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RESUMO

O estudo de processos corticais € importante para a compreensdo de déficits
neuroldgicos, e assim, permite o desenvolvimento de estratégias para auxiliar no tratamento
dessas doengas. Os mecanismos de integragéo e coordenacao das atividades de diversas regides
corticais podem ser estudados por meio da analise da sincronizacdo entre as fases dos sinais
obtidos das mdaltiplas areas do cortex. A sincronizacdo de fase € um método que mede a
conectividade funcional entre as regides corticais, isto é, a correlacdo temporal entre essas areas,
entretanto, ndo é capaz de identificar a relacdo causal entre duas regides, definida como

conectividade efetiva.

No cenério nacional, ainda existe caréncia, de conhecimento mais profundo das técnicas a
serem empregadas para avaliagdo do padrdo de sincronizagéo cortical funcional, especialmente
a partir de dados coletados por eletroencefalografia de superficie. Com isso, esse trabalho
propGe o desenvolvimento de uma plataforma para avaliacdo do padrdo de conectividade
funcional, baseado em técnicas de analise de sincronizacdo de fase, a partir de sinais
eletroencefalogréficos.

A ferramenta foi desenvolvida em MATLAB e realiza o calculo do indice de sincronizacéo
de fase dos sinais eletroencefalograficos pela Transformada de Hilbert.

Na etapa de validacdo do estudo com sinais sintéticos, os resultados obtidos pela ferramenta
desenvolvida foram conforme o esperado, conseguindo diferenciar a existéncia ou nao de
sincronizacdo para diferencas entre fases conhecidas. Também foi realizado um estudo de caso
com sinais eletroencefalogréaficos, em que o voluntario deveria fazer a leitura de palavras curtas
em voz alta, em que foi obtido alto indice de sincronizacdo entre as regides corticais
responsaveis pela fala, como esperado na tarefa proposta.

Essa ferramenta tem potencialidade para ser utilizada em aplicagcdes em que se deseja
mapear a conectividade das regiGes neurais, como por exemplo, para aplicacdes em ICM

(Interface Cérebro-Maquina), neurofeedback e reabilitacdo de disfuncBes neuroldgicas.

Palavras-Chave: Sincronizagéo de fase, Conectividade Funcional, Eletroencefalografia

vii



ABSTRACT

The study of cortical processes is important to comprehend the neurological deficits and
thus, allow the development of strategies to help on the treatment of such deficits. The
mechanisms of integration and coordination of the activities of cortical regions may be studied
with the analysis of phase synchronization between signals obtained from multiple cortical
areas. Phase synchronization is a method for measuring the functional connectivity, which is,
the temporal correlation for cortical areas, however is not capable of identifying the causal
relations among the areas, defined as effective connectivity.

In the national scenario, it still doesn’t exist a profound knowledge on the techniques
used to evaluate the functional cortical synchronization patterns, especially the ones based on
surface electroencephalography. This work propose the development of a platform to evaluate
the functional connectivity pattern, based on phase synchronization, for

electroencephalographic signals.

The tool was developed in MATLAB® and quantifies the phase synchronization index

of electroencephalographic signals by means of the Hilbert Transform.

The system was tested and its performance validated by means of synthetic sine waves
and real EEG data. The results of the tests using synthetic data showed that the algorithm
performs correctly, generating the expected values for signals highly synchronized and non-
synchronized. A case study was performed, in which electroencephalographic data were
collected from a volunteer during read-aloud tasks. The results showed significant
synchronization between cortical regions responsible for reading and the production of speech.

This tool has the potential to be used in applications in which it is desired to map the
functional connectivity between cortical areas, such as, brain machine interfaces,

neurofeedback and rehabilitation of neurological dysfunctions.

Keywords: Phase Synchronization, Functional Connectivity, Electroencephalography
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Capitulo 1 - Introducao Geral

A atividade coordenada dos neurdnios interconectados nas areas corticais providencia
mecanismos para a base de integracdo de informacOes sensoriais e para outras funcdes
relacionadas com o aprendizado, memoria, processamento da informacdo, percepgdo e
comportamento dos organismos [1][2].

Por exemplo, quando um individuo vé& uma palavra, ondas eletromagnéticas (luz) atingem
os fotorreceptores da retina provocando a ativacao de sinais eletroquimicos que sao transmitidos
as estruturas especializadas do cortex responsaveis pela decodificacdo e interpretacdo dos
estimulos visuais. De modo analogo, para que possamos ler em voz alta uma palavra ou frase,
inimeros processos sao ativados, de modo que a informacdo visual seja adequadamente
processada até que o fluxo de processamento atinja areas do coOrtex responsavel pela
coordenacao da fala, como as areas de Wernicke e Broca[3]. Assim, as areas em torno da regido
de Broca e da insula anterior, se comunicam para gerar o controle motor necessario para
respiracéo, vocalizagéo e articulacdo da fala, de forma que outras partes do corpo, como 0s
l&bios, lingua, mandibula, véu palatino e laringe realizem movimentos precisos e simultaneos
para geracao dos sons [3].

Os mecanismos de integracdo e coordenacdo das atividades de diversas regides corticais
podem ser estudados por meio da andlise da sincronizacdo entre sinais obtidos das multiplas
areas do cortex [4]. Os padrbes de integracdo ainda sdo objetos de estudo e 0 entendimento
dessas interacdes pode auxiliar-nos a compreender como o cérebro suporta funcbes cognitivas,
motoras, emocionais e sociais e por que desconexdes, ou fracas conexdes, entre partes do
cérebro podem contribuir para patologias como esquizofrenia, epilepsia, autismo e abuso de
drogas [5].

A modelagem e o entendimento da integracdo da atividade cortical sdo baseados na
identificacdo de regi0es ativas e também nas interacdes funcionais entre conjuntos de neurdnios
distribuidos ao longo das diferentes regides corticais. Atualmente, a andlise do padrdo de
conectividade cortical tem sido uma as técnicas mais utilizadas para modelagem e avaliagédo de
tal integragdo entre areas corticais [6].

A conectividade neural pode ser de trés tipos: neuroanatdmica (estrutural), funcional e

efetiva. A estimativa de conectividade neuroanatdmica, € dificultada devido a escala
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microscopica de neur6nios e ao fato da formacao e mudancas de conexdes sinapticas ocorrerem
dinamicamente e serem dependentes das funcOes executadas. Em linhas gerais, esta
conectividade pode ser entendida como os caminhos das fibras pelas regides corticais e pode
ser estimada por técnicas como ressonancia nuclear magnética e imagem por tensor de difusédo
(DTI). O estudo de conectividades funcionais reflete correlacfes temporais entre as areas
conforme sua fungdo no processo cortical. A conectividade efetiva refere-se a influéncia de um
sistema neural sobre outro e corresponde a um modelo que explica as dependéncias observadas
pela conectividade funcional, considerando as interagdes simultaneas de varios elementos
neurais para quantificar o efeito de um elemento sobre outro [6][7][8]. Assim, os padrdes de
conectividade sdo sempre associados a conexdes anatdbmicas diretas [8]. Com isso, a anélise de
resultados da conectividade funcional pode ser utilizada para descrever padrdes da atividade
neural observada, enquanto que o estudo da conectividade efetiva pode, por exemplo, auxiliar

na construcao de hipdteses sobre as origens da atividade neural observada [9].

Os modelos de conectividade descritos na literatura podem ser utilizados para analisar
condicdes fisiologicas e patologicas. Estes fornecem também informacg6es sobre a arquitetura
dos circuitos corticais envolvidos com as fungdes sensoriais, motoras e cognitivas. Por
exemplo, déficits de modulagdo de desempenho motor em pacientes com doenca de Parkinson
foram associados com reducdo de conectividade efetiva entre as areas do cdrtex motor e pré-
motor [10]. Outro estudo demonstrou o potencial da conectividade funcional para detec¢do da
fase inicial da doenga de Huntington (perda regional ou generalizada de células neuronais no
cerebro) e para monitoramento da doenca [11].

Nos ultimos anos, muitos estudos tém utilizado modelos de conectividade efetiva e
funcional em pacientes vitimas de Acidente Vascular Cerebral (AVE) para demonstrar
alteracbes nas interagdes funcionais pds-AVE e durante o processo de recuperacgdo.
Pesquisadores observaram que a andalise da conectividade auxilia no entendimento sobre os
mecanismos de recuperacdo motora pos-AVE e pode ajudar a desenvolver hipoteses destinadas
a estratégias de tratamento e permitir obter medidas para a previsdo dos resultados dessas
estrategias [12].

Entre as técnicas de conectividade funcional atualmente utilizadas, pode-se destacar a
quantificacdo da sincronizacdo das fases oscilatorias. A plasticidade neural (capacidade do
cérebro de se adaptar a determinadas demandas e circunstancias), a comunicacao neural e 0s
processos relacionados a memoria de longo prazo e de trabalho ocorrem devido a sincronizagéo

simultanea das fases de oscilagBes neurais entre duas regides diferentes [13].
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A andlise da sincronizagdo de fase (SF) também pode ser utilizada para examinar
interacOes entre ciclos cardiacos e respiratdrios e suas relacdes nos estados do sono, quantificar
a alternancia da sincronizacdo cerebral depois de Acidente Vascular Encefalico Isquémico
focal, investigar a dindmica espaco-temporal da conectividade cortical de pacientes epiléticos
antes das convulsdes, avaliar o efeito da pressédo do tempo em sujeitos durante a realizacdo de
atividades cognitivas e para classificar os estados mentais em uma interface cérebro-méaquina,
dentre outras [14].

A aplicabilidade da SF tambeém foi verificada em Interfaces-Cérebro Maquina (ICM),
uma vez que . Essas interfaces possuem potencial para auxiliar na reabilitacdo de pacientes que
sofrem de doencas ou traumas limitantes, como esclerose lateral amiotréfica, lesdo medular,
acidente vascular encefalico e paralisia cerebral, em que o controle muscular é comprometido
[15].

lan Dalys (2011) utilizou os niveis de sincronizacao de fase entre todas as combinac6es
de pares de canais de EEG para verificar aplicabilidade de SF em ICM. O método criado foi
usado para classificar se o individuo havia batido ou ndo o dedo em uma mesa, para situaces
em gue somente imaginou o movimento e para os que foram de fato executados. Um indice de
acuracia menor que 70% ndo ¢é adequado para obter um controle efetivo de uma ICM. Com a
utilizacdo do método de sincronizacao de fase para classificacdo se houve ou ndo movimento,
a acuracia do controle obtida foi mais de 70%, em contrapartida, com o método tradicional de
classificacdo, obteve-se mais de 70% de acuracia no controle de ICM, em somente alguns
sujeitos. 1sso demonstra que a dinamica da conectividade funcional prové informacao adicional

e melhora a acurécia do controle de ICM [16].

1.1 Objetivos

Conforme descrito anteriormente, analises de conectividades funcional e efetiva podem ser
aplicadas no estudo de déficits neuroldgicos variados, bem como para compreensdo dos
fendmenos intrinsecos associados aos processos corticais [1][11][12].

No entanto, ainda existe caréncia, especialmente no cenario nacional, de conhecimento
mais profundo das técnicas a serem empregadas para avaliacdo do padréo de sincronizacao
cortical funcional, especialmente a partir de dados coletados por eletroencefalografia de
superficie. Neste sentido, este trabalho propde o desenvolvimento de uma plataforma para
avaliacdo do padrdo de conectividade funcional, baseado em técnicas de andlise de

sincronizacdo de fase, a partir de sinais eletroencefalograficos. Espera-se assim, prover uma
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ferramenta capaz de auxiliar pesquisas futuras que busquem uma melhor compreensdo dos
processos neurais e o0 desenvolvimento de novas estratégias para apoio a pessoas com

deficiéncias neuromotoras.

1.2 Objetivos Especificos

Esse trabalho tem os seguintes objetivos especificos:
e Implementacdo de um algoritmo para deteccdo da conectividade funcional, por
meio da sincronizacao de fase.
e Desenvolver uma ferramenta para avaliagdo da conectividade cortical funcional.

e Validagdo da ferramenta com sinais reais e sintéticos.

1.3 Estrutura da Dissertacdo

Além deste capitulo introdutério, que apresenta a motivacdo e os objetivos a serem
alcancados, o texto seré dividido estruturalmente da seguinte forma:

e Capitulo 2: Descricdo das questdes associadas a neuroanatomia, regides corticais e suas
funcionalidades. Ao final é apresentada a técnica geral para captacdo de sinais
eletroencefalograficos.

e Capitulo 3: Apresentacdo dos principais estimadores de conectividade bivariados e
multivariados.

e Capitulo 4: Descricdo da ferramenta de avalia¢do da sincronizacéo de fase.

e Capitulo 5: Descricdo dos experimentos de validacéo.

e Capitulo 6: Discussdo dos resultados dos experimentos de validagéo.

e Capitulo 7: Apresentacdo das conclusdes finais, bem como propostas para trabalhos

futuros que podem ser realizados a partir dessa pesquisa.
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Capitulo 2 - Processos Anatdémicos e Funcionais do Sistema
Nervoso Central

Nesse capitulo sera abordada a estrutura anatémica e funcional do sistema nervoso
central, abrangendo as principais areas funcionais do cortex cerebral e técnica de

eletroencefalografia para captacdo de sinais representativos da atividade cortical.

2.1 Sistema Nervoso

O Sistema Nervoso (SN) é um conjunto de 6rgdos formados por um mesmo tipo de

tecido que possui trés funcdes basicas[17]:
e Entrada sensorial,
e Integracao;
e Saida motora.

A entrada sensorial consiste na geracdo de impulsos nervosos, em resposta a um
estimulo interno ou externo dos sensores receptores presentes na pele e em 6rgdos. Esses
impulsos vdo em direcdo ao encéfalo e a medula espinhal. A integracdo consiste na unido, pelo
encéfalo e pela medula de todas as informacdes recebidas no corpo e o envio de impulsos
nervosos a estruturas secundarias para processamento. Saidas motoras ocorrem quando 0S
impulsos nervosos originados no encéfalo e na medula espinhal sdo enviados aos 6rgédos

efetores (musculos e glandulas) [17].

Considerando o critério anatdmico, o sistema nervoso pode ser dividido em Sistema
Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP) (Figura 2.1). O primeiro pode ser
novamente dividido em Encéfalo e Medula Espinhal, sendo o responsavel por processar e
coordenar as entradas sensoriais e 0s comandos motores. Ja 0 segundo, pode ser subdividido
em nervos cranianos, nervos espinhais, fibras e receptores sensoriais e motores, que se ligam
ao Sistema Nervoso Somatico e Sistema Nervoso Autdnomo (que pode ser do tipo Simpatico e

Parassimpatico), que sdo divisdes funcionais do SN [17][18][19].

O Sistema Nervoso Somatico fornece impulsos motores aos musculos esqueléticos,
enquanto o Sistema Nervoso Autdnomo fornece impulsos motores aos musculos lisos das

visceras, ao musculo cardiaco e as células secretoras de glandulas exdcrinas e enddcrinas [20].
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As fibras sensoriais s@o responsaveis por transmitir informac6es recebidas de receptores
sensoriais para 0 SNC e as fibras motoras transmitem as informacdes provenientes do SNC para
musculos e glandulas. A medula espinhal atua como transmissor dos sinais entre a periferiae o
encéfalo nas duas direcBes, como sinais sensoriais (ascendentes) e sinais motores

(descendentes) e sinais reflexos medulares [19][21].

