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Desorganização difusa da atividade de fundo é o achado eletrencefalográ-

fico mais comum na insuficiência renal c r ô n i c a 4 , 1 8 , 2 1 , 2 3 , 2 4 , 3 0 , 5 8 , 6 0 , Piora da ati

vidade de fundo no eletrencefalograma ( E E G ) após diálise costuma associar-se 

às alterações clínicas na chamada síndrome do d e s e q u i l í b r i o 1 8 , 2 2 , 2 4 , 2 8 , 3 4 , que 

pode ocorrer durante ou imediatamente após sessões de hemodiálise e diálise 

peritoneal. Têm sido relatadas correlações entre anormalidades do EEG e hipo¬ 

natremia 1 , hipernatremia 3 3 , hipocalcemia 4 0 , hipercalcemia 2 3 , hiperpotassemia 4 9 , 

h ipocloremia 2 3 , aumento da creatinina 4 , relação potáss io /cá lc io 6 0 e intoxicação 

hídrica 6 . 

Diante da possibilidade de quantificar alterações da atividade de fundo no 

EEG antes e após hemodiálise, diálise peritoneal e transplante renal e, simul

taneamente, dosar vários parâmetros da bioquímica sanguínea, elaboramos este 

trabalho que tem por objetivo procurar correlações entre atividade de fundo 

no EEG e bioquímica plasmática, em pacientes portadores de insuficiência renal 

crônica. 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

F o r a m estudados 20 pacientes em programa de hemodiálise, sendo 8 do Hospital 

das Clínicas da F M R P e 12 do Hospi ta l da Beneficência Portuguesa de Ribe i rão 

P re to . Fo ram estudados 15 pacientes em programa de diálise peritoneal no Hospital 

das Clínicas da F M R P e 15 pacientes submetidos a transplante renal no mesmo 

Serviço. Uma paciente estava em programa de diálise peritoneal e depois foi submetida 

a transplante, de tal forma que os três grupos total izam 49 pacientes com insuficiência 

renal crônica. N o s 8 pacientes do Hospi ta l das Clínicas da F M R P em hemodiálise, 

os exames eletrencefalográficos foram realizados mensalmente, antes e após uma sessão 

de hemodiálise, nos pr imeiros 6 meses. A part ir daí o mesmo estudo foi realizado 

no 9* e 12« mês, completando um ano de estudo longitudinal. N o s 12 pacientes do 

Hospi ta l da Beneficência Portuguesa foram realizados estudos do E E G antes e após 

uma das sessões de hemodiálise. Em 7 pacientes em diálise peritoneal os exames 

eletrencefalográficos foram realizados mensalmente antes e após uma das sessões de 

diálise peritoneal. E m 1 caso foi realizado por 8 meses; em 3 casos por 4 meses; 

em 2 casos por 3 meses e em 1 caso por 2 meses. E m 8 pacientes deste grupo o 
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estudo foi realizado uma vez, porque tais pacientes faleceram antes que repetíssemos 

o procedimento. N o s pacientes transplantados renais os exames eletrencefalográficos 

foram realizados antes e após transplante renal. 

Todos os exames foram obtidos em aparelhos Mingogra f Universal (Siemens-Elema) 

de 8 canais, com velocidade do papel de 3cm/seg, ganho de SO^V/Tmm, f i l t ros de 60 

e 30Hz, constante de tempo = 0,3, impedância de 1,8 Mj2 e colocação de eletrodos de 

acordo com o sistema internacional 10-20 de Jasper. Todos os pacientes em diálise 

fizeram exames eletrencefalográficos que terminaram 5 minutos a uma hora antes da 

sessão. Após cada sessão, os exames foram repetidos sempre no mesmo aparelho em 

que fora realizado o exame anterior. T o d o s os exames antes d o transplante renal 

foram realizados na véspera da c i rurgia; todos os exames após transplante, renal 

foram realizados no 13<> dia pós-operatório, sempre no mesmo aparelho. Todos os 

traçados foram obtidos com os pacientes em vig í l ia , conscientes, lúcidos, orientados, 

colaborando com o examinador. Sonolência espontânea após 10 a 15 minutos de 

traçado ocorreu várias vezes, principalmente naqueles exames realizados muito cedo, 

antes das 6:00 horas. Nos trechos de sonolência não mensuramos o índice teta. A s 

variações da at ividade de fundo estudadas foram índice teta, freqüência alfa e 

amplitude de vol tagem. A determinação do índice teta foi realizada através de método 

semelhante ao de Engel e col. (io). A freqüência alfa e amplitude de vol tagem foram 

obtidas através da média aritmética entre 3 medições, realizadas na montagem com 

eletrodos indiferentes ( F C P O — A ; F C P O — A ) e, de preferência, no 

3 3 3 1 1 4 4 4 2 2 

primeiro minuto do traçado. 
Sempre que um E E G era feito, amostras de sangue eram colhidas para deter

minação de cálcio, uréia, ácido úrico, proteínas totais, albumina, sódio, potássio, 

cloro, creatinina, osmolaridade, magnésio, zinco, cobre e gasometria. N o s pacientes 

em hemodiálise o sangue era colhido diretamente da fístula artério-venosa. N o s demais 

pacientes era colhido por punção venosa periférica, com seringas de v id ro lavadas 

com ácido nítrico e enxaguadas com água deionizada, acopladas a agulhas descartáveis. 

Após a colheita, as amostras eram colocadas em tubos deionizados, tampadas com 

parafilme e encaminhadas aos laboratórios. Uréia, creatinina, ácido úrico, proteínas 

totais e albumina foram dosados em fotocolor ímetro Klet t -Summerson. Sódio e potássio 

foram dosados em aparelhos Elektrolytautomat F L 6 - Zeiss. Gasometrias arteriais 

e venosas foram realizadas em aparelho Corning 175. Osmolaridade foi dosada em 

Osmômetro A D O modelo 3 D I I e cloro em Chloride meter 920 M - Corning. Cálcio, 

magnésio, zinco e cobre foram dosados em espectrofotômetro de absorção atômica 

Perk in-Elmer modelo 380. 

Após obtenção das médias para pacientes em estudo longitudinal, os dados foram 

submetidos a análise estatística pelo teste t de Student para amostras correlatas, 

em calculadora eletrônica Hewle t t -Packard modelo 10. A o analisar os resultados, 

consideramos estatisticamente significat ivos dados do E E G com p<^0,05. P o r outro 

lado, devido à grande interdependência das variáveis bioquímicas, consideramos esta

tisticamente significat ivo p<^0,002. 

R E S U L T A D O S 

N a tabela 1 mostramos a quantificação dos achados do EEG, incluindo índice 

teta, freqüência alfa e amplitude média de, vol tagem, nos 20 pacientes em hemodiálise. 

A representação em histograma dos valores dos índices teta mostrou uma distribuição 

aproximadamente normal, possibilitando análise estatística pe lo teste « t » de Student 

para amostras correlatas (Tabe la 2 ) ; Os dados revelaram piora da at ividade de fundo 

após hemodiálise, constatada pelo aumento do índice teta (p <^ 0,01) e aumento da 

amplitude de vol tagem (p <^ 0,01). N a tabela 3 apresentamos os resultados da análise 

estatística das dosagens bioquímicas dos 20 pacientes em hemodiál ise; os dados mos

tram que após hemodiálise houve aumento plasmático do cálcio, p H , excesso de base 

( B E ) ( p < 0,001) e zinco (p < 0,002); paralelamente, houve diminuição de uréia, ácido 

úrico, potássio, creatinina, osmolaridade e magnésio (p < 0,001). N a tabela 4 apre-







sentamos a quantificação dos achados do E 3 G dos pacientes em diálise peri toneal; 

novamente a representação em histograma dos índices teta mostrou uma curva 

aproximadamente normal, possibili tando análise estatística pelo teste « t » de Student 

para amostras correlatas (Tabe la 5 ) ; a diálise peritoneal levou a piora da at ivi

dade de fundo no EEG, constatada pelo aumento do índice teta, com nível de 

significância maior que nos pacientes em hemodiálise (p < [ 0,001); também ocorreu 

aumento global de vol tagem (p < 0,05). N a tabela 6 apresentamos os resultados da 

análise estatística das dosagens bioquímicas dos pacientes em diálise peri toneal; após 

diálise peritoneal observamos aumento do sódio, p H , BE, zinco (p < 0,001) e dimi

nuição de uréia (p < 0,001), ácido úrico (p < 0,002), potássio, creatinina, osmolaridade, 

magnésio e cobre (p < 0,001). N a tabela 7 apresentamos a quantificação dos achados 

do E E G dos pacientes transplantados e, em seguida, os resultados da análise estatística 

pelo teste t de Student para amostras correlatas (Tabe la 8 ) . H o u v e melhora da ati

vidade de fundo após transplante, constatada pela diminuição do índice teta (p < 0,001) 

e aumento da freqüência alfa (p < 0,01). N a tabela 9 apresentamos os resultados da 



análise estatística das dosagens bioquímicas dos pacientes transplantados; podemos 

verificar que após transplante houve aumento do cloro ( p <^ 0,002) e diminuição de 

uréia (p <^ 0,001), potássio (p < 0,002), creatinina, osmolaridade e magnésio (p < 0,001) ; 

p H , BE , zinco e cobre não apresentaram variações significativas; em relação aos 

dados do E E U , encontramos piora acentuada da at ividade de fundo após diálise 

peritoneal, p iora menos significativa após hemodiálise e melhora após transplante. A s 

dosagens bioquímicas apresentaram diferenças e semelhanças quando comparamos os 

três grupos; houve aumento s ignif icat ivo do cálcio após hemodiálise, o que não 

ocorreu após diálise peritoneal e após transplante; constatamos diminuição do ácido 

úrico após hemodiálise e diálise peritoneal, o que não ocorreu após transplante; 



C O M E N T Á R I O S 

As alterações clínicas e eletrencefalográficas induzidas ocasionalmente por 
hemodiálise e diálise peritoneal constituem a chamada "síndrome do desequi
líbrio". Na sessão de diálise, a uréia é depurada rapidamente do plasma 
e lentamente do cérebro, formando um gradiente osmótico, com influxo de água 
para os neurônios e líquido cefalorraqueano ( L C R ) , levando a edema cere
bral 9,17,18,26-29,36,42,44,45,60,62,63. Serviriam de base para esta hipótese: o aumento 
da pressão ocular após hemodiálise em humanos e do LCR após hemodiálise 
em cães 17,54; a demonstração de edema cerebral em cães após hemodiálise 
rápida 9, a ausência de edema cerebral com adição de uréia ao líquido dialítico 17, 
a prevenção de anormalidades do EEG pela adição de frutose ao líquido de 
diálise 28.29 e o alentecimento do EEG obtido após indução de intoxicação 
hídrica em humanos 6. Estudos experimentais mostram surtos de ondas lentas 
e descargas epileptiformes no EEG de ratos e coelhos submetidos a intoxicação 
hídrica 1 4 . ! 6 Entretanto, o edema cerebral após diálise, induzido pelo gradiente 

houve aumento s ignif icat ivo do sódio após diálise peritoneal, o que não observamos 

após hemodiálise e transplante; houve aumento signif icat ivo do cloro após transplante, 

o que não ocorreu nos pacientes em hemodiálise e diálise peri toneal; verificamos 

melhora da acidóse metabólica após hemodiálise e diálise peritoneal e variações não 

significativas após transplante; houve aumento signif icat ivo do zinco após hemodiálise 

e diálise peritoneal e variações não significativas após transplante renal; o cobre 

apresentou diminuição significativa após diálise peritoneal, o que não ocorreu nos 

demais pacientes; proteínas totais e albumina não apresentaram variações estatisti

camente significativas nos três grupos; houve diminuição de uréia, potássio, creatinina, 

osmolaridade e magnésio após hemodiálise, diálise peritoneal e transplante (Tabelas 

3, 6 e 9 ) . 



osmótico após depuração plasmática de uréia não explicaria completamente os 
achados do EEG. O EEG raramente mostra alterações em casos de hipertensão 
intracraniana 8,12,15,24,25,41 e somente é modificado por alterações agudas da 
pressão intracraniana quando o aumento de pressão é suficiente para alterar 
o fluxo sanguíneo cerebra l 1 2 . O EEG pode ser normal quando há hipertensão 
do LCR associada a intoxicação hídrica 55. Hampers e c o l . 2 2 mediram duas 
vezes a pressão do LCR antes e após hemodiálise em 9 pacientes concomitan
temente a estudo do EEG. Não encontraram aumento da pressão, tanto nos 
casos em que o EEG manteve-se inalterado quanto nos pacientes que apresen
taram piora do EEG. Concluiram que as alterações do EEG não fazem parte 
da síndrome do desequilíbrio relacionada à depuração plasmática de uréia. 
Recentemente surgiram evidências de que a síndrome do desequilíbrio seja devida 
a rápida correção da acidose metabólica plasmática 6 4 . Em 1967 Posner e col. 48 
enfatizaram que na intoxicação por ácido acetil-salicílico e etilenoglicol, diarréia, 
intoxicação alcoólica e diabetes a acidose no LCR estava implicada diretamente 
com alterações da consciência, e que rápida correção da acidose metabólica 
piorava alterações neurológicas 4 ? . 4 8 . Outra hipótese advoga que secreção de 
macromoléculas supostamente compostas por ácidos orgânicos ou proteínas 
estabeleceriam o equilíbrio osmótico na uremia crônica. Com a sessão de diálise 
e rápida correção da osmolaridade plasmática, ocorreria disfunção aguda do 
metabolismo neuronal 64. Jacob e c o l . 2 4 referiram que há relação entre piora 
do EEG e diminuição da osmolaridade plasmática após hemodiálise, com o que 
não concordam outros autores 2 2 . Segundo Zysno 65, as alterações de eletró-
litos no LCR são mais importantes que no plasma, após diálise. Tyler 60 refere 
não haver correlação entre alterações do EEG e variações de eletrólitos no 
plasma. 

Observamos diminuição constante de uréia, creatinina e osmolaridade após 
hemodiálise, diálise peritoneal e transplante (p < 0,001). Como ocorreram alte
rações discretas da atividade de fundo no EEG após hemodiálise, alterações 
mais acentuadas após diálise peritoneal e melhora após transplante, julgamos 
difícil estabelecer correlações. Para muitos autores, em pacientes submetidos a 
hemodiálise a uréia é o melhor parâmetro de correlação bioquímica com o 
E E G 2 3 . 2 4 ' 6 0 ; para outros, é improvável que um único fator esteja e n v o l v i d o 2 4 . 
Segundo Hampers e co l . 2 2 , Klingler 32 e Raskin e c o l . 5 0 não há correlação. 
Encontramos diminuição do ácido úrico após hemodiálise (p < 0,001) e diálise 
peritoneal (p < 0,002)3. Houve diminuição não significativa após transplante 
renal ( p < 0 , 0 1 ) . As variações nas taxas de proteínas totais e albumina, após 
hemodiálise, diálise peritoneal e transplante, não foram estatisticamente signfi-
ca t ivas 2 3 . Encontramos aumento não significativo do sódio plasmático após 
hemodiálise, aumento significativo após diálise peritoneal (p < 0,001) e dimi
nuição pouco significativa após transplante (p < 0,02). H u g h e s 2 3 refere que 
não há correlação entre o EEG e a natremia; segundo Arieff e col.i o EEG 
em pacientes com hipernatremia geralmente é normal ou mostra discreta desor
ganização difusa. Em casos de hiponatremia as alterações são comuns porém 
inespecíficas, guardando correlação com o nível plasmático de sódio 1 . Segundo 
Krieter 33 a hipernatremia correlaciona-se com o alentecimento difuso no EEG. 
Em nossos pacientes houve piora da atividade de fundo após diálise peritoneal, 
piora discreta após hemodiálise e melhora após transplante, parecendo, portanto, 
haver correlação entre a atividade de fundo no EEG e os níveis plasmáticos de 
sódio. Quanto ao potássio, houve diminuição significativa após hemodiálise, 
diálise peritoneal e transplante (p < 0,001; p < 0,001 e p < 0,002, respectiva
mente). Assim, não pudemos correlacioná-lo com a atividade de fundo no EEG, 
o mesmo ocorrendo em relação ao magnésio. 

Cogan e col.5 encontraram melhora clínica e electrencefalográfica após para-
tireoidectomias em 6 pacientes com hiperparatireoidismo secundário. Relacio
naram alterações clínicas e do E E G a aumento do parathormônio no plasma e 
aumento do cálcio no tecido cerebral. A indução de hipercalcemia em animais 
paratireoidectomizados não leva a alterações do E E G ; entretanto, há grandes 



alterações se os mesmos níveis de hipercalcemia ocorrem pelo parathormônio 5,37. 
Animais com insuficiência renal aguda não apresentam alterações no EEG se 
forem submetidos a paratireoidectomia p rév ia 5 . A conclusão de Cogan e col. 5 

é que o cálcio plasmático desempenha papel secundário nas alterações do EEG. 
Nossos pacientes apresentaram acentuado aumento da calcemia após hemodiálise 
(p < 0,001) e pouco ou nenhum aumento após diálise peritoneal. Em contra
partida, o EEG mostrou-se mais alterado neste grupo que naquele. Houve 
melhora da atividade de fundo no EEG após transplante, com alterações pouco 
significativas do cálcio. Assim, ao contrário de Hughes 23 t p r i l l e co l . 4 9 , 
Sabouraud e co l . 5 2 , não encontramos correlação entre a calcemia e as alterações 
da atividade de fundo no EEG de pacientes urêmicos. 

O estudo de gasometrias arteriais e venosas, simultâneo a traçados eletren-
cefalográficos em pacientes com acidose metabólica, tem limitações teóricas. 
Posner e co l . 4 8 , através de estudo clínico e laboratorial em 7 pacientes, con
cluíram que as alterações neurológicas estão relacionadas mais a acidose no 
LCR que a acidose plasmática. Sitiprija e co l . 5 4 , realizando hemodiálise em 
cães durante duas horas, observaram que um aumento da p C 0 2 no sangue 
elevava a pressão intracraniana, o que não ocorria se a p C 0 2 era mantida estável 
durante oscilações do pH plasmático. Swanson e c o l . 5 6 produziram acentuado 
alentecimento eletrencefalográfico em cães através de acidose respiratória indu
zida por inalação de C 0 2 ; porém, acidose metabólica intensa, com pH de 6,5, 
obtida por infusão venosa de ácido clorídrico, não alterou significativamente 
o EEG. Posner e c o l . 4 8 verificaram que a rápida correção da acidose sanguínea 
através de infusões de bicarbonato piora a acidose no LCR e acentua alterações 
da consciência. O fornecimento de bicarbonato aos pacientes acidóticos aumenta 
a pressão parcial do gás carbônico no plasma, que atravessa livremente a 
barreira hêmato-encefálica, o que não ocorre com o ânion bicarbonato, cuja 
passagem se faz, provavelmente, por transporte ativo 48,59. Encontramos me
lhora da acidose metabólica após hemodiálise e diálise peritoneal (p < 0,001), 
que não é um achado constante 39. Paralelamente, houve piora do EEG. Após 
transplante, houve melhora do EEG e as gasometrias não se alteraram signi
ficativamente. Assim, encontramos correlação entre piora do EEG e melhora 
da acidose metabólica no sangue, aparentemente paradoxal, pois aumento do 
pH e BE no plasma pode indicar piora da acidose no LCR. Ta l achado 
serviria de base para a hipótese de que a síndrome do desequilíbrio seja devida 
a piora da acidose no LCR consequente à correção relativamente rápida da 
acidose metabólica no sangue nas sessões de d iá l i se 6 4 . 

Inúmeros sinais e sintomas da uremia crônica têm sido atribuídos a defi
ciência de zinco 2 -7 , que pode levar a hiposmia, hipogeusia, lesões de pele, 
dificuldade na cicatrização de feridas, alopécias, emagrecimento, hipogonadismo, 
impotência sexual, deficiência imunológica, anorexia e, em crianças, diarréia 
crônica e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor 19,20,46,57,61. Ta is distúr
bios clínicos relacionados ao metabolismo do zinco motivaram-nos a procurar 
correlações entre as taxas de zinco e cobre no plasma e a atividade de fundo 
no EEG. Sands tead 5 3 refere que há aumento de zinco no tecido cerebral de 
pacientes submetidos a hemodiálise. Mansouri e c o l . 3 8 referem que as dife
renças nos valores de zinco e cobre após diálise em relação aos valores prévios 
não são estatisticamente significativas. Pelo contrário, encontramos aumento 
do zinco após hemodiálise (p < 0,002), aumento após diálise peritoneal 
(p < 0,001) e alterações não significativas após transplante. Paralelamente, 
registramos diminuição do cobre após diálise peritoneal (p < 0,001). K l e v a y 3 1 

observou diminuição da relação zinco/cobre nos cirróticos, que apresentam 
menor risco de doença coronariana, e aumento em pacientes em hemodiálise, 
que apresentam um risco maior, comparados à população geral. Se conside
rarmos a relação zinco/cobre, houve maior aumento após diálise peritoneal, 
aumento menos significativo após hemodiálise e praticamente nenhuma alteração 
após transplante. Como há piora significativa da atividade de fundo no EEG 
após diálise peritoneal e piora menos significativa após hemodiálise, a infe-



rência é que talvez haja correlação entre aumento da relação zinco/cobre 
e piora da atividade de fundo nos casos estudados. 

A insuficiência renal crônica leva a alterações irreversíveis da barreira 
hêmato-encefálica n.13,51, quadros inflamatórios 35.47 e alterações degenerativas 
de predomínio na formação reticular, nos núcleos sensoriais do tronco e no 
córtex cerebral, demonstradas por estudos anátomo-patológicos43. Em nossos 
15 pacientes submetidos a transplante, as alterações da atividade de fundo indu
zidas pela uremia eram reversíveis, pois constatamos diminuição do índice teta 
(p < 0,001) e aumento da freqüência alfa ( p < 0 , 0 1 ) no 139 dia pós-opera
tório. 

R E S U M O 

Estudamos as correlações entre atividade de fundo no EEG e anormalidades 
bioquímicas do plasma em 49 pacientes com insuficiência renal crônica. Foi 
realizado estudo do EEG e bioquímico antes e após hemodiálise em 20 pacientes, 
antes e após diálise peritoneal em 14 e antes e após transplante renal em 15 
pacientes. Observamos piora do EEG após hemodiálise e diálise peritoneal e 
melhora do EEG após transplante, sugerindo que em nossos pacientes as altera
ções da atividade de fundo induzidas pela uremia crônica eram reversíveis. Com 
base em nossos resultados, consideramos difícil estabelecer correlações entre 
o EEG e alterações da bioquímica plasmática. Entretanto, há correlação esta
tística entre hipernatremia, melhora da acidose metabólica, aumento da relação 
zinco/cobre e piora da atividade de fundo no EEG. 

S U M M A R Y 

Electroencephalogram before and after hemodyalisis, peritoneal dialysis 
and renal transplant: study of correlations between background activity and 
plasmatic biochemistry. 

W e report disorganization of background activity in the EEG of 49 patients 

with chronic renal failure. An electroencephalographic and biochemical study 

was performed in 20 patients before and after dialysis sessions. W e did the 

same study before and after peritoneal dialysis in 14 patients. W e analysed 

the EEG compared to biochemical blood abnormalities before and after renal 

transplantation in 15 patients. W e observed worsening of the EEG after 

hemodialysis and peritoneal dialysis and improvement after renal transplan

tation, suggesting that in our patients the abnormalities in EEG caused by 

chronic renal failure were reversible. From our results, w e found it difficult 

to establish correlations between the EEG and the biochemical blood abnor

malities. However, there is statistical correlation between hipernatremia, impro

vement of metabolic acidosis, increase of the ratio of zinc to copper and wor

sening of the background activity in EEG. 
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