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(67) Resumo: SISTEMA E METODO DE PREDIGAO DE
RESPOSTA A UM TRATAMENTO NEUROLOGICO USANDO O
ELETROENCEFALOGRAMA. A presente invengdo refere-se a um
sistema e um método de avaliagdo da eficacia de e de predigdo da
resposta a um tratamento de disturbios neurolégicos ou psicolégicos. A
modalidade preferida usa pelo menos dois eletrodos de superficie para
a aquisi¢ao de sinais de EEG a partir da superficie do corpo de um
paciente, um processador para computagao a partir dos sinais de EEG
de varias caracteristicas e indices que sejam representativos do
estado neurolégico ou psicolégico do paciente. Os indices de pré-
tratamento representam o estado neurolégico ou psicolégico de um
paciente e, portanto, podem ser usados para a predigéo da resposta
ao tratamento. As mudangas nestes parametros podem ser usadas
para a avaliagdo da eficacia do tratamento e para modificagdo do
tratamento, para a otimizagéo do estado resultante do paciente.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencgdo para "SISTEMA E
METODO DE PREDICAO DE RESPOSTA A UM TRATAMENTO NEURO-
LOGICO USANDO O ELETROENCEFALOGRAMA".

Referéncia Cruzada a Pedidos de Patentes Relacionados

_ Este pedido de patente é uma contingagéo em parte do Pedido
de Patente U.S. N® de Série 10/840.343, cujo pedido de patente reivindica
priOrid'ade para o Pedido de Patente Provisério U.S. N° de Série 60/468.350,
depositado em 6 de maior de 2003, e Pedido Provisério U.S. N2 de Série
60/534.247, depositado em 5'de janeiro de 2004. '

Antecedentes da Invengéo

A presente invencdo refere-se a uma ampla faixa de disturbios
neuroldgicos e psicolégicos para os quais um tratamento pode ser provido

por varios meios. Para muitos disturbios, uma administracdo de agentes

_farmacéuticos é a modalidade de tratamento mais comum. Em casos nos

‘quais os sintomas do disturbio sao resistentes a um tratamento farmacoldgi-

CO Ou para 0s quais nao existe um tratamento farmacolégico, outras modali-
dades podem ser usadas, incluindo neuroestimulagéo. |

A neuroestimulagdo é um método de tratamento de doenga o
qua!_ usa um estimulador elétrico para a provisdo de um sinal de corrente o
qual é usado para estimulacdo do sistema nervoso central (CNS), em geral
diretamente ou por meio de um nervo do sistema nervoso periférico. Tais
neuroestimuladores e seus eletrodos correspondentes geralmente sdo im-
plantados no corpo de um paciente. Atualmente, ha dois métodos primarios
de neuroestimulacéo para disturbios de sistema nervoso central: estimulagao
de cérebro profundo (DBS) e estimulagao de nervo vago (VNS). A DBS usa
um eletrodo implantado diretamente no cérebro de um paciente, enquanto a
VNS éstimula 0 nervo vago do paciente perifericamente.

Um neuroestimulador de DBS comercialmente disponivel é fa-
bricado e vendido pela Medtronic Inc. de Minneapolis, MN, E.U.A., modelo
3386, que tem um fio de estimulagdo com quatro eletrodos de estimulagao
cilindricos. O estimulador de cérebro profundo € um dispositivo médico im-

plantado cirurgicamente, similar a um marca-passo cardiaco, o qual envia
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uma estimulacdo elétrica pulsatil de alta freqiiéncia para areas preciéamente "
direcionadas no cérebro. O dispositivo consiste em um arranjo de eletrodo
muito pequeno (eletrodos de 1,5 mm de comprimento com 3 mm de separa-
¢ao de centro a centro) posicionado em uma estrutura de cérebro profundo e
conectado através de um fio de extensdo a um gerador de pulso elétrico ci-
rurgicamente implantado sob a pele proximo da clavicula. A DBS da Medfro-
nic fecebeu uma liberagao para comercializagdo da Food and Drug Adminis-
tration (FDA) dos Estados Unidos com uma indicagdo para tratamento de
Mal de Parkinson, Tremor VEssencia_l e Distonia. Uma pesquisa atual esta
avaliando a DBS como um tratamento para epilepsia, disturbios psiquiétricbs'
e dor crénica. | ’

O estimulador de DBS é cirurgicamente' posicionado sob a pele
do peito do paciehte. O fio de eletrodo de estimulagao é conectado aos fios |
de estimulador de DBS e é posicionado em uma localizagao intercraniana
especifica, a qual pode variar, dependendo da regidao do cérebro se.ndo tra-
tada. O sistema de DBS é ajustado por varios parametros: 1. localizagao do

diametro pode eletrodo 4, 2. selec@o de eletrodos de estimulagao, 3. ampli-

~ tude do sinal de estimulador, 4. frequéncia (taxa de repeticao) do sinal de

estimulador, 5. polaridade do sinal de estimulagao, e 6. largura de pulso do
sinal de estimulagdo. Na pds-implantacéo, todos estes parametros, exceto a
localizacao de eletrodo podem ser variados de forma ndo invasiva por um
clinico para melhoria da efetividade terapéutica e minimizagdao de efeitos
colateraié. A amplitude, medida em Volts, ¢ a intensidade ou for¢a da esti-
mulagao. A faixa tipica € de 1,5 a 9 Volts. A frequéncia é a taxa de repeti¢cao
na qual o pulso de estimulagao é enviado e € medida em pulsos por segun-

do (Hz); tipicamente, varia de 100 a 185 Hz. A largura de pulso é a duragédo

- do pulso de estimulagdo, medida em microssegundos. A largura de pulso

tipica varia de 60 a 120 microssegundos.

Um outro neuroestimulador comercialmenté disponivel é proje-
tado para uso no sistema nervoso periférico, especialmentei No Nervo vago.
Um exemplo deste tipo de sistema é projetado e vendido pela Cyberonics

Corporation de Houston, Texas, E.U.A.. O dispositivo de Terapia de Estimu-
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- lador de Nervo Vago (VNS) é impiantado’ no peito de um paciente sob a pele

imediatamente abaixo da clavicula ou préximo da axila. Dois fios finos a par-
tir do dispositivo sao envolvidos em torno do nervo vago no lado esquerdo
do pescogo. Através de uma estimulagao deste nervo periférico, a fungao do
cérebro e afetada. ‘A terapia de VNS foi concedicja uma liberagcao para co-
mercializacao pela FDA com uma indicag’éo para o tratamento de epilepsia e
estd sendo investigada para o tratamento de varios outros disturbios e con-
dicdes de sistema nervoso central, tais como.depressao, obesidade, mal de
Alzheimer, etc. ’

' Um obstaculo para o uso mais amplo destes dispositivos é que,
em muitas indicacdes, é a falta de uma medida de eficacia de tratamento e
de um conhecimento de quais pacientes responderdo ao tratamento. A efi-
cacia de neuroestimulagéo é uma fungéo das regulagens dos varios parame-
tros de estimulador (isto &, selegéo de eletrodo, amplitude de vpulso de esti-

mulo, freqiéncia de pulso de estimulo, polaridade de estimulo e largura de

pulso de estimulo, dentre outros). Contudo, com exce¢do do tratamento para
tremores essenciais ou pacientes com atagues epiléticos muito freqentes, é
dificil avaliar o efeito do estimulo provido e, assim, dificil ajustar estes para-
metros para a obtencao da maxima eficacia de tratamento possivel. Alem
disso, alguns pacientes ndo responderao de forma alguma ao tratamento por
neuroestimulagao, ou o grau da resposta pode ser de uma magnitude menor
do que o desejado. Uma vez que a implantagdo de um neuroestimulador é
um procedimento cirurgico invasivo e envolve um custo significativo, um co-
nhecimento a priori (pré-implantacao) do grau até o qual um paciente especi-
fico respondera a um tratamento sera valioso para o paciente, seus médiéos
e terceiros pagantes.

Técnica Anterior

Varias abordagens diferentes usaram o EEG como um sinal de
feedback para neuroestimulacgao.

Na Patente U.S. N° 6.263.237 emitida para Rise, 0 uso de um
sensor em combinagao com um gerador de sinal (neuroestimulador) para o

tratamento de um.distirbio de ansiedade ¢ descrito. Nesta modalidade,_ o]
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sensor gera um sinal relacionado a uma condigao resultante do disturbio de
ansiedade. Meios de controle que Arespondem ao sinal de sensor regulam o
gerador de sinal, de modo que o disturbio neuroldgico possa ser tratado. Um

dos tipos de sinais e sensor é de potenciais corticais gravados acima dos

neurdnios controlando aspectos especificos de comportamento associados

ao disturbio neurolégico; neste caso, 0 sensor assumiria a forma de um ele-
trodb de profundidade implantado. Neste sistema, o sensor é um componen-
te integral do dispositivo de estimulagdo. Nao ha ensinamento ou sugestao
na patente, contudo, do método de obtencdo ou computagdo de um sinal de
sensor relativo ao disturbio de ansiedade ou 2 eficacia de tratamento ou a
capacidade de resposta. | | :

Na Patente U.S. N2 6.066.163 emitida péra John, um sistema de
Estimulagao de Cérebro Adaptativa (ABS), 0 qual ajuda na reabilitagdo de
aplicativos de cliente de ferimentos: traumaticos do cérebro, coma ou outra
disfungao cerebral, é descrito. O sistema compreende um(ns) sehsor(es),
um meio de estimulagdo, um meio comparador para comparagao estatistica,

€ um meio para ajuste do estimulador de acordo com o resultado da compa-

~ ragdo. O objetivo do sistema é melhorar o tratamento de uma patologia de

sistema nervoso central, tal como coma, ao se basear em critérios significa-
tivos estatisticamente e significativos em termos médicos para a escolha de
um programa especificado de estimulagao. O sistema de John utiliza especi-
ficamente sinais a partir do cérebro (EP e EEG), bem como EKG e EMG.

John descreve um grande numero de parametros potenciais que podem ser

 computados a partir destes sinais. Os parametros séo comparados usando-

se métodos estatisticos para um conjunto de valores de referéncia a partir de

um banco de dados, o qual pode incluir valores previamente obtidos a partir

-do paciente, valores que a equipe médica obteve, ou valores a partir de uma

populagao normativa apropriada. A ABS entao seleciona um conjunto de
parametros de estimulagéo com base nesta comparagéd. Um resultado posi-
tivo é definido como o estado atual se adequar a um cohjUnto de critérios
indicando um melhoramento na condi¢gao do paciente. John descreve o mé-

todo apenas em um sentido geral; a patente nao ensina qualquer método
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- especifico ou 0 uso de quaisquer sinais especificos ou parametros para a

quantificagdo daqueles sinais, nem ensina critérios os quais definem resulta-

dos positivos. Além disso, John n&o ensina a feitura de um indice de eficacia

de tratamentb ou capacidade de resposta.

- A Patente U.S. N? 6.539.263 emitida para Schiff et al. descreve
um _sistema paré o tratamento de um paciente consciente para melhoria da
fun¢do cognitiva ou. coordenagéo de fungdo através de regibes corticais de
um paciente. Uma estimulagéo elétrica é aplicada a pelo menos uma porgao
das estruturas subcorticais envolvidas na geragdo e no controle de sinais de
cépia de eferéncia generalizados é.ob condi¢des eficazes para melhoria da
funcdo cognitiva do paciente. Um movimento gerado internamente do paci-

ente entdo é detectado e, em resposta a esse movimento gerado interna-

" mente, uma aplicacao de estimulacao elétrica é controlada. Schiff et al. tam-

bém declaram que seu método pode ser otimizado pela monitoragdo de mu-

dangas regionais e intra-hemisféricas nas ondas cerebrais, conforme medido

por técnicas convencionais (EEG ou magnetoencefalograma (MEG)) ou pela
monitoragdo de mudangas regionais e intra-hemisféricas na atividade meta-
bélica. Schiff et al., contudo, ndo ensinam métodos especificos para o pro-
cessamento do sinal de EEG ou de MEG para a produgdo de um parametro
refletivo de fungao cognitiva. _ ,

O Pedido de. Patente Publicado U.S. 2002/0013612A, deposita-
do por Whitehurst, descreve um sistema para aplicagao dévférm-acos e/ou
aplicagao de estimulagao elétrica ao cérebro para o tratamento de disturbios
de humor e/ou ansiedade. O sistema é plenamente implantado no cranio. De
modo a ajudar a determinar a intensidade e/ou a duragcdao de uma estimula-
cao elétrica e/ou a quantidade e/ou o tipo de farmaco(s) de estimulagéo re-
queridos para a producao do efeito desejado, em uma modalidade preferida,

uma resposta de paciente a e/ou a necessidade de um tratamento sdo de-

‘tectadas. Whitehurst estabelece que os métodos de determinacdo da esti-

mulagao elétrica e/ou por farmaco réqUerida incluem a medicdo da atividade
elétrica de uma populagao neural (por exemplo, EEG), a medicao de niveis

de neurotransmissor e/ou os niveis de produto de decomposigdo associa-
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dds, a medicao de niveis de medicdo e/ou outros farmacos, niveis de hor- -
ménio, e/ou niveis de quaisquer outras substancias presentes no sangue.
Ele ainda declara que a informagdo detectada preferencialmente é usada
para controle dos parametros de esfimulagéo da(s) Unidade(s) de Sistema
de Controle de uma maneira em lago fechado. Whitehurst nao ensina qual-
quer método de processamento do sinal de EEG para a produgéo de Um
parémetro que possa ser usado como uma variavel de controle, nem ensina
a gravar um EEG a partir da superficie da cabega.

A Patente U.S. N2 6.622.036 emitida para Suffin descreve a se-
lecéo de um tratamento farmacologico baseado em dados neurofisiolégico's.v
A invencéo de Suffin € pretendida para se dir‘igir a uma dificuldade basica de
tratamento de condi¢des neuropsiquiatricas: que os ‘sintomas cbmportamen-
tais da doenca ndo necessariamente se correlacionam a uma informagao
neurofisiolégica derivada de EEG / QEEG, MRI, FMRI, PET, SPECT, efc.
Pacientes exibindo sintomas comportamentais as vezes nao exibem 'mudan-
cas caracteristicas nas medigdes neurofisioldgicas. Para contornar esta difi-

culdade, a invengao de Suffin descarta sintomas comportamentais. Sua in-

- vencao é baseada em um banco de dados de comparagdao de medigches

neurofisiolégicas a partir de individuos sintomaticos e/ou assintomaticos.
Suffin define uma anormalidade ndo pelo método clinico usual de se terem
certas caracteristicas comportamentais, mas como possuindo medi¢Oes neu-
rofisiologicas cujo valor se desvia estatisticamente daquele de um grupo de
controle éssintomético. Um paciente exibindo tal anormalidade é combinado
com um de um conjunto de individuos no banco de dados que exibiram a-
normalidades neurofisiolégicas similares. O banco de dados de comparagao

também contém uma informacao sobre o tipo de tratamentos os quais prova-

ram ser bem-sucedidos no retorno dos membros do subgrupo de banco de

dados de comparag:éo a um estado neurofisiolégico caracteristico dos mem-
bros de banco de dados assintomaticos; o tratamento histérico mais bem-
sucedido entao é recomendado para o paciente atual. Nesse sentido, a in-
vengao de Suffin trata a medicdo neurofisioldgica, ao invés dos sintomas

comportamentais, e define um tratamento bem-sucedido como o retorno de
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- pacientes a um estado neurofisiolégico caracteristico dos pacientes assinto-

maticos, independentemente de seus sintomas comportamentais.
Outros examinaram assimetrias de EEG (isto €, diferengas de

métricas de EEG entre hemisférios cerebrais): "A observagdo comum em

"estudos eletroencefalograficos (EEG) de um p_adréo'alterado de atividade

aSsi_métrica em regides de escalpo anterior na ativagao reduzida de esquer-
da em relacdo & direita em individuos depressivos ou disféricos...". _
Um objetivo principal da présente invencao é derivar uma infor-
macao clinicamente significativa a partir do sinal de eletroencefalograma pa-
ra ajudar na otimizagéao de uma terépia de neuroestimulagio.
Sumario da Invengio '
A presente invencdo descreve um sistema e um metodo para a

predicdo e/ou a avaliagdo da eficacia de tratamento para condigdes neurold-

_gicas ou psicoldgicas. A eficacia de tratamento é avaliada pela interpretacéo
-de mudangas no sinal de EEG. A predigao da resposta a um tratamento (efi-
cécia de tratamento) pode ser avaliada pela analise de indices e/ou mudan-

¢as em indices derivadas do EEG de pré-tratame_nto do paciente. E bem-
conhecido que uma neuroestimulagdo do talamo pode influenciar o EEG.
Esta invengdo é baseada no conceito de que uma excitagdo ou inibicdo de
circuitos do cérebro é manifestada em mudangas de EEG especificas que
podem ser caracterizadas por e associadas a eficacia de um tratamento de
Estimulagao de Cérebro Profundo ou uma Estimulacao de Nervo Végo.

A invengao descrita neste pedido de patente permite a quantifi-
cacao e a monitoragdo da eficacia de véarios métodos de tratamento de dis-
turbios neuroldgicos e psicolégicos. Na modalidade preferida, a eficacia pre-
dita e real de neuroestimulagao do sistema nervoso periférico e/ou central é
quantificada. Os exemplos de distﬂrbios e condi¢ées aos quais a invencao
pode ser aplicada incluem depressao, disturbio obsessivo compulsivo, epi-
lepsia, mal de Parkinson, disturbios de movimento e derrame. De modo simi-
lar, embora a modalidade preferida descreva a quantificagdo da predicédo e
da eficacia de neuroestimulacao, esta invengao pode ser usada para a pre-

dicdo e a monitoragao da eficacia de outros tipos de tratamento também,
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incluindo, mas nao restringindo um tratamento farmacoldgico, ferapié eletro-
convulsiva (ECT) e estimulagdo magnética transcraniana (TMS).

No caso de inibigao da fungdo cerebral através de estimulagéo -

de cérebro profundo ou de nervo vago, uma perturbagdo de um percurso de

sinal de neurotransmissdo de cértex para cérebro profundo pode ocorrer.
Isto resultaria em uma diminuigdo da poténcia de sinal de EEG. Inversamén-
te,‘ se a neuroestimulagao ativar ou melhorar um percurso de neurotransmis-
sdo, um aumento na poténcia de sinal de EEG podera ocorrer. As observa-
¢coes de pacientes de DBS indicam que uma neuroestimulagao usada atual-
mente para o tratamento de pacientes sofrendo de disturbio obsessivo com-
pulsivo e depressao por uma estimulagao bilateral do limbo anterior da céap-
sula interna (uma regido anatémica do cérebro préximo do talamo) causa
uma redugéo na poténcia de EEG frontal referenciada para o I6bulo da ore-
lha esquerda e o Iébulo da orelha direita, especificamente nas bandas de -
frequéncia alfa (de 8 a12 Hz) e/ou teta (de 4 a 8 Hz). Esta diminuigéo na
poténcia é consistente com a hipdtese de que uma poténcia alfa frontal é

gerada pelo neuropercurso de cortex para talamo e que a DBS interfere com

. aquele percurso.

A invencao descrita aqui processa 0s sinais de EEG 'que séo
direta ou indiretamente afetados pela area do cérebro que esta sendo esti-
mulada. Um indice de eficacia de tratamento de neuroestivmulagéo é gerado
a partir do sinal de EEG usando-se recursos de dominio espectral e/ou de

tempo. Um clinico versado entdo ajusta as regulagens de neuroestimulador

- ou a localizagao com base nas mudangas de EEG. A modalidade preferida -

usa o0 EEG medido a partir de dois canais de EEG, o I6bulo da orelha es-
querda (A+) referenciado a linha média da fronte (Fpz) e o lébulo da orelha
direita (A.) referenciado como Fpz em combinacao. Os dois sinais de EEG
entdo sao usados para o calculo de um indice numérico o qual é refletivo da
eficacia de tratamento 'de neuroestimulador. O indice numérico calculado
antes do inicio do tratamento pode ser usado para a predigéo da resposta ao
tratamento. Esta metodologia pode ser estendida para aplicagdo a outros

parametros de EEG (incluindo aqueles que sdao baseados no tempo, bem
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~ como baseados em frequéncia) obtidos a partir de outras localizagdes de

eletrodo e outros modos de tratamento do cérebro, incluindo o dispositivo e
tratamentos farmacoldgicos. _ _ ‘

Na presenté invengdo, um tratamento bem-sucedido & definido
na forma clinica aceita como um o qual resulta uma remiss&o dos sintomas

comportamentais ou uma reducgdo significativa das medidas comportamen-

tais. A presente invengédo prediz e avalia uma resposta a um tratamento te-

rapéutico por meio de um indice, o valor de cujos aspectos caracterizando o
grau de melhoramento em avaliagdes clinicas comportamentais. O indice
resultante é uma medida refletiva'de sucesso comportamental esperado e
obtido de um tratamento terapéutico especifico.

Estes e outros recursos e objetivos da presente invengéo serao

 mais plenamente compreendidos a partir da descricdo detalhada a seguir a

“qual deve ser lida & luz dos desenhos associados, nos quais numeros de

-referéncia correspondentes se referem a partes correspondentes por todas

as varias vistas.

Breve Descricao dos Desenhos

A figura 1 é um diagrama de blocos do sistema da presente in-
vengao.

A figura 2 é um fluxograma de um método de computagcédo de
arranjos espectrais de poténcia e/ou b}iespectréis cruzados da presente in-
vengao.

A figura 3 é um fl‘uxograma de um método alternativo de compu-
tacao dos arranjos espectrais de poténcia e/ou biespectrais cruzados da
presente invengao. |
Descricéo Detalhada da Modalidade Preferida

A invengao descrita aqui € um método de predigao e avaliacdo

da eficacia de tratamento de disturbios neuroldgicos e psiquiatricos pela ava-

| liagdo de mudancgas na atividade neuronial, conforme manifestado no EEG.

Uma modalidade em particular da ihvéngéo envolve um sistema para predi-
¢ao e avaliagao do efeito da estimulagao elétrica provida por um neuroesti-
mulador 60 conectado a um paciente 10 através de um fio de eletrodo de
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eétimulagéo 70 (figura) 1). O sistema incorpora uma Unidade de Aquisigéo "
de Dados (DAU) 20 usada para a aquisicdo de um sinal de EEG de um indi-
viduo para processamento subsequente. A DAU 20 tipicamente consiste em

um sistema de computador com um conversor de analdgico para digital (A-D)

| integral 25 e um conjunto de eletrodos 15 que sdo posicionados sobre o es-

calpo de um individuo 10. O conversor A-D é usado para a transformagéd de
sinéis de EEG analdgicos obtidos a partir de um conjunto de eletrodos de
superficie em um conjunto amostrado de valores de sinal que entao podem
ser analisados pelo computador da Unidade de Computacido de Dados
(DCU) 30. A DCU 30 incorpora um processador 35 e um dispositivo de co-
municagOes 36 que recebe os valores amostrados a partir da DAU 20. Nesta

modalidade, os processadores da DAU 20 e da DCU 30 sao um e o mesmo.

Em modalidades'alternativas, contudo, a DAU 20 pode adquirir sinais de
EEG e transmitir os sinais de EEG amostrados por um enlace de comunica-
¢bes para uma DCU remota 30. Um enlace de comunicagdes corho esse
pode ser uma linha de dados serial ou paralela, uma rede de area local ou
ampla, uma linha telefonica, a Internet ou uma conexao sem fio. O clinico
conduzindo a avaliagao pode se comunicar com a DCU 30 usando um tecla-
do 40 e um dispositivo de exibigao 50. |

Os dados de EEG sédo adquiridos a partir da superficie do corpo
de um paciente usando-se os eletrodos de superficie 15. Os dados de EEG
a serem usados para a predigéo da resposta ao tratamento sdo coletados

antes da iniciagao daquele tratamento. Em contraste, os dados de EEG a

* serem usados para avaliag@o da eficacia de tratamento sdo coletados apos a

iniciacdo do tratamento, ou sdo combinados com os dados de pré-tratamento
para a computa¢éo de um parametro diferencial, o qual quantifica a mudan-
ca do estado de pré-tratamento. Quando os eletrodos sao todos para serem
posicionados abaixo da linha capilar, os eletrodos preferencialmente sao do
tipo Zipprep® fabricadd pela Aspect Medical Systems Inc. (Newton, MA).
Quando ' os eletrodos séo posicionados dentro do cabelo, elementos do tipo
de copo de ouro podem ser usados, mantidos no lugar por coldédio ou por

uma restricao fisica. Uma variedade de posicionamentos diferentes de éle-
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- trodo ou montagens pode ser usada. A modalidade preferida usa um arranjo

de 'eletrodo (montagem) do lébulo da orelha eSquerda (A1) referenciado para

o centro da fronte (Fpz) e o I6bulo da orelha direita (Az) referenciado para

Fpz em combinagao, no qual um primeiro canal de sinal de EEG é a volta-

' gem observada entre as localiza¢gdes de eletrodo A, e Fpz (A - Fpz) e um

segundo canal de EEG ¢é a voltag.em observada entre as localizagbes de
eletrodo Az e Fpz (A2 - Fpz). Uma modalidade.alternativa usa uma montagem
de eletrodo na qual o primeiro canal éa voltagem entre as localizagGes de
eletrodo F7-Fpz e um segundo canal de EEG é a voltagem observada entre
as localizagbes 'de eletrodo Fs-Fpg. Uma outra modalidade alternativa usa o
Sensor BIS (Aspect Medical Systems Inc.), o qual usa a montagem unilateral
Fpz-At1, Fpz-SM94,4, onde At1 estd na témpora esquerda, lateral ao olho
19,1 mm (0,75") anterior ao 0ss0 malar e SM94, esta a 63,5 mm (2,5") late-

_ral a Fpz. Esta montagem é descrita como estando no lado esquerdo da ca-
_beca, mas pode estar de forma equivalente no lado direito, em Cujo caso €

denotada como Fpz-At2, Fpz-SM94,. Alternativamente, qualquer configura-

cao de localizagbes de eletrodo }pode ser usada, tai_s como aquelas descritas
pelo Sistema de Montagem de Eletrodo 10/20 Internacional, descrito por HH
Jasper em “The Ten-Twenty Electrode System of the International Federati-
on in Electroencephalography and Clinical Neurology’, The EEG Journal,
1958; 10 (Apéndice), pp. 371-5., usando configUragées referenciais e unipo-
lares. ‘

Os sinais de EEG adquiridos pelos eletrodos 15 s@o amostrados
pelo conversor A/D 25 da DAU 20 para a criagdo de um conjunto de dados
amostrados, preferencialmente a uma taxa de amostragem de 128 amostras
por segundo. O conjunto de dados amostrados é dividido para fins de anali-
se na modalidade preferida em _registros (épocas) de 2 segundos (256 amos-
tras). Apos a DCU 30 receber os valores amostrados a partir da DAU 20, a
DCU 30 primeiramente examina os sinais de EEG amostrados quanto a arte-
fatos surgindo a partir de um movimento de paciente, piscadas de olho, ruido
elétrico, etc. Um artefato detectado é removido do sinal ou a porgcao do sinal

com um artefato é excluida do processamento adicional. Uma filtragao de
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péssa alta também é empregada, para reducédo da tendéncia de poténcia em -
freqiiéncias acima da banda de sinal de interesse de aparecerem em fre-
quéncias mais baixas, devido a uma frequéncia de amostragem inadequada
(serrilhas). o

A DCU 30 em seguida computa um conjunto de.parametros a
partir dos dados de EEG sem artefatos. Tais parametros poderﬁ incluir arran-
jos 'espectrais de poténcia, arranjos biespectrais, arranjos espectrais de or-
dem mais alta (espectro triplo), cordance (tal como descrito na Patente U.S.
N® 5.269.315 e na Patente U.S. N® 5.309.923), variaveis de transformag‘éo z,
pardmetros de entropia e parémetro's de dominio de tempo, incluindo, mas
n&o limitando, combinag¢éo de gabarito, detécgéo de pico, passagem por li-
mite, passagens pelo zero e descritores de Hjorth. Tais parametros, espec-
trais ou de outra forma, 0s quais quantificam algum aspecto dos dados, sdo
referidos como recursos. A DCU 30 calcula a partir dos parametros uma sé- -
rie de recursos e indices que sao indicativos da severidade do indi\)iduo de
disfungdo neuroldgica ou nivel de condigdo neuroldgica. Pela observagdo de

~ como estes recursos e indices mudam em resposta & neuroestimulagéo pro- _

_ vida pelo neuroestimulador 60, os parametros de estimulagdo podem ser

variados para modulagdo do efeito de neuroestimulagdo. Estes recursos e
indices podem ser exibidos para o usuario no dispositivo de exibicao 50. Na
modalidade na qual a DCU 30 é remota da DAU 20, o resultado pode ser
transmitido de volta para um dispositivo de exibicdo na DAU 20, ou transmi-

tidos para o médico do paciente por e-mail ou tornados disponiveis através

~de uma pagina da web segura.

Calculo de Arranjos Espectrais

Na presente modalidade, os recursos do indice sao calculados a
partir de arranjos espectrais, definidos como qualquer um dos arranjos es- -
pectrais de poténcia, arranjos biespectrais ou arranjos espectrais de ordem
mais alta (triespectro, etc.). Os arranjos de dados espéctrais e biespectrais
de poténcia podem ser calculados usando-se métodos de dominio de fre-
quéncia (transformada de Fourier), bem como métodos de dominio de tempo

(auto-regressivo). O termo arranjos espectrais de poténcia ou espectro de
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potencna inclui todos e quaisquer dentre arranjos espectrais de poténcia, es-
pectrais cruzados ou de coeréncia. O termo arranjos biespectrais ou bies-
pectro inclui todos e quaisquer dos arranjos a seguir, para autoformulagdes e
formulagGes cruzadas: produto triplo complexo, prodUto triplo real, densidadé
biespectral, arranjos de bifase e bicoeréncia. Os Varranjos espectrais de po-

téncia sdo calculados como uma etapa intermediaria da computagéo de ar-

ranjo biespectral e, assim, estdo disponiveis para a derivacao de parametros

a serem usados como recursos em um indice. No caso em que apenas ar-
ranjos espectrais de poténcia sdo usados para o célculo de um indice, a
computagéo pode ser terminada a.pés 0S arranjos necessarios serem com-
putados. Ambos os métodos de dominio de freqiiéncia e de tempo serdo
ilustrados aqui, e aqueles versados na técnica reconhecerdo que outros mé-
todos podem ser potenmalmente derivados também. Pretende -se que a in-

vencao incorpore todos 0s metodos computacionais de obtengao dos arran-

jos espectrais e blespectrals de poténcia.

Com referéncia, agora, a figura 2, os procedimentos baseados
em dominio de frequéncia para a producao dos arranjos espectrals de po-
téncia, espectrais cruzados, de coeréncia, autobiespectrais ou biespectrais
cruzados serao discutidos, agora. Na etapa 802, o sistema checa se a com-
putacao a ser realizada é uma computagao auto-espectral ou espectral cru-
zada. Uma analise autobiespectral é um caso eSpeciaI de analise biespectral
cruzada e, portanto, regras diferentes se aplicam.

Na etapa 804, o sistema regula as simetrias a seguir, de modo a
prosseguir com a computagao autobiespectral:

fi+5,55/2

0<fH <ty

onde fs é a taxa de amostragem (128 amostras / segundo na modalidade
preferida, a qual usa 128 registros de 2 segundos, resultando em uma reso-
lugéo de frequéncia de 0,5 Hz), e f; e f, (também referidas como a Frequén-
cia 1 e a Frequéncia 2) denotam os pares de freqiiéncia pelos quais uma
computacao espectral cruzada ou biespectral sera realizada. Além disso,

para a computagéd de poténcia espectral e autobiespectral,
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Xi(t) = Yi(t) - XD = Yi()

Xi(t) e Yi(t) denotam os registros de série no tempo usados para
computacao de poténcia e biespectral. Na modalidade preferida, Xi(t) e Yi(t) -
sao registros de EEG amostrados obtidos simultaneamente a partir de ca- -

~nais diferentes. Eles também podem usar registros sucessivos a partir do

mesmo canal. Xi(f) e Yi(f) denotam as transformadas de Fourier dos. registros
de série no tempo Xi(t) e Yi(t), respectivamente, e i denota o nimero de re-
gistro. | ' _

Na etapa 806, adere-se as simetrias a seguir para uma analise
biespectral cruzada: |

fi+f<£/2

0<f;<fJ2

0 <1/2

Xi(t) # Yi(®) = X)) # Yi(

onde todas as variaveis representam os mesmos valores como o fazem para

- uma analise autobiespectral, exceto pelo fato de que Xi(t) e Yi(t) de analise

espectral cruzada representam registros de série no tempo individualmente
derivados. _

Xi(f) e Yi(f) de transformada rapida de Fourier (_FFT)‘ dos registros
selecionados sdo computados usando-se uma rotina de biblioteca do IEEE
padrao ou qualquer outra rotina publicamente disponivel na etapa 808.

Na etapa 810, os espectros de poténcia Px(f) e Pva(f)i de cada

um dos registros selecionados séo computados pela elevagdo ao quadrado

das magnitudes de cada elemento das transformadas de Fourier Xi(f) e Yi(f),

. respectivamente.
* Puf) = | Xi(H) [
Py =|Y; )}

O arranjo espectral cruzado Pxy(f) e o arranjo de coeréncia
1xv>(f) podem ser calculados como:
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Py (N =X;(HY(f)
. ,
Po () =42 Po(F)

i=]

. M
Be(£)=3: 2Py (f)

M
P}'(f)=]%zpy,(f)

=1

NP (F)f
e ()= P (HB(S)

onde X; (f) é o conjugado complexov de Xi(f) e M & o numero de registros (128
na modalidade pre.ferida).
O sistema computa o produto triplo complexo medio na etapa
.5 - 812 pela utilizagdo das equagoes a se.guir, onde bei(fy, f2) € o produto triplo
“complexo individual a partir de um registro e BC(f, fo) & o‘produto triplo
‘complexo médio: |

bei(f,f2) = Xi(f1) Yilfz) i (Fr+2)

onde Y/ (f; + f2) é 0 conjugado complexo de Yi(f; + f,), e

| BC(, f) =4 S pefuf)
10 = :
O produto triplo real médio é computado na etapa 814 pelo uso
das equacgbes a seguir, onde PXi(f) e Py((f) sdo os espectros de poténcia a
partir de um registro, bri(f, f2) é o produto triplo real individual a partir de um
registro e BR(f;, f2) é o produto triplo real médio:

bri(f1.f2) = Pxi(f1) Pyi(f2) Pyi(fi+f2)

M

BR(f,. ) =1 2.bn(fin 1)
=1

15 ‘
Note que Py; é um valor real e, portanto, Py; = Py; .

Na etapa 816, o arranjo de densidade biespectral BD(f;, fz) é

computado usando-se a equagao a seguir:



10

15

- 20

25

16

BD(f1.f2)= | BC(FL.E) |

Na etapa 818, o sistema computa o arranjo de bifase ¢(fs, f2) u-
sando a equagao a seguir:

ml(Bccfl,fz»j
Re(BC(f,, f))

0<¢=2% (ragianos)

‘Na etapa 820, o sistema computa o arranjo de bicoeréncia R(f;,

¢(fi. )= tan_l(

f2) usando a equacgéao a seguir:
BD(f.,f,)

R(fi, )= BR(f..f,)

0<R<1

Na etapa 822, o sistema retorna os arranjos autobiespectral / -
biespectrais cruzados para a Unidade de Computagao de Dados 30. 7

Agbra, voltando para» a .figura 3, um método baseado em para-
métrico para o calculo dos arranjos autobiespectral / biespectrais cruzados
sera descrito, agora. Nas etapas 902, 904 e 906, o sistema regula as sime-
trias e os registros de série no tempo da mesma maneira conforme descrito
acima nas efapas 802, 804 e 806, respectivamente. Os espectros de potén-
cia de Xi(t) e Yi(t) sdo estimados nas etapas 908, 910 e 912. Além disso, os
arranjos espectrais cruzados e de coeréncia sao compu'tados.' Este método
de estimativa inclui dois estagios principais, a sele¢ao de ordem de modelo

auto-regressivo (AR) e a computagao de espectro de poténcia para Xi(t) e

Yi(t). Na etapa 908, o sistema computa duas sequéncias de autocorrelacées, |

{Rox(m)} e {R2y(m)}, usando a equacdo a seguir:
M N ml

1'?2z (m)= —M—l;ﬁ'z z2;()z, ¢ +m)

=1 =0

z=X,Y,em=0,1,...,L

onde M é o numero de registros e N'€ o numero de amostras por registro
(128 e 2.56, respectivamente, na modalidade preferida), e L é muito maior do
que a ordem de filtro de AR possivel (L = 50 na modalidade preferida). Os
Erros de Predi¢éo Finais FPEx(m) e FPEy(m) sao calculados para todas. as
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ordens, m=0, 1, 2, ... L pela realizagéo’ de uma fungao de recursao de Le-
vinson em cada sequéncia de autocorrelagéo' na etapa 910, de modo a se
encontrar a ordem do filtro de AR. As localizagdes dos minimos de FPEx(m)

e FPEy(m), Qx e Qy, respectivamente, sdo escolhidos para serem as ordens

" dos filtros de AR de espectros de poténcia de Xi(t) e Yi(t), respectivamente,

isto _é :
FPEx(Qx)=min{FPEx(m)}
FPEy(Qy)=min{FPEy(m)}

Uma vez que as ordens dos filtros de AR para espectros de po-
téncia sejam escolhidas, as sequéncias de autocorrelagdo {Raxx(m)} e
{Rzy(m)} sdo introduzidas na recursdo de Levinson com ordens Qx e Qy,

respectivamente, ao invés de L. Os coeficientes {cix, i=0, 1, ..., Qx} e {ciy, i =

-0, 1, ..., Qy} obtidos a partir da recursdo sdo os coeficientes dos filtros de AR

para os espectros de poténcia de Xi(t) e Yi(t), respectivamente. Entao, na

etapa 912, os espectros de poténcia Px(f) e Py(f) sdo computados como o
erro de predigdo (c7°) dividido pelo quadrado da magnitude da transformada

de Fourier dos coeficientes, isto é,

0.2

Pz(f) = 0 X Y
1+ Sc,e”! 24

i=1

z=X,Y

De modo similar, os espectros cruzados Pxy(f) podem ser calcu-
lados como: ‘

__OxOy

0 . oy .
1+ 3 cxe M| 1+ gc,-ye 27
i=1

i=1

P ()=

e o arranjo de coeréncia é calculado a partir de Px(f), Py(f) e Pxy(f), como
acima. _ _ ‘

O sistema estima os produtos triplos reais e complexos au-
to/cruzados nas etapas 914, 916 e 918. O processo de estimativa inclui dois

estagios prindipaiS: a selecao de ordem e a computag¢ao de produto triplo -
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real e complexo. Na etapa 914, duas sequéncias de momentos de terceira

- ordem, {Rax(1)} e {Rav(T)} sdo computados usando-se a equacio a sequir.

M 53
R, (D) =372, 2.0 ¢ +1)

i=] =3,

z=X,Y,e1=-L,...,L

onde sy = max(1, 1-t), sz = min(N, N-t), e L € muito maior do que ‘as ordens
de filtro de AR possiveis (por éxemplo, 50). | '

‘Na etapa 916', duas supermatrizés Tx e Ty séo formadas con-
forme se segue. ' o -

R,(-L) R, (-L+1) -+ R,(0)

T - R3z(—.L—1) Rﬁz(.nL) ':' RSzg-I)

Ry, (-2L) Ry (2L+1) - Ry, (-L)
z=X,Y

A partir da hip6tese que fiz-se sobre o filtro de AR dos arranjos
biespectrais, as ordens Ox e Oy dos filtros de AR dos arranjos biespectrais

de X(t) e Yi(t) sao as classificacbes das supermatrizes Tx e Ty. Portanto, Ox

. e Oy séo escolhidos pelo uso de decomposi¢ao de valor singular. Tendo en-

contrado ar ordens, obteve-se os coeficientes dos filtros de AR dos arranjos

biespectrais pela resolugcdo do sistema linear de equagdes a seguir:

RB:(O) RS: (l) o RSI. (Oz) 1 ﬂx

Ry, (-1) R, (0) s R,(0,-D] b, _ 0

R.(-0,) R,(-0,+) - RO \boo) L0
z=X,Y » »

onde a obliglidade (B,) e os coéficientes (b1z, ..., bozZ), z = X, Y podem ser

- obtidos pela resolugao do sistema linear de equagdes.

‘O produto triplo complexo auto/cruzado médio de Xi(t) e Yi(t) é
computado na etapa 918 como a raiz cubica do produ_to'triplo da obligtiidade
(Bx By By)"?, dividido pelo produto triplo das transformadas de Fourier dos

coeficientes de filtro de AR (H,(f)), isto &,
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BC(fufz) = (Bx By B)"® / (Bix(fy) Hivthy) Hy (fr#£:))

0,
H(f)=1+Yb,e ™

=i

z=X,Y

| e BR(fy, f2) € o produto triplo real auto/cruzado médio:

BR(f,,£5) = Px(f1) Py(£s) Py(f+5:)

Apds a obtengdo dos pro‘dutos triplos complexos e reais au-
to/cruzados médios, o sistema computa a densidade biespectral, bifase e
arranjos de bicoeréncia na etapa 920, da mesma forma que nas etapas 816,
818, 820. Na etapa 922, o sistema retorna os arranjos biespectrais requisita-
dos para a Unidade de Computac¢éo de Dados 30.

~ Calculo de um indice de Eficacia de Neuroestimulacio

Um indice pode ser construido usando-se recursos calculados a

partir dos arranjos espectrais, bem como por meio de outros métodos de
dominio de frequéncia e de tempo. Na modalidade preferida, um indice como

esse é projetado para quantificar' mudancas de EEG relacionadas a uma res-
posta de tratamento com neuroestimulador. O desenvolvimento de um indice
como esse requer um conjunto de dados de dados de EEG de pré-trata-
mento a partir de individuos com a condigéo patoldgica especificada que se
pretende que o neuroestimulador trate, juntamente com o status do neuroes-
timulador, antes e durante o registro e uma medida independenteAde status
de tratamento e eficacia. |

_ No desenvolvimento da presenfe modalidade, os dados de EEG
foram gravados a partir de uma série de pacientes com grande disturbio'de-
pressivo (MDD) ou disturbio obsessivo compulsivo (OCD) com estimuladores
de DBS implantados. Os dados de EEG foram gravados a partir de pares de
eletrodo A; - Fpz (hemisfério esquerdo) e A - Fpz (hemisfério direito), antes
da estimulacdo de DBS (a gravagao de linha de base) e, subseqlientemente,
durante multiplos ciclos ligados e desligados de estimulador. No momento de
cada gravacao, os individuos auto-reportaram seu humor em uma escala de

1 a 10 (isto é, 1 e 10 sendo 0s pior e melhor humores imaginaveis), bem
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como seu nivel de ansiedade (1 sendo ndo ansioso de forma alguma, 10
sendo 0 mais ansioso imaginavel). Os escores de humor e ansiedade sdo
medidas de status de paciente que sado independentes do EEG, e a mudan- .

¢a no humor com um tratamento (aqui, neuroestimulacdo) é uma medida

independente de eficacia de tratamento. Para aumento da faixa dindmica de
avaliacao de humor, os EEGs foram gravados com o estimuladorv desligédo
(tipicamente resultando em um humor pior) e ligado (tipicamente resultando
em um humor melhorado). Para cada um dos canais A; - Fpz e A, - Fpz, 0s
varios arranjos espectrais foram calculados, conforme descrito acima; um
arranjo em separado sendo calculado para o periodo de tempo imediata--
mente precedente a cada uma das avaliag:c”)és do paciente de hurhor e ansi-
edade. Os arranjos espectrais de EEG médios forarh calculadds para todas
as freqiéncias a uma resolugcéo de 0,5 Hz usando-se registros de 2 s dos 30 |
primeiros segundos de EEG sem artefato.

Na modalidade preferida, um recurso foi construido corho a po-
téncia absoluta na faixa de freqiiéncia alfa (8 a 12 Hz) com a média calcula-
da por 2 canais de EEG (A - Fpz e Az - Fpz). Este recurso, a Poténcia Alfa

~ Absoluta, é calculado como:

[Z P(f) e +ZP(f)Az,mj
7=8 78
2

A poténcia absoluta é somada na regiao de frequéncia alfa sepa-

radamente para cada canal de EEG, e a poténcia alfa média é calculada pe-

- los 2 canais. A correlagdo de Poténcia Alfa Absoluta com escore de humor é

sistematicamente negativa, de modo que a poténcia alfa diminua conforme
os escores de humor do individuo aumentarem. Uma correlagao linear de
Pearson entre poténcia alfa absoluta e escore de humor é estatisticamente
significativa (R = 0,821, p = 0,012).

Embora a modalidade preferida use dois canais de dados de
EEG, as modalidades alternativas podem incluir dados de um ou de uma
pluralidade de canais. Aléem disso, os sistemas bioldgicos variam até certo

grau; entao, faixas de frequéncia um pouco diferentes provavelmente prove-
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- rao um desempenho equivalente. De modo similar, outras faixas de frequén-

cia podem ser usadas.
Um outro recurso calculado a partir do arranjo espectral de po-

téncia na mddalidade preferida € a diferenga de poténcia absoluta na faixa

' de frequéncia alfa (8 Hz < f < 12 Hz) entre os hem__isfér'ios esquerdo e direito.

Este recurso, Assimetria Alfa Absoluta, ou diferenga inter-hemisférica, é cal-

culado como:
12 ) ’
Zp(f)m_m "Zp(f)u_m
= =N .

Sob analise, foi determinado que a Assimetria Alfa Absoluta foi
correlacionada ao escore de humor. Um outro meio de se calcular uma dife-
renca bilateral € uma assimetria de poténcia relativa. Dividir as poténcias

alfas absolutas dos canais esquerdo e direito por suas respectivas poténcias

“totais pela faixa de freqiéncias de interesse (neste caso, de 0,5 a 20 Hz)
‘normaliza os dados quanto a mudangas nos niveis de poténcia de EEG ge-

rais e aumenta a correlagdo com o escore de humor. A poténcia alfa norma-

lizada de cada canal é denominada a Poténcia Alfa Relativa e a diferenga
nas Poténcias Alfas Relativas esquerda e direita é a Assimetria Alfa Relativa.
Este parametro € calculado como a poténcia alfa relativa do hemisfério es-
querdo (isto é, calculada a partir de Ay - Fpz de canal de EEG) menos a po-
téncia aIfa relativa do hemisfério direito (isto é, calculada a partir de A, - Fpz
de canal de EEG).

12 . (12
Zp(f)m_m ZP(f)ALFPz
f=8 f=8

S PDarme | | P Frraen
£=05 =05
A corregdo da diferenca inter-hemisférica em Poténcia Alfa Rela-
tiva com escore de humor é sistematicamente positiva, de modo que a Po-
téncia Alfa Relativa do lado esquerdo da cabeca aumenta em relagdo a Po-
téncia Alfa Relativa no lado direito da cabeca, conforme o individuo se sentir
melhor. A correlagao linear de Pearson (R) entre a Assimetria Alfa Relativa e

o escore de humor correspondente em MDD é 0,838 (p < 0,001). Na popula-
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géo combinada de paciéntes de MDD e OCD, a correla¢éo de mudanga em "
Assimetria Alfa Rélativa com escore de humor é R = 0,766 € é dependente
da etiologia de doenga. Uma descoberta adicional é que a mudahga na As- .
simetria Alfa Relativa é inversamente correlacionada com a mudanca no Es-

core de Ansiedade pelo mesmo periodo (R = 0,605, p < 0,02); esta relagao

também é consistente através de individuos e etiologias (MDD e OCD). No-
vamente, embora a modalidade preferida use dois canais de dados de EEG,

modalidades alternativas podem incluir dados de um ou de uma pluralidade

de canais. Além disso, os sistemas biol6gicos variaram até certo grau, de

“modo que faixas de freqiiéncia um pouco diferentes provavelmente proverao-

um desempenho equivalente. De modo simi'Iar, outras faixas de frequéncia
podem ser usadas. _

Um indice freqientemente é especificado para ter a forma de |
uma equacgao linear. Aqueles versados na técnica prontamente reconhece-
rao que outras formas, tais como equagdes nao lineares ou redes neurais,
podem ser usadas também. Na modalidade preferida, o indice tem a forma
geral '

Index=cy+ zpj‘ciFi

i=l
onde ¢ € uma constante, {F;,i=1, 2, ..., p} sdo um conjuhto de recursos, {ci,
i=1, 2,‘ ..., P} s@0 um conjunto de coeficientes correspondentes aos recursos
e p é o nimero de recursos. -
Um indice para acompanhamento da eficiéncia de neuroestimu-

lagao para efetuagdo de mudangas de humor pode ser calculado como:

Indexde_l =y + o F)

. = 100max(F,) - 100
7 (max(R)~min(F)) (1_min(F,))
| max(F)
_100-¢, -100 -

T min(F)  (max(F,) - min(F))

F; = poténcia_alfa_absoluta
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Aqui, ¢y e ¢4 sdo definidos de modo que a faixa de Indexmood_1
esteja entre 0 (estado menos eficaz) e 100 (eétado mais eficaz) para um re-
curso F4 (por exemplo, poténcia alfa absoluta) que diminui conforme a efica-

cia aumentar (correlacao negativa). Com base no banco de dados usado

"para derivagao deste exemplo, min(Fy) = 122,9, e‘lmax'(F1) = 191,9, resultan-

doemco=278,12 e cy =-1,45. A a!ta correlagao da poténcia alfa com o es-
core de humor (R = -0,821, p = 0,012) indica .que Indexmood_1 € uma medida
sensivel de estado de humor. |

Um outro indice, o0 qual quantifica a eficacia de neuroestimula-
¢do para efetuacao de mudangas de humor pode ser calculado usando-se a

Assimetria Alfa Relativa como:

Index,,,; ,=co+c,F

. = —100min(F) _ 100
* (max(F,) - min(F,)) (l-m"(""'))
| | min(%,)
_100-¢, _ 100

“ T max(F,)  (wax(F,)— min(F,))

F; = Assimetria_Alfa_Relativa

‘ Novamente, ¢ e ¢4 sdo definidos de modo que a faixa de Index-
mood_2 €steja entre O (estado menos eficaz) e 100 (estado mais eficaz) para
um recurso Fy (por exempio, Assimetria Alfa Relativa) que aumenta confor-
me a eficacia aumentar (correlagdo positiva). Nos dados usados para deri-
vacao destes resultados, min.(F1) = -0,048 e max(F1) = 0,068, resultando em
Co = 41,379 e ¢4 = 862,069. A alta correlagao de diferenga inter-hemisférica
em poténcia alfa relativa com escore de humor indica que Indexmoeod_1 € uma
medida sensivel de estado de humor. Note que a forma diferente das cons-
tantes ¢ e ¢y nas duas modalidades é devido ao sinal da correlacao (positi-
va versus negativa) entre Fy e escore de humor. Deve ser notado que, no
caso de um recurso Unico, os valores de ¢o € ¢ Sdo simplesmente fatores de
escalonamento; se co = 0 ¢y =1, o valor do indice consistindo em um recurso
dnico é simplesmente o valor de recurso em si. indices compreendendo uma

pluralidade de recursos podem ser implementados também, usando-se a



10

15

20

24

mesma forma geral que nas equagdes acima. EmboraAa discussao prece- "
dente seja especifica para indices derivados a partir de canais de EEG inter-
hemisféricos, podem ser calculados recursos a partir de um ou de uma plu-
ralidade de canais de EEG unilaterais, bem como outras montagens de ca-
nais de EEG bilaterais. Os indices também podem ser construidos de recur-
sos unilaterais e bilaterais em combinacéo. _ |

| Os recursos computados a partir de bandas de frequéncia dife-
rentes também podem ser usados. Por exemplo, em um esforgo de desen-
volvimento preliminar, foi determinado que a poténcia relativa na banda teta
(de 4 a 8 Hz) calculada a partir de qualquer hemisfério foi negativamente-

correlacionada com escores de humor de paciente. Portanto, um indice al-

ternativo de escore de humor pode ser computado usando-se Fy = poténcia

teta relativa, min(F1) = 0,005 e max(F,) = 0,310, levando a:
Indexy,,y_s =Co+¢,Fy
o= 100

o = ———— =101.639
- (1_ min(l*}))

8 .
2P ss_iem.

=

20
2 PP u_see

=05
F, = Poténcia_Teta_Relativa =

Embora esta discussdo seja especifica para indices derivados
do arranjo espectral de poténcia, ela ndo esta limitada a este método. Po-
dem ser calculados recursos a partir de varias regides de frequéncia de ar-
ranjos biespectrais (isto €, biespectro, produto triplo complexo, produto triplo
real, bifase e bicoeréncia, todos para autoformulagdes e formulacdes cruza-
das), bem como arranjos espectrais cruzados e de coeréncia. Outros méto-
dos podem ser usados para a derivagao de recursos, tais como medianas,
desvios padrao e variancias, percentis, poténcia absoluta em uma regido

delimitada por frequéncias especificas, poténcia relativa (poténcia absoluta
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como uma porcentagem de poténcia total em uma regiao delimitada por fre-
gliéncias especificas), redes neurais, analise éspectral fractal, medidas deri-
vadas de uma teoria de informacg&o, tal como entropia e complexidade, e

outras medidas estatisticas conhecidas por aqueles versados na técnica.

' Também podem ser derivados recursos a partir de varios métodos de anali-

se de dominio de tempo, tal como combinagao de padréo ou gabarito. Os
recursos também podem quantificar a presehga ou a auséncia de uma con-
dicao especifica ao longo de um perl’odo de tempo, ou 0 grau até o qual uma
condicao especifica € encontrada por um periodo de tempo especifico (por
exemplo, 0 percentual de tempo efn um periodo recente em que a poténcia
em uma banda de frequiéncia especifica de um arranjo de poténcia ou bies-

pectral foi menor do que um valor de limite). Detectores de condigdes espe-

- cificas ou tipos de sinal também podem ser usados como recursos ou como

- um indice tendo apenas dois ou mais estados discretos.

Os indices computados sao refletivos de um estado neuroldgico
ou psicoldgico de um paciente; portanto, estes indices podem ser usados
para a predigao de uma resposta de paciente a um tratamento. Nas modali-
dades descritas, o valor de linha de base de Relative_Alpha_Asymmetry (is-
to €, aquele calculado nos dados de pre-tratamento) € uma indicagdo de
uma probabilidade de um paciente de responder a um tratamento. A magni-
tude de Relative_Alpha_Asymmetry é vpreditivav do grau de resposta a um
tratamento. |

Os indices ou recursos computados s&o refletivos de um estado
neuroldgico ou psicolégico de um paciente. Nas modalidades descritas, os
varios Indexmood_i (i = 1, 2, 3) sdo medidas do humor do paciente, confofme
quantificado pelo escore de humor. A inven¢do pode ser usada, portanto,
para é otimizagao de uma modalidade de tratamento especifica pela varia-

cdo de parametros de tratamento, de modo que Indexmoeod i S€ja aumentado

| para um valor maximo. No caso de neuroestimulacao (DBS e VNS), os pa-

rametros de tratamento incluem a amplitude, a frequiéncia, a polaridade e a
largura de pulso do sinal de estimulagdo, bem como o subconjunto de ele-

trodos de estimulagao selecionados. Para outras modalidades de tratamen-
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td, 0s parametros de tratamento podem incluir dosagerh (tratamentb farma-
colégico), voltagem de estimulagdo (ECT) e intensidade de campo (TMS).

O sistema e o método da presente invengao monitoram a efica-

cia de tratamento de neuroestimulagdo. Devido ao fato de a invengdo moni-

torar a mudanga na atividade neural resultante de um tratamento, ela nao é

dependente de uma modalidade de tratamento especifica. Portanto, a invén-
géo‘ pode ser usada para a monitoragao da eficacia de outros tipos de trata-
mento também, incluindo, mas néo limitando, um tratamento farmacolégico,
uma terapia eletroconvulsiva e uma e_stimUIagéo magnética transcraniana.
Metodologias de Teste para Melhoria da Sensibilidade e da Especificidade |

A sensibilidade e a especmcndade da invengao podem ser au-
mentadas através do uso de metodologias de teste diferenciais. As metodo-
logias de teste diferenciais usam 2 ou mais avaliagdes consecutivas e anali- |
sam a mudancga no valor da métrica de teste entre as avaliacdes, bem como
os valores reais em cada uma das avaliagbes. As avaliagdes geralménte sao
conduzidas sob condigOes diferentes, tal como dormindo ou sob a influéncia

de um estressante, tal como uma tarefa mental; estas sdo comparadas com

~ uma avaliacao de linha de base. Pacientes com deméncia, depressao, OCD

e outros disturbios neurolégicos exibem respostas de EEG diferentes daqué-
les de individuos normais em uma metodologia de teste diferencial. Esta
descricdo descrevera varias metodologias de teste diferenciais as quais po-
dem ser usadas para aumento do desempenho dos indices derivados. Prefe-

rencialmente, a métrica de teste é um indice derivado a partir de arranjos

~ espectrais de EEG, bem como outros parametros, e serd denotada aqui co- -

mo INDEX.

Uma metodologia de teste diferencial tira vantagem da resposta

- variavel do paciente, quando o estimulador esta ligado e quando ele esta

desligado. Os eletrodos sd@o primeiramente aplicados ao individuo, que é
instruido para se sentér calmamente com os olhos abertos ou fechados.
Uma avaliagdo de linha de base é realizada com o neuroestimulador 60 des-
ligado, na qual a DAU 20 adquire um segmento de EEG e o transmite para a

DCU 30 para analise. Geralmente, segmentos de varios minutos sdo usados
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- para o célculo dos valores de INDEX. Um primeiro valor de INDEX (denota-

do como INDEXsim of) € calculado pela DCU 30 a partir do segmento de
EEG. O neuroestimulador 60 entdo ¢ ligado e um segundo segmento de
EEG é adquirido pela DAU 20 e transmitido para a DCU 30 para analise. Um

"segund_o valor de INDEX (denotado como IN,DEXsti,;,_on) é calculado pela

DCU 30 a partir do EEG adquirido quran'te 0 segundo periodo de avaliagédo.

Este ultimo periodo de avaliagdo pode ser quando o neuroestimulador 60

estiver ligado, ou quando ele estiver désligado apos ter _estado ligado por um
periodo de tempo. O exame dos dados adquiridos quanto a um artefato e a

remogao do artefato ou a exclusao da porgdo com artefato dos dados adqui-

ridos a partir de uma andlise é uma parte integral de calculo de um valor de

INDEX. A diferenca entre os valores de INDEX obtidos nestes dois tempos

* de avaliacdo, INDEXstim_on - INDEXsim_off, constitui um indice o qual pode ser
_usado para a quantificagdo da eficacia de tratamento. Por exemplo, a corre-

lagao entre Assimetria Alfa Relativa e escore de humor pode ser melhorada

pela comparacdo da mudanga em Assimetria Alfa Relativa a partir da linha
de base (estimulador desligado)} para periodos subsequentes, quando o es-
timulador esta ligado ou estava desligado apds ter estado ligado. A mudanca
em Assimetria Alfa Relativa em MDD ¢é fortemente correlacionada com a
mudancga no escore de humor pelo mesmo periodo (R = 0,872, p < 0,001).
Esta relacao € independente de modo de estimulagéo (estimulagao bipolar,
estimulagdo monopolar, e estimulador desligado). Esta metodologia diferen-
cial poderia ser expandida pela comparagao de valores de INDEX com o
neuroestimulador em regulagens de controle diferentes, por exemplo, dife-
rentes frequéncias de sinal de estimulagéo (taxas de repeticao), lengos de
papel, amplitudes de pulso e ciclos de carga, selecdes de fio e polaridades
de sinél de estimulador.

Uma outra metodologia de teste calcula a diferenga entre um
primeiro valor de INDEX calculado a partir de um EEG adquirido com os o-
Ihos do individuo abertos e um segundb valor de INDEX calculado a partir de
um EEG adquirido com os olhos do individuo fechados. O neuroestimulador

60 pode estar ligado ou desligado durante qualquer avaliagao. Os eletrodos
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15 sdo primeiramente aplicados ao individuo, que é instfuido para se sentar :
calmamente com os olhosv abertos. Um segmento de EEG é adquirido pela
DAU 20 e transmitido para a DCU 30 para analise. Geralmente, os segmen-
tos de varios minutos sdo usados para o célculo dos valores de INDEX. O
individuo em seguida é dirigido para se-sentar calmamente com os olhos
fechados, e um segundo segmento de EEG é adquirido pel.a DAU 20 e
trairismitido para a DCU 30 para analise. A DCU 30 calcula os valores de
INDEX para ambos o primeiro e o segundo periodos de dados adquiridos,
referidos como INDEXeyes_open © INDEXeyes_cioses. O €xame dos dados adqui-
ridos quanto a artefatos e a remogéo' do artefato detectado ou a exclusao da
porcdo com artefato dos dados adquiridos a partir de andlise évuma parte
integral do calculo de um valor de INDEX. A diferen¢a numéricé entre INDE-
Xeyes_open € INDEXeyes_c.osed constitui um indice o qual pode ser usado para |
quantificagdo da eficacia de tratamento. No caso de segmentos de EEG de
pré-tratamento adquiridos com o neuroestimulador desligado, a diferenga
numérica entre INDEXeyes open © INDExgyes_closed constitui um indice o qual
pode ser usado para predi¢ao da resposta a um tratamento. '

Uma terceira metodologia de teste diferencial calcula a diferenga
entre um primeiro valor de INDEX calculado a partir de um EEG adduiridb
com o individuo em um estado relaxado e um segundo valor de INDEX cal-
culado a partir de um EEG adquirido enquanto o individuo esta realizando
uma tarefa de calculo mental. O neuroestimulador 60 pode estar ligado ou

desligado durante qualquer uma das avaliagoes. O individuo pode ser dirigi-

- do para manter seus olhos abertos durante ambos os periodos de gravagao.

Alternativamente,v o individuo po_de' ser dirigido para fechar seus olhos duran-

te ambos os periodos de gravagdo, embora isto possa restringir as tarefas

- de célculo mental que podem ser escolhidas. A tarefa de célculo mental po-

de ser uma tarefa simples ou um conjunto de tarefas escolhidas para a pro-
visao de uma dificuldade adequada, embora universal b bastante para nao
requerer um treinamento especial ou um nivel de educacao ndo universal na
populacéo a ser testada. Duas tarefas de exemplo sdo adigdo e subtragéo

mentais de numeros, conforme seria requerido no calculo do saldo de um
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canhoto de cheque ou na contagem regressiva a partir de cem de trés em
trés, e o calculo do numero de dias entre duas datas. Os eletrodos 15 sdo
primeiramente aplicados ao individuo, que é instruido para se sentar caima-
mente. Um ségmento de EEG é adquirido pela DAU 20 e transmitido pelé

'DCU 30 para analise. A DCU 30 calcula os valores de INDEX para ambos os

primeiro e segundo pen’odos‘ de dados adquiridos, referidos como INDEXase-
ine € INDEXiask. A diferen¢a numérica entre.INDEXtask e INDEXbpaseline cONStitui
um indice o qual pode ser usado para a quantificagcao da eficacia de trata-
mento. No caso de segmentos de EEG de pré-tratamento adquiridos com o
neuroestimulador desligado, a difefenga numeérica entre INDEX;,sk € INDEX-
baseline CONStitui um indice o qual pode ser usado para a predicao de uma
resposta a um tratamento.

Ajuste Automatizado de Pardmetros de Neuroestimulador para a Obtencéo

“de uma Eficéciavde Tratamento Maxima

Uma medida de estado de EEG pode ser avaliada pelo célculo

de um indice de eficacia de tratamento, quando o neuroestimulador for de-

sabilitado. Este valor pode ser comparado com o indice calculado em varios
parametros de neuroestimulador (regulagens). A maior eficacia de tratamen-
to e, portanto, os parametros de neuroestimulador 6timos corresponderiam
aqueles os quais maximizaram a diferenga entre os valores de INDEX cor-
respondentes e o valor de indice de linha de base. Como o valor de indice é
uma medida invariavel de eficacia de neuroestimulador, um sinal de controle
pode ser suprido a partir da DCU 30 para o neuroestimulador 60. Este sinal
de controle poderia ser usado para o controle dos varios parametros de neu-
roestimulador. Varias combinag¢des de regulagens de neuroestimulador po-
deriam ser automaticamente selecionadas pela DCU 30 e um valor de indice
calculédo para cada regulagem. Os parametros de neuroestimulador 6timos
seriam determinados como sendo aqueles nos quais o indice tem a maior
diferenga a partir de um valor de linha de base (neuroestimulador desligado).
A DCU 30 entao comandaria o] neurbeStimuIador para configurar a si mesmo
usando os parametros determinados como sendo 6timos.

Em geral, os neuroestimuladores tém 4 ou mais parametros que
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numero de combinacGes de parametro é muito grande. Diferentes estraté-

gias podem ser empregadas para reducao do nimero de combinagdes de
parametro examinadas enquanto ainda se encontra um valor maximo local _

do indice (assumindo que a eficacia de tratamento maxima seja obtida com

um valor de INDEX de eficacia maximo). Por exemplo, todos os parametros
podem ser inicialmente regulados em um valor nominal, entdo, um parame-
tro é ajustado por sua faixa. A DCU 30 registrara o valor de parametro que

gera a maxima diferenga de INDEX a partir da linha de base. Este procvesso

“sera repetido para todos os parametros. Ao final do processo, o neuroesti-

mulador 60 sera configurado pela DCU 30 regulando cada parametro para a
regulagem otima. Em uma modalidade alternativa do indice, as regulagens
que produzem um valor minimo local do indice podem ser desejadas. A in- |
vengao descrita aqui usa neuroestimulagdo como um tratamento. Contudo, a
mesma invengao podé ser aplicada a outros tratamentos, tal como a admi-
nistragdo de agentes farmacolégicos, tefapia eletroconvulsiva e estimulagao
magnética transcraniana. No caso dos primeiros, o agente, a dose ou o re-
gime de dosage'm podem ser variados; nos dois ultimos, os parémetrOS do
choque podem ser variados. | |
Embora a invencgéo precedente tenha sido descrita com referén-
cia a suas modalidades preferidas, varias alteragdes e modificagdes ocorre-
réo aqueles versados na técnica. Pretende-se que todas essas alteracOes e

modificagdes caiam no escopo das reivindica¢gdes em apenso.
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REIVINDICACOES

1. Sistema para a predigao de Uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurologlco que compreende: |

pelo menos dois eletrodos para a aquisigao de sinais eletrof|3|o-
l6gicos a partir do corpo; '

um processador para o. calculo a partlr dos referidos sinais ele-
troﬁsuologucos de pelo menos uma caracteristica relativa a resposta ao refe-
rido tratamento, os referidos sinais eIetrofisuoIogicos sendo adquiridos antes
do inicio do referido tratamento.

2. Sistema para a predngao de uma resposta a um tratamento de
um distdrbio neurolégico, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o referido
tratamento € uma neuroestimulagdo. _

3. Sistema para a bredigéo de uma resposta a um tratamento de

um distarbio neurolégico, de acordo com a reivindicacéo 2, em que a referida

neuroestimulagao é uma estimulagao de cérebro profundo.

4. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamento de

um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagdo 2, em que a referida

neuroestimulagao é uma estimulagao de nervo vago.

_ 5. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindit:agéio 1, em que o referido
tratamento é a administragao de um agente farmacoldgico.

6. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagé@o 1, em que o referido
tratamento é terapia eletroconvulsiva.

7. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamentd de
um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicacdo 1, em que o referido
trataménto € uma estimulagdo magnética transcraniana.

8. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicacdo 1, em que o referido
processador calcula pelo menos duas caracteristicas e combina pelo menos
duas referidas caracteristicas em um indice.

9. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamento de
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um disturbio neurolégicov, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o referido
processador calcula pelo menos uma caracteristica a partir de um arranjo
espectral.

10. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento
de um distarbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagao 8, em que o re-
ferido processador calcula pelo menos uma caracteristica a partir de um ‘ar-
ranjo espectral de poténcia.

‘11. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neuroldgico, de a_cordo'COm a reivindicacao 8, em que o re-
ferido processador calcula pelo menos uma caracteristica a partir de um ar--
ranjo biespectral. ' '

12. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurblégico, de acordo com a reivindicacao 1, em que pelo me-
nos uma referida caracteristica € uma caracteristica de dominio de tempo.

13. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagao 1, em que pelo
menos dois referidos eletrodos sdo posicionados em uma montagem bilateral.

14, Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagéo 1, em qué pelb
menos dois referidos eletrodos s&o posicionados em uma montagem unilate-
ral. »

15. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento

de um disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a re-

 ferida caracteristica € a diferenga inter-hemisférica em uma métrica calcula-

da a partir de cada sinal eletrofisioldgico.
16. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamento

-de um disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagdo 15, em que a

referida métrica &€ uma caracteristica espectral.

17. Sistema para a predicao de uma respoSta a um tratamento
de um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagéb 15, em que a
referida métrica é uma caracteristica de dominio de tempo.

18. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento
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de um disturbio neurolégico, que compreende:
pelo menos dois eletrodos para a 'aquisigéo de sinais eletrofisio-
l6gicos a partir de um corpo;

um circuito de aquisicado de dados para a aquisi¢do a partir dos

' referidos eletrodos de um primeiro sinal eletrofisiolégico que representa uma

condi¢@o de linha de base e um segundo sinal eletrofisiolégico que represen-
ta uma condigdo subsequente, os referidos primeiro e segundo sinais eletro-
fisiolégicos sendo adquiridos antes da ihiciagéo do referido tratamento;

um processador para o calculo a partir dos referidos sinais ele-
trofisioldgicos recebidos a partir do .circuito de aquisicao de dados:

} (a) de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paci-

ente durante a condi¢édo de linha de base; ,

(b) de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paci-
ente durante a condicdo subsequiente; e |

(c) da diferenga entre as referidas caracteristicas relativas as

condigOes de linha de base e subsequente, de modo que a referida diferenga

se refira a resposta ao referido tratamento. |

19. Método de predicdo de resposta a um tratamento de um dis-
turbio neurolégico, que compreende as etapas de: A

aquisicdo de sinais eletrofisiolégicos a partir de um corpo através
de eletrodos posicionados no corpo; |

calculo a partir dos referidos sinais eletrofisiolégicos de pelo me-
nos uma caracteristica relativa a resposta ao referido tratamento, os referi-
dos sinais eletrofisiologicos sendo adquiridos antes do inicio do referido tra-
tamento. |

20. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o referido
tratamento é uma neuroestimulagao. | _

21. Método de predicdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurologico, de acordo com a reivindicagao 20, em que a referida
neuroestimulagdo é uma estimulagao de cérebro profundo.

22. Método de predi¢cao de uma resposta a um tratamento de um
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di'sturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagao 20, em que a referida
neuroestimulacao € uma estimulagao de nervo vago. '

23. Método de predigao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o referido
tratamento € a administracdo de um agente farmacolégico.

24. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagao 19, em que o referido
tratamento é terapia eletroconvulsiva.

25. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o referido
tratamento € uma estimulagdo magnética transcraniana.

26. Método de predicao de uma resposté a um tratamento de um
disturbio neurolc’)gico, de acordo com a reivindicagdo 19, que ainda compre- |
ende a etapa de combinagédo das referidas caracteristicas em um indice.

27. Método de predi¢cao de uma resposta a um tratamento de um
distarbio neurolégico, de acordo com a réivindicagéo 19, em que pelo menos
uma caracteristica é calculada a partir de um arranjo espectral.

28. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagao 26, em que pelo rhenoé
uma caracteristica é calculada a partir de um arranjo espectral de poténcia.

29. Método de predi¢do de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagao 26, em que pelo menos
uma caracteristica é calculada a partir de um arranjo biespectral. ,

30. Método de predicéo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagao 19, em que pelo menos
uma referida caracteristica é uma caracteristica de dominio de tempo.

31. Método de predicdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicacao 19, em que pelo menos
dois referidos eletrodos ééo posicionados em uma montagem bilateral.

32. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicagdo 19, em que pelo menos

dois referidos eletrodos sao posicionados em uma montagem unilateral.
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33. Método de predigéo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico, de acordo com a rei\)indicagéo 19, em que a referida
caracteristica € a diferenga inter-hemisférica em uma métrica calculada a
partir de cada sinal eletrofisiologico.

34. Metodo de predicao de uma resposta a um tratamento de um
dlsturblo neurologlco de acordo com a relvmd|cagao 33, em que a referida
métrica € uma caracteristica espectral. }

35. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, de acordo com a reivindicacdo 33, em que a referida
métrica é uma caracteristica de dorﬁl'nio de tempo.

_ 36. Método de predicdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neuroldgico, que compreende: ,

o posicionamento de pelo menos dois eletrodos em um corpo
sendo tratado; |

a aquisicao de um primeiro sinal eletrofisiologico a partir do cor-
po em uma condig¢éo de linha de base;

- a aquisicdo de um segundo sinal eletrofisiologico a partir do cor-
po durante uma condi¢do subseqiiente, os referidos primeiro e segundo si-
nais eletrofisiologicos sendo adquiridos antes da iniciacdo do referido trata-
mento; , _

o calculo de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do
paciente durante a condicao de linha de base; _ |

o calculo de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do
paciente durante a condi¢gao subsequente;

o célculo da diferenga entre as caracteristicas calculadas dufan-
te as condi¢des de linha de base e subseqiente, de modo que a diferenca

se refira a resposta ao referido tratamento.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "SISTEMA E METODO DE PREDICAO DE RESPOSTA
A UM TRATAMENTO NEUROLOGICO USANDO O ELETROENCEFALOC-
GRAMA". '

A presente invengdo refere-se a um sistema e um método de
avaliacdo da eficacia de e de predicdo da resposta a um tratamento de dis-
turbios neurologicos ou psicoldgicos. A modalidade preferida usa-pelo me-
nos dois eletrodos de superficie para a aquisicdo de sinais de EEG a paﬁir
da superficie do corpo de um paciente, um processador para computacao a
partir dos sinais de EEG de vérias caracteristicas e indices que sejam repré--

sentativos do estado neuroldgico ou psicoldgico do paciente. Os indices de

pré-tratamento representam o estado neuroldgico ou psicolégico de um pa-

ciente e, portanto; podem ser usados para a predicdo da resposta ao trata-
mento. As mudancgas nestes pardmetros podem ser usadas para a avaliagdo
da eficacia do tratamento e para modificacdo do tratamento, para a otimiza-

cdo do estado resultante do paciente.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico, caracterizado pelo fato de que compreende:

pelo menos dois eletrodos para a aquisicao de pelo menos um
sinal eletrofisiolégico a partir do corpo;

um processador para o calculo a partir do referido pelo menos
um sinal eletrofisiolégico de pelo menos uma caracteristica relativa a respos-
ta ao referido tratamento, sem a comparagao da referida pelo menos uma
caracteristica com uma colecao de dados de referéncia, pelo menos um do
pelo menos um sinal eletrofisiolégico sendo adquirido antes do inicio do refe-
rido tratamento e uma da referida pelo menos uma caracteristica sendo uma
predicao da eficacia de um tratamento para se alcangar uma mudanga do
escore de ansiedade ou humor auto-reportado, ou uma predigao da resposta
a um tratamento para se alcangar uma mudang¢a do escore de ansiedade ou
humor auto-reportado.

2. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tratamento € uma neuroestimulagao.

3. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento de
um distarbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pe-
lo fato de que a referida neuroestimulagdo € uma estimulacdo de cérebro
profundo.

4. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pe-
lo fato de que a referida neuroestimulagao € uma estimulag¢ao de nervo va-
go.

5. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tratamento é a administragdo de um agente farma-
colégico.

6. Sistema para a predigcdo de uma resposta a um tratamento de

um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
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lo fato de que o referido tratamento é terapia eletroconvulsiva.

7. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido tratamento € uma estimulagdo magnética transcra-
niana.

8. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamento de

um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido processador calcula pelo menos duas caracteristi-
cas e combina pelo menos duas referidas caracteristicas em um indice.
’ 9. Sistema para a predi¢cdo de uma resposta a um tratamento de
um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o referido processador calcula pelo menos uma caracteristica
a partir de um arranjo espectral.

10. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado
pelo fato de que o referido processador calcula pelo menos uma caracteristi-
ca a partir de um arranjo espectral de poténcia.

11. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento
de um distarbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado
pelo fato de que o referido processador calcula pelo menos uma caracteristi-
ca a partir de um arranjo biespectral.

12. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento de
um distarbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que pelo menos uma referida caracteristica € uma caracteristica
de dominio de tempo.

13. Sistema para a predigcdo de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagéao 1, caracterizado
pelo fato de que pelo menos dois referidos eletrodos sdo posicionados em
uma montagem bilateral.

' 14. Sistema para a predicao de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que pelo menos dois referidos eletrodos sao posicionados em
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uma montagem unilateral.

15. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento
de um distlrbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que a referida caracteristica é a diferenca inter-hemisférica em
uma metrica calculada a partir de cada sinal eletrofisiologico.

16. Sistema para a predicdo de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
pelo fato de que a referida métrica € uma caracteristica espectral.

17. Sistema para a predigao de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que a referida métrica € uma caracteristica de dominio de tem-
po.

18. Sistema para a predigdo de uma resposta a um tratamento
de um disturbio neurolégico, caracterizado pelo fato de que compreende:

pelo menos dois eletrodos para a aquisi¢cao de sinais eletrofisio-
logicos a partir de um corpo;

um circuito de aquisicdo de dados para a aquisigdo a partir dos
referidos eletrodos de um primeiro sinal eletrofisioloégico que representa uma
condig¢ao de linha de base e um segundo sinal eletrofisiolégico que represen-
ta uma condigao subsequiente, o referido primeiro sinal eletrofisiolégico sen-
do adquirido antes da iniciagao do referido tratamento;

um processador para o calculo a partir dos referidos sinais ele-
trofisiologicos recebidos a partir do circuito de aquisi¢ao de dados:

(a) de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paci-
ente durante a condigao de linha de base, sem a comparagao da referida
pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paciente durante a con-
dicao de linha de base com uma cole¢ao de dados de referéncia;

(b) de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paci-
ente durante a condigdo subseqgiiente, sem a comparagao da referida pelo
menos uma caracteristica relativa ao estado do paciente durante a condi¢ao
subseqiiente com uma colegéo de dados de referéncia; e

(c) da diferenga entre as referidas caracteristicas relativas as
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condigdes de linha de base e subseqiiente, de modo que a referida diferenca
se refira a predigdo de uma mudanca no escore de ansiedade ou humor au-
to-reportado.

19. Método de predigdo de resposta a um tratamento de um dis-
turbio neuroldgico, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

aquisi¢ao de sinais eletrofisiolégicos a partir de um corpo através

de eletrodos posicionados no corpo;

calculo a partir dos referidos sinais eletrofisioldgicos de pelo me-
nos uma caracteristica relativa a resposta ao referido tratamento, sem a
comparacgao da referida pelo menos uma caracteristica com uma colecgéo de
dados de referéncia, os referidos sinais eletrofisiologicos sendo adquiridos
antes do inicio do referido tratamento e uma da referida pelo menos uma
caracteristica sendo uma predi¢ao da eficacia de um tratamento para se al-
cancar uma mudanga do escore de ansiedade ou humor auto-reportado.

20. Método de predi¢ao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que o referido tratamento é uma neuroestimulagao.

21. Método de predicdo de uma resposta a um tratamento de um
distarbio neurologico de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pelo
fato de que a referida neuroestimulagao é uma estimulagdo de cérebro pro-
fundo.

22. Método de predi¢cao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 20, caracterizado pelo
fato de que a referida neuroestimulagao é uma estimulagéo de nervo vago.

23. Método de predigao de uma resposta a um tratamento de um
distarbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado pelo

fato de que o referido tratamento & a administracao de um agente farmaco-

-légico.

24. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado pelo
fato de que o referido tratamento é terapia eletroconvulsiva.

25. Método de predi¢cao de uma resposta a um tratamento de um
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distdrbio neurolégico de acordo com a reivindicagado 19, caracterizado pelo
fato de que o referido tratamento € uma estimulagdo magnética transcrania-
na.

26. Método de predi¢ao de uma resposta a um tratamento de um
distarbio neurolégico de acordo com a reivindicagéo 19, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda a etapa de combinacgéo das referidas caracte-
risticas em um indice.

27. Método de predicdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagédo 19, caracterizado pelo
fato de que pelo menos uma caracteristica é calculada a partir de um arranjo
espectral.

28. Método de predi¢cao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado pelo
fato de que pelo menos uma caracteristica € calculada a partir de um arranjo
espectral de poténcia.

29. Método de predicao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado pelo
fato de que pelo menos uma caracteristica é calculada a partir de um arranjo
biespectral.

30. Método de predigao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado pelo
fato de que pelo menos uma referida caracteristica € uma caracteristica de
dominio de tempo.

31. Método de predi¢gdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que pelo menos dois referidos eletrodos sdo posicionados em uma
montagem bilateral.

32. Método de predi¢ao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurologico de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado pelo
fato de que pelo menos dois referidos eletrodos sao posicionados em uma
montagem unilateral.

33. Método de predigdo de uma resposta a um tratamento de um
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fato de que a referida caracteristica é a diferenga inter-hemisférica em uma
meétrica calculada a partir de cada sinal eletrofisioldgico.

34. Método de predigéo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagao 33, caracterizado pelo
fato de que a referida métrica € uma caracteristica espectral.

35. Método de predigcao de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolégico de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado pelo
fato de que a referida métrica € uma caracteristica de dominio de tempo.

36. Método de predigdo de uma resposta a um tratamento de um
disturbio neurolédgico, que compreende:

o posicionamento de pelo menos dois eletrodos em um corpo
sendo tratado;

a aquisicao de um primeiro sinal eletrofisiolégico a partir do cor-
po em uma condicao de linha de base;

a aquisicao de um segundo sinal eletrofisiolégico a partir do cor-

.po durante uma condi¢ao subsequente, o referido primeiro sinal eletrofisiolo-

gico sendo adquirido antes da iniciagédo do referido tratamento;

o calculo de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do
paciente durante a condi¢ao de linha de base, sem a comparagao da referi-
da pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paciente durante a
condicao de linha de base com uma cole¢ao de dados de referéncia;

o calculo de pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do
paciente durante a condigéo subseqiiente, sem a comparacao da referida
pelo menos uma caracteristica relativa ao estado do paciente durante a con-
digao subseqiiente com uma colegao de dados de referéncia;

o calculo da diferenga entre as caracteristicas calculadas duran-
te as condi¢des de linha de base e subseqiiente, de modo que a diferenga

se refira @ mudanga no escore de ansiedade ou humor auto-reportado.
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