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1. INTRODUÇÃO: EPILEPSIA E CRONOBIOLOGIA 

A epilepsia atinge cerca de 0.7% da população nos 
países industrializados (Meinardi, 1985). Embora sendo, 
na actualidade, objecto de avançadas investigações 
neurofisiológicas que incluem estudos a nível celular 
(Lopes da Silva et ai., 1982a; Cavalheiro et ai., 1982? 
estudos iónicos intra e extracelulares (Vertes, 1981-
Lopes da Silva et ai., 1982b), análises neuropatológicas 
e bioquímicas (Dam, 1980; Tortella e Long, 1985), estudos 
modelos da epiléptogénese tais como "kindling" (Goddard, 
1967; McNamara et ai., 1980; Majkowski et ai., 1981), ou 
pormenorizados estudos farmacológicos (Wada,i 1980; 
Meinardi et ai., 1983; Matsuo, 1983), que conduziram a 
novas interpretações fisiopatológicas ou a sucessos 
terapêuticos, a epilepsia permanece, não só para o grande 
público, mas para os que a investigam, com uma grande 
quota de inexplicabilidade (Robb, 1980). Uma das razões 
destas dificuldades será o polimorfismo das, suas 
manifestações que reflectem, pelo menos parcialmente/ 
processos diferentes. 

Designada como "doença sagrada" é, desde a 
antiguidade, objecto das mais diversas descrições: "...e 
eis que um homem do meio da multidão clamou dizendo: 
Mestre, rogo-te que ponhas os olhos em meu filho, porque 
é o único que tenho. Um espírito maligno apodera-se dele 
e subitamente dá gritos, lança-o por terra, agita-o com 
violência, fazendo-o espumar e apenas o larga depois de o 
ter dilacerado..." (Lucas, T.C.). Também desde o seu 
início, como objecto de estudo sistemático, a Epilepsia 
é, prudente e criticamente, definida e classificada. Em 
1866 Hughlins Jackson admite que "... the term should be 
degraded to stand our knowledge, or rather than for our 
ignorance, of the various permanent and temporary 
conditions of nerve tissue in functional divisions, or, 
perhaps, in nutritive regions, which conditions cause or 
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prevent temporary failures or losses of function" 
(Jackson, 1866). 

A razão de ser desta tese é desenvolver, pela 
introdução de novas técnicas, o estudo da epilepsia nas 
suas relações com os ritmos biológicos. Desde há muito 
pensa-se que existe uma relação entre ritmos biológicos e 
epilepsia. 

A clássica observação já formulada por Hagnussen em 
1936 de que certos epilépticos apresentam a maioria das 
convulsões a certas horas do dia (Magnussen,1936), está 
bem documentada em alguns doentes. Crises ocorrendo 
particularmente num ou noutro momento do ciclo de sono-
vigília foram excelentemente descritas por Dostoyewsky em 
"O Idiota" (Dostoyewsky, 1868). O primeiro trabalho 
científico conhecido em que se estabeleceu a correlação 
entre crises e um ritmo biológico foi apresentado por 
Echeverria em 1879, e no qual é analisada a "epilepsia 
nocturna" (Echeverria, 1879). Porém é Féré que em 1890 
faz a primeira descrição da variação do número de crises 
durante as vinte e quatro horas (Féré, 1890). A extensa 
revisão de Gowers publicada no início deste século, levou 
a admitir a existência de uma distribuição temporal das 
crises epilépticas (Gowers, 1901). A análise da 
distribuição temporal de 2524 crises epilépticas em 65 
doentes, epilépticos hospitalizados, permitiu a Langdon-
Down e Brain a publicação do primeiro "horário e 
calendário de crises" (Langdon Down e Brain, 1929). Dois 
anos depois Patry descreveu a distribuição temporal de 
1013 crises em 31 doentes (Patry, 1931). Logo em seguida 
Hopkins registou a distribuição temporal em função da 
idade, duração e tipo de crises (Hopkins, 1933). 
Magnussen, no trabalho já citado concebeu uma correlação 
entre a distribuição das descargas ao longo das 24 horas 
e as variações da glicemia. Este estudo foi reanalisado 
em ulteriores trabalhos de Halberg, 1955. O mais 
importante desses trabalhos, pelo seu volume e pela 
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importância das conclusões, é o estudo de Griffiths e 
Tyler Fox. Estes autores analisaram a distribuição 
temporal de 39.929 crises em 104 doentes. Destas, em 
cerca de 15% dos doentes, as crises ocorriam ao acaso. 
Nos restantes as crises ocorriam de preferência durante a 
noite (39%), ou durante o dia (38%), ou ao fim do dia, 
antes do adormecer (10%) (Griffiths e Tyler Fox, 1938). 
Introduzindo diferentes análises estatísticas outros 
autores estudaram a relação de crises com os ciclos 
catameniais. Exemplo deste estudo é o trabalho de análise 
efectuado por Almqvist, menos conhecido mas não menos 
importante, que o de Laidlaw, este considerado um dos 
trabalhos históricos no estudo da epilepsia catamenial 
(Laidlaw, 1956). Almqvist definiu as correlações 
cataménio - crise introduzindo uma análise de frequências 
(Almqvist, 1955). Todos os trabalhos efectuados ao longo 
de anos, com o objectivo de definir as relações entre 
ritmos e crises ao longo do dia foram reordenados e 
sistematizados por Janz. Este autor descreveu no seu 
trabalho "The grand mal epilepsies and the sleeping-
waking cycle" a variedade e a consistência da 
distribuição de diversas formas de crises de grande mal 
(Janz, 1962). Com este estudo passaram a definir-se três 
tipos de epilepsia: "awakening epilepsy, sleep epilepsy, 
and diffuse epilepsy". Independentemente de contestações 
ulteriores, esta classificação teve o mérito de resistir 
ao tempo e é, ainda, correntemente utilizada para 
classificar crises (Dreifuss et ai., 1985). Fala-se ainda 
hoje em epilepsia do acordar, do sono e difusa. Para além 
disso o trabalho teve o mérito de ser completado com o 
estudo das correlações entre crises e comportamento, 
hereditariedade, e evolução da epilepsia com a idade 
(Janz, 1974). 

Ë exactamente na transição entre as décadas de 50 e 
60 que Halberg introduz um novo conceito na fisiologia, o 
de ritmos circadianos para definir processos biológicos 
que ocorrem com uma periodicidade de cerca de 24 horas 
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(Halberg et al. 1959, Halberg e Katinas, 1973). Ao mesmo 
tempo desenvolveram-se métodos matemáticos e estatísticos 
para definição desses fenómenos, e identificaram-se 
ciclos biológicos de duração inferior a 20 horas ou 
ciclos ultradianos, ou de duração superior a 28 horas, ou 
ciclos infradianos. Um ritmo biológico é definido como 
qualquer acontecimento que ocorre de um modo repetitivo 
em sistemas biológicos, uni ou pluricelulares, e 
independentemente do seu período. 

Os primeiros trabalhos dedicados ao estudo da 
periodicidade da ocorrência de crises epilépticas devem-
se a Jonhson e colaboradores e foram publicados em 1959. 
Analisando gráficos da frequência de crises estes autores 
detectam a existência de periodicidades (Jonhson et ai., 
1959). Vários métodos matemáticos têm sido propostos para 
analisar este tipo de fenómenos, desde que a análise de 
Cosinor foi introduzida por Halberg et ai., 1959. Mão só 
esta técnica tem sido usada no estudo da cronobiologia 
das crises (Halberg, 1978; Nelson et ai., 1979), mas 
também têm sido utilizadas análises de periodogramas, 
modelos estocásticos (Blum e Posener, 1965) e métodos de 
análise de processos pontuais (Nagelkerke et ai., 1982), 
no estudo de acontecimentos epilépticos - crises 
epilépticas ou alterações paroxísticas - registadas nos 
electroencefalogramas dos epilépticos. 

Devemos salientar que um dos aspectos que mais terá 
tido influência no estudo de periodicidades em epilepsia, 
foi a descoberta da relação entre o sono e epilepsia. 
Muito importante neste contexto foi a caracterização 
electrofisiológica dos diferentes estádios de sono por 
Dement e Kleitman, 1957. Deste modo foi possível 
determinar a influência do sono Não-REM nas crises 
epilépticas e na actividade paroxística nos 
electroencefalogramas dos epilépticos, e estabelecer 
paralelos entre o que acontece em vigília e em sono REM. 
A literatura das influências do sono na epilepsia é vasta 
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(Gibbs e Gibbs, 1946; Li et al., 1952; Niedermeyer, 1965; 
Ross et al., 1966; Sato et al., 1973; Koella, 1984, 1985; 
Sterman e Shouse, 1980; Degen e Niedermeyer, 1984). Uma 
perspectiva ao mesmo tempo geral e detalhada é dada num 
recente trabalho de Broughton, 1984. Mais recentes são os 
estudos da influência dos medicamentos antiepilépticos 
nos diferentes estádios de sono (Wolf et ai., 1984, 1985; 
Roder-Wanner et ai., 1985). Finalmente um outro campo que 
tem vindo a ser desenvolvido é o estudo da influência dos 
diferentes ciclos biológicos nas crises epilépticas ou 
nas descargas electroencefalográfiças induzidas por 
estimulação sensorial. Os estudos melhor documentados são 
os da estimulação fótica conseguida durante os diferentes 
estádios de sono. Considera-se, por exemplo, que a 
sensibilidade às diferentes estimulações é baixa durante 
o sono lento, estádios III e IV, não se encontrando 
descargas de ponta-onda na post- estimulação (Rodin et 
ai., 1955; Meier-Ewert e Broughton, 1967; Scolo Lavizzari 
e Hess, 1967; Scolo Lavizzari e Scolo Lavizzari, 1974). 
Passouant foi o primeiro a descrever a influência do sono 
na epilepsia induzida por estímulos sonoros (Passouant et 
ai., 1951). 

Diversos autores têm também tentado definir o que 
acontece às crises epilépticas ou às descargas se, ao 
contrário, o sono for suprimido ou deslocado 
temporalmente. A definição da importância da privação do 
sono na epilepsia é, actualmente, bastante controversa. 
Inicialmente a privação do sono foi utilizada como método 
de estudo e rastreio da epilepsia (Rodin et ai., 1962; 
Pratt et ai., 1968; Geller et ai., 1969; Degen, 1980). 
Porém, estudos recentemente publicados (Rowan et ai., 
1982; Veldhuisen et ai., 1983) mostram não existirem 
diferenças significativas para a activação e rastreio 
entre a utilização da privação ou o registo durante o 
sono. Estes estudos têm notória importância para se poder 
avançar no conhecimento da interacção de ciclos 
biológicos com os acontecimentos epilépticos, através do 
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estudo das mútuas in f luênc ias de c i c l o s de sono ou de 
estádios de sono na distribuição e/ou características 
morfológicas dos acontecimentos epileptiformes de um EEG. 

Diversos autores têm efectuado, ao longo dos anos, 
importantes contribuições para os estudos das interacções 
dos c i c l o s b i o l ó g i c o s do sono e e p i l e p s i a ( cr i ses e 
descargas paroxísticas, induzidas e espontâneas). Gastaut 
terá sido, talvez, um dos que mais influência teve neste 
campo (Gastaut et ai . , 1965, Gastaut e Broughton, 1972). 
Porém, Passouant e colaboradores (Passouant, 1976, 1984; 
Passouant e Cadi l lac , 1970; Passouant e t a i . , 1965; 
Delange e t a i . , 1966) e B i l l i a r d , Baldy-Moulinier e 
colaboradores (Baldy-Moulinier et ai . , 1984) são também 
de s a l i e n t a r na escola francesa. Os grupos i t a l i a n o s , 
nomeadamente Lugaresi (Lugaresi et ai . , 1966) e Tassinari 
(Tassinari e t a i . , 1977, 1985), alemães (Degen, 1980, 
Degen e Niedermeyer, 1984; Froscher, 1984) e su íços 
(Scolo Lavizzari et ai . , 1967, 1974; Koella, 1984, 1985) 
são outros exemplos de importantes contribuições 
europeias neste tipo de estudos. Igualmente importantes 
têm sido os estudos de grupos canadianos e americanos. No 
Canadá são relevantes os trabalhos dos grupos de Montreal 
e de Ottawa. Em Montreal existe uma tradição de estudos 
e lectroencef a l o g r á f i c o s com e l é c t r o d o s profundos 
(implantados no córtex ou colocados na dura-máter) que 
teve em Penfie ld, 1949; Penfield e Rasmussen, 1950; 
P e n f i e l d e Jasper , 1954 e Jasper , 1962 os seus 
percursores. O grupo mantém as suas inves t igações em 
diversos campos, nomeadamente através de Gloor et ai . , 
1958; Montplaisir e t a i . , 1980, 1981, Gotman, 1980; 
Gotman et ai . 1978 e 1985. Estes autores têm estudado 
diversas áreas nomeadamente as e p i l e p s i a s do lobo 
temporal, as interacções com o sono e o uso de sistemas 
automáticos no estudo das alterações epileptiformes. Em 
Ottawa as inves t igações têm sido d i r ig idas também a 
diversos campos nomeadamente às interacções de e^ilepsia-
sono e epilepsia-cronobioiogia (Broughton, 1978, 1984; 
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B r o u g h t o n e t a l . , 1 9 6 9 , 1 9 8 5 ) . D i v e r s o s c e n t r o s 
a m e r i c a n o s (S te rman e Shouse , 1980 ,1985 ; N i e d e r m e y e r , 
1982; Shouse, 1985) têm con t r i bu ido s i g n i f i c a t i v a m e n t e 
não só para o es tudo da i n f l u ê n c i a do sono, mas também 
para o es tudo da modulação b i o r r í t m i c a das c r i s e s ou das 
descargas e p i l e p t i f o r m e s do EEG. 

0 desenvolvimento da t ecno log ia n e c e s s á r i a para se 
e f e c t u a r e m r e g i s t o s e l e c t r o e n c e f a l o g r á f i c o s d u r a n t e 
l o n g o s p e r í o d o s de t e m p o , p a s s o u a p e r m i t i r o r e g i s t o 
e l e c t r o e n c e f a l o g r á f i c o mesmo ao longo de v á r i o s d i a s em 
c o n d i ç õ e s d i v e r s a s (Manson, 1974; I v e s e Woods, 1975; 
Kamp e t a i . , 1979; Binnie e t a i . , 1981). Deste modo fo i 
p o s s í v e l o b t e r os dados q u a n t i t a t i v o s r e s p e i t a n t e s à 
d i s t r i b u i ç ã o das descragas e p i l e p t i f o r m e s em função do 
tempo. No i n í c i o da década de 70, Stevens e colaboradores 
i n i c i a r a m e s t e t i p o de e s tudos . Nesses t r a b a l h o s , e s t e s 
a u t o r e s de f in i ram, de uma forma c l a r a , a v a r i a b i l i d a d e 
das c a r a c t e r í s t i c a s e a i n f l u ê n c i a dos d i f e r e n t e s c i c l o s 
de sono REM e Não-REM na d u r a ç ã o e f r e q u ê n c i a de 
a p a r e c i m e n t o da a c t i v i d a d e p a r o x í s t i c a , e p ropuse ram 
q u a t r o modelos t e ó r i c o s de d i s t r i b u i ç ã o t e m p o r a l das 
d e s c a r g a s e l e c t r o e n c e f a l o g r á f i ç a s de e p i l é p t i c o s : 
uniforme, i nc remen ta l , normal e Poisson (Stevens e t a l . , 
1969, 1971, 1972). 

Na mesma é p o c a , Othmer d e s c r e v e u a e x i s t ê n c i a de 
c i c l o s , que denominou de e n c e f á l i c o s , durante a v i g í l i a , 
com pe r iod i c idade semelhante à d e s c r i t a para os c i c l o s de 
sono (Othmer e t a i . , 1969) . No mesmo a n o , e p r e c e d e n d o 
e s t a s d e s c o b e r t a s , Kleitman c a r a c t e r i z o u a a c t i v i d a d e 
humana de 24 horas como um processo c í c l i c o de per íodos 
de a c t i v i d a d e e r e p o u s o , c h a m a n d o - l h e "Bas ic R e s t 
A c t i v i t y Cyc le" ou BRAC ( K l e i t m a n , 1969) . E s t a s duas 
d e s c o b e r t a s chamaram a a t e n ç ã o p a r a a n e c e s s i d a d e de 
i n v e s t i g a r nos p r o c e s s o s c í c l i c o s de 24 h o r a s as 
p r ó p r i a s f lu tuações dos c i c l o s de v i g í l i a e de sono. 
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Numa revisão que Daly efectuou em 1973 este autor 
chamou a atenção para as dificuldades que existiam em 
sistematizar os progressos, até então conseguidos, nas 
investigações das influências recíprocas entre ritmos 
circadianos e epilepsia (Daly, 1973). 

Conjugando investigações próprias com trabalhos 
anteriores, Kellaway e colaboradores tentaram determinar 
a distribuição temporal dos surtos de ponta-onda em EEGs 
de longa duração. As séries estudadas por estes autores 
incluiram diferentes doentes, que embora com semelhante 
expressão electroencefalográfica, não representavam um 
grupo patológico equilibrado. Estes autores tentaram 
interpretar a distribuição da actividade paroxística como 
resultante da interacção de dois processos biológicos um 
com um período de 24 horas e outro com 80-120 minutos de 
duração. E, embora as suas observações apenas tenham 
mostrado a existência de oscilações ultradianas durante o 
sono, os autores concluem que estas variações se 
estenderão aos períodos de vigília (Kellaway et ai., 
1980; Kellaway e Frost, 1983). 

Independentemente dos estudos até agora efectuados, 
e dos progressos já conseguidos não foi ainda possível 
determinar, de um modo consistente, nem a distribuição 
temporal de crises ou descargas, nem o processo de 
interacção entre estas e o sono. Por isso ainda não foi 
possível demonstrar a existência de ritmos próprios para 
as descargas independentemente de outros ritmos 
biológicos (como, por exemplo, do sono). Uma maneira de 
estudar este problema consiste em utilizar um método em 
que se desloca a ocorrência do sono, ou se priva o 
indivíduo de dormir. A privação do sono, que, tal como 
atrás referimos, quando interpretada como método de 
estimulação da epilepsia é bastante controversa, pode, 
porém, ser utilizada para separar possíveis variações 
periódicas da ocorrência de acontecimentos epilépticos 
das variações cíclicas do sono. 
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Do enunciado n e s t a breve r e v i s ã o b i b l i o g r á f i c a se 
deduz que a ques tão da impor tânc ia de r i t m o s b io lóg i cos 
na e p i l e p s i a , t a l como a l i á s de muitos ou t ros f a c t o r e s 
permanece em d i s c u s s ã o , não apenas pe los r e s u l t a d o s mas 
também p e l a m e t o d o l o g i a que se u t i l i z a p a r a a sua 
i n v e s t i g a ç ã o . E s t a s d ú v i d a s m a n t é m - s e nos a c t u a i s 
t r a b a l h o s de a l g u n s a u t o r e s em que se p e r g u n t a "se os 
es tudos de c ronobio log ia em e p i l e p s i a são neces sá r io s " 
( B i n n i e , 1985) , e se c o n c l u i que n ma i s dados s ã o 
n e c e s s á r i o s " ou " que as i n v e s t i g a ç õ e s têm de p rossegu i r " 
(Webb, 1985a). Depois de t a n t o s anos passados estamos um 
pouco na posição de f in ida por Grey Walter na década de 50 
a p r o p ó s i t o da e p i l e p s i a . Então e s t e au to r af i rmava que a 
e p i l e p s i a já t i n h a s ido mais es tudada por quem t r aba lhava 
em e l e c t r o e n c e f a l o g r a m a que q u a l q u e r o u t r a forma de 
p a t o l o g i a e " t h e f a c t t h a t , i n s p i t e of t h e s e v e r a l 
hundred p a p e r s which have a p p e a r e d , c o n t r o v e r s y and 
d i s p u t e s s t i l l abound may be a t t r i b u t e d t o t h e i nhe ren t 
d i f f i c u l t i e s of the sub jec t " (Grey Wal ter , 1950). Parece-
n o s , p o i s , a m p l a m e n t e j u s t i f i c a d a a o p o r t u n i d a d e do 
es tudo que aqui desenvolveremos. 

Em t e r m o s g e r a i s podemos d e f i n i r t r ê s r a z õ e s 
p r i n c i p a i s para e s t e e s tudo : 

1. 0 f a c t o de que a d e m o n s t r a ç ã o de uma r e l a ç ã o 
q u a n t i t a t i v a e n t r e a a c t i v i d a d e e p i l e p t i f o r m e i n t e r i c t a l 
(ou AEI) e r i t m o s b i o l ó g i c o s p o d e r á c o n t r i b u i r p a r a a 
i n t e r p r e t a ç ã o da f i s i o p a t o l o g i a da e p i l e p s i a . 

2. A determinação das p ropr iedades e s t a t í s t i c a s da 
AEI, i n c l u s i v a m e n t e a s u a d i s t r i b u i ç ã o r í t m i c a , 
c i r c a d i a n a ou o u t r a , d e v e r á s e r tomada em c o n t a ao 
e s t a b e l e c e r a e s t r a t é g i a mais adequada para r e g i s t a r EEGs 
de r o t i n a . 

3. 0 conhecimento das p ropr iedades e s t a t í s t i c a s da 
AEI é n e c e s s á r i o para se poder i n t e r p r e t a r EEGs de longa 
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duração como método de avaliação da resposta terapêutica. 

Parece-nos portanto oportuno desenvolver uma 
investigação que permita analisar, tanto quanto possível 
quantitativamente, as interacções entre ritmos biológicos 
e epilepsia. Dadas as dificuldades em conseguir grandes 
séries de doentes descompensados, com frequentes crises, 
que seriam necessários para poder estudar crises 
epilépticas em relação com ritmos biológicos, decidimos 
analisar a actividade paroxística interictal ou 
actividade epileptiforme interictal (AEI), registada em 
electroencefalogramas de doentes epilépticos. Utilizamos 
modelos matemáticos e estatísticos para quantificar os 
dados recolhidos. Nas nossas investigações, no sentido de 
determinar as relações entre ritmos biológicos e AEI, 
seguimos a metodologia geral seguinte: 

1. Tentamos determinar se existe uma distribuição da 
AEI que não ao acaso. No caso afirmativo determinamos 
qual a relação ou influência de factores exógenos 
(medicação e actividade diária) e endógenos (sono e 
ciclos de sono) nessa distribuição, determinando se a 
distribuição da AEI era correlacionada com esses 
factores. 

2. No caso dos factores exógenos ou endógenos se 
mostrarem influenciadores da distribuição da AEI tentámos 
determinar essa distribuição durante o tempo em que os 
factores estavam estabilizados (caso da actividade diária 
ou dos níveis séricos dos medicamentos) ou em que foi 
possível modificá-los (efectuando deslocamento temporal 
dos períodos de sono, suprimindo-o ou introduzindo-o). 

Esta investigação foi efectuada em doentes 
epilépticos não internados, que gozavam do máximo de 
independência e em condições de registo próximas do seu 
habitat natural. Procurámos sempre que as condições 
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fossem semelhantes de um dia para o outro, nos casos em 
que os registos foram efectuados em períodos iguais ou 
superiores a 48 horas. Usando as facilidades concedidas 
pelas técnicas de monitorização intensiva durante longos 
períodos de tempo, estudámos os doentes durante períodos 
mínimos de 48 horas (mínimo de tempo necessário para se 
definir um período de repetição de um fenómeno 
circadiano), correlacionando a distribuição da AEI com a 
actividade física e mental durante o mesmo período, e com 
os níveis sanguíneos dos fármacos antiepilépticos que o 
doente estivesse a tomar. Este grupo de doentes estudados 
foi considerado o grupo de população estável ou "normal". 
Estudada a população estável investigámos também o que 
acontece quando se introduz um factor de mudança. Em 
alguns doentes estudámos os efeitos da privação do sono. 
De facto tratou-se de estudar a influencia da deslocação 
temporal do sono nas características temporais das 
descargas ou AEI. Completámos as nossas investigações com 
o estudo do efeito da introdução do sono, também 
temporalmente deslocado, post- prandial (também chamado 
sesta) nas características temporais das descargas ou 
AEI. 

Antes de entrarmos na análise dos dados recolhidos 
definiremos as bases neurofisiológicas dos ritmos 
biológicos como fenómenos dependentes de estruturas 
cerebrais, caracterizaremos a população estudada e, 
finalmente, descreveremos a metodologia usada para 
determinar a distribuição estatística da actividade 
paroxística ou epileptiforme interictal. 
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2 . BASKS NEUROFISIOLÓGICAS DE RITMOS BIOLÓGICOS 

2 .1 . D e f i n i ç ã o de t e r m o s 

C o n s i d e r a - s e como s é r i e b i o l ó g i c a t e m p o r a l o 
conjunto de acontecimentos que, dependentes de um s i s t ema 
b i o l ó g i c o , ocorrem num determinado i n t e r v a l o de tempo. A 
o c o r r ê n c i a de um a c o n t e c i m e n t o , a i n t e r v a l o s mais ou 
menos r e g u l a r e s , num s i s t ema b i o l ó g i c o , é de f in ida como 
um r i t m o b i o l ó g i c o (Aschoff , 1981a) . Os t e r m o s e 
expressões u t i l i z a d o s em es tudos de c ronobio log ia foram 
de f in idos e agrupados num g l o s s á r i o publ icado em 1973, 
que pa s sou a s e r v i r de r e f e r ê n c i a p a r a i n v e s t i g a ç õ e s 
u l t e r i o r e s (Halberg e Ka t inas , 1973). 

Ritmo b io lóg i co é, nesse g l o s s á r i o , de f in ido como a 
componente pe r i ód i ca no tempo de um fenómeno b io lóg ico 
com c a r a c t e r í s t i c a s q u a n t i f i c á v e i s em t e r m o s de 
ampl i tude , f requênc ia , a c r o f a s e , mesor, forma de onda, 
e t c . A f requência desse r i t m o é o número de vezes que um 
a c o n t e c i m e n t o o c o r r e num c e r t o i n t e r v a l o de t empo . 0 
per íodo é o tempo que dura um c i c l o completo, i s t o é, o 
i nve r so da f requência . O c i c l o é o conjunto de es tados 
s u c e s s i v o s do f e n ó m e n o b i o l ó g i c o que o c o r r e 
r e p e t i t i v a m e n t e . O mesor é o meio termo e n t r e o máximo e 
o mínimo dos v a l o r e s da função u t i l i z a d a para c á l c u l o do 
r i t m o . A va r i ação de um r i t m o e n t r e o va lo r máximo e o 
mesor é a ampl i tude desse r i t m o . A ac ro fase é a medida de 
tempo que c a r a c t e r i z a o momento e n t r e o mínimo (zero) e o 
tempo máximo da curva do r i t m o . 

Os r i t m o s b i o l ó g i c o s podem s e r modulados por 
i n t e r a c ç ã o com o u t r o s r i t m o s f i s i o l ó g i c o s ou com um 
s i n c r o n i z a d o r e x t e r n o . E x i s t e m s i n c r o n i z a d o r e s ou 
modeladores que forçam ou t ros r i t m o s a assumirem a sua 
f r e q u ê n c i a , ou um m ú l t i p l o ou s u b m ú l t i p l o d e s t a 
f r e q u ê n c i a . No c a s o de s é r i e s b i o l ó g i c a s os a g e n t e s 
modeladores são c i c l o s e x t e r n o s , a m b i e n c i a i s , gera lmente 
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chamados, na literatura especializada, zeitgeber (que 
quer dizer "dador de tempo"). Como exemplo podemos citar, 
para os ritmos circadianos, o ciclo luz-escuridão ("LD": 
light-darkness) de 24 horas como o zeitgeber, ou 
sincronizador, universal. 

Existe uma variedade de ritmos com períodos muito 
diferentes. Consideram-se, para efeitos de classificação, 
três grandes grupos. Essa classificação tem por base a 
duração do dia (24 horas). Mas, dada a possibilidade de 
existirem pequenas variações de duração dos períodos 
consideraram-se ritmos circadianos ou circadiários os que 
têm um valor médio de 24h e desvio padrão de 4 horas. 
Neste contexto se um ritmo tem um período de duração 
superior a 28 horas chama-se infradiano ou infradiário. 
Se o período tiver uma duração inferior a 20 horas chama-
se ultradiamo ou ultradiário. Os constituintes de um 
ritmo encontram-se esquematizados na figura 2.1 em anexo. 

A C R O F A S E 

T — 2 A h r s = 360o < R I T M O D I R C A D I A N O ) 

F i g . 2.1 C a r a c t e r í s t i c a s de um r i t m o o b t i d a s por Cosinor (Cosinor é uma 
curva de represen tação de um r i t m o ) . 
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Os d i ferentes parâmetros de um ritmo b io lóg ico são 
o b j e c t o de e s t u d o da c r o n o b i o l o g i a ou s e j a do ramo da 
c i ê n c i a que q u a n t i f i c a o b j e c t i v a m e n t e e i n v e s t i g a os 
mecanismos da e s t r u t u r a b i o l ó g i c a temporal i n c l u i n d o 
todas as manifestações r í tmicas da vida. 

Embora tenham ficado descr i tos acima os termos mais 
f requentemente u t i l i z a d o s em c r o n o b i o l o g i a , t eremos 
também de empregar aqui os termos e s p e c í f i c o s dos c i c l o s 
de sono e das f lutuações ultradianas do sono e v i g í l i a , 
p e l o que uma e x p l i c a ç ã o mais pormenorizada d e s t a 
t e r m i n o l o g i a n o s p a r e c e p e r t i n e n t e . O e s t u d o 
e l e c t r o f i s i o l ó g i c o dos e s tád ios de sono f o i in ic ia lmente 
efectuado por Dement e Kleitman. Estes autores publicaram 
em 1957 as suas conclusões que permitiram a c l a s s i f i c a ç ã o 
dos d i f e r e n t e s e s t á d i o s de sono (Dement e Kle i tman, 
1 9 5 7 ) . E s t e t r a b a l h o v e i o c u l m i n a r o s e s t u d o s 
a n t e r i o r m e n t e i n i c i a d o s por Aser insky e Kle i tman no 
i n í c i o da década de 50 (Aser insky e Kle i tman, 1953) . 
Desde e n t ã o o sono passou a s e r c o n s i d e r a d o como um 
processo b io lóg ico composto por c i c l o s nos quais existem 
d i f e r e n t e s e s t á d i o s . O sono é c a r a c t e r i z a d o por d o i s 
c i c l o s fundamenta i s : c i c l o de sono não REM e c i c l o de 
sono REM. Sono REM - também chamado "sono paradoxal" -
c a r a c t e r i z a d o p e l a presença de f r e q u e n t e s , amplos e 
rápidos movimentos oculares (Rapid Eye Movements) que se 
ident i f icam, pol igráficamente, com e léctrodos colocados 
nas reg iões oculares , e que são acompanhados por padrões 
e lec troencefa lográf icos de frequência a l f a , semelhantes 
aos de v i g í l i a , mas de amplitude e variabi l idade menores 
que em v i g í l i a , e por padrões e l e c t r o m i o g r á f i c o s de 
a t o n i a dos músculos do p e s c o ç o t r o n c o e membros. Este 
c i c l o corresponde ao período do sonho. Este c i c l o sucede 
ao longo da n o i t e a o u t r o , o c i c l o Não-REM, a s s i m 
denominado p e l a i n e x i s t ê n c i a dos movimentos o c u l a r e s 
atrás re fer idos . Electroencefalográficamente e s t e c i c l o 
Não-REM caracter iza - se por quatro e s tád ios d i f erentes que 
gera lmente são conhec idos como "sono l e n t o " e c u j a s 
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características específicas dependem do tipo, frequência 
e duração das ondas presentes (Dement e Kleitman, 1957; 
Rechtschaffen e Kales, 1968). O Estádio I caracteriza-se 
pela baixa de amplitude da actividade de fundo do EEG 
quando comparada com a do estado de vigília, pelo 
aparecimento de actividade lenta, teta, em surtos ou em 
sequências, ondas abruptas nas derivações paracentrais 
(ou vertex), e, raramente, actividade de base mais lenta, 
delta. O Estádio II é caracterizado pela presença de 
actividade de base lenta (teta), menos frequente registo 
de ondas abruptas paracentrais, actividade delta que 
ocupa até 20% do traçado, e pelo aparecimento de 
actividade síncrona, generalizada de frequência a 13-14 
Hz, que se analisa especialmente nas regiões paracentrais 
nos adultos, e que é denominada fusos de sono (também 
denominados por actividade sigma); na transição deste 
estado para o seguinte aparecem ondas de baixa frequência 
(delta), muito amplas (quatro a cinco vezes a amplitude 
da actividade de base) chamados os complexos K, que podem 
corresponder a momentos de transição da "profundidade" de 
sono . O Estádio III é constituído por actividade delta 
abundante ( 20 a 50% do traçado), actividade teta, 
fusos de sono (menos frequentes) e também complexos K 
(mais na transição do Estádio III para o II). 0 Estádio 
IV caracteriza-se por actividade de base delta em todo o 
traçado. Em todos estes estádios existe actividade 
muscular, detectável por electromiografia realizada em 
simultâneo, que é menos frequente em estádio III e IV. Em 
cada ciclo Não-REM a sucessão dos estádios não é, sempre, 
de I a IV, podendo variar, não só de indivíduo para 
indivíduo mas também no mesmo indivíduo de ciclo para 
ciclo, no mesmo sono ou em diferentes sonos. A sucessão 
Ciclo Não-REM - Ciclo REM dura, em média, 90 a 120 
minutos. Isto é existem no sono flutuações ultradianas 
com períodos de 90 a 120 minutos. A duração de cada um 
dos ciclos, habitualmente expressa por investigadores do 
sono em termos de "densidade de REM" (REM density), varia 
do início para o final do sono. Os ciclos variam, em cada 
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sono, quanto aos e s tád ios que o compõem e quanto à sua 
duração. 0 p e r í o d o de um c i c l o -de sono comple to é 
const i tu ído pela sucessão da fase ou c i c l o Não-REM e REM. 
0 c i c l o completo dura cerca de 90-100 minutos (média 90 
minutos e d e s v i o padrão da média de 30 minutos)(Webb, 
1985b). No i n í c i o do sono de uma noi te o período de cada 
c i c l o completo é const i tu ído sobretudo por c i c l o Não-REM. 
Este c i c l o pode durar cerca de d o i s t e r ç o s do c i c l o 
comple to (por exemplo o c i c l o Não- REM pode durar 60 
minutos e o REM 30) . A proporção a l t e r a - s e durante a 
n o i t e e , na par te f i n a l do sono, d á - s e a s i t u a ç ã o 
i n v e r s a . A s u c e s s ã o e d u r a ç ã o dos c i c l o s e s t ã o 
esquematicamente representadas na figura 2.2. 

ACORDADO 
REM REM REM REM REM 

Horas de sono 
Fig. 2.2 Padrão de sono. Representação esquemática. 

Em 1969 Kleitman investigou no homem os ciclos de 
actividade e repouso e definiu-os como fazendo parte de 
um processo periódico que ocorre normalmente, a que 
chamou o Ciclo Básico de Repouso-Actividade (Basic Rest 
Activity Cycle, ou BRAC) (Kleitman, 1969). No mesmo ano 
Othmer et al., 1969, descreveram a existência de "ciclos 

38 



encefálicos" durante as 24 horas. Nesta mesma perspectiva 
alguns autores estudaram aquilo a que chamaram a extensão 
diurna dos ciclos de sono (Webb e Dube, 1981). 

As variações cíclicas durante o sono têm sido 
explicadas de acordo com três possibilidades. Segundo a 
primeira os ciclos de sono são considerados como um ritmo 
que se desenvolve em livre curso e que depende apenas do 
estado de sono. De acordo com a segunda os ciclos de sono 
dependem de oscilações intrínsecas do BRAC, as quais 
também se fariam sentir durante a vigília. Esta * 
explicação seria compatível com a teoria desenvolvida por 
Kripke, e referida por Webb, 1982 e Webb e Dube, 1981, de 
que este ritmo seria endógeno; a fase, a frequência e a 
amplitude do ritmo seriam influenciadas pelas condições 
de vigília-sono. Finalmente a terceira possibilidade foi 
sugerida por Webb e Dube que citam a ideia de Shapiro de 
que o ciclo de 90 minutos tivesse origem geofísica (Webb 
e Dube, 1981). Esta teoria não tem, todavia, qualquer 
base experimental. Destas teorias retemos a desenvolvida 
por Kripke que poderá servir para explicar, nos exemplos 
que adiante iremos estudar, as razões das variações 
ultradianas das descargas epileptiformes nos 
electroencefalogramas de doentes epilépticos. 

2.2. Ritmos biológicos endógenos e modulações exógenas 

Os ritmos biológicos podem cursar livremente ("free-
running") em condições constantes, como é o caso de 
oscilações auto-mantidas, ou podem ser sincronizados, 
isto é, modulados por acontecimentos periódicos ocorrendo 
no ambiente, e que são chamados sincronizadores ou 
"zeitgebers". Para facilidade de exposição o que 
apresentamos a seguir refere-se a ritmos circadianos. As 
conclusões das investigações destes ritmos são, quanto à 
endogenia e à modulação externa, válidas para outros 
fenómenos rítmicos. Os períodos dos ritmos cursando 
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l i v r e m e n t e s ã o d e p e n d e n t e s da e s p é c i e , do e s t a d o 
f i s i o l ó g i c o d o s i n d i v í d u o s e d a s c o n d i ç õ e s de 
exper imentação. 

D i v e r s o s e s t u d o s de fenómenos r í t m i c o s têm s i d o 
conduzidos ao longo d e s t a s ú l t i m a s duas dezenas de anos, 
em i n v e r t e b r a d o s e em v e r t e b r a d o s . 0 c a s o que nos 
i n t e r e s s a é o homem. Embora d i v e r s a s e s c o l a s tenham 
e f e c t u a d o e s t u d o s no homem s e r á j u s t o s a l i e n t a r os 
t r a b a l h o s d e s e n v o l v i d o s no M a x - P l a n k - I n s t i t u t fu r 
Verha l t ensphys io log ie (Andechs, Alemanha) por J . Aschoff 
e colaboradores (Aschoff, 1965; 1978, 1981a,b; Aschoff 
e Wever, 1976; 1981). Es tes a u t o r e s estudaram v a r i á v e i s 
f i s i o l ó g i c a s , como a t empera tura c o r p o r a l , a d i s t r i b u i ç ã o 
de hormonas no p l a s m a , o r i t m o da sua e x c r e ç ã o e o da 
excreção de minera i s e i õ e s , e t c . Outros ocuparam-se e 
ocupam-se de es tudos de cronofarmacologia e c rono te rap i a 
a p l i c a n d o que r à e n d o c r i n o l o g i a q u e r à o n c o l o g i a os 
c o n h e c i m e n t o s a d q u i r i d o s (Aschoff , 1979; Haus e t a i . , 
1979, Reinberg e t a i . , 1971; Scheving e t a i . , 1974). 

No que r e s p e i t a ao s i s t e m a c i r c a d i a n o humano 
s e g u i r e m o s a s o r i e n t a ç õ e s de Aschoff e Wever. Os 
componen tes do s i s t e m a c i r c a d i a n o têm d i f e r e n t e s 
ordenações t empora i s , i s t o é, têm per íodos d i f e r e n t e s que 
são mantidos pe la conjunção de o s c i l a ç õ e s endógenas e de 
o s c i l a ç õ e s p r o v e n i e n t e s de " z e i t g e b e r s " . C o n s i d e r a - s e 
que, em g e r a l , todos os t e c i d o s ou funções têm va r i ações 
c i r c a d i a n a s . Para d i s t i n g u i r e n t r e r i t m o s determinados 
por modu lações e x ó g e n a s e e n d ó g e n a s , v á r i o s a u t o r e s 
s e r v i r a m - s e de s i t u a ç õ e s expe r imen ta i s em que ind iv íduos 
foram i s o l a d o s do meio a m b i e n t e de modo a p e r d e r e m o 
c o n t r o l e do t e m p o . E s t a s i n v e s t i g a ç õ e s f o r a m 
desenvolvidas em l o c a i s em que todo o ambiente podia se r 
p r é - d e f i n i d o . E s t a s e x p e r i ê n c i a s foram c o n d u z i d a s em 
caves , com t o t a l i so lamento de r e f e r ê n c i a s t empora i s . Os 
ind iv íduos eram submetidos a v á r i a s manipulações do c i c l o 
da luz e e scu r idão . As expe r i ênc i a s em caves , i s o l a d a s 
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de padrões temporais, são conhecidas pelo termo "bunker 
experiments". Foram definidos ciclos com durações fixas 
de luminosidade/ escuridão (Ciclos L/D). Um ciclo 
L/D=12/12 significa um ciclo com um período de 24 horas 
12 das quais de luz e 12 de escuridão. A duração relativa 
dos períodos L/D foi usada como variável experimental. 
Por exemplo ciclos L/D=14/10, foram usados referindo 14 
horas de luz e 10 horas de escuridão; ciclos L/D=10/14 
referindo 10 horas de luz e 14 horas de escuridão, etc. 
Foi assim possível determinar que os ritmos circadianos 
de funções fisiológicas ou psicológicas são bem definidos 
embora sejam influenciados por diversos factores 
externos. Nalguns estudos as relações entre sono-vigília 
e a actividade física ou psicológica, a temperatura 
corporal ou o Cortisol plasmático foram investigadas. 
Conseguiu-se verificar que as curvas de variação dessas 
varáveis fisiológicas tinham máximos e mínimos a 
diferentes momentos do dia, mas que para a mesma variável 
o momento do dia em que o máximo e o mínimo ocorrem é 
constante. No caso da temperatura corporal o máximo é 
obtido à tarde e no caso do Cortisol o máximo é obtido no 
final da noite e início da madrugada, o que se verifica 
de um modo constante, com ligeiras oscilações, 
provenientes de factores exógenos mas de si não 
significativas para determinarem modificações da curva. 
Isto foi comprovado mantendo os indivíduos em repouso 
durante períodos de 24 horas ou, ao contrário, obrigando-
os a manterem-se em vigília durante 24 horas. Estes 
indivíduos, como atrás dissemos, mantiveram as suas 
curvas de temperatura, Cortisol e até a actividade motora 
e psicológica independentemente das alterações do ciclo 
vigília-sono. Descobriu-se também que existem outras 
variáveis (como por exemplo a concentração da hormona de 
crescimento no plasma) cuja curva de variação é 
dependente das variações do ciclo de sono-vigília. No 
caso desta hormona, o ritmo, perfeitamente relacionado 
com o sono, é interrompido nas primeiras 24 horas após a 
privação do sono, sendo retomado ulteriormente mesmo que 
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a p r ivação de sono cont inue (Aschoff, 1979). Chegou-se 
a s s i m à c o n c l u s ã o de que os r i t m o s c i r c a d i a n o s das 
funções f i s i o l ó g i c a s ou p s i c o l ó g i c a s são in f luenc iados 
pe la a l t e r n â n c i a v i g í l i a - s o n o mas não determinados apenas 
por e l a . 

Es tas e x p e r i ê n c i a s permitem formular a conclusão que 
ex is tem o s c i l a d o r e s p r i m á r i o s ou "pacemakers" (que são 
m a r c a d o r e s de r i t m o s ) que b a s i c a m e n t e s ã o o s 
c o n s t i t u i n t e s do s i s t e m a c i r c a d i a n o e o s c i l a d o r e s 
exógenos ( z e i t g e b e r s ) que não s ó i n f l u e n c i a m os 
o s c i l a d o r e s p r i m á r i o s mas, sobre tudo, afectam os p róp r io s 
r i t m o s mascarando—os. Por exemplo a in t rodução de sono no 
p e r í o d o p o s t - p r a n d i a l l e v a a b a i x a r a t e m p e r a t u r a 
co rpora l que v o l t a a sub i r quando o ind iv íduo r e g r e s s a à 
a c t i v i d a d e . Um componente f i s i o l ó g i c o muito i n f luenc i ado r 
da a c t i v i d a d e r í t m i c a de ou t ros fenómenos é o sono. Um 
argumento a favor da conclusão que o sono c o n t r o l a a fase 
de fenómenos f i s i o l ó g i c o s com uma r i t m i c i d a d e c i r c a d i a n a 
é a d i m i n u i ç ã o da v a r i a b i l i d a d e i n t e r i n d i v i d u a l das 
o s c i l a ç õ e s correspondentes quando os v á r i o s ind iv íduos 
são observados em r e l a ç ã o ao momento em que adormecem. 
Este argumento é , no e n t a n t o , pouco c o n s i s t e n t e dado que 
a mesma redução de v a r i a b i l i d a d e é conseguida se se tomar 
como padrão o r i t m o da t empera tu ra c o r p o r a l . Além d i s s o 
os ind iv íduos i n v e s t i g a d o s a p r e s e n t a m r i t m o s c u r s a n d o 
l i v r e m e n t e , com p e r í o d o s por v e z e s d i f e r e n t e s d a s 24 
h o r a s , q u a n d o i s o l a d o s de i n f l u ê n c i a s s o n o r a s e 
d e s p r o v i d o s de r e f e r ê n c i a s t e m p o r a i s . A v a r i a b i l i d a d e 
i n t e r i n d i v i d u a l é muito pequena. Por exemplo a média do 
per íodo do r i t m o da tempera tura r e c t a l , de 147 ind iv íduos 
i s o l a d o s , é de 25 h o r a s (com d e s v i o p a d r ã o de 0.5h) 
(Wever, 1979). Os r i t m o s mantêm os mesmos per íodos quando 
os i n d i v í d u o s foram c o l o c a d o s d u r a n t e 24 d i a s em 
i so lamento e em condições d i v e r s a s : L/D=24/0 no i n í c i o do 
e s t u d o ; L/D=0/24 no f i n a l do e s t u d o ; ou a i n d a quando 
foram i n t r o d u z i d a s va r i a ções da a c t i v i d a d e f í s i c a (desde 
o repouso duran te as 24h a t é o máximo de 5 per íodos de 20 
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minutos de exercício em bicicleta). Embora tenham 
existido algumas variações ou oscilações (com alguns dos 
exercícios ou com variações da intensidade da luz), esses 
factores não tiveram interferência na duração do período. 

Existem todavia alguns factores que influenciam de 
um modo sistemático o ritmo livre (Wever, 1974). Assira o 
período aumenta quando é permitido aos próprios 
indivíduos seleccionarem os ciclos de luz-escuridão ou 
quando se varia a temperatura ambiente. Este autor também 
demonstrou que o período pode ser encurtado pela 
existência de um campo eléctrico de corrente alterna de 
fraca intensidade e de frequência a 10 Hz (Aschoff e 
Wever, 1981). Porém todas as alterações permanecem dentro 
de limites muito estreitos e a conclusão é de que o 
sistema é extremamente estável. 

O que identifica ou caracteriza um ritmo livre é a 
diferença entre a sua ordenação temporal quando o 
indivíduo é isolado, e a que existe quando o indivíduo 
está sujeito ao ritmo habitual de 24 horas. Por exemplo, 
habitualmente a temperatura rectal é máxima à tarde e 
mínima na segunda metade do sono. Num sistema livre os 
dois extremos estão avançados várias horas em relação ao 
ciclo de sono-vigília; deste modo o período decresce em 
vigília e prolonga-se no sono, e, depois, mantém-se. Isto 
contraria a hipótese de alguns autores de que haveria uma 
relação de causa a efeito entre o ritmo da actividade 
física com o de outras funções rítmicas do organismo, e 
leva à conclusão que vários ritmos estão acopulados ou 
são "orientéidos" por diferentes osciladores circadianos 
que mudam as suas relações de fase com as condições do 
meio. 

A modulação exógena foi, também, estudada em 
indivíduos isolados em caves. Os indivíduos foram 
treinados a viverem em períodos de 23 e 27 horas. Estes 
são os limites extremos que afectam os ritmos. Dentro 
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des tes l i m i t e s a fase de todos os ritmos varia em relação 
ao o s c i l a d o r ( z e i t g e b e r ) do mesmo modo. Estudaram-se , 
n e s t e s i n d i v í d u o s , os r i t m o s da a c t i v i d a d e f í s i c a 
(motora) e da temperatura corporal ( rec ta l ) . Modificando-
se a duração dos períodos de act ividade e repouso para os 
valores extremos considerados (23 e 27 horas) v e r i f i c o u -
se que ex is t iam modificações nas re lações de fase entre 
e s t a s duas var iáve i s , guando se modificava a duração dos 
p e r í o d o s dos mais c u r t o s para os mais l o n g o s , o que 
permitiu confirmar a t eor ia de que e s t a s var iáve i s seriam 
o r i e n t a d a s por d i f e r e n t e s o s c i l a d o r e s p r i m á r i o s ou 
"pacemakers" ( e s t a t e o r i a é por nós d e s e n v o l v i d a no 
c a p í t u l o 2 .3 .3 , página 49 ). E s t e s r e s u l t a d o s também 
evidenciaram que o sistema circadiano pode ser separado 
em componentes que cursam com frequências d i f e r e n t e s , o 
que é chamado d e s i n c r o n i z a ç ã o i n t e r n a . E s t a 
desincronização é perturbada por osc i ladores exógenos ou 
" z e i t g e b e r s " muito f o r t e s . Por exemplo o t r e i n o de 
i n d i v í d u o s a v i v e r ao r i t m o de p e r í o d o s de 32 horas 
acarretou modificações. A act iv idade f í s i c a d iár ia f i ca 
acopulada imediatamente a e s t e ritmo (afectando assim a 
d e s i n c r o n i z a ç ã o i n t e r n a ) . No e n t a n t o , a temperatura 
corpora l é condic ionada por d o i s componentes; um, 
dominante , que mantém o p e r í o d o de 24 horas ; o u t r o , 
secundário, correspondente ao período do "zeitgeber". Ao 
contrário o ritmo de "performance" do individuo mantém-se 
com período de 24 horas. Outro exemplo da inf luência de 
osc i ladores exógenos é o deslocamento temporal motivado 
p e l o s voos t r a n s m e r i d i o n a i s . Os e s t u d o s e f e c t u a d o s 
durante v a r i a ç õ e s de 6 horas nos voos permi t i ram 
i d e n t i f i c a r , por exemplo, que os l i m i t e s de osc i lação da 
temperatura permanecem quasi constantes após os atrasos 
horários (voos l e s t e - o e s t e ) mas são muito reduzidos após 
os avanços (voos em s e n t i d o c o n t r á r i o ) , confirmando a 
t e o r i a de Wever de que uma grande redução do p e r í o d o 
determina rapidamente uma m o d i f i c a ç ã o da v a r i a ç ã o do 
ritmo (Aschoff e Wever, 1981). Além d i s s o consoante os 
c o m p o n e n t e s dos r i t m o s s e a t r a s e m ou avancem a 
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r e s i n c r o n i z a ç ã o e n t r e e l e s f a z - s e , f requentemente , por 
r e p a r t i ç ã o , ou s e j a , por fragmentações (Aschoff, 1981b), 
o que é também mais f r equen te nos avanços que nos recuos 
h o r á r i o s . A r e s i n c r o n i z a ç ã o ê , f r e q u e n t e m e n t e , 
c a r a c t e r i z a d a po r uma a l t e r a ç ã o do o r g a n i s m o que é 
r e s u l t a n t e da des locação de d i f e r e n t e s r i t m o s ou, o que é 
mais grave , da r e p a r t i ç ã o . Esta a l t e r a ç ã o é responsável 
pe la baixa de "performances" e pe lo mal e s t a r que, após 
os voos t r a n s m e r i d i o n a i s , são r e f e r i d o s p e l a s pessoas . 

2.3 l e o i o a n a t o i i a e n e u r o f i s i o l o g i a d o s c e n t r o s 
reguladores de r i t » o s b i o l ó g i c o s 

Referimos no c a p í t u l o a n t e r i o r , 2.2., a e x i s t ê n c i a 
de o s c i l a d o r e s e n d ó g e n o s , v e r d a d e i r o s " p a c e m a k e r s " de 
r i t m o s b i o l ó g i c o s e o s c i l a d o r e s exógenos ou "ze i tgebe r s" . 
Es tes foram i d e n t i f i c a d o s em e x p e r i ê n c i a s e fec tuadas em 
a m b i e n t e s c o n t r o l a d o s , como por exemplo nas c a v e s ou 
" b u n k e r s " . Aqui t r a t á m o s de a l g u n s a s p e c t o s d o s 
o s c i l a d o r e s e n d ó g e n o s ou " p a c e m a k e r s " p r i m á r i o s . 
Def ini remos, sucess ivamente , os f a c t o r e s i d e n t i f i c a d o s 
como i n f l u e n c i a d o r e s da modulação endógena, as e s t r u t u r a s 
anatómicas que l he s servem de supor te e de conexão e o 
seu modo de funcionamento. 

2.3.1. Factories inf luenciadores da Modulação endógena. 
Importância da luz e das v i a s ópt i cas 

Desde as p r i m e i r a s e x p e r i ê n c i a s em animais que se 
s a b e que a c e g u e i r a ou a l t e r a ç ã o do c i c l o d i a - n o i t e 
i n t r o d u z e m m o d i f i c a ç õ e s s i g n i f i c a t i v a s nos r i t m o s 
c i r c a d i a n o s , p e l o q u e s e c o m p r e e n d e que um d o s 
componentes da regulação c i r c a d i a n a de um r i t m o se ja a 
v i a ó p t i c a ao longo da qual a informação é t r a n s p o r t a d a 
d e s d e a r e t i n a a t é à s á r e a s v i s u a i s do c é r e b r o . No 
e n t a n t o o f a c t o que os r i t m o s f i s i o l ó g i c o s se mantêm mau 
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grado a supressão da luz levou a c o n c l u i r que e x i s t e um 
mecanismo endógeno, c e n t r a l , regulador de r i t m o s . 

Dada a i m p o s s i b i l i d a d e de es tudos expe r imen ta i s 
m u i t o e l a b o r a d o s , no homem, t ê m - s e e f e c t u a d o e s t u d o s 
comparat ivos em v á r i o s t i p o s de an ima i s . 

Como dissemos acima (2.2) os es tudos r e a l i z a d o s no 
homem têm s ido l i m i t a d o s a e x p e r i ê n c i a s em caves ( em 
i n g l ê s : " b u n k e r e x p e r i m e n t s " ) ou em s i t u a ç õ e s 
semelhantes . Diversas v a r i á v e i s f i s i o l ó g i c a s têm s ido 
es tudadas : a excreção de p o t á s s i o u r i n á r i o , a curva da 
t empera tura c o r p o r a l , a curva do C o r t i s o l p l a smá t i co e 
da hormona do c resc imen to , e n t r e o u t r a s (Aschoff 1965, 
1978, 1981a; Bunning , 1973; Markowi tz e t a i . , 1 9 8 1 ; 
Minors e Waterhouse, 1981; Wever 1974, 1979). Os es tudos 
no macaco têm s ido do mesmo t i p o e foram completados com 
t é c n i c a s de m i c r o c i r u r g i a pe rmi t indo e s tuda r os p o s s í v e i s 
"pacemakers" (Rie tve ld , 1985). Nos mamíferos i n f e r i o r e s 
as i n v e s t i g a ç õ e s têm i n c i d i d o sobretudo no r a t o , animal 
que a p r e s e n t a uma e s t r u t u r a a n a t o m o - f i s i o l ó g i c a bem 
c o n h e c i d a . S a b e - s e a c t u a l m e n t e que os o s c i l a d o r e s 
responsáve i s por c e r t o s r i t m o s podem se r l o c a l i z a d o s em 
c e r t a s á reas e s p e c i a l i z a d a s do s i s t ema nervoso c e n t r a l 
(SNC), nomeadamente na g l â n d u l a p i n e a l ou e p í f i s e nas 
aves e o núcleo supraquiasmát ico (NSQ), l o c a l i z a d o no 
hipotá lamo a n t e r i o r , nos mamíferos. 

N e s t e d o i s g r u p o s de a n i m a i s t e m - s e e s t u d a d o a 
p o s s i b i l i d a d e de mais de um "pacemaker" i n t e r a c t u a n t e . 
Nas aves , os es tudos mais impor t an t e s foram desenvolvidos 
na década de 70 (Zimmerman e Menaker, 1975, 1979). Es tes 
a u t o r e s demonstraram que a remoção da p i n e a l , no p a r d a l , 
motiva a perda da r i t m i c i d a d e da a c t i v i d a d e motór ica . 
Contudo a desnervação da p i n e a l não imp l i ca a a l t e r a ç ã o 
do r i t m o motor. A implantação da p i n e a l de um dador na 
c â m a r a a n t e r i o r do o l h o do a n i m a l p i n e a l e c t o m i z a d o 
( r e c e p t o r ) i m p l i c a o r e s t a b e l e c i m e n t o do r i t m o da 
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actividade motórica no receptor. Esta actividade motórica 
é retomada na fase do dador, o que reforça o papel da 
pineal nestes animais. Outros autores completaram estas 
investigações estudando, nos pardais, a influência de 
lesões do núcleo supraquiasmático (Menaker, e Binkley, 
1981). Essas lesões levaram à perda de ritmicidade. Estes 
resultados embora não sendo conclusivos podem permitir 
supor o papel do núcleo supraquiasmático (NSQ), das aves, 
na génese dos ritmos biológicos. 

2.3.2. Anatomia do sistema circadiano 

A informação visual projectada na retina é enviada 
ao núcleo geniculado, pelo nervo óptico que transporta a 
informação visual de metade de cada dois campos em 
simultâneo. O lado direito de cada retina envia a sua 
informação ao núcleo geniculado direito. 0 núcleo 
geniculado esquerdo contém informação do lado esquerdo da 
retina. Dos núcleos geniculados a informação segue pelas 
radiações ópticas para o córtex visual. A decussação das 
fibras é efectuada no quiasma óptico. Poucas fibras, das 
que formam o feixe óptico, permanecem homolaterais. As 
vias ópticas acessórias cruzam-se totalmente ( no homem, 
por exemplo). Uma parte do feixe acessório, o "feixe 
superior" segue associado ao feixe óptico primário ao 
longo do diencéfalo e termina parcialmente no núcleo 
medial terminal do tegmento mesencefálico rostral. As 
fibras do feixe óptico primário terminam no corpo 
geniculado lateral, quer nas suas divisões dorsal ou 
ventral, na área pré-tectal e no colículo superior. O 
feixe inferior, que é um dos componentes da via 
acessória, cruza completamente o quiasma óptico. Deixa o 
feixe óptico primário e dirige-se caudalmente à porção 
basal da área hipotalâmica lateral, junto das fibras do 
feixe medial do telencéfalo. 

A informação da luminosidade relativa do ambiente 
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s e g u e um t r a j e c t o d i f e r e n t e , v i a f e i x e r e t i n o -

hipotalâmico. 

A p r o j e c ç ã o d i r e c t a da r e t i n a ao h i p o t á l a m o f o i 
individualizada no f ina l da década de 60 (Moore, 1969). 
Trabalhando no rato e ut i l i zando métodos de transporte 
axonal de m a t e r i a l a u t o r r a d i o g r á f i c o e s t e a u t o r 
e v i d e n c i o u o f e i x e r e t i n o - h i p o t a l â m i c o (RHT), e n t r e a 
ret ina e o núcleo supraquiasmático. Foram assim definidos 
a x ó n i o s que se estendem e n t r e o quiasma e o n ú c l e o 
s u p r a q u i a s m á t i c o e a p a r t i r d e s t e as p r o j e c ç õ e s 
b i l a t e r a i s ao tálamo. No rato o NSQ encontra-se junto à 
l inha média ventral e lateralmente ao 3° ventr ícu lo e é 
delimitado dorsal e lateralmente pela área hipotalâmica 
anterior e, acessoriamente, pelo quiasma ópt ico . As vias 
ópt icas e o f e ixe RHT estão representados no esquema da 
f i g u r a 2.3. 

Fig. 2.3 Vias ópticas (representação esquemática). V - Informação visual (linha 
continua). I ■ Informação luminosa (linha tracejada). 1 : campo visual; 2 : 
olho; 3 : nervo óptico; 4 : fibras ópticas; 5 : núcleo geniculado; 6 : 
radiações ópticas; 7 : córtex visual; 8 : quiasma óptico; 9 : feixe retino 
hipotalâmico; 10 : núcleo supraquiasmático. 
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2.3.3. O núcleo supraquiasMático dos Mamíferos COMO 
■pacenaker" de ritMOS biológicos 

Três tipos de argumentos levam à conclusão que o 
núcleo supraquiasmático (NSQ) funciona como "pacemaker" 
de ritmos biológicos. 

1. Existe um feixe separado de transporte de 
informação visual, o feixe retino-hipotalâmico, reunindo 
o núcleo supraquiasmático à retina. 

2. Os ritmos circadianos são interrompidos ou 
perturbados por lesões do NSQ. 

3. Foi encontrada ritmicidade da actividade neuronal 
no NSQ isolado o que prova que o ritmo é gerado na 
própria estrutura. 

A descoberta da existência de uma projecção retino-
hipotalâmica directamente ao NSQ do hipotálamo estimulou 
a investigação desta estrutura e das conexões que ela 
apresenta, nomeadamente no que diz respeito à regulação 
dos ritmos circadianos. 

Abordaremos aqui sucessivamente a estrutura, 
conexões aferentes e eferentes e, finalmente, o papel do 
NSQ na regulaição dos ritmos circadianos, reportando-nos, 
sobretudo, aos estudos de Moore, 1978 , Rusak e Zuker, 
1979, e à recente revisão de Rietveld, 1985. 

2.3.3.1. Estrutura neuronal do NSQ 

Os NSQ são dois pequenos núcleos constituídos por 
espesso agrupamento celular, situados imediatamente atrás 
do quiasma óptico. No rato têm cerca de 6 a 12 micras de 
diâmetro e contém cerca de 10.000 neurónios. Estão 
reunidos entre si por fibras topograficamente bem 
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ordenadas , e foram d e s c r i t o s em v á r i o s mamíferos , 
especialmente no rato (Suburo e Pe legr in i de I ra ld i , 
1969). O citoplasma do neurónio é pouco denso contendo 
a lguns o r g a n e l o s nos q u a i s se encontrou a c t i v i d a d e 
n e u r o s e c r e t ó r i a . A i d e n t i f i c a ç ã o i m u n o h i s t o q u í m i c a 
permitiu revelar a presença de hormona l ibertadora da 
hormona lu te ín i zante (LHRH) (Clattenburg e t a i . , 1975). 
As estruturas s inápt icas foram caracterizadas do seguinte 
modo: 

Cerca de dois terços dos contactos s inápt icos são de 
t ipo Gray II . São s inapses axodendríticas ou axosomáticas 

o 

contendo v e s í c u l a s c l a r a s , e s f é r i c a s , com 500 A de 
diâmetro. Um segundo t ipo de s inapses s imétr icas também 
a x o s o m á t i c a s ou a x o d e n d r í t i c a s com p r o t u s õ e s p o s t -
s i n á p t i c a s t i p o pau de g o l f e , dentro dos e l e m e n t o s 
prés inápt icos . O tamanho das ves í cu las c laras , nestes 

o 

elementos prés inápt icos varia entre os 400 e 1.000 A de 
diâmetro. Um t e r c e i r o t ipo é const i tu ído por s inapses 
dendrodendríticas, dendrosomáticas e somatodendríticas, e 
que, pelo menos parcialmente, têm arranjos ou ordenações 
recíprocas. O outro terço das s inapses é, de acordo com 
Guldner (1976) do t ipo Gray I . São s inapses a s s imétr i cas , 
repartidas por dois conjuntos. Encontram - se ao longo de 
prolongamentos e e s p i n h a s d e n d r í t i c a s , raramente 
efectuando contactos axosomáticos e contendo ves í cu las 
s imétr i cas , c laras , de 450 A de diâmetro. Vários autores 
entre os quais Moore e Lenn consideram que e s t e t i p o de 
s i n a p s e s i n c l u i as t e r m i n a ç õ e s das f i b r a s r e t i n o 
h i p o t a l â m i c a s (Moore e Lenn, 1972) . Os t r a b a l h o s de 
Clattenburg, previamente c i tados , permitiram confirmar 
que e x i s t e m d i f e r e n ç a s i n t e r s e x u a i s quanto ao t i p o de 
s i n a p s e s . Os corpos m u l t i v e s i c u l a d o s são muito mais 
abundantes nos d e n d r i t e s dos r a t o s fêmeas que nos dos 
r a t o s machos, a lém de que exis tera d i f e r e n ç a s de 
a c t i v i d a d e s e c r e t ó r i a provocadas por manipulação 
endócrina. 
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Dentro de cada NSQ as células estão agrupadas em 2 
zonas (uma de l a s com duas s u b d i v i s õ e s ) : r o s t r a l 
( represen tando 1/4 do t o t a l do núcleo},, em que os 
neurón ios têm c i top lasma pouco denso e têm poucos 
o r g a n e l o s , e em que as t e rminações d e n d r í t i c a s são , 
também, e s c a s s a s ; e caudal, com as suas s u b d i v i s õ e s : 
dorsoaedia l , semelhante na sua es t ru tura à zona r o s t r a l , 
e v en tro la t era l provida de grande arborização dendrí t ica 
e que é onde termina o feixe ret ino-hipotalâmico. 

Histoquímicamente definem-se nos NSQ t r ê s grupos de 
c é l u l a s contendo neu ropep t ídeos : neurónios contendo 
vasopressina, na parte r o s t r a l e dorso-medial; peptídeo 
i n t e s t i n a l v a s o - a c t i v o ( V I P ) , n o s n e u r ó n i o s 
v e n t r o l a t e r a l s ; e, por todo o NSQ, neurónios contendo 
s o m a t o s t a t i n a , e s u b s t â n c i a P e, no NSQ das aves , 
polipeptídeos pancreáticos. Vários outros peptídeos foram 
encont rados no NSQ t a i s como pep t í deos molusco-
cardioexci ta tór io , que se encontrou na porção ventral do 
NSQ, enquanto que f i b r a s contendo l eucoence fa l ina e 
colecistoquinina existem na pe r i f e r i a do NSQ. 

2.3.3.2. Conexões do núcleo supraquiasmático 

A malha de a f e r è n c i a s e de e f e r è n c i a s do NSQ fo i 
p a r t i c u l a r m e n t e conhecida após os es tudos de Fuxe e 
Aghajanian. Es tes a u t o r e s para além de confirmarem a 
e x i s t ê n c i a das t e r m i n a ç õ e s c o n t e n d o s e r o t o n i n a , 
i d e n t i f i c a r a m a origem dessas t e rminações que foram 
definidas como provenientes de núcleos do rafe mediano 
(Aghajanian, 1969; Fuxe, 1965). Actualmente sabe-se que o 
NSQ recebe p ro jecções da á rea h i p o t a l â m i c a a n t e r i o r , 
i n c l u s i v a m e n t e da p o r ç ã o a n t e r i o r do n ú c l e o 
per ivent r icular e recebe f ibras ascendentes provenientes 
da á rea h i p o t a l â m i c a t u b e r a l . Swanson e Cowan, 1975; 
Ribak e P e t e r s , 1975, demostraram que e x i s t e uma 
projecção b i l a t e r a l do núcleo geniculado que ul trapassa a 
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p r o j e c ç ã o r e t i n o - h i p o t a l â m i c a na sua d i s t r i b u i ç ã o e 
dens idade . A p r o j e c ç ã o media l c o r t i c o - h i p o t a l â m i c a 
p r o v i r i a do c ó r t e x s u b i c u l a r do hipocampo, passando 
a d j a c e n t e ao NSQ, podendo f o r n e c e r e s t í m u l o s aos 
dendritos na sua passagem na região do núcleo arcuato. É 
i n t e r e s s a n t e notar que o l o c a l da t e r m i n a ç ã o do f e i x e 
c o r t i c o - h i p o t a l â m i c o é a á r e a em que a hormona 
l i b e r t a d o r a de a d r e n o c o r t i c o t r o f i n a é produzida . I s t o 
pode expl icar o papel do NSQ na regulação dos ritmos das 
supra-renais . 

As conexões eferentes dos NSQ foram, t a l como muito 
da anatomia g l o b a l do NSQ, es tudadas por t é c n i c a s de 
i n j e c ç ã o de aminoác idos t r i t i a d o s . D e f i n i r a m - s e as 
projecções destinadas às áreas periventr iculares e ao 
n ú c l e o a r c u a t o . Uma p r o j e c ç ã o v a i do NSQ em d i r e c ç ã o 
dorsal e caudal através da área per iventr icu lar , continua 
caudalmente a r t i c u l a n d o - s e com n e u r ó n i o s da área 
hipotalâmica. Estas conexões são recíprocas e projectam-

s e d i r e c t a m e n t e no t r o n c o c e r e b r a l e na c o l u n a 
intermédiolateral da medula espinal . 

Todos e s t e s t r a b a l h o s , a que se juntaram os de 
Swanson e t a i . , 1974 permit i ram e s t a b e l e c e r que as 
p r o j e c ç õ e s e f e r e n t e s dos NSQ e s t ã o de t a l forma 
organizadas que podem afectar quer funções hipotâlamo-

h i p o f i s á r i a s , quer do t r o n c o c e r e b r a l , quer da medula 
espinal . 

Uma r e p r e s e n t a ç ã o e s q u e m á t i c a das d i f e r e n t e s 
c o n e x õ e s do n ú c l e o s u p r a q u i a s m á t i c o , do s e u 
posicionamento anatómico es tá i lustrada na f igura 2.4. 
Neste esquema ad ic ionámos aos c o n c e i t o s de anatomia 
■clássica" do sistema nervoso central os resultados das 
inves t igações de Moore sobre o NSQ (Moore, 1978). 
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Fig. 2.4. Representação esquemática da localização e das conexões do núcleo 
supraquiasmátíco (NSQ). FRH: feixe retino-hipotalámico; NSQ: núcleo supra 
quiasmático; AHA: área hipotalâmica anterior; AHL: área hipotalarnica lateral; 
NVGL: núcleo geniculado ventrolateral; NPV: núcleo periventricular; EM: 
eminência mediana; AHT: área hipotalâmica tuberal; NMR: núcleo mesencefálico do 
raphe; FR: formação reticular; EM: espinal medula; CIM: coluna intermédio-
lateral. 

2.3.4. O sistema de duplo oscilador nos íferos 

Embora o feixe retino-hipotalâmico pareça ser a 
principal via mediadora dos efeitos da luz sobre os 
ritmos circadianos isso não implica que seja a única. 
Recentemente provou-se a existência de uma projecção 
secundária do corpo geniculado ventral para o NSQ. A 
distribuição terminal de ambos os feixes interpenetra-se. 
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A noção de uma via mediadora dupla para os es t ímulos 
luminosos prende-se com a noção de duplo osc i lador que 
v á r i o s a u t o r e s consideram e x i s t i r nos mamíferos . Por 
exemplo , os e s t u d o s e f e c t u a d o s no homem ( v o l u n t á r i o s 
vivendo i so lados em caves - "bunkers") mostraram, como no 
i n í c i o d e s t e c a p í t u l o r e f e r i m o s (pág .41) que e x i s t e m 
diversas var iáve i s f i s i o l ó g i c a s com ritmos com períodos 
d i ferentes implicando um sistema de duplo ou múlt iplos 
osc i ladores . Por exemplo um osc i lador pode controlar o 
r i t m o da temperatura c o r p o r a l , e o u t r o o c i c l o sono-
v i g í l i a . A destruição, no macaco, dos NSQ leva à abol ição 
de certos ritmos t a i s como o alimentar ou o de beber, mas 
o da t e m p e r a t u r a c o r p o r a l p e r m a n e c e i n t a c t o . As 
analogias que se podem es tabe lecer para o homem, bem como 
os estudos de isolamento atrás refer idos evidenciam não 
só o papel do NSQ na regulação dos ritmos b io lóg icos no 
homem como evidenciam que algumas funções periódicas 
dependem provavelmente de outras áreas cerebrais , i s t o 
é, fazem acreditar na e x i s t ê n c i a de mais de um osc i lador 
primário. 

As e x p e r i ê n c i a s e f e c t u a d a s em o u t r o s mamíferos , 
nomeadamente no rato , permitiram desenvolver a hipótese 
do duplo o s c i l a d o r , que por d i v e r s a s v e z e s tem s i d o 
evocada para e s t e s a n i m a i s (e como d i s s e m o s para o 
homem). Assim, no rato , l e s õ e s nas regiões poster iores do 
NSQ provocam a a b o l i ç ã o do r i t m o de s e c r e ç ã o de 
cort icosterona das adrenais , bem como da s í n t e s e da N-
t r a n s f e r a s e da e p í f i s e e do c i c l o m e n s t r u a l . A 
r i tmicidade circadiana da ingestão dos al imentos ou do 
beber é abolida por secções semicirculares à vo l ta do 
NSQ. V e r i f i c o u - s e , t o d a v i a , que a c o a g u l a ç ã o 
e l e c t r o l í t i c a do n ú c l e o v e n t r o m e d i a l do h i p o t á l a m o 
interrompe a r i t m i c i d a d e de i n g e s t ã o de a l i m e n t o s . 
Recentemente Rietveld descreveu, no rato , para o núcleo 
dorsomedial do hipotálamo (DMH) o papel de definidor de 
in formação para os c e n t r o s de i n g e s t ã o dos a l i m e n t o s 
(Rietveld, 1983, 1985). Foram def inidas conexões entre o 
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n ú c l e o v e n t r o m e d i a l e a área h l p o t a l â m i c a l a t e r a l 
passando através do DMH. Após a l esão do DMH a ingestão 
t o t a l da quantidade de al imento por dia mantém-se mas os 
períodos de ingestão c í c l i c a desaparecem. A act ividade 
motora e a v a r i a ç ã o da temperatura c o r p o r a l são 
preservadas. Além d i s s o uma l e são do NSQ no rato induz um 
ritmo de ingestão de al imentos com um c i c l o mais curto do 
que o habitual . A r e s t i t u i ç ã o "ad l ibitum" da re fe ição 
não determina o regresso imediato ao horário alimentar 
prévio, necessi tando, o animal, de um interva lo de tempo 
para adaptação. A remoção do núcleo hipotalâmico ventral 
motiva a abol ição desse ritmo antec ipatór io o que permite 
evocar a e x i s t ê n c i a de um "fraco" o s c i l a d o r n e s t a 
es trutura . 

Em c o n c l u s ã o , embora e x i s t a m dados s u f i c i e n t e s , 
baseados em e s t u d o s n e u r o f i s i o l ó g i c o s , que levam a 
c o n s i d e r a r o n ú c l e o s u p r a q u i a s m á t i c o (NSQ) como o 
pr incipal "pacemaker" de vár ios ritmos c ircadianos, em 
diversas e spéc ies animais incluindo o homem, a hipótese 
da e x i s t ê n c i a de mais de um osc i lador parece provável. 

Ques tões i m p o r t a n t e s permanecem em inves t igação , 
nomeadamente: porque mecanismos endógenos é determinada a 
g e r a ç ã o da a c t i v i d a d e c i r c a d i a n a e , f i n a l m e n t e , s e 
existem e onde se local izam osc i ladores secundários. 
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3. MATERIAL DB INVESTIGAÇÃO 

3.1. Características gerais dos doentes 

Estudámos três grupos de doentes. No primeiro grupo, 
constituido por doentes que permaneceram em observação 
durante, pelo menos 48 horas - GRUPO I, estudámos a 
distribuição e as características da actividade 
paroxística ao longo de dois períodos consecutivos de 24 
horas. Este grupo totalizou 17 doentes e constou de 18 
registos. Um dos doentes foi estudado em dois períodos de 
48 horas, com intervalo de 6 meses. 

No segundo grupo - GRUPO II - 5 doentes foram 
estudados em condições diferentes das enunciadas para o 
grupo I. Foram e f e c t u a d o s r e g i s t o s 
electroencefalográficos durante 24 horas, incluindo 
períodos de vigília e de sono, tendo o sono ocorrido 
segundo os hábitos do doente. Nas 24 horas seguintes o 
doente foi mantido no estado de constante vigília e o 
registo efectuado nestas condições. Deste modo efectuou-
se um deslocamento temporal do período de sono, o que é 
vulgarmente conhecido como "privação de sono". 

O terceiro grupo de doentes - GRUPO III - incluiu 14 
doentes estudados durante um período diurno de registo 
electroencefalográfico de 6 horas de duração, no qual um 
período de sono post-prandial de 60 minutos foi 
introduzido. Pretendemos assim investigar a influência da 
introdução desse período de sono, vulgarmente conhecido 
por sesta, nas características temporais da actividade 
paroxística. 

Os doentes dos grupos I e II foram estudados no 
Instituut Voor Epilepsiebestrijding, em Heemstede, 
Holanda. Os doentes do grupo III foram investigados no 
Serviço de Neurofisiologia do Hospital de Santo António, 
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Porto. 

Os doentes apresentavam características clínicas e 
electroencefalográficas diversas, e que são explicitadas 
no estudo de cada grupo. As crises clínicas e gráficas 
foram definidas segundo critérios de classificação da 
Liga Internacional Contra a Epilepsia, adoptada em 1981 
(Dreifuss et ai., 1981). Os doentes dos grupos I e II 
eram heterogéneos quanto ao tipo clínico e gráfico das 
crises. Os doentes do grupo III embora com actividade 
gráfica semelhante, mas não idêntica, surtos de ponta-
onda ou de poliponta-onda generalizados, tinham epilepsia 
clínica de tipos diversos. 

3.2. Características gerais de registo 

Os doentes investigados nos grupos I e II foram, com 
excepção de um deles, registados por sistema de 
telemetria por cabo (Kamp et ai., 1979), em ambiente 
hospitalar que pretendemos semelhante ao das situações 
domésticas e que permitia boa mobilidade ao doente 
(Binnie et ai., 1981). Um único doente foi investigado, 
no mesmo meio ambiente, utilizando um sistema de registo 
diferente, portátil, que permitia grande mobilidade do 
doente (Ives e Woods, 1975). Os doentes do grupo III 
foram investigados utilizando técnicas tradicionais de 
registo electroencefalográfico, ou usando uma unidade de 
telemetria com cabo de 5 metros de extensão. Estes 
doentes embora restritos em termos de mobilidade podiam, 
porém, realizar várias actividades: 1er, conversar, 
comer, brincar, dormir. Os doentes investigados nos 
grupos I e II podiam, além dessas actividades, realizar 
pequenas deslocações num corredor anexo, numa distância 
de cerca de 15-20 metros. 

3.2.1. Actividade e nutrição 

Os doentes estudados no grupo I foram sujeitos, 
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d u r a n t e ambos os d i a s , a r e g i m e s d i e t é t i c o s 
e s t anda rd i zados , porque se p r e t end i a que es t ivessem em 
c o n d i ç õ e s de r e g i s t o s o b r e p o n í v e i s nos d o i s d i a s . Em 
média cada d o e n t e r e c e b i a uma r e f e i ç ã o q u e n t e que 
cont inha cerca de 2.025 Kjoules, 25g de p r o t e í n a s , 42g de 
h i d r a t o s de carbono e 25g de gorduras . Cada doente comia 
a i n d a duas a t r ê s r e f e i ç õ e s l i g e i r a s , também de 
composição e q u i l i b r a d a : 2.350 k j o u l e s , 20g de p r o t e í n a s , 
20g de gordura, 90g de h i d r a t o s de carbono. Os doentes 
i n v e s t i g a d o s no g rupo I I t i v e r a m o mesmo t i p o de 
a l imentação embora, no per íodo de p r ivação de sono, e 
desde que o pre tendessem, recebessem mais uma r e f e i ç ã o 
l i g e i r a . Os d o e n t e s do g rupo I I I r e c e b e r a m t o d o s uma 
r e f e i ç ã o q u e n t e , s e r v i d a c e r c a de uma ho ra a n t e s da 
s e s t a , com c a r a c t e r í s t i c a s g e r a i s s e m e l h a n t e s à s 
d e s c r i t a s para os ou t ros grupos. 

A f im de se e s t a b e l e c e r e m p a d r õ e s de c o m p a r a ç ã o , 
sobretudo impor tan tes para o es tudo dos doentes do grupo 
I , a a c t i v i d a d e d i á r i a dos doentes fo i e s t anda rd izada . 
I s t o é, cada doente , em ambos os d i a s , i a para a cama a 
h o r a s s e m e l h a n t e s , o que nem sempre c o i n c i d i u com 
i d ê n t i c a s horas de adormecimento. 
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4. MÉTODOS DK RB6IST0 GRÁFICO 

Os doentes estudados nos grupos I e II, foram 
investigados utilizando um sistema de registo de 
telemetria por cabo. Um dos doentes do Grupo I, porém, 
aquando da sua inclusão no grupo II, no qual também foi 
estudado, foi investigado utilizando registo gráfico 
sobre cassete portátil. 0 sistema de registo por cabo foi 
inicialmente desenvolvido por Ives et ai. para "registar 
crises espontâneas, com credibilidade, fiabilidade e boa 
qualidade técnica" ( Ives et ai., 1976). 0 sistema que 
utilizamos foi construído por Kamp et al., e consiste, 
basicamente, numa unidade de recolha de potenciais, num 
sistema de pré-amplificação, multiplexagem e modulação do 
sinal. 0 sinal electroencefalográfico é, em seguida, 
enviado por um cabo coaxial para arquivo ou processamento 
num computador, ou ainda, depois de descodificado, para 
registo em papel de EEG tradicional (Kamp et ai., 1979). 
Um sistema TV em circuito fechado, no qual se inscreve o 
tempo em horas, minutos e segundos em simultâneo com o 
seu registo no papel de EEG, permite correlacionar o 
comportamento com as alterações gráficas ou clínicas 
ocorridas. 

As figuras 4.1, 4.2, e 4.3 definem, 
esquematicamente, o sistema de registo de crises - Fig. 
4.1; o conjunto necessário para se efectuarem registos 
prolongados de EEG e comportamento em epilépticos - Fig. 
4.2; e a descrição detalhada das áreas de estar do 
doente, zona de aquisição de dados, e área de registo de 
EEG - Fig. 4.3. 

O sistema, dotado de grande flexibilidade e de 
elevada eficácia é controlado por um processador PDP 
11/04 com 16K de memória. 0 sinal dos 16 canais de 
recolha de EEG é filtrado por filtros passa baixo, e 
amostrado a uma frequência que pode ir a 1024 Hz por 
canal, passa por um sistema de multiplexagem, e é 

59 



d i g i t a l i z a d o com uma p r e c i s ã o de 14 b i t s . A d i g i t a l i z a ç ã o 
do s i n a l pe rmi te uma elevada taxa de armazenamento dos 
dados em memória. U t i l i z ando duplo tampão, os dados são 
armazenados em d i s c o : normalmente apenas a lguns minutos 
de EEG s ã o r e t i d o s j á que o s i s t e m a , e s t a n d o 
c o n t i n u a m e n t e a t r a b a l h a r , tem de g u a r d a r sempre a 
i n f o r m a ç ã o ma i s r e c e n t e . Quando uma c r i s e o c o r r e , o 
s i s t e m a de r e e s c r i t a é p a r a d o e os dados do EEG, 
imediatamente a n t e s , durante e depo i s , são guardados em 
d i s c o . 
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Fig. 4.1 Diagrama do sistema de recolha de sinal electroencefalográfico (de 
Kamp et al., 1979, com autorização). 

Um ou vários canais, até ao máximo de 16, são 
providos de ura sistema de conversão digital analógico 
(CDA) que permite o registo e visualização dos sinais 
EEG. Este sistema associado à possibilidade de registo em 

60 



memória magnética âo EEG p e r i c r í t i c o permite que a 
visualização e registo em papel possa ser feita,- caso se 
pretenda, só para esse período. O esquema geral do 
sistema de registo e dos vários elementos de interligação 
está representado na Fig. 4.2. 

PATIENTS 
LIVING ROOM 

TV 
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6 
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pre­
selection 
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EEGampl. 
low pass 
filters 

EEG OEP. 

video 
monitor 

trigger 

video 
recorder 

EEG ink. 
writer 

PERSONAL 
EQUIPMENT 

pcm 
encoder 

time 
clock 

COMPUTER DEP. 

pcm 
decoder 

seizure 
storage 
system 

Fig. 4.2 Representação esquemática dos componentes necessários para a 
monitorização de EEG de longa duração, com telemetria por cabo (de Kamp et 
ai., 1979 com autorização). 

Nesta figura estão esquematizados os sistema a 
transportar pelo doente, incluindo, dentro do rectângulo 
a tracejado na parte superior da figura, pré-selecção de 
montagens, amplificação do sinal EEG de 16 canais, 
filtros passa baixo e um codificador - modulador do sinal 
(PCM - encoder). Os sinais, misturados por multiplexagem 
no tempo, são transmitidos através de um cabo coaxial com 
extensão até 50 metros e que permite a mobilidade do 
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doente numa grande área. 0 esquema da Fig. 4.2 é retomado 
e apresentado de forma mais completa na Fig. 4.3. 
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L S I 

I 4/90 

DATA ACQUISITION 

Fig . 4.3 Si s t ema de m o n i t o r i z a ç ã o , de EEG por t e l e m e t r i a de cabo , e de 
comportamento por Vídeo­TV. (de Binnie e t a i . , 1981, com au to r i zação ) . 

Como se pode o b s e r v a r na F i g . 4.3 os s i n a i s EEG 
r eco lh idos à sa ída do cabo coax ia l podem se r armazenados 
num gravador de i n s t rumen tação , podem s e r descodi f icados 
pelo "PCM decoder" des t inando­ se a a c t i v a r s i s t emas de 
d e t e c ç ã o a u t o m á t i c a (no c a s o , um s i s t e m a de d e t e c ç ã o 
automát ica da a c t i v i d a d e p a r o x í s t i c a que compreendia os 
computadores de apoio Alpha LSI 2/20 e Naked Mini 4/90) e 
um s i s t e m a de c o n v e r s ã o d i g i t a l ­ v í d e o b a s e a d o num 
microprocessador Z80; ou a inda , a c t i v a r os s i s t emas de 
armazenamento d e s c r i t o s na Fig. 4.1 e que fazem i n t e r v i r 
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o sistema de controle ins ta lado no computador PDP 11/04. 
F i n a l m e n t e o s i n a l d e s c o d i f i c a d o , a n a l ó g i c o , é 
transmit ido à máquina de EEG e i n s c r i t o em papel. 

0 doente pode, desde que tenha conhec imento da 
s intomatologia com que eventualmente as c r i s e s começam, 
fazer accionar os s is temas de armazenagem e memorização 
do s i n a l de EEG, no caso de pressent ir o i n í c i o das suas 
c r i s e s e e n t ã o o r e g i s t o é guardado p e l o método a t r á s 
descr i to . Do mesmo modo o s istema de armazenamento em 
memória de computador e r e g i s t o de c r i s e s pode, também, 
ser acc ionado p e l o p e s s o a l t é c n i c o ou p e l o observador 
que, por intermédio de um c i r c u i t o de vídeo, efectua o 
estudo do comportamento do doente. Como se depreende da 
aná l i s e da parte in fer ior esquerda da Fig. 4.3 o estudo 
de comportamento do doente pode ser pormenorizado por 
comando à d i s tânc ia das cameras de TV. Para os estudos 
que desenvolvemos decidimos es tabe lecer uma esca la de 
pontuação da act iv idade d iár ia , que tinha como extremos 
os valores zero para o sono e de o i t o para o máximo de 
"stress" f í s i c o ou ps íquico , e que é pormenorizada nos 
r e s u l t a d o s dos e s t u d o s do Grupo I (cf . Cap. 6, Quadro 
6 . 4 ) . 

Em t r ê s r e g i s t o s tivemos a oportunidade de efectuar 
a recolha de; s i n a i s pelo novo sistema de t e l emetr ia por 
cabo d e s e n v o l v i d o por Kamp e A i t i n k (1983) . 0 s i s t e m a 
permite a transmissão em simultâneo dos s i n a i s recolhidos 
por 21 c a n a i s , dos q u a i s 20 de EEG e 1 para o u t r o s 
s i n a i s b io lóg i cos ou para um marcador de tempo (Kamp e 
A i t i n k , 1983) . O s i s t e m a é b a s i c a m e n t e semelhante ao 
atrás d e s c r i t o para 16 canais , tendo porém a vantagem de 
p e r m i t i r a a n á l i s e de mais c a n a i s EEG em s i m u l t â n e o , 
p o s s i b i l i t a n d o , por exemplo, a combinação da aná l i se de 
r e g i s t o s de EEG de e léctrodos no escalpe com EEG obtidos 
por e léc trodos implantados no córtex pois f i ca disponível 
um número s u f i c i e n t e de canais . 
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O doente 1 do grupo I (Cf. a d i a n t e , na página 8 0 , o 
quadro 6.1.) fo i es tudado igualmente com t e l e m e t r i a de 
cabo (16 c a n a i s ) , mas com e l é c t r o d o s i m p l a n t a d o s no 
c é r e b r o e e l é c t r o d o s no e s c a l p e . 10 c a n a i s de EEG 
p rov inham de e l é c t r o d o s i m p l a n t a d o s i n t r a c r a n i a l m e n t e 
pe rmi t indo o r e g i s t o de dez d i f e r e n t e s pontos do có r t ex 
(cinco do có r t ex esquerdo, onde e x i s t i a o foco e p i l é p t i c o 
no c a s o d e s t e d o e n t e , e c i n c o do c ó r t e x d i r e i t o ) . Os 
e l é c t r o d o s de aço inox idáve l eram d i s p o s t o s num pequeno 
f e ixe que se i n t r o d u z i u por um o r i f í c i o de craneotomia 
e f e c t u a d o p e l o n e u r o c i r u r g i ã o . Os e l é c t r o d o s foram 
i m p l a n t a d o s , d o i s no c ó r t e x t e m p o r a l , um no c ó r t e x 
f r o n t a l , um na amígdala e o u t r o no hipocampo. 0 mesmo 
conjunto fo i i n t roduz ido no h e m i s f é r i o c o n t r a l a t e r a l . As 
pos ições r e l a t i v a s dos e l é c t r o d o s e s t ã o esquemat izadas na 
f i g u r a 4.4. 

Fig. 4.4. Esquema da posição dos eléctrodos implantados no córtex do Doente 1 
do Grupo I (de Lopes da Silva et ai., 1977, com autorização). 
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Como referimos no início deste capítulo os doentes 
do Grupo II foram monitorizados com o mesmo tipo de 
tecnologia. Apenas num caso efectuámos o estudo 
utilizando registo de EEG sobre cassette portátil (Ives 
e Woods, 1975; Stores et ai., 1982). 0 sistema 
utilizado para registo foi o MEDILOG 9000 da Oxford 
Instruments, que permite o registo de 8 canais, 7 para 
EEG e um para inscrição do tempo (este canal pode também 
ser utilizado para registo de EEG), num gravador portátil 
e, para o qual uma cassette de 120 minutos permite 
registar 24 horas de sinal EEG. 0 sistema é extremamente 
prático e permite a total mobilidade do doente. 0 sistema 
efectua a pré-amplificação e registo analógico do sinal 
EEG. Ê leve, e pequeno (pesa cerca de 800g e tem 
dimensões de 15x11x4 cm), sendo por isso facilmente 
transportado pelo doente, atado ao cinto ou colocado a 
tiracolo. A energia necessária para activar o sistema de 
registo provém de quatro pilhas secas que permitem um 
registo de mais de 24 horas. 0 registo é efectuado em 
vulgares fitas magnéticas de cassettes audio. Uma 
cassette de 120 minutos gravando à velocidade de 2 
milímetros por segundo permite o registo de 24 horas. A 
velocidade de registo e a banda da frequência do sinal a 
gravar impõem limitações técnicas especialmente quanto ao 
número de canais que podem ser utilizados (Binnie, 1983). 
Para o sistema que utilizámos a frequência máxima de 
registo foi de 35Hz. O registo efectuado sobre a fita 
magnética é, depois, analisado num écran que permite, 
consoante a velocidade de leitura, rever a totalidade do 
traçado EEG de 24 horas em 72 ou em 14 minutos. As 
velocidades possíveis, para a leitura no écran são: 40 ou 
120 milímetros por segundo. Quando é necessário efectuar 
análise mais detalhada do registo transferimos a gravação 
da fita magnética para uma máquina de registo EEG e o 
traçado é registado no papel. A máquina de EEG é dotada 
de um sistema de "play back" que permite aceitar a 
informação gravada na fita magnética. O sistema que 
utilizámos está representado na figura 4.5. 
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Nes ta f i g u r a a u n i d a d e de r e g i s t o (1) é d o t a d a de 
p i l h a s de carga ( la) e da c a s s e t e de r e g i s t o magnético 
( lb) . o r e g i s t o depois de gravado é ana l i s ado na unidade 
de l e i t u r a da c a s s e t t e ( 2 ) , à v e l o c i d a d e que s e 
p r e t ende r , comandada d i r ec t amen te (3) ou à d i s t â n c i a (4). 
0 r e g i s t o é ass im mostrado no écran da unidade de l e i t u r a 
(5). Este mesmo écran tem, na p a r t e s u p e r i o r , o tempo em 
horas minutos e segundos, i n s c r i t o a l fa -numér icamente (6) 
p a r a p e r m i t i r d e t e r m i n a r o momento de o c o r r ê n c i a do 
a c o n t e c i m e n t o . N o t e - s e que e s t e tempo é r e f e r i d o à 
p o s i ç ã o de um c u r s o r v e r t i c a l que " v a r r e " o é c r a n da 
esquerda para a d i r e i t a . 

po%lâtrH7éA^oV0raátiCi do sisteffia de reg{,co de EEG em cassette 
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5. MÉTODOS IDE ANALISE 

5.1. Análise dos fen&ienos ou alterações 
electroencefalográficas 

Os electroencefalogramas que utilizámos para estudo 
da distribuição temporal das descargas foram analisados 
do seguinte modo: cada fenómeno considerado como possível 
de ser caracterizado como anomalia epileptiforme, segundo 
os critérios estabelecidos pela Federação das Sociedades 
Internacionais de Electroencefalografia e definidos num 
glossário (Chatrian et al.r 1974), foi definido como um 
processo pontual que ocorreu num determinado momento. Por 
exemplo um surto de ponta-onda; um surto de pontas, um 
surto de ondas abruptas ou um surto de ondas lentas 
isoladas ou associadas a pontas ou a ondas abruptas foram 
considerados como processos pontuais. Nos casos de surtos 
de ponta-onda determinámos também a duração respectiva. 
Só as alterações bem definidas foram aceites. Na dúvida o 
fenómeno foi sempre rejeitado. Desde que um determinado 
fenómeno apareça só esse é analisado do princípio ao fim 
do registo electroencefalográfico. Por exemplo, quando 
aparece um surto generalizado de ponta-onda no EEG do 
doente este é o fenómeno considerado. Se em seguida 
aparecerem um ou mais surtos de lentificação delta, 
generalizados, surtos de pontas e mesmo ponta-onda 
focais, nenhum destes é considerado, efectuando-se apenas 
a análise do primeiro. Ao contrário se, por exemplo, 
iniciamos a análise de um surto de ponta-onda focal, esta 
irá manter-se em exclusivo, independentemente do possível 
aparecimento de surtos generalizados de pontas, ou de 
ondas lentas ou de outros fenómenos . A razão desta nossa 
opção dependeu do método de análise. Ao estudarmos a 
distribuição de uma anomalia epileptiforme como um 
processo pontual optámos apenas pelo acontecimento em si 
e não pelas sua possíveis relações com outros 
acontecimentos epileptiformes, por isso semelhantes no 
seu valor, mas com características diferentes. 
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Cada per íodo de a n á l i s e de 24 ho ras , dos doentes 
i n c l u í d o s no Grupo I , f o i t e s t a d o nas 24 h o r a s 
subsequentes. A repetição do fenómeno permitiu, assim, a 
definição do período. 

5.2. Análise es ta t í s t i ca 

5.2.1 Introdução e objectivos 

Um dos campos de a n á l i s e e s t a t í s t i c a mais 
in teressantes é o estudo das ca rac te r í s t i cas temporais 
dos acontecimentos, como por exemplo a sua d is t r ibu ição , 
o seu modo de aparec imento , a concordância ou a 
variabi l idade da sua duração. 

Uma s é r i e de acontec imentos que ocor re de um 
determinado modo num c e r t o i n t e r v a l o de tempo é 
considerado um processo pontual (Cox e Lewis, 1966). 

No nosso estudo a hipótese pr incipal que pretendemos 
t e s t a r é a de que a oco r r ênc i a de acontec imentos ou 
eventos epileptiformes, quer pontas, quer pontas ondas, 
no e lec t roencefa lograma quer c r i s e s e p i l é p t i c a s , 
apresenta variações periódicas, i s t o é, têm um ritmo 
definido. No caso de se conseguir provar a existência de 
r i tmicidades pretendemos determinar se existem relações 
entre essas r i tmicidades de actividade epileptiforme e 
outros ritmos biológicos, t a i s como o sono e v i g í l i a , ou 
ainda com os cic los de sono. 

Além d i s t o i n t e r e s s a - n o s e s tuda r em g e r a l as 
ca rac t e r í s t i cas e s t a t í s t i c a s dos eventos epileptiformes 
em relação com a actividade d iár ia e medicação. 

Porém, como a t rás dissemos, os acontecimentos podem 
ser diversos, não só pela morfologia que apresentam mas, 
sobretudo, pela variabi l idade das suas ca rac te r í s t i cas 
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estatísticas (duração, frequência, tempo de ocorrência) 
pelo que utilizámos, para análise dos eventos 
epileptiformes, ou das crises epilépticas, métodos de 
análise dos processos pontuais. 

5.2.2 Métodos utilizados**} 

Inicialmente utilizámos uma análise global para 
caracterizar os dados. Assim começámos por analisar os 
acontecimentos agrupados. Testámos para toda a população 
do grupo I se a distribuição dos acontecimentos agrupados 
em intervalos de 30 minutos se desviava ou não de uma 
distribuição uniforme. Para excluirmos este tipo de 
distribuição utilizámos o teste de Kolmogorov Smirnov 
(Siegel, 1956), tal como várias vezes descrevemos no Cap. 
6, e é esquematicamente representado na Fig. 6.1, pág.8 3. 
Efectuamos a análise descrita para o período de 24 horas 
e, depois, para os períodos de vigília e de sono 
separadamente e comparamos os resultados obtidos nos dois 
dias de estudo. Em seguida determinámos se a ocorrência 
dos máximos de acontecimentos ocorridos no mesmo 
intervalo de tempo era também diferente de uma 
distribuição uniforme, igualmente durante as 24h, durante 
o período de vigília e durante o período de sono. 

No intuito de determinar se factores exógenos ao 
doente, tais como medicação, actividade física ou 
psíquica, poderiam induzir alterações na distribuição 
estatística determinámos que correlações existiam entre 

(*) Os programas ut i l izados para as anál ises e s t a t í s t i c a s descritas 
neste capítulo foram elaborados pelo Doutor N. Nagelkerke, e s t a t i s t a do 
Departamento de Informática Médica da Faculdade de Medicina da Universidade 
de Amesterdão (Holanda), em colaboração com os Drs. H. Aarts e R. 
Laxminarayan do Instituut voor Epilepsiebestrijding, Heemstede (Holanda). 
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es sa s v a r i á v e i s e a a c t i v i d a d e e p i l e p t i f o r m e . Para i s t o 
u t i l i z á m o s uma e sca l a de a c t i v i d a d e d i á r i a p r é - d e f i n i d a 
( d e s c r i t a no c a p í t u l o 6, Quadro 6.4) e as concentrações 
s é r i c a s dos m e d i c a m e n t o s a n t i e p i l é p t i c o s o b t i d o s em 
i n t e r v a l o s de uma hora. Estabelecemos e s sa s co r r e l ações 
usando o método n ã o - p a r a m é t r i c o do C o e f i c i e n t e de 
C o r r e l a ç ã o dos í n d i c e s de P o s i c i o n a m e n t o ("Ranks") de 
Spearman ( S i e g e l , 1956). 

E s t e t i p o de a n á l i s e p e r m i t i u - n o s d e f i n i r a 
d i s t r i b u i ç ã o dos acontecimentos agrupados em i n t e r v a l o s 
de tempo considerados e s t á v e i s . 

Para determinar-mos o t i p o de d i s t r i b u i ç ã o temporal 
dos a c o n t e c i m e n t o s e p i l e p t i f o r m e s c o n s i d e r a d o s como 
processos p o n t u a i s , apl icámos a a n á l i s e d e s c r i t a por Cox 
e Lewis, u t i l i z a n d o os programas de computação para t a l 
desenvolvidos (Cox e Lewis, 1966; Lewis, 1966). Este 
método base ia - se no p ressupos to de que os fenómenos 
considerados são d i s t i n g u í v e i s apenas porque ocorrem em 
d i f e r e n t e s momentos de tempo. I s t o é, no caso em es tudo , 
o e v e n t o e p i l e p t i f o r m e é c o n s i d e r a d o a p e n a s nas s u a s 
c a r a c t e r í s t i c a s de aparecimento e não na sua morfologia , 
ou s e j a , um s u r t o de p o n t a - o n d a é sempre o mesmo 
fenómeno, independentemente da forma da ponta-onda ou da 
sua a m p l i t u d e . Por i s s o , p a r a e s t e t i p o de a n á l i s e o 
tempo dos eventos Ti (T1,...T4, no exemplo da f igura) e o 
tempo e n t r e e v e n t o s ou i n t e r v a l o s Xi (XI , . . . X4, no 
exemplo da f igura) ca rac t e r i zam t o t a l m e n t e a d i s t r i b u i ç ã o 
temporal desses eventos . Na f igura 5.1 e s t e s i n t e r v a l o s 
e s t ã o na abc i s sa e os eventos na ordenada. 
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N? 
EVENTOS 

t "■ 

3 

2 

1 

Hrff 
— > - i 

Î 4 

Ti 

Xi....Xj Tempo e n t r e eventos ( i n t e r v a l o ) 
t , . . . .T Tempo ocor rênc ia evento 
T,....Tj Tempo a t e ao evento 

Fig. 5.1 Caracterização do processo de distribuição dos acontecimentos (de 
acordo com Lewis, 1966). 

O p r i m e i r o a s p e c t o es tudado na c a r a c t e r i z a ç ã o 
e s t a t í s t i c a da s é r i e temporal de eventos epi lept i formes 
f o i a d e t e r m i n a ç ã o da p r e s e n ç a , ou não , de s é r i e s 
e s t a c i o n á r i a s . Um p r o c e s s o e s t o c á s t i c o d i z - s e 
e s t a c i o n á r i o quando os parâmetros e s t a t í s t i c o s que o 
c a r a c t e r i z a m , t a i s como, por exemplo , a média e a 
variância , não se modificam em função do tempo. 
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A hipótese de "estacionaridade" foi testada de dois 
modos: em primeiro lugar investigámos se existiam 
tendências (inglês: trends) na série temporal, isto é, se 
a média das observações variava regularmente ao longo do 
tempo quer aumentando quer diminuindo. A existência de 
uma tendência implica que a série não é estacionária. No 
intuito de saber se existiam tendências determinámos a 
regressão dos intervalos entre acontecimentos em função 
da ordem do acontecimento e verificámos se a duração 
desses intervalos variava regularmente ao longo do 
tempo, do modo proposto por Lewis, 1966. 

Para este autor o processo estatístico considerado 
como representando os dados é um processo de Poisson 
definido de acordo com a fórmula: 

(At> e~Xt 

prob (N = n) = n = °» 1» 2 , . . . 
n! 

e em que N é o número de acontecimentos que ocorre 
no intervalo { 0; t }, A é o parâmetro característico 
da distribuição (intensidade do processo) e t é o tempo. 
No caso da série de acontecimentos ser estacionária X 
será constante. No entanto, se existe uma tendência 
sistemática na série, X varia em função do tempo. Deste 
modo Lewis considera, 

A (t) = ea + et 

O teste proposto por aquele autor para avaliar se 
existe uma tendência reduz-se a testar a hipótese de 6 = 
0 em relação a 3 4 0. Isto pode ser feito baseado na 
distribuição da estatística: 

n 
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Lewis (1966) indica que para um dado n e g = 0, S 
tem a distribuição da soma de n variáveis independentes e 
define a variável estandardizada U da forma seguinte: 

S - T/2 
U = 

T/(12 n ) 1 / 2 

A e s t a t í s t i c a de U é a forma óptima, segundo Lewis 
de de terminar se e x i s t e uma t e n d ê n c i a , do t i p o da 
mencionada. 

A e s t a t í s t i c a U t e n d e r a p i d a m e n t e para uma 
d i s t r ibu ição normal reduzida, i s t o é de média nula e de 
variância igual a 1, e, portanto, se lui for superior a 
1.96 a h i p ó t e s e 6 = 0 é r e j e i t a d a a n í v e l de 
s i g n i f i c â n c i a de 5% e a s s i m a s s u m e - s e que e x i s t e uma 
tendência. 

A ex i s t ênc ia de uma tendência definindo uma s é r i e 
temporal não es tac ionár ia impl ica , no programa o r i g i n a l , 
o fim da aná l i se e s t a t í s t i c a . Porém, dada a e x i s t ê n c i a , 
por v e z e s , de v a l o r e s de U s u p e r i o r e s mas próximos de 
1.96, cons iderámos as t e n d ê n c i a s como p o s s i v e l m e n t e 
m a r g i n a i s e , por i s s o , p r o s s e g u i m o s a a n á l i s e embora 
procurando não sobrevalorizar os resultados encontrados. 
Este t i p o de c o n s i d e r a ç ã o p e r m i t i u - n o s de terminar se 
sobrepostas a uma tendência ex i s t iam variações c í c l i c a s . 
Por i s s o t e s t á m o s a h i p ó t e s e de e x i s t i r e m v a r i a ç õ e s 
c í c l i c a s usando a aná l i s e e spec tra l dos in terva los entre 
acontecimentos. Este t i p o de aná l i s e f o i particularmente 
ú t i l no estudo da ocorrência das descargas epi lept i formes 
durante o sono e durante os c i c l o s de sono, testando-se 
assim as in f luênc ias des tes c i c l o s nas c a r a c t e r í s t i c a s 
das descargas. 

Se p e l a a n á l i s e acima r e f e r i d a f o i p o s s í v e l 
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v e r i f i c a r que a s é r i e de e v e n t o s em e s t u d o n ã o 
apresentava d e s v i o s da " e s t a c i o n a r i d a d e " , v e r i f i c a m o s 
s e g u i d a m e n t e se os i n t e r v a l o s e n t r e a c o n t e c i m e n t o s 
apresentavam uma c o r r e l a ç ã o s i g n i f i c a t i v a . Deste modo 
determinámos qual o modelo de c o r r e l a ç ã o c a r a c t e r í s t i c o 
da s é r i e de e v e n t o s e s t u d a d a . 0 método u t i l i z a d o 
c o n s i s t i u em c a l c u l a r os c o e f i c i e n t e s de c o r r e l a ç ã o da 
s é r i e e o e s p e c t r o do processo de contagem de segunda 
ordem conforme i n d i c a d o no Apêndice 1 ( p á g i n a l 6 2 ) . No 
e s s e n c i a l o e s p e c t r o é a t r a n s f o r m a d a de F o u r i e r da 
densidade de renovação. Deste modo pode d e t e r m i n a r - s e a 
e x i s t ê n c i a de p o s s í v e i s p e r i o d i c i d a d e s . Os c r i t é r i o s 
u t i l i z a d o s e s t ã o também ind icados no Apêndice 1. Neste 
pode obse rva r - s e que o e s p e c t r o determinado é um e spec t ro 
do processo de contagem. 0 número t o t a l de f requênc ias 
a n a l i s a d a s é t r ê s vezes o número de pontos da amostra 
desse e s p e c t r o . Assim na h i p ó t e s e nula de que o processo 
s e j a P o i s s o n homogéneo, os v a l o r e s das c o n t a g e n s do 
e spec t ro são independentes e seguem, aproximadamente, uma 
d i s t r i b u i ç ã o qui-quadrado com do i s graus de l i b e r d a d e . 0 
n í v e l de s i g n i f i c â n c i a a 5% é a t i n g i d o com v a l o r e s do 
quadrado da ampl i tude da harmónica s u p e r i o r e s a 6 e a 1% 
com v a l o r e s do s u p e r i o r e s a 10. Como é exempl i f icado no 
Apêndice 1 a duração do per íodo é ca l cu lada a p a r t i r do 
v a l o r da h a r m ó n i c a . Se o v a l o r da a m p l i t u d e é 
s i g n i f i c a t i v o , de t e rmina - se o número que def ine a posição 
da harmónica. A d i v i s ã o do tempo t o t a l de observação pelo 
número que ind ica a pos ição da harmónica dá-nos o per íodo 
do processo . 

Nos d o e n t e s do g rupo I I I , os v a l o r e s do p e r í o d o 
encontrados por a n á l i s e e s p e c t r a l foram comparados com os 
o b t i d o s por h i s t o g r a m a s do número de e v e n t o s que 
o c o r r e r a m em tempos s u c e s s i v o s e i g u a i s . 0 modo de 
r ep re sen tação do periodograma assim ob t ido é mostrado na 
f i g u r a 5.2. 
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Fig. 5.2 Periodograma obtido no doente 1 do grupo I I I . Os histogramas 
representam o número de eventos que ocorrem em in terva los de tempo 
sucessivos e igua i s , para o in te rva lo máximo T, que é o tempo entre o 
primeiro e o último acontecimento (de Martins da Silva et a i . , 1986). 

Se a a n á l i s e e s t a t í s t i c a não d e m o n s t r o u que os 
i n t e r v a l o s a p r e s e n t a m c o r r e l a ç õ e s s i g n i f i c a t i v a s , 
continuámos a a n á l i s e e procurámos d e f i n i r se o processo 
é um processo de renovação. Em e s t a t í s t i c a cons ide ra - se 
que o p r o c e s s o é um p r o c e s s o de r e n o v a ç ã o se os 
i n t e r v a l o s s ã o i n d e p e n d e n t e s e i d e n t i c a m e n t e 
d i s t r i b u í d o s . Em p a r t i c u l a r , a função de au toco r r e l áção é 
i d e n t i c a m e n t e n u l a . Pa ra d e t e r m i n a r e s s a c o r r e l a ç ã o 
usamos o t e s t e de c o r r e l a ç ã o de s é r i e . Analisamos se os 
i n t e r v a l o s e n t r e e v e n t o s s ã o i n d e p e n d e n t e s e 
i d e n t i c a m e n t e d i s t r i b u í d o s , ou s e j a , a s d u r a ç õ e s dos 
i n t e r v a l o s são independentes . De impor tânc ia p a r t i c u l a r , 
como processo de renovação, é o processo de Poisson. Este 
p r o c e s s o é c a r a c t e r i z a d o por t e r uma d i s t r i b u i ç ã o de 
i n t e r v a l o s de tempo que é exponencia l e em que a média e 
o desvio padrão têm v a l o r e s i g u a i s e em que o^coe f i c i en te 
de va r i ação é, t e o r i c a m e n t e , 1. A impor tânc ia de se poder 
de te rmina r que uma s é r i e de eventos e p i l e p t i f o r m e s possa 
se r d e s c r i t a por um processo de Poisson r e s u l t a do fac to 
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de, deste mcnsio, se poder concluir que os intervalos entre 
esses acontecimentos são independentes e exponencialmente 
distribuidos. 

Esta análise foi efectuada executando diferentes 
testes. Primeiro, calculando o coeficiente de variação, 
que como dissemos tem o valor teórico de 1 para uma 
distribuição de Poisson. Porém, dado que o coeficiente de 
variação amostrai tem uma grande variância utilizámos 
também os testes baseados na noção de distância entre 
duas distribuições procurando verificar se a distância 
medida, com base em critérios adequados, entre a 
distribuição empírica dos tempos entre acontecimentos e 
uma distribuição exponencial é ou não significativamente 
diferente de zero. Para esse efeito utilizámos a 
estatística de Kolmogorov Smirnov bilateral (KS) e a 
estatística de Anderson Darling (AD). A estatística de 
Kolmogorov Smirnov tem por base a determinação do máximo 
das distâncias pontuais entre a distribuição empírica e a 
distribuição teórica. O teste de Anderson Darling 
determina a média pesada em relação à distribuição 
uniforme da estatística de Cramer von Mises. Esta 
estatística, de Cramer von Mises, é, por sua vez, baseada 
num teste uniforme condicional no qual é determinado o 
desvio médio quadrático entre a função de distribuição 
empírica e uma distribuição previamente especificada (no 
nosso caso uma distribuição exponencial). Estes testes 
permitem determinar, com uma probabilidade de erro 
inferior a 5% se o processo pontual é de Poisson, isto é, 
se a distribuição do tempo entre acontecimentos é 
exponencial. 

Se a distribuição for deste tipo a análise termina. 
Se o não for então o tipo de distribuição tem de ser 
determinado. Os testes utilizados até este momento da 
análise são sensíveis para modelos de séries não 
estacionárias onde se manifestem tendências, mas não 
suficientemente sensíveis contra outros tipos de séries 

76 



não estacionárias, ou mesmo estacionárias não do tipo 
Poisson. Neste sentido prosseguimos a análise utilizando 
modelos que testam a distribuição de Poisson contra 
outros processos de renovação para se definir qual a 
distribuição de probabilidade do tempo entre 
acontecimentos. Assim, aplicamos o teste de Moran para 
determinar se os intervalos entre acontecimentos seguiam 
uma distribuição do tipo gama e não do tipo exponencial, 
e, finalmente, testamos, por intermédio da modificação de 
Durbin baseada em estatística de ordem, se existe uma 
distribuição uniforme do tipo 0, 1. 

O tipo de análise que desenvolvemos com estes 
métodos levaram ao aparecimento de valores significativos 
para diversos tipos de distribuição. A valorização de um 
ou de outro modo de distribuição são definidos pela 
valorização dos diferentes testes, tal como está descrito 
na coluna da direita do Quadro 5. do trabalho T2, 
inserido no Apêndice 2. 

A análise estatística efectuada está, 
esquematicamente, representada na Fig. 5.3. 
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■i . ANALISE DOS DADOS AGRUPADOS 

Processo 
uniforme ? 

! Teste KS 
SIM­

NÃO 

Processo 
correlacionado? 

i Teste Spearman | 

NAO 

-í STOP 

SIM- ► STOP 

2 . ANALISE DO TEMPO ENTRE ACONTECIMENTOS 

Variação 
sistemática? SIM- TENDËNCIA 
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i tendência 

Desvio de 
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Periodicidade 
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HIPÓTESE FUNÇÃO "| TESTE 

Fig. 5.3. Caracterização do processo de distribuição dos acontecimentos. Em 
1. os acontecimentos sao agrupados em intervalos de tempo semelhantes e a 
análise e depois efectuada. Em 2. efectua-se a análise dos intervalos entre 
acontecimentos. A explicação está contida no texto. 
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6. RESULTADOS 

Procurando cumprir o objectivo inicial que nos 
propusemos, isto é, determinar o tipo de distribuição da 
actividade epileptiforme interictal (AEI) e a existência 
de periodicidades na sua ocorrência, orientámos as nossas 
investigações na base dos seguintes pressupostos: 

1 - Existe uma distribuição definida da ocorrência 
da AEI ao longo das 24 horas? Se existe, de que tipo é, e 
qual a consistência dos resultados obtidos em dias 
diferentes? 

2 - Que factores influenciam e como influenciam a 
distribuição da AEI; qual a estabilidade desses factores 
e qual a consistência dessa influência quando a análise ê 
repetida em dias sucessivos? 

3 - Existe interferência entre os períodos de 
vigília - sono e os ciclos de sono e a AEI? Se existe 
trata-se de uma influência estável? 

4 - Qual a influência das alterações dos ciclos de 
sono nomeadamente qual o efeito da privação do sono e de 
períodos de sono suplementares (sesta) na distribuição e 
nas características da AEI? 

Passamos à análise dos resultados obtido?. 
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6.1. Distribuição da actividade paroxlstica durante as 24 
tooras. Consistência dos resultados « dois dias de 
observação 

Os resultados encontrados na análise da distribuição 
da AEI encontram-se na sua grande maioria agrupados em 
trabalhos já publicados (Martins da Silva et ai., 1984; 
Binnie et ai., 1984)) e anexos no Apêndice 2, 
respectivamente com a indicação Tl e T2. Estes resultados 
provêm da análise dos doentes do Grupo I (17 doentes, 18 
registos ou estudos), cujas características gerais estão 
documentadas no Quadro 6.1. 

Quadro 6.1 

Características gerais dos doentes do grupo I* 

Doente Idade Sexo Tipo crise** Tipo descarga no EEG 

Pontas focais 
Pontas + 0.abrupt .geri. irreg. 
Ponta onda a 3Hz 
Pontas + 0.abrupt.gen. irreg. 

ii M M 

•i H ti 

" focal e gen. 
M M ti 

Ponta-onda gen. 4-5 Hz 

Pontas + 0.abrupt.gen. irreg. 
Ponta-onda gen. 4-5 Hz 
Pontas focais 
Pontas + 0.abrupt.gen. irreg. n u H M 

Ponta-onda gen. 4-5 Hz 

* Adaptado de Martins da Silva et ai., 1984. ** Tipo de crises de acordo com a 
classificação ILAE (Dreifuss et ai., 1981). CPC - Crises parciais complexas; A 
- ausências; GTC - crises generalizadas tónico-clónicas; CPSSG - Crises 
parciais simples com generalização secundária, a - Doente estudado duas vezes 
em condições semelhantes. 

6.1.1. Consistência da distribuição 

A consistência da distribuição da AEI foi testada em 
primeiro lugar. 

A actividade paroxística foi contada e agrupada em 
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1 38 M CPC 
2 34 F CPC 
3a 24 F A 
4 31 M CPC 
5 42 M GTC 
6 30 M GTC 
7 30 M CPC 
8 35 M CPSSG 
9 36 F CPSSG 
10 53 M CPC 
11 66 M CPC 
12 40 M CPC 
13 26 F CPC+GTC 
14 50 M CPSSG 
15 36 M CPC 
16 20 M CPC+GTC 
17 20 F CPC+GTC 



in terva los de 30 minutos. O número de eventos ocorrendo 
em cada i n t e r v a l o f o i comparado com o o c o r r i d o no d ia 
seguinte . A correlação entre os resul tados encontrados 
para os dois períodos de 24h fo i e s tabe lec ida ut i l i zando 
o t e s t e da c o r r e l a ç ã o s e r i a d a de S p e a r m a n 
(abreviadamente: Teste de Spearman). Em 16 dos 18 estudos 
a c o r r e l a ç ã o f o i p o s i t i v a e s i g n i f i c a t i v a com uma 
probabilidade de erro i n f e r i o r a 0.5% em 11 dos estudos, 
a 1% em 1 e a 5% em 4. Em d o i s d o e n t e s a c o r r e l a ç ã o 
embora p o s i t i v a , não fo i s i g n i f i c a t i v a , pelo mesmo t e s t e . 
Os v a l o r e s encontrados para cada um dos e s t u d o s são 
d e s c r i t o s no Quadro 6.2. 

Quadro 6.2 

Correlação entre o número de AEI/30' nos dias I e II* 

Doente** Correlação Spearman % diferença AEI*** 
24H Vigília Noite 

1 0.427+++ -0.319 NS 0.104 NS 12.3 
2 0.572+++ 0.783+++ 0.232 NS 22.1 
3 0.456+++ 0.134 NS 0.317 NS 5.7 
3a 0.586+++ 0.556+++ 0.125 NS 1.3 
4 0.378+++ 0.156 NS 0.280 NS 8.1 
5 0.490+++ 0.169 NS 0.543 + 22.6 
6 0.308 + 0.548+++ 0.032 NS 25. 
7 0.150 NS 0.458 ++ 0.290 NS 28.4 
8 0.249 + 0.005 NS 0.158 NS 27.7 
9 0.231 NS 0.124 NS 0.124 NS 16.2 
10 0.331 + 0.227 NS 0.352 +- 30.3 
11 0.844+++ 0.376 + 0.413 +- 6.3 
12 0.429+++ 0.240 NS 0.744+++ 10. 
13 0.406+++ 0.266 +- 0.654+++ 9.4 
14 0.450+++ 0.564+++ -0.051 NS 10.1 
15 0.239+ 0.324 +- -0.264 NS 20.4 
16 0.653+++ -0.095 NS 0.782+++ 9.9 
17 0.544++ 0.074 NS -0.054 NS 13. 

*Adaptado de Martins da S i l v a e t a i . , 1 9 8 4 . * * Números de acordo 
com o quadro 6.1. *** Calculado pela fórmula: 

3a é o mesmo doente que 3, mas aquando do segundo reg i s to de 48h. 
+++ p<0.005; ++ p<0.01; + p<0.05; +- p<0.1 

Os dois doentes em que uma correlação s i g n i f i c a t i v a 
não f o i encontrada têm d i f e r e n t e s t i p o s de e p i l e p s i a . 
Entre e l e s a c a r a c t e r í s t i c a comum é a de terem c r i s e s 
mais f requentemente ao acordar (ver a d i a n t e , pág. 89 o 
Quadro 6 .7) . 
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Para obter um índice numérico da consistência entre 
os dois dias determinámos a diferença entre a AEI 
registada nos dois dias em termos de percentagem, de 
acordo com a fórmula: 

N. AEI (Dl - DII) X 100% 
N. AEI (Dl + DII) 

Os valores encontrados estão referidos na coluna 5 
(do lado direito) do Quadro 6.2. Como se pode aí observar 
o valor médio da diferença em percentagem é de 15.1% e os 
extremos são de 1.3 e 30.3%. 

A análise da consistência dos resultados encontrados 
nos dias I e II foi ainda efectuada através da comparação 
entre os tempos de ocorrência do máximo número de 
descargas (ou AEI) para os dois dias, para todos e para 
cada doente. Para a totalidade dos estudos, o máximo 
número de AEI por 30 minutos ocorreu durante a noite, no 
dia I em 78% dos estudos e no dia II em 73% dos estudos, 
tal como se pode observar na figura 6.1. Isto significa 
que o ciclo vigília-sono tem influência importante na 
distribuição da AEI, como analisaremos em pormenor 
adiante. 

Medimos as diferenças entre os momentos de 
ocorrência do máximo número de AEI por 30 minutos nos 
períodos de 24 h para todos os doentes. A distribuição 
destas diferenças está indicada na figura 6.2 onde se 
pode observar que a classe do histograma correspondente à 
moda da distribuição é de 1 - 1.5h. Verifica-se que na 
maior parte dos casos a diferença não ultrapassa 2h, o 
que indica uma certa constância na distribuição do máximo 
número de AEI durante os dois dias estudados. Em apenas 
dois casos (2 e 7) o máximo foi encontrado no período de 
vigília num dia e no período de sono no outro. 
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Fig. 6.1 - Distribuição do máximo número AEI/30' nos dois períodos de 
24h. Cada quadrado representa um doente com o respectivo número de 
identificação como no Quadro 6.1. Foi testado se as distribuições eram 
uniformes pelo teste de Kolmogorov Smirnov, usando a variável D. Em 
ambos os casos a hipótese foi rejeitada (p< 0.05). (Figura adaptada do 
trabalho de Martins da Silva et ai., 1984). 
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Fig . 6.2. D i ferenças i n d i v i d u a i s no tempo_ de o c o r r ê n c i a do máximo 
número de AEI/30'. Indicações da ident i f icação dos doentes ta l como na 
Fig. 6.1. Note-se que a maior parte das diferenças ocorre entre 0 e 2h. 
A hipótese da d is tr ibuição das diferenças ser uniforme foi re je i tada 
usando o t e s t e de Kolmogorov Smirnov (p<0.01). (Figura adaptada do 
trabalho de Martins da Si lva et a i . . 1984). 
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6.1.2 Tipo de distribuição 

Definida a consistência dos resultados encontrados 
nos dois dias determinámos se a distribuição dos 
acontecimentos agrupados por intervalos de 30 minutos era 
uniforme. Esta hipótese foi testada utilizando o teste de 
Kolmogorov Smirnov, com um nível de rejeição inferior a 
5%. A distribuição revelou-se diferente de um processo 
uniforme em todos os 18 estudos, no primeiro dia, e em 17 
no segundo dia. No quadro 6.3 estão registados os valores 
encontrados. A distribuição do máximo número de AEI 
também não é uniforme, conforme indicámos atrás na Fig. 
6.1. 

Quadro 6.3 
Distribuição do número de AEI/30 no período de 24H. 
Teste Kolmogorov Smirnov para hipótese de distribuição 

uniforme (Dia I e Dia II). 
Doente Dia I Dia II 

D p N D p N 
1 0.238 * 287 0.219 * 224 
2 0.312 * 2892 0.385 * 1847 
3 0.244 * 175 0.287 * 156 
3a 0.423 * 158 0.382 * 154 
4 0.325 * 398 0.177 * 338 
5 0.062 * 1585 0.204 * 1367 
6 0.081 * 861 0.218 * 483 
7 0.110 * 943 0.080 * 744 
8 0.268 * 125 0.336 * 73 
9 0.128 * 2061 0.029 * 2129 
10 0.326 * 128 0.310 * 84 
11 0.536 * 562 0.484 * 493 
12 0.186 * 1076 0.064 * 872 
13 0.052 ** 725 0.063 ** 600 
14 0.120 * 1036 0.118 * 846 
15 0.287 * 118 0.051 NS 78 
16 0.459 * 390 0.463 * 476 
17 0.484 * 1291 0.394 * 167 

Identificação dos doentes tal como no quadro 6.1. D= 
diferença para a função testada. p= * significativo a 
0.01; **significativo a 0.05;NS= não significativo. 
N= número de descargas em 24 horas. 
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Resulta desta primeira análise que a distribuição da 
AEI é diferente de uma distribuição uniforme. Mas também 
resulta da análise inicial, nomeadamente dos resultados 
resumidos na Fig. 6.1 que os ciclos de vigila e sono são 
provavelmente os grandes influenciadores da distribuição 
não uniforme da AEI. Em 14 dos 18 estudos era evidente 
que o máximo da AEI ocorria durante o período de sono; a 
mesma tendência positiva repetiu-se no segundo dia. Esta 
influência moduladora do sono na AEI é analisada no 
capítulo seguinte. 

6.1.3 Relação entre o Momento habitual das crises e os 
máximos de AEI durante as 24 horas 

Tendo verificado que a distribuição dos máximos de 
descargas por 30 minutos não era uniforme determinámos se 
existia alguma semelhança entre esses máximos e o momento 
do dia em que era mais frequente a ocorrência de crises 
epilépticas, clinicamente definidas, no mesmo indivíduo. 
0 momento da máxima incidência das crises foi determinado 
na base de informações colhidas junto dos doentes e de 
familiares. Neste sentido dividimos o dia em cinco 
períodos: despertar, manhã, meio dia, tarde, noite 
(sono). Em relação ao período da noite especificámos 
ainda o início e o fim do sono. Os casos em que não havia 
um período determinado em que as crises aparecessem com 
maior frequência foram apelidados "difusos". A correlação 
obtida está descrita no Quadro 6.4. 

Cinco doentes referiram crises a qualquer momento do 
dia ou da noite (representando a "epilepsia difusa" de 
Janz, 1962). Os restantes referiram um padrão de 
incidência relacionado com o sono ou o acordar. Com uma 
única excepção (Doente 4), os doentes com uma 
distribuição não uniforme do horário das crises 
apresentaram uma frequência máxima de descargas no mesmo 
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per íodo do d ia que a h a b i t u a l i nc idênc ia das c r i s e s . 0 
doente 4 também mostra a mesma tendência dado que, não 
t e n d o c r i s e s d u r a n t e a n o i t e , também a p r e s e n t a uma 
diminuição do número de descargas durante o sono. 

Quadro 6.4. 
Relação entre o momento do máximo AEI/30' e o 

momento habitual de crises* 
nte Momento máximo Momento habitual 

AEI/30' de crises 
1 Despertar-Manhã Despertar 
2 Noite-Início sono Início sono 
3 Início sono Difusa 
4 Vigília Vigília 
5 Início e fim sono Fim sono-despertar 
6 Despertar-Manhã Despertar 
7 Fim sono-despertar Fim sono-despertar 
8 Noite-início sono Início Sono 
9 Fim sono-despertar Início sono-despertar 

10 Fim sono Difusa 
11 Fim sono Despertar-Manhã 
12 Início sono Difusa 
13 Início sono Di fusa 
14 Início e fim sono Di fusa 
15 Meio dia e fim sono Me i o dia 
16 Fim sono Noite 
17 Início e fim sono Noite 

*Quadro adaptado do trabalho de Martins da Silva et 
ai., 1984. 

6.2. Factores influenciadores da distribuição da AEI 

Os dois factores exógenos que consideramos da maior 
importância, tendo em vista uma possível influência sobre 
a actividade paroxística, foram a actividade diária 
durante a vigília e os níveis séricos da medicação 
antiepiléptica. 

6.2.1 Influência da actividade diária na distribuição da 
AEI durante a vigília e o sono 

Para analisar se existe uma correlação significativa 
entre a ocorrência da AEI e a actividade dos doentes 
quantificámos a actividade de acordo com a escala 
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apresentada no Quadro 6.5. A cada tipo de actividade, 
incluindo o sono, adjudicámos uma pontuação arbitrária 
para podermos obter um índice que pudesse ser usado 
quantitativamente. Em geral os doentes estavam acordados 
entre as 7 e as 23 horas e a dormir no resto do tempo. 

Quadro 6.5 
Escala de actividade diária* 

Actividade Pontos 
Testes psicológicos e/ou 
stress emocional 8 
Actividade física (refeição, 
exercícios, toilete) 6 
Actividades ligeiras (beber, 
jogos, telefonar) 4 
Repouso, sem sonolência 2 
Sonolência 1 
Sono 0 
* Adaptado do trabalho de Martins da Silva et a i . , 

1984 

Determinámos os v a l o r e s da a c t i v i d a d e por cada 
doente de acordo com e s t a e s c a l a por i n t e r v a l o s de 30 
min. Seguidamente correlacionámos os índ ices obtidos em 
i n t e r v a l o s s e m e l h a n t e s nos d o i s d i a s de r e g i s t o . 
V e r i f i c á m o s que (Quadro 6.6) o padrão da a c t i v i d a d e é 
e s táve l nos dias I e I I , tendo encontrado uma correlação 
p o s i t i v a para t o d o s o s d o e n t e s a n a l i s a d o s . Por 
d i f iculdades t écn icas não f o i p o s s í v e l corelacionar a 
a c t i v i d a d e d i á r i a do d o e n t e 2. Para c o m p a r a ç ã o 
i n s c r e v e m o s também, n e s t e quadro, os r e s u l t a d o s da 
a n á l i s e da c o r r e l a ç ã o e n t r e a a c t i v i d a d e durante os 
períodos de v i g í l i a e no i te (sono). Nota-se assim que as 
correlações praticamente só são s i g n i f i c a t i v a s no período 
nocturno (quando os d o e n t e s dormem). Esta a n á l i s e é 
retomada mais adiante (em 6.3.2). Da aná l i s e des te quadro 
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6.6 evidencia-se a alternância do ciclo vigília-sono como 
o grande modulador da correlação entre a actividade 
diária de ambos os dias. 

Quadro 6.6 
Correlação da actividade diária entre os 
dias I e II, usando o teste de Spearman 

Doente Dia I-II Vigília I-II Noite I-II 
(24h) 

1 + NS + 
2 a a a 
3 + NS NS 3a + NS + 
4 + NS + 
5 + NS + 
6 + + + 
7 + + + 
8 + NS + 
9 + NS + 
10 + + + 
11 + + + 
12 + NS NS 
13 + NS + 
14 + NS + 
15 + + + 
16 + NS + 
17 + NS + 

+ = Correlação positiva a p<0.05; NS = não significativa; 
a - correlação impossível de se estabelecer neste doente. 

Quantificada desta forma a actividade diária para os 
dois dias, definimos, em seguida, que correlações 
existiam entre a AEI e a actividade diária que ocorreram 
nos mesmos intervalos de 30 minutos. Efectuamos esta 
análise para as 24 horas, para a vigília e para o período 
da noite, para ambos os dias. Os valores encontrados 
estão no Quadro 6.7 que resume o índice de correlação 
(método de Spearman) entre AEI e o índice da actividade 
para os dois períodos de 24h. 
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Quadro 6.7 
Correlações entre o índice de actividade diária e 
o número de AEI/301, usando o teste de Spearman 
nte Dia I Dia 2 

24h vigília noite 24h vigília noite 
1 + NS NS + NS NS 
2 a a a a a a 3 - NS - - + _ 3a - NS - - NS -4 + + + + NS NS 
5 - - - - - _ 6 NS NS NS NS NS NS 
7 - - NS + + NS 
8 - - + - NS NS 
9 - - NS - NS _ 10 - - NS - NS NS 
11 - NS +* _ NS _ 12 - - - NS - NS 
13 NS NS + NS _ NS 
14 - NS NS - _ NS 
15 + NS NS NS NS NS 
16 - NS - - NS -17 - NS - - - _ 

+ = correlação posi t iva e s ign i f i ca t iva a p<0.01. +* -
c o r r e l a ç ã o p o s i t i v a e s i g n i f i c a t i v a a p<0.1. - = 
correlação negativa e s ign i f i ca t iva a p<0.01. NS = nlo 
significativo, a - correlação não estabelecida. 

A comparação e n t r e o d ia 1 e 2 mostra que e x i s t e uma 
c e r t a e s t a b i l i d a d e das c o r r e l a ç õ e s encont radas e n t r e AEI 
e a c t i v i d a d e d i á r i a . Assim em 10 casos as co r r e l ações são 
n e g a t i v a s t a n t o no d i a 1 como no d i a 2 , em 2 s ã o 
p o s i t i v a s em ambos os d i a s e em o u t r o s d o i s não s ã o 
s i g n i f i c a t i v a s em q u a l q u e r d e l e s . Só em 3 c a s o s s e 
o b t i v e r a m c o r r e l a ç õ e s de n a t u r e z a d i f e r e n t e nos d o i s 
d i a s . O f a c t o de termos encontrado na maior ia dos doentes 
c o r r e l a ç õ e s n e g a t i v a s e n t r e AEI e a c t i v i d a d e d i á r i a 
i n d i c a que a AEI d i m i n u i d u r a n t e os p e r í o d o s de ma io r 
a c t i v i d a d e e aumenta d u r a n t e os p e r í o d o s de menor 
a c t i v i d a d e nomeadamente d u r a n t e o sono . O q u a d r o 6.7 
p o s s i b i l i t a a a n á l i s e da c o r r e l a ç ã o e n t r e AEI e a 
a c t i v i d a d e d i á r i a separadamente para o per íodo de v i g í l i a 
e de sono. 

Como se pode v e r no Quadro 6.6 e a p e s a r das 
condições de r e g i s t o serem semelhantes em ambos os d i a s e 
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de s e r e i e f e c t u a d o s s e m p r e na mesma u n i d a d e de 
moni to r i zação , apenas em 5 es tudos a a c t i v i d a d e d i á r i a 
fo i pos i t i vamen te co r re l ac ionada nos do i s d i a s . 

A a n á l i s e da i n f l u ê n c i a da a c t i v i d a d e d i á r i a na AEI 
e s t á d e s c r i t a no Quadro 6.7. Como a í se pode obse rvar , em 
6 es tudos e x i s t e uma c o r r e l a ç ã o nega t iva e n t r e a AEI e a 
a c t i v i d a d e d i á r i a no p r i m e i r o d i a e em 5 e s t u d o s no 
segundo d i a , d u r a n t e o p e r í o d o de v i g í l i a . Porém em 
a p e n a s d o i s e s t u d o s o mesmo t i p o de c o r r e l a ç ã o f o i 
encontrada nos do i s d i a s . 

Em r e l a ç ã o ao per íodo de sono efectuamos a n á l i s e s 
mais pormenorizadas que e s t ã o d e s c r i t a s na secção 6.3.1. 

6.2.2 Inf luência da medicação 

O n í v e l s é r i c o dos medicamentos fo i determinado de 
hora a h o r a . Por r a z õ e s t é c n i c a s , dos 18 e s t u d o s 
efec tuados duran te os do i s d i a s consecu t ivos , só em 12 
foram es tudados os n í v e i s s é r i c o s . Destes 12 es tudos (11 
d o e n t e s ) , 7 (6 d o e n t e s ) foram f e i t o s sob um r e g i m e de 
m o n o t e r a p i a : Ca rbamazep ina (CBZ) f o i u t i l i z a d a em 2 
doentes ; Acido Valpróico (VPA) em 3 doentes (4 es tudos) e 
Fenobarb i t a l (PHB) em 1 doente . Cinco doentes receberam 
p o l i t e r a p i a em v á r i o s t i p o s de c o m b i n a ç õ e s : CBZ, VPA, 
PHB, D i fen i lh idan to ína (DPH) ou Etosuccimida (ESM). 

Usando o t e s t e de S p e a r m a n d e t e r m i n á m o s a 
e s t a b i l i d a d e d o s p e r f i s s é r i c o s da m e d i c a ç ã o 
a n t i e p i l é p t i c a . Os r e s u l t a d o s ob t idos e s t ã o ind icados no 
Quadro 6 .8 . R e p a r e - s e na i n s t a b i l i d a d e dos p e r f i s de 
d i s t r i b u i ç ã o da m e d i c a ç ã o a n t i e p i l é p t i c a quando 
c o m p a r a d o s e n t r e o s d o i s d i a s . I s t o o c o r r e 
i n d e p e n d e n t e m e n t e do r e g i m e s e r em mono ou em 
p o l i t e r a p i a . Para e l i m i n a r pequenas d i f e r e n ç a s nas horas 
de c o l h e i t a de sangue e v a r i a ç õ e s i n d i v i d u a i s do 
m e t a b o l i s m o dos m e d i c a m e n t o s de que podem r e s u l t a r 
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variações da concentração plasmática dos medicamentos 
antiepilépticos, estudamos, nestes doentes, não só as 
correlações directas, dos níveis plasmáticos dos 
antiepilépticos, mas, também, as correlações obtidas com 
intervalos de 60 minutos, em ambas as direcções, que, tal 
como se pode observar na parte direita do Quadro 6.8, 
foram muito mais positivas. 

Quadro 6.8 
Estabilidade dos perfis dos medicamentos antiepilépticos* 

Droga Terapia Correlação sem intervalo Correlação com intervalo 60' 
p<0.05 24h Vigil. Sono 24h vigil. sono 

CBZ Mono S 2 1 2 2 2 2 
1 - - -

4 2 4 5 4 4 
1 3 1 - 1 1 

VPA Mono S 2 1 1 3 2 1 
1 2 2 - 1 2 
5 2 3 5 5 5 

3 2 - -
DPH Poli S 3 1 1 3 2 2 

2 2 - 1 1 
ESM 

* Quadro adaptado de Martins da Silva et ai., 1984. S- significativo; 
NS = Não significativo. 

É geralmente considerado que a acção da medicação 
antiepiléptica sobre a actividade paroxística está mais 
directamente relacionada com a concentração da droga no 
compartimento cerebral do que no seu nível sérico. 
Naturalmente existe um desfasamento entre a concentração 
do medicamento no soro e no tecido cerebral. Para 
determinar se este facto tinha influência na correlação 
entre os níveis de medicamentos determinámos não só as 
correlações entre a AEI e a concentração sérica num 
determinado momento mas também a correlação entre a AEI 
que ocorreu num determinado momento e o nível sérico que 
esteve presente no sangue até duas horas antes. Dos 12 
doentes em que se estudou a estabilidade dos medicamentos 

Mono S 
NS 

Poli S 
NS 

Mono S 
NS 

Poli S 
NS 

Poli S 
NS 

Poli S 
NS 
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foi possível em 10 (11 estudos) estabelecer correlações 
entre a AEI e os níveis séricos. No conjunto obtivemos os 
valores indicados no Quadro 6.9. Neste quadro observa-se 
que, em geral, as correlações não foram significativas e 
muito menos constantes. Apenas num doente (Doente 4) as 
correlações para um dos fármacos (na circunstância a 
carbamazepina) foi constantemente negativa. 

Quadro 6.9 
Correlação entre AEI/60' e nível sérico dos antiepilépticos (Teste Spearman) 

AEI/CBZ* AEI/VPA* AEI/DPH* AEI/ESM* 
Dia I Dia 11 Dia I Dia II Dia I Dia II Dia I Dia II 

ente D** A** D A D A D A D A D A D A D A 
1 NS _ NS NS 
3 + NS + NS 
3a NS NS NS NS 
4 - - - - + NS NS -
5 NS NS NS NS NS NS NS NS 
6 - - NS NS + + + NS - - NS NS 
7 NS NS NS NS NS - NS NS 
9 NS NS NS NS NS NS NS NS - - NS NS 
10 + NS NS NS NS NS NS NS 
11 NS NS NS -
17 - - NS -

Número dos doentes de acordo com o quadro 6.1. Nos doentes 2, 12, 13 e 16 a 
correlação não foi possível por insuficiência do número de amostras nos dois 
dias. Nos doentes 14 e 15 a correlação não foi possível por insuficiência do 
número de amostras no segundo dia. * CBZ = Carbamazepina; VPA ■ ácido 
valpróico; DPH = difenilhidantoína; ESM = etosuccimida. ** Correlação: directa 
=D; com atraso de 120 minutos « A; + positiva e significativa a p<0.05 e -
negativa e significativa a p<0.05; NS - não significativa. 

6.3. Distr ibuição da AEI durante os períodos de v i g í l i a e 
de sono 

Como j á ac ima o b s e r v á m o s a d i s t r i b u i ç ã o da AEI 
d u r a n t e a s 24 h o r a s é , na q u a s i t o t a l i d a d e dos c a s o s , 
d i f e r e n t e de uma d i s t r i b u i ç ã o uniforme, mas i s t o pode s e r 
p r i n c i p a l m e n t e d e v i d o à i n f l u ê n c i a marcada do s o n o ­

v i g í l i a na o c o r r ê n c i a da AEI. Para se v e r i f i c a r se a 
d i s t r i b u i ç ã o d e s t a a c t i v i d a d e e ra uniforme t a n t o duran te 
o per íodo de v i g í l i a como o de sono e s t e s d o i s per íodos 
foram a n a l i s a d o s separadamente. 
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6.3.1. Distribuição da ABI durante o período de vigília 

Analisámos se a distribuição da AEI agrupada em 
intervalos de 30 minutos, durante a vigília era uniforme. 
Utilizamos o teste de Kolmogorov Smirnov: em 15 dos 18 
estudos a distribuição uniforme foi rejeitada para o 
período de vigília tanto para o Dia I como para o Dia II. 
Os valores encontrados encontram-se no Quadro 6.10. 
Repare-se que apenas em dois estudos é que a distribuição 
uniforme não á rejeitada em ambos os dias (Estudos 3 e 
16), e destes um estudo (estudo 3, doente 3) tem uma 
distribuição não uniforme quando é posteriormente 
reanalisado (estudo 3a, Dia II). 

Quadro 6.10 
Teste da distribuição da AEI/30' em vigília 

(hipótese distribuição uniforme) 
Di a I Di a II 

Doente D P N D P N 
. 1 0.126 * 239 0.128 * 163 
2 0.330 * 2111 0.187 * 1050 
3 0.202 NS 21 0.056 NS 22 
3a 0.286 NS 14 0.300 *** 18 
4 0.338 * 322 0.122 * 256 
5 0.062 * 1151 0.099 * 493 
6 0.142 * 478 0.280 * 296 
7 0.064 * 728 0.133 * 433 
8 0.416 * 47 0.166 NS 15 
9 0.054 * 953 0.059 * 1256 
10 0.475 * 31 0.528 * 23 
11 0.445 * 36 0.821 * 47 
12 0.155 * 484 0.084 * 498 
13 0.200 * 360 0.105 * 364 
14 0.293 * 456 0.244 * 367 
15 0.157 * 118 0.103 NS 55 
16 0.265 NS 17 0.197 NS 24 
17 0.410 * 39 0.288 * 149 

Número dos doentes como no quadro 6.1. D " diferença obtida 
usando o teste de Kolmogorov Smirnov. * p<0.01; ** p<0.05; 
*** p<0.1; NS = não significativo. N - total AEI/vigília. 

Geralmente, um electroencefalograma de 30 minutos de 
duração é considerado como uma forma adequada de 
representar a actividade cerebral do doente (Bergmann e 
Wasser, 1979). No entanto aquele período de duração foi 
estabelecido de uma forma empírica. O facto que a 
distribuição da AEI durante a vigília difere de uma 
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d i s t r i b u i ç ã o uniforme levou-nos a i n v e s t i g a r se o per íodo 
de 30 m i n u t o s é de f a c t o adequado p a r a a a v a l i a ç ã o da 
AEI. Por i s s o inves t igámos o í nd i ce des t a a c t i v i d a d e em 
i n t e r v a l o s de 30 minutos duran te o per íodo de v i g í l i a . 
Como todos os doentes se encontravam em v i g í l i a e n t r e as 
9 e a s 23 h o r a s , em ambos os d i a s , i n v e s t i g á m o s 36 
p e r í o d o s de 14 h o r a s cada um c o r r e s p o n d e n d o a 28 
i n t e r v a l o s de 30 m i n u t o s . Os r e s u l t a d o s e s t ã o 
apresentados no Quadro 6.11, e ordenados em r e l a ç ã o ao 
n ú m e r o , c r e s c e n t e , de d e s c a r g a s p o r 30 m i n u t o s . 

Quadro 6.11 
Número de AEI/30' em vigília* 

Doente Ponta-onda AEI/30' "í intervalos contendo 
e Dia generaliz. Min Máx Média Mediana 0 AEI <Méd/2 >Méd x2 

3a I + 0 3 0.5 0 61 61 39 
8 [I - 0 2 0.54 0 64 64 18 

3a [I + 0 2 0.65 0 57 57 18 
16 1 - 0 6 0.61 0 71 71 18 
31 + 0 3 0.75 0 54 54 18 
10 II + 0 11 0.82 0 82 82 7 
16 11 - 0 4 0.86 0 57 57 29 
3 11 + 0 3 0.89 1 43 43 18 
10 1 + 0 10 1.2 0 75 75 21 
11 I + 0 28 1.3 0 43 43 7 
17 1 + 0 27 1.4 0 79 79 14 
81 - 0 7 1.7 1 43 43 21 
11 II + 0 29 1.7 0 82 82 11 
15 II - 0 6 2.0 1.5 14 50 11 
15 1 - 0 14 4.2 5 11 18 4 
17 11 + 0 66 5.3 1 39 68 7 
1 1 - 1 15 6.0 5 0 32 7 
1 I - 1 22 8.5 8 0 25 11 
4 11 - 0 21 9.1 9 4 21 11 
6 11 - 0 38 10.3 7 4 39 11 
13 1 + 1 28 12.9 13.5 0 32 11 
1311 + 4 26 13.0 12 0 21 4 
1411 - 2 39 13.1 12 0 29 7 
12 1 - 1 32 13.4 13 0 21 14 
41 - 0 42 15.0 12 11 46 4 
14 1 - 1 58 16.3 12 0 57 14 
61 - 5 44 17.1 13 0 11 7 
7 11 - 3 80 17.2 14 0 21 7 
5 11 - 0 74 17.6 14.5 7 32 11 
12 11 - 3 50 17.7 13.5 0 32 4 
71 - 0 47 26.0 26 4 25 0 
91 - 11 62 34.0 29.5 0 7 0 
2 11 - 7 76 36.7 31 0 21 4 
51 - 7 70 41.1 38.5 0 11 0 
9 11 - 21 63 44.8 47.5 0 4 0 
21 - 0 253 71.7 21.5 4 61 25 
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Os valores extrem'os, isto é os valores mínimo e 
máximo do número de descargas (ou AEI) são muito 
variáveis. Estes resultados são importantes para avaliar 
a possibilidade de detectar actividade paroxística (ou 
AEI) num registo electroencefalográfico de 30 minutos em 
doentes- epilépticos. 0 número de intervalos de 30 minutos 
que não contém descargas (ou AEI), em percentagem do 
número total de períodos examinados, é dado na terceira 
coluna, a contar da direita, deste quadro. 

Em quatro casos a frequência de períodos de 30 
minutos sem actividade paroxística no intervalo de 30 
minutos é superior a 75%. Em 10 casos é superior a 50%. A 
informação indicada nas duas colunas da direita do quadro 
6.11 pode servir para se ter uma ideia da variabilidade 
do número de descargas por 30 minutos. Se a variabilidade 
fosse pequena as percentagens de períodos com um número 
de descargas inferiores a metade do valor médio ou 
superiores a duas vezes a média seriam fracos. Isto não 
é, no entanto, o caso, o que significa que existe uma 
grande variabilidade na ocorrência de descargas 
paroxísticas (ou AEI) durante os vários períodos de 30 
minutos. Estes resultados têm, por isso, importância 
prática na electroencefalografia clínica. 

Já atrás nos referimos (6.2.1) a que durante o 
período de vigília apenas em 8 doentes encontrámos uma 
correlação significativa entre a actividade diária e- a 
AEI; em 9 a correlação não era significativa. 

O carácter individual da ocorrência de máximos da 
AEI pode por-se em evidência se examinarmos a 
distribuição dos máximos do número de descargas por 30 
minutos, para todos os doentes, durante a vigília. 
Verificamos que essa distribuição não se afasta 
estatisticamente de uma distribuição uniforme, conforme 
mostramos na figura 6.3. 
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.s 
Para inves t igar a poss ib i l idade da AEI durante a 

v ig í l i a apresentar variações r í tmicas efectuámos uma 
a n á l i s e e s t a t í s t i c a mais detalhada de acordo com os 
métodos descr i to s em 5.2.2, f i g . 5.3 página 7 8 . Dos 14 
e s t u d o s e f e c t u a d o s encontramos p e r i o d i c i d a d e s 
s i g n i f i c a t i v a s em metade dos casos no dia I e em 6 no 
dia II. Apenas em 3 casos detectámos periodicidades em 
ambos os dias. 

13s 24 horas 

13 dia: Teste Kolaogorov Salrnov 
D'0.240 
N - 1 8 
P - N S 

Teapo 
horas 

lïïl U|tM«MiWi»l m r̂ TTj 

■ I.UI«|M|.|.I ' |.i l.i ' I.UI 

J L J L _H_ 

tr 

2»s 24 horas 29 dia: Teste Kolwgorov S»lrnov 
D-O170 
N-18 
P-NS 

Fig. 6.3. Distribuição dos máximos de AEI durante a vigília. Teste da 
hipótese de distribuição uniforme. Número de doentes de acordo com o 
Quadro 6.1. Figura adaptada do trabalho de Martins da Silva et ai., 
1984. 

Os valores encontrados, que es tão i n s c r i t o s no 
Quadro 6.12, são variáveis. 

96 



Quadro 6.12 
Análise e s ta t í s t i ca dos intervalos entre acontecimentos durante os 

períodos de v i g í l i a (Dia I e Dia I I )* 

Dia I Dia II 
T P Período 

(min) 
T P Período 

(min) 

3 + + + 
4 _ _ 16; 70 + + 30; 55 
5 + _,_ + — 2A;A7;100 
6 + 

+ 
+ 39 + --

7 
+ 
+ 

+ 39 
8 + - - + 
10 + __ AA - --
13 + + 208 + — 9 
14 + e • 15 + e 
15 + — 36; 76 . - + 
16 - + + + 
17 + — + — 

* Quadro adaptado de Binnie, Aarts, Houtkooper, Martins da 
Silva et a l . , 198A. T - Tendência; -: ausente; +: presente a 
p<0.05. P - Poisson; +: não re je i tado; - : re je i tado a p< P - Poisson; + 
Õ.05; e: exponencial . -
técnicas. 

-- a n á l i s e imposs íve l por razoes 

A d i s t r i b u i ç ã o d e s t e s v a l o r e s é a s s i m é t r i c a , 
conforme s e observa na F i g . 6 .4 . O v a l o r modal r e s p e c t i v o 
e n c o n t r a - s e e n t r e o s 30 e o s 45 m i n u t o s , o v a l o r médio é 
de 55 minutos e o d e s v i o padrão de 51 m i n u t o s . 

60 90 120 150 180 210 min. 
Duração do periodograma 

Fig. 6.4. Distribuição dos valores dos periodogramas encontrados por 
análise espectral. 
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Para determinarmos o grau de significância dos 
valores de periodograma, analisámos, para os casos 
indicados no Quadro 6.12, a distribuição do número de AEI 
por cada período de 15 minutos comparando-os, para cada 
doente, com os valores obtidos por análise espectral. 
Isto foi efectuado para o período de vigília e de sono. 
Exemplificámos, na figura 6.5 o periodograma do doente 3 
obtido por análise espectral, como representámos na Fig. 
6.5-A, e por histogramas, como está representado na Fig. 
6.5-B. Escolhemos este exemplo porque, embora só tivesse 
periodicidades durante a noite (como se pode observar nos 
valores apresentados no Quadro 6.16 - Noite II), é um dos 
doentes cuja análise estatística é descrita no Apêndice 
2, onde, também, é dada uma explicação mais detalhada do 
modo como se determina o periodograma por análise 
espectral. Como se pode observar nesta figura em A estão 
inscritos os resultados do periodograma obtido por 
análise espectral do processo de contagem, de acordo com 
o enunciado na figura 5.3 (página 78 ). Os níveis de 
significância para p<0.05 e p<0.01 são representados 
pelas linhas horizontais paralelas ao eixo das abcissas. 
A posição da harmónica no espectro e o correspondente 
valor da periodicidade são dadas no eixo das ordenadas. O 
valor da harmónica é dado no eixo das ordenadas. Por este 
método determinou-se o valor de 112 minutos para a 
terceira harmónica. Dissemos, por isso, que o processo de 
contagem da AEI tem periodicidade de 112 min. Os valores 
56 e 28 min são, como se pode observar na figura, sub-
harmónicos do valor de 112 minutos. Em B (parte inferior 
da figura) estão representados os valores do número de 
AEI que ocorreu por cada 15 minutos. Os histogramas em 
que a frequência é máxima distam entre si entre 105 e 120 
minutos, valores estes que caracterizam a periodicidade. 
Estes valores são da mesma ordem de grandeza que o obtido 
pela análise espectral do processo de contagem de AEI. 
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-T 

50' 100' 150' 200' 250' 300' 350' total (MIN) 

«■ Posição da harmónica no espectro 

AEI/15' 

to n B 

m n fli T 
total (MINI 

Fig . 6.5 - Periodograma. Doente 3 (Noi te 2) . Em A r e s u l t a d o s o b t i d o s 
por anál i se espectra l . A amplitude máxima é obtida com o valor de 112 
min. Os valores obtidos aos 56 e 28 minutos são subharmónicos. Em B o 
número de AE1 por i n t e r v a l o de 15 m i n u t o s é r e p r e s e n t a d o em 
histogramas. O valor encontrado por e s t e método varia entre 105 e 115 
minutos, e é da mesma ordem de grandeza do valor encontrado em A. 
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6.3.2. Distribuição da AEI durante o sono e influência 
dos ciclos de sono. 

0 mesmo tipo de procedimento usado para a vigília 
foi seguido para a análise do período de sono. A hipótese 
que a distribuição dos acontecimentos agrupados em 
intervalos de 30 minutos era uniforme foi testada usando 
o teste de Kolmogorov Smirnov durante as 8 horas de sono 
(em geral os doentes dormiam das 23 às 7H). No Quadro 
6.13 são mostrados os valores encontrados bem como a 
consistência dessa distribuição entre os dois períodos de 
sono nas noites I e II. 

Quadro 6.13 

Distribuição AEI/301 durante a Noite I e II 
( tes te da hipótese de dis t r ibuição uniforme) 

Doente Noite I Noite II 
D P N D P N 

1 0.256 *** 22 0.233 NS 14 
2 0.164 * 683 0.326 * 630 
3 0.233 * 151 0.234 * 115 
3a 0.124 ** 139 0.107 *** 130 
4 0.329 * 36 0.520 * 39 
5 0.158 * 990 0.136 * 853 
6 0.141 * 267 0.029 NS 155 
7 0.083 ** 509 0.043 NS 202 
8 0.103 NS 69 0.111 NS 52 
9 0.067 * 974 0.064 * 852 
10 0.385 * 95 0.486 * 70 
11 0.126 * 473 0.109 * 445 
12 0.135 * 657 0.172 * 363 
13 0.248 * 326 0.242 * 163 
IA 0.129 * 478 0.062 *** 446 
15 0.167 NS 15 0.170 NS 27 
16 0.160 * 275 0.207 * . 401 
17 0.120 * 651 0.049 NS 413 

Doentes numerados de acordo com o quadro 6 . 1 . D- variável 
estocást ica que indica a distância entre a d is t r ibuição 
encontrada e uma dis t r ibuição uniforme, p: * valor 
s i g n i f i c a t i v o a p<0 .01 ;** a p<0.05; *** s i g n i f i c a t i v o 
a p<0.1. NS" não s igni f ica t ivo . N » to ta l AEI por no i t e . 

Verificou-se, na grande maioria dos casos (em 28 das 
36 noi tes analisadas) , que a hipótese da d is t r ibuição da 
AEI durante a noite ser uniforme foi re je i tada . 

Analisámos mais pormenorizadamente a d is t r ibuição da 
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AEI em relação aos estádios de sono em 16 dos 18 estudos 
em que foi possível definir esses estádios de acordo com 
os critérios de Reschtschaffen e Rales (1968). Nos outros 
dois isto não foi possível por razões técnicas. 

Comparámos o número médio de AEI ocorrida durante os 
períodos de sono Não-REM e REM, como está indicado no 
Quadro 6.14. Em 13 dos 16 doentes, durante ambas as 
noites, aquele número foi superior no período Não REM; 
esta diferença é significativa (Teste do Sinal p<0.05). 
Em 3 doentes a diferença foi também significativa 
(p<0.05) mas em sentido contrário: o número de AEI foi 
superior no período de REM que no de Não-REM. 

Quadro 6.14 
Sentido da variação da ocorrência de AEI nos c i c l o s 

REM - Não REM usando o t e s t e de s i n a l (p<0.05) 

Doente** Noite I _ Noite II 
( sent ido da var iação)* ( sent ido da var iação)* 

1 - -
3 + + 
3a + + 
4 + + 
5 + + 
6 - -
8 + + 
9 - -

10 + + 
11 + + 
12 + + 
13 + + 
14 + + 
15 + + 
16 + + 
17 + + 

*Sentido da variação: + - maior índice AEI em Não REM; 
- - maior i n d i c e de AEI em REM. ** Números de acordo 
com o Quadro 6.1. 

Levámos a a n á l i s e mais a d i a n t e ao e s tuda r a 
influência dos diferentes estádios de sono Não-REM na 
frequência das descargas. Para i sso determinámos o valor 
t o t a l da actividade paroxís t ica para cada doente durante 
a noi te . Calculámos depois a percentagem dessa actividade 
que ocorreu duran te cada e s t á d i o do c i c l o Não REM. 
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Verif icamos (Quadro 6.15) que o e s t á d i o de sono em que se 
r e g i s t o u o máximo da a c t i v i d a d e p a r o x í s t i c a fo i o e s t á d i o 
2 e r 16 de 32 r e g i s t o s e o e n t á d i o 1 em 11 r e g i s t o s . I s t c 
s i g n . f i c a que a s máximas ; a r c e n t a g e m » oco r r em ou no 
e s t á d i o 2 ou 1 em 27 de 32 r e g i s t o s . Ë i n t e r e s s a n t e 
deteritixnar se e s t a d i f e rença e s t á r e l ac ionada com uma 
maior p robab i l idade da AEI ocor re r mais f requentemente , 
como f o i de f a c t o o c a s o , n e s t e s e s t á d i o s de sono ou 
s implesmente com o f ac to d e s t e s e s t á d i o s ocuparem a maior 
p a r t e do p e r í o d o de sono . Des t e modo t e s t á m o s se a 
d i s t r i b u i ç ã o d a s AEIs nos d i f e r e n t e s e s t á d i o s de sono 
d i f e r i a de uma d i s t r i b u i ç ã o t e ó r i c a d e t e r m i n a d a 
e x c l u s i v a m e n t e p e l a d u r a ç ã o dos e s t á d i o s . Pa ra i s s o 
usámos o t e s t e do Qui -Quadrado (pcO.Ol). A a n á l i s e f o i 
e fec tuada em r e l a ç ã o ao t o t a l de sono de cada n o i t e . 

Quadro 6.15 
Frequência da AEI por estádios de sono 
Noite I Noite II 

Doente Estádio ZEstádio %AEI/ Estádio %Estádio 7.AEI/ 
máx %AKT total sono noite máx %AEI total sono noite 

2 SI 21.4 44.6 SI 25. 55. 
3 SII 20. 49.7 SI 50. 50.4 
3a SII 25. 38.3 SIII 20. 39.1 
4 SII 36. 45. SI 26.7 55.2 
5 SII 38.4 45.4 SII 35.7 48.4 
6 SIII 50. 62.1 SIII 40. 38.6 
8 SI 21.4 37.8 SII 30.7 44. 
9 SII 28.6 33.3 SI 42.8 40.2 
10* SI 58. 30. SI 58.3 63.8 
11 SI 50. 50.4 SI 50. 54.9 
12 SIII 16.7. 34. SIV 22.2 45.9 
13 SII 25. 33.1 SII 43.8 49.1 
14 SII 35.7 52.1 SI 46.7 50. 
15 SII 56.3 44.4 SII 41.7 50. 
16 SII 42.9 62.2 SII 38.5 72.3 
17 SII 23.5 44.2 SII 35.3 38.9 

* Este doente esteve frequentemente acordado durante a noite I, apenas 
atingindo SI e SII. 

Alguns a u t o r e s , nomeadamente Stevens e t a i . , 1971; 
Sato e t a i . , 1973 e P r ínc ipe e Smith, 1982, estudaram a 
i n f l u ê n c i a dos c i c l o s de sono na duração das descargas de 
p o n t a onda , i s t o é d e t e r m i n a r a m se a d u r a ç ã o d e s s a s 
d e s c a r g a s e r a d i f e r e n t e nos p e r í o d o s REM e Não-REM. 
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Atendendo a essas descrições estudámos também essas 
possíveis influências nos nossos doentes. Nos 5 doentes 
com ponta-onda generalizada no período REM a duração 
média das descargas aumentou em 7, 8, 40 e 55%. Num 
doente a duração média foi igual. Como se pode observar, 
por estes valores, só em 2 doentes as diferenças foram 
significativas. 

Porém como no total de cada ciclo REM o número médio 
de descargas de ponta onda foi muito menor em todos estes 
doentes, a duração total destes surtos de ponta-onda é 
maior durante os ciclos Não-REM que nos ciclos REM. 

Finalmente, tal como fizemos para os períodos de 
vigília, analisámos a distribuição temporal dos 
intervalos entre as descargas utilizando o método 
descrito no capítulo 5.2.2. para se determinar se 
existiam periodicidades. 

Como atrás dissemos a análise apenas foi possível em 
21 noites em 9 doentes diferentes. A análise efectuada 
levou aos resultados descritos no Quadro 6.16. 

Quadro 6.16 
Análise estatística da distribuição temporal dos intervalos 

entre acontecimentos durante Noite I e Noite II* 
Noite I 
P Período T 

(min) 
123 + 
128 
25 + 

+ 
— 76 
+ 41 -

71i 142 + 
e 8.8 + 
+ 

Doente 
T 

1 + 
3 -
4 + 
5 + 
6 + 
8 -
10 + 
11 -
15 -
16 

Noite II 
P Período 

(min) 
__ 104 
_ 56; 112 
_- 23; 107 
— 60; 120 
+ 
+ 76 
-- 13 
- 98 

83 
* Quadro adaptado de Binnie, Aarts, Houtkooper, Martins da 
Silva et ai., 1984. T- tendência; - ausente; + presente a 
p<0.05. P= Poisson; + não rejeitado; - rejeitado a p<0.05; 
— rejeitado a p<0.01; e: exponencial. análise 
impossível por razões técnicas. Número dos doentes de acordo 
com o quadro 6.1. 
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Nas 21 n o i t e s es tudadas encontramos periodicidades 
s i g n i f i c a t i v a s em 18 casos na p r i m e i r a n o i t e e em 10 na 
segunda. Os v a l o r e s dos per íodos são v a r i á v e i s e a sua 
dis t r ibuição não é diferente de uma dis t r ibuição uniforme 
como se pode ver na figura 6.6. 0 valor da mediana é de 90 
minutos. 

90 120 150 180 210 min . 
Duração do per iodograma 

Fig. 6.6 Distribuição da duração dos periodogramas durante a noite. 

Se compara r -mos e s t a d i s t r i b u i ç ã o com a 
correspondente duran te a v i g í l i a , ve r i f i cámos que o 
número de intervalos longos é maior. 

Tal como para a v i g í l i a , e como an t e r i o rmen te 
exemplif icámos na f igura 6.5 (página 99 ) também 
comparámos, durante a noi te , os periodogramas obtidos por 
anál ise espectral com os encontrados por histogramas de 
frequência de AEI por intervalos de 15 minutos. 

A anál ise pormenorizada do Quadro 6.16 revela que: 

1 - Em quatro casos foram encontradas periodicidades 
e uma tendência s is temática enquanto que a d is t r ibuição 
de Poisson era re je i tada . 

2 - Em t r ê s casos verif icou-se uma dis t r ibuição de 
Poisson com ou sem periodicidades. 
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3 - Apenas num caso se encontraram periodicidades 
enquanto a existência de uma tendência sistemática ou de 
uma distribuição de Poisson era rejeitada. 

4 - Apenas num caso se encontrou uma tendência 
sistemática sem que a periodicidade ou a distribuição de 
Poisson fossem constatadas. 

Ao contrário do que encontrámos para a vigília a 
consistência entre a primeira e a segunda noites foi 
apreciável. Dos 8 casos em que uma comparação dos 
diversos parâmetros foi possível 5 apresentaram um padrão 
constante: em 4 doentes, em ambas as noites foram 
encontradas periodicidades, tendência sistemática e 
rejeição de distribuição Poisson; e um doente 
apresentava periodicidade sem tendência sistemática nem 
distribuição de Poisson. 

A análise comparativa dos Quadros 6.12 e 6.16 
permite-nos verificar que os valores das periodicidades 
são mais semelhantes entre si durante o sono (média dos 
períodos é de 76.8 min e extremos de 8.8 e 142 min na 
noite I e de 84.6 min, com extremos de 13 e 176 min na 
noite II). Dada a dispersão dos valores dos 
periodogramas, o valor da mediana exprimirá melhor o que 
dizemos. Estes valores que são de 73.5 min na primeira 
noite e de 90.5 na segunda são também mais próximos dos 
valores das periodicidades dos ciclos de sono. Por outro 
lado verificamos que embora as periodicidades das 
descargas sejam mais frequentes durante o sono (15 em 18 
estudos) que em vigília (9 em 23 estudos) esta diferença 
não ê estatisticamente significativa quando a analisamos 
pelo teste do Qui- quadrado. 

Finalmente testámos ainda em particular a hipótese 
de Kellaway et ai., 1980. Estes autores pretendem que os 
máximos de descargas (ou AEI) ocorrem na mesma parte da 
noite, de noite para noite. Tal como se pode observar no 
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Quadro 6.17 a distribuição dos máximos é consistente para 
os doentes com ponta onda regular no registo gráfico, se 
dividirmos a noite em três partes (inicial, média e 
final), mas não para os outros doentes. 

Quadro 6.17 
Distribuição dos máximos de AEI/301 durante a noite 

de acordo com Kellaway et ai., 1980 * 
Máximo Máximo Noite I 
Noite II 

Início Meio Fim Noite 
Início 2, 8, 12, 6, 7, 15, 

13+, 14, 17+ 18 
Meio 5 16 

Fim noite 1,4 3+, 3a+, 9, 
.10+, 11+ 

* Quadro adaptado de Martins da Silva et ai., 1984. 
Número de doentes de acordo com o quadro 6.1. 
+ indica doente com ponta-onda regular e generalizada. 

6.4. Influência da privação do sono e de UM período de 
sesta na distribuição e características da ABI 

A alteração dos horários do sono e as suas 
repercussões sobre a distribuição temporal e as 
características das crises foram estudadas nos doentes 
dos Grupos II e III. Nos doentes do grupo II estudámos a 
influência da privação do sono e nos do grupo III a 
influência da introdução de um fragmento de sono (sesta) 
durante o habitual período de vigília. Os resultados 
obtidos e que aqui apresentamos foram recentemente 
publicados nos trabalhos T3, T4 e T5 inseridos no 
Apêndice 2. 
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6 . 4 . 1 . I n f l u ê n c i a da p r i v a ç ã o do sono na d i s t r i b u i ç ã o 
temporal da AEI 

Num grupo de 5 doentes estudámos as va r i ações das 
c a r a c t e r í s t i c a s da AEI d u r a n t e a p r i v a ç ã o do sono 
n o c t u r n o . Pa ra i s s o u t i l i z á m o s d o i s t i p o s de a n á l i s e . 
G r á f i c o de h i s t o g r a m a s i n d i c a d o r e s da f r e q u ê n c i a do 
número de descargas (ou AEI) que ocorreram em 30 minutos 
( i d ê n t i c o ao a p r e s e n t a d o na f i g u r a 6.7) e a n á l i s e 
e s p e c t r a l dos i n t e r v a l o s e n t r e d e s c a r g a s , como f o i 
precedentemente d e s c r i t o e r ep resen tado na f i gu ra 5.3, 
página 7 8 . 

0 p r i m e i r o d o e n t e , Doente 1 d e s t e g r u p o , f o i 
es tudado , duran te qua t ro d i a s consecu t ivos , u t i l i z a n d o 
EEG por t e l e m e t r i a de c a b o . As v a r i a ç õ e s d i u r n a s e 
noc turnas da ocor rênc ia da a c t i v i d a d e p a r o x í s t i c a e s t ã o 
expressas na f i gu ra 6.7. 

Como se pode o b s e r v a r n e s t a f i g u r a , e s t e d o e n t e 
a p r e s e n t a v a v a r i a ç õ e s p e r i ó d i c a s da a c t i v i d a d e 
p a r o x í s t i c a , com f lu tuações dependentes dos c i c l o s de 
sono , e x i s t i n d o , como se o b s e r v a , uma d i m i n u i ç ã o da 
f requência duran te a fase REM. Nos d i a s 1, 2 e 3 no ta - se 
duran te a n o i t e um aumento da AEI nas f a ses de sono Não-
REM; a duração dos c i c l o s , medida e n t r e os máximos de AEI 
v a r i a e n t r e 1 e 2.5h, com 1.6h (96 min) de média para os 
d i a s 1, 2 e 3. No d ia 4, de p r ivação do sono, encontram-
s e t a m b é m f l u t u a ç õ e s da AEI d u r a n t e o p e r í o d o 
correspondente ao per íodo de sono dos ou t ro s d i a s ; ne s t e 
c a s o n o t a m - s e 5 máximos de AEI e n t r e a 1 e a s 7H. A 
duração média dos c i c l o s é de 1.4h (84 min). 
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Fig.6.7 Doente 1 (estudos de privação de sono) analisado durante 4 
períodos consecutivos de 24h. Durante o último dia (Dia 4) o doente 
esteve em privação de sono. A hora habitual de acordar é, neste último 
dia, indicada pela seta vertical. * Figura adaptada de Martins da 
Silva et ai., 1985. 

Embora baseado apenas numa noite de privação do sono 
pode considerar-se que durante esta noite as variações 
cíclicas da AEI têm um período da mesma ordem de grandeza 
do período das outras noites. Para além disto, na hora 
habitual do despertar o doente tem uma diminuição do 
número da AEI (indicada pela seta vertical, às 7H e 30m 
do Dia 4), tal como nos dias anteriores. 
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O segundo doente em que estudámos o efeito da 
privação do sono (Doente 2) foi o doente 16 do Grupo I. 
Este doente foi estudado continuamente durante sete 
períodos de 24h. Como previamente referimos no Quadro 
6.16, página 1 0 3 , este doente apresentava periodicidades 
da ocorrência da AEI durante o sono com duração média de 
83 min. O efeito da privação de sono foi estudado durante 
a terceira e a sexta noites. A análise espectral revelou 
para a noite 3 uma periodicidade de 50 minutos e para a 
noite 6 de 80 minutos. Neste doente também se encontrou 
uma diminuição da actividade paroxística ao acordar nas 
manhãs que se seguem às noites de privação de sono. Na 
figura 6.8 podem observar-se as periodicidades 
detectadas, bem como a diminuição da AEI na hora 
de despertar (real e teórico). 

O terceiro doente deste grupo (Doente 3) também 
tinha sido investigado no grupo I (Doente 10). Durante os 
registos de privação do sono utilizamos um sistema 
portátil (Medilog 9000, de 8 canais, descrito no capítulo 
4., figura 4.5, página 66 ). Este doente foi estudado 
continuamente durante três períodos de 24h. Durante este 
estudo o doente apresentou periodicidades da ocorrência 
da AEI encontradas por análise espectral, de 20, 33, 107 
e 130 minutos durante o dia e de 13, 71 e 142 minutos 
durante a noite. Na noite de privação do sono as 
periodicidades foram de 32, 60 e 100 minutos. Além disso 
a AEI evidenciava um aumento durante a segunda parte da 
noite, que se manteve durante a noite de privação do 
sono. 
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Fig. 6.8 Periodograma do doente 2 (estudos de privação do sono). 
Histogramas de frequência de AEI/15 min (= 900 seg) nas noites 3 (parte 
superior da figura) e noite 6 (parte inferior). Os valores obtidos por 
análise espectral foram, respectivamente, 50 minutos na noite 3 e 80 
minutos na noite 6. 

O quarto doente deste grupo (Doente 4) foi estudado 
durante dois períodos de 24 horas. Nas primeiras 24 horas 
o doente dormiu, durante a noite, cerca de oito horas. A 
variação da AEI, expressa na forma de histogramas de 
frequência da AEI por períodos de 30 minutos, ocorreu 
durante a primeira noite, com um período oscilando de 90 
a 150 min (valor médio de 130 minutos) tal como se pode 
verificar na parte superior da figura 6.9. Durante a 
noite de privação do sono os períodos de ocorrência dos 
máximos de AEI tiveram a duração média de 120 min, como 
se mostra na parte inferior desta figura 6.9. Repare-se 
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ainda que neste doente, como no doente 1 deste grupo de 
estudos em privação de sono, existe um aumento global da 
frequência da AEI na noite de privação do sono. 

AEI/30' 

30 

Privação de sono 

18 21 

Fig. 6.9 Doente 4 do grupo de estudos em privação do sono. Histogramas 
de frequência de AEI/30'. Na parte superior da figura está representada 
a AEI que ocorreu nas primeiras 24h de registo. 0 período de ocorrência 
de máximos de AEI na primeira noite varia entre 90 e 150 min (média 130 
min). Na parte inferior da figura está representada a ocorrência de AEI 
no segundo dia, que incluiu a noite de privação de sono, durante a qual 
o período de ocorrência de máximos foi, em média, de 120 min. 

O último doente deste grupo (Doente 5) foi estudado 
durante um período de 24 horas, iniciado durante a tarde 
e nele foi incluido a primeira noite de sono de 8 horas, 
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e prolongado no dia seguinte por mais 12 horas incluindo 
uma noite de privação de sono. Como se pode observar na 
parte superior da figura 6.10 este doente tinha o máximo 
de AEI na primeira parte da noite. Na noite de privação 
de sono o máximo ocorreu atrasado de 8 horas, tal como é* 
mostrado na parte inferior desta mesma figura. Isto pode 
reflectir uma deslocação da acrofase da AEI ou 
representar apenas um aumento progressivo da AEI 
relacionado com o aumento do período de sonolência. 

20 24 4 8 1 
Horas 

AEI /60 ' Privação de sono 

Horas 

Fig. 6.10. Doente 5 (estudos de privação do sono). Histograma de 
frequência da AEI/60' na noite 1 - parte superior da figura; e na 
noite 2 (durante a privação do sono) - parte inferior. Repare-se o 
deslocamento de cerca de 8h do máximo da AEI na noite 2. 
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6.4.2. Influência de UM período de sesta na ABI 

Atendendo ao facto que o sono e os ciclos de sono 
influenciam as características das AEI estudámos a 
influência de periodos suplementares de sono nas 
características das descargas: frequência, duração e 
distribuição temporal. Os resultados aqui apresentados 
encontram-se em publicação e são referentes ao trabalho 5 
(T5) apresentado no Apêndice 2. 

Foram estudados 14 doentes apresentando diferentes 
tipos de crises epilépticas, e com frequentes descargas 
de ponta ou poliponta-onda generalizada, utilizando um 
sistema de registo tradicional ou telemetria por cabo, 
durante um registo diurno com 6 horas de duração, em que 
mantinham liberdade de actividade. Os doentes estavam 
clinicamente controlados com diversos tipos de 
terapêutica antiepiléptica, com níveis séricos 
compreendidos dentro dos limites terapêuticos. Pedimos 
aos doentes que dormissem uma sesta durante cerca de uma 
hora, iniciando-a aproximadamente 30 minutos depois do 
almoço. No Quadro 6.18 estão resumidas as características 
clínicas dos doentes. 

Quadro 6.18 

Características gerais dos doentes do Grupo III* 

Idade (extremos): 6-32 anos Sexo (M/F): 8/6 doentes 

Tipos de cr ises** Número de doentes 

Ausência 4 

CPC+GTC 2 

AA 2 

Miocl.+GTC 2 

CPC+GTC+Miocl. 1 

CPC 1 

AA+Atonlca+CPC+GTC 2 

*De Martins da S i lva et a i . , 1986. **Tipo de c r i s e s de 
acordo com Dreifuss et a i . , 1981. CPC - Crise Parcia l 
Complexa; AA - Ausênc ia A t í p i c a ; M i o c l . - C r i s e 
Mioclónica; GTC - Crise Tónico-Clónica Generalizada. 
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A a n á l i s e dos doentes fo i efectuada durante t r ê s 
períodos: Período 1, período de v i g í l i a antes da sesta; 
Período 2, período da se s ta e Período 3, período de 
v i g í l i a depois da sesta. Durante o período de sesta as 
c a r a c t e r í s t i c a s dos e s t á d i o s de sono foram def inidas 
segundo as indicações de Reschtschaffen e Kales (1968). 
Em todos os períodos determinámos o número de descargas, 
a sua duração, o tempo de ocorrência e a duração dos 
intervalos entre cada uma. Em 5 destes doentes, dado que 
tinham mais de 20 descargas por período de a n á l i s e , 
determinámos as características da distribuição temporal, 
aplicando a aná l i s e de processos pontuais já descr i ta 
(Fig. 5.3, página 7 8 ). 

A análise global permitiu determinar um aumento da 
frequência das descargas durante a sesta. No conjunto de 
6 doentes que tiveram um total de descargas maior durante 
os períodos de v i g í l i a , 4 tinham c r i s e s e p i l é p t i c a s 
mioclónicas matinais . Os resultados encontrados na 
análise dos doentes deste grupo estão expressos no Quadro 
6.19. Como se pode a í observar, a d i s t r i b u i ç ã o da 
frequência e duração das descargas é francamente 
as s imétr i ca . Os valores da média (x) e da mediana são 
apresentados para comparação. A análise es tat í s t i ca foi 
efectuada usando t e s t e s não paramétricos: o t e s t e de 
pares de sinais ordenados de Wilcoxon e teste de Sinal 
(S iege l , 1956). As probabilidades de r e j e i ç ã o es tão 
indicadas no quadro. 

Tal como se mostra n e s t e quadro, a a n á l i s e 
comparativa dos períodos de v i g í l i a e da ses ta revela 
que, embora a duração do registo de v ig í l i a (X=287 min; 
0=25.5) seja maior que o da sesta (x=70 min; a=19 min), 
em 7 dos 14 doentes o número total de descargas de ponta 
ou de poliponta-onda é maior durante a sesta. 

A análise dos períodos de sesta permite identificar 
apenas sono Não-REM. F o i , no e n t a n t o , p o s s í v e l 
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identificar diferentes estádios de sono. Em todos os 14 
doentes encontrámos estádio I (SI); em 13 também estádio 
II (Sll) e 7 chegaram a dormir em sono lento - estádios 
III e IV (SIII/IV). A incidência de descargas foi maior 
em Sll. Não apareceram diferenças significativas no que 
respeita à duração das descargas. 

Quadro 6.19 

Resultados da análise dos doentes do Grupo III* 
Período 
análise 
(N = 14) 

Tempo médio 
registo (min) 

Med. 

Incidência de 
ponta onda/min 
Median. Extrem. Teste 

Duração dos surtos 
ponta onda(seg) 

Med. Median. Extrem. Teste 
Vigília 1 

Vigília 2 

219. 

67.-

0.2 

0.2 
0.04 0-0.97 

0.13 0.04-0.57 
7.8a 

5.9 

3.4a 

3.3 

0.5-26.6av 
>NS 

0.6-31.7 / 
Sono I 

Sono II 
(N=13) 

35.5 

29.9 

0.3 

1.0 

0.2 0-0.9 

0.8 0.1-3.4 
\*** 5.2b 

3.7 

1.5b 

2.7 

0.5-22.8b. 
\NS 

0.5-15.7 / 
\NS 

1.0-17. ' Sono III/IV 14.3 
(N=7) 

0.2 0.12 0-0.5 

\*** 

3.6c 2.3c 

0.5-22.8b. 
\NS 

0.5-15.7 / 
\NS 

1.0-17. ' 

Totais 

Vigília 

Sono 

287. 

70. 

0.2 

0.6 
0.1 0-0.97 

0.7 0-3.4 
y*** 7.4 

4.1 

3.4 

2.9 
°-5"31,7\*** 
0.5-22.8 / 

*Quadro adaptado de Martins da Silva et ai., 1986. N- número total de doentes 
por período de análise, a: N=12 (2 doentes sem ponta onda durante este 
período), b: N-13 (1 doente sem ponta onda durante este período), c: N-6 (1 
doente sem ponta onda durante este período). ** Teste sinal a p<0.05. *** Teste 
Wilcoxon a p<0.05. 

Da análise dos períodos de vigília verifica-se que o 
número médio de descargas por minuto é significativamente 
maior no Período 3, isto é no período de vigília após o 
período de sesta, enquanto que a duração não é 
significativamente alterada. Quando se comparam os 
números de descargas por minuto nos Períodos 1 e 2, 
encontra-se uma tendência positiva em 14 dos doentes, o 
que é estatisticamente significativo pelo teste de 
Wilcoxon a p< 0.01. Para todos os doentes foi também 
encontrada um tendência negativa quando comparámos os 
números de descargas por minuto entre os períodos 2 e 3, 
o que também é significativo pelo mesmo teste, e com o 
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mesmo n í v e l de r e j e i ç ã o ( e s t e s v a l o r e s não e s t ã o 
i n c l u í d o s no quadro 6.19). 

Como a t r á s d i s s e m o s só em 5 d o e n t e s f o i p o s s í v e l 
de te rminar e s t a t i s t i c a m e n t e , pe la a n á l i s e e s p e c t r a l dos 
i n t e r v a l o s e n t r e a c o n t e c i m e n t o s , a o c o r r ê n c i a de 
p e r i o d i c i d a d e s . Só no Período 1 é que os r e s u l t a d o s foram 
e v i d e n t e s . F o r a m e n c o n t r a d a s p e r i o d i c i d a d e s 
s i g n i f i c a t i v a s em 3 dos 5 doentes durante e s t e per íodo, 
com v a l o r e s de 24, 34, 80 e 120 m i n u t o s ( o d o e n t e 4 
apresentou duas p e r i o d i c i d a d e s , de 80 e de 120 minutos) . 
Na f igura 6.11 é exempl i f icado o periodograma do doente 
1 d e s t e grupo, com per íodo de cerca de 24 minutos . Nos 
ou t ros d o i s , d e s t e s 5 doentes a n a l i s a d o s , os i n t e r v a l o s 
e n t r e acontecimentos d i s t r i b u i r a m - s e de acordo com uma 
d i s t r i b u i ç ã o do t i p o Poisson. 

400 2000 4000 6000 8000 10000 
Tempo entre 
acontecimentos (seg.) 

Fig. 6.11 Periodograma do doente 1 do Grupo III. Histogramas de 
frequência da AEI em intervalos idênticos durante o tempo de 
observação, que corresponde, neste tipo de análise, ao tempo entre o 
primeiro e o último acontecimento. Figura adaptada de Martins da Silva 
et ai., 1986, e idêntica à apresentada em 5.2. 
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7. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS E CONCLUSÕES 

Os r e s u l t a d o s que o b t i v e m o s , provêm de s é r i e s de 
d o e n t e s d i f e r e n t e s , em q u e i n v e s t i g á m o s a s 
c a r a c t e r í s t i c a s da d i s t r i b u i ç ã o temporal da a c t i v i d a d e 
e p i l e p t i f o r m e i n t e r i c t a l . D e t e r m i n á m o s e s s a s 
c a r a c t e r í s t i c a s d u r a n t e 24 h o r a s , e , s e p a r a d a m e n t e , 
duran te o per íodo de v i g í l i a e duran te o per íodo de sono. 
E s t u d á m o s a f r e q u ê n c i a de o c o r r ê n c i a da AEI em 
e l ec t roence fa log ramas (EEGs) de doentes e p i l é p t i c o s bem 
c a r a c t e r i z a d o s p a r a d e t e r m i n a r a p r o b a b i l i d a d e de se 
encontrarem eventos e p i l e p t i f o r m e s em r e g i s t o s de cu r t a 
duração como procedimento de ro t ina* Estudámos em seguida 
a i n f l u ê n c i a do d e s l o c a m e n t o t e m p o r a l do sono , p e l o s 
es tudos de p r ivação do sono e pe la in t rodução da s e s t a , 
nas c a r a c t e r í s t i c a s da AEI. F i n a l m e n t e t e s t á m o s a 
e x i s t ê n c i a de p e r i o d i c i d a d e s na o c o r r ê n c i a da AEI. Na 
p r i m e i r a p a r t e des t a d i s cus são ten ta remos responder a 
a l g u m a s p e r g u n t a s e s p e c í f i c a s . Na s e g u n d a p a r t e 
d i s c u t i r e m o s alguns a spec tos g e r a i s . 

7.1 E a AEI regis tada em do i s períodos de 24h e s táve l? 

Embora i n v e s t i g a ç õ e s a n t e r i o r e s tenham pe rmi t ido 
d e f i n i r va r i a ções c í c l i c a s , u l t r a d i a n a s ou c i r c a d i a n a s da 
a c t i v i d a d e e p i l e p t i f o r m e i n t e r i c t a l ou de c r i s e s 
e p i l é p t i c a s , nomeadamente a s de S t e v e n s e t a i . ( 1 9 7 1 , 
1972) e de Lavie e t a i . (1983) e embora tenham mesmo s ido 
propos tos modelos de d i s t r i b u i ç ã o temporal (Kellaway e t 
a i . , 1980, 1983) não fo i p o s s í v e l a e s t e s au to re s d e f i n i r 
se os r e s u l t a d o s o b t i d o s num p e r í o d o de 24 h o r a s eram 
r e p r o d u c t í v e i s . As nossas i n v e s t i g a ç õ e s , em do i s c i c l o s 
sucess ivos de 24 horas , embora l i m i t a d a s como modelos de 
e s t u d o de c r o n o b i o l o g i a , p e r m i t i r a m - n o s d e t e r m i n a r a 
c o n s i s t ê n c i a dos r e s u l t a d o s . 
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Neste primeiro grupo que analisámos, verificámos que 
a consistência da distribuição que ocorreu nos dois dias 
é fruto da alternância dos ciclos de vigília-sono. 
Evidenciámos este facto de diversos modos. Investigámos 
neste grupo de 18 estudos (de 17 doentes) a correlação da 
AEI entre os dois dias. Ela foi positiva e significativa 
em 15 dos 18 estudos para o total das 24 horas, mas, 
quando analisada em separado, em períodos de vigília e de 
sono, as correlações só foram positivas e significativas 
em 8 dos estudos em vigília e em 6 durante a noite. A 
influência do ciclo de vigília-sono foi confirmada pelo 
estudo da distribuição do máximo de ocorrência da AEI 
/30', que se revelou não uniforme e com o máximo durante 
a noite em 14 dos 18 estudos no primeiro dia e em 13 dos 
18 no segundo. Esta consistência da distribuição foi 
também evidenciada pelo facto dos tempos de ocorrência 
dos máximos de AEI nos dois dias ocorrerem 
aproximadamente à mesma hora dado que a diferença entre 
esses tempos ter sido inferior a 120 minutos em 12 dos 
18 estudos. 

Daqui podemos tirar uma primeira conclusão: 

A distribuição da AEI é estável ei ciclos de 24 
horas, ias marcadamente influenciada pela 
alternância sono-vigília. 

7.2 Ê a distribuição da AEI influenciada pela actividade 
diária e pelos níveis séricos dos medicamentos 
antiepilépticos? 

Entre os factores influenciadores desta distribuição 
estudámos as relações entre a actividade diária e os 
níveis séricos da medicação por um lado e a ocorrência da 
AEI por outro. 
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A actividade d iá r ia analisada em dois períodos de 24 
horas mostrou-se es tável . No entanto não se encontrou uma 
correlação s igni f ica t iva entre a actividade d iá r ia em 
suces s ivos pe r íodos de v i g í l i a . Não se encontraram 
igualmente c o r r e l a ç õ e s s i g n i f i c a t i v a s e n t r e AEI e 
actividade d iá r i a . Daqui concluímos que durante a v i g í l i a 
a influência da actividade d iá r i a na AEI não é um factor 
importante para o seu modo de d i s t r ibu ição . 

A a n á l i s e dos r e s u l t a d o s das c o r r e l a ç õ e s o b t i d a s 
entre os níveis séricos dos medicamentos an t iep i lép t icos 
e a AEI, expressa no quadro 6.9 ( p á g 9 2 ) p e r m i t i u - n o s 
a f i rmar que, no conjunto , os n í v e i s s é r i c o s dos 
an t i ep i l ép t i cos , quando dentro dos valores terapêut icos , 
não são decisivos para o modo de d is t r ibu ição da AEI. 

Daqui podemos t i r a r uma segunda conclusão: 

A d i s t r i b u i ç ã o da AEI não é s i g n i f i c a t i v a m e n t e 
influenciada pela actividade diária ou pelos níveis 
s é r i c o s da medicação quando os doentes e s t ã o em 
condições de registo semelhantes de um dia para o 
outro. 

7.3 Existem padrões característicos de distribuição de 
AEI durante a v ig í l ia? 

Os r e s u l t a d o s ob t idos pe la a n á l i s e separada dos 
p e r í o d o s da v i g í l i a e da n o i t e p e r m i t i r a m - n o s 
c a r a c t e r i z a r o t i p o de i n f l u ê n c i a que cada um d e s t e s 
períodos tem na d is t r ibuição e nas ca r ac t e r í s t i c a s da 
AEI. Assim determinámos o c a r á c t e r da o c o r r ê n c i a dos 
máximos da AEI em v i g í l i a para cada doente que se revelou 
diferente de um processo uniforme, para ambos os dias . 
Esta anál ise permitiu-nos ainda concluir que embora a 
d is t r ibuição da AEI durante a v i g í l i a não seja uniforme, 
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não existe um momento especial neste período em que se 
agrupem mais frequentemente os máximos da ocorrência da 
AEI. Daí o interesse dos resultados que obtivemos com a 
análise estatística da distribuição dos intervalos entre 
acontecimentos. Esta revelou a existência de tendências 
sistemáticas da distribuição da AEI em 9 dos 12 estudos 
no Dia I e em 8 no Dia II. Em 6 dos estudos pudemos 
evidenciar a existência de periodicidades na ocorrência 
da distribuição da AEI durante o Dia I e em 3 durante o 
Dia II. Em geral estas periodicidades tem um valor médio 
de 55 minutos. Finalmente, 5 estudos no dia I e 6 no dia 
II apresentavam uma distribuição dos intervalos entre 
acontecimentos que segue uma distribuição do tipo 
Poisson, o que significa que os intervalos são 
independentes e que não existem periodicidades 
significativas. 

Daqui podemos tirar uma terceira conclusão: 

Existe uma grande var iabi l idade individual e 
in ter ind iv idua l na ocorrência da ABI durante a 
v i g í l i a ; nalguns d o e n t e s a AEI Mostra uma 
periodicidade de duração à vo l ta de 60 minutos; 
noutros a distribuição dos intervalos da AEI pode 
s e r do t i p o P o i s s o n o que s i g n i f i c a que os 
intervalos entre acontecimentos são independentes 
entre s i . 

Estas considerações permitem-nos supor que existam 
f a c t o r e s que p o d e r ã o i m p e d i r n a l g u n s d o e n t e s o 
aparecimento de flutuações c í c l i cas durante a v i g í l i a . 
Porém a a n á l i s e separada ou combinada das d i f e r e n t e s 
variáveis que habitualmente coexistem no quotidiano do 
doente e p i l é p t i c o ( ac t i v idade d i á r i a e medicação 
a n t i e p i l é p t i c a ) pe rmi te -nos a f i rmar que e s t a s não 
parecem ser suficientemente importantes para determinar o 
desaparecimento dessas periodicidades. Ao contrár io , e 
t a l como afirmámos em 6.5 uma das r azões s e r á , muito 
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provavelmente o exagero de intervalos grandes, aqueles 
que traduzem contagens nulas de AEI/30 minutos, que se 
traduzem por excesso de zeros de AEI por c l a s s e de 
in tervalo que dará o periodograma. 

7.4. A a n á l i s e e s t a t í s t i c a permite t i r a r i l a c ç õ e s 
práticas quanto à probabilidade de detectar AKI 
noa EBG de corta duração em doentes epilépticos? 

Os dados e s t a t í s t i c o s encontrados nes t e es tudo 
permitiram fornecer uma base quant i ta t iva para aval iar a 
importância de um EEG de rot ina na detecção de actividade 
e p i l e p t i f o r m e i n t e r i c t a l . Um EEG de r o t i n a tem uma 
duração média de 30 minutos , e tem se rv ido para 
determinar a função cerebral do epi lépt ico (Bergman and 
Wasser 1979). Porém o i n t e r e s s e do EEG de r o t i n a no 
es tudo da e p i l e p s i a é, desde há mui to , con t e s t ado . Um 
exemplo da polémica que o i n t e r e s s e do EEG de r o t i n a 
sempre motivou é exp l ic i to nos sucessivos ed i t o r i a i s e 
correspondência que em 1975, 1977, 1978, 1979, ocuparam o 
B r i t i s h Medical J o u r n a l , o Lancet e o Journa l of the 
Royal Socie ty of Medicine ( BMJ E d i t o r i a l , 1975; 
C r i t c h l e y , 1978; Bourd i l lon , 1979a, 1979b; C r i t c h l e y , 
1979; Binnie , 1979; Dr iver , 1979; Pampigl ione, 1979; 
Stephenson, 1979; B a y l i s s , 1979; Joseph, 1979). Nos 
a r t i g o s i n i c i a i s , nomeadamente do BM J o u r n a l , 1975 e, 
sobre tudo , do Lancet (Hopkins e Scambler, 1977) os 
autores chegam a considerar que "o EEG é desnecessário" 
para a anál ise da epi lepsia de doentes adultos (a sér ie 
es tudada i n c l u i a 108 doentes com mais de 16 anos) . 
Hopkins e Scambler, 1977 encontram EEGs normais em 53% 
dos c a s o s e s t u d a d o s e p e r m i t e m - s e c o n c l u i r do 
desinteresse deste meio de diagnóstico na epi lepsia . A 
anál ise efectuada é altamente polémica e foi discutida 
por diversos autores, a t r á s refer idos , no Journal of the 
Royal Society of Medicine durante os anos de 1977 e 1978. 
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A p o p u l a ç ã o e s t u d a d a po r Hopkins e S c a m b l e r , 1977 é 
c o n s t i t u í d a por e p i l é p t i c o s a d u l t o s que foram estudados 
com EEGs de muito c u r t a duração (em média cerca de 15 ou 
20 m i n u t o s , e não i n c l u i r a m p r o v a s de e s t i m u l a ç ã o de 
r o t i n a - h i p e r p n e i a ou e s t i m u l a ç ã o l u m i n o s a 
i n t e r m i t e n t e ) . Ora como e s t a polémica se mantém (Krishnan 
e P e l t o n , 1984) a d e t e r m i n a ç ã o da p r o b a b i l i d a d e de 
ocor rênc ia da AEI num r e g i s t o de EEG de 30 minutos é um 
f a c t o r impor tan te . Nós p r ó p r i o s , nout ros e s tudos , e em 
e p i l é p t i c o s a d u l t o s , já def inimos o i n t e r e s s e do EEG de 
r o t i n a , aos q u a i s se a s s o c i a m a h i p e r v e n t i l a ç ã o e a 
fo toes t imu lação como provas de e s t i m u l a ç ã o , e os v a l o r e s 
e n c o n t r a d o s (Macedo e M a r t i n s da S i l v a , 1986) s ã o 
s e m e l h a n t e s a o s d e s c r i t o s po r Goodin e Aminoff , 1984, 
comprovando o i n t e r e s s e d e s t e s r e g i s t o s . Para de te rminar 
a p robab i l idade de ocor rênc ia de AEI em i n t e r v a l o s de 30 
minutos , estudámos todos os doentes duran te os per íodos 
de v i g í l i a e testemunhámos uma grande v a r i a b i l i d a d e na 
p robab i l i dade de ocor rênc ia da AEI. 

Daqui podemos t i r a r uma quar ta conc lusão: 

Os resul tados obtidos permitiram determinar que um 
EBG de rot ina de 30 minutos num doente e p i l é p t i c o só 
reve la em 70% dos r e g i s t o s a e x i s t ê n c i a de ABI. 

P o r t a n t o , a ausência de AEI num EEG de 30 minutos 
não tem s i g n i f i c a d o quanto ao d i a g n ó s t i c o nega t ivo da 
e p i l e p s i a . I s t o a l i á s vem r e f o r ç a r a i m p o r t â n c i a dos 
r e g i s t o s de EEG de l o n g a d u r a ç ã o no d i a g n ó s t i c o da 
e p i l e p s i a e da noção de e x i s t ê n c i a de c r i s e s e p i l é p t i c a s 
que podem não s e r acompanhadas de a l t e r a ç õ e s g r á f i c a s nas 
f a s e s i n t e r c r í t i c a s sendo o d i a g n ó s t i c o , po r i s s o , 
c l í n i c o . 
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7.5 Existe u» padrão característico da distribuição da 
AEI durante o sono? 

Os resultados encontrados na distribuição da AEI 
permitiram definir como sendo a noite, e nesta o período 
de sono, como o momento habitual de ocorrência da AEI. Os 
máximos dessa ocorrência distribuiram-se não 
uniformemente em ambas as noites e o intervalo entre o 
tempo da ocorrência desses máximos na comparação das duas 
noites foi na grande maioria dos casos inferior a 120 
minutos. Além disto a distribuição dos máximos da AEI do 
tipo de ponta-onda generalizada seguiu uma distribuição 
semelhante à encontrada por Kellaway et ai., 1980. 

Durante o sono a correlação estabelecida entre AEI e 
nível sérico da medicação antiepiléptica revelou-se 
estatisticamente não significativa. 

Conseguimos determinar que a frequência da AEI foi 
significativamente maior durante os períodos de sono Não-
REM que durante os períodos REM em ambas as noites; no 
entanto em 2 dos 5 casos com ponta onda regular e 
generalizada a duração das descargas epilépticas de ponta 
onda foi superior durante o período REM. Provamos ainda 
que a ocorrência de AEI é estatisticamente maior durante 
os estádios de sono S U e SI. 

Durante os períodos de sono a distribuição temporal 
dos intervalos entre acontecimentos revelou uma tendência 
sistemática em 5 de 9 estudos em ambas as noites, sendo 
constante em 3 estudos. Em geral, excepto num caso 
coincidiu esta tendência sistemática com a existência de 
periodicidades ou com uma distribuição de tipo Poisson, 
em ambos os dias, o que indica uma certa estabilidade da 
distribuição da AEI durante os períodos de sono. O valor 
da mediana da duração das periodicidades é de cerca de 73 
e 90 minutos (nas duas noites). Estes valores e o tipo de 
distribuição permitem supor que a tendência geral da 
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distribuição é modulada ciclicamente, pela alternância 
dos ciclos de sono Não REM-REM. 

Daqui podemos tirar uma quinta conclusão: 

A d i s t r ibu ição da ABI durante o sono é e s t á v e l , e , 
na maioria dos doentes , apresenta periodicidades que 
o s c i l a m a c e r c a d e 7 0 - 9 0 m i n u t o s e q u e , 
provavelmente resultam da in f luênc ia dos c i c l o s de 
sono Hão REM-REM. 

No e n t a n t o , ex is tem d i f e r e n ç a s e n t r e os per íodos de 
AEI e os de REM- Não REM em a l g u n s d o e n t e s . E s s a s 
d i f e r enças poderão s e r de terminadas pe lo menos por do i s 
f a c t o r e s : a i n f l u ê n c i a da e p i l e p s i a no sono e a 
i n f l u ê n c i a da m e d i c a ç ã o a n t i e p i l é p t i c a nos c i c l o s de 
sono. Es tas i n f l u ê n c i a s não são d e s p r e z í v e i s e têm vindo 
à s e r i n v e s t i g a d a s po r a l g u n s a u t o r e s , nomeadamente 
Declerck, 1983; Wolf e t a i , 1984, 1985; Roder Wanner e t 
a l . , 1985; Wauquier e t a l . , 1985. 

7.6 Tem a privação do sono in f luênc ia na d i s t r ibu ição da 
AEI? 

A descober ta de p e r i o d i c i d a d e s de oco r rênc i a da AEI, 
em v i g í l i a , e s t i m u l o u - n o s a d e t e r m i n a r s e , mesmo de 
n o i t e , a s p e r i o d i c i d a d e s ser iam independentes dos c i c l o s 
de sono . Pa ra d e t e r m i n a r m o s e s s a i n d e p e n d ê n c i a fomos 
e s t u d a r a d i s t r i b u i ç ã o da AEI em doentes a quem não fo i 
p e r m i t i d o o sono n o c t u r n o . Os c i n c o d o e n t e s e s t u d a d o s 
a p r e s e n t a r a m p e r i o d i c i d a d e s da AEI q u e , no c o n j u n t o , 
t inham um v a l o r médio de 77 minutos (31 minutos de desvio 
padrão) , e que são semelhantes aos v a l o r e s encontrados 
para as p e r i o d i c i d a d e s da ocor rênc ia de AEI em v i g í l i a e 
no sono. 

Quando c o m p a r a m o s o s v a l o r e s m é d i o s d a s 
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periodicidades obtidas durante a privação do sono, nos 
vários doentes, verificámos que estas são bastante 
próximas entre si, e a média é semelhante ao valor da 
periodicidade dos ciclos Não REM-REM, o que testemunha 
uma grande estabilidade destes valores. Uma possível 
explicação para este facto é que no período de privação 
do sono há uma maior incidência de AEI em comparação com 
a vigília (com consequente menor incidência de longos 
intervalos) e uma estabilidade ambiencial durante a 
noite. Esta influência dos factores externos poderá 
também explicar a diminuição da AEI que ocorre, à 
habitual hora do despertar, nos doentes 1 e 2 deste 
grupo, e que, na prática, corresponde ao período de 
reinício das actividades hospitalares, com consequente 
aumento do ruído e dispersão da atenção. 

Podemos pois extrair uma sexta conclusão: 

Existem variações periódicas na ocorrência da AKI 
que são independentes do sono e dos ciclos de sono e 
que, no entanto, têm duração aproximada destes. 

7.7 t possível determinar o efeito do sono na ABI apenas 
durante uma sesta de corta duração? 

A análise prévia, efectuada durante o sono de noite 
permitiu-nos identificar os estádios I e II como aqueles 
que contêm maior percentagem de AEI (ver capítulo 6.3.2, 
nomeadamente o quadro 6.15, paginai 02). Estes estados de 
sono são os mais frequentes durante os períodos de sesta 
(Broughton, 1984). Por isso o estudo da influência da 
sesta nas características da AEI permitiu-nos conclusões 
sobreponíveis às citadas em 6.3.2., nomeadamente no que 
respeita à frequência e duração da AEI. Neste estudo 
investigámos as características dos surtos de ponta e 
poli-ponta onda, e determinámos as modificações da 
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f r e q u ê n c i a e da d u r a ç ã o d e s t e s , d u r a n t e r e g i s t o s 
prolongados que i nc lu i r am do i s per íodos de v i g í l i a , an t e s 
e após o per íodo de s e s t a . Os r e s u l t a d o s encontrados são 
s e m e l h a n t e s a o s e n c o n t r a d o s d u r a n t e a s a n á l i s e s 
e f e c t u a d a s em p e r í o d o s de sono Não-REM. Em e s p e c i a l 
encontrámos um aumento da f requência de s u r t o s de ponta -
onda por m i n u t o , e n a l g u n s c a s o s uma d i m i n u i ç ã o da 
d u r a ç ã o . No c o n j u n t o a c o m p a r a ç ã o e n t r e os r e s u l t a d o s 
ob t idos em ambos os per íodos de v i g í l i a e duran te a s e s t a 
permitem d e t e c t a r um aumento de f requência da AEI durante 
a s e s t a e uma diminuição da duração dos s u r t o s duran te 
e s t e mesmo per íodo , como se provou e s t a t i s t i c a m e n t e . As 
comparações dos r e s u l t a d o s ob t idos duran te o per íodo de 
v i g í l i a p r é - s e s t a com o per íodo de v i g í l i a p o s t - s e s t a 
p e r m i t e m e n c o n t r a r um a u m e n t o , s i g n i f i c a t i v o , da 
f requência de AEI por minuto duran te o per íodo de v i g í l i a 
p o s t - s e s t a , o que consideramos como uma extensão para a 
v i g í l i a p o s t - s e s t a , da i n f l u ê n c i a d e s t a . O mesmo se passa 
em p a r t e para com a duração dos s u r t o s de AEI que é menor 
no per íodo de v i g í l i a após a s e s t a quando comparada com o 
p e r í o d o de a n t e s , embora e s t a t i s t i c a m e n t e não s e j a 
s i g n i f i c a t i v o . 

Podemos e x t r a i r assim uma sét ima conc lusão: 

Nua r e g i s t o de duração de c e r c a de 6 horas a 
i n t r o d u ç ã o de nu p e r í o d o de sono de c e r c a de m a 
hora (sesta) pode ser ú t i l para se pôr em evidência 
e c a r a c t e r i x a r a i n f l u ê n c i a do sono Mão-RBM na 
act iv idade de ponta e poliponta-onda generalizada. 

7.8 Aspectos Gerais 

Ao i n i c i a r m o s as i n v e s t i g a ç õ e s em r i t m o s b i o l ó g i c o s 
e e p i l e p s i a d e p a r á m o s , t a l como d e s c r e v e m o s na 
i n t r o d u ç ã o , com c o n c e i t o s p r é - e s t a b e l e c i d o s e , 
f requentemente , c o n t r a d i t ó r i o s . Alguns d e s t e s conce i to s 
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estão i lus trados nas rev i sões de Daly, 1973 e na de Webb, 
1985a. Nós próprios demos conta da di f iculdade de de f in ir 
e i d e n t i f i c a r c i c l o s b i o l ó g i c o s em r e l a ç ã o com a 
e p i l e p s i a (Martins da S i lva e t a i . , 1984; Binnie e t ai.,, 
1984 e Mart ins da S i l v a e B inn ie 1985) . Escolhemos 
estudar a act ividade epi lept i forme i n t e r i c t a l (AEI) e 
inves t igar em que medida e s ta act iv idade é determinada 
por r i t m o s b i o l ó g i c o s . Podíamos t e r e s c o l h i d o como 
o b j e c t o de i n v e s t i g a ç ã o a d i s t r i b u i ç ã o das c r i s e s 
e p i l é p t i c a s . No e n t a n t o o e s t u d o da AEI tem vantagens 
porque é um modelo mais s i m p l e s , dado que as c r i s e s 
e p i l é p t i c a s s ã o mais r a r a s e têm por v e z e s e f e i t o s 
pronunciados a longo prazo no comportamento do doente. 
Deste modo, usando meios t écn icos que permitem o r e g i s t o 
e l ec troencefa lográf ico durante várias horas ou d ia s , é 
pos s íve l efectuar e s t e estudo em doentes considerados 
e s t á v e i s , . i s t o é , d o e n t e s c u j o e s t a d o c l í n i c o e c u j a s 
condições de r e g i s t o são e s t á v e i s . Foi por i s s o poss íve l 
repe t i r as observações em períodos de tempo equivalentes . 
Foi p o s s í v e l e s tudar também os mesmos d o e n t e s em 
s i t u a ç õ e s de e s t a b i l i d a d e dos f a c t o r e s a m b i e n c i a i s e 
internos , introduzir modificações em ambos, nomeadamente 
a t r a v é s da m a n i p u l a ç ã o d o s p e r í o d o s de s o n o e , 
f i n a l m e n t e , f o i p o s s í v e l t e s t a r os r e s u l t a d o s usando 
d i ferentes métodos. 

A a n á l i s e f o i f e i t a usando métodos de abordagem 
e s t a t í s t i c o s com aproximações sucess ivas , passo a passo, 
que permitem i r s e l e c c i o n a n d o f a c t o r e s que podem s e r 
determinantes da d i s t r ibu ição da AEI. 

Os resultados encontrados parecem ter uma expl icação 
e uma ordenação p l a u s í v e i s . Existe um modo próprio da 
d i s t r ibu ição da AEI que não é uniforme ou ao acaso nem 
tão pouco dependente de fac tores exógenos, nomeadamente 
da act iv idade d iár ia e do n íve l s ér i co dos medicamentos 
a n t i e p i l é p t i c o s quando e s t e s se situam dentro dos valores 
t e r a p ê u t i c o s . A d i s t r i b u i ç ã o que encontrámos tem, 
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frequentemente uma tendência definida que é a tradução da 
influência do ciclo sono-vigília na distribuição da AEI. 
Sobre esta tendência inscrevem-se variações periódicas 
que, no caso da distribuição durante o sono, são 
relacionadas com os ciclos Não REM-REM. A extensão para o 
período do dia das periodiocidades de ocorrência da AEI é 
também clara o que permite identificar os processos 
cíclicos como resultando de duas componentes periódicas 
interrelacionadas, uma com duração de 24 horas e outro 
com duração de 60-120 minutos. Este sistema de duas 
componentes proposto por Kellaway et ai., 1980, Kellaway 
e Frost, 1983 apenas na base da observação de 
periodicidades durante uma noite parece ser também válido 
para o nosso estudo. Aqueles autores afirmam que a 
relação entre o inicio do sono e a fase do ritmo 
circadiano determina o padrão da probabilidade de 
aparecimento das descargas. A estabilidade do máximo de 
AEI em cada um dos três períodos nocturnos de observação 
propostos foi por nós documentada apenas para as 
descargas de ponta onda generalizada, que foi aliás 
também o fenómeno investigado por esses mesmos autores. 
Um sistema de dois osciladores tem, como dissemos no 
cap. 2 , uma grande probabilidade de existir no homem, 
para explicar porque existem ritmos com períodos 
diferentes (por exemplo um oscilador explicaria o ciclo 
Não REN- REN e outro a alternância vigília-sono) 
(Rietveld, 1985). Os ciclos de REM- Não REM sucedem-se 
com uma duração média de 90-100 minutos sendo frequente 
existirem no mesmo indivíduo e na mesma noite ciclos de 
sono com 60 e 120 minutos de duração (Webb, 1985b). 

A interacção da epilepsia e da medicação nas 
características temporais do sono dos epilépticos (Roder-
Wanner et ai., 1985; Wauquier et ai., 1985; Wolf et ai., 
1985) determina provavelmente que essas oscilações sejam 
fortemente moduladas. Porém durante a vigília e a 
privação do sono a variabilidade é maior já que a 
interacção de outras variáveis com o ciclo básico de 
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s o n o , f a z - s e s e n t i r de um modo a i n d a m a i s d i v e r s o de 
i n d i v í d u o p a r a i n d i v í d u o d e t e r m i n a n d o uma g r a n d e 
d i s p e r s ã o dos v a l o r e s das p e r i o d i c i d a d e s . 

E s t a mesma i n t e r a c ç ã o de f a c t o r e s e x p l i c a r i a , a 
nosso ve r , as c a r a c t e r í s t i c a s g l o b a i s da d i s t r i b u i ç ã o da 
AEI. A d i s t r i b u i ç ã o da AEI durante a v i g í l i a tem mais 
f r e q u e n t e m e n t e i n t e r v a l o s não c o r r e l a c i o n a d o s ( t i p o 
P o i s s o n ) de que d u r a n t e a n o i t e . D u r a n t e os c i c l o s de 
sono a f o r t e i n f l u ê n c i a d e s t e s t e n d e a a g r u p a r o 
componente u l t r a d i a n o da AEI e tende a "obr igar" e s t a a 
s egu i r a p e r i o d i c i d a d e d e s t e s c i c l o s - s i nc ron i zação (cf. 
cap. 2, pág. 3 4 ) . Durante o d i a a i n f l u ê n c i a dos f a c t o r e s 
ex te rnos sobre os o s c i l a d o r e s b i o l ó g i c o s é t ã o f o r t e que 
provavelmente leva a mascarar a modulação u l t r a d i a n a da 
AEI. 

Poderemos também a f i r m a r que a p r e v i s ã o de um 
acontec imento e p i l é p t i f o r m e , que é o motivo p r i n c i p a l dos 
es tudos de c ronobio log ia e e p i l e p s i a , é um o b j e c t i v o de 
i n v e s t i g a ç ã o i m p o r t a n t e do p o n t o de v i s t a t e ó r i c o e 
p r á t i c o . T e o r i c a m e n t e p o r q u e pode l e v a r a a v a n ç a r na 
t e n t a t i v a da d e f i n i ç ã o dos mecanismos f i s i o p a t o l ó g i c o s da 
e p i l e p s i a . P ra t i camente porque pe rmi te encon t r a r novos 
modos de es tudo de a v a l i a ç ã o da e f i c á c i a de medicamentos 
determinando a t é que ponto e s t e s são r e sponsáve i s por 
m o d i f i c a ç ã o d a s c a r a c t e r í s t i c a s t e m p o r a i s d o s 
a c o n t e c i m e n t o s e p i l e p t i f o r m e s . No que r e s p e i t a à 
i n t e r p r e t a ç ã o f i s i o p a t o l ó g i c a da e p i l e p s i a os e s t u d o s 
expe r imen ta i s conseguiram já de te rminar que baixando os 
n í v e i s de ác ido gama aminobu t í r i co (GABA), Norepinefr ina 
(NE) e 5 - h i d r o x i t r i p t a m i n a (Serotonina , 5-HT) o l i m i a r de 
s u s c e p t i b i l i d a d e dos a n i m a i s a c r i s e s e p i l é p t i c a s 
induz idas (por exemplo pe los e s t í m u l o s sonoros ou pe lo 
p e n t i l e n o t e t r a z o l ) b a i x a ; e n q u a n t o que o i n v e r s o , 
p ro tecção con t ra c r i s e s , aumenta com a subida dos n í v e i s 
s é r i c o s d e s t a s aminas e do GABA (Friedman e Walker, 1968; 
S c h e v i n g e t a i . , 1968; S c h r e i b e r e S c h l e s i n g e r , 1 9 7 1 , 
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1972) . E s t e s ú l t i m o s a u t o r e s e n c o n t r a r a m v a r i a ç õ e s 
c i r c a d i a n a s e u l t r a d i a n a s de aminas b iogénicas no cérebro 
d o r a t o . A c o n c e n t r a ç ã o d e s t a s a m i n a s , e a 
s u s c e p t i b i l i d a d e do animal a c r i s e s , va r i ava também com a 
i n t ens idade da luz . Es tes es tudos permitem supor que no 
c a s o de f o r t e i n f l u ê n c i a do c i c l o s o n o - v i g í l i a na 
d i s t r i b u i ç ã o da a c t i v i d a d e e p i l e p t i f o r m e , a f requência de 
aparecimento da AEI se rá provavelmente in f luenc iada pe la 
v a r i a ç ã o ( u l t r a e c i r c a d i a n a ) da c o n c e n t r a ç ã o de 
componentes biogéneos (como a NE, 5-HT e GABA). 0 f ac to 
d e s t a s va r i ações se estenderem para além do p róp r io c i c l o 
de sono pode e x p l i c a r que a s v a r i a ç õ e s p e r i ó d i c a s da 
o c o r r ê n c i a da a c t i v i d a d e e p i l e p t i f o r m e se possam 
encon t ra r não só durante o sono mas também fora d e s t e . 

Os e s t u d o s que e n c e t á m o s e os r e s u l t a d o s que 
obtivemos in t eg ram-se nas p ropos tas e modelos d i s c u t i d o s 
aquando da g r a n d e r e v i s ã o de r i t m o s b i o l ó g i c o s e 
e p i l e p s i a recentemente publ icada (Mart ins da S i lva e t 
a i . , 1985) . De f a c t o , c o n s i d e r a n d o um r i t m o b i o l ó g i c o 
como um fenómeno r e s u l t a n t e do somatór io de um componente 
pe r i ód i co com um s i n a l a l e a t ó r i o ( ru ído) , a ev idênc ia da 
r i t m i c i d a d e depende da r e l a ç ã o de a m p l i t u d e dos d o i s 
componentes (Stampi, 1985). Deste modo se pode e x p l i c a r a 
imf luênc ia de a l t e r a ç õ e s de c i c l o s de sono, de va r i ações 
de r i t m o s b i o l ó g i c o s em g e r a l , da a c t i v i d a d e d i á r i a e da 
medicação no aparec imento dos fenómenos e p i l e p t i f o r m e s . 
Se a r e l a ç ã o r u í d o - s i n a l for muito f o r t e o r i t m o a t e n u a r -
s e - á ; pe lo c o n t r á r i o se a r e l a ç ã o s i n a l - r u í d o for f o r t e a 
pe r iod i c idade t o r n a - s e ev iden t e . 

Neste contex to parece-nos p o s s í v e l c o n c l u i r , como 
r e s u l t a d o das nossas i n v e s t i g a ç õ e s , que: 

1 - 0 e s t u d o da d i s t r i b u i ç ã o da a c t i v i d a d e 
e p i l e p t i f o r m e i n t e r i c t a l pode s e r v i r de modelo para 
se r usado na a n á l i s e da d i s t r i b u i ç ã o tempora l das 
p r ó p r i a s c r i s e s e p i l é p t i c a s . 
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2 - A actividade epileptiforms interictal não se 
distribui uniformemente durante as 24 horas, e, 
embora essa distribuição seja estável, no indivíduo, 
é variável de indivíduo para indivíduo, e é 
fortemente influenciada pelo ciclo de vigília-sono. 

3 - Não existem correlações directas entre o tipo 
de distribuição da actividade epileptiforme e a 
actividade diária habitual ou os níveis terapêuticos 
da medicação antiepiléptica. 

4 - Existe uma tendência da distribuição da 
actividade epileptiforme interictal que é fortemente 
influenciada pelo sono e durante este pelos ciclos 
de sono. Existem também periodicidades na ocorrência 
da AEI fora dos ciclos de sono. Isto indica que 
estas periodicidades não dependem simplesmente dos 
processos cíclicos do sono. 

5 - Existe uma grande variabilidade intra e 
interindividual da probabilidade de ocorrência da 
AEI em intervalos de 30 minutos o que é a duração 
habitual de um electroencefalograma de rotina. Isto 
implica que para aumentar a probabilidade de 
encontrarmos AEI num registo de rotina se tenha de o 
prolongar de modo a incluir um ciclo, isto é um 
período de cerca de 120 minutos. Registos de duração 
inferior a este valor terão probabilidades 
semelhantes às dos registos de rotina, isto é, de 
apenas em 70% dos casos, comprovados como 
epilépticos, darem uma resposta significativa. 
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RESUMO 

É geralmente conhecido que a ocorrência da 
actividade epileptiforme interictal (AEI) é, na maior 
parte dos doentes epilépticos, nitidamente variável no 
decorrer do dia e da noite. Tem sido considerado que esta 
variação pode ser relacionada com os ritmos biológicos. 
No entanto não é ainda conhecida a forma como a 
distribuição temporal da AEI se relaciona com essas 
actividades rítmicas. Os trabalhos apresentados nesta 
tese foram realizados com o objectivo principal de 
contribuir para esclarecer esta questão. Os estudos 
desenvolvidos nesta tese destinam-se, portanto, a 
analisar os padrões de distribuição temporal da AEI e a 
sua interacção com ritmos biológicos. Podemos distinguir 
três motivos principais que justificam este estudo: 1) 
Definir as características estatísticas da distribuição 
temporal da AEI para se poder avaliar do interesse de 
electroencefalogramas (EEG) de longa duração no 
diagnóstico da epilepsia e na resposta à terapêutica; 2) 
Definir a estratégia a adoptar na execução de registos 
EEG de rotina que permitam obter o melhor rendimento 
deste exame em relação à caracterização da epilepsia; 3) 
Tentar definir se existe uma relação quantitativa entre a 
produção da AEI e os ritmos biológicos que possa 
contribuir para uma interpretação de alguns dos 
mecanismos fisiopatológicos da epilepsia. 

No segundo capítulo da tese revemos as 
características fundamentais dos ritmos biológicos e 
alguns dos conceitos explicativos da sua génese. Existem 
dados neurofisiológicos que permitem identificar o ndcleo 
supraquiasmático (NSQ) do hipotálamo como uma estrutura 
que actua como "pacemaker" de ritmos circadianos. Porém a 
existência de ritmos biológicos com durações diferentes, 
nomeadamente ultradianas, como é o caso dos ciclos de 
sono, permite supor que existirá mais do que um oscilador 
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r e s p o n s á v e l por e s t a s v a r i a ç õ e s r í t m i c a s . E s t u d o s 
r e c e n t e s p e r m i t e m d e f i n i r um p a p e l de i m p o r t â n c i a do 
n ú c l e o d o r s o m e d i a l do h i p o t á l a m o (DMH) na g é n e s e de 
a l g u n s r i t m o s . Porém permanecem sem e x p l i c a ç ã o os 
mecanismos bás i cos da geração desses r i t m o s . 

Nas nossas i n v e s t i g a ç õ e s da d i s t r i b u i ç ã o tempora l da 
AEI em r e l a ç ã o com r i t m o s b i o l ó g i c o s , usámos a segu in te 
m e t o d o l o g i a : a) I n i c i a l m e n t e a AEI f o i a g r u p a d a em 
i n t e r v a l o s de tempo de i g u a l d u r a ç ã o . A h i p ó t e s e de 
d i s t r i b u i ç ã o uniforme da AEI fo i t e s t a d a usando o t e s t e 
de Kolmogorov Smirnov . A c o r r e l a ç ã o com os f a c t o r e s 
e x ó g e n o s ( a c t i v i d a d e d i á r i a e n í v e l s é r i c o d o s 
medicamentos a n t i e p i l é p t i c o s ) f o i e s t a b e l e c i d a usando o 
t e s t e da c o r r e l a ç ã o o r d e n a d a de S p e a r m a n ; b) A 
d i s t r i b u i ç ã o da AEI fo i também determinada ap l icando uma 
modif icação da a n á l i s e de processos p o n t u a i s , d e s c r i t a 
por Cox e Lewis, 1966 para o es tudo de s é r i e s t empora i s 
de acontec imentos . 

Todas as i n v e s t i g a ç õ e s foram e fec tuadas em doentes 
n ã o i n t e r n a d o s . T r ê s g r u p o s de d o e n t e s f o r a m 
i n v e s t i g a d o s : I ) Num g rupo de 17 d o e n t e s a p r e s e n t a n d o 
d i f e r e n t e s t i p o s de e p i l e p s i a , f izemos r e g i s t o s de EEG de 
48 horas em s i t u a ç õ e s e s t á v e i s e estudámos a d i s t r i b u i ç ã o 
da AEI duran te do i s per íodos consecu t ivos de 24 ho ras ; 
I I ) Num grupo de 5 doen tes , apresentando também v á r i o s 
t i p o s de e p i l e p s i a , estudámos a i n f l u ê n c i a da p r ivação do 
sono na d i s t r i b u i ç ã o da AEI; I I I ) F ina lmente num t e r c e i r o 
grupo, c o n s t i t u í d o por 14 doentes com d i f e r e n t e s t i p o s de 
e p i l e p s i a , mas com o mesmo p a d r ã o de AEI - p o n t a s e 
po l ipon tas -onda gene ra l i z adas -estudámos a i n f l u ê n c i a de 
um p e r í o d o de s o n o s u p l e m e n t a r - s e s t a - n a s 
c a r a c t e r í s t i c a s da AEI ( f requência e duração) . Todos os 
d o e n t e s f o r a m e s t u d a d o s com EEG t e l e m é t r i c o , 
m o n i t o r i z a ç ã o v í d e o e f a r m a c o l ó g i c a (com f r e q u e n t e s 
d e t e r m i n a ç õ e s dos n í v e i s s é r i c o s dos m e d i c a m e n t o s 
a n t i e p i l é p t i c o s ) . 
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A a n á l i s e dos r e s u l t a d o s p e r m i t u - n o s formular 
a l g u m a s c o n c l u s õ e s . A s s i m , d e t e r m i n á m o s que a 
d i s tr ibu ição da AEI é, durante as 24 horas, nitidamente 
influenciada pelo c i c l o de sono - v i g í l i a . A aná l i se dos 
d o i s p e r í o d o s p e r m i t i u - n o s c o n s t a t a r que e s s a 
d i s t r ibu ição não é influenciada pela act ividade d iár ia , e 
também não é i n f l u e n c i a d a p e l o n í v e l s é r i c o dos 
medicamentos a n t i e p i l é p t i c o s quando dentro dos l i m i t e s 
t erapêut icos . 

A ocorrência da AEI é var iáve l não só de indivíduo 
para i n d i v í d u o mas também dentro do mesmo i n d i v í d u o . 
Nalguns casos a ocorrência da AEI é periódica durante a 
v i g í l i a (com p e r í o d o de cerca de 60 minutos) enquanto 
noutros os i n t e r v a l o s e n t r e a c o n t e c i m e n t o s (AEI) são 
i n d e p e n d e n t e s . No sono a d i s t r i b u i ç ã o é mais e s t á v e l , 
e x i s t e m mais p e r i o d i c i d a d e s e os p e r í o d o s duram, 
aproximadamente, 70-90 minutos, o que, provavelmente, 
resu l ta da inf luência dos c i c l o s de sono Não REM - REM. 
Todavia existem variações periódicas na ocorrência da AEI 
que são independentes do sono e dos c i c l o s de sono, pois 
foram determinadas durante privações do sono, e que, no 
entanto, têm durações aproximadas das desses c i c l o s . A 
a n á l i s e da d i s t r i b u i ç ã o da AEI durante a v i g í l i a 
permitiu-nos determinar que um EEG de rot ina de um doente 
e p i l é p t i c o medicado, com uma duração aproximada de 30 
minutos, só em 70% dos casos revela a e x i s t ê n c i a de AEI. 
F ina lmente a i n t r o d u ç ã o de um p e r í o d o de sono , no 
decorrer da tarde, não farmacologicamente induzido, com 
duração de cerca de uma hora, é ú t i l para evidenciar e 
c a r a c t e r i z a r a i n f l u ê n c i a do sono Não-REM na AEI t i p o 
pontas e polipontas-onda general izadas. 

Em termos gera i s concluímos que a d i s t r ibu ição da 
AEI r e s u l t a da i n t e r a c ç ã o e n t r e duas componentes uma 
c i r c a d i a n a , com p e r í o d o de cerca de 24 h o r a s , e outra 
u l t r a d i a n a com p e r í o d o de cerca de 90 minutos . A 
interacção das diversas var iáve i s faz - se s e n t i r de modo 

134 



diferente de indivíduo para indivíduo e, sobretudo, 
durante os períodos de vigília ou de privação do sono. 
Durante os períodos de sono a forte influência dos ciclos 
REM- Não REM tende, aparentemente, a sincronizar a 
ocorrência da AEI com a alternância desses ciclos. 

Na discussão geral abordámos o problema da 
explicação neurobiológica das variações ultradianas da 
AEI, entrando em linha de conta com o facto de existirem 
variações ultradianas de certas aminas biogénicas (NE e 
5-HT) e do GABA que poderão influir na ocorrência da 
AEI. 
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SUMMARY 

It is generally accepted that the occurrence of the 
interictal epileptiform activity (IEA) changes during 
day and night. This variation should be related to 
biological rhythms. Nevertheless the relationship 
between the distribution in time of the IEA and 
rhythmical activities is not known yet. 

The studies developed in this thesis were made to 
answer this question. We tried to define the type of time 
distribution and its interaction with biological rhythms. 
There are three main reasons for this study: 1) To define 
the statistical characteristics of the distribution in 
time of the IEA in order to establish the interests of 
long term electroencephalograms on epilepsy diagnosis and 
treatment; 2) To define the best strategy so that the 
routine EEG may be a reliable method in epilepsy; 3) The 
demonstration of any relationship between IEA production 
and biological rhythms may contribute to the 
understanding of the pathophysiology of epilepsy. 

In the second chapter of the thesis we review 
current concepts on biological rhythms. There are many 
neurophysiological data which consider the 
suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus (SQN) as a 
pacemaker of circadian rhythms. Nevertheless the 
characterization of rhythms with different durations, 
namely ultradian rhythms, may indicate that different 
oscillators are involved. Recent studies emphasise the 
role of the dorsomedial nuclei of the hypothalamus in the 
generation of the rhythms. 

The distribution in time of the IEA was assessed in 
different ways: a) The IEA was grouped in similar time 
intervals and the distribution was determined. Random 
distribution was tested by means of the Kolmogorov 
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Smirnov Test. Correlation with external factors, daily 
activity and antiepileptic drug levels, was established 

' using the Spearman Rank Correlation Coefficient test; b) 
Time distibution of the IEA was assessed as a point 
process by means of the time series analysis developed by 
Cox and Lewis, 1966. 

The investigations were carried out in out-patients, 
divided into three groups: I) In 17 epileptic patients, 
with different types of epilepsy, a 48 hours EEG 
recording was performed under stable environmental 
conditions, and the IEA distribution was determined; II) 
In 5 patients the influence of sleep deprivation on IEA 
distribution was studied; III) In 14 patients with 
similar IEA pattern - spike or polyspike-and-waves - we 
studied the influence of spontaneous sleep nap on the 
frequency and duration of the IEA. All patients were 
monitored by means of telemetric EEG, video study of 
behaviour, and blood antiepileptic drug estimations. 

The results provide some interesting findings. The 
IEA was, during 24 hours, modulated by sleep wake cycle. 
The analysis of each period give us the conclusion that 
the IEA distribution was not influenced by the blood 
levels of antiepileptic drugs, within therapeutic range, 
or the DA. There are very big individual and 
interindividual differences. In some patients the 
occurrence of the IEA was periodic while awake (60 minute 
duration period). In others the distribution in time of 
the IEA was independent. During sleep the distribution is 
more stable, with periodicities of about 70-90 minutes, 
probably sleep cycle-related. In sleep-deprived patients 
periodicities with similar duration were also found. 
During waking the distribution of the IEA is not uniform, 
and the probability of finding any epileptiform activity 
in routine EEG is 70%. Finally, the introduction of a 
sleep nap may induce the same type of modulation as the 
Non-REM sleep on the spike or polyspkike-and-wave 
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d i s c h a r g e s . 

We c o n c l u d e t h a t t h e IEA d i s t r i b u t i o n was a 
r e s u l t of t h e i n t e r a c t i o n of two o s c i l l a t o r s , one with a 
24 h o u r s p e r i o d , a n o t h e r w i t h a 90 m i n u t e p e r i o d . The 
i n t e r a c t i o n i s d i f f e r e n t f o r each p a t i e n t , e s p e c i a l l y 
dur ing waking or dur ing s l e e p d e p r i v a t i o n p e r i o d s . During 
s l e e p t h e s t r o n g i n f l u e n c e of s l e e p c y c l e s i n d u c e s 
synch ron i za t i on . 

F i n a l l y , we d i s c u s s t h e p o s s i b l e 
neu rob io log i ca l exp lana t ion of u l t r a d i a n v a r i a t i o n of the 
IEA by means of the changes of b iogenic amines (NE and 5-
HT) and GABA c o n c e n t r a t i o n s . 
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APÊNDICE 1 

Como r e f e r i m o s em 5 .2 .2 m o s t r a m o s n e s t e a p ê n d i c e 
como f o i c o n d u z i d a a a n á l i s e e s t a t í s t i c a da s é r i e de 
a c o n t e c i m e n t o s ou A c t i v i d a d e E p i l e p t i f o r m e I n t e r i c t a l 
(AEI), com a u x í l i o de um c o m p u t a d o r . E s t a a n á l i s e e s t á 
d e s c r i t a em 5.2.2 e e s t á e s q u e m a t i c a m e n t e r e p r e s e n t a d a na 
f i g u r a 5 . 3 , na p á g i n a 7 8 . O p r i m e i r o e x e m p l o q u e 
a p r e s e n t a m o s r e f e r e - s e ao e s t u d o do d o e n t e 3 do g rupo I 
d u r a n t e o p e r í o d o de s o n o , na segunda n o i t e . A p r e s e n t a m o s 
o s r e s u l t a d o s o b t i d o s s o b a f o r m a como f o i f e i t a a 
i m p r e s s ã o p e l o c o m p u t a d o r . A T a b e l a A.1 m o s t r a , na c o l u n a 
da e s q u e r d a a ordem dos i n t e r v a l o s s e r i a d o s e na segunda 
c o l u n a o i n t e r v a l o d e t e m p o (em s e g u n d o s ) e n t r e 
a c o n t e c i m e n t o s s u c e s s i v o s . I n i c i a l m e n t e o p r o g r a m a 
d e t e r m i n a o i n s t a n t e de o c o r r ê n c i a de cada AEI, o q u a l é 
g u a r d a d o n a m e m ó r i a do c o m p u t a d o r . O i n t e r v a l o e n t r e 
a c o n t e c i m e n t o s é d e p o i s c a l c u l a d o com a p r o x i m a ç ã o a 
c e n t é s i m o s d e s e g u n d o s . O t e m p o t o t a l (TUI) e n t r e o 
p r i m e i r o e o ú l t i m o a c o n t e c i m e n t o e s t á i n d i c a d o na T a b e l a 
A . l , e é i g u a l a 2 0 2 5 6 . 8 s e g u n d o s , o q u e r e p r e s e n t a , 
a p r o x i m a d a m e n t e , 5h e 30m. N e s t e c a s o o t e m p o t o t a l é 
i n f e r i o r ao t empo de o b s e r v a ç ã o que f o i de 8h , d u r a n t e a 
n o i t e . 

A p a r t i r d e s t a s é r i e de i n t e r v a l o s de t empo e n t r e 
a c o n t e c i m e n t o s f o i c a l c u l a d o o t i p o de d i s t r i b u i ç ã o da 
AEI. 0 p r o g r a m a e x e c u t a , s e q u e n c i a l m e n t e , d i v e r s o s t i p o s 
d e a n á l i s e s . Como a t r á s r e f e r i m o s ( v e r 5 . 2 . 2 ) , e 
dependendo dos d a d o s , o s v á r i o s t e s t e s s ã o e x e c u t a d o s ou 
i g n o r a d o s . A p r i m e i r a a n á l i s e e s t a t í s t i c a e f e c t u a d a t i n h a 
como o b j e c t i v o t e s t a r a h i p ó t e s e de e x i s t i r uma v a r i a ç ã o 
s i s t e m á t i c a ou t e n d ê n c i a na s é r i e da AEI . O modo d e 
d e t e r m i n a r e s s a t e n d ê n c i a f o i j á d e s c r i t o em 5 . 2 . 2 . O 
v a l o r c o n s i d e r a d o é o de U, que é p o s i t i v o ou n e g a t i v o 
c o n s o a n t e a t e n d ê n c i a , f o r c r e s c e n t e ou d e c r e s c e n t e . 0 
v a l o r e n c o n t r a d o n e s t e d o e n t e é de 0.434 (Tabe l a A.1), e 
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é i n f e r i o r ao valor de 1.96, que corresponde a um níve l 
de s i g n i f i c â n c i a de 5% (p<0.05) , p e l o que, n e s t e caso 
dizemos que não fo i encontrada tendência de dis tr ibu ição . 

TABELA A.1 

DflTfi TOTAL POINTS : 111 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
10 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
2S 
27 
20 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 

337.60 45 
227.00 46 
278.20 47 

39.40 48 
1.20 49 

Il G.50 50 
1.30 51 
1.30 52 

98.00 53 
70.40 5 4 

1570.40 5 5 
85.20 56 

242.00 57 
322.70 5S 

2.00 59 
139.50 60 
38.00 61 
50.00 • 62 
02.10 63 

8.20 6 4 
91.30 65 
40.50 66 

1.60 67 
53.7B 63 

3.00 69 
53.60 70 

729.30 71 
259.50 72 
411.20 73 
105.40 7 4 

2.50 75 
210.60 76 
114.20 77 
92.40 70 

2.60 79 
64.70 80 
26.70 81 

155.60 B2 
75.20 33 

150.60 B4 
22.70 85 

1.70 86 
27.70 87 

3.60 38 

146.13 09 1106.20 
273.10 90 363.20 

53.20 91 040.00 
149.10 92 129.43 
60.70 93 2.70 
31.10 94 511.60 

134.70 95 214.60 
247.80 96 40.40 

89.40 97 366.00 
45.20 90 331.60 

189.68 99 777.50 
17.3.Û 100 290.90 

580.00 101 87.00 
344.40 102 148.00 

2610.70 103 37.49 
159.20 104 26.30 
319.40 105 6.80 
153.03 106 12.90 
75.70 107 36.60 

159.BO 100 5.00 
125.20 109 22 .70 
109.50 110 6.30 

1.80 111 283.60 
99.80 

1.80 
65.00 K- 2 
52.00 T U I - 20256.80 
44.40 M l - 2 

4 .00 DELT- 8.608312E+02 
171.60 SDT- 0.91246BE+02 
201.00 L- 55 
160.00 B- 0 57119SE-01 

0UDR0UTINE 
01 .40 
■4.20 TREND flNftl-YSIS 
46. 10 

147.83 
192.70 

7.50 
327.60 TE STS FOR MONOTONE TREND 

137.40 S - 0.903639lE+04 
121.00 NT/2 0.U24252E-H3? 
94.50 NT**2 /12 - O.3795625E+10 
36.70 U - -0.4349440E+00 
50.00 K - 2 

TRENHR 
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Em seguida o programa calcula as características do 
espectro do processo de contagem do número de 
acontecimentos. Deste modo foi determinado se a função 
intensidade do processo é periódica. Os valores do 
espectro são fornecidos sob forma de uma tabela em que 
estão indicados a amplitude e a frequência das várias 
harmónicas. Foram considerados significativos os valores 
superiores a 10 (p<0.01) ou superiores a 6 (p<0.05). 
Neste doente foram encontradas periodicidades de 112 min 
(p<0.01) e de 56 minutos (p<0.05). Usando parte dos 
valores fornecidos pelo computador construimos o gráfico 
representado na figura A.l. Se se efectuasse um 
alisamento do espectro notar-se-ia ainda mais a 
concentração da densidade espectral em torno do valor de 
112 minutos. 

A análise estatística deste doente, determinou, para 
a Noite II, os resultados descritos no quadro 6.16, 
capítulo 6.3.2., pág.103. 

50' 100' 150' 200' 250' 3001 350' total (MIN) 

-^-» Posição da narmónica no espectro 

Fig. A.l Gráfico do espectro do processo de contagem da AEI do Doente 3, 
durante a Noite II. A ordenada indica a amplitude correspondente aos vários 
componentes espectrais. A abcissa indica o tempo em minutos. As duas linhas 
tracejadas indicam os niveis de significância correspondentes a p<0.01 e 
p<0.05. A amplitude do espectro é máxima à 3* harmónica, contada na horizontal 
da direita para a esquerda. Note-se que no eixo horizontal está representado o 
período em minutos. 0 tempo total que corresponde ao tempo entre o primeiro e o 
ultimo acontecimento está também indicado em minutos. Nota: figura idêntica à 
representada na parte A da Fig. 6.5. 
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Não tendo s ido encontrada tendência s i s t e m á t i c a , o 
programa ana l i sou se os i n t e r v a l o s e n t r e acontecimentos 
e s t ã o cor re l ac ionados t e s t a n d o a h ipó te se do processo ser 
de r e n o v a ç ã o . I s s o f o i d e t e r m i n a d o usando t e s t e s de 
c o r r e l a ç ã o de s é r i e , e os v a l o r e s foram t e s t a d o s a um 
n í v e l de s i g n i f i c â n c i a de 5%. Os v a l o r e s e n c o n t r a d o s 
e s t ã o ind icados na Tabela A.2. Neste exemplo a co r re l ação 
e n t r e os d i f e r e n t e s i n t e r v a l o s , dada na Tabela A.2 pela 
c o l u n a RHO(J), é m u i t o b a i x a , p e l o que não é p o s s í v e l 
i n v a l i d a r a h i p ó t e s e do p r o c e s s o s e r um p r o c e s s o de 
renovação. Nesta Tabela, a coluna encimada por SQRT da­

nos os v a l o r e s da e s t a t í s t i c a de t e s t e a comparar com o 
q u a n t i l 97.5% de uma d i s t r i b u i ç ã o n o r m a l (0 , 1) , 
indicando­nos se o va lo r RHO(J) é, ou não, s i g n i f i c a t i v o . 
Embora a c o r r e l a ç ã o e n t r e i n t e r v a l o s fosse baixa , nes t e 
exemplo, o espec t ro de contagem ( e não "dos i n t e r v a l o s ) 
p e r m i t i u d e f i n i r uma função de i n t e n s i d a d e p e r i ó d i c a . A 
e x i s t ê n c i a do processo p e r i ó d i c o levou­nos a não procurar 
n e s t e s mesmos dados se o p r o c e s s o de r e n o v a ç ã o e r a do 
t i p o Poisson. 

TABELA A.2 
SUBROUTINE RHDHR : • -' ' '■' iC-'â 

ESTIMATED SERIAL CORRELATIONS OF INTERVALS FOR LOGS J 
J RHOCJ) S0RTCN-J)*RHOCJ)) 

1 0.095m 1.10025 20 -3.0540B . .-0.40907 
2 0.10724 ?.. 15420 29 -0.03509 '' "''" -3.23545 
3 -0.01333 -0.34439 30 0.3G429 3.36046 
4 -0.07230 -0.GG0B7 31 0.10140 3.9BB2G 
5 0.013061 0.09993 32 0.41022 3.72G96 
G -0.05227 -0.4424B 33 -0.O43B6 -3.30703 
7 -R.06050 -0.52511 34 -0.04263 -0.23433 
il 0.005GB 3.14935 35 0.0777B 0.75732 
9 -0.05571 -0.470G7 36 -0.04093 -0.34503 
10 -3.04223 -S.33302 37 -0.02750 -0.15904 
11 -0.05724 -3.40147 30 0.03746 0.39777 
13 -0.12304 -1.20144 39 -0.0O4G1 0.03BO4 
13 -0.027G1 -0.10527 40 0.14632 1.30952 
14 -0.03669 -0.76433 41 0.02062 0.24056 
15 -0.00247 -0.7 !B96 42 -0.08296 -0.61360 
16 0.02396 0.32215 43 -0.01B47 -0.07737 
1? -0.06417 . -0.53436 44 -3.11532 -0 .,BG950 
IB -0.05392 -0.43231 45 -0.04311 -0.27633 
19 -0.07990 -B.G792I 46 0.01529 0.19656 
20 -0.13273 -1.10095 47 -0.007213 -0.62554 
21 -0.05000 -0.4G403 4B 0.42436 3'. 44040 
22 -0.07595 -0.63032 43 -0.14742 -1.009 IB 
23 -0.09107 -0.77654 50 -0.12E32 -0.B6B73 
24 -0.02551 -0.15313 51 -0.15406 -1.12295 
23 -0.03103 -0.23404 52 -0.09760 -0.679B9 
26 -0.03530 -0.24624 53 -0.05603 -0.35746 
2? -0.02256 -3.12345 54 -0.03063 -0.54011 
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No segundo exemplo ilustramos a análise estatística 
efectuada sobre a AEI do mesmo doente durante o período 
de vigília do primeiro dia. Como referimos no Quadro 
6.12, capítulo 6. , página 97, neste caso a distribuição 
temporal da AEI é caracterizada por ausência de 
tendência, ausência de periodicidades e uma distribuição 
do tipo Poisson. Na Tabela A.3 estão indicados os valores 
encontrados pela análise estatística. A ausência de 
tendência de distribuição (U= -0.11401) e de 
periodicidades permitiu-nos testar a hipótese do processo 
pontual ser do tipo Poisson, isto é, da distribuição do 
tempo entre acontecimentos (AEI) ser exponencial. Como 
atrás dissemos os testes utilizados foram o teste de 
Kolmogorov Smirnov (KS), o Teste de Anderson Darling (AD) 
e o Coeficiente de Variação (CV). Os valores das 
variáveis estatísticas calculadas foram comparados com os 
valores limite inscritos na Tabela do Apêndice II, página 
258 de Cox e Lewis, 1966. Entre parêntesis estão 
indicados os valores das variáveis estatísticas abaixo 
dos quais a hipótese do processo ter uma distribuição de 
Poisson não pode ser rejeitada no nível de significância 
p<0.05. 

TABELA A.3 

Análise estatística do intervalo entre acontecimentos 
(Doente 3, Dia I, Vigília) 

Tempo Total (TUI) = 38 801.2 s = 647 min 

Teste de Tendência U = -0.1140106 

Testes para Poisson 
CV = 1.3 
KS - 0.8320414 (D* = 1.224) 
AD = 0.7345982 (D* - 2.492) 

* Diferença máxima da função testada 
para o nível de significância p<0.05 
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APÊNDICE 2 

Trabalhos publicados, relativos à tese. 

Published papers thesis related. 
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* Instituut voor Epilepsiebestrijding 'Meer en Bosch', Aehterweg 5, 2103 SW Heemstede (The Netherlands), ** Serviço Neurofisiologia, 
Hospital Santo Antonio, and Instituto Ciências Biomédicas 'Abel Salazar', 4000 Porto (Portugal), *** Dierfysiologisch Instituut, 
Universiteil van Amsterdam, Kruislaan 320, 1098 SM Amsterdam (The Netherlands) and **** Laboratorium voor Medische Fysica, 
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(Accepted for publication: January 10, 1984) 

'It is an old experience that some epileptics 
have most of the fits at certain times of the day,' 
wrote Magnussen in 1936. There is indeed a con­

siderable body of evidence that the incidence of 
both seizures and of interictal epileptiform EEG 
discharges is profoundly influenced by sleep and 
waking (Langdon­Down and Brain 1929; Griffiths 
and Tyler Fox 1938; Levin 1956; Janz 1962a, b; 
Kajtor 1962; Passouant and Cadillac 1970; Daly 
1973; Montplaisir et al. 1980,1981) but few authors 
have investigated possible endogenous circadian or 
ultradian rhythms modulating epileptic phenom­

ena independently of sleep, wake or the 
REM/non­REM cycle. Stevens et al. (1971, 1972) 
reported cyclic suppression of generalized spike­

wave discharges at intervals of 90 min during sleep 
corresponding to REM periods and found some 
evidence that this extended into the hours of wak­

ing. Kellaway et al. (1980) confirmed the effect of 
the ■ REM cycle; their patients showed few dis­

charges during waking and these were not periodic 
but they nevertheless considered that the modula­

tion pattern of discharges could be explained by 
the interaction of two rhythmic processes with 
periods of about 100 min and 24 h respectively. 
Their model implied that the rhythm with the 
period of 100 min was continuously present but 
manifest only round about the nocturnal acrophase 
of the 24 h process. Assessment of possible 
circadian or ultradian rhythms of epileptic phe­

nomena is further complicated by the possible 
influence of other factors known to effect epilepto­

genesis, notably the activity in which the subject is 
engaged (Geier 1971) and antiepileptic drug (AED) 
levels. 

The widespread introduction of facilities for 
intensive long­term monitoring of the EEG, be­

haviour and blood AED levels has greatly facili­

tated the study of circadian or ultradian patterns 
of incidence of seizures, and more particularly of 
interictal epileptiform activity (IEA). Such studies 
are of interest for various reasons: 

(1) The demonstration of any relation between 
IEA and rhythmic biological processes may con­

tribute to understanding of the pathophysiology of 
epilepsy. 

(2)' The circadian distribution and statistical 
properties of IEA should be taken into account in 
determining the sampling strategy for recording 
diagnostic EEGs in epilepsy. 

(3) The circadian pattern, day­to­day variability 
and statistical properties of IEA are relevant to the 
use of long­term EEG recording as a means of 
assessing therapy. Although long­term telemetric 
EEG recording is now widely employed for studies 
of AEDs, its use appears premature given that the 
temporal variability of the EEG phenomena 
studied is not yet adequately documented (Milli­

gan and Richens 1981; Binnie 1982; Morselli 1982). 
The present study concerns the consistency of 

circadian distribution of IEA, and the factors which 
may produce or disrupt the circadian pattern of 
discharge occurrence. 

0O13­4649/84/$03.0O © 1984 Elsevier Scientific Publishers Ireland, Ltd. 
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A. MARTINS DA SILVA ET AL. 

Material and Methods 

Long-term EEG, video and pharmacological 
monitoring are routinely performed as a clinical 
service in the Instituut voor Epilepsiebestrijding. 
From some 150 consecutive studies of at least 48 h 
duration 18 registrations from 17 patients met the 
following criteria: (1) interictal epileptiform activ­
ity (spikes, sharp waves, spike-wave complexes or 
spike-wave activity) of a type readily amenable to 
visual quantification, present in waking and sleep 
and with a mean discharge rate of at least one 
epileptiform event per hour; (2) medication regime 
constant during investigation; (3) activity and diet 
constant so far as possible over 2 consecutive days 
of monitoring; (4) no overt seizures during investi­
gation. 

In all instances there was a clinical indication 
for monitoring, notably focus localization or opti­
mization of medication, and many of the original 
150 investigations had been performed under 
non-steady-state conditions, for instance during 

drug withdrawal or sleep deprivation. It is largely 
for this reason that only 12$ of all recordings met 
the admission criteria for the present study. The 
main clinical and EEG characteristics of the pa­
tients are listed in Table I. 

Procedure 
The methods of monitoring employed have been 

described elsewhere (Binnie et al. 1981). All stud­
ies were performed in a specially designed unit of 
living room, 2 bedrooms and toilet, providing so 
far as possible a normal domestic environment. 
Meals were taken on the unit and diet was stan­
dardized within studies. Meal-times were 
determined by the patient's normal domestic 
habits. 

EEG monitoring was performed by 16-channel 
cable telemetry (Kamp et al. 1979) generally using 
the 10/20 system of electrode placement, and 
antero-posterior bipolar linkages. One patient, who 
was undergoing assessment prior to possible neu­
rosurgical treatment had implanted electrodes in 

TABLE I 

Principal clinical and EEG characteristics of the patients. 

Patient Age Sex Seizure type EEG discharge type 

1 38 M PCS Focal spikes 

r 34 F PCS Irreg.gen.spikes-sharp waves 
3 " 24 F Absences Reg. 3 Hz gen.spike wave 
4 31 M PCS Irreg gen,spikes-sharp waves 
5 42 M Gen.t.clon. Irreg.gen spikes sharp waves 
6 30 M Gen.t.clon. Irreg.gen.spikes-sharp waves 
7 30 M . PCS Irreg.gen.spikes-sharp waves 
8 35 M PSSG Irreg. spikes-sharp waves focal 

and generalized 
9 36 F PSSG Irreg. spikes-sharp waves focal 

and generalized 
10 53 M PCS Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
11 66 M PCS Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
12 40 M PCS Irreg.gen.spikes-sharp waves 
13 26 F PCS + gen.t.clon. Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
14 50 M PSSG Focal spikes 
15 36 M PCS Irreg.gen.spikes-sharp waves 
16 20 M PCS + gen.t.clon. Irreg.gen.spikes-sharp waves 
17 20 F PCS + gen.t.clon. Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 

* This patient underwent two studies of 48 h monitoring under different, stable conditions. 
Seizure types, following the International Classification (Dreifuss et al. 1981) of the ILAE. 
PCS, complex partial seizures; Gen.t.clon., generalized tonic clonic seizures; PSSG, partial seizures evolving to secondarily generalized 
seizures. 
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DISTRIBUTION OF THE MAXIMUM SO MINUTE DISCHARGE RATE 
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Fig. 1. Times of occurrence of maximum discharge rate. 

second day. Kotowgorov Smtanov t» 
D «0.434 
N « i a 
p<aos 

therefore interesting to consider the variability of 
NED over 0.5 h epochs in the course of a waking 
day, particularly from this point of view. All pa­

tients were awake from 09.00 to 23.00 h on both 
days of the investigation and results are therefore 
available for 36 periods of 14 h, each thus compris­

ing 28 epochs of 30 min. 
The results are summarized in Table IV, the 

findings being ranked in order of the mean NED 
per 30 min. The minimum and maximum dis­

charge rates differ in the least variable case in the 
ratio of 3 to 1 and in the most extreme instance 
range from 0 to 253 discharges/30 min. Measures 
perhaps more meaningful to the clinician con­

cerned with the reliability of a 0.5 h EEG sample 
are shown in the right­hand 3 columns. The proba­

bility of recording no IEA at all within any given 
30 min was in 4 instances more than 0.75 and the 
mean value was 0.25. As a measure of the likeli­

hood of obtaining a reasonable estimate of the 

DIFFERENCE WITHIN STUDIES BETWEEN THE TIMES 
OF THE MAXIMUM VALUES OF NED ON DAYS I AND II 

17 

14 

13 

11 

10 

8 

3 4 

12 9 1 3a ie 6 s 2 15 m 
<HRS» 0 30 1 

Number» of patients according to tabla I 

Fig. 2. Within-subjects day I-day II differences in time of maximum discharge rate. 
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DISTRIBUTION OF THI MAXIMUM NED DURING WAKE PERIOD 
DAY I AND DAY II 
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Fig. 3. Time of occurrence of maximum discharge rate during waking. 

•eoond day: Kolmogorov Smtmov tMt 
D - 0 . 1 7 0 
N-18 
P-NS 

mean NED, the 2 right­hand columns indicate the 
probability of observing within a given 0.5 h period 
a NED not more than half nor less than twice the 
mean for the whole 14 h. In an individual patient, 
the probability of the NED in any 30 min EEG 
falling within these limits ranged from 0 to 0.96 
with a mean of 0.47 and median of 0.5. Not 
unexpectedly the inter­epoch variability of the 
EEG decreased with increasing mean NED. The 
patients with generalized 3/sec spike­wave activity 
in general exhibited a lower rate of discharge than 
those with focal epileptiform activity and it may 
be for this reason that they also showed greater 
variability. 

(3) Statistical analysis of intervals. The tem­

poral characteristics of IEA were assessed by the 
procedure for time series analysis of point processes 
described by Cox and Lewis (1966). Wake and 
sleep periods were tested separately for trends, for 
independence of times between events and for a 
Poisson distribution of intervals between events. 
Periodicities in the data were assessed by means of 
spectral analyses of the counting process. The full 
data set could not be analysed as in some in­

stances the number of discharges within a given 
wake or sleep period was too small to give reliable 
results (less than 12), or too great for the memory 

capacity of the computers available. 
A trend was considered to be present if any 

single test attained the 5% level. The Poisson dis­
tribution was similarly rejected at the 5% level on 
any test. In those 5 instances where a trend was 
present but the Poisson distribution was not re­
jected, a Poisson process could be present in the 
broader sense of a distribution with a time varying 
intensity parameter, a so­called modulated Poisson 
process. In no instance was there a significant 
correlation between consecutive intervals between 
events. 

No very clear pattern emerged. Trends were 
present in 14 out of 20 days and 8/16 nights. A 
Poisson distribution of intervals between events 
was present during 9 days and 5 nights; on 2 other 
days and 1 night an exponential distribution was 
found which failed other tests of a Poisson distri­

bution, due to non­stationarity. There was no ap­

parent within­patients consistency in the findings 
between day and night nor between the first and 
second 24 h period. Periodicity was present signifi­

cantly more often in night (14/16) than in day 
registrations (8/20) ( x

2 = 5.55; df= 1; P < 0.05). 
Periods greater than 100 min were more common 
in night (5/16) than day recordings (1/20). 

(4) Relationship of temporal distribution 
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both hemispheres (fronto-orbital, fronto-lateral, 
fronto-temporal, temporo-medial, amygdala and. 
hippocampus). 

Behavioural monitoring was performed by 
closed circuit TV and video-tape recording from 
multiple remotely controlled cameras. Pharmaco­
logical monitoring was performed in all subjects 
by means of an intravenous catheter attached to a 
long plastic tube and a system of stop-cocks car­
ried by the patient in a small case. Blood samples 
were withdrawn at hourly intervals for estimation 
of AED levels by gas-liquid chromatography. 
Patency of the catheter was maintained by flush­
ing with heparin in physiological saline (10 IU/ml) 
after each sample. The system allowed sampling 
by day and night with minimal disturbance to the 
patient. 

Analysis of results 
(1) EEG analysis. All EEGs were evaluated by 

the same electroencephalographer. The time of 
occurrence of each discharge was noted, and the 
number of the interjetai epileptiform discharges 
(NED) was counted per 30 min epoch. In patients 
with sustained spike-wave bursts the total dis­
charge duration per 30 min was also noted. For 
comparison with variables measured at hourly in­
tervals, as for instance antiepileptic drug levels, the 
30 min samples preceding and following each blood 
sample were pooled to give 60 min epochs. 

(2) Daily activity. The various physical and 
psychological activities of the patients were ranked 
on an arbitrary scale of daily activity (DA) as 
shown in Table II; the values were averaged for 30 
min epochs, or as appropriate for 60 min epochs. 
The sleep stages were classified following the 
criteria of Rechtschaffcn and Kales (1968). 

TABLE II 

Scale of daily activity. 

Activity Points 

Psychological tests and/or emotional stress 8 
. Physical activity (meals, exercise, toilet) 6 
Minor activities (drinks, games, phoning) 4 
TV, talking, reading 3 
Rest, without drowsiness 2 
Drowsiness 1 
Sleep 0 

(3) Statistical analysis. In an attempt to sep­
arate circadian or ultradian rhythms from the ef­
fects of wake and sleep, the results have been 
separately analysed for complete 24 h periods, for 
sleep (generally the patients slept between 23.00 
and 07.00 h) and for waking. Correlations between 
the values of any variable at corresponding times 
on the 2 consecutive days were tested using the 
Spearman rank correlation test. Rank correlations 
between different simultaneous variables were also 
tested. As it was reasonable to suppose that a lag 
might occur between AED levels and EEG effects 
these correlations were also calculated with lags of 
30, 60, 90 and 120 min. The temporal characteris­
tics of the IEA were also analysed, during waking 
and sleep, and for the whole 24 h period, using the 
statistical package for the time series analysis of 
point processes described by Cox and Lewis (1966) 
with particular reference to stationarities, possible 
trends and periodicities. These last results will be 
presented only briefly here as they form part of a 
more general study of the temporal characteristics 
of discharges and seizures to be published 
elsewhere (Binnie et al. in preparation). 

Results 

Interictal epileptiform activity 
(1) Consistency between two consecutive 24 h 

periods.. The numbers of epileptiform discharges 
(NED) over corresponding 30 min epochs of the 2 
days showed a positive "correlation significant at 
the 5% level in 16 of the 18 studies, and at 0.5% in 
12 (Table III). The two patients with no significant 
correlation had different types of epilepsy and 
their only possible relevant common feature was a 
reported increased seizure liability on arousal 
(studies 7 and 9, see also Table VI). 

If wake and sleep are considered separately the 
number of studies showing correlations significant 
at the 5% level falls to 8 out of 18 studies (2 at 10% 
level) for the wake period and 6 out of 18 for sleep 
at 5% (2 at 10%) level). Although the smaller 
numbers of samples account in part for these 
differences, it appears that modulation of NED by 
the sleep-wake cycle accounted largely for the 
significant correlations over 24 h. 

189 



A MARTINS DA SILVA ET AL. 

TABLE III 

Correlation between NED day I-day II. 

Patient Spearman's r and s gnificance level Ï difference NED" 

24 h Wake Night 

1 0.427 + + + -0 .139NS 0.104 NS 12.3 
's 0.572 + + + 0.783 + + + 0.232 NS 22.1 
3 0.456 + + + 0.134 NS 0.317 NS 5.7 
3a 0.586 + + + 0.556 + + + 0.125 NS 1.3 
4 0.378 + + + 0.156 NS 0.280 NS 81 
5 0.490 + + + 0.169 NS 0.543 + 22.6 
6 0.308 + 0.548 + + * 0.032 NS 25 
7 0.150 NS 0.458 + + 0.290 NS 28.4 
8 0.249 + 0.005 NS 0.158 NS 27.7 
9 0.231 NS 0.124 NS 0.124 NS 16.2 

10 0.331 + 0.227 NS 0.352 + 30.3 
11 0.844 + + + 0.376 + 0.413 + 6.3 
12 0.429 + + + 0.240 NS 0.744 + + + 10 
13 0.406 + + + 0.266 ± 0.654 + + + 9.4 
14 0.450 + + + 0.564 + + + NS 10.1 
15 0.239 + 0.324 ± NS 20.4 
16 0.653 + + + NS 0.782 + + + 9.9 
17 0.544 + + NS NS 13 

" Calculated 
. , , NED(D1 

~ ^xlOOS 
NED(D1+D2) 

3a, same patient as 3, second 48 h registration. 
+ + + . / > < 0.005, + +, P < 0.01. + , P < 0.05, ± , P < 0.1. 

X 100%. 

The consistency in total production of IEA was 
assessed by means of the per cent difference be-
;ween the / days: 

NED(D1 - D2) 
NED(D1 + D2) 

The mean value was 15.1% and the range 
1.3-30.3% (Table III). 

A third approach to the temporal distribution 
and consistency of the discharges is illustrated in 
Fig. 1, which shows the times of occurrence of the 
highest 30 min values of N E D on each of the 2 
days. The maxima occurred predominantly at night 
on both days: 78% of the maxima on the first dav 
and 73% of those on the second were between 
23.00 and 07.00 h. A smaller cluster of maxinu-
occurred in mid morning during the 1.5 h between 
09.30 and 11.00. The distribution over the 24 h 
penod is non-random by the Kolmogorov-Smir-
nov test (day I: D = 0.361, N - 18, P < 0.05; day 
II: D - 0.434, N = 18, P < 0.05). The times of the 
minima did not significantly differ from a random 

distribution. The within-studies differences be­
tween the times of the maximum values of N E D 
on days I and II are shown as a histogram in Fig. 
2. The median difference was 1 h and the distribu­
tion differs significantly from that of the between-
studies day I /day II differences (estimated by 
calculating all possible differences between day I 
and day II maxima; Kolmogorov-Smirnov test: 
D = 0.42, N = 18, P < 0 . 0 1 ) . 

For the wake period alone, the distribution of 
maxima of NED was not significantly different 
from a uniformly distributed random process 
(Kolmogorov-Smirnov test: D = 0.17. N = 18, Fig. 
3). Moreover, within patients the day I /day II 
differences in lime of occurrence of the waking 
maxima were also not significantly different from 
a uniform random distribution. 

(2) Consistency within the waking c. \ A 
'routine' wakin,;;, EEG of some 30 min duration is 
widely assumed to be a representative sample of a 
patient's cerebral activity at the least on a particu­
lar day (Bergmann and Wàsser 1979). It seemed 
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TABLE IV " 
Patient Gen. Discharges/30 min % 30 min epochs containing 
and day sp/wave Min Max Mean Median No disch < Mean/2 > Mean X 2 

3a I + 0 3 0.5 0 61 61 39 
8 11 - 0 2 0.54 0 64 64 18 

3a II + 0 2 0.65 0 57 57 18 
161 - 0 6 0.61 0 71 71 18 
31 + 0 3 0.75 0 54 54 18 

10 II + 0 11 0.82 0 82 82 7 
16 II - 0 4 0.86 0 57 57 29 
3 11 + 0 3 0.89 1 43 43 18 

10 1 + 0 10 1.2 0 75 75 21 
11 I + 0 28 1.3 0 43 43 7 
171 + 0 27 1.4 0 79 79 14 
81 - 0 7 1.7 1 43 43 21 

11 II + 0 29 1.7 0 82 82 11 
15 II - 0 6 2.0 1.5 14 50 11 
15 1 - 0 14 4.2 5 11 18 4 
17 II + 0 66 5-3 1 39 68 7 

1 I - 1 15 6.0 5 0 32 7 
1 I - 1 22 8.5 8 0 25 11 
4 11 - 0 21 ,9.1 9 4 21 11 
611 - 0 38 10.3 7 4 39 11 

13 1 + 1 28 12.9 13.5 0 32 11 
13 II + 4 26 13.0 12 0 21 4 
14 II - 2 39 13.1 12 0 29 7 
121 - 1 32 13.4 13 0 21 14 
41 - 0 42 15.0 12 11 46 4 ' 

14 1 - 1 58 16.3 12 0 57 14 ' 
61 - 5 44 17.1 13 0 11 7 
7 11 - 3 80 17.2 14 0 21 7 
5 11 - 0 74 17.6 14.5 7 32 11 

12 II - 3 50 17.7 13.5 0 32 4 
71 - 0 47 26.0 26 4 25 0 
91 - 11 62 34.0 29.5 0 7 0 
2 11 - 7 76 36.7 31 0 21 ■4 

51 - 7 70 41.1 38.5 0 11 0 
9 11 - 21 63 44.8 47.5 0 4 0 
21 - 0 253 71.7 21.5 4 61 25 

to habitual seizure occurrence. The habitual time 
of occurrence of seizures was determined by ques­

tioning patients or relatives. In 6 subjects seizures 
were reported to be equally frequent at all times of 
day or night (the 'diffuse' epilepsy of Janz 1962a). 
In the remainder a clear pattern was reported most 
typically with a predominance of seizures during 
sleep or on arousal (Table V). With only one 
exception (patient 4) the subjects with a non­ran­

dom distribution of habitual seizures showed a 
maximum discharge rate at a time approximately 

corresponding to their peak seizure liability. A 
similar relationship has been previously reported 
(Autret et al. 1983). Patient 4 also conformed in 
general to this pattern, as he gave a history of 
seizures confined to the waking state and showed a 
decrease of discharges during sleep. 

Sleep, wake and activity 
The 24 h pattern of activity was of course 

dominated by the effects of wake and sleep and 
the epoch by epoch daily activity level between 
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TABLE V 

Relation between peak occurrence of habitual seizures and of 
discharges over 24 h. 

Patient Maximal occurrence Maximal frequency of IEA 
of seizures 

1 Arousal Arousal morning 
2 BS Evening BS 
3 Diffuse BS 
3a Diffuse BS 
4 Never during night Decrease during night 
5 ES arousal BS-ES 
6 Arousal Arousal morning 
7 ES arousal ES arousal 
8 • BS Evening BS 
9 BS arousal ES arousal 

10 Diffuse ES 
11 Arousal morning ES 
12 Diffuse BS 
13 Diffuse BS 
14 Diffuse BS-ES 
15 Noon Noon and ES 
16 Night ES 
17 Night BS-ES 

BS, beginning of sleep; ES, end of sleep. 

days I and II was positively and significantly 
correlated at the 5% level for all subjects. Despite 
the standardized regime in the monitoring unit, 
the values of DA in the hours of waking showed a 
significant correlation between days I and II in 
only 2 of the 18 subjects. 

During waking, 6 subjects showed a negative 
correlation (r < 0.343, N = 24, P < 0.05) between 
DA and NED. 

In the 9 subjects showing no correlation be­
tween NED on the first and second days during 
waking the possibility was considered that this 
might be secondary to the changing pattern of 
DA. However, in only 1 of these 9 subjects were 
the differing distributions of DA on the 2 days 
significantly negatively correlated with NED. 

Overall mean NED increased during sleep in 14 
studies, remained unchanged in 2 and decreased in 
4. The global increase in sleep is significant at 
P < 0.05 by the sign test. All patients showing a 
change were consistent from one night to the next. 
Of the subjects with an overall decrease in mean 
NED during sleep two showed a consistent pattern 
of increased NED before and shortly after 
awakening. 

Sleep staging according to the criteria of 
Rechtschaffen and Kales (1968) was possible in 
only 16 records. In the patient with depth elec­
trodes insufficient channels were available for po-
lygraphy or for recording from scalp leads to 
obtain a hypnogram. In one other the EEG was so 
abnormal that sleep staging was impossible. In 13 
of the remaining 16 records there was a greater 
mean NED in non-REM sleep than in REM dur­
ing night I and the opposite pattern in the remain­
ing 3 (significant at P < 0.05 by the sign test). 
During night II, 14 out of 16 records showed a 
greater NED in non-REM sleep and two showed 
less (P < 0.005 by the sign test). The effects of the 
REM/non-REM cycle may have been reflected in 
the periodicities in the spectra of the inter-dis­
charge intervals often observed during sleep. The 
mean difference in discharge raté between REM 
and non-REM sleep in these subjects was 41.3%, 
range 0.7-100%. 

Five patients showed generalized spike-wave ac­
tivity. In view of previous reports that during 
REM these discharges become longer although less 
frequent (Stevens et al. 1971; Sato et al. 1973; 
Principe and Smith 1982), it is of interest that only 
two of the present series showed this effect to any 
marked degree, the increases in mean discharge 
length being respectively 0, 7, 8, 40 and 55%. 
Owing to the overall reduction of discharge inci­
dence during REM the total duration of epilepti­
form discharges in these patients was reduced. 

The distribution of NED during the night was 
classifiable according to 3 of the 4 categories 
described by Kellaway et al. (1980) and Kellaway 
and Frost (1983) in subjects with generalized 
spike-wave activity. In view of the suggestion of 
those authors that this distribution reflects a basic 
circadian rhythm, the first and second night pat­
terns were compared to determine whether or not 
these were consistent (Table VI). It can be seen 
that the distribution was indeed consistent in the 
case of generalized regular spike-wave activity, 
confirming the findings of Kellaway et al., but 
random for other types of IEA. 

Consistency of A ED profiles and influence on IEA 
All patients underwent hourly sampling of blood 

AED levels, but in 6 patients the catheter failed 
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TABLE VI 

Distribution of maximum NED during the night. 

Night II Maximum night I 

Early Middle of night Late 

Early 2 8 12 6 7 
13" 14 17" 15 18 "■ 

Middle 5 16 
Late 1 4 3 " 

9 
3a" 
10" 1 1 " 

■ Generalized regular spike wave activity. 

within 48 h and these have been excluded from the 
analysis. Of the remaining 11 patients (12 records) 
6 were studied on monotherapy: carbamazepine 
(CBZ) 2, valproate (VPA) 3 and phénobarbital 
(PHB) 1. Five patients were receiving polytherapy 
with various combinations of CBZ, VPA, PHB, 
diphenylhydantoin (DPH) or ethosuximide (ESM). 

(J) Stability of AED profiles. In the 2 patients 
on CBZ monotherapy the day I­day II 24 h 
profiles were consistent (/■> 0.343; n = 24; P < 
0.05); the correlation was significant during wake 
in one and during sleep in both. For VPA therapy 
the profiles were consistent in 2 out of 3 over 24 h, 
1 out of 3 for wake and night periods separately 
(Table VI). 

The results during polytherapy were essentially 

similar. For CBZ there was a positive significant 
correlation in 4 out of 5 patients both over 24 h 
and during sleep in persons taking VPA and DPH 
as medication. This value falls to 2 out of 5 during 
waking. All 5 patients receiving VPA had a posi­

tive significant correlation for the entire 24 h 
period, 2 out of 5 during wake and 3 out of 5 
during sleep. Three out of 3 patients receiving 
DPH had significant positive correlations for 24 h, 
1 out of 3 during wake and sleep also. ESM levels 
between the 2 days were never significantly corre­

lated. 
When a lag of 30 or 60 min in either direction 

was permitted then significant positive correlations 
were more often obtained (Table VII). 

(2) Influence of AED levels on IE A. To assess 
possible immediate or short term effects of serum 
AED concentrations of IEA, the correlations be­

tween drug levels and NED were tested both di­

rectly and with a lag of up to 2 h between blood 
level and NED, for 24 h waking and sleep condi­

tions. Significant (i5<0.05) negative correlations 
were found with CBZ: of 2 patients receiving 
monotherapy, 1 showed significant negative corre­

lations for the full 48 h and for the wake periods. 
For CBZ as part of combination therapy (5 pa­

tients) such correlations were found for the full 48 
h in 2 subjects, for the waking period in 1 and 

TABLE VII 

Stability of AED profiles. Day I­day II correlations. 

Drug Therapy Correlation without lag With up to 60 min lag 
in either direction 

Therapy 

at P < 0.05 24 h Wake Sleep 

With up to 60 min lag 
in either direction 

Therapy 

at P < 0.05 24 h Wake Sleep 
24 h Wake Sleep 

CBZ MONO 

POLY 

S 
NS 

S 
NS 

2 

4 
1 

1 
2 
3 

2 

4 
1 

2 

5 

2 

4 
1 

2 

4 
1 

VPA MONO 

POLY 

S 
NS 

S 
NS 

2 
1 
5 

1 
2 
2 
3 

1 
2 
3 
2 

3 

5 

2 
1 
5 

1 
2 
5 

DPH POLY S 
NS 

3 1 
2 

1 
2 

3 2 
1 

2 

ESM POLY S 
NS 1 1 1 1 1 1 

S, significant; NS, not significant. 
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during sleep in 2. With a lag of up to 120 min 
between A ED level and NED there was an in­
crease of such correlation only during the wake 
period (3 subjects). 

For the other drugs there was a negative corre­
lation between N E D and level of DPH for only 
one of the periods of 24 h and night in 2 patients 
and no further correlations were obtained by in­
troducing a lag. Finally there was no significant 
correlation between NED and levels of VPA and 
ESM with or without a lag. 

Discussion 

The results of the present study are similar to 
those of previous investigations (Stevens et al. 
1971; Kellaway et al. 1980; Lavie et al. 1983). 
However, the continuation of each recording for 2 
full 24 h cycles, whilst falling far short of an ideal 
design for chronobiological studies, does permit 
some assessment of the consistency of the circadian 
patterns and leads to a different interpretation. 
The relations of the sleep/wake and REM/non-
REM cycles to IEA are clearly confirmed in the 
present study and similar to those previously re­
ported (for instance by Autret et al. 1983). When 
so far as possible these effects are eliminated, for 
instance by analysing separately the waking and 
sleep EEGs, there remains little evidence of a 
consistent distribution either between or within 
patients. In the 6 studies from 5 subjects with 
generalized regular spike-wave activity the time of 
occurrence of the nocturnal maxima was con­
sistent and followed patterns similar to those de­
scribed by Kellaway et al. (1980). No such con­
sistency was shown by other types of discharge, 
possibly reflecting different mechanisms of epi-
leptogenesis. There was also a tendency in very 
general terms for the maximum NED to corre­
spond to the time of the patient's habitual seizures. 
This correspondence was closer than the general 
nocturnal increase of N E D in patients with seizures 
at night as reported by Autret et a!. (1983). Apart 
from these effects no evidence of consistent 
circadian patterns emerged. Factors such as activ­
ity or antiepileptic drug levels, which may in­
fluence discharge rates, could either obscure un­
derlying circadian rhythms or themselves impose 

rhythmicity. However, a correlation between activ­
ity or blood levels and the rate of discharge was 
rarely found. The lack of obvious effect of blood 
levels may of course largely reflect the dosing 
schedules which had been chosen to keep these, so 
far as possible, within the therapeutic range. It 
does not follow that more unstable levels would be 
without either EEG effect or therapeutic conse­
quence. 

For practical purposes it may be of little impor­
tance whether circadian rhythms in epilepsy are 
exogenous or endogenous, but it is of considerable 
theoretical interest. Previous authors either gloss 
over this issue or propose mathematical models 
(Kellaway et al. 1980) which imply an endogenous 
mechanism. The effects on IEA of spontaneous 
nocturnal non-REM and REM sleep, seen in the 
present and previous studies, are similar to those 
observed when sleep is induced at other times of 
day by means of hypnotics or after sleep depriva­
tion. The most parsimonious hypothesis therefore 
is that the circadian changes in IEA are secondary 
to a direct action of the sleep-wake rhythm on 
epileptiform discharges; such an effect has been 
termed 'masking' (Aschoff 1978). If our conclu­
sions differ from those of other authors (e.g. Kella­
way and Frost 1983) this reflects, not any dif­
ference in the findings, but rather in the interpre­
tation. We consider that neither these nor previous 
results offer any evidence of endogenous circadian 
rhythms affecting IEA. However, the marked peri­
odicities seen in some subjects even in waking do 
indicate ultradian rhythmicity. 

Evidence that the nocturnal increase and 
fluctuation of IEA can reflect endogenous rhythms 
may, nevertheless, be adduced from our previous 
investigations (Martins da Silva et al. 1983). Dur­
ing two prolonged telemetric studies of 4 and 8 
days, the patients were deprived of sleep on the 
4th night and the 3rd and 6th nights respectively. 
On all 3 nights of sleep deprivation we observed a 
global increase of IEA, fluctuations with a period 
of 80-90 min similar to those exhibited during 
sleep and an abrupt reduction of IEA at the 
habitual time of waking. This implies that the 
nocturnal pattern of IEA to some extent reflects 
endogenous ultradian and circadian rhythms prob­
ably identical with those determining the I-
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sleep/wake and REM/non-REM cycles. 
The conditions of routine EEG recording are of 

course considerably different from those of the 
present telemetric study. Nevertheless the marked 
variability of the EEG between epochs of a length 
roughly corresponding to the duration of a typical 
routine registration is striking. Although all pa­
tients had on average at least one discharge/h 
during both waking days, in some instances the 
probability of observing any epileptiform activity 
in a given 30 min period was less than 0.2. It is a 
widespread practice both in routine clinical 
management of patients with epilepsy and in the 
course of drug trials to obtain multiple EEG re­
cordings, apparently in the belief that the NED 
observed in the course of a 30 min registration 
should be reduced by effective medication. In the 
present material the overall mean discharge rate 
for the two consecutive 24 h periods was reasona­
bly consistent (mean difference 15.3%), but the 
variation between different 0.5 h periods of the 
same waking day was very great. In a majority of 
studies the probability of a single 30 min sample 
yielding a number of discharges between a half 
and twice the mean 0.5 h rate was 0.5 or less, and 
particularly low of course when the discharge rate 
was small. Gram et al. (1981) pointed out that, 
although most antiepileptic drug trials include 
EEG studiesjn only a minority is it even consid­
ered worthwhile reporting the EEG findings and 
in very few instances have these apparently re­
flected AED actions. If a 30 min sample of epi­
leptiform activity is as unreliable as our results 
suggest, it is not surprising that AEDs are usually 
without apparent effect on NED. 

The present studies serve thus chiefly to em­
phasize the inconsistency of circadian distribution 
of interictal epileptiform EEG activity. Such in­
consistency should be taken into account in rela­
tion both to the interpretation of routine EEGs 
and the planning of quantitative studies of epi­
leptiform activity. 

Summary 

Eighteen continuous 48 h monitoring studies 
are reported from 17 patients with epilepsy. 

The numbers of epileptiform discharges over 
corresponding epochs of the 2 days were signifi­
cantly positively correlated in 16 studies. However, 
this was explicable by masking due to the 
sleep/wake cycle and when waking and sleep were 
considered separately a minority of studies showed 
significant correlations. The difference in total 24 
h production of discharges between the 2 days 
ranged from 1.3 to 30.3%, mean 15.1%. The maxi­
mum discharge rate in 75% of the studies occurred 
during sleep; during waking the distribution of 
discharges was random. Even in the waking state 
the 0.5 h discharge rate was extremely variable and 
in few patients could a single 30 min epoch be 
regarded as a reliable sample of the mean rate over 
the waking day. The intervals between events 
showed a Poisson distribution during 9 days and 5 
nights, but there was no within-patient consistency 
between the first and second 24 h period. The 
occurrence of discharges was periodic significantly 
more often at night than during the day, but the 
periodicities did not clearly correspond to the REM 
cycle. Discharges increased overall during sleep in 
14 studies, were unchanged in 2 and decreased in 
4. The time of occurrence of maximal discharge 
rate during sleep was consistent from night I to 
night II only in patients exhibiting generalized 
regular spike-wave activity but random in the 
others. A negative correlation between antiepi­
leptic drug levels and discharge rate was rarely 
observed. 

Resume 

Distribution circadienne de l'activité EEG épilepti-
forme interictale 

Dix-huit études de 48 h contiguës sont décrites 
chez 17 patients épileptiques. 

Les nombres de décharges épileptiformes re­
couvrant des époques correspondantes de 2 jours 
furent significativement corrélées positivement 
pour 16 études. Cependant, ceci était explicable 
par un masquage dû au cycle veille/sommeil et 
lorsque la veille et le sommeil étaient considérés 
séparément une minorité d'études présentaient des 
corrélations significatives. La différence de pro-
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duction totale de décharges en 24 h entre les 2 
jours variait de 1,3 à 30,3%, avec une moyenne de 
15,1%. Le taux maximale de décharges dans 75% 
des études apparaissait pendant le sommeil; durant 
la veille, la distribution des décharges se faisait au 
hasard. Et même, en état de veille, le taux de 
décharge sur une demi heure était extrêmement 
variable et une seule époque de 30 min, chez un 
peu de patients pouvait être considérée comme un 
échantillon fiable du taux moyen pour la veille 
d'une journée. Les intervalles entre les événements 
présentaient une distribution de Poisson pendant 9 
jours et 5 nuits, mais il n'y avait pas de relations 
consistantes chez les patients entre la première et 
la seconde période de 24 h. L'apparition des 
décharges était périodique, significativement plus 
fréquente pendant la nuit que pendant le jour, 
mais la périodicité ne correspondait pas clairement 
au cycle REM. Les décharges augmentaient gran­
dement durant le sommeil dans 14 études, restai­
ent inchangées pour 2 et décroissaient pour 4 
autres. Le délai d'apparition du taux de décharges 
maximale pendant le sommeil était du même ordre 
pour la nuit I que pour la nuit II chez des patients 
montrant une activité de pointe-ondes régulière 
généralisée, mais était au hasard pour les autres. 
Une corrélation négative entre les taux de drogues 
antiépilepsies et le taux de décharge était rarement 
observée. 

We are indebted to Mrs. M. Van Taarling-Wassenaar for 
assistance in preparing the text and Mrs. J. Apeidoorn-
Bastiaenen for helping with the bibliography. 
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A central problem of epileptology is why a 
seizure occurs at a particular moment in time. 
Except in those- comparatively rare patients with 
reflex epilepsy whose attacks are consistently pre­
cipitated by sensory or cognitive stimuli, seizure 
occurrence appears essentially random. However, 
a seemingly random pattern is frequently mod­
ulated by extrinsic or intrinsic factors which in­
fluence overall discharge probability. These in­
clude both periodic processes such as sleeping and 
waking, the REM/non-REM cycle and possibly 
the menstrual cycle, and aperiodic influences as 
aging, stress and medication. 

As Stevens et al. (1971) have pointed out, the 
patterns of occurrence of seizures or epileptiform 
discharges may themselves throw some light on 

- underlying epileptogenic mechanisms. An ex­
ponential (Poisson) distribution of intervals be­
tween events is characteristic of many stochastic 
processes such as radioactive decay. In the present 
context, the finding of a Poisson distribution of 
interjetai intervals would argue against a relaxa­
tion process, that is a mechanism involving a 
progressive build-up of factors promoting epi-
leptogenesis which are dissipated by the occur­
rence of a seizure. A relative excess of long inter­
vals would suggest a negative feedback mechanism 
such that the occurrence of one seizure reduced 
the probability of another. A normal distribution 

1 Serviço Neurofisiologia (Hospital Santo Antonio), and In­
stituto Ciências Biomédicas 'Abel Salazar,' 4000 Porto, Portugal. 
2 Laboratorium voor Medische Fysica, Universiteit van 
Amsterdam, Herengracht 196, 1016 BS Amsterdam, The 
Netherlands. 

about a preferred modal interval would imply 
random variation superimposed upon a basically 
periodic mechanism, such indeed as a relaxation 
process. Stevens and colleagues (1971,1972) did in 
fact find that patients with generalized 3/sec 
spike-wave activity exhibited a Poisson distribu­
tion of 'seizure discharges' during the night and a 
more nearly normal distribution during the day. 
Focal discharges occurred in 2 subjects and were 
normally distributed, both in waking and in sleep. 
Further the patients with generalized spike-wave 
activity exhibited a cyclic suppression of the dis­
charges with a period of about 90 min, corre­
sponding during sleep to the REM periods but 
extending also into the hours of waking. Other 
authors have confirmed the effect of the REM 
cycle and have suggested that a 100 min periodic­
ity may exist throughout the 24 h period (Kella-
way et al. 1980) but so far little evidence has been 
produced of such periodicity in the hours of wak­
ing. 

Apart from the theoretical implications of the 
temporal distribution of seizures or discharges their 
study has also some practical applications. Both 
for clinical and research purposes it is tacitly as­
sumed that the incidence of epileptiform dis­
charges in short samples of EEG is correlated with 
seizure liability and may be used as a measure of 
antiepileptic drug effects. Though repeated EEG 
recordings are a feature of the majority of antiepi­
leptic drug trials, the results are reported in less 
than 40% (Gram et al. 1982). The antiepileptic 
drug trials in which discharge counts in short 
routine EEGs appear to have produced any 
meaningful results are very few indeed (Wilkus 
and Green 1974; Kellaway and Frost 1983). 

0013-4649/84/503.00 O 1984 Elsevier Scientific Publishers Ireland, Ltd. 
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Though the assumption that discharge rate is nec­
essarily related to seizure incidence may itself be 
dubious (Binnie 1982) a major methodological dif­
ficulty in such studies is the lack of information 
concerning the statistical properties of the tem­
poral distribution of discharges. On a longer time 
scale, similar considerations apply to the recording 
of seizure incidence over periods of weeks or 
months and interpretation of apparent changes 
when therapy is altered. 

Material and Methods 

The present study draws on 3 sets of data. 

(I) Counts of epileptiform discharges (spikes or 
spike-wave activity) in continuous 16- or 20-channel 
telemetric recordings of at least 48 h duration 

From some 150 consecutive studies over a period 
of 2 years 14 consecutive records were selected on 
the basis of the following criteria: Interictal epi­
leptiform activity (spikes, sharp waves, spike-wave 

activity) was present in waking and in sleep and of 
a type readily amenable to manual quantification 
and patients had more than 20 discharges in at 
least one period of sleep or waking. Medication, if 
any, had been constant for at least a month prior 
to and during the 2 consecutive days of monitor­
ing. Activity and diet had also been standardized 
so far as possible during the period of monitoring. 
The principal clinical and EEC characteristics of 
the patients are listed in Table I. Further findings 
in these and other patients have been reported 
elsewhere (Martins da Silva et al. 1984) and the 
same system of patient numbering has been used 
to permit comparisons. Some patients in that study 
have been omitted as there were insufficient dis­
charges in each period of sleep or wake to permit 
any statistical analysis. The methods of monitoring 
have been reported elsewhere (Binnie et al. 1981). 
Evaluation of the EEGs was performed visually by 
one observer (AMdS) who both noted the time of 
occurrence of all the discharges and classified the 
sleep stages according to the recommendations of 
Rechtschaffen and Kales (1968). 

TABLE I 

Principal clinical and EEG characteristics of the patients undergoing 48 h EEG monitoring. 

Patient* _ Age (years) Sex Seizure type b EEG discharge type 

1 38 M PCS Focal spikes 
3 24 F Absences Reg. 3 Hz gen. spike wave 
4 31 M PCS Irreg. gen. spikes-sharp waves 
5 42 M Gen. t. clon. Irreg. gen. spikes-sharp waves 
6 30 M Gen. t. clon. lrreg. gen. spikes-sharp waves 
7 30 M PCS Irreg. gen. spikes-sharp waves 
8 35 M PSSG Irreg. spikes-sharp waves focal 

and generalized 
9 36 F PSSG Irreg. spike-sharp waves focal 

and generalized 
10 53 M PCS Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
11 66 M PCS Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
13 26 F PCS + gen. t. clon. Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 
14 50 M PSSG Focal spikes 
IS 36 M PCS Irreg. gen. spikes-sharp waves 
16 20 M PCS + gen. t. don. Irreg. gen. spikes-sharp waves 
17 20 F PCS + gen. t. clon. Reg. gen. (4-5 Hz) spike wave 

* Numbering as in Martins da Silva et al. (1984). 
h Seizure types following the International Classification of the ILAE. PCS: complex partial seizures; gen. t. clon.: generalized tonic 
clonic seizures; PSSG: partial seizures evolving to secondarily generalized seizures. 
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(lia) Seizure records during a 9 month placebo-con­
trolled double-blind cross-over trial of flunarizine as 
add-on treatment in therapy-resistant outpatients 
with epilepsy 

The trial which is reported elsewhere (Overweg 
et al. 1984) comprised 3 periods of 12 weeks: a 
pretrial phase for familiarization with seizure 
documentation and habituation to participation in 
a trial, phase I of 12 weeks during which the 
patient was randomly allocated to placebo or 
flunarizine 10 mg daily and phase II of 12 weeks 
during which flunarizine and placebo were inter­
changed. The principal clinical characteristics of 
the patients are listed in Table II: it will be noted 
that they were mostly suffering from secondary 
generalized or parfial epilepsy but exhibited little 
other physical or mental handicap. 

(lib) Seizure calenders of mentally subnormal pa­
tients with therapy-resistant secondary generalized 
epilepsy 

These patients were residents of long-stay wards 
in a specialized epilepsy centre where the staff 
were experienced in documenting seizures accord­
ing to a standard protocol. The clinical character-

Principal characteristics of patients in flunarizine trial (group 
Ha). 

TABLE III 

Principal characteristics of long-stay patients (group lib). 

Patients 
Sex m/f 
Age mean (years) 

range (years) 

30 
18/14 
32 
15-56 

Epilepsy type Patients 

Partial 
Secondary generalized 
Neurological deficit 
Mental subnormality 

24 
6 
6 (minimal) 
0 

Seizure type 

Tonic clonic 
Partial complex 
Partial elementary 
Atonic 
Myoclonus 

10 
29 

1 
2 
1 

Number of current seizure types 

One 
Two 

21 
9 

Patients 10 
Sex m/f 8/2 
Age mean (years) 32 

range(years) 20-45 

Epilepsy type Patients 

Secondary generalized 10 
Mental subnormality 10 

Seizure type 

Tonic clonic- 8 
Partial complex 7 
Partial elementary 1 
Atonic 4 
Myoclonus 1 

Number of current seizure types 

One 3 
Two • 4 
Three 2 
Four 1 

istics of these patients are summarized in Table 
III. 

Statistical methods 
In order to explore what kind of (random) 

mechanism or process could have generated the 
data, the statistical procedures of Cox and Lewis 
(1966) were used. The first question that was 
'asked' of the data is whether it could be regarded 
as a realization of a stationary process, that is 
whether its statistical properties did not vary with 
time. For this purpose both a test for trend, i.e., a 
systematic increase or decrease of the intensity 
with time, and a test for homogeneity of variance 
were available. The latter test is sensitive to rather 
general departures from stationarity. For this pur­
pose intervals were grouped together on varying 
levels of aggregation and the distributions of inter­
vals compared between the groups. Once it had 
been established that no gross departures from 
stationarity occurred it was determined whether 
successive intervals were independent, that is 
whether the process was a so-called renewal pro­
cess. This was done by examining the serial corre­
lation coefficients of intervals of various lags (i.e., 
the number of intervening intervals). An im­
portant type of renewal process is the so-called 
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Poisson process, that is a renewal process with 
exponentially distributed intervals. This kind of 
process is very simple because it is 'memoryless,' 
i.e., the probability of an event is not influenced 
by the times of occurrence of any past event. 

Several tests for the Poisson distribution were 
employed. First the coefficient of variation (CV) 
was determined; for a Poisson process this equals 
one. For distributions about a preferred mode this 
is less than one and for distributions with some 
very long intervals the CV exceeds one. The CV is 
also useful for situations where an overall non-
stationarity has been detected but the process may 
be Poisson locally, a so-called modulated Poisson 
process. For such cases the invervals were grouped 
and the average of the within group coefficients of 
variation computed. 

Further several tests were used which were based 
on the property that the events of a Poisson pro­
cess are randomly distributed uniformly over the 
observation time. Departures from such distribu­
tions were tested by means of a Kolmogorov-

Smirnov test, Durbin's modified k-s test and the 
Cramer-von Mises test. To test for a Poisson pro­
cess against renewal processes with a gamma type 
interval distribution, a test proposed by Moran 
was employed. 

Results 

The findings in the 3 study groups I, Ha and 
lib, are summarized in Tables IV, V and VI. 

Group I 
There were sufficient discharges to permit an 

analysis of 23 days and 18 nights. Interictal epi­
leptiform discharges (group I) showed trends in 17 
out of 23 study days and in 10 out of 18 nights. 
There is little consistency: 5 patients, for instance, 
showed a trend on both waking days, 6 did so on 
one day but not the other; 4 patients showed a 
consistent nocturnal trend but 2 exhibited a trend 
on one night only. The intervals between events 

TABLE IV 

Analysis of intervals between events. 

Patient Dayl Day 2 Night I Night 2 
T P Period 

(min) 
T P Period 

(min) 
T P Period 

(min) 
T P Period 

(min) 
1 + - - 123 + 1 + - - 123 + 
3 - + - + + - - - 128 - 62 
4 

' "" 70 
16 

+ + 30 
55 

+ 25 + 23 
107 

5 + + 100 
47 
24 

+ + 120 
60 

6 + + 39 + - + 76 - + -
8 + - - - + - _ + 41 - . + 176 

10 + 44 - + 142 + 13 

11 
71 
8.8 98 11 
71 
8.8 98 

14 + e 15 + 
15 + - - 36 

76 
- + - - + -

16 83 
17 + - + -

83 
+ - + -

T-trend 
rejected but 

absent; + , present P< 0.05. P - Poisson: + , not rejected; - , rejected at P < 0.05 level; 
exponential distribution. 

, rejected at P < 0.01; e. 
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TABLE V 

Group lia. 

Age 
(years) 

Sex Total Seizure Drug 
seizures type(s) effect 

Period(s; 
(days) 

Critical 
test 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 

42 
40 
56 
33 
23 
25 
35 
21 
24 
43 
19 
35 
34 
31 
20 
33 
25 
22 
37 
23 
15 
35 
53 
52 
34 
19 
31 
43 
34 
27 

M 
F 22 
F 36 
M 140 
M 37 
F 86 
M 25 
M 15 
M 27 
M 47 
M 25 
M 47 
F 68 
M 51 
M 40 
F 90 
F 34 
F 34 
F 26 
F 23 
F 172 
F 89 
M 45 
M 87 
M 110 
M 50 
F 115 
M 44 
M 19 
M 16 

TCPC 
PC 
PC 
TCPC 
TCPC 
PC 
PC 
PC 
PC 
TC 
PC 
PC 
PC 
PC 
TCPC 
PC 
PC 
TC 
PC 
PC 
PC 
TCPC 
PC 
PC 
PC 
PC 
PC 
PC 
PC 
PC 

- HD 

- DM 

- HVD 

23 VD 
19 

- HVD 

- HVD 

- HVWK 
2 HVD 

- VDWMK 

- VDWMK 

- DU 
8, 16 -DWK 

55 

- VDWM 

_ VD 
22,17 
20,13 

- HV 

Key: Critical test establishing trend or leading to rejection of Poisson distribution. H, homogeneity of variance; V, coefficient of 
variation; D, Durbin's modified Kolmogorov-Smirnov test; W, Cramer vs. Mises test; M, Moran's test; K, Kolmogorov-Smirnov test. 
Drug effect: lower seizure frequency on verum with respect to placebo: - , 25% reduction; , 50% reduction; ., less than 25% 
difference; higher seizure frequency on verum: + , 25%. 

exhibited a true Poisson distribution during 9 days 
and 4 nights; again there is little consistency be­
tween two 24 h periods. On two other days and 
one night a modulated Poisson distribution oc­
curred. The periods associated with significant 
peaks in the spectrum of the counting process are 
also shown in Table IV. Periodicity was detected 
more often at night (15 out of 18 studies) than by 
day (9 out 23). The periods of significant periodic 
processes did not, however, generally correspond 
to the values of 90-100 min suggested by other 
authors and thought to correspond to the REM 

cycle. In waking only 1 significant periodicity in 
the range 80-120 min was observed and only 5 fell 
within this range at night. xmiwtl lij 

- t~q nf.'iiSTiii* 
Group II ... . ',, ,- , . i, 

A trend was observed in only 5 of the 30 
patients completing the flunarizine trial, but this 
was not apparently related to drug effects as as­
sessed by the percentage difference, in seizure 
frequency between placebo and verum. A Poisson 
distribution of interseizure intervals was found in. 
half of the studies (modulated in two instances). 
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TABLE VI 

Group Mb. 

Patient Age 
(years) 

Sex Total 
seizure 
(days) 

Seizure 
type 

Trend Poisson Period 
(days) 

Critical test 

i 43 M 50/132 PCTC 
2 20 M 60/151 PE PC TC AT 
3 40 M 65/210 PC AT 
4 45 M 55/99 TC 
5 28 F 82/1048 PC 
6 35 M 40/121 TC AT My 
7 36 M 78/726 TCPC 
8 22 M 74/749 TC 
9 29 M 43/250 TCPC AT 

10 24 •F 81/711 TCPC 

DW 
VD 
V 

Periodicities were present in 9 instances with peri­
ods ranging from 2 to 55 days with a preferred 
value round about 20 days. There was no associa­
tion of periodicity with female sex nor did any 
subject show evidence of a monthly or weekly 
cycle. 

The findings in the institutionalized mentally 
subnormal patients (group lib) differ from those 
in Ha in only one important respect, namely an 
absence of periodicity. 

Discussion 

The occurrence of epileptiform activity in the 
EEG is influenced by a multitude of internal and 
external circumstances, some probably periodic, 
others transient; circumstances which are more 
often than not difficult to trace. Only differences 
in epileptic activity between day and night are well 
established. Although other periodicities common 
to all humans as the REM/non-REM cycle or 
ultradian periodicities may also have an impact on 
the occurrence of epileptiform activity, these were 
not demonstrable in our study, because they are 
only of minor importance relative to the 'noise' in 
which they are swamped. There was indeed a 
greater incidence of demonstrable periodicities at 
night than in the day but these did not appear to 
correspond to the REM/non-REM cycle; the 
greater number of epileptic events in sleep would 

in any case increase the chance of periodicities 
attaining statistical significance. 

A 7 day periodicity related to the different 
activities on week days and at the weekend, or a 
periodicity of about 28 days in women could readi­
ly be explained, but neither was found. Although 
periodicities occurred in the spectra of both the 
epileptiform activity data (group I) and the seizure 
data (group II), these are difficult to interpret 
since they appeared in spectra which also in other 
respects were clearly not white, thus strengthening 
rather than weakening the overall impression of 
non-stationarity. Such non-stationarity probably 
reflects the susceptibility of epileptogenesis to the 
internal and external 'milieu' of the patient. In this 
respect it is worth noting that the patients with the 
greatest brain damage (group lib) showed the 
greatest stability of seizure occurrence, which may 
be explained by a greater, autonomy of the epi­
leptogenic mechanism in those patients. 

The only consistent feature common to all stud­
ies was the lack of any correlation between both 
successive inter-discharge or inter-seizure intervals. 
In addition, more often than not, the intervals 
were approximately exponentially distributed, con­
tradicting the idea of a build-up of factors promot­
ing epileptogenesis followed by relaxation after the 
occurrence of a discharge or a seizure. An alterna­
tive model based on random noise superimposed 
~.. a rhythmic pacemaker should give rise to 
marked periodicities. These did indeed occur .u 
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son v" lances notably in ihe nocturnal EEG dis-
charg; udies o gro.., 1 However, periodicity 
was dfiectable in a minority of group I subjects by 
day. n less man a third of the seizure calendars 
from the drug trial (group lia) and in none of the 
seizure records from group lib. The differences in 
this respect b< tween groups Ha and l ib could not 
be explained by ,iuy difference in total numbers of 
epileptic events Of the possible mechanisms con­
sidered in the introduction, none seems con­
sistently to explain the present findings. The sto-
i ha; ic ..esses underlying the timing of epileptic 
events appear themselves to be non-stationary and 
extremely variable. Biological rhythms other than 
the sleep-wake cycle are not in evidence in this 
material. 

Summary 

rhe time relations of epileptic events have been 
studied in 3 sets of data: (I) cou>:; of individual 
epileptiform discharges in twelve 48 h PEG re­
cordings, (Ha) seizure calendars of 30 therapy-re-
sistant outpatients participating in a drug trial, 
(lib) seizure calendars of 10 mentally subnormal 
epileptic patients resident in a long-stay unit. 

The C.EG data I were characterized most often 
by a Poisson distribution of intervals between 
discharges and the occurrence of marked periodici­
ties, particularly at night. The periods of rhythmic 
nocturnal events ranged from 13 to 142 min and 
did not appear to correspond to the R E M / n o n -
REM cycle. In the seizure data Ha and b a Poisson 
distribution of intervals between events was found 
in half the patients. Periodicities occurred only in 
group 11a and did not correspond to weekly or 
monthly cycles. A stochastic process is considered 
to be the model which best fits these data. 

Résumé 

Caractéristiques temporelles des crises et des 
décharges épileptiformes 

On a étudié les relations chronologiques des 
événements épileptiques sur 3 groupes de données: 

(I) comptage des décha;.*es épileptiformes indi­
viduelles sur 12 EEG de :X o, ;ila) calendrier ies 
crises de 30 patients résistant à la thérapeutique, 
au cours d'un essai de médicament, (Hb) calendrier 
des crises de 10 patients épileptiques subnormaux 
sur le plan mental, résidant dans une unité de long 
séjour. 

Pour I, les données EEG furent le plus souvent 
caractérisées par une distribution de Poisson des 
intervalles entre les décharges et par l'apparition 
de nettes périodicités, en particulier la nuit. Les 
périodes des événements rythmiques nocturnes ;• 
situaient entre 13 et 142 min et ne semblaien' pus 
correspondre au cycle REM/non REM. Pour i s 
données sur les crises Ha et b, on a trouvé une 
distribution de Poisson des intervalles séparant 'es 
événements chez la moitié des patients. Lies 
périodicités apparaissaient seulement dans re­
groupe Ha et ne correspondaient pas à des cycles 
quotidiens ni mensuels. C'est un processus sto­
chastique qui est considéré comme ie meilleur 
modèle pour rendre compte de ces données. 
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Activity 
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S i n c e t h e f i r s t r e p o r t by E c h e v a r r i a i n 1 8 7 9 ( 7 ) , 
c o n c e r n i n g t h e d i s t r i b u t i o n , s o m e t i m e s r h y t h m i c , o f 
e p i l e p t i c a t t a c k s , d i f f e r e n t a u t h o r s h a v e i n v e s t i g a t e d 
t h i s s u b j e c t . One o f t h e m o s t e x t e n s i v e r e v i e w s w a s 
p u b l i s h e d by D a l y i n 1 9 7 3 ( 5 ) . I n s p i t e o f d i f f e r e n t 
c l a s s i f i c a t i o n s , m o r n i n g t y p e , e v e n i n g t y p e , d i f f u s e , 
a w a k e n i n g , s l e e p i n g and c a t a m e n i a l , i t i s n o t c l e a r 
t h a t a c i r c a d i a n , i n f r a d i a n o r u l t r a d i a n p a t t e r n 
e m e r g e s f o r e p i l e p s y . 

O n l y by u s i n g t e c h n i q u e s f o r i n v e s t i g a t i o n o f 
b i o r h y t h m s i s i t p o s s i b l e t o d e t e r m i n e t h e v a l i d i t y o f 
t h e s e c o n c e p t s . T h i s m e t h o d o l o g y w a s i n t r o d u c e d by 
H a l b e r g i n t h e 5 0 ' s a n d t h e 6 0 ' s ( 8 , 9 ) i n t h e f o r m of 
c o s i n o r and c h r o n o g r a m t e c h n i q u e s f o r t h e a n a l y s i s of 
b i o r h y t h m s . More r e c e n t l y , a d v a n c e s i n t h e a n a l y s i s of 
p o i n t p r o c e s s e s f o r t h e d e s c r i p t i o n o f e p i l e p t i c 
e v e n t s , a s s p e c t r a l a n a l y s i s o f i n t e r v a l s , h a s 
e n l a r g e d t h e s c o p e a n d t h e q u a n t i f i c a t i o n o f s u c h 
i n v e s t i g a t i o n . 

The s t u d y o f t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e p a r o x y s m a l 
a c t i v i t y i n t h e EEG i s o n e o f t h e b e s t w a y s t o a n a l y s e 
r h y t h m i c i t y i n e p i l e p s y . T h e i n t r o d u c t i o n o f 
t e c h n i q u e s o f l o n g t e r m EEG m o n i t o r i n g p e r m i t t i n g 
r e c o r d s d u r i n g s e v e r a l d a y s was u s e d by some a u t h o r s , 
n a m e l y S t e v e n s e t a l . ( 1 6 , 1 7 ) and K e l l a w a y ( 1 0 , 1 1 ) 
f o r t h e s t u d y o f t h e t e m p o r a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e 
d i s c h a r g e s . N e v e r t h e l e s s we h a v e r e c e n t l y e m p h a s i z e d 
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t h e i n c o n s i s t e n c y o f f i n d i n g s c o n c e r n i n g t h e 
d i s t r i b u t i o n of i n t e r i c t a l e p i l e p t i f o r m EEG a c t i v i t y 
( I E A ) d u r i n g 48 h s t u d i e s ( 1 4 ) . H o w e v e r , o u r o w n 
f i n d i n g s i n a n o t h e r s e r i e s o f p a t i e n t s l e a d t o t h e 
c o n c l u s i o n t h a t t h e ' r e i s an u l t r a d i a n p e r i o d i c i t y o f 
IEA d u r i n g s l e e p d e p r i v a t i o n ( 1 3 ) . 

Two q u e s t i o n s a r i s e f r o m t h e s e i n c o n s i s t e n . t 
f i n d i n g s : A r e e p i l e p t i c e v e n t s d e t e r m i n e d by 
e n d o g e n o u s b i o l o g i c a l r h y t h m s ? W h a t a r e t h e 
a p p r o p r i a t e m e t h o d s t o i n v e s t i g a t e t h e s e ? 

T r y i n g t o a d d r e s s t h e s e q u e s t i o n s , we e x p l o r e d t h e 
p o s s i b i l i t y o f q u a n t i f y i n g t h e v a r i a b i l i t y o f IEA i n 
p a t i e n t s d u r i n g t w o 24 h c y c l e s , by m e a n s o f EEG 
r e c o r d i n g i n n o r m a l " d o m e s t i c " c o n d i t i o n s . 

S u b s e q u e n t l y , we r e c o r d e d f r o m p a t i e n t s d u r i n g a 
p e r i o d of s l e e p d e p r i v a t i o n . With s u c h m e t h o d s we h a v e 
t r i e d t o q u a n t i f y and a s s e s s t h e d i s t r i b u t i o n o f IEA 
and t h e p o s s i b l e u l t r a d i a n f l u c t u a t i o n s , n a m e l y d u r i n g 
wake and i n s l e e p d e p r i v a t i o n . 

TABLE 1. 
CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS 

AGE ( r a n g e ) 
SEX (M/F) 
SEIZURE TYPE (*) 

20 - 60 years 
9/6 
CPS 8 patients 
GTC 1 patient 
PSSG 2 patients 
CPS + GTC 3 patients 
ABSENCES 1 pat lent 

IEA DISCHARGE TYPE (focal or generalized) : sharp waves, 
spikes, spike-wave complexes, polyspike-wave. 

(*) Seizure Types following the International 
Classification of the ILAE (6): 
CPS - Complex Partial Seizures 
GTC - Generalized Tonic Clonic Seizures 
PSSG - Partial Seizures Evolving to Secondarily 

Generalized Seizures. 

MATERIAL 

Fifteen patients with ages ranging between 20 and 60 
years and different types of seizures: absences, 
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different groups (Table 1), by means of long term 
EEG monitoring techniques previously described (2). 

All but one were recorded by means of a cable 
telemetry system, in a specially designed monitoring 
unit with living room and toilet. The remaining 
patient was monitored by means of a portable 8 channel 
a n a l o g tape EEG record ( M e d i l o g 8 0 0 0 ) on an 
observation ward. The behavioural monitoring was 
performed by means of closed circuit TV. In Group I 
twelve patients were studied under conditions related 
to their normal domestic habits, during two continuous 
and consecutive 24 h periods which included wake 
(09.00 to 23.00 h) and sleep (23.00 to 07.00 h) 
phases. In Group II 5 patients were studied (two of 
them common to group I) during a sleep deprivation 
night preceded by at least one full 24 h registration 
with a night's sleep included. The patients on sleep 
deprivation engaged in the same activity as during the 
waking day: they read, watched TV, played games or 
cards, during the night. For all studies with or 
without sleep deprivation there was a clinical 
i p / H ' - H o n , either focus localization for possible 
neurosurgical treatment or seizure classification. All 
patients were under stable conditions of therapy, and 
the blood level of antiepileptic drugs, hourly 
estimated by gas chromatography techniques, wa,s always 
within the therapeutic range. 

METHODS OF ANALYSIS 

The counting of the IEA in, each EEG record was 
performed by the same electroencephalographer. The 
numbers of discharges and their times of occurrence 
were noted and analysed in two ways: simple counting 
of the number of discharges plotted in 30 min 
histograms giving the distribution as chronograms, and 
through statistical analysis of the distribution of 
intervals between events. For this last method each 
event was considered a point processes and the 
distribution in time was analyzed by a computer 
package based on the monograph of Cox and Lewis (4.) 
for the time series analysis of events. By this method 
the IEA recognized was tested for trends, for 
independence of times between events and for Poisson 
distribution of. the intervals between events. Any 
periodicities in the data were assessed by means of 
the spectral analysis package and by means of the 
chronogram analysis. 

Daily activity was noted by 30 min epochs in a 9 
point scale varying from sleep to stress/anxiety. 
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RESULTS 

The r e s u l t s of t h e f i r s t g roup a r e shown i n Tab le 2. 

TABLE 2 . 
RESULTS (Group I ) 

( P e r i o d i c i t i e s in min) 
WAKÏ * SLEEP 

DAY 1 DAY 2 NIGHT 1 NIGHT 2 
Patient 1 - _ 123 104 

2 - - 128 62 
3 16-70 30-55 25 23-107 
4 39 - 76 -
5 - - 41 176 
6 44 - 71-142 13 
7 - - 9 98 
8 208 9 - -
9 15 - - -

10 36-76 - - -
11 - - - 83 
12 180 - - -

P e r i o d i c i t i e s i n t h e o c c u r r e n c e of IEA w e r e f o u n d 
d u r i n g 24 h p e r i o d s , a n d f o r w a k e a n d s l e e p . 
P e r i o d i c i t i e s w e r e more f r e q u e n t d u r i n g t h e n i g h t 
( 1 5 / 2 4 ) t h a n d u r i n g wake ( 9 / 2 4 ) ( C h i - s q u a r e = 3 .89 , p< 
0 . 0 5 , d f = l ) . I n g e n e r a l t h e d u r a t i o n o f t h e 
p e r i o d i c i t i e s f e l l o u t s i d e t h e l i m i t s of 9 0 - 1 2 0 min 
t y p i c a l of t h e REM/NREM_ c y c l e . I n s p i t e of a 
s t a n d a r d i z e d r e g i m e i n t h e m o n i t o r i n g u n i t t h e d a i l y 
a c t i v i t y i n t h e a w a k e h o u r s c o m p a r e d a t 30 m i n 
i n t e r v a l s on t h e two d a y s was s i g n i f i c a n t l y and 
s t r o n g l y c o r r e l a t e d i n o n l y 2 o u t of 12 p a t i e n t s , by 
means of t h e Spearman Rank C o r r e l a t i o n C o e f f i c i e n t , a t 
5% l e v e l . One of t h e r e a s o n s f o r t h e i n c o n s i s t e n c y of 
t he EEG r e s u l t s be tween t h e two days i s p o s s i b l y t h i s 
l a c k of c o r r e l a t i o n of t h e d a i l y a c t i v i t y . For n i g h t 
p e r i o d s t h e r e i s e v i d e n c e f o r c o n s i s t e n c y w i t h i n 
p a t i e n t s w i t h r e s p e c t t o t h e p r e s e n c e of p e r i o d i c i t i e s 
b u t n o t w i t h r e s p e c t t o t h e i r v a l u e s . In g e n e r a l t h e 
whole d i s t r i b u t i o n was s t r o n g l y i n f l u e n c e d by s l e e p -
wake c y c l e s and i n 9 o u t of t h e 12 p a t i e n t s s t u d i e d 
t h e maximum number of d i s c h a r g e s o c c u r r e d d u r i n g t h e 
n i g h t . The d i s c h a r g e s f o l l o w e d a t r e n d d i s t r i b u t i o n 
d u r i n g wake i n 7 o u t of t h e 12 p a t i e n t s ( c o n s i s t e n t 
fo r 5 out of t h e p a t i e n t s d u r i n g t h e two d a y s ) , and i n 
4 o u t of 12 d u r i n g t h e n i g h t . I n 5 o u t of 12 p a t i e n t s 
t he d i s c h a r g e s fo l lowed , a P o i s s o n d i s t r i b u t i o n d u r i n g 
wake and i n 2 of them d u r i n g t h e n i g h t . I n 3 of t h e s e 
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f o r p a t i e n t s a l o c a l l y modu la t ed P o i s s o n d i s t r i b u t i o n 
t h e IEA was a l s o p r e s e n t . 

I n t h e s e c o n d g r o u p ( I I ) 5 p a t i e n t s w e r e 
i n v e s t i g a t e d d u r i n g s l e e p d e p r i v a t i o n . P a t i e n t one 
( F i g . 1) was s t u d i e d d u r i n g four c o n s e c u t i v e days . 
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FIG. 1. P a t i e n t 1 from second group ( s l e e p d e p r i v a t i o n 
s t u d i e s ) s t u d i e d d u r i n g A c o n s e c u t i v e 24 h p e r i o d s , 
d u r i n g t h e l a s t d a y ( 4 ) , t h e p a t i e n t w a s s l e e p 
d e p r i v e d . The h a b i t u a l t i m e of awaken ing (7.30 h r s ) i s 
i n d i c a t e d by t h e a r r o w . For e x p l a n a t i o n see t e x t . 

The waxing and waning of t h e e p i l e p t i f o r m d i s c h a r g e s 
was p e r i o d i c d u r i n g t h e day and d u r i n g t h e n i g h t was 
s l e e p c y c l e r e l a t e d , w i t h a p e r i o d of a b o u t 90 min. On 
t h e s l e e p d e p r i v a t i o n n i g h t ( b o t t o m of t h e f i g u r e ) 
f l u c t u a t i o n s w i t h t he same d u r a t i o n were a l s o e v i d e n t . 
At t h e h a b i t u a l t i m e of w a k i n g t h e r e was a d e c r e a s e of 
t h e IEA d i s c h a r g e s . The s e c o n d p a t i e n t ^ of t h i s g r o u p 
( P a t i e n t e l e v e n f rom t h e Group I ) was s t u d i e d d u r i n g 
s e v e n c o n s e c u t i v e d a y s and n i g h t s . As was p r e v i o u s l y 
shown t h i s p a t i e n t e x h i b i t e d p e r i o d i c i t i e s d u r i n g t h e 
n i g h t w i t h 80 min d u r a t i o n , r e l a t e d t o s l e e p ­ c y c l e s . 
The p a t i e n t u n d e r w e n t s l e e p d e p r i v a t i o n d u r i n g n i g h t s 
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t h r e e a n d s i x . I n t h e s e n i g h t s t h e r e w e r e 
p e r i o d i c i t i e s of IEA w i t h p e r i o d s of a b o u t 5 0 - 8 3 m i n . 
I n t h i s p a t i e n t t o o t h e p r o f i l e of IEA s h o w e d a 
d e c r e a s e on a w a k e n i n g t h a t w a s a l s o p r e s e n t a t t h e 
s a m e t i m e a f t e r s l e e p d e p r i v a t i o n . 

The t h i r d p a t i e n t f r o m t h i s g r o u p w a s p a t i e n t s i x 
f r o m t h e p r e v i o u s i n v e s t i g a t i o n . He w a s s t u d i e d a 
s e c o n d t i m e d u r i n g t h r e e c o n t i n u o u s d a y s a n d n i g h t s , 
by m e a n s of a p o r t a b l e e i g h t c h a n n e l a n a l o g EEG t a p e 
r e c o r d e r . D u r i n g t h i s s e c o n d r e g i s t r a t i o n t h e p a t i e n t 
e x h i b i t e d p e r i o d i c i t i e s o f 2 0 , 3 3 , 1 0 7 a n d 1 3 0 m i n 
d u r i n g w a k e a n d o f 1 3 , 71 a n d 1 4 2 m i n d u r i n g t h e 
n i g h t . On t h e s l e e p d e p r i v a t i o n n i g h t t h e 
p e r i o d i c i t i e s w e r e of 3 2 , 60 a n d 1 0 0 m i n . T h e g l o b a l 
p r o f i l e of i n c r e a s e of t h e IEA d u r i n g t h e l a s t p a r t of 
t h e n i g h t w a s m a i n t a i n e d . N e v e r t h e l e s s t h e s t r o n g 
i n f l u e n c e of s l e e p on IEA was e v i d e n t i n t h i s p a t i e n t . 
On t h e s l e e p d e p r i v a t i o n « n i g h t t h e r e w a s a n 
s u b s t a n t i a l d e c r e a s e of t h e a m o u n t of IEA. 

The n e x t p a t i e n t w a s s t u d i e d d u r i n g t w o p e r i o d s o f 
2 4 h , t h e f i r s t r e c o r d w a s d u r i n g a n o r m a l 
r e g i s t r a t i o n w i t h a s l e e p i n g n i g h t o f 8 h . T h e 
v a r i a t i o n o f t h e IEA o c c u r r i n g d u r i n g w a k e o r d u r i n g 
s l e e p ( F i g . 2 ) w a s a l s o f o u n d d u r i n g t h e s e c o n d 24 h 
r e g i s t r a t i o n w i t h s l e e p d e p r i v a t i o n . 

I . . 21 . 
•CCOND DAY 

S . . • 
TIME IN HOURS 

F I G . 2 . P a t i e n t 4 f r o m g r o u p 2 ( s l e e p d e p r i v a t i o n 
s t u d i e s ) . D u r i n g t h e n i g h t o f t h e s e c o n d d a y t h e 
p a t i e n t r e m a i n s a w a k e . T h e r e i s 
i n c r e a s e i n a m o u n t o f I E A w i t h 
o c c u r r e n c e d e s p i t e w a k e f u l n e s s . T h e 
h a b i t u a l t i m e s of r e t i r i n g a n d w a k i n g 

IN 

a considerable 
fluctuation in 
arrows indicate 



ULTRADIAN VARIATION OF EEG 75 

In this patient, as inpatient one of this group, 
there was a global increase of IEA during the full day 
in w h i c h the p a t i e n t was r e c o r d e d in sleep 
deprivation. 

The IEA increased during the night of sleep 
deprivation and fell at the habitual time of wakening. 
However this pattern was scarcely discernible in the 
night when the patient was allowed to sleep and in 
this instance it can hardly be claimed that the 
profile of IEA during deprivation represented a 
persistence of an endogenous circadian rhythm. 

The last patient was studied during a period of 24 
h including a night sleep registration, followed by a 
sleep deprivation night. The changes in the discharges 
in this patient are less marked than the displacement 
of the acrophase of the discharges. This patient had 
the peak of discharges in the first"part of the night. 
On the sleep deprivation night there was an altered 
pattern which could represent a delay of 8 h of such a 
peak, but equally could simply reflect progressive 
increase in LEA with an increasing period of 
sleeplessness. 

COMMENTS 

T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y o f 15 e p i l e p t i c p a t i e n t s 
h a v e f e a t u r e s i n c o m m o n w i t h t h o s e of S t e v e n s e t a l . 
( 1 6 , 1 7 ) , K e l l a w a y e t a l . ( 1 0 , 1 1 ) , L a v i e e t a l . ( 1 2 ) 
a n d o u r o w n p r e v i o u s f i n d i n g s . N e v e r t h e l e s s t h e 
p r e s e n t s t u d y a d d r e s s e s s o m e d i f f e r e n t a s p e c t s : t h e 
c o n s i s t e n c y o f f i n d i n g s b e t w e e n c o n s e c u t i v e 24 h 
p e r i o d s , p e r i o d i c i t i e s i n w a k i n g a n d i n s l e e p , a n d t h e 
e f f e c t s o f a c o n s t a n t r e g i m e ( 1 5 ) a c h i e v e d by s l e e p 
d e p r i v a t i o n . T h e c i r c a d i a n p r o f i l e s o f I E A a r e 
s t r o n g l y i n f l u e n c e d by t h e e f f e c t s o f s l e e p a n d t o 
l e s s e r e x t e n t o f t h e REM/NREM c y c l e . When t h e s e 
e f f e c t s a r e d i s c a r d e d , t h e r e r e m a i n s l i t t l e e v i d e n c e 
o f a n y c o n s i s t e n c y b e t w e e n t h e t w o s t u d y d a y s . D u r i n g 
t h e n i g h t c o n s i s t e n c y i s h i g h e r f o r b o t h d i s t r i b u t i o n 
a n d p e r i o d i c i t i e s . T h e d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e w a k e 
a n d n i g h t s t u d i e s a r e c o n f i r m e d b y t h e b e t t e r 
c o r r e l a t i o n f o u n d d u r i n g t h e t w o n i g h t s t h a n t h e t w o 
w a k e d a y s d i s t r i b u t i o n p e r i o d i c i t i e s ( C h i - S q u a r e « 4 . 4 2 , 
p < 0 . 0 5 , d f » 1 ) . A p o s s i b l e e x p l a n a t i o n f o r t h i s 
d i f f e r e n c e w o u l d b e e x t e r n a l i n f l u e n c e s on t h e IEA 
b e c a u s e o f t h e d i s t u r b a n c e by s o c i a l f a c t o r s o f t h e 
d i s t r i b u t i o n o f t h e h u m a n r h y t h m s a s i s n o t e d by 
A s c h o f f ( 1 ) . F o r t h e w a k e p e r i o d , t h i s l a c k o f 
c o r r e l a t i o n i s a l s o p a r t l y e x p l a i n e d by a s m a l l e r 
i n c i d e n c e o f d i s c h a r g e s w h i c h i n c r e a s e s t h e 
d i f f i c u l t i e s i n f i n d i n g p e r i o d i c i t i e s . The i n c r e a s e of 
p e r i o d i c i t i e s and of s t a b i l i t y of t h e IEA i n t h e s l e e p 
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deprivation group could be explained either by the 
increase of the IEA, or by the higher stability of the 
social environment during the night. The periodicities 
during sleep night, recordings are probably related 
with the structure of the sleep cycles in spite of 
their different duration. This may be due to the 
influence of the antiepi1eptic drugs on the sleep 
itself or may arise because the epileptic patients 
have a different sleep structure (related to their own 
disease). 

However, we previously advanced the hypothesis (3) 
that the presence or absence of demonstrable 
periodicities depends on a balance between external 
and internal influences on the occurrence of IEA. 

In conclusion we find that: 
- periodicities of IEA exist in diurnal waking and can 

persist during the night in spite of sleep 
deprivation. 

- periodicities in most patients are longer or shorter 
than the night sleep periods of 90-120 min. 
Finally, these results need to be confirmed by 

larger series of preferably longer studies under 
different conditions and if possible with facilities 
for temporal isolation. 

The practical difficulties of applying the 
techniques of chronobiologicál research to epileptic 
patients are considerable and their solution is a 
problem to be discussed throughout this meeting. 
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DISCUSSION OF DR. M&RTINS DA SILVA' S PAPER 

Meinardi: Did you test whether the patients have also 
periodicities of their seizures? 
Martins da Silva: In fact, I did not do it in this study. In 
another study (6) we used the sane techniques to show 
periodicities of attacks, on a tine scale of days or weeks, but 
we do not have ictal and interictal data oh the sane subjects. 
Halberg: Did you examine for common frequencies? The essence 
of the problem is, as I see it, what are your duration 
requirements? Because ultradian rhythms are very wobbly. 
Martins da Silva: Concerning frequencies, we tested for common 
frequencies. As you know, the statistical package described by 
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Cox and Lewis for t i ne se r ies analysis of events includes prec ise 
methods for checking p e r i o d i c i t i e s . We used spec t ra l analysis of 
different harmonics and the peaks are found with a simultaneous 
significance level below 5%. If I may comment, I th ink t ha t one 
of the irost dis turbing findings in our r e s u l t s i s the duration of 
the p e r i o d i c i t i e s , often outside the expected range of 90 t o 120 
min. What comments on these values do the sleep researchers 
have? 

Webb: I do not want t o d i s i l l u s i o n anybody but the so-ca l led 
90 t o 100 min REM cycle i s something of a myth. The fact of the 
matter i s tha t the standard deviation around the 90 min or 100 
min is approximatively 20 min. So, t h i s i s an average point 
with a range of more than 60 min. There i s a band around i t from 
in terva l t o i n t e rva l . Within the sane subjec t , the standard 
deviation i s almost 15 min. So, l e t us not s t a r t presuming a 
mythical clock-l ike system tha t i s going off in an absolutely 
synchronized t i n e . I admit tha t these very short ranges you have 
in your pe r iod i c i t i e s are not t y p i c a l , but t o find t ha t much of a 
range between REM cycles within a s ingle n igh t , t o me, i t i s not 
a l l surpr i s ing . I t i s l i ke ly t o be 60 min or 120 min, within the 
same person, at any po in t . So, do not blame us , the sleep 
researchers , if i t does not coma out p rec i se ly for you; because 
i t i s not tha t p rec i se , and I t h ink , we have t o recognize t h a t . 

Binnie: What are the implications of finding a t rend? Does 
t h i s mean one should not be t ry ing t o use concepts of frequency 
or period t o describe the data at a l l ? Have the mathematicians 
any comnents on how we should describe rhythmic processes which 
are systematically varying in per iod, as for instance in sinus 
arrhythmia? 

Smith: As an engineer my comment i s t ha t you cannot say 
anything about the pe r i od i c i t i e s of r e l a t i v e l y short epochs of 
da ta . There i s a rule of thumb in s ignal processing: you need 
about 10 cycles before you can ac tua l ly measure the frequency, 
even if i t has very l i t t l e v a r i a b i l i t y . Dr. Webb pointed out 
tha t every cycle i s a lso va r i ab le . I t i s a v i r t u a l l y impossible 
problem t o describe the p e r i o d i c i t i e s without a very large number 
of nights and then i t i s not obvious t ha t i t wi l l be continuous 
from one night t o the next , but ce r t a in ly you wi l l need 20 or 30 
days. 

Binnie: If wa look at the d i s t r i bu t ion of the discharges in 
the night on a chronogram and see four or five roughly equal ly 
spaced bu r s t s , can the mathematicians offer any greater insight 
than what wa can achieve v isual ly? 

Smith: No, I ce r t a in ly agree with Dr. Webb about the REM cycle 
by i t s e l f , they have never been able t o pin i t down and you are 
ta lk ing about a more d i f f i cu l t problem. When you say "roughly" 
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that is a good engineering term. No, I do not think mathematics 
can provide good methods for analyzing this type of data. 

Kitney: There is no response to that. I agree. I think that 
the kind of fluctuations I was describing yesterday are 
essentially a sort of very stable oscillations, that tend to vary 
somewhat in frequency and amplitude and hence, in my point of 
view, spectral estimation techniques work in that sort of 
situation. You have got an entirely different situation which I 
think it is much more difficult to deal with, and I think we 
should be extremely careful about employing spectral estimation 
techniques in this area. When you get bursts of activity, which 
are essentially not random, but they do not occur regularly in 
time. So, we have to be very careful about the variability you 
have shown. 

Martins da Silva: I would stress that in spite of an attempt 
to get a standardized regime, the daily activity, scored every 30 
min on a ten point scale, was not correlated between the two days 
of recording, when we used a half hour point correlation. In my 
view, this is quite important for the inconsistency of the 
correlations of the paroxysmal activity between the two days. 
Webb: Frankly, I think that you are overconcerned about the 
standard regime, or conditions for patients with epilepsy. But 
if the system is so labile that it changes when the person is 
talking, drinking, playing games, etc., etc., it is a very 
unusual biological system. One thing that we have learned about 
sleep is that it is relatively stable as a system, and we do not 
worry if our patient or subject surrounds that system with 
talking, reading, playing, etc. The sleep system is an 
encapsulated system like digestion. I would like to believe 
epilepsy to be a more stable system, otherwise we need to measure 
how stable it is. 
Binnie: I think that you will be disappointed with the system, 
because interictal phenomena are exquisitely sensitive for the 
psychological activities in which the subject is engaged. 
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INTRODUCTION 

Daytime sleep nap recordings have been used as a current 
technique in epilepsy research. Most of them include 
Sleep I (SI) and Sleep II (SII) stages, eventually Slow 
Wave Sleep (SWS). REM Sleep during naps is infrequent. 
The main indication of the naps is to help the identifi­
cation and characterization of possible seizures and/or 
EEG discharges (1). The influence of sleep upon epilepti 
form EEG discharges, namely upon spike and wave bursts 
(SWs) was identified by several authors, namely by Sato 
et al. (6). Since the 70's the temporal characteristics 
were also studied: Stevens et al. (7) define fluctua­
tions of discharges and recently, Kellaway et al. (3) 
propose a model of time modulation. Our own findings 
(4) confirm the stability of time occurence of the maxi­
mum number of SWs during sleep. The purpose of the in­
vestigation now being considered is to define the influence 
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of spontaneous sleep naps on the characteristics of SWs: 
number, duration and distribution in time. 

MATERIAL AND METHODS OF ANALYSIS 

Fourteen epileptic patients with different types of epi­
lepsy and frequent spike or polyspike and wave bursts 
(SSW) were monitored durind a daytime registration of 
about 6 hrs, by means of a traditional hard system or 
by a 5 meter cable telemetry provided with a mini head 
box with a matching impedance system. The behaviour of 
the patients was observed using video TV. Medication 
was stable and blood sampling of antiepileptic drugs, 
at least estimated each two hours, was within therapeu­
tical range. Patients were free to read, talk, eat or 
drink, play games or cards at the monitoring unit. They 
were asked to sleep a nap beginning half-hour after 
lunch. The characteristics of the patients are summari­
zed in TABLE I. 

TABLE I - Characteristics of the patients 
(According to ILAE Classification, 1981) 

AGE (Range): 6-32 years SEX (M/F): 8/6 
Seizure Type Number of Patients 
Absences i< 
CPS+GTC 2 
AA 2 
MYOCL+GTC 2 
CPS+GTC+MYOCL 1 
CPS 1 
AA+ATONIC+CPS+GTC 2 

CPS = Complex Partial Seizures; AA = Atypical Absence; 
GTC = Gen. Tonic Clonic 
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For the purpose of analysis, each record was divided 
into three periods: Period W -wake period before nap, 
Period W -wake period after sleep nap, Period N -sleep 
nap period. The characteristics of each SWs were deter­
mined: number of discharges, duration, time of occuren­
ce and interval between events for W +W +N, V^+Wg, W1, 
W and N, respectively. Durind period N, sleep staging 
was scored by the method of Rechtschaffen and Kales (5). 
In five patients, in whch the number of SSW per period 
was higher than 20, it was studied their distribution 
in time by means of a statistical package described by 
Cox and Lewis for the time series analysis of events (2). 
This analysis includes tests for trend distribution, 
periodicities (calculated by means of spectral analysis 
of intervals between SSW) and Poisson distribution. Par­
ticular emphasis was given on the comparison of W and 
W results. 

RESULTS 

Analysis of the Global Period 
The total recording time was about 6 hrs (x=356.8 min; 
SD=22.M). In 12 out of 14 patients an increase in the 
rate of occurrence of the SSW was present during the 
nap. On the group of 6 patients with higher absolute 
number of SSW during waking, k have a type of epilepsy 
with myoclonic attacks occurring mostly during the mor­
ning. The distribution of SSW rate and duration were 
clearly assymetric; therefore the values of the mean (x) 
and median are given here for comparison and statisti-
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cal analysis were carried out using non-parametric tests. 

Comparison between wake and sleep periods 
In spike of the fact that wake recordings had larger du­
ration (x=287 min; SD=25.5), than nap recordings (x=70 
min; SD=19), in 7 out of 14 patients the total number of 
SSW was larger during sleep. The results cocerning the 
analysis during those periods are shown in TABLE II. 

Sleep Nap Analysis 

During the nap period 14 patients were -recorded in Stage 
I Sleep (SI), 13 in Stage II (SII) and 7 in Slow Wave 
Sleep (SÏII/IV). No REM period was recorded. SSW rates 
were larger in SII than in the two other periods, whereas 
no significant differences in duration were found (See 
also TABLE II for comparisons). 

Analysis of Wake Periods 

The mean number of SSW/min was significantly larger in 
W2 than W1. The duration did not differ significantly. 
A comparison between the number of SSW/min in W and N 
(14 patients) showed a positive trend, significant by 
the Wilcoxon Matched Test atp<0.01. A negative trend was 
present in all patients between N and W significant by 
the same test at p < 0.001 (these comparisons are not 
shown in TABLE II). 
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TABLE II 

PERIOD 
(N=14 pat) 

MEAN RECORDING RATE OF SSW DURATION OF SSW 
TIME (min) (N/min) (sec) 

Mean Median Range Teat Mean Median Range Test 
W1 2 1 9 . 0 . 2 0 .04 0 - 0 . 9 7 

>• 
7.5 3.h 0 . 5 - 2 6 . 6 

> N S 

W2 6 7 . 0 .2 0 .13 0 . 0 4 - 0 . 5 7 5 .9 3 .3 0 . 6 - 3 1 . 7 

S I 35 .5 0 . 3 0 . 2 0 . - 0 . 9 

>•• 
b 

5 . 2 
b 

1.5 0 . 5 - 2 2 . 8 
> N S 

S I I 29 .9 1.0 0 .8 0 . 1 - 3 . 4 3 .7 2 . 7 0 . 5 - 1 5 . 7 
(n=13) > « > N S 

S I I I / I V 
(n=7) It.3 0 . 2 0 . 12 0 . - 0 . 5 3.8 

c 
2 .3 

0 
1 . - 1 7 . 

TOTALS 

W 287 . 0 . 2 0 .1 0 . - 0 . 9 7 

>•• 
7 .4 3 .4 0 . 5 - 3 1 . 7 

S 70 . 0 .6 0 .7 0 . - 3 . 4 4 . 1 2 .9 0 . 5 - 2 2 . 8 

a) - N.a 12 (2 patients had no SSW) 
b) - N « 13 (1 patient had no SSW) 
o) - N - 6(1 patient had no SSW) 

p<0.05 Sign Test 
p<0.05 Wilooxon Test 

Number SW» 
15 (PatUnt 1 - W 1) 

6000 8000 10000 
Tim* B«tw«»n EvanU (»«c) 

Figure. Periodogram of the number of SWS/interval 
of t ime . P a t i e n t I . Period Ml. 



Tiae Distribution of Spike and Wave Paroxysms 

In 5 patients it was possible to analyse the occurrence 
of periodicities, because they presented more than 20 
SSW per period, using the methods introduced by Cox and 
Lewis. Ohly in 1^ clear results were obtained. The 
spectrum of counts showed significant periodicities in 
3 out of 5 patients during W , with values of 24 (shown 
in Figure), 34, 80; 120 min. In two others the intervals 
between SSW were distributed according to a Poisson Pro­
cess. 

CONCLUSIONS 

In epileptic patients a sleep nap may introduce signifi­
cant changes in the characteristics of the spike and wave 
paroxysms. During the sleep nap these characteristics are 
similar to those usually found during Non-REM Sleep (in­
crease in the number of SSW/min and decrease in duration) 
but there are large interindividual differences. An inte 
resting feature is the extension to the waking post nap 
period of the sleep nap influence (increase in the number 
of SSW/min when compared with pre-nap wake period). Thus 
a record of short duration, during a nap period, may be 
useful to put in evidence the influence of Non-REM Sleep 
in spike and wave paroxysms. 
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ERRATA 

Pág. linha está deve estar 

25 6 (38%), ou ao fim do dia ou ao fim do dia (387-), 

2 5 7 antes do adormecer (10%) e ao acordar (10%) 

29 14 descragas descargas 

49 27 têm cerca os neurónios têm cerca 

49 28 e contém e os NSQ contêm 

70 12 determinar-mos determinarmos 

n 
72 15 (I ). (At), 

t 

72 18 N N 

t 

é defin i da 

pg.86 o quadro 6.4 

abei ssas 

compararmos 

T3 e T4 

Trabalho 4 (T4) 

epi1ept i forme 

77 15 são definidos 

81 16 pag.89 o Quadro 6.7 

98 23 ordenadas 

104 7 comparar-tr.os 

106 15 T3.T4 e T5 

113 7 Trabalho 5(T5) 

129 17 epilépt i forme 
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