Sistema Nervoso
Central
Encéfalo Meu_:lula
Espinhal
Sistema Nervoso
h 4 Periférico 4
MNemos Mervos
Cranianos Espinhais
A+
Y Y
Flbraja_ < L Fibras Motoras
Sensoriais
Y A 4
Sistema Sistema
Somatico Autdnomo
* L 4
Simpdtico Parassimpatico

Figura 2.1.Divisdes do Sistema Nervoso em Sistema Nervoso Central e Periférico.
Fonte: Adaptado de [17].

2.2 Encéfalo

O encéfalo pode ser subdividido em telencéfalo, diencéfalo, cerebelo e tronco encefalico
[1][18][19]. A Figura 2.2 apresenta as subdivisdes do encéfalo, a partir de um corte transversal

do créanio.
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Cranio Meninges
-
"‘---‘ S Cérebro
/ N
) . 1 \ ] .“
___I_‘ pS &
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[} \ . -
X - NS Ventriculo lateral
‘.- Terceiro ventriculo
AT
\&

.' (A‘L‘/( /_L \—-( X\ ;i?;aﬁencéfalo

M\\ \J/

Glandula pituitaria

e arto ventriculo
Tronco Encefilico Ponte Qu

Bulbo Cerebelo

S otebe
e Medula espinhal

Figura 2.2. Corte transversal do cranio evidenciando as divisdes do Sistema Nervoso Central, com foco no
encéfalo.

Fonte: Adaptado de [17].

O diencefalo € composto pelo tdlamo e pelo hipotalamo, que séo areas responsaveis pelo
controle do medo, sono, digestdo, fome, dor e regulacdo térmica. O tdlamo é responsavel pela
regulacdo do comportamento emocional e aprendizado. O hipotalamo atua na homeostasia do
corpo, mantendo os parametros organicos estaveis, como na regulacdo da temperatura corporal,
fome, sede, balanc¢o hidrico e salino[21][22][23].

O tronco encefélico é constituido pelo mesencéfalo, pela ponte e bulbo, que séo vias de
passagem dos estimulos nervosos. O mesencéfalo atua como retransmissor de informacao
sensorial e esta envolvido no controle do movimento dos olhos e transmissdo de informacao
visual e auditiva. Ja a ponte, estd situada acima ao bulbo e atua na regulacdo respiratoria,
repassando informacao entre cérebro e cerebelo. O bulbo também atua como via de passagem
de estimulos, mas também tem funcéo no controle de espirros, tosse, vomito, suc¢édo, fonacgéo,
mastigacéo, respiracdo e possui papel na regulacgéo e integracdo das fungdes cardiovasculares e
respiratorias [17][18][21].

O cerebelo tem como principais fun¢fes a manutencdo do equilibrio e da postura,
controle do tébnus muscular, controle de movimentos voluntarios e aprendizagem motora. Para

atuar na orientacdo espacial e no equilibrio do corpo, recebe informacdes da visao, audigéo,
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articulacbes e musculos, por meio da propriocepcao (percepcdo inconsciente), para assegurar

que todos os masculos trabalhem simultaneamente de forma coordenada [17][18][21].

O telencéfalo pode ser dividido em hemisférios cerebrais direito e esquerdo, em que a
substancia cinzenta constitui a camada mais externa do cortex cerebral, e a substancia branca,
a mais interna [18]. Os hemisférios sdo divididos pelo sulco ou fissura longitudinal. Cada um
dos hemisférios possui dobraduras (giros), circunvolucdes, separadas pelos sulcos [21]. O corpo
caloso é um feixe de fibras nervosas responséavel pela interligagdo dos dois hemisférios
cerebrais (Figura 2.2).

O cértex cerebral possui cinco principais areas, dividas pelos sulcos, sdo elas: lobo
frontal, parietal, temporal, occipital e a insula (Figura 2.3). Ele possui conexdes aferentes e
eferentes, para o tdlamo, medula espinhal, tronco encefélico e os nicleos da base. As regides
no interior do cortex cerebral recebem e integram as fun¢es motoras, informacdes sensoriais

e outras fungdes como aprendizado e raciocinio [17][18][24].

Lobo Frontal

Lobo Parietal

Lobo Temporal

Lobo Occipital

Lobo da insula

Figura 2.3. (a) Quatro lobos principais do cérebro (parietal, frontal, occipital e temporal). (b) Lobo da insula que
ndo é vista da superficie do cérebro, pois fica situada na profundidade da fissura lateral.

Fonte: Adaptado de [22].
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2.3 Areas Funcionais do Cértex Cerebral

O cortex cerebral é organizado em seis camadas bem definidas, baseados na distribui¢do
de distintos tipos de células (Figura 2.4). Os tecidos sd@o organizados em colunas verticais
funcionais, que se estendem perpendicularmente 2mm abaixo da superficie cortical até as
camadas mais profundas do cortex (substancia branca). Cada conjunto de células é envolvido
em diferentes aspectos de uma mesma atividade especifica [25].

Diferencas funcionais associadas a cada regido do cortex sdo também associadas a
diferentes padrbes de camadas (espessura, tamanho, densidade). Por exemplo, a regido que
controla os musculos esqueléticos, possui a camada 5 mais grossa, e estas contem células
piramidais em maior quantidade (as células piramidais enviam fibras para baixo da medula
espinhal provenientes do cortex que terminam em neur6nios motores eferentes que inervam
musculos esqueléticos) [26].

De um modo geral, as camadas de 1 a 4 sdo predominantemente relacionadas a funcgdes

receptivas e associativas, ja as camadas 5 e 6 sdo mais associadas a funcoes efetoras.

Célula horizontal

Célula piramidal pequena

Células estreladas

Células piramidais

Células estreladas

Neurénio piramidal gigante

Figura 2.4. Tipos de células presentes nas seis camadas (I-V1) do cdrtex cerebral. As setas indicam as direcdes
em que 0s impulsos nervosos percorrem.

Fonte: Adaptado de [22].
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As principais areas funcionais do cértex cerebral sdo apresentadas na Figura 2.5
(hemisfério esquerdo) e Figura 2.6 (hemisfério direito).

Promotor: Orientacéo dos Motor| Ms | Sm Sensorial
olhos e movimentos da Ms I Sml
cabeca. 7

Analise sensorial

Pré-frontal: Controle inibitério
de comportamento, alta
inteligéncia .

Visual 11

Visual Il

Visual |

Leitura de uma linguagem,
fala (area de Wernicke)

Auditiva Il
Auditiva |

Controle motor da fala (area de
Broca)

Figura 2.5. Areas funcionais do cortex cerebral do hemisfério esquerdo.
Fonte: Adaptado de [22].

Smi Sensorial
) Mm%[ms:l smll
Pré-motor s ]

Pré-frontal: Controle inibitério
de comportamento, alta
inteligéncia

Visual 111

Visual Il

Visual |

Giro do cingulo

. Corpo caloso
(comportamento emocional)

Fornix

]
Comissura anterior

Olfatério

Figura 2.6. Areas funcionais do cortex cerebral do hemisfério direito.
Fonte: Adaptado de [22].
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A. Area Motora

A &rea motora ocupa a metade posterior do lobo frontal e pode ser subdividida em trés
partes relacionadas com os comandos voluntarios dos musculos esqueléticos: cortex motor,
cortex pré-motor e a area da Broca (responsavel pelo controle da fala) [19][21]. O cortex pré-
motor esté associado ao planejamento de atividades voluntérias, tomada de decisdo, criatividade
e tracos de personalidade na execugdo da atividade [26]. O cOrtex motor atua no controle geral
de movimentos [19][21]. A area de broca atua como centro da fala, coordenando os movimentos
da laringe e boca, para producdo da fala e esta localizada, geralmente no hemisfério esquerdo

para 19 de cada 20 pessoas. [19]

A Figura 2.7 mostra a representacdo do homunculo motor, que representa o tamanho
proporcional do cortex para a atividade motora de cada regido do corpo, sendo possivel verificar
que as maos, musculos importantes para a fala e genitalia ocupam grande percentual da éarea
motora. A propor¢do de uma regido no cortex motor é relacionada com a necessidade de
precisdo e complexidade por uma determinada parte e com a quantidade de inervacGes motoras
[27].

Figura 2.7. Homunculo motor.
Fonte: [28].
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B. Area sensorial somestésica

Essa regido ocupa todo o lobo parietal e é responsavel pelo processamento e
interpretacdo das sensac@es oriundas do corpo, como o tato, pressdo, temperatura e dor. A area
sensorial somestésica pode ser subdividida em priméria e secundaria. A area sensorial priméria
é a regido do cortex responsavel pelo recebimento dos diversos receptores sensoriais do corpo.
Ja a éarea sensorial secundaria atua na interpretacdo dos sinais sensoriais, que chegam
parcialmente processados por estruturas encefélicas profundas ou pela area priméria [19].

A Figura 2.8 mostra a representacdo do homdnculo sensorial, que representa o tamanho
proporcional do cortex de acordo com a sensibilidade sensorial de cada regido, em que pode-se
observar que para algumas areas mais sensiveis do corpo, como as maos, labios, lingua e

genitalia sdo dedicadas areas maiores, com grande densidade de receptores [27].

EMAXILAR

Figura 2.8. Homunculo sensorial.
Fonte: [28].
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C. Area Visual

A érea visual ocupa todo o lobo occipital e é subdividida em duas areas, primaria e
secundaria. A &rea primaria atua na detec¢do de pontos iluminados ou escuros, além de
orientacOes de linhas e contornos de um cenario visual. A area secundaria tem como papel a

interpretacdo da informacéo visual [17][19].

D. Area Auditiva

A éarea auditiva fica localizado no lobo temporal e pode ser subdividido em primaria e
secundaria. A area primaria detecta sons especificos, timbre e outras caracteristicas do som. Ja

a &rea secundaria tem a finalidade de interpretar o significado daqueles sons [17][19].

E. Area de Wernicke

Essa area fica localizada na parte posterior do lobo temporal superior, onde os lobos
parietal e occipital entram em contato com o lobo temporal e geralmente, é bem desenvolvida
no hemisfério esquerdo. E area ao conhecimento, interpretacdo e associacio de varios tipos de
informacdo sensorial, como na interpretacdo do significado final de frases e pensamentos[19].

2.4 Sinais Eletroencefalograficos - Origens

2.4.1 Potenciais Elétricos

A alteracdo na carga elétrica da membrana celular de um neurénio permite a transmissdo da
informacdo ao longo de todo o axdnio e pode provocar a liberagdo de transmissores quimicos a
outros neurdnios ou a membrana de um mausculo, por exemplo. A diferenga de potencial em
funcdo da carga elétrica idnica é chamada de potencial elétrico da membrana [29].
Existem trés possiveis tipos de potenciais elétricos na membrana:

e Potencial de membrana em repouso;

e Potencial de acéo;
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e Potenciais pds-sinapticos, gerados por sinapses.

2.4.1.1 Potencial de Membrana

Quando o neurdnio ndo esta transmitindo informacgdes, o valor do potencial elétrico
através da membrana (diferenca na carga elétrica através da membrana celular) é designado
como potencial de membrana em repouso. O potencial de repouso da membrana é de -70mV,
isto é, potencial de dentro da fibra é 70 milivolts mais negativo que o potencial no liquido
extracelular, do lado de fora da fibra. O potencial em repouso da membrana é mantido pela
bomba de sddio e potassio e pela difusdo passiva de ions por canais idnicos na membrana celular
[29].

Em repouso, existe uma diferenca de potencial entre os meios intracelular e extracelular,
em que ha maior concentracdo de ions de Na*, no meio extracelular e de K* no meio intracelular.
Devido a essa diferenca de concentracdo, existe uma forte tendéncia para que os ions K* se
difundam para fora da membrana e 0 mesmo para os ions Na* que tendem a se difundir para o

interior da membrana [21].

Se a Unica forca que atuasse sobre os ions de K+, por exemplo, fosse o gradiente de
concentracdo, o K* sairia da célula até que a concentracao desse ion dentro da célula fosse igual
a concentracdo fora dela. Entretanto, com a perda de ions positivos, cria um gradiente elétrico
e as proteinas de carga negativa dentro da célula atraem os ions K* para dentro da célula e em
algum momento desse processo, a forca elétrica que atrai 0 K* para dentro da célula é igual em
magnitude ao gradiente de concentracdo que empurra 0 K* para o meio extracelular e nesse
instante, 0 movimento desse ion através da membrana é cessado. A diferenca de potencial entre
as partes interna e externa capaz de bloguear a difusdo dos ions, é chamada de potencial de
difusdo [30].

O potencial de difusdo dos ions de Na+ e K+ contribuem para o estabelecimento do
potencial de membrana em -70mV, assim como a bomba de sddio e potassio, que é uma bomba
eletrogénica, em que mais cargas positivas sdo bombeadas para fora do que para dentro (trés

fons Na* para fora, a cada dois K* para dentro).[21].
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2.4.1.2 Potenciais de Acéo

Foi visto na secdo anterior, que o potencial de membrana € influenciado pelos gradientes

de concentracdo de ions através da membrana e a permeabilidade da membrana a esses ions.

Os potenciais de acdo ou impulsos nervosos ocorrem quando uma regido da membrana
axonica é estimulada e responde com alteracdes na permeabilidade dos ions, como apresentado
na Figura 2.9 [27].

O potencial de acdo s vai ocorrer se 0 aumento inicial do potencial de membrana for
suficientemente forte para levar a abertura de canais rapidos de sodio regulados pela voltagem,
permitindo o influxo dos ions para o interior da membrana, resultando em maior aumento do
potencial de membrana, e consequentemente fluxo mais intenso de ions sddio para o interior da
fibra até em torno de +35mV, sendo esse estagio de despolarizacdo. Apds um breve periodo,
esses canais de sdédio comecam a se fechar e os canais de potassio comecam a se abrir, havendo
a difusdo de ions de potéssio para o interior da membrana, reestabelecendo o potencial de
repouso negativo no interior da membrana (estagio de repolarizagdo) [21][30].

Apbs a etapa de repolarizacdo, pode haver a hiperpolaricdo, em que o periodo de
permeabilidade de aumentada aos ions potassio tem duracdo maior que a necessaria para a
restauracdo do potencial de repouso. Para que haja a redistribuicdo ibnica, isto €, ions de sodio
em maior concentracdo no exterior da membrana celular e ions de potassio no interior da
membrana hd a acdo da bomba de sddio e potéssio, que estabelece o potencial de repouso
original. Essa bomba é um processo ativo, que requer energia proveniente do trifosfato de
adenosina (ATP)[21][30].
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Figura 2.9. Fases do potencial de agdo e dos canais idnicos regulados por voltagem. (1) Representa o estado de
repouso, em que nenhum canal esta aberto. (2) Fase de despolarizacdo da membrana axonal, apds uma
estimulag8o, h4 o aumento da permeabilidade de Na* e reversdo do potencial de membrana, que se torna mais
positivo, com o influxo de ions de sédio. (3) Fase repolarizante, em que aumento de permeabilidade de K*, para
0 exterior da membrana, diminui¢do da permeabilidade de Na*, restaurando a negatividade interna do neur6nio
em repouso. (4) Fase de hiperpolarizagdo, em que a permeabilidade de K+ dura bem mais que a necessidade para
voltar ao estado de repouso e para retorno a redistribuicao ionica (1), é efetuada a bomba de sddio e potéssio
durante a repolarizagéo.

Fonte:[31]

Um potencial de acdo provocado em uma parte da membrana excitavel pode levar a
excitacdo de outras partes adjacentes da membrana, resultando na propagacdo do impulso
nervoso (Figura 2.10). O potencial de acdo s6 pode fluir para frente porque a porcdo da
membrana que acaba de sofrer um potencial de acdo permanece em um periodo refratario, em
gue o neurbnio nao sera capaz de responder a um segundo estimulo, a ndo ser que esteja na fase

de repolarizacéo e o estimulo seja suficientemente forte [27][32].

S

. =

Regiao em  Regiao de Regiac onde a despolanzacao
periodo potencial desencadeara
refratario de acao potencial de acac

Figura 2.10. Propagacao de um impulso nervoso. As setas indicam o fluxo da corrente das areas despolarizadas
da membrana para as areas adjacentes em repouso.

Fonte: [32]
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2.4.1.3 Sinapse Quimica

Os axo6nios terminam préximos, ou no ponto de contato com outra célula (sinapses). A
sinapse é a conexdo funcional entre um neurdnio e uma segunda célula [32]. A transmissédo da
maioria dos impulsos nervosos, por meio das sinapses do sistema nervosos € unidirecional e
ocorre pela liberagdo de neurotransmissores quimicos dos terminais axénicos pré-sinapticos
[31].

A Figura 2.11 ilustra os elementos principais de uma sinapse quimica: a chegada do
potencial de acdo (1) promove a abertura de canais de célcio, levando ao influxo de Ca?* no
terminal axonal. As vesiculas sinapticas fundem-se com a membrana pré-sinaptica (2),
liberando neurotransmissores que se difundem pela fenda sinaptica (3) e ligam-se aos receptores
na membrana pds-sinaptica (4), resultando na geracdo de potenciais graduados na mesma. Os
neurotransmissores envolvidos sdo entdo destruidos por enzimas presentes Nno processo
sinaptico ou captados pelo terminal pré-sinaptico. Assim, 0s canais i6nicos sao fechados e a
resposta sinaptica é finalizada. Dependendo das suas caracteristicas, as sinapses podem ser
excitatdrias, levando a despolarizacdo do neurbnio pos-sinaptico ou inibitorias, levando a

hiperpolarizagéo [27][31].

Ca*
3% 2 o Terminal axonal
do neurénio pré-sinaptico

"‘ Membrana
& Mitocondria pos-sinaptica

Axonio
do neurdnio
pré-sinaptico

Vesiculas sinapticas~
contendo moléculas |
de neurotransmissores

Figura 2.11. Eventos em uma sinapse quimica, em resposta a uma despolarizacéo.
Fonte: [31]
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A. Potenciais Pés-Sinépticos

Potenciais pos-sinapticos (PPSs) sdo alteracdes no potencial de membrana do terminal
pos-sindptico de uma sinapse quimica. Tais potenciais podem se excitatorios ou inibitorios.
Potenciais pos-sinapticos excitatorios (PPSEs) despolarizam a membrana e levam seu potencial
para mais perto do limiar de um potencial de acdo (Figura 2.12a). Neste processo, ocorre a
difusdo simultanea de Na+ e K+ pela membrana celular. Como o influxo de Na+ é maior que o
efluxo de K+, devido as diferencas nos gradientes eletroquimicos, eventos locais de
despolarizacéo graduada sdo gerados. Se as correntes criadas por PPSEs forem suficientemente
fortes para despolarizar o neur6nio até determinado limiar, um potencial de acdo é gerado pelo
axonio [31]. Potenciais pds-sinapticos inibitorios (PPSIs) promovem a hiperpolarizacdo da
membrana pos-sindptica e movem seu potencial para longe do limiar de um potencial de acéo
(Figura 2.12b).

Um potencial pos-sinéptico € aquele gerado, a partir de uma sinapse excitatoria, em que
a ligacdo do neurotransmissor provoca a despolarizacdo da membrana pos-sindptica. Dessa
forma, € permitida a difusdo simultanea de Na+ e K+. O influxo de Na+ é maior que o efluxo
de K+, devido ao gradiente eletroquimico, ocorrendo a despolariza¢cdo. Com isso, ocorrem
eventos locais de despolarizagdo graduada, os potenciais pos-sindpticos excitatérios (PPSES)
nas membranas pos-sinapticas. Se as correntes criadas por PPSEs forem suficientemente fortes
para despolarizar o axénio até o limiar, um potencial de acdo é gerado (Figura 2.12a).
[24][25][31].
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Figura 2.12. Efeito de potenciais pos-sindpticos excitatorios e inibitdrios no potencial da membrana pos-
sinaptica: (a) Potencial pds-sinéptico excitatorio, (b) Potencial pos-sinaptico inibitério (PPSI).
Fonte: [31]

Em geral, um Unico potencial pds-sinaptico ndo é capaz de induzir um potencial de a¢éo
no neurdnio pos-sinaptico. Os PPSs inibitdrios e excitatorios sdo potenciais graduados, com
sinalizacdo de curta distancia, se propagando para o cone axénico, ja o potencial de acdo é uma
sinalizacdo de longa distancia. Como o neurdnio pds-sinaptico recebe indmeras acles
sinapticas, sua atividade depende do somatério de todos os potenciais gerados por todas as
sinapses que ocorrem em sua membrana. Este processo de somacdo é chamado de integracédo
sinaptica [25][31].

Existem dois tipos de somacdo, temporal e espacial. A primeira ocorre quando um ou
mais neurdnicos pré-sinapticos transmitem impulsos em maior frequéncia, geram grande
quantidade de PPSs inibitorios e excitatorios que se somam. A somagao espacial ocorre quando

0 neurdnio pds-sinaptico é estimulado ao mesmo tempo por um grande nimero de terminais do
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mesmo ou, mais comumente, de diferentes neurdnios, gerando PPSs simultaneos, que se somam

e aumentam a despolarizacao [19][25][31].

2.5 Eletroencefalografia

Os potenciais sindpticos produzidos nos corpos celulares e nos dendritos dos neurdnios
das seis camadas do cortex cerebral produzem correntes elétricas que podem ser medidas por
eletrodos posicionados no couro cabeludo, por meio do eletroencefalograma (EEG) [25][27].

Os sinais EEG sdo resultantes da somacgdo da atividade coletiva de potenciais pés-
sinapticos localizados abaixo de um determinado eletrodo. O potencial registrado na superficie

do escalpo depende da polaridade, da orientacdo e da localizacdo dos PPSs em relacdo ao

eletrodo (Figura 2.13) [24][19][27].
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Figura 2.13. Origem dos potenciais pos-sinapticos das células piramidais e o percurso até o eletrodo de captacao.
Fonte: modificado de [24]
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2.5.1 Posicionamento de Eletrodos para Eletroencefalografia

O posicionamento dos eletrodos € normalmente definido em conformidade com o

padrdo internacional 10/20, que utiliza como referéncia pontos anatdmicos do cranio/cabeca:

raiz do nariz (nasium), protuberancia occipital (inium) e pontos pré-auriculares. A distancia

entre o eletrodo e os pontos de referéncia € de 10% da distancia entre os pontos anatémicos, e

a distancia entre eletrodos é de 20% da distancia total entre os pontos anatdémicos (Figura 2.14)

Nasion

Inion 10%

Figura 2.14. Padréo internacional 10/20 para posicionamento de eletrodos EEG: (A) Vista lateral, (B) Vista

[33].
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Fonte: [34]

Para aumentar a resolucao espacial pode ser utilizado um nimero maior de eletrodos

intercalados entre os pontos definidos pelo padrdo 10/20. Um exemplo é o padrdo 10/10 descrito

na Figura 2.15 [33].
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37



Capitulo 2 — Processos Corticais: Estrutura Anatdmica e Funcional do Sistema Nervoso Central

A Figura 2.16 mostra um equipamento de eletroencefalografia de 21 canais, que €é
compativel com o padréo internacional 10/20 e um equipamento de 31 canais, que permite a
utilizacdo tanto no padréo 10/10 quanto no 10/20.
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Figura 2.16. Exemplo de equipamentos de eletroencefalografia da marca Mitsar®. (A) Modelo com 21 canais.
(B) Modelo com 31 canais.

Fonte: [35][36].

2.5.1.1 Tipos de Eletrodos para Eletroencefalografia

Existem diversos tipos de eletrodos para aquisicdo do sinal eletroencefalografico, sendo
alguns deles [37]:

e Eletrodo de disco de metal: Utilizado na superficie, com diametro em torno de 4-10mm
(Figura 2.17).
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Figura 2.17. Eletrodos de disco de diversos materiais metalicos.
Fonte: Adaptado de [38].

e Eletrodos de clipe: Sdo geralmente utilizados nas orelhas, como eletrodo de referéncia

e deve conter um disco com 0 mesmo material que os eletrodos do escalpo (Figura 2.18).

Figura 2.18. Eletrodos de clipe de orelha.
Fonte: [39].

e Eletrodos subcuténeos: Podem ser de aco inoxidavel ou de platina e s&o inseridos nas
camadas superficiais do escalpo apds abrasdo do local onde sera inserido. Tem como
desvantagens a dor na aplicacdo, possiveis infeccOes e caracteristicas elétricas

desfavoraveis (Figura 2.19).
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Figura 2.19. Eletrodos subcutaneos.
Fonte: [40].

e Eletrodo nasofaringeo: Esse é um tipo de eletrodo com um fio condutor revestido com
material rigido de pléstico, em formato da letra Z. E inserido na cavidade nasal em
direcdo ao bulbo olfativo, sendo mais utilizados para detectar atividade epilética nas

partes basais do lobo temporal (Figura 2.20).
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Figura 2.20. Eletrodos nasofaringeo.
Fonte: [41].

e Grade de eletrodos: Os eletrodos séo fixados em um molde, por meio de uma grade ou
de uma touca, podendo ser de ventosas de borracha, ou formada por orificios onde se

insere o gel condutor (Figura 2.21).
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Figura 2.21. Exemplo de grade de eletrodos do tipo touca.
Fonte: [42].

2.5.2 O Sinal Eletroencefalogréafico

O EEG é gerado pelos potenciais po6s-sinapticos inibitorios e excitatorios das células
nervosas corticais, as células piramidais, que possuem dendritos dispostos perpendicularmente
a superficie cortical (permitindo o registro pelo eletrodo no escalpo) e estdo dispostos em
paralelo, préximos ao couro cabeludo (viabilizando a variacdo do potencial elétrico). Esses
potenciais pds-sinapticos disparados sincronamente sao somados e se propagam até a superficie
do escalpo, onde sdo registrados como eletroencefalografia. A Figura 2.22 mostra a disposi¢édo
perpendicular a superficie do cortex das celulas piramidais e paralelamente umas em relacéo as
outras [37][43].

Figura 2.22. (A) llustracdo de uma célula piramidal. (B) Célula piramidal real.
Fonte: [43]
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A Figura 2.23 ilustra como os campos elétricos gerados em paralelo das células
piramidais sdo somados e como o fato da disposicdo perpendicular a superficie do escalpo

permite o registro pelo eletrodo de captacao.

Eletrodo Superficie do
/,Nﬂllm

Campos elétricos

Figura 2.23. Representacdo da disposicao paralela dos campos elétricos originados pelas células
piramidais, que se somam e sdo captados pelo eletrodo localizado na superficie do escalpo.
Fonte: [43].

Além dos potenciais pds-sindpticos, correntes celulares intrinsecas produzidas pela
ativacdo de canais i0nicos, geram um potencial de alta amplitude, com linhas isopotenciais e de
longa duracgéo, que também contribuem para o sinal EEG. A densidade da corrente idnica do
meio extracelular é maior no meio intracelular e diminui com o aumento da distancia em relacéo
ao neurdnio. Antes se acreditava na contribuicdo dos potenciais de acdo neuronais na formagéo
do sinal eletroencefalogréfico, entretanto, esses potenciais possuem pequena duracdo (menor
gue o0s potenciais pos-sinapticos) e pequena penetracdo no espaco extracelular [37][43].

Quando os neurdnios ndo sao disparados de forma sincrona, 0s potenciais pos-sinapticos
podem se anular no processo de somagéo, com isso, pode-se afirmar que a amplitude do sinal
EEG ndo é relacionada ao nivel total de atividade cerebral, mas principalmente a quantidade de
neurdnios disparando sincronamente. A frequéncia da onda cerebral, por outro lado, esta
diretamente relacionada a atividade dos neurdnios, isto €, quanto maior a atividade, maior sera
a frequéncia de onda registrada[21].

O registro do EEG em um individuo acordado ou dormindo apresenta uma atividade
ritmica que € resultante entre uma interagdo do tdlamo e do cértex, em que se acredita que 0s
potenciais do talamo oscilam de forma continua, e esta oscilagcdo faz com que os potenciais dos
neurdnios piramidais do cortex oscilem ciclicamente [43].

O espectro do EEG tradicionalmente inclui bandas de frequéncia entre 0,1Hz e até

frequéncias maiores que 80Hz (Figura 2.24) [43][46] :

42



Capitulo 2 — Processos Corticais: Estrutura Anatdmica e Funcional do Sistema Nervoso Central

alpha | WA, Jn«_{M'\MVMMM‘m,&,

beta | WW¥ AP WA MWW A

theta WMAWLA’W
~
delta / A mw
—_

1 sec

Figura 2.24. Ondas EEG tipicas, incluem ondas alfa (8 a 12Hz), ondas beta (12 a 30Hz), ondas teta (4 a
8Hz) e ondas delta (menor que 4Hz).
Fonte: [44].

Um registro de EEG pode conter todas essas frequéncias, porém com maior ou menor
predominancia de uma determinada banda de frequéncia, que depende da regido do escalpo que
estd sendo analisada, bem como o estado do individuo. Isto €, para o individuo em estado de
atencdo, relaxamento ou em estados patologicos havera diferentes predominancias de bandas
de frequéncia [43]. A Figura 2.25 mostra um trecho de um sinal EEG no dominio do tempo e
ao analisar o mesmo trecho no dominio da frequéncia, por meio de transformadas ¢é possivel
verificar quais bandas de frequéncia possuem maior contribuicdo espectral. Nesse caso, pode-

se constatar uma predominancia de ondas alfa.
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Figura 2.25. (a) Trecho de sinal EEG com um Unico canal, com ritmo dominante de ondas alfa. (b)
Espectro do sinal (a) obtido pela Transformada Discreta de Fourier. (¢) Espectro do sinal (a) usando um modelo
auto regressivo de ordem 12.
Fonte: [45].

Podem-se avaliar algumas bandas de frequéncia especificas como mostrado a sequir [46]:

A. Ritmo Alfa

As ondas alfa sdo mais facilmente registradas nas regides parietal e occipital, com a pessoa
acordada, relaxada e com os olhos fechados, e possuem frequéncias entre 8 e 12Hz, e
amplitudes entre 40-50uV [19][33].

B. Ritmo Beta

As ondas beta possuem frequéncia de 12 a 30Hz e podem ser detectadas em maior
intensidade nos lobos frontal e parietal, em estados de atencdo, medo, confusdo, atividade
cerebral intensa, com intensidade aumentada em estados epiléticos. Podem ter amplitude entre
10uV e 20uV [19][33].
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C. Ritmo Teta

As ondas teta tem frequéncias entre 4 a 8Hz, ocorrendo principalmente nas regides parietal
e temporal. E mais frequente em neonatos e pode ocorrer em adultos, em situagdes de frustaco
e estresse emocional grave. Podem ter amplitude de 20V em criangas e em torno de 10pV
para adultos[19][33].

D. Ritmo Delta

As ondas delta possuem frequéncia abaixo de 4Hz e sdo comuns em sono profundo de

lactente e em doengas com danos cerebrais graves. Pode ter amplitude de até 100uV. [19][33]

E. Ritmo Gama

A banda de ritmos gama possui frequéncia entre 30Hz a 80Hz. Esta relacionada com estado
de planejamento motor e transmissdo de informacoes corticais antes do evento motor acontecer.
Também existem os ritmos de alto gama ou frequéncia de alta atividade, com frequéncias
maiores que 80Hz, que proporcionam uma informagéo espago-temporal sobre atividade do
cerebro relacionada a execucgao de uma tarefa [47][48].

2.6 Consideracdes Finais

Neste capitulo foram mostradas as divisdes do Sistema Nervoso Central, abordando as
divisdes do encéfalo e as principais areas funcionais do cortex cerebral. Também foram
mostradas as origens dos sinais eletroencefalograficos, os tipos de eletrodos que podem ser
utilizados para o registro desse sinal e as bandas de frequéncias que podem ser estudadas a
partir do sinal EEG. No préximo capitulo serdo abordados os estimadores de conectividade

funcional ou efetivo mais populares.
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Nos proximos topicos, serdo apresentados os estimadores de conectividade mais populares
encontrados na literatura. De forma geral, os estimadores podem ser classificados em:
Bivariados, lineares e ndo lineares, com andlise de dois pares de canais num periodo de tempo

e; Multivariados (multicanais) variantes ou invariantes no tempo.

3.1 Estimadores Bivariados

3.1.1 Analises Lineares

A partir de 1960, as andlises de conectividade cerebral lineares comegaram a ser
utilizadas por meio da correlagdo cruzada de pares de sinais eletroencefalogréficos, em que
altas correlacdes indicavam fortes relaces funcionais entre regides cerebrais. Essa técnica pode
ser aplicada em uma ou varias épocas e é independente da amplitude do sinal, sendo sensivel a
fase e a polaridade. A analise da conectividade cerebral no dominio da frequéncia pode ser
realizada por meio do estudo da coeréncia (definida a seguir) entre os sinais, sendo sensivel as
alteracdes de fase e a poténcia do sinal. Entretanto, medidas de coeréncia ndo fornecem
informacBGes sobre o relacionamento real de dois sinais, mas sim a estabilidade do
relacionamento em termos de assimetria de poténcia e fase [6].

Em estudos comparativos entre técnicas lineares e ndo lineares, foi constatado que as
técnicas lineares sdo bastante robustas, sendo capazes de detectar fraco acoplamento entre

sistemas ndo lineares, mesmo na presenca de ruido [49].

3.1.1.1 Correlagéo Cruzada e Coeréncia Espectral

A medida mais comum para a sincronizacdo de duas séries discretas univariadas, obtidas
simultaneamente, x,, e y,,, n = 1, ..., N é a funcéo de correlacdo cruzada, que pode ser definida

como [50]:

1 —T (Xi=X\ (YVitz—¥
Cry = 7 LIST (u) (“ y) (3.1)

Ox ay
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em que, x e g, Sdo média e variancia, respectivamente e t é o intervalo de tempo.

Assim, a funcdo de correlagdo cruzada é uma medida simétrica de conectividade
funcional que permite estimar o grau de conectividade linear entre x e y, com valores entre 0

(nenhuma conectividade) e 1 (conectividade maxima) [51].

O espectro cruzado é definido como a transformada de Fourier da correla¢do cruzada

(ou pelo teorema da convolucgéo de Fourier), como [50]:
Cxy = Fx(w)Fy " (w) (3.2)
em que, Fx é a transformada de Fourier de X, w s&o as frequéncias discretas (—% <w< %) e

* indica conjugado complexo. O valor (C,,(w)) € um valor complexo, cuja amplitude
normalizada é dada por:
|<ny(W))|

Ty (W) =
i [Cyy Wz

Esta amplitude normalizada é chamada de funcdo de coeréncia e produz uma medida

(3.3)

linear de sincronizagdo entre x ¢ y, como fungdo da frequéncia ®. Essa medida € bastante
utilizada quando a medida de sincronizacdo é limitada por uma banda de frequéncia, como no
caso de sinais EEG. A correlacdo e a coeréncia espectral medem as interdependéncias entre
duas séries temporais, em termos de tempo e frequéncia, respectivamente. Entretanto, ambas

detectam somente interdependéncias lineares [52].

3.1.2 Analises Nao Lineares

Esses métodos foram desenvolvidos para providenciar uma informacdo complementar
aos métodos lineares e medem a dinamica de sinais EEG, baseados no caos deterministico.
Anélises de sinais EEG, por meio desses métodos foram motivadas pelo fato de muitos
processos neurais apresentarem caracteristicas ndo lineares. Essas medidas iniciaram-se nos
anos 1980, juntamente com o conceito de sincronizacdo (ajuste de ritmos de objetos oscilatdrios
para operar em uma mesma frequéncia) como, por exemplo, as técnicas de sincronizacao

generalizada e de fase [6].
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3.1.2.1 Informacdo Mutua

Informacdo mutua quantifica a informagdo que pode ser obtida de uma variavel
aleatoria, observando-se outra. E uma medida baseada em distribuicbes probabilisticas
sensiveis a altas ordens de correlacdo, contudo permite poucas inferéncias sobre
relacionamentos causais, devido a pouca informacéo dindmica e direcional é utilizada como
uma medida de conectividade funcional [53][54].

Duas variaveis aleatdrias A e B, com distribuicGes de probabilidade marginais, p,(a) e
pg (b) e distribuicéo de probabilidade conjunta p45(a, b) sdo estatisticamente independentes se
pag(a,b) = py(a).pg(b) e sao maximamente dependentes se eles sdo relacionados por um
mapeamento um-para-um (T): p,(a) = ps(T(a)) = pas(a, T(a)) . A informacdo mitua
quantificada o grau de dependéncia de A e B por meio da distancia entre a distribuicdo conjunta
pag(a,b) e a distribuicdo associada ao caso de completa independéncia pyg(a,b) =
pa(a).pg(b), por meio da medida de Kullback-Leibler [54][55]:

(a,b)
I(4,B) = Sap (pas(a b).log L2242 (3:4)

A informacdo matua pode ser relacionada com a entropia pelas equacdes:

I(A,B) = H(A) + H(B) — H(A, B) (3.5)

= H(A) — H(A|B) (3.6)

= H(B) — H(B|A) (3.7)

H(A) = —Xapala)log(pa(a)) (3.8)
H(A,B) = —Xappag(a b)log(pas(a, b)) (3.9)

em que, H(A) e H(B) sdo a entropia (quantidade de incerteza) de A e B, respectivamente;
H (A, B) refere-se a entropia conjunta e H(A|B) e H(B|A) a entropia condicional de A, dado o

valor de B e de B, dado o valor de A, respectivamente.

3.1.2.2. Transferéncia de Entropia

A informagao mutua foi muito utilizada no passado para medir a relag@o entre elementos
Y e X, mas esse método ndo possui uma direcionalidade inerente e mede a informagdo
estaticamente compartilhada entre dois elementos. Para resolver esses problemas, Schreiber

(2002), introduziu a transferéncia de entropia, que ¢ uma medida que permite determinar o
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efeito causal de uma variavel sobre a outra e identificar a direcdo do acoplamento entre as

variaveis analisadas e a dinamica da interagdo [56][57].

k l
p(x(nﬂ)‘x,(l )'3’1(1))
[ON
n

Tx—>y (kD) = Xwn p(wy) log, (3.10)

P(X(n+1)lx
em que, n € um indice de tempo, w,, representa o estado de transicdo da sequéncia da lista

(k) (l)} #, .0
n

ordenada {x(n+1),x Yo €Mque x, ey,  representam os valores k e | passados de x ey,

incluindo o tempo n. [58].

Ao contrario da informac¢do mutua, ao se considerar as possiveis relagdes entre dois
elementos, essa técnica ¢ capaz de discernir se um elemento X influencia um elemento Y, € o
contrario ndo ocorre; ou se,Y influencia X e X nao influencia Y e por fim, se X e Y sdo
influenciadas uma pela outra

A transferéncia de entropia € uma medida de conectividade efetiva baseada na teoria da
informacdo e foi demonstrado que a transferéncia de entropia aumentou a deteccdo da
conectividade para interacGes ndo lineares, mesmo para utilizacdo de técnicas ndo invasivas
como magnetoencefalografia e eletroencefalografia, pelos quais os métodos lineares séo
dificultados pelo cruzamento de sinais (cross talk) devido ao volume condutor [54].

3.1.2.3 Probabilidade de Sincronizacéo

A probabilidade de sincronizagdo S, ;&€ uma medida de conectividade funcional que
descreve o quéo forte um canal k no tempo i é sincronizado com os outros M-1 canais [59]. E
caracterizada por uma medida de sincronizacdo entre sinais ndo estacionarios, sem a influéncia
da dimensionalidade e outras propriedades como a complexidade do sistema. Nesse método, a
similaridade dos estados, restrita a uma janela temporal comum, é calculada em relacdo a um
estado de referéncia - o estado central da janela. A quantidade de coincidéncias de estados em
diferentes trajetorias determina o quanto os mesmos sdo sincronos. A medida de sincronizagédo
global pode ser entdo obtida avaliando-se o deslocamento da janela em estudo e a sincronizagéo

média entre todas as janelas [52].
Essa medida oscila entre valores de pref e 1. Caso Sy ; = pref, € 0 caso em que todas

as M séries temporais estdo sem correlagéo e quando S, ; = 1, corresponde a correlagao de
todas as séries temporais. O valor de prefpode ser um valor baixo imposto arbitrariamente e

ndo depende das propriedades séries temporais [59].
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Desta forma, o uso da técnica de anélise da probabilidade de sincronizacdo, deve-se
considerar uma M séries temporais gravadas simultaneamente x; ;, em que, K indica 0 niumero
do canal (k=1, ..., M) e i refere-se ao tempo discreto (i=1, ..., N). Para cada série temporal, é

possivel reconstruir um vetor X, ;, com os tempos discretos deslocados por um atraso [60][59]:
Xii = (Xkir Xiitl Xie,i420 -0 Xyt (m-1)1) (3.11)

Neste caso, | € correspondente ao atraso e m € a dimenséao do vetor reconstruido.
Para cada série temporal k e cada tempo i, pode-se definir a probabilidade, Py ;, de que

0s vetores estarem pertos dos outros com uma distancia menor que €:

1

— N
Pi = sommwn 2 j=1 0(e — |Xui — Xuj|) (3.12)
wWi<l|i—j|l<w?2
Em que, | | representa a distancia Euclidiana e 6 ¢é a funcdo degrau de Heaviside, em

que para8(x) = 0, parax < 0e 8(x) = 1, parax > 0.Sdo definidas duas janelas, W1 e W2,
em que W1, é a correcdo de Theiler dos efeitos da auto correlacdo para evitar a inclusdo de
estados similares e deve ser menor que a ordem da auto correlacdo; W2 é uma janela que ajusta
a resolucéo temporal da medida de sincronizacao, e € escolhida de forma que W1 K W2 < N
[60][59].

Para cada par k/i, a distancia critica pode ser determinada por P,f,'ii = Pref, €M que
Prer < 1. Assim, pode-se determinar para cada par discreto na janela (W1 < |Xk,i — Xk,j| <

W2), o numero de canais H; ;, em que 0s vetores X, ; e X; ; estdo mais perto que a distancia

g
critica ¢ ; [60]:
Hyj =M 0(e = | X — Xes]) (3.13)
Os valores de H; ; varia entre 0 e M-1 e refletem a semelhanca dos sinais.
Assim, a probabilidade de sincronizagdo S; ;, para cada canal k e cada par discreto no

tempo (i,j), pode ser definida em funcdo da distancia critica:

Hi,j_l
M-1

Se|Xii — Xijl < it Swij = (3.14)

SQle,i _Xk,jl > gk,i: Ski,j =0 (315)

Ao calcular a média de todos os valores de j, obtém-se a probabilidade de sincronizacao

Ski:

1

Ski = 29’:1 Skii,j (3.16)

TN
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3.1.2.4 Sincronizacgao de Fase

A. Historico da Sincronizacgéo

A sincronizagdo é um fendmeno universal em sistemas ndo lineares e se caracteriza pelo
ajuste de ritmos de objetos osciladores. Isso significa que, por exemplo, dois péndulos nédo
idénticos e com diferentes periodos de oscilacdo separados podem, ao serem colocados juntos,
ajustar seus ritmos e comegam a oscilar com um periodo comum. Esse evento é conhecido como
coincidéncia entre as frequéncias [61].

O fendmeno da sincronizacdo foi observado inicialmente no século XVII, pelo cientista
holandés Christiann Huygens, que verificou que dois reldgios de péndulo de um suporte comum
sincronizaram, isto é, suas oscilagcBes coincidiram perfeitamente e os péndulos moviam-se
sempre em direcBes opostas [62]. Em 1920, W. H. Eccles e J. H. Vincent descobriram a
propriedade de sincronizacdo de um triodo gerador, que se caracteriza por um dispositivo
elétrico baseado em um tubo de vacuo, que produz uma corrente elétrica alternada
periodicamente. Anos depois, Edward Appleton e Balthasar van der Pol mostraram que a
frequéncia de um gerador pode ser sincronizada com um sinal externo fraco de frequéncia um

pouco diferente. [63].

Em 1729, Jean-Jacques Dortous de Mairan, astrbnomo e matematico francés, que
realizou experimentos com feijées brancos e percebeu gque as folhas das plantas se moviam para
cima e para baixo de acordo com a mudanca de dia para noite. Ao colocar as plantas em um
quarto escuro, ele percebeu que 0s movimentos continuavam, apesar da variagcdo da
luminosidade. Posteriormente, pode-se concluir que todos os seres vivos, desde os mais simples
até os mais complexos, possuem reldgios internos bioldgicos, e sdo capazes de ajustar seus

ritmos circadianos a partir de sinais externos, como a intensidade da luz solar [62].

B. Travamento de fase e frequéncia

Como descrito anteriormente, dois péndulos ndo-idénticos, se colocados separados,
possuem diferentes periodos de oscilagcdo, quando colocados juntos, ajustam seus ritmos e
iniciam a oscilagdo em um periodo comum. A coincidéncia entre as frequéncias é chamado de

travamento de frequéncia. Se dois osciladores ndo-idénticos com frequéncias f1 e f2 séo
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colocados juntos, eles iniciam a oscilagdo com uma frequéncia comum. A sincronizagéo
depende do qudo forte € a interacdo entre os dois objetos, que esta correlacionada com o grau
de rigidez da barra de suporte do péndulo, por exemplo e o quanto os sistemas sao compativeis
[61][62].

A partir da frequéncia, é possivel obter a taxa de crescimento de fase de um oscilador, as
fases de dois sistemas com as frequéncias travadas compartilham o mesmo ritmo de incremento.
Assim, uma imediata consequéncia é que a diferenca de fase entre dois osciladores travados
(Y = ¢, — ¢,), mesmo em movimento, permanece estavel, dessa forma ocorre um travamento
de fase, conhecido também, como phase locking. O movimento dos osciladores pode ocorrer
em diferentes formas, por exemplo, dois péndulos podem se mover de forma similar (ambos
para 0 mesmo sentido), em que ocorre uma sincronizacdo em fase (¥ = 0), ou se mover em
direcdes opostas (sincronizacdo anti-fase, ¥ = m). A diferenca entre as fases € determinada

pela forca da interagdo e compatibilidade entre os sistemas [62].

C. Aplicag0es da Sincronizacao de Fase

Os batimentos cardiacos, o ciclo respiratdrio, o ritmo circadiano e o ciclo ovariano sdo
exemplos de oscilagdes autossustentadas. Sinais ritmicos e pulsateis também sdo encontrados
em comunicac@es intercelulares, em que neurénios e células musculares se comunicam por
trens de pulsos elétricos. A sincronizacao da atividade de células musculares no coragdo é
necessaria para que as mesmas atuem em um mesmo ritmo e produzam uma contracao regular.
Similarmente, grupos de celulas neuronais devem sincronizar para produzir o0s ritmos
caracteristicos do cérebro e atuar como marca-passos de glandulas dos sistemas hormonais. Por
outro lado, sabe-se que a sincronizacdo de atividade elétrica de varios grupos de células do
cerebro tem um papel essencial no desenvolvimento de ataques epiléticos [61].

A analise do fenémeno de sincronizacao tem sido importante para estudo da atividade
cortical por meio da eletroencefalografia, sendo reconhecido como uma caracteristica capaz de
fornecer informacdes sobre o processo de comunicagdo entre diferentes regides do cérebro.
Diferentes regides distribuidas no cérebro devem se comunicar para providenciar a base de
integracdo de informacdo sensorial e para outras fungdes importantes para o aprendizado,

memoria, processamento da informacdo, percepcao e comportamento dos organismos [1].

A sincronizacdo de fase tem sido proposta como um mecanismo para 0 estudo da

integracdo dindmica de redes neurais distribuidos no cérebro, por meio, por exemplo, da
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avaliacdo do padrdo de conectividade funcional (correlagdo temporal entre processos
neurofisiologicos espacialmente remotos) [7]. A diminui¢do da sincronia, por outro lado, esta
associada com desligamento ativo dos conjuntos neurais e preparacdo do cérebro para o

préximo estado mental [13].

Na area de neurociéncia cognitiva, a sincronizacdo de fase é estudada para investigar
memoria, emocao, atividades motoras e percepcao visual [64]. Em neurdnios sincronizados, a
fase oscilatoria determina o grau de excitabilidade dos neurdnios, portanto as relacdes de fase
afetam o periodo de disparo dos potenciais de acdo. A sincronizacgdo de fase entre oscilacdes de
duas regides ocorre quando estas estdo correlacionadas. Assim, a poténcia do sinal EEG se
altera em varias ordens de magnitude, dependendo do grau de sincronizacao entre os neurénios
envolvidos. Desta forma, podemos utilizar os termos sincronizacdo e dessincronizacao a um
evento para descrever o aumento ou reducdo da poténcia em resposta a um estimulo [13]. A

Figura 3.1 mostra exemplos de sinais com e sem sincronizagao de fase.

A. Sincronizagdo de fase B. Sem Sincronizacao de fase

AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVERLYAV VvV

Figura 3.1. Relagfes de fase. (A) Sinais sincronizados — as diferencas de fases entre os dois sinais sdo
estaveis (constantes). (B) Sinais ndo sincronizados — as diferencas de fase sdo variaveis.
Fonte: [13].

\
\

Estudos recentes estudos apresentaram a hipdtese de que a sincronizacdo de fase,
particularmente na banda de frequéncia gama, estabelece associa¢des transientes entre regides
cerebrais que representam atributos especificos de um estimulo. Assim, pode-se compreender
0 processo de sincronizacdo de fase como um mecanismo facilitador da comunicacéo neural
[13]. Por outro lado, a sincronizacdo de fase também pode ser relacionada a processos de
memoria. Ao se verificar o valor da fase, durante estudos em que voluntarios deveriam
reconhecer objetos, constatou-se que esse valor aumentava para objetos ja conhecidos, e que 0s
ritmos na banda teta se tornam fortemente sincronizadas entre as areas frontal e parietal
esquerda, durante o reconhecimento de objetos ja vistos, indicando que o processo de memaria
pode ser resultante da interacdo dessas regifes corticais médias por meio da sincronizagdo de
fase [65].
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D. Calculo do Indice de Sincronizacéo de Fase

Esse é um método de conectividade funcional [51] que pode ser determinado por meio
de duas etapas: a estimacgéo da fase instanténea e a quantificacdo dessa fase. A extragéo da fase
instantdnea de séries temporais pode ser feita pela Transformada de Hilbert ou pela

Transformada Complexa de Wavelet.

l. Transformada de Hilbert

A fase instantanea de um sinal de banda de frequéncia estreita pode ser adequadamente
avaliada por Transformada de Hilbert [50].

Para um sinal continuo no tempo x(t), é possivel definir um sinal analitico Z,(t), em
que Z,(f) =0paraf <0, sendo Z,(f) a Transformada de Fourier de Z,(t). Dessa forma,
um sinal ¢ analitico com um componente DC real se e somente se a parte imaginaria ¢ a
Transformada de Hilbert da parte real [66].

Z,(t) = x(t) + i.2(t) = AH(t)e ¥ ® (3.17)
em que, X(t) é a Transformada de Hilbert de x(t):

o x(1)

2(0) =-p.v [ dr (3.18)

em que, p.v € o valor principal de Cauchy para a integral imprépria. De forma similar, um outro

sinal continuo pode ser por:

Z,(t) = Al (t)e O (3.19)

Para tais sinais, o indice de sincronizacdo de fase y para duas fases instantaneas, 6, e
8, ¢ definido como:

y = |<e—i(n9x—m6y))| € [0’1] (3.20)

em que, m e n sdo inteiros e geralmente n=m=1 e (. ) refere-se a média no tempo.
O indice calculado (y) pode variar entre 0 e 1, em que 0 indica que duas regides corticais
ndo apresentam nenhum grau de sincronizagdo € 1 indica que duas regides apresentam

sincronizagdo maxima.
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1. Transformada de Wavelet

Outra medida da sincronizacao de fase é definida pela Transformada de Wavelet (y,,),
em que as fases instantaneas sdo calculadas pela convolugdo de cada sinal com um fungéo
complexa de Wavelet, ¥ (t) [50].

(1)20'2
W(t) = <e‘i‘*’0t —e 2 ).e‘tz/zaz (3.21)

em que, w, ¢ a frequéncia central e ¢ ¢ a taxa de decaimento.
A convolugao de um par de sinais, x(t) e y(t) com ¥ (t),resulta em duas séries temporais

complexas de coeficientes de Wavelet. Para x(t), tem-se que:
W, (t) = (Wox) ¢y = [W(EDx(t' — t)dt' = AW (t).e 0% © (3.22)
Para outro sinal continuo, y(t), tem-se que:
W,(t) = (Woy)w = [ P(E)y(t' — t)dt’ = AV (t).e™ 9 © (3.23)
O fator de sincronizagdo de fase entre os dois sinais ¢ dado pelas diferengas entre as
fases:
bxy = ¢x — by (3.24)
O indice calculado (y, ) pode variar entre 0 e 1, e assim como o método descrito

anteriormente, 0 indica que duas regides corticais ndo apresentam nenhum grau de

sincronizagdo e 1 indica que duas regides apresentam sincronizagdo maxima.

3.2 Estimadores Multivariados

Quando os sinais avaliados possuem muitos elementos em comum (por exemplo quando
um sinal pode ser a fonte de atividade para outros ou compartilhar fortes componentes em modo
comum), os estimadores bivariados podem gerar muitas ligacdes falsas entre os mesmos [67].

Ou ainda, quando uma fonte emite atividade que € medida por N eletrodos, as medidas

N(N-1)

bivariadas de N conexdes verdadeiras, gerarao [ — N] conexdes ndo verdadeiras entre 0s

eletrodos. Tal deficiéncia, levou a comunidade cientifica a buscar novos métodos para
estimativa de conectividade em sistemas multivariados [68].

Conforme descrito anteriormente, os estimadores multivariados podem ser invariantes ou
variantes no tempo e sdo aplicados para analise de conectividade em sistemas multicanal,

considerando a natureza complexa das relagdes entre 0s canais e estimando as dire¢des e a forga
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das influéncias de uns sobre os outros [67]. Os estimadores tradicionais multivariados
invariantes no tempo sdo baseados na andlise de Fourier e partem do pressuposto que a série
temporal é estacionaria. Entretanto, para sinais ndo estacionarios, foram desenvolvidas técnicas

de anélise de variantes no tempo, que também sdo descritas a seguir [69].

3.2.1 Estimadores Invariantes no Tempo

3.2.1.1 Modelo Auto Regressivo

O modelo auto regressivo multivariado é definido para um grupo de k-canais, observados
simultaneamente, como:

X(t) = X_ A(DX(E - ) + E() (3.25)
em que, X(t) = [X,(t), X, (1), ..., X, (t)]T é um vetor de k sinais no tempo t, E(t) =
[EL(£), E;(D), ..., E (£)]T é um vetor de k ruidos brancos no tempo t e A(j) é definido como uma
matriz de pardmetros do modelo, que sdo estimados pelas informacGes, em que A(j) =
<A11U) v A()

A () Ak ()

p é a ordem do modelo [67].

), paraj =1, ..., p e para A(0), é considerada a matriz identidade e o valor

A ordem do modelo pode ser encontrada por critérios advindos da teoria da informacéo
[70], como o critério da informacdo Akaike (AIC), critério de Hannan-Quinn e o critério

Bayesian-Schwartz, em que o primeiro é um dos mais utilizados e pode ser definido como:

2
AIC(p) = In (de(V) + %) (3.26)
em que, V é amatriz de covariancia do ruido E(t). O modelo auto regressivo pode ser transferido

para o dominio da frequéncia:

E(f) = A(F).-X(f) (3.27)
X(f) = AX).E(f) = H().E(f) (3.28)
H(f) = (XP,_ A(m)e—iwmat) ™ (3.29)

Assim, os elementos de H contém informacdes espectrais e de fase, estes podem ser
utilizados para definir uma medida de causalidade direcionada [68] por meio da
equacao[71][72]:
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2 |y

L= Y2 3.30
U yk _Him ()2 (3.30)

3.2.1.2 indice de Causalidade de Granger

A estimativa de conectividade por meio do principio da causalidade de Granger permite
calcular conectividade direcionada e sem falsas conexdes, por meio da predicdo de series
temporais [73]. Essa técnica é utilizada para medir a conectividade efetiva, que assume
primeiramente, um modelo de interacdo linear entre as fontes neurais [74].

O indice de causalidade de Granger é baseado no conceito de que uma influéncia causal
deve manifestar em melhorar a predicdo de um processo dirigido, quando 0 mesmo é observado.
Uma medida da reducdo da variancia inexplicada do processo (x,(n)), como resultado da
inclusdo de um processo causal (x;(n)) em modelagem linear auto regressiva marca a
existéncia de influéncia causal de x;(n) e x,(n) no dominio do tempo. A causalidade linear
bivariada de Granger no dominio do tempo é definida como [75]:

[Vari]
[Varz|

Fy15x2 =1n (3.31)

Em que, Var1 é a variancia inexplicada (covariancia de erro de predigéo) de x,(n) no
seu modelo auto regressivo, enquanto Var2 € a variancia inexplicada quando o modelo
multivariado auto regressivo para ambos 0 x;(n) e x,(n) é construido. E esperado que
Fy1ox2 > 0 quando x; (n)influencia x,(n) e Fy1x2 = 0 quando ndo influencia. Na pratica,
F,1x, € comparado com um valor de limiar, que pode ser determinado usando uma variedade
de métodos (tipicamente usando dados substitutos ou por um dos canais selecionados
aleatoriamente) [73][75].

Analises causais bivariadas sdo importantes, mas nao distinguem entre influéncias
diretas e indiretas em esquemas de conectividade mais elaborados, como redes trivariadas (trés
canais). Nesse caso, pode-se usar uma extensdo multivariada do indice de causalidade linear de
Granger. Por exemplo, para acessar influéncia direta entre x,, em x, , deve-se usar
[73][75][76]:

Fxm—>xn -

1 2 Xn X1 Xm—q1.Xp

2 Xn|Xq..xp

(3.32)

A causalidade pelo indice de Granger s6 pode ser acessada se as duas séries temporais,

por meio da equacdo (3.31), possuem toda a informacdo relevante possivel e as fontes de
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atividades. Entretanto, no contexto da neurofisiologia, dois canais ndo atendem esse requisito,
devido a influéncia de outras regides corticais sobre certa regido. Dessa forma, para se verificar
a conectividade efetiva, deve-se criar uma modelagem multivariada, por meio da equacéo

(3.32), que contém a informacdo disponivel de diferentes canais [77].

3.2.1.3 Funcéo de Transferéncia Direcionada (DTF)

Kaminski e Blinowska (2011) propuseram uma medida espectral multivariada, chamada
de funcdo de transferéncia direcionada (DTF), que é utilizada para determinar influéncias
direcionais entre pares de eletrodos em grupo de eletrodos. Esse método tem a vantagem de se
estimar somente um modelo auto regressivo multivariado para os registros de todos 0s canais.

O valor de DTF normalizado €é obtido pela equacao (3.30) [78].

O valor de DTF normalizado esta entre [0,1], em que O indicava auséncia de influéncia e
1 indica influéncia méaxima. O valor de DTF ndo normalizado esté relacionado com a forca de

acoplamento entre os canais e pode ser determinado por [71][72] :

6%(f) = |Hy(P|" (3.33)

O método de DTF foi desenvolvido para ser capaz de encontrar as conexdes corretas em
sistemas de interacdes multivariadas, para mapeamento de conectividade efetiva, considerando
todos os sinais simultaneamente e além das conexdes, ele também fornece informacdes sobre

acoplamentos em um faixa de frequéncia particular.

Entretanto, esse método ndo consegue distinguir relacdes diretas e indiretas entre 0s
sinais, por exemplo, uma relacdo indireta seria aquela existente entre um ponto A até o B,
passando por um terceiro ponto C. Por meio do DTF, seria identificado uma conexdo direta
entre A e B, apesar da conexao real ser A até C, e depois para B [49]. Para suprir a ineficiéncia
em se distinguir conectividade direta e indireta foram criados por Korzeniewska, os métodos
de Funcdo de Transferéncia Direcionada Direta (dDTF) e posteriormente, a Funcdo de
Transferéncia Direcionada Direta de Curta Duracdo (SdDTF), que avalia a dindmica de sinais
ndo estacionarios, sendo capazes de apresentar os mapas de conectividade variantes no tempo
[79].
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3.2.1.4 Coeréncia Parcial Direcionada (PDC)

Em sistemas multivariados, um sinal pode ser transmitido de um canal para outro,
diretamente ou indiretamente, por um ou mais canais. A coeréncia parcial direcional (PDC) foi
proposta, como uma medida no dominio da frequéncia que mostra as rela¢fes causais
direcionadas somente, sendo uma medida de conectividade efetiva [67][80].

A estimativa do PDC ¢ derivada diretamente da teoria da informacdo, com algumas
mudancas para melhorar as interpretacdes fisiologicas das conexdes estimadas. E aplicada uma
nova normalizacéo, consiste na divisao do valor de PDC pela raiz da soma ao quadrado de todos
os elementos de uma linha, para evitar énfase em vazamento de informacdo devido a
normalizagéo das colunas [81].

O PDC ¢é baseado no modelo auto regressivo mostrado na equacéo (3.25) e é definido
por [82]:

Aij(f)

(E Ay (DA ()

(3.34)

T[ij(f) =

Essa medida é normalizada, de forma que, 0 < |7rl-j(f)|2 <1le Z?’=1|7rij(f)|2 =1

para todos os valores 1 < j < N. O asterisco indica o conjugado transposto de A ;(f).

3.2.2 Estimadores Variantes no Tempo

3.2.2.1 Funcao de Transferéncia Direcionada Adaptativa (ADFT)

O método DTF, assim como outros estimadores de conectividade utilizam coeficientes
de modelos auto regressivo e partem do pressuposto de que o padrdo de conectividade é
constante para o periodo de tempo analisado. Dada a dindmica intrinseca da atividade neural,
isso nem sempre é valido. Assim, foi criada uma nova abordagem do método DTF, a funcéo de
transferéncia direcionada adaptativa (ADTF) [83].

Como mostrado anteriormente, a forma ndo normalizada da DTF, pode ser obtida a
partir de um modelo multivariado auto regressivo adaptativo transformando-o do dominio do
tempo para o dominio da frequéncia. Como os coeficientes variantes no tempo do modelo auto

regressivo (A(i,t)) podem ser encontrados, a funcdo de transferéncia H(f,t) variante no
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tempo, também pode ser obtida. Assim, o elemento H;; nas equacdes (3.29) e (3.30) representa

a conexdo entre os elementos j e i do sistema para cada ponto no tempo t. Desta forma, podemos
definir ADFT normalizada como [84]:

|Hij(f't)|2
YK i Him (F,0)12

va(f.t) = (3.35)

Desta forma, para avaliar a informacéo total de um Unico no, podemos definir a ADFT
integrada (soma dos valores de ADFT nas bandas de frequéncia de interesse). O calculo final

pode ser normalizado (valores entre 0 e 1), resultando em:

]{ifl yf](k't)

5
05() ==—— (3.36)

3.2.2.2 Funcéo de Transferéncia Direcionada Direta Curta Duracao (SdDFT)

A funcdo de transferéncia direta direcionada de curta duracdo (SdDFT) é baseada no
modelo auto regressivo, auto adaptativo, envolvendo a estimacdo adaptativa dos coeficientes
do modelo auto regressivo com a utilizacio de uma janela moével. E obtida a partir da
combinacéo da funcdo de transferéncia do sistema e da coeréncia parcial. [85]

A matriz de espectro de poténcia de um modelo auto regressivo pode ser definida como
[82]:

S =X(H).X(f) (3.37)
em que, X(f) é definido pela equacao (3.28).

A partir dessa relacdo, € possivel calcular a funcdo de coeréncia parcial para os
elementos i, j.

Sij(f)

K (f) = —2L2
Y [sa(r).55500)

A partir das equacgdes (3.29), (3.37) e (3.38), podemos calcular SADFT para o0s

(3.38)

elementos i e j, num tempo t [82][85]:
|Hij(f;t)|2||Kij(f't)|2|
[ZaZrdHiaFOPIK(E.OP]

nij(f,t) = (3.39)

em que, Y5 representa a soma de todas as frequéncias analisadas e Y, representa o

somatorio de todas as combinag6es de pares unicos de canais.
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Assim, o valor de n;;(f, t) sera diferente de zero somente se existir influéncia causal
direta quando o elemento j se relacionar ao elemento i, no tempo t para a frequéncia f. Dessa
forma, a técnica permite comparar amplitudes de medidas causais ao longo dos canais, para

diferentes periodos de tempo e diferentes frequéncias[82][85].

3.3 Consideracdes Finais

Neste capitulo foram mostrados os principais tipos de estimadores de conectividade
efetiva ou funcional. Os estimadores podem ser classificados em bivariados (anélise de pares
de canais) e multivariados (analise de multiplos canais). Dentre os estimadores bivariados, ha
a classificacdo entre métodos lineares e ndo lineares e os estimadores multivariados podem ser

variantes no tempo ou invariantes no tempo.

No préximo capitulo serdo mostradas as ferramentas utilizadas para o desenvolvimento

da ferramenta de avaliacdo da sincronizacdo de fase e as interfaces da ferramenta.
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Capitulo 4 - Desenvolvimento da Ferramenta para Avaliagao de
Sincronizacao de Fase

Como descrito anteriormente, estudos anteriores constataram o potencial das técnicas
para analise de conectividade funcional, como a sincronizacdo de fase, para avaliacdo de
processos cerebrais. Tais técnicas podem, por exemplo, serem utilizadas para acompanhamento
e avaliacdo de disfuncBes e patologias neurais, como AVE e epilepsia. A anélise da
conectividade permite conhecer padrfes intrinsecos da atividade cortical e apoiarem na
definicdo estratégias de treinamento visando, por exemplo, a reorganizacao cortical.

A sincronizacdo de fase tem sido proposta como um mecanismo para estudo da
integracdo dindmica de redes neurais distribuidas no cérebro, sendo um meétodo para determinar
a conectividade funcional e assim, investigar a conectividade relacionada a memaria, emocéo,

atividades motoras e percepcdo visual.

Nesse capitulo sera descrita nossa proposta de uma ferramenta para avaliagdo da
conectividade funcional, por meio do estimador de conectividade de sincronizacgéo de fase, para

que possa ser utilizada em estudos futuros associados as questdes apontadas anteriormente.

4.1 Ferramenta Proposta

A Figura 4.1 apresenta o diagrama global com as unidades principais da ferramenta aqui
proposta. A arquitetura base foi definida de modo que a ferramenta seja capaz de realizar o
processamento de sinais EEG captados de dispositivos multicanais (eliminacdo do ruido,
definicdo das janelas de processamento, calculo do indice de sincronizacdo) e exibir os
resultados (indice de sincronizacdo de fase) conforme desejado pelo usuario (para pares de

eletrodos especificos, entre todos os pares de eletrodos ou em relacdo a um eletrodo).

. Selecédo de Célculo do
Coleta de Pré - 9~ . .
— — regides —| sincronismo de
dados processamento o
corticais fase

Figura 4.1. Diagrama de blocos das etapas realizadas pela ferramenta de avaliacdo da sincronizacédo de fase.
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4.1.1 Coleta de Dados

O aplicativo foi desenvolvido em ambiente MATLAB® e foi preparado para receber
dados previamente coletados por equipamentos diversos. Entretanto, até o presente momento,
as bibliotecas de leitura de dados sdo compativeis com formatos .PLG e .MAT. O formato PLG
corresponde ao formato padrdo do hardware utilizado para coleta dos sinais BrainNet BNT-
36®. A extensdo .PLG gerada por esse equipamento tem um cabecalho e um corpo, que contém
todas as informacdes de configuracdo, além dos dados da coleta. No cabecalho do arquivo, séo
extraidas as informacBes sobre a quantidade de canais, a taxa de amostragem, nome do
voluntario e no corpo estd a matriz de dados do exame com os valores, que s&o convertidos para
a escala em microvolts. A extensdo .MAT corresponde ao formato de armazenamento de
variaveis do software MATLAB®, em forma binéria e, para ser utilizada na ferramenta, deve

conter somente a matriz referente aos dados da coleta com espagamento entre 0S mesmos.

4.1.2 Pré-Processamento

Artefatos como movimento e presenca de suor podem levar a alteragdes na impedancia
da interface eletrodo-pele e provocando alteragcdes no sinal medido. Para minizar tais efeitos
utiliza-se um filtro passa-alta Butterworth sintonizado em 0.01Hz e para eliminacédo de ruidos

eletromagnéticos deve-se utilizar um filtro notch 60Hz [86].

Para eliminacdo de harmonicas de 60Hz e outros sinais fora da regido de interesse, a
ferramenta pemite a definicdo de filtros passa-faixa. Para 0s experimentos descritos neste
trabalho, utilizou um filtro passa-faixa Butterworth de quarta ordem sintonizado para a faixa de
1Hz a 100Hz (eliminando-se assim, boa parte de artefatos devido & movimentos dos olhos, por
exemplo).

Uma vez que os dados foram devidamente filtrados, o usuario pode definir a forma de
processamento e visualizagdo dos dados: avaliar todo o pacote de dados ou janelas especificas,
gue podem assumir qualquer tamanho e, dentro de uma janela, definir épocas especificas de

processamento.

63



Capitulo 4 — Desenvolvimento da Ferramenta para Avaliagdo da Sincronizagdo de Fase

4.1.3 Selecao de Regides Corticais

Visando melhorar o processamento, no caso de volumes de dados muito grandes, o
usuario pode optar por realizar analises parciais dos dados. Ou seja, pode definir se deseja
avaliar a sincronizacéo entre todos os eletrodos ou apenas um conjunto especifico de eletrodos,

focando, por exemplo, em regides corticais especificas.

4.1.4 Calculo da Sincronizagéo de Fase

Para o mapeamento da conectividade funcional dos sinais eletroencefalograficos, optou-

se pela utilizacdo da sincronizacéo de fase, descrito no Capitulo 3.

A sincronizacdo de fase de sistemas ou de processos é definida como as relagdes entre
as fases de dois sinais, mesmo que as amplitudes ndo possuam correlacdo. Neste trabalho, o
calculo da sincronizacao de fase entre duas regifes corticais, foi realizado pela Transformada
de Hilbert (TH). O indice de sincronizagdo de fase (y) para duas fases instantaneas (extraidas

pela TH) , 6, e 6, é definido como:

y = [(e716xm8n)| € [0,1] (4.1)

em que, m e n sdo inteiros e geralmente n=m=1 e {.) refere-se a média no tempo.
A opcdo pela técnica se deu, principalmente, devido as caracteristicas dos sinais EEG,
que podem possuir interferéncias diversas, sao fortemente ndo-estacionarios, ndo-lineares e
com descontinuidades temporais nas transi¢cdes de estado. A Transformada de Hilbert é uma
ferramenta utilizada para analise de sinais ndo estacionarios, expressando a frequéncia como
uma variacdo em fase, com alta resolucdo temporal para mudancas rapidas nos estados

analiticos varidveis para frequéncia, fase e amplitude [87].

A Figura 4.2 mostra um sinal com diferenca de fase constante (com sincronizacao de
fase) e o outro com diferenca de fase variando linearmente para um intervalo de tempo (sem

sincronizacao de fase).
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Sincronizagao

Figura 4.2. Diferenca de fase entre dois sinais x e y: (A) A diferenca de fase entre os dois sinais é constante ao
longo do tempo, portanto, diz-se que estdo em sincronizacdo de fase; (B) A diferenca de fase dos sinais varia
linearmente, portanto, ndo estdo em sincronizag&o.

Fonte: [88].
O indice de sincronizacgdo de fase (y) pode variar entre 0 e 1, em que 0 indica que dois

sinais ndo apresentam nenhum grau de sincronizagdo e 1 indica sincronizacdo maxima.

4.1.5 Interface da Ferramenta de Avalia¢do da Sincronizacao de Fase

A interface principal da ferramenta desenvolvida pode ser visualizada na Figura 4.3.
2 & 0

— Configurach

Carrega arquive | sefecionar arquivo

— Exibir temp
(®) Sequndos.
() Amostras =
" Dados da colet — 03
Nome: RHAIRA HELENA CAETANO E SOUZA —Ts
—Fp
Taxa de amostragem (Hz): 240 —F3
c3
— Definir épocas para analise: — P3
- . . — 01
(O Definigéio de épocas Fa
— T4
—T6
—Fp
F4
—C4
— P4
Limpar — 02
Fz
Cz
[ Pz
Selecionar época: Selecione v 0z
[] Tomnar janela com tamanhe da época 2;
Tamanho da janela: Fo
) ¥
50 (%)
Sobreposico (%) ‘lf' ¥ r v i ‘ i ; et I y ‘
Lot sial R — 174 76 1738 18 182 184 18.6 188 19 192 19.4

Figura 4.3. Interface principal da ferramenta desenvolvida.
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De forma geral, o aplicativo possui as seguintes secoes:

(i) Localizar o arquivo com o pacote de dados (extensdo .PLG e .MAT) — leitura dos

pacotes de sinais EEG (componente | da Figura 4.4) ;

Carrega arquivo Selecionar arguivo n

— Exibir tempo
(@) Segundos
() Amostras
— Dados da coleta
MWome:

Taxa de amostragem (Hz): 240 n

— Definir épocas para andlise

() Definicdo de épocas

Limpar

Selecionar época: Selecione v

— Janelamento

|:| Tornar janela com tamanho da época
Tamanho da janela:
Sobreposicdo (%):

_ Verificar sincroniemo TNV
Janelar sinal

Figura 4.4. Componentes da interface principal da ferramenta desenvolvida. O componente | esta relacionado ao
carregamento de arquivos, o Il, a forma de exibi¢do no tempo, o 11, aos dados da coleta, o 1V, a defini¢do de
épocas e 0 V ao janelamento das épocas.

(i)  Os dados da coleta, como nome do voluntario e taxa de amostragem sdo mostrados
ao usuario (componente 1l da Figura 4.4);

(ili)  Aexibicdo do sinal eletroencefalografico pode ser na escala de tempo ou de nimero
de amostras, 0 usuario pode alterar a visualizagcdo para facilitar a definicdo de

épocas (componente Il da Figura 4.4);
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(iv) O usuario pode definir o tamanho das épocas de interesse (componente 1V da Figura

4.4). Ao clicar no botéo “Defini¢do das épocas”, 0 usuario poderd marcar o inicio e

o final das épocas para processamento. Podem ser marcadas varias épocas para

processamento. A sequéncia € apresentada na Figura 4.5 e na Figura 4.6.

A8 0d0
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lome 90 e apdineg v i b A Ll L ——Fp
Taxa de amostragem (Hz): 240 —F3
80 ke AL A M A o " gy b J c3
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Figura 4.5. Interface apresentada ao usuario quando clica na opgao de se definir épocas de
processamento - 0 cursor do mouse se altera para a marcagéo do inicio e o final de cada época.
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Figura 4.6. Interface apresentada ao usuario apés a definicdo de épocas. Para selecionar uma nova
época o usuario deve clicar na opg¢do “Defini¢ao de épocas”. O usuario pode excluir as selegdes ja

realizadas, clicando no botdo “Limpar”, e iniciar uma nova selegéo.
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(v) Apos a definicao das épocas, 0 usuério pode selecionar as janelas de processamento
para uma época, isto é, para uma Unica época pode-se ter uma ou mais sub-épocas
(janelas) de processamento. Caso 0 usuario queira criar janelas dentro de uma
mesma época, deve definir o tamanho da mesma e o percentual de sobreposicéo
entre as janelas (componente V da Figura 4.4).

(vi)  Nabarra de ferramentas superior, 0 usuario pode aumentar ou diminuir a amplitude

de visualizacdo dos sinais ou arrastar o sinal ao longo do tempo.

Apos a defini¢do das janelas para cada época, o usudrio deve apertar o botdo “Janelar
Sinal” para completar a operagao. Feito isso, o botdo “Verificar Sincronizagdo” sera habilitado

e 0 usuario podera selecionais os sinais/eletrodos que deseja processar (Figura 4.7).

L0 A0

T
— Configura Sincr

Selecionar época

EDUDﬁi Epocal w

Janela: |1 v

— Regido de analize do sincronis!

erificar em relacéo a todas as regides

[] werificar em relagéio a uma regido

[ &slecionar um conjunto de eletrodos

‘— Definigéio do gama

Gama: 0.8

[] salvar Resuttados

Voltar Iniciar

Figura 4.7. Interface de selecdo das zonas de interesse e visualizagdo dos indices de sincronizagao entre
eletrodos, a partir de um limiar (gama).

O indice de sincronizacdo (y) entre eletrodos varia entre 0 e 1, e € mostrado como uma
linha conectando os eletrodos (Figura 4.8). Como os calculos sempre apresentardao algum valor
de saida para todas as conexdes em analise, e para simplificar a visualizacdo, o usuario pode
selecionar um valor minimo (limiar) de y para que o mesmo seja apresentado na interface —

indices menores serdo omitidos da apresentacao.
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A cor da linha indica, o quanto a intensidade da sincronizag&o esta proxima do limiar
imposto ou de 1 (espectro azul=»vermelho: azul = limiar, vermelho =~ 1). A espessura da linha
também é alterada com 0 mesmo principio, para facilitar a identificacdo de diferentes conexdes.
O software também permite o armazenamento em arquivo dos dados processados e da matriz
com o indice de sincronizacdo obtido para cada um dos canais em relacdo a todos os demais.

A Figura 4.8 apresenta um exemplo em que o usuario seleciona a janela 1 para
processamento da sincronizacao entre todos os eletrodos, com um limiar para visualizacdo de

y maior que 0.9.

2SO aA0

T
{— Configura Sincr 1

Selecionar época

0.99
Epoca: Epocal w

0.98

Janela: 1 v

— Regido de analise do sincronis

Verificar em relagio a todas as regives

[] Verificar em relagéo a uma regido

093

D Selecionar um conjunto de eletrodos

092

Definigio do gama

0.91
Gama: 09

[] salvar Resuttados 09

Woltar i Iniciar

Figura 4.8. Resultado do célculo da sincronizacao para todas as regides - sendo apresentados somente aqueles
com indice de sincronizacdo maior que 0.9. As conex8es com linha de cor azul estdo mais préximas do limiar
estabelecido e aquelas em tom vermelho mais escuro, estdo mais préximas de 1.

A Figura 4.9 apresenta um exemplo em que o usuario seleciona a janela 1 para
processamento da sincronizacdo somente para o eletrodo O1, com limiar de visualizacdo de y
maior que 0.9. Pode-se observar nesse exemplo que a conexdo entre o eletrodo O1 e P3 esta

mais proxima de 1do que a conexdo T5 e O1.
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Janela: |1 v 0.98
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01
F8
T4 v
093
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= Definigdo do
091
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[] salvar Resultados 0.9
Vottar Iniciar

Figura 4.9. Resultado da sincronizagdo para o eletrodo O1, sendo apresentadas somente as conexdes com indice
de sincronizagdo maior que 0.9.

O usuério pode escolher algumas regifes para processamento, por meio da opgdo
“Selecionar um conjunto de eletrodos”. O cursor do mouse sera alterado e o usuario deve clicar

sobre cada eletrodo de interesse (Figura 4.10).

RO AE0
]
— Configura Sin
&poc
- Lista de Canais escolhidos
~
Epoca: Epocat v
Janela: |1 %
v

— Regido de andlise do sincronis:

[] werificar em relacio a todas as regifes

[ werificar em relacéo a uma regido

a2 o

FEELREEE
da233

Selecionar um conjunto de elstrodos

— Definicio do

‘Gama: 07s

[] salvar Resuttados

Voltar Iniciar

Figura 4.10. Interface apresentada ao usudrio ao escolher a opgdo de processamento para um conjunto de
eletrodos.

A Figura 4.11 apresenta um exemplo de visualizagdo das conexdes resultantes para as

regides selecionadas (os eletrodos T3, P3, O1 e Pz) com limiar maior que 0.9.
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2% O a0

T
— Configura Sincronis 1

Selecionar época

- Lista de Canais escolhidos

099
Epoca: |Epocal v 3

0.98

Janela 1 v

— Regido de analise do sincronis

[ verificar em relagio a todas as regides

[[] verificar em relag&o a uma regido

To oD A0

0.93

Selecionar um conjunto de eletrodos.

0.92

'— Definicio do gama

0.9

Gama: 0g

[] salvar Resultados 0.9

Woltar Iniciar

Figura 4.11. Conexdes existentes entre o conjunto de eletrodos selecionados (“Lista de Canais Selecionados™)
com limiar de visualizacdo maior que 0.9.

4.2 Consideracg6es Finais

Nesse capitulo foram apresentadas as técnicas utilizadas para construcéo da ferramenta
de avaliacdo da sincronizagdo, como o tipo de dados utilizados, pré-processamento, definicao
de épocas de processamento e 0s tipos de visualizacdo dos resultados do indice de sincronizagéo
de fase. O usuario pode estabelecer um limiar para visualizar os resultados a partir deste. Foram
mostradas algumas interfaces exemplificando a funcionalidade da ferramenta.

No proximo capitulo, serdo apresentados os resultados obtidos para a validacdo da
ferramenta desenvolvida com sinais artificiais, com diferenca de fase conhecida e o protocolo

experimental para sinais reais de eletroencefalografia com um voluntério saudavel.
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Este capitulo apresenta a metodologia e os resultados dos experimentos para validagédo
da ferramenta desenvolvida. O protocolo de validacdo envolveu testes com sinais sintéticos e

sinais reais, obtidos de voluntario saudavel.

5.1 Metodologia

5.1.1 Sinais Sintéticos

Para avaliar a exatiddo das respostas do algoritmo de calculo da sincronizacgéo de fase,
foram utilizados dois sinais sintéticos senoidais de mesma frequéncia (0.1Hz) com diferenca
fase conhecida, compostos de 1001 amostras. Foram utilizadas diferencas de fase constantes
entre os dois sinais em valores iguais a 0, = e —m. Neste caso, e como utilizamos sinais sintéticos
com diferencas de fase constantes, espera-se sincronizacdo maximo entre 0s mesmos. Para
avaliar os resultados no extremo oposto, foram sintetizados sinais cujas diferencas de fase
variam linearmente (multiplos de m) e aleatoriamente — neste caso espera-se indices de

sincronizacao préximos de zero.

5.1.2 Sinais Realis

5.1.2.1 Primeiro Experimento

O primeiro experimento de validacdo consistiu na comparacdo dos resultados obtidos
do algoritmo implementado para quantificagdo da sincronizacgdo de fase nesse trabalho, e por
um estudo realizado por Quiroga et al (2002), que também realizou a quantificacdo de
sincronizacdo de fase por meio da Transformada de Hilbert, com sinais eletroencefalogréficos
de trés ratos machos coletados por 5 segundos, de dois eletrodos intracranianos corticais direito
e esquerdo [50]. Os sinais foram filtrados entre 1-100Hz e amostrados com uma taxa de 200Hz.
Nesse estudo foram utilizadas diferentes medidas de sincronizagéo lineares e néo lineares para
analise do desempenho das mesmas.
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5.1.2.2 Segundo Experimento

O segundo experimento de validacdo com sinais reais foi realizado para avaliar as
funcionalidades e o desempenho da ferramenta para sinais reais, foi planejado um protocolo
envolvendo analises de dados EEG coletados durante tarefas de leitura passiva de palavras

apresentadas na tela de um computador.

A. Sujeitos

Este estudo de caso foi realizado com um voluntério saudavel, de 23 anos de idade e
sem histérico de doencas neuroldgicas ou dificuldades cognitivas ou de visdo. O participante
foi informado sobre o procedimento do estudo e assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
de Uberlandia com o protocolo de registro 314/11.

B. Equipamento

Para coleta dos sinais EEG foi utilizado o equipamento BrainNet BNT-36® (Figura
5.1), da empresa EMSA Equipamentos Médicos. O equipamento permite a coleta no padréo
internacional 10/20 de até 21 eletrodos. O hardware do EEG possui os filtros passa-altas de 12
Ordem ajustados em 0,1Hz e os filtros passa-baixas de 22 Ordem ajustados em 1000 Hz e possui
conversor A/D de resolucao de 16 bits [89].

O sinal é amostrado a uma taxa de 2400 Hz e entdo cada canal pode ser submetido a
filtragem digital por um processador digital de sinal. O filtro passa-alta digital possui as
seguintes frequéncias de corte: 0,1; 0,5; 1; 2; 5; 10; 20; 50 Hz e h& um passa-baixa digital com
as frequéncias de corte: 20; 35; 70; 100 Hz. Além disto, 0 equipamento possui um filtro “notch”
digital ajustado a freqiiéncia de 60Hz com atenuacdo de 40 dB. O sinal amostrado é entdo
decimado e enviado a porta de rede, a uma taxa opcional, dentre os seguintes valores: 600;
400; 300; 240; 200; 150 ou 100 Hz [89].
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Figura 5.1. Equipamento de eletroencefalografia BrainNet BNT-36®.
Fonte: [90].

Uma touca com eletrodos, marca MedCap, com 20 eletrodos Ag/AgCl foi utilizada para

captacdo dos sinais (Figura 5.2).

Figura 5.2. Touca utilizada para aquisicdo do EEG, conforme padréo internacional 10/20.
Fonte:[91].

Ap0s o posicionamento da touca, uma seringa foi utilizada para injecéo de gel condutor
entre os eletrodos e a pele. Os sinais EEG foram amostrados a 240Hz e coletados de todos 0s
eletrodos.

C. Software de Exibicdo de Palavras

Para avaliacdo da ferramenta de analise de sincronizacéo de fase, foi definido um
protocolo experimental em que palavras simples, em portugués, sdo apresentadas
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aleatoriamente em um monitor. O aplicativo para controle deste processo foi desenvolvido na
linguagem C# utilizando a plataforma VisualStudio 2010 (Figura 5.3).

Cada tarefa teve duracdo de cinco minutos e a cada trés segundos (repeticdes) o
voluntario deveria ler (em voz alta) a palavra exibida no monitor. Dez palavras foram
apresentadas aleatoriamente. Contudo, cada palavra foi apresentada dez vezes, totalizando 100

apresentacoes.

ol Teste de palavras ' . ==

Configuragoes
Nome.

Idade

Formato
Raw PCM (WAV sem cabecalho)
WAV (cabecalho RIFF])

@ MP3
Dispositivo

Taxa de Amostragem 44100 Hz. 16 ~
MP3 Taxa de bits | 152 kbit/sec v
Arquivo de saida  C-\Users\Mariana'\l

O =[G 2o Quantidade de palavras:

Tempo de inicio

) Sar Tempo de coleta
|

Figura 5.3. Interface do software de exibicdo de palavras.

O audio, coletado por meio de um microfone, € sincronizado a coleta dos sinais EEG e
gravado em arquivo. Para a captura do audio do microfone é utilizado o DirectSound, um
componente da biblioteca grafica Managed DirectX 1.1, composto por um conjunto de APIs
(Application Programming Interface). O audio foi gravado no formato MP3, a uma taxa de
amostragem de 44100Hz e bitrate de 192kbits/sec.

O instante de tempo e a palavra mostrada para o usuario a cada trés segundos foi
armazenado em um arquivo texto — esta informacdo sera utilizada como elemento para

sincronizacdo entre a visualizagdo da palavra, os sinais EEG e o audio.
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D. Coleta e Processamento de Sinais

Coleta do sinal EEG

Para o registro do sinal EEG foi utilizado o seguinte protocolo:

Vi.

Posicionamento do voluntario em frente a um monitor, onde foram exibidas as
palavras.

Preparacéo da pele (regido da testa e 16bulos auriculares) para fixa¢do dos eletrodos
frontais e de referéncia.

Colocacdo da touca e injecao de gel entre os eletrodos e a pele.

Configuracdo do equipamento para taxa de amostragem de 240Hz e referéncia pelos
eletrodos biauriculares.

A coleta de eletroencefalografia foi sincronizada com a leitura de palavras por meio
de um botdo, que ao ser apertado no mesmo instante em do botdo iniciar do programa
de exibicdo de palavras, envia um nivel l6gico alto ao trigger in do EEG.
Apresentacdo e leitura, pelo voluntéario, das 100 palavras (alternadas a cada 3
segundos) em voz alta por um periodo de 5 minutos, sem interrup¢do (Figura 5.4).

Figura 5.4. Registro do sinal EEG durante a leitura de palavras por um voluntério.
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1. Pre-processamento e deteccao do inicio da fala

Os instantes em que as palavras eram apresentadas e 0os OnSets dos sinais de voz foram
utilizados para sincronizacdo e definicdo correta, nos sinais EEG, dos instantes em que 0s

voluntarios visualizam uma nova palavra e a pronunciavam.

Os OnSets dos sinais de audio foram detectados por meio da técnica descrita em Andrade
et. al (2007), que se baseia no uso da Transformada de Hilbert (TH) para calculo da envoltoria
associado a um limiar para deteccdo das zonas de atividade [92]. A funcdo, desenvolvida em
MATLAB®, incorpora a TH para obtencéo da envoltoria do sinal de voz, unidades de filtragem
EMD (Empirical Mode Decomposition) e deteccdo dos OnSets baseados em um limiar pré-

estabelecido pelo usuério.

I1l.  Alinhamento do sinal EEG

Apo0s a deteccdo dos instantes de inicio e fim da leitura de cada palavra, e sabendo-se o
instante em que cada palavra foi apresentada, pode-se definir nos sinais EEG exatamente 0s
instantes em que a palavra € apresentada (estimulo) e lida (resposta ao estimulo). Assim, pode-

se definir janelas de processamento alinhadas ao estimulo ou a resposta motora (fala).

Neste estudo de caso, optou-se por utilizar quatro janelas de processamento para avaliagcdo
das mudancas de sincronizacdo entre regibes cortical com a evolucdo de cada teste
(apresentacdo e leitura de palavra): duas janelas dividindo o intervalo entre a apresentacdo do

estimulo e o inicio da fala e; duas janelas dividindo o intervalo entre o inicio e o fim da fala.

Contudo, como tais intervalos (tempos entre estimulos e acdo e tempo de pronuncia de uma
mesma palavra) podem ser diferentes, optou-se por alinhamento de todos dados em relacdo ao
inicio de fala. A Figura 5.5 ilustra o processo de alinhamento dos sinais EEG para trés palavras.
O alinhamento se baseou na sele¢do da época de maior tamanho, alinhando-se o inicio de todas
as falas ao inicio da fala da maior época. Ap6s o alinhamento, cada época foi completada com

zZero, para que seu tamanho se ajuste ao da maior.
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Sinais ndo alinhados

FF

E IF FF
B IF FF
Sinais alinhados com o inicio

dafala
E IF FF
0000000 : : : 0000000

£ IF FF

5 : 00000

E IF FF

Figura 5.5. Alinhamento dos dados experimentais.

Legenda:

E— Instante de apresentagéo
do estimulo

IF — Instante do inicio da fala
FF — Instante do final da fala

Com os dados alinhados, uma época média, referente a todos os estimulos, pode agora ser

calculada. Esta época pré-mediada, para cada um dos canais, em que atividade de background

€ minimizada, foi utilizada neste estudo de caso para avaliacdo do nivel de sincronizacao entre

0s sinais coletados por cada eletrodo.

IV.  Célculo da sincronizacéo de fase

O calculo da sincronizacéo de fase foi realizado calculado para as quatro janelas (d) para a

época média obtida na etapa anterior, dividida em quatro janelas, definida pela relacdo abaixo:

|IF-E|
2

d =

(5.1)

em que, d representa o tamanho da janela, calculado como a metade do menor intervalo entre

apresentacdo do estimulo (E) e inicio da fala (IF) para todas a repeti¢cdes. A. Figura 5.6 ilustra

a definicdo das janelas de processamento.
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Legenda:

E— Instante de apresentacdo
do estimulo

IF — Instante do inicio da fala
FF — Instante do final da fala

Figura 5.6. Definicdo das janelas de processamento antes do inicio da fala e ap6s o inicio da fala da época média.
De 0a-de—da-2d séo as duas primeiras janelas antes do inicio e de 0 ad e de d a 2d, tem-se as duas janelas
apos o inicio da fala.

Finalizado o calculo da sincronizagdo de fase para as quatro janelas, os eletrodos e o

limiar minimo, para os quais se deseja observar as relacddes de sincronizagéo, sao selecionados.

5.2 Resultados

5.2.1 Sinais Sintéticos

Sinais com diferencas de fase constante

A Tabela 5.1 mostra os resultados do calculo dos niveis de sincronizacdo entre dois
sinais senoidais de mesma frequéncia, mas diferenca da fase constante. Conforme se observa,
o indice de sincronizacdo calculado pelo método, para as diferentes fases, é, como esperado,

maximo.

Tabela 5.1 — indice de sincronizagéo de fase entre dois sinais sintéticos de mesma frequéncia e diferencas de fase

constante.
Diferenca de fase entre dois sinais Indice de
sincronizacio
T 1
— 1
0 1

Fonte: Dados do préprio autor.
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Sinais com diferencas de fase variavel

A Tabela 5.2 mostra os resultados do célculo dos niveis de sincronizacdo entre dois
sinais senoidais de mesma frequéncia e diferencas da fase variaveis. Conforme se observa,

como 0 0s sinais sdo gerados com fases varidveis durante o intervalo de célculo, o indice de

sincronizacao obtido pelo método €, como esperado, minimo.

Tabela 5.2 - indice de sincronizagéo de fase entre dois sinais sintéticos gerados com diferencas de fase variaveis.
x indica um vetor com valores entre 1 a 1001 e foi utilizado para gerar as diferencas de fase que variam
linearmente de forma crescente ou decrescente.

Diferenca de fase entre dois sinais indice de sincronizacio
X*T 0.01
T 0.01
"500 "
e 0.01
500t
rand(1,1001) = 100 0.04

Fonte: Dados do préprio autor.

5.2.2 Sinais de Eletroencefalografia

5.2.2.1 Primeiro Experimento

A Tabela 5.3 mostra os resultados do célculo dos niveis de sincronizacdo de fase do

estudo realizado com sinais eletroencefalograficos de ratos e os obtidos com a ferramenta

proposto.

Tabela 5.3 — Comparativo entre o indice de sincronizagio de fase obtidos pelo estudo de Quiroga et al (2002) e

da ferramenta proposta.

Sinais EEG Indice de sincronizagio de fase Indice de sincronizagio
obtidos por Quiroga et al. obtidos pelo sistema
proposto
Rato A 0.59 0.5986
Rato B 0.71 0.7152
Rato C 0.48 0.5012

Fonte: Dados do préprio autor.
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5.2.2.2 Segundo Experimento

A Figura 5.7 apresenta o trecho de um sinal de voz coletado do voluntério (primeiros
51,5 segundos) durante a leitura de 16 palavras, com a envoltoria calculada pelo algoritmo

desenvolvido e os pontos que indicam o inicio e o final da fala

06

04

Amplitude )

o2l Enwvaltaria

Sinal de voz

*  Inicio da fala
+  Final da fala

Od6+—

08 \ \ | | | | | | | |

Tempo (s)

Figura 5.7. Envoltoria do sinal de voz (em vermelho) coletado durante a leitura de palavras e indicagdo dos
pontos de inicio e final da fala.

Conforme descrito anteriormente, esses instantes de tempo de inicio e fim da fala,
juntamente com o instante em que o estimulo (palavra) € apresentado, foram utilizados para
alinhar cada uma das repeticdes e obter as quatro janelas de processamento da época média.

A janela (d) obtida para o calculo da sincronizacéo de fase foi de 316ms. O resultado
dos niveis de sincronizacgdo, utilizando limiar de visualizacdo y igual a 0,9, para cada janela sdo

mostradas na Figura 5.8 (antes do inicio da fala) e Figura 5.9 (depois do inicio da fala).
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Janela 1 Janela 2

053

052

091

0.9 09

Figura 5.8. Resultados do calculo da sincronizagéo de fase para as duas primeiras janelas ap6s do inicio
da fala. A Janela 3 refere-se ao periodo de Oms a +316ms (em relacéo ao inicio da fala) e a Janela 4 ao periodo
de +316ms a +632 ms (em relacdo ao inicio da fala).

Janela 3 1 Janela 4 1
099 0.99
0.98 0.98

{097 {097
{096 10.96
{05 10.95
{094 40.94
0.93 0.93
0.92 082
0.91 0.9
09 09

Figura 5.9. Resultados do célculo da sincronizagdo de fase para as duas primeiras janelas antes do inicio da fala.
A Janela 1 refere-se ao periodo de 316ms a 632ms e a Janela 2 ao periodo de 632ms a 948ms.

Evolucéo do padréo de sincronizagdo entre regides corticais

Como o experimento envolveu o uso de estimulos visuais, que exigiria processamento
das informacGes visuais, seguido de acOes cognitivas (leitura, interpretacdo, planejamento) e
motoras (fala), buscamos avaliar também a evolucao do padrao de sincronizacéo entre eletrodos

durante o experimento. Entretanto, para minimizar a quantidade de dados e focar na atividade
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dos eletrodos que mais apresentariam potencial para descrever a evolucdo dos processos
corticais durante o experimento, optou-se por selecionar apenas 0s pares de eletrodos cujos
indices de sincronizacdo, obtidos na etapa anterior, sejam mais significativos (maior que 0.95).
Tais pares e os indices de sincronizacdo obtidos na etapa anterior sdo apresentados na Tabela
5.4.

Tabela 5.4 — Pares de eletrodos que apresentaram indices de sincronizacdo maior que 0.95 em alguma

das janelas (em vermelho).

Pares de Janelal |Janela2 |Janela3 |Janela4
eletrodos ) ) ) )

F3-C3 0,953925|0,816235|0,887709 | 0,899264
F3-Fz 0,929067 | 0,970228| 0,91743|0,831833
F3-Cz 0,904293|0,964028|0,901731 | 0,850654
C3-Fz 0,967333|0,814458|0,854132 | 0,722778
C3-Cz 0,959846 |0,797609 | 0,939582 | 0,887282
C3-Pz 0,950354 |0,882341|0,935792| 0,82314
P3-Pz 0,913877|0,967433|0,898146 | 0,87093
C4-Fz 0,833444|0,849268| 0,961290,771392
C4-Pz 0,877622|0,954083|0,912562 | 0,818066
02-Pz 0,964105|0,861081|0,836117 |0,857373
Fz-Cz 0,952964 | 0,9515480,882777 |0,776142
Fz-Pz 0,958593|0,891051|0,863259 | 0,729328
Cz-Pz 0,979343|0,926772|0,940969 | 0,923338

Fonte: Dados da prépria autora.

Assim, calcularam-se novamente os indices de sincronizacdo durante a época média dos
sinais EEG. Contudo, desta feita, o calculo foi realizado para toda extenséo do sinal em janelas
de 200ms. O resultado deste processamento é apresentado na Figura 5.10, em que a cor de cada
quadro representa a intensidade do indice de sincronizagdo em um periodo de 200ms. O eixo Y
representa os pares de eletrodos e 0 eixo x 0 tempo.
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Figura 5.10. Resultados da analise da sincronizagao para os pares de eletrodos mais significativos a cada
200ms

Os pares de eletrodos que envolvem conexdes entre as areas motoras (lobo frontal)
apresentaram alto indice de sincronizacdo em torno de1500ms (tom mais avermelhado), que se

caracteriza pelo o periodo médio em que o individuo esta falando as palavras.

5.3 Consideragdes Finais

Nesse capitulo foram descritos os experimentos de validacdo realizados para a
ferramenta de avaliagdo da conectividade funcional baseado em sincronizacéo de fase. Pode-se
observar que para sinais sintéticos, com variacdo de fase linear ou aleatéria, obtiveram-se
baixos indices de sincronizacgdo e nos casos de diferencas de fase constantes ou nulas, ocorre 0
contrario.

A ferramenta também foi avaliada em sinais reais, durante uma atividade em que o
individuo saudavel deveria ler palavras em voz alta palavras. O inicio e o final da fala de cada
palavra foram identificados por meio de um algoritmo desenvolvido que calcula a envoltéria
do sinal por TH e os onsets a partir de um limiar pré-estabelecido. Foi realizado um alinhamento
dos instantes em que o voluntario vé o estimulo (palavra) e termina de falar a palavra, que se
baseou na selecdo da época de maior tamanho, alinhando-se o inicio de todas as falas ao inicio
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da fala da maior época. E partir disso, obteve-se quatro janelas de processamento, sendo duas
antes do inicio da fala e duas apds o inicio da fala, com tamanho de 316ms cada janela.

E para andlise da evolucgédo do padrdo de sincronizacao, optou-se por selecionar apenas
os pares de eletrodos cujos indices de sincronizagdo, obtidos na etapa anterior, sejam mais
significativos (maior que 0.95). No periodo médio da fala, pode-se observar que houve alto
indice de sincronizacdo entre as regides que envolvem a regido frontal, como F3-Fz, F3-C3 e

Fz-Cz, e para todos os pares, o indice em torno de 1500ms é bem préximo de um.

No proximo capitulo, sera realizada uma discussdo sobre os resultados obtidos com
sinais sintéticos e reais, verificando a eficiéncia da técnica implementada e se o estudo de caso

realizado foi coerente com resultados obtidos em estudos similares.
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A conectividade cortical funcional reflete correlaces temporais entre as areas conforme
sua fungd@o no processo cortical. A sincronizacdo de fase é uma das técnicas base para estimar
a conectividade funcional, baseando-se na premissa que a sincronizagdo entre as fases das
oscilacbes de duas regides corticais ocorre quando as atividades de ambas estdo
correlacionadas. Como abordado anteriormente, essa sincronizacédo entre as fases de ativacdo
de conjuntos de neurdnios viabiliza processos de comunicagdo variados e potencializa a
plasticidade neural. Por outro lado, a compreensao dos padrdes de conectividade cortical pode
nos auxiliar no entendimento de processos associados a memdria, cognicao, tarefas motoras e
até mesmo dos efeitos de patologias neurais como Alzheimer, Esquizofrenia e AVE que, como
se sabe, interferem no mecanismo de sincronizagdo entre as regides corticais, levando ao
declinio cognitivo e dificuldades para execugéo de atividades cotidianas [1][93].

No cendrio nacional, os trabalhos encontrados para analise da conectividade funcional
sdo, em sua imensa maioria, realizados por meio do uso da ressonancia magnética [93][94].
Desse modo, verifica-se a importancia do desenvolvimento de uma ferramenta que possibilite
o0 estudo da conectividade cortical funcional baseado em sinais EEG - um método néo invasivo

e muito mais acessivel atualmente que a ressonancia magnética.

A ferramenta desenvolvida possibilita o janelamento do sinal conforme interesse do
usuario para o processamento e permite o usuario a visualizacdo das conexdes entre todos 0s

eletrodos, somente para um eletrodo ou para um conjunto de eletrodos.

A quantificacdo do indice de sincronizacdo de fase entre sinais EEG, foi realizada por
meio da Transformada de Hilbert para a extracdo de fases instantaneas. A técnica foi escolhida
por apresentar boa resolucéo temporal e no dominio da frequéncia para sinais ndo estacionarios
e nao lineares, como é o caso do sinal eletroencefalografico [95]. Ap0Os a extracdo das fases
instantaneas de cada sinal, o indice de sincronizacao de fase e calculado a media das diferencas,
em mddulo, das fases instantaneas entre os dois sinais EEG [96]. Esse indice variaentre 0 e 1
e quanto mais préximo de 0, menor a sincronizacdo entre duas regides corticais e quanto mais
proximo de 1, maior a sincronizagdo entre duas regifes corticais. A sincronizacao indica a
correlag@o temporal entre processos neurofisiologicos espacialmente remotos e séo ditos como

sincronos se seus ritmos coincidirem [7] e a diminuigdo da sincronia, por outro lado, esta
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associada com desligamento ativo dos conjuntos neurais e preparacdo do cérebro para o
proximo estado mental [1].

6.1 Validacdo da Ferramenta Desenvolvida

A validacdo da ferramenta foi dividida em duas partes, sendo uma parte com sinais

sintéticos e outra parte com sinais eletroencefalogréaficos.

6.1.1 Sinais Sintéticos

O uso de sinais sintéticos ¢ uma forma segura de se avaliar a corretude de processos
matematicos, uma vez que se pode controlar as variaveis de entrada e conhecer a resposta
esperado do sistema. Neste projeto, foram utilizados sinais senoidais com frequéncias idénticas,
mas diferentes fases, também conhecidas. