas transições dos respectivos ensaios. 

Os registros e espectrogramas dos LFPs foram visualmente inspecionados para 

identificar e remover os registros com artefatos que pudessem prejudicar a análise dos dados, 

antes da filtragem do sinal. 

O sinal raiz (raw), foi filtrado digitalmente para remoção das oscilações inferiores a 

0,5 Hz e superiores a 250 Hz. Um filtro de banda (notch) em 60 Hz foi utilizado para remover 

os artefatos da rede elétrica. 

Após esse processamento inicial, foram calculadas a energia do sinal na faixa de 

frequência da ASSR e demais faixas de frequência do EEG basal, utilizando a transformada 

rápida de Fourrier (Equação 1). O sincronismo da ASSR foi mensurado através do Phase 

Locking Value, PLV, (acoplamento de fase entre o sinal em 40 Hz, obtido no LFP, e a frequência 

moduladora do estímulo sonoro) (LACHAUX et al., 1999).  

1
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Equação 1. Transformada Rápida de Fourrier. 
 

Para o cálculo do PLV foi utilizada uma janela deslizante de 5segundos, com 50% de 

sobreposição (overlap). 

A energia na faixa de frequência da ASSR durante o período de base (silêncio) e a 

energia das bandas adjacentes à frequência da ASSR durante a estimulação auditiva foram 

utilizadas para normalização do sinal. 

Os contatos incluídos para análise foram os que apresentaram ASSR inequívoca 

portanto, satisfazem duas condições. Energia do sinal, durante a estimulação auditiva, na faixa 

de 40 +/- 0,6 Hz cinquenta por cento superior à do período basal (energia normalizada do sinal 

maior que 1,5). PLV acima de 0,2. Esses valores de energia normalizada e PLV associados não 

são observados em oscilações habituais do LFP/ EEG(LACHAUX et al., 1999). 

Os cálculos foram realizados por um outro profissional, de forma cega, para reduzir o 

viés durante a análise. 

O software utilizado para as análises estatísticas foi o JASP Versão 0.14.1 (JASP 

TEAM, 2020). 

 

2.2.6  Mapeamento Cortical 
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Utilizando um neuroestimulador MNS-01B (Micromar®, Diadema, Brasil), foram 

feitos dois tipos de estimulação cerebral bipolar entre contatos adjacentes de m mesmo eletrodo. 

Estimulação de baixa frequência (01 Hz), com 0,5 a 4,0 mAmp, nos contatos suspeitos de 

estarem envolvidos na zona epileptogênica para avaliação de conectividade (pós-descarga). 

Estimulação de alta frequência (50Hz), 0,5 a 5,0 mAmp, por 0,5 a 4,0 s com objetivo de 

desencadear crises epilépticas similares às do paciente e mapeamento funcional. Quando a 

estimulação de alta frequência desencadeou crises similares às do paciente, os contatos foram 

incluídos como parte da EZ (CUELLO ODERIZ et al., 2019). 

 

2.2.7  Intervenção 
 

Após análise dos dados não invasivos, associados a investigação invasiva com crises 

espontâneas e mapeamento cortical com crises desencadeadas, a provável EZ foi definida em 

reunião conjunta com o neurofisiologista e as indicações de ressecção cirúrgica e 

termocoagulação por radiofrequência da EZ definidas com bases nas rotinas previamente 

estabelecidas do Núcleo de Tratamento das Epilepsias (NATE). Uma vez indicada a 

termocoagulação por RF da EZ e estando o paciente de acordo com o procedimento o mesmo 

foi executado conforme a rotina a seguir. 

 
2.2.7.1  Sistema de Termocoagulação por Radiofrequência 
 

Para fazer a termocoagulação foi utilizado um gerador de gerador de radiofrequência 

OWL ® URF-1 (Diros Technology Inc. ®, Toronto, Canadá), Figura 19. 

 
Figura 19. Gerador de radiofrequência OWL ® URF-1. 
 
2.2.7.2  Protocolo de Termocoagulação por Radiofrequência 
 



52 
 

 

Uma vez definida a provável zona epileptogênica, os contatos situados nela situados e 

passíveis de ablação, são submetidos a lesão por radiofrequência. Os parâmetros para lesão são 

similares aos descritos por (GUÉNOT, Marc et al., 2004a), onde, de forma progressiva, 

aplicada uma energia de aproximadamente 6W (40 a 50V, com corrente de 75 a 120 mAmp) 

por cerca de 10 a 60 segundos, entre dois contatos contíguos do eletrodo, até a formação da 

lesão elipsoide com cerca de 6mm de comprimento e 3.5mm de diâmetro (quando realizada 

apenas uma lesão entre 02 contatos). 

 

2.2.7.3  Controle da Termocoagulação por Radiofrequência 
 

Nos pacientes que foram submetidos a termocoagulação por RF e não tiverem 

indicação de ressecção cirúrgica na mesma internação, uma ressonância magnética do encéfalo, 

aprox.90 dias após o procedimento, foi utilizada para medir e confirmar as lesões (Figura 20). 

Nos casos com indicação de ressecção cirúrgica na mesma internação, o corregistro e fusão da 

RM de controle pós-operatório com a tomografia pós-implante de eletrodos foi utilizada para 

checar a inclusão da área de termocoagulação na área ressecada cirurgicamente (Figura 21). 

 
Figura 20. Exemplo de Ressonância Magnética de Controle Pós-Termocoagulação por RF.  
Sequência ponderada em T1, isotrópica com 1mm e injeção de gadolínio. Paciente P007, evidenciando parte das 
lesões pós-termocoagulação por RF, eletrodo B na imagem sagital (superior) e eletrodo A na imagem axial 
(inferior). 
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Figura 21. Reconstrução Tridimensional da Fusão da RM e TC pós-implante dos eletrodos. 
Imagem do P009 evidenciando a ressecção completa do tecido encefálico ao redor dos contatos termocoagulados 
dos eletrodos T, H e B. 

 

A quantificação da energia do sinal nos eletrodos termocoagulados pré e pós-RF foi 

utilizada como controle neurofisiológico da lesão. 
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2.2.7.4  Avaliação do Resultado da Intervenção 
 

Devido às restrições éticas, não é possível realizar um tratamento exclusivamente com 

termocoagulação em pacientes onde há indicação de ressecção subsequente, bem como retardar 

a ressecção cirúrgica para um controle de imagem adequado após a retirada dos eletrodos sem 

que exista benefício direto ao paciente. 

A análise qualitativa dos paroxismos interictais pelo neurofisiologista, associada a 

ausência de crises no período de registro pós-ablação e o resultado cirúrgico tardio pela escala 

de Engel (  

Tabela 1) para resultados pós-operatórios da cirurgia de epilepsia (ENGEL, J Jr., 

2003).  

Tabela 1. Escala de outcome cirúrgico de Engel1. 

 
 1Traduzido de (ENGEL, J Jr., 2003). 
 

Foram considerados pacientes com alteração significativa da EZ com redução da 

tendência a crises os que apresentaram Engel I e II em 12 meses, ou redução da frequência de 

crises igual ou superior a 90% em 30 dias. 
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2.3  RESULTADOS 
 
2.3.1  Perfil dos Pacientes 
 

Foram avaliados 10 (dez) pacientes, submetidos sequencialmente a investigação 

invasiva por SEEG e tratamento com termocoagulação por RF seguida ou não de ressecção 

cirúrgica. A média da frequência de crises de alta morbidade pré-procedimento foi de 1,72 

crises/dia, com uma média de 16 anos de duração da epilepsia.  

O P004 não apresentou contatos em que foram detectados a ASSR no pré e pós-

operatório e por isso não foi incluído nas análises. 

Em análise posterior, foi observado que os pacientes P001 e P002 não apresentaram o 

intervalo mínimo entre as crises epilépticas e a estimulação auditiva portanto, foram excluídos 

das análises referentes a avaliação do período interictal.  

O P010 apresentou crises recorrentes no pós-operatório com semiologia diferente da 

pré-ictal portanto, foi excluído das análises que tem como pré-requisito a lesão parcial da zona 

epileptogênica com redução da predisposição a crises epilépticas. 

O perfil completo dos pacientes está sumarizado no Quadro 2. 
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Quadro 2. Perfil dos Pacientes Participantes do Estudo. 

 
 
2.3.1.1  Implantações de Eletrodos nos Pacientes com ASSR Detectável 
 

Foram implantados 115 eletrodos com 997 contatos ao todo nos 10 pacientes 

analisados. Após a remoção dos dados referentes ao P004, que não apresentou ASSR detectável, 

restaram 107 eletrodos com 928 contatos (878, após serem excluídos os que estavam em contato 

direto com o parafuso de fixação). Há um predomínio de implantação fronto-temporo-insular e 

o lobo occipital foi o único que não foi investigado. 
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Abaixo estão as representações tridimensionais dos eletrodos implantados em 

pacientes com ASSR detectável. 
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Figura 22. Reconstrução Tridimensional dos Esquemas de Implantação dos Eletrodos. 
Pacientes com ASSR detectável (p001 a P010 exceto P004). Imagem obtida através do corregistro e fusão da RM 
pré-operatória com a TC pós-implante dos eletrodos utilizando a plataforma EpiTools (MEDINA VILLALON et 
al., 2018). 
 

A Figura 23 demonstra os contatos por topografia de implantação. As topografias 

mais registradas foram a substância branca (WM), seguida dos giros curtos da ínsula (SGI), 

giro pré-central (PRG), sulco central (cs), giros longos da ínsula (LGI), sulco circular da ínsula 

(cas) e cabeça do hipocampo (HiH). 

As topografias com maior percentual de contatos correspondendo à EZ foram a ínsula 

(giros, longos, curtos e sulco circular), o giro pré-central hipocampo (cabeça do hipocampo), 

além de contatos localizados na substância branca (WM). 

Cabe ressaltar que a topografia foi definida com base na anatomia e, portanto, contatos 

adjacentes ao córtex, cujo LFP é capaz de registra a atividade cortical também são classificados 

como WM. 
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Figura 23. Contatos Implantados Por Paciente e Topografia.  
A imagem demonstra todos as topografias registradas pelos 928 contatos dos 96 eletrodos. Entre parênteses o 
número de contatos definidos como parte da zona epileptogênica em cada topografia (zona de início ictal + zona 
de propagação precoce + áreas com crises eletricamente provocadas). O mapa de calor representa o percentual de 
contatos na topografia em relação ao número total de contatos. 
 
2.3.2  Detecção da ASSR 
 
2.3.2.1  Controle da Qualidade do Sinal Neurofisiológico 

 

Seguindo o trial de estimulação da Figura 13, foram aferidas a energia na banda de 

frequência da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) e o valor do PLV da ASSR com a moduladora dos pacientes 

P007, P008 e P010 nos três cenários (Figura 24). 

  Foi observada diferença estatística entre a energia do sinal da faixa de frequência da 

ASSR nas três condições observadas. No período de estimulação auditiva, a mediana e mediana 

da energia na faixa de 40 Hz praticamente dobram. A retirada do Fone de ouvido, desencadeia 

uma redução da energia, porém ela ainda persiste estatisticamente superior ao período basal 

(sem estímulo auditivo). 

O valor do PLV, utilizado para avaliação do sincronismo entre os osciladores que 

compõe a atividade na faixa 40 +/- 0,6Hz, segue o mesmo padrão observado na energia do sinal 

(Figura 25). 
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2.3.2.1.1  Energia na Faixa de Frequência da ASSR, Dos Contatos Que Apresentaram ASSR 
Detectável, no Trial Para Avaliação da Qualidade do Sinal Neurofisiológico 

 
Figura 24. Análise da Qualidade do Sinal Biológico. 
Energia na faixa da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) nos eletrodos com ASSR detectável, pré termocoagulação por RF. Basal, 
nos pacientes P007, P008 e P010. No Período basal o fone estava adaptado ao ouvido, mas sem estímulo auditivo. 
Som, período com estimulação auditiva bilateral com ruído branco modulado em amplitude na frequência de 
40,04Hz. Fone retirado, período após a retirada dos plugues de inserção do ouvido mantendo o mp3 player ligado, 
fone conectado ao mp3 player e o estímulo auditivo tocando. Utilizado o teste de Friedman para variáveis não 
paramétricas devido a ausência de distribuição normal das amostras e homogeneidade das variâncias. As barras de 
erro correspondem ao intervalo de confiança (IC) 95%. 
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2.3.2.1.2 PLV Energia na Faixa de Frequência da ASSR, Dos Contatos Que Apresentaram 
ASSR Detectável, no Trial Para Avaliação da Qualidade do Sinal Neurofisiológico 

 

 
Figura 25. Valor do PLV na Faixa de 40 +/- 0,6Hz. 
Phase Locking Value (PLV) na faixa da ASSR (40 +/- 0,6 Hz) nos eletrodos com ASSR detectável, pré 
termocoagulação por RF. Basal, nos pacientes P007, P008 e P010. No Período basal o fone estava adaptado ao 
ouvido, mas sem estímulo auditivo. Som, período com estimulação auditiva bilateral com ruído branco modulado 
em amplitude na frequência de 40,04Hz. Fone retirado, período após a retirada dos plugues de inserção do ouvido 
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mantendo o mp3 player ligado, fone conectado ao mp3 player e o estímulo auditivo tocando. Utilizado o teste de 
Friedman para variáveis não paramétricas devido a ausência de distribuição normal das amostras e homogeneidade 
das variâncias. As barras de erro correspondem ao intervalo de confiança (IC) 95%. 
 

Os contatos utilizados para gerar a lesão de termocoagulação por RF nos pacientes 

P003, P005, P006 e P009, não registraram ASSR detectável no período pré-termocoagulação e 

por isso não foram incluídos nessa análise. 

 
2.3.3  Geração da ASSR 
 
2.3.3.1  Energia Dos Contatos com ASSR Detectável dos Indivíduos P001 a P010, No 

Período Pré-Termocoagulação por Radiofrequência 
 

Para avaliar a capacidade de detecção e geração da ASSR utilizando os parâmetros 

escolhidos previamente, calculamos a energia na faixa de frequência de 40 +/- 0,6 Hz de todos 

os contatos que apresentaram ganho mínimo de 50% na energia basal com a estimulação 

auditiva. 

Foram analisados contatos em todos os indivíduos no período pré-termocoagulação. O 

P004 não apresentou contato com resposta detectável (ganho mínimo de 50% na energia), todos 

os demais tiveram contatos que participaram da análise de grupo. 

Inicialmente foi verificada apenas a capacidade de geração da ASSR e sua topografia 

e por isso os contatos de P001, P002 e P010 foram integrados nessa análise. 

Removendo os contatos que não presentavam sinal significativo de LFP foram 

topografados e os utilizados como referência, restaram 764 contatos para análise. 

Do total de 764 contatos registrados, 215 tiveram ASSR detectável com montagem 

monopolar (referência eletrodo da substância branca profunda). As variáveis não apresentam 

distribuição normal. No período basal (sem estimulação auditiva) a média da energia foi de 

0,15𝜇𝑉! 𝐻𝑧⁄ , aumentando para 0,27 𝜇𝑉! 𝐻𝑧⁄ , com a estimulação auditiva Figura 26. 
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Figura 26. Energia na Faixa de Frequência da ASSR, nos períodos basal e de estimulação auditiva, ambos pré-
termocoagulação por RF. 
Foram incluídos no cálculo todos os contatos que apresentaram um aumento na energia do sinal, durante a 
estimulação auditiva, superior a 50%. As barras de erro correspondem ao intervalo de confiança (IC) 95%. 
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2.3.3.2  Correlação entre a Energia e o PLV Dos Contatos com ASSR Detectável No 
Período Pré-Termocoagulação Por RF 

 
 

 
 
Figura 27. Correlação entre Energia e PLV Durante a Estimulação Auditiva. 
Analisando a correlação entre a Energia do sinal na faixa de 40 +/- 0,6Hz e o Phase Locking Value (PLV) calculado 
no mesmo período é possível observar uma correlação positiva entre ambos. Foi utilizada a Correlação de 
Spearman devido à ausência de distribuição normal das amostras. 
 
2.3.4  Topografia dos Contatos com ASSR Detectável 
 
2.3.4.1  Topografia dos Contatos com ASSR Detectável 
 

As topografias de implantação dos eletrodos foram personalizadas de acordo com a 

hipótese clínica da rede epileptogênica. Por questões éticas, não seria possível realizar um 

padrão único visto que o implante de cada eletrodo tem um risco de complicações associados. 

Os contatos foram topografados e classificados conforme o Quadro 1, para facilitar a 

análise. A definição da topografia foi definida a partir do corregistro e fusão da TC pós-

implante, realizada com o arco de estereotaxia ainda fixado no paciente e a RM pré-operatória. 
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Foram gerados diagramas que evidenciam a distribuição dos contatos com ASSR 

detectável por topografia dos eletrodos, em cada paciente, após bipolarização do sinal (melhor 

delimitação espacial). Os períodos avaliados foram pré versus pós-termocoagulação Figura 28.  

 
Figura 28. Diagrama Topográfico Dos Contatos Com ASSR Detectável Pré e Pós-Termocoagulação por RF. 
Para a avaliação topográfica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor definição 
espacial e otimização da relação sinal-ruído). 

 

O giro temporal transverso, a região ínsular (anterior e média) e o giro pós-central 

foram as áreas com maior percentual de eletrodos apresentando ASSR detectável. Comparando 

o período pré com o pós-termocoagulação é possível observar que ocorre um aumento no 

número de pares de contatos com ASSR detectável de 100 para 115. Esse aumento ocorreu 

principalmente nos dipolos dos giros longos da ínsula e giro temporal superior do P007, sulco 

central do P008, e cauda do hipocampo P006. P009 teve redução no número de dipolos com 

ASSR detectável no sulco circular da ínsula e plano temporal após a termocoagulação. 

Após quantificar o indicador de sincronismo, PLV, um mapa topográfico similar foi 

gerado. Valore de PLV maiores ou iguais a 0,2 foram utilizados como corte para sincronismo 

relevante Figura 29. 

O mapa topográfico do PLV segue padrões muito similares aos da energia do sinal, 

há, entretanto, alguns dipolos sem amento significativo de energia que apresentaram PLV 

significativo. Foram detectados 104 dipolos com PLV significativo no período pré-

termocoagulação e 120 no período pós. 



69 
 

 

 
Figura 29. Diagrama Topográfico Dos Contatos Com PLV Maior que 0,2 Pré e Pós-Termocoagulação por RF. 
Para a avaliação topográfica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor definição 
espacial e otimização da relação sinal-ruído). 
 
2.3.4.1.1  Topografia dos Contatos com Maior Resposta a Estimulação Auditiva 
 

Com objetivo de identificar as áreas mais significativas de detecção da ASSR em cada 

paciente, foi criado um diagrama contendo apenas as maiores repostas a estimulação auditiva 

de cada topografia Figura 30.  

 
Figura 30. Diagrama Topográfico dos Contatos com Maior Incremento de Energia na Frequência da ASSR Pré e 
Pós-Termocoagulação por RF. 
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Para a avaliação topográfica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor definição 
espacial e otimização da relação sinal-ruído). 
 

As topografias com maior resposta foram as localizadas nos giros temporal transverso, 

pré e pós-central, giros curtos e longos da ínsula, além do sulco circular da ínsula e opérculo 

parietal. 

O diagrama de valores máximos por topografia também foi criado (Figura 31)e 

apresenta distribuição semelhante com regiões atingindo sincronia extremamente elevada para 

sistemas biológicos como 0,83. 

Não há um padrão bem definido de resposta do PLV máximo após a termocoagulação, 

há topografias com aumento e outras com redução do índice. 

 
Figura 31. Diagrama Topográfico Dos Contatos Com Maior Valor PLV na Frequência da ASSR Pré e Pós-
Termocoagulação por RF. 
Para a avaliação topográfica o sinal dos contatos foi bipolarizado entre os contatos adjacentes (melhor definição 
espacial e otimização da relação sinal-ruído). 
 
2.3.5  Controle da Termocoagulação parcial por Radiofrequência da EZ 
 

No controle por imagem foram incluídos todos os pacientes não submetidos a 

ressecção de tecido encefálico posterior a termocoagulação. Nos demais, foi feita a estimativa 

do volume de tecido termocoagulado. 

No controle eletrofisiológico foram incluídos eletrodos submetidos a termocoagulação 

e que apresentaram ASSR detectável no período pré-termocoagulação. 

 



71 
 

 

2.3.5.1  Controle por Imagem do Efeito Lesional 
 

Nos Pacientes P004, P006 e P007, a ausência de ressecção imediatamente subsequente 

à retirada dos eletrodos permitiu a identificação e mensuração das lesões por termocoagulação 

na ressonância de controle pós-operatório (aprox. 90 dias após a lesão). Exceto pela lesão dos 

contatos 5 e 6 do eletrodo C no P007 (não foi visualizada), as demais lesões tinham tamanhos 

similares aos descritos na literatura (elipsoide com aprox. 6 x 8 mm) (BOURDILLON et al., 

2016).  
 
 Quadro 3. Volume Estimado das Lesões de Termocoagulação por RF1 

 
Paciente Número Volume Estimado 

P001 6 7,2 ml 

P002 14 16,8 ml 

P003 7 8,4 ml 

P004 22 26,4 ml 

P005 6 7,2 ml 

P006 18 21,6 ml 

P007 7 8,4 ml 

P008 6 7,2 ml 

P009 6 7,2 ml 

P010 4 4,8 ml 
1Baseado no volume médio de 1,2ml (mm3) por lesão. 

 

A Figura 32 é um exemplo de exame de Ressonância Magnética tardio (90 dias pós-

termocoagulação) com o aspecto final de múltiplas lesões de radiofrequência utilizando os 

contatos adjacentes de um mesmo eletrodo. 
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Figura 32. Imagem Controle de Termocoagulação por RF. 
Imagem de Ressonância Magnética ponderada em T2. Cortes axial e coronal demonstrando a lesão final da 
termocoagulação por RF dos dipolos formados pelos contatos 5-6,7-8, 9-10, 11-12, 13-14 do eletrodo B’ do 
paciente P004. Diâmetro máximo do menor elipsóide 6,83mm e do maior 8,25mm. 
 
2.3.5.2  Efeito da Termocoagulação por Radiofrequência nos Eletrodos Adjacentes ao 

Tecido Termocoagulado com ASSR Detectável Pré-Termocoagulação 
 

Foram considerados contatos com ASSR detectável os que apresentaram aumento 

mínimo de 50% com a estimulação auditiva na faixa de frequência da ASSR e PLV maior ou 

igual a 0,2. 

 
2.3.5.2.1  Energia no Período Basal nos Contatos Termocoagulados Pré e Pós-

Termocoagulação 
 

Para avaliar o impacto da lesão por termocoagulação no registro de LFP, foram 

quantificadas a energia e o sincronismo (PLV) no período pré e pós-termocoagulação por RF. 

A Figura 33 demonstra que há uma redução significativa na energia, no período basal, 

de todas as frequências avaliadas após a termocoagulação dos contatos. 

O comportamento no período de estimulação auditiva é semelhante conforme 

evidenciado na Figura 34. 

Avaliando a energia durante a estimulação auditiva, normalizada pelo período basal, 

não alteração significativa no período pré e pós-termocoagulação (Figura 35).  
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2.3.5.2.2  Energia, no Período Basal, dos Contatos Utilizados para Administração da 
Radiofrequência Pré e Pós-Termocoagulação 

  
 

Figura 33. Energia do LFP Basal dos Contatos Utilizados para Gerar a Lesão por RF. 
Gráficos representam a energia do LFP nos períodos pré e pós-termocoagulação. Barras de erro correspondem ao 
IC 95%. 
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2.3.5.2.3  Energia, Durante a Estimulação Auditiva, dos Contatos Utilizados para 
Administração da Radiofrequência Pré e Pós-Termocoagulação 

  
Figura 34. Energia do LFP, Durante a Estimulação Auditiva, dos Contatos Utilizados para Gerar a Lesão por RF. 
Gráficos representam a energia do LFP nos períodos pré e pós-termocoagulação. Barras de erro correspondem ao 
IC 95%. 
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2.3.5.2.4  Energia Normalizada pelo Período Basal, dos Contatos Utilizados para 

Administração da Radiofrequência, Durante a Estimulação Auditiva 

 
Figura 35. Energia do LFP Durante a Estimulação Auditiva, Normalizada pelo Período Basal, dos Contatos 
Utilizados para Lesão por RF. 
Gráficos representam a energia normalizada do LFP nos períodos pré e pós-termocoagulação. Barras de erro 
correspondem ao IC 95%. 
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2.3.5.2.5  PLV Na Faixa de Frequência da ASSR (40 +/- 0,6Hz) nos Contatos Utilizados 
para Administração da Radiofrequência 

 
Analisando o efeito da termocoagulação por RF no sincronismo da faixa de frequência 

da ASSR no LFP dos contatos utilizados para administrar a RF, não há alteração 

estatisticamente significativa do PLV (Figura 36). 

 
 
Figura 36. PLV na Faixa de Frequência da ASSR no LFP dos Contatos Utilizados para Administrar a RF. 
Gráficos representam os valores do PLV pré e pós-termocoagulação. As barras de erro representam o IC 95%. 
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2.3.6  Efeitos da Termocoagulação Parcial da ZE na Geração da ASSR 
 

Para avaliar o efeito da termocoagulação por radiofrequência na ASSR, foram 

incluídos os pacientes que sabidamente realizaram os trials de estimulação auditiva 

comprovadamente no período interictal (P003 a P010). Foram retirados os pacientes que não 

apresentaram ASSR detectável no período pré-termocoagulação (P004) ou que não tiveram 

comprovação de impacto na frequência de crises pós lesão/ressecção (P010). 

 

2.3.6.1  Energia na Faixa de Frequência da ASSR (40 +/- 0,6Hz) 
 

A Figura 37 sumariza o efeito da estimulação auditiva nos contatos não utilizados 

para gerar a lesão por RF, no período pré e pós-termocoagulação. 

 

 
Figura 37. Efeito da Termocoagulação por RF na Energia na Faixa de Frequência da ASSR.  
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Energia do sinal na frequência da ASSR, dos contatos não utilizados para administração da RF, obtida através da 
FFT. Comparado período Basal (sem estimação auditiva) e Estímulo (estimulação sonora com ruído branco 
modulado em 40 Hz), pré e pós-termocoagulação por RF. Utilizada a correção de Holm devido ao maior poder 
estatístico. As barras de erro correspondem ao IC 95%. 
 

A estimulação auditiva gera um aumento significativo da energia do sinal na banda de 

frequência da ASSR, tanto no pré, quanto no pós-termocoagulação. Não há diferença 

estatisticamente significativa entre a energia desencadeada pela estimulação auditiva pré e pós 

termocoagulação. 

Porém, como existe uma grande janela temporal entre os registros pré e pós-

termocoagulação, a análise isolada da energia não apresenta uma resposta fidedigna. 

 
2.3.6.2  Energia Normalizada na Faixa de Frequência da ASSR (40 +/- 0,6Hz) 
 

Para comparar de forma mais fidedigna a resposta, é necessário normalizar a energia 

da ASSR pela energia basal do sistema em uma janela de tempo estreita. Por ser uma resposta 

altamente específica no domínio da frequência, a normalização da energia da ASSR pelas 

bandas de frequência adjacentes auxilia a identificar quando um aumento generalizado na faixa 

gama mimetiza uma resposta de ASSR.  

A Figura 38 demonstra o comportamento das energias normalizadas pré e pós-

termocoagulação. Há um aumento significativo da Energia normalizada pelo período basal na 

frequência da ASSR e um aumento mais sem significância estatística normalizada pelas faixas 

de frequência adjacentes. 

Tais resultados são compatíveis com um aumento da resposta da ASSR após a 

termocoagulação. 
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Figura 38. Energias Normalizadas na Faixa de Frequência da ASSR (40 +/- 0,6Hz), Pré e Pós-Termocoagulação. 
O gráfico superior representa a energia normalizada pelo período basal e o Inferior pelas Faixas de frequência 
adjacentes. Foram incluídos apenas os contatos que não foram utilizados para administrar RF. Barras de erro 
correspondem ao IC 95%. 
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2.3.6.3  Energia nas Demais Faixas de Frequência do LFP 
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Figura 39. Energia Normalizada das Diversas Faixas de Frequência do LFP Pré e Pós-Termocoagulação. 
Energia do sinal, normalizada pelo período basal, nas faixas de frequência que compõe o espectro detectável do 
LFP. Barras de erro correspondem ao IC 95%. 
 

A Figura 39 ilustra o comportamento das diversas frequências mediante a intervenção. 

A termocoagulação por RF não alterou a energia das faixas de frequência do LFP, 

exceto pela High Gamma (80 – 250Hz) que apresentou redução estatisticamente significativa 

de sua energia normalizada. 

A na faixa da ASSR está contida no espectro Low-Gamma (30 – 80Hz) que não 

apresentou alteração significativa. 

 
2.3.6.4  Sincronismo na Faixa de Frequência da ASSR (40 +/- 0,6Hz) 
 

O sincronismo de fase, a exemplo da energia normalizada, também apresentou 

aumento significativo após a termocoagulação por RF. O aumento da média do PLV foi de 

cerca de 10% (.Figura 40 ). 

 
 
Figura 40. PLV dos Contatos lados nos Períodos Pré e Pós-Termocoagulação. 
Foram incluídos contatos não utilizados para administração de RF, com ASSR detectável no período pré-
termocoagulação. As barras de erro correspondem ao IC 95%. 
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2.3.7  Análises de Subgrupos 
 

Uma vez definido o efeito da termocoagulação parcial da EZ na ASSR, foram feitas 

avaliações para identificar características específicas que podem se correlacionar com esse 

efeito. 

Devido a amostra e sua variabilidade foram possíveis análises de 03 subgrupos 

(Figura 41). 
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Figura 41. Análise de Subgrupos da Resposta da ASSR a Termocoagulação por RF. 
Foram Incluídos eletrodos não utilizados para administração da RF, com reposta detectável a ASSR. Energia 
normalizada pelo período basal e PLV foram avaliados de acordo com a rede epileptogênica envolvida (temporal 
x extratemporal), Hemisfério de registro dos contatos e lateralização em relação à dominância hemisférica estão 
representadas. 
 
2.3.7.1  Epilepsia Envolvendo Redes (Circuitos) Temporais Versus Extratemporais 
 

A análise de subgrupos envolvendo a comparação entre indivíduos que tem circuitos 

temporais versus extratemporais constituindo a EZ está representada na Figura 42.  

O número de contatos ASSR detectável em indivíduos com circuitos extratemporais 

foi de 37 e os temporais 61. 

A comparação evidenciou que o aumento da energia normalizada, na faixa de 

frequência da ASSR, é estatisticamente superior nos indivíduos que tem circuitos temporais 

compondo a EZ. 
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Figura 42. Efeito da Termocoagulação por RF na ASSR em Circuitos Temporais x Extratemporais. 
Contatos de indivíduos com circuitos temporais (mediais e neocorticais) envolvendo a EZ x Contatos de indivíduos 
com circuitos extratemporais. Utilizados testes não paramétricos devido a Teste de Levene para igualdade de 
variâncias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribuição das Amostras com P<001. 
 
2.3.7.2  Hemisfério de Registro da ASSR (Direito x Esquerdo) 
 

Foram comparados 44 contatos no hemisfério esquerdo versus 54 no hemisfério 

direito. Não há equivalência de topografia nas áreas avaliadas nos dois grupos devido à 

heterogeneidade da implantação dos eletrodos. 
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O aumento da energia normalizada pelo período basal após a termocoagulação foi 

superior nos eletrodos localizados no hemisfério esquerdo (Figura 43) 

 
 
Figura 43. Efeito da Termocoagulação por RF na ASSR em Contatos no Hemisfério Direito x Esquerdo. 
Contatos não utilizados para administrar RF, localizados no hemisfério esquerdo x hemisfério direito, nos períodos 
pré e pós-termocoagulação por RF. Utilizados testes não paramétricos devido a Teste de Levene para igualdade 
de variâncias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribuição das Amostras com P<001. 
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2.3.7.3  Topografia do Registro em Relação a Dominância Hemisférica para Linguagem 
 

Exceto pelo paciente P009, todos os demais tem hemisfério esquerdo como dominante 

para a linguagem. P009 possui teste de Wada com linguagem bilateral dependente, dominância 

manual esquerda e mapeamento cortical com bloqueio de fala (speech arrest) ao estimular o 

giro temporal superior direito em sua porção posterior. Baseado nesses achados o hemisfério 

dominante para linguagem foi considerado o direito. 

No período basal a energia normalizada da ASSR foi estatisticamente superior nos 

contatos localizados no hemisfério não dominante para linguagem. Após a termocoagulação, 

essa diferença desapareceu devido um aumento superior da resposta no hemisfério dominante 

se comparado ao aumento no não dominante (Figura 44). 
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Figura 44. Efeito da Termocoagulação por RF na ASSR em Contatos no Hemisfério Dominante x Não-Dominante 
para Linguagem. 
Contatos não utilizados para administração da RF, localizados no hemisfério esquerdo x hemisfério direito, nos 
períodos pré e pós-termocoagulação por RF. Utilizados testes não paramétricos devido a Teste de Levene para 
igualdade de variâncias e Shapiro-Wilk para normalidade da distribuição das Amostras com P<001. 
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2.4  DISCUSSÃO 
 
2.4.1  Geração Da ASSR 
 
2.4.1.1 Qualidade do Sinal 
 

Conforme previamente descrito na literatura por (ZHANG et al., 2013), as respostas 

auditivas evocadas em regime permanente são moduladas pela intensidade do estímulo. O teste 

de qualidade do sinal com a retirada do fone apresentou resultado compatível com essa 

característica, uma vez que a retirada gerou uma redução na amplitude da resposta, mas que 

ainda permaneceu estatisticamente superior ao período basal (sem estimulação). 

O sistema do mp3 player processou a trilha que contém a senoide da moduladora de 

40Hz desde o período basal (sem estímulo auditivo) até o término do estímulo auditivo em 

todos os trials. A energia e PLV na faixa de frequência da ASSR foram estatisticamente maiores 

no período da estimulação auditiva. Juntando esses dois fatos é possível afirmar que as respostas 

obtidas não podem ser fruto simplesmente de um ruído eletromagnético gerado pelo sistema do 

mp3 player. 

A redução significativa da energia e PLV da ASSR com a retirada dos fones assegura 

que a resposta observada não é fruto de ruído eletromagnético do sistema de autofalantes dos 

fones de ouvido. 

Todos esses elementos asseguram que a resposta observada na frequência de 40 +/- 

0,6 Hz é um sinal biológico desencadeado pela estimulação auditiva. 

 

2.4.1.2 Comportamento da Energia na Faixa de Frequência da ASSR 
 

O aumento da energia do sinal na frequência da ASSR quando há o estímulo auditivo 

associado a estabilidade da energia nas demais frequências do LFP ratificam que a resposta 

observada não é secundária a uma alteração geral de estado do sistema dinâmico de osciladores 

neurais e seus atratores (DA SILVA et al., 2003). A elevada energia normalizada pelas faixas 

de frequência adjacentes fortalece ainda mais essa especificidade. Portanto, a ASSR registrada 

é fruto de um circuito oscilatório específico. Sua reprodutibilidade entre os ensaios associada a 

estabilidade topográfica das respostas sugerem uma certa estabilidade dos circuitos que geram 

a resposta. 

A escolha da frequência de 40 Hz foi baseada na maior resposta evocada em humanos 

se comparada a outras estudas previamente e pelo fato de envolver dipolos com topografia mais 
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cortical, ao contrário de frequência mais elevadas que topograficamente estão relacionadas ao 

tronco encefálico (HERDMAN et al., 2002). 

2.4.1.3 Avaliação do Sincronismo 
 

Ao contrário dos potenciais relacionados a eventos, em que a energia do sinal depende 

apenas da integridade da via sensorial avaliada, no caso dos potenciais de regime permanente 

(steady-state) o sincronismo entre os osciladores gerado pelas modulações internas do circuito 

tem papel central(SOLIMAN et al., 1993). Por esse motivo são respostas interessantes para 

investigação de patologias relacionadas ao sincronismo (JEFFERYS et al., 2012; SPENCER, 

K M et al., 2004; UHLHAAS; SINGER, 2006). 

O estímulo auditivo gerador da ASSR aumenta a sincronia entre os osciladores 

associados a resposta e gera um aumento na energia do sinal na frequência da moduladora. A 

frequência carreadora (ruído branco) impacta nas regiões cocleares ativadas baseado no 

princípio da tonotopia que também está presente no córtex auditivo primário (OKAMOTO et 

al., 2011). 

A estimulação auditiva desencadeou um aumento do PLV, o que é interpretado como 

um aumento de sincronia dos circuitos oscilatórios geradores da ASSR (LACHAUX et al., 

1999). Há uma correlação entre o aumento do sincronismo e aumento da energia do sinal na 

frequência da ASSR. Baseado na faixa de frequência da ASSR (40 Hz) é possível afirmar que 

esse fenômeno não envolve apenas sincronismo de circuitos locais, mas fatores à distância, 

como condução por volume entre outros (BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012; 

BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004). A ausência de micro registro limita a investigação do papel 

dos substratos neurais imediatamente adjacentes ao eletrodo na geração da resposta 

(BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012). 

 
2.4.2  Topografia Da ASSR 
 

Os contatos com maior resposta em termos de incremento de energia e PLV na faixa 

de frequência da ASSR foram os localizados próximo ao córtex auditivo primário, como o plano 

temporal, porção posterior da ínsula, além da área sensitivo motora primária. Esse achado é 

compatível com os estudos utilizando magnetoencefalografia (ROSS; HERDMAN; PANTEV, 

2005) e EEG (HERDMAN et al., 2002). 

Devido a natureza assimétrica das implantações não é possível inferir sobre 

lateralização da resposta com o estímulo bilateral. Segundo descrito na literatura, com estímulo 

unilateral é esperada uma resposta maior contralateral a orelha estimulada (HERDMAN et al., 
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2002). Em estimulação simultânea bilateral há uma maior resposta no hemisfério cerebral 

direito (Figura 45). 

 
Figura 45. Dipolos da ASSR com Estimulação Biaural (bilateral). 
Estudo de MEG caracterizando os dipolos da ASSR em 40Hz com Estimulação Auditiva Bilateral. Imagem 
extraída de (ROSS; HERDMAN; PANTEV, 2005). 
 

Investigando os componentes de latência média dos potenciais auditivos transitórios, 

que potencialmente estão envolvidos na gênese da ASSR (LIÉGEOIS-CHAUVEL et al., 1994) 

identificaram que esses componentes eram detectáveis na região póstero-medial do giro 

temporal transverso e que provavelmente faziam parte de um circuito tálamo cortical. Até o 

momento de redação desse manuscrito, não identificamos estudos mensurando a ASSR nos 

eletrodos invasivos. Esse é, portanto, o primeiro trabalho com detecção direta da ASSR através 

de eletrodos invasivos. 
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Não é possível fazer inferências sobre a detecção do ASSR no lobo occipital pois esta 

topografia não foi registrada.  Com o presente estudo é possível afirmar apenas sobre locais 

com detecção 

 

2.4.3  Intervenção Através da Termocoagulação Parcial da EZ na ASSR 
 

Apesar do volume da lesão por termocoagulação por radiofrequência ser relativamente 

pequeno, não é possível considerar que o efeito lesional seja apenas proporcional ao volume 

lesado. O edema citotóxico e a desconexão secundária à lesão axonal geram uma lesão efetiva 

maior do que a área identificada na ressonância magnética ou estimada pelo número de contatos 

termocoagulados (BOURDILLON; DEVAUX; et al., 2018; BOURDILLON et al., 2016; 

GUÉNOT, Marc et al., 2004b). 

Devido a limitações éticas, não foi possível prolongar de forma significativa o período 

de registro após a estimulação auditiva pós-ablação devido ao risco de infecção e outras 

complicações relacionadas ao procedimento. Também por razões éticas, não é factível não 

realizar a ressecção imediatamente subsequente a investigação invasiva, quando já existe um 

consenso clínico para abordagem cirúrgica. Com isso, não é possível avaliar diretamente o 

efeito isolado da termocoagulação sobre a frequência de crises nesses pacientes. A redução dos 

paroxismos interictais do registro pós-termocoagulação, a ausência de crises no período 

imediato pós lesão e o efeito de longo prazo da ressecção envolvendo a área termocoagulada 

são sinais indiretos de que parte da zona epileptogênica foi lesada suficientemente para 

interferir na epileptogênese. Visto que o objetivo do presente estudo não é avaliação prognóstica 

da termocoagulação, mas sim o comportamento da ASSR com a interferência na EZ, a 

intervenção foi efetiva. 

A alta frequência média de crises com morbidade significativa pré termocoagulação 

(1,72 eventos/dia) foi um facilitador para avaliação dos resultados de curto prazo. 

 

2.4.3.1 Efeito da Termocoagulação no LFP 
 

O controle por imagem tardio dos pacientes que foram submetidos apenas à 

termocoagulação evidenciaram lesões de volume bem semelhante, reforçando a validade da 

estimativa do volume lesado nos pacientes que tiveram a ressecção imediatamente após a 

retirada dos eletrodos. Nesses casos, cabe salientar que a redução da atividade epileptiforme no 

registro pós-ablação é um elemento chave na opção por prosseguir com a ressecção. Portanto 
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mesmo que não exista controle por imagem nesses casos, foi observada resposta biológica à 

intervenção. 

A análise da energia basal e durante a estimulação auditiva nas faixas de frequência 

do LFP, dos eletrodos utilizados para gerar a termocoagulação por RF, evidenciou um efeito 

lesional efetivo, com redução estatisticamente significativa da energia no período basal e pós 

estimulação auditiva em todas as faixas de frequência. A energia normalizada do sinal não 

apresentou alterações, uma vez que o a lesão afeta de forma similar o tecido cerebral adjacente 

em ambos os períodos basal e de estimulação auditiva. A presença de atividade detectável 

apesar da redução significativa da energia se justifica por fenômenos como a condução por 

volume de áreas adjacentes que não foram lesadas (BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 

2012).  

 

2.4.3.2 Controle dos Vieses (Bias) 
 

O registro da atividade pré-termocoagulação após um período mínimo de 24 horas 

após a reintrodução ou ajuste de dose dos MACs e a persistência do mesmo tratamento 

farmacológico até os primeiros 90 dias pós-tratamento, reduzem o risco de vieses relacionados 

ao tratamento farmacológico. Tais medidas são necessárias, pois além de interferirem no 

controle de crises, os MAC podem interferir na geração da ASSR(COSI et al., 1988; 

DRAKE  JR. et al., 1989). 

A revisão dos registros de VEEG no período de 03 horas pré e pós estimulação 

auditiva, garantindo ausência de crises epilépticas no período, reduz o efeito da entropia do 

sistema como fator de confusão. Com esse intervalo, é possível determinar com boa segurança 

que os estímulos auditivos foram realizados no período interictal. 

O período de horas entre os registros dos estímulos auditivos não está associado a 

alteração significativa da impedância dos eletrodos, permanecendo dentro de uma margem 

segura para estabilidade na detecção dos LFPs (BUZSÁKI; ANASTASSIOU; KOCH, 2012). 

A inspeção visual dos registros para identificação de artefatos e sua exclusão do 

registro impediram a contaminação nas diversas faixas de frequência analisadas. 

 
2.4.3.3 Efeito da Termocoagulação Parcial da EZ na Resposta da ASSR 
 

A comparação direta e isolada da energia do sinal do LFP em registros separados por 

um hiato temporal de várias horas, como o observado entre o período de estimulação auditiva 

pré e pós termocoagulação, habitualmente não é indicada pelo caráter dinâmico dos sistemas 
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neurais. Portanto, na comparação entre esses dois registros, a avaliação da energia normalizada 

pelo período basal reduz a interferência da variabilidade habitual do sistema como fator de 

confusão. 

O uso de um limiar de aumento igual ou superior a 50% da energia na faixa de 

frequência da ASSR aumentou a especificidade da análise visto que não se observam, 

habitualmente, flutuações dessa magnitude no LFP fora do período de estimulação auditiva. 

A associação de um valor mínio de 0,2 para o PLV evitou que osciladores não 

sincronizados contaminassem de forma significativa a análise da energia do sinal. 

A avaliação da energia normalizada pelo período basal das diversas faixas de 

frequência dos LFPs, no trial pré e pós-termocoagulação não evidenciou diferenças 

significativas nas faixas de frequência até 80 Hz (Low Gamma). A única faixa com alteração 

significativa da energia normalizada foi a High-Gamma (80-250Hz). A termocoagulação 

causou uma redução na energia normalizada de 80 a 250Hz portanto, a atividade em High-

Gamma foi reduzida durante estimulação auditiva. A atividade na faixa High-Gamma está 

relacionada a sincronismo de circuitos locais e tem relação direta com a taxa de disparo neuronal 

(BUZSÁKI; DRAGUHN, 2004; BUZSÁKI; WANG, 2012). 

As análises da energia normalizada pelo período basal e PLV, na faixa de frequência 

da ASSR de 40 Hz, permitem afirmar que a termocoagulação desencadeou um aumento 

estatisticamente significativo na energia do sinal da ASSR e seu sincronismo. Esse resultado 

reforça o descrito por (MATSUBARA et al., 2018) em pacientes com ELT medial unilateral. 

Utilizando a MEG, os autores observaram uma redução da energia do sinal na frequência da 

ASSR na estimulação auditiva contralateral a EZ no período interictal. Uma provável 

explicação é um fenômeno similar ao proposto por (BEENHAKKER; HUGUENARD, 2009) 

onde circuitos epilépticos “sequestrariam” circuitos fisiológicos, como os do sono, para gerar 

crises epilépticas. Essa coaptação (entrainment) poderia prejudicar a geração da ASSR. Essa 

alteração também foi demonstrada no processo de ictogênese, (PINTO et al., 2017) 

evidenciaram uma redução da sincronia (aumento da variância circular) e energia do sinal na 

frequência da ASSR em WARs procedendo a crise audiogênica. Nesse caso específico, o 

registro da ASSR foi realizado no colículo inferior, portanto, há evidência de um processo de 

modulação “top-down” em estruturas subcorticais particularmente do tronco encefálico. 

O aumento da energia e sincronismo da ASSR foi mais significativo em indivíduos em 

que os circuitos da EZ envolviam o lobo temporal e em eletrodos localizados no hemisfério 

esquerdo. A predominância de resposta em epilepsias de lobo temporal, possivelmente está 
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relacionada com a função do lobo temporal no processamento auditivo (OKAMOTO et al., 

2011). A maior resposta em eletrodos localizados no hemisfério esquerdo e assimetria em 

relação a dominância hemisférica para linguagem são dados de difícil extrapolação. Primeiro 

pela divergência quanto a dominância hemisférica do processamento auditivo 

(SCHÖNWIESNER et al., 2007; WANG et al., 2021)e, em segundo lugar, pelo viés de 

amostragem gerado pelas implantações assimétricas dos contatos. 

Os achados na avaliação da ASSR em pacientes com epilepsia no período interictal e 

resposta a manipulação da EZ podem justificar os déficits de processamento auditivo 

evidenciados em paciente com ELT no período interictal (HAN et al., 2011; UHLHAAS; 

SINGER, 2006).  

A redução da atividade restrita a faixa High Gamma associada ao aumento da energia 

e sincronismo da ASSR podem ser justificadas por uma redução da sincronia dos circuitos 

locais devido ao acoplamento (entrainment) com os circuitos à distância geradores ou não da 

ASSR (faixa Low Gamma). Ou seja, uma manifestação no LFP de uma maior conectividade 

com circuitos à distância secundária a redução de epileptogenicidade. Essa hipótese é reforçada 

pela menor conectividade à distância, observada no período interictal nos indivíduos com ELT 

(WAITES et al., 2006). 

 

2.4.4 Perspectivas Futuras 
 

Há um esforço crescente para identificar novos métodos capazes de caracterizar os 

tecidos com epileptogênicidade relevante. A análise espectral do LFP de eletrodos profundos e 

o retardo temporal para o aparecimento da atividade epileptiforme se comparado a zona de 

início ictal foram utilizados por (BARTOLOMEI; CHAUVEL; WENDLING, 2008) para criar 

um índice de epileptogenicidade (EI). O mesmo grupo associou uma medida de conectividade 

entre áreas com o EI para melhorar a acurácia na detecção especialmente de ritmos ictais de 

frequência mais baixa. Foi criado então, o índice de conectividade e epileptogenicidade (cEI) 

(BALATSKAYA et al., 2020). A análise de conectividade utilizou métodos não lineares e os 

resultados utilizando o cEI forem superiores a inspeção visual do registro neurofisiológico.  

O passo seguinte nesse processo é, logicamente, a utilização de métodos 

automatizados para classificação das diversas áreas registradas. No estudo de (GRINENKO et 

al., 2018), a análise espectral e de características não lineares foi utilizada para criar um 

classificador, gerado por de aprendizado de máquina, que se mostrou capaz de separar contatos 

localizados na EZ de áreas de propagação da crise epiléptica. 
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 A grande maioria dessas análises depende do registro das crises epilépticas, 

obviamente tendo maior impacto no estudo da ictogênese se comparado à epileptogênese. Outra 

limitação é que os estudos, em geral, partem de pacientes com desfecho já definido para poder 

garantir a correta identificação da zona epileptogênica. Não há, portanto, estudos significativos 

de caráter prospectivo para validar a aplicação clínica desses métodos e estimar suas acurácia e 

razões de verossimilhança na identificação ZE. 

A evidência de um comportamento dinâmico da ASSR em 40 Hz relacionado a 

manipulação da EZ, a caracterização topográfica aproximada e identificação de subgrupos de 

maior resposta demonstram um grande potencial para utilização em processos de sondagem 

ativa envolvendo epilepsia. O fato de a ASSR ser um estímulo não invasivo, de rápida execução 

e sem potencial epileptogênico em si, a tornam ainda mais interessante para sondagem. 

A avalição prospectiva da ASSR nos diversos estados entrópicos das redes neurais 

(interictal, pré-ictal, ictal e pós-ictal) é o próximo passo para definição sobre sua capacidade de 

predição de prognóstico ou mesmo como método auxiliar na previsão de crise epiléptica. Já 

existem dispositivos médicos cronicamente implantáveis capazes de realizar tal registro. 

Especificamente na previsão de crises, não se espera que a ASSR seja uma ferramenta 

universal. O que se propõe é que ela faça parte de um conjunto de métodos de sondagem ativa, 

personalizados para os prováveis circuitos envolvidos na epileptogênese e ictogênese. 

A sondagem ativa pode contribuir com parâmetros adicionais na elaboração de 

algoritmos de detecção, tratamento com sistema closed-loop para estimulação cerebral ou 

mesmo administração de fármacos. O estímulo auditivo para geração da ASSR ode ser utilizado 

como um atrator externo para o sistema dinâmico epiléptico (DA SILVA et al., 2003; ENGEL, 

A K; FRIES; SINGER, 2001; MORAES et al., 2019), com uma reposta estereotipada em 

situações fisiológicas e relativamente semelhante entre os indivíduos. Isso favoreceria a 

identificação de padrões desviantes de forma mais sensível e específica. Conjuntamente com 

outros métodos lineares e não-lineares de análise do LFP/EEG integrar um algoritmo capaz de 

gerar um alerta de detecção para transições críticas (SCHEFFER, Marten et al., 2009) que 

levam a crises epilépticas ou predição prognóstica na resposta ao tratamento. 

O surgimento de métodos de avaliação da atividade elétrica encefálica sem a restrição 

de amostragem espacial, tipicamente presente nos métodos de registro invasivo intracraniano, 

pode acelerar e potencializar ainda mais a utilização dos métodos de sondagem ativa. 

Infelizmente, ainda não há na literatura perspectivas para superar essa limitação. As soluções 

atuais caminham na direção da miniaturização e avaliação individualizada da atividade 
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neuronal, como observado com o uso do UTAH array ou eletrodos profundos com tetrodos para 

micro registro associados. 
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3 CONCLUSÕES 

 

A ASSR gerada por estimulação auditiva com ruído branco modulado em amplitude 

em 40Hz é detectável através do LFP de eletrodos cerebrais profundos para investigação 

invasiva de epilepsia. 

O giro temporal transverso, giro temporal superior em sua porção posterior, a ínsula 

em sua porção médio posterior e a área sensitivo-motora primária são topografias com alta 

probabilidade de detecção da ASSR em 40Hz através do LFP de eletrodos cerebrais profundos. 

A lesão da EZ, com efeito suficiente para impactar na redução da frequência de crises, 

gera um aumento na energia da ASSR normalizada pelo período basal. 

A termocoagulação também tem impacto no sincronismo de fase, mensurado através 

do PLV, que aumenta na avaliação pós-termocoagulação. 

Os dados apontam que o aumento na energia e sincronismo são mais significativos em 

epilepsias focais que envolvem circuitos do lobo temporal. 

O provável sequestro de circuitos envolvidos na gênese da ASSR pelos circuitos 

epilépticos é parcialmente revertido com a lesão da EZ. 

A ASSR em 40 Hz tem potencial como método de sondagem ativa (active probing) da 

epileptogênese em seres humanos. 

Como perspectiva futura se propõe a elaboração de um protocolo com múltiplos 

métodos de sondagem ativa personalizados de acordo com os circuitos neurais em investigação. 
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