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Resumo: Oscilagfes de Alta Frequéncia (ou High
Frequency Oscillations - HFO) sdo marcadoras de
atividades epileptogénicas presentes em sinais de
eletroencefalografia adquiridos em alta frequéncia.
Artefatos de alta frequéncia sdo usualmente confundidos
com HFOs, portanto devem testadas quanto a
caracteristicas biologicamente compativeis. No presente
trabalho, utilizamos métodos baseados na Anélise de
FlutuacGes Destendenciada (DFA) e deteccdo de HFO
para analise de sinais de EEG de pacientes
diagnosticados com epilepsia em uma tentativa de
avaliar o qudo bem estes métodos se comportam no
cenario de predicdo de crises. Fomos capazes de
distinguir estatisticamente os coeficientes obtidos no
estagio pré-ictal dos coeficientes obtidos no estagio
inter-ictal, sugerindo que o0s métodos podem ser
utilizados para o desenvolvimento de algoritmos de
deteccdo de crises epilépticas.

Palavras-chave:  Epilepsia,  Eletroencefalograma,
Predicéo de crises, Andlise de flutuacdes destendenciada,
Oscilagdes de alta frequéncia.

Abstract: High frequency oscillations (HFO) are
markers of epileptogenic activities in
electroencephalograph signals acquired at high

sampling rates. High frequency artifacts are usually
confused with HFOs therefore should tested for
biologically compatible features. In this paper, we use
methods based on Detrended Fluctuation Analysis and
HFO detection to the analysis of EEG signal from
patients diagnosed with epilepsy in an attempt of testing
how well these methods would behave in a seizure
prediction scenario. We were able to statistically
distinguish the coefficients obtained on the pre-ictal
stage from the coefficients obtained on the inter-ictal
stage, suggesting that the proposed method may be used
for the development of algorithms for seizure detection.

Keywords: Epilepsy, Electroencephalogram, Seizure
prediction, Detrended Fluctuation Analysis, High
Frequency Activity.

Introducéo

Sinais de eletroencefalografia (EEG) sdo comumente
utilizados para estudar dindmicas relacionadas a
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condigBes cerebrais como epilepsia, uma vez que
provém uma janela direta para investigar as dinamicas
de atividade cerebral [1].

Desde a primeira identificacio de padrdes
conhecidos como Oscilacfes de Alta Frequéncia (High
Frequency Oscillations — HFO) em 1999 [2], vérios
pesquisadores observaram a potencial ligacdo entre as
ocorréncias de HFO e de crises epilépticas [3,4]. Alguns
achados, como a identificacdo de padrdes de HFOs em
individuos saudaveis sob certas circunstancias, sugerem
que ainda ha muito espaco para estudos com o intuito de
melhor compreender e classificar estes padrfes de
forma eficiente [6,7].

A predicdo de crises pode causar grande impacto em
investigacBes relacionadas ao diagnostico e tratamento
em epilepsia com possibilidades de exame SPECT pré-
ictal [2], intervencBes médicas para evitar a ocorréncia
dos disparos neuronais e até permitir que o paciente se
prepare para a ocorréncia da crise, elevando a qualidade
de vida [8].

Materiais e métodos

Neste estudo foi utilizada a Analise de Flutuagdes
Destendencionadas para extrair caracteristicas do EEG
de escalpo de pacientes com epilepsia em uma tentativa
de identificar alteragcBes nas séries temporais de tais
caracteristicas que poderiam estar associadas a
ocorréncia de crises epilépticas

Detrended Fluctuation Analysis — O método de
Andlise de Flutuagdes Destendencionada (DFA) foi
inicialmente desenvolvido para analise de séries de
batimento cardiaco ndo estaciondrias [9]. Capaz de
fornecer um parametro para representar propriedades
de correlacdo de leis de poténcia a longo prazo de um
sinal, este método possui como vantagem a capacidade
de detectar correlagbes mesmo quando a série temporal
ndo é estacionaria [10].

Seja um sinal x[i],i = [0...N], o método consiste
em obter a série temporal integrada x;.[j] =

{:o x[i]que é entdo dividida em segmentos de tamanho
L e cada segmento é aproximado a uma funcéo linear,
da formay = ax + b. O desvio quadratico médio entre
a série integrada e a aproximacdo linear € calculado
utilizando a expressao
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O valor de F[L] aumenta com o aumento de L, ja
que, utilizando escalas maiores, a aproximacgdo linear
serd4 mais pobre, resultando em maior desvio. De fato, a
relagdo entre F[L] e L é dada pela lei de poténcia

F[L] e L* (2

Um gréfico entre log(F[L]) vs log(L) fornecera o
coeficiente @ como o coeficiente angular da reta obtida.

E comum a ocorréncia do chamado crossover
phenomena, em que os dados sdo melhores ajustados
utilizando duas retas com dois coeficientes angulares
diferentes, a, € a,.

Para obter uma série dos coeficientes da DFA em
funcdo do tempo, o sinal de EEG original foi dividido
em segmentos de tamanho N e, para cada segmento, 0
método foi aplicado para obter os dois alfas. Este
processo resulta em uma serie temporal para cada
coeficiente, e a resolucdo temporal desta série é de At =
N/f;, onde f; é a frequéncia de amostragem do sinal
EEG. O método da DFA nédo resulta em uma boa
estimativa para os coeficientes em sinais com poucas
amostras [9]. O tamanho de segmento deve ser definido
de forma a balancear a resolucdo temporal e a precisao
na estimativa dos coeficientes. Para este fim, foi
definido N = 5000, tamanho proximo da ordem de
grandeza sugerida pela literatura, que resulta em uma
resolucdo temporal de At = 19.53s.

Deteccdo de HFO — Normalmente os métodos de
deteccdo de HFO se baseiam em identificacdo de
aumento local de energia ou poténcia. Comparacfes
entre  métodos mostram que existem  certas
circunstancias em que alguns algoritmos sdo mais
eficientes que outros, como na presenca de um grande
nimero de HFO ocorrendo em um intervalo curto de
tempo [11]. O método implementado neste estudo foi
baseado em um algoritmo proposto por von Ellenriender
e colaboradores [12].

Primeiramente, o sinal EEG é filtrado para que
apenas as bandas de frequéncia de interesse (k bandas)
sejam mostradas (v, [{]).

Calcula-se o limiar movel (Thi[i]) e a média
quadratica (RMS) para uma janela mével de tamanho
4N, para cada y, (equacbes 3 - 5), onde N, € o0 nimero
de amostras de um ciclo temporal da frequéncia central
da banda de frequéncia em consideracéo.

1 ' ' @)
c N_(Zk[l = 2Ni] = z[i = Ny = 2N, ])
b

ze[{] = min(Ty[t], RMS[i]) (4)

1217

2Ny

1
RMS[i] = N+ 1 Z Yili—m]

m=—2N

®)

Onde N, = t,f;, f; é a frequéncia de amostragem do
sinal EEG, t;, sendo um parametro fixo e c é a constante
de proporcionalidade.

A RMS ¢ entdo comparada com o limiar mével para
cada i. O resultado é uma série de mesmo tamanho do
sinal (para cada k), indicando as amostras em que houve
um aumento local de atividade de alta frequéncia em
relacéo a atividade de base.

No estagio de pré-deteccdo, foram utilizados filtros
FIR passa banda obtidos através do método de
janelamento, com janela de Hamming (a = 0.54). As
frequéncias de corte foram f; = 80Hz e f, = 128Hz e
a ordem 401. A resposta em frequéncia do filtro possui
ripple de 0.02dB, atenuacdo de —56dB e banda de
transicdo de 9.5dB. A resposta em fase dos filtros é
linear, ndo introduzindo distor¢des de fase nos sinais.

Para obter uma série temporal de deteccbes de HFO
de mesma resolucgao temporal que as séries obtidas pela
DFA, o resultado das deteccGes foi condensado para um
coeficiente de taxa de HFO (HFO rate), que indica qudo
grande foi 0 aumento da atividade de alta frequéncia em
cada segmento de tamanho N.

N, detect[i]

T U]

HFO Rate[segmento] =

Testes do algoritmo de deteccdo — Para melhor
avaliar a eficiéncia do algoritmo de deteccdo de HFO
utilizado, foram desenvolvidos alguns testes com sinais
simulados, caracterizando um ambiente totalmente
controlado. Os testes tem como objetivo fornecer dados
do comportamento do detector quando submetido ao
ambiente mais simples capaz de ilustrar caracteristicas
que seriam avaliadas pelo detector.

Para tal, foram gerados sinais através da adicdo de
componentes temporais senoidais de baixa frequéncia
(<40Hz ), simulando as componentes de baixa
frequéncia presentes no EEG, e, nestes sinais, foram
adicionadas pequenas sendides de alta frequéncia (>
80 Hz), com duracdo de 50ms, simulando o aumento
local do RMS que caracteriza a ocorréncia das HFOs. A
razdo entre as amplitudes dos sinais de baixa frequéncia
para os sinais de alta frequéncia € de 20/1. Os sinais
passaram por alteracbes e entdo foram submetidos ao
detector. Os resultados sdo mostrados por taxa de
deteccdo (numero de positivos verdadeiros dividido pelo
nimero de HFO adicionadas ao sinal) em funcdo da
caracteristica variada.

O primeiro teste envolveu a adi¢do de ruido branco e
a taxa de detec¢do foi avaliada em funcdo da relagéo
sinal ruido em alta frequéncia. O objetivo da adicéo de
ruido ¢ avaliar a capacidade de deteccdo com adicdo de
componentes com frequéncia dentro da banda de
interesse, aumentando a atividade de base do sinal
filtrado que é alimentado ao detector.



XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica — CBEB 2014

O segundo teste envolveu a adi¢do de cada vez mais
trechos com alta frequéncia e a taxa de deteccdo foi
avaliada em funcdo da quantidade de HFO por segundo
no sinal.

Dados e aquisicdo — Os dados utilizados consistem
em uma selecdo de registros de 10 pacientes, contendo
54 crises, do banco de dados CHB-MIT, coletado de
pacientes com epilepsia no Children's Hospital Boston
(Hospital de Criancas de Boston).

Todos os sinais foram adquiridos com frequéncia de
256 Hz com resolucdo de 16 bits, usando o sistema
internacional 10 — 20 para o posicionamento de
eletrodos e possuem marcacgdes no inicio e fim de cada
crise observada.

O conjunto de dados é descrito em detalhes em [13]
e esté disponivel no banco de dados do PhysioNet [14].

Andlise estatistica — A andlise estatistica foi baseada
na distribuicdo de coeficientes obtidos em quatro grupos
diferentes. Os segmentos contendo qualquer parte do
sinal pertencente a uma crise foram classificados para o
grupo crise (Grupo C). Os segmentos antes da
ocorréncia da crise foram classificados para o grupo
pré-crise (Grupo Pré). Os segmentos apos a ocorréncia
da crise foram classificados para o grupo pds-crise
(Grupo Pés). Os segmentos fora destas classificacfes
foram classificados para o grupo distante da crise
(Grupo D).

O teste utilizado é um teste t, sem considerar a
varidncia para as duas distribuicdes comparadas igual
(teste t de Welch).

Resultados

Testes do detector de HFO — A Figura 2 mostra
resultados dos testes com sinais simulados envolvendo
nivel de ruido e concentragdo de HFO, respectivamente.

Andlise dos coeficientes obtidos — A Figura 3
mostra as distribuicdes de média e desvio padrdo para a
andlise estatistica dos dados dos coeficientes obtidos, de
acordo com a classificacdo estabelecida. Estes dados
correspondem aos dados da Tabela 1.

Tabela 1: Dados de média e desvio padrdo para 0s
coeficientes obtidos pelo método de DFA e deteccdo de

HFO, considerando a distribuicdo de grupos
estabelecida (formato média + desvio padrao).
Grupo oy a, HFO rate
D 136 £0.35 0.62 +0.19 0.013 +£0.05
Pré 1334029 0.66 +0.17 0.020 +0.06
P6s 142+030 0.7140.18 0.025 +0.06
C 141 +0.28 051 +0.19 0.075 +0.16
Discussao

Testes do detector de HFO - Das situagles
representadas na Figura 2, foi avaliado que o método
utilizado sé é capaz de diferenciar eficientemente as
HFOs que se destacam da atividade de base em alta
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frequéncia em uma relacdo de amplitude acima de 2
para 1, ocorrendo em uma taxa maxima de 1.7 HFO/s.
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Figura 2: (A) Taxa de deteccdo em funcéo da relagdo
SNR . 5 repeticdes em cada caso com barras
representando o desvio padrdo. A taxa de detecgdo sofre
uma queda significativa a partir do ponto em que
SNR < 5. (B) Taxa de detec¢do de HFOs em funcdo da
taxa de HFO por segundo. Para taxas de HFO a partir de
1.7 HFO/s, comega um decaimento na taxa de deteccéo.
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Figura 3: Média e desvio padrdo para todos registros
analisados de todos os pacientes, divididos de acordo
com a classificagdo proposta. (A) Coeficientes da DFA.
(B) Coeficiente de taxa de deteccdo de HFO.
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O fato de que uma HFO pode ter duracdo de apenas
alguns milissegundos sugere ser extremamente possivel
a ocorréncia de vérias oscilagdes em um intervalo de um
segundo, embora ndo sejam conhecidos estudos
quantificando este parametro.

Sobre os coeficientes obtidos — Os valores de
HFO rate seguem um comportamento dentro do
esperado. Os valores para 0s grupos Pré e Pds sao
maiores quando comparados ao grupo D, enquanto o
grupo C apresenta valores bem maiores que todos 0s
outros grupos.

Apesar de os valores dos coeficientes de DFA
apresentarem variacGes, estas ndo seguem uma légica
bem definida. A interpretacdo do porque das varia¢des
observadas pode ser alvo de estudos posteriores.

Anélise estatistica — Todos os testes retornaram p <
0.01 , indicando que todos 0s grupos sdo
estatisticamente distinguiveis entre si, para todos os trés
coeficientes, com uma margem de confianga de 5%.

Concluséao

Os testes com o método de deteccdo de HFO
mostraram algumas condi¢des em que o detector pode
ndo ser eficiente, exigindo que algoritmos mais
complexos sejam utilizados. Porém, a prépria definicéo
de HFO ndo ¢ totalmente estabelecida e cada detector é
planejado baseando-se nas definicdes de cada
pesquisador, além de usualmente ndo serem totalmente
testados em ambientes de ruido, artefatos e outras
situagdes adversas que podem alterar sua eficiéncia [11].
Assim, existe margem para que mais estudos possam ser
feitos a respeito do comportamento de detectores em
certas situacoes.

Todos os grupos da classificagio foram
estatisticamente distinguidos entre si. A diferenciacdo
dos grupos D e Pré é especial, pois é esta comparacgao
que pode fornecer algoritmos para predicdo de crises
epilépticas.

Neste aspecto, métodos baseados em DFA e
deteccdo de HFO podem contribuir para o
desenvolvimento de algoritmos de deteccdo e predicdo
de crises. Se confirmados, os resultados podem sugerir
que métodos baseados em DFA podem auxiliar na
localizaglo da zona epileptogénica utilizando mapas de
variacfes de coeficientes corregistrados com imagens
cerebrais, requerendo, porém estudos e observagdes
adicionais.
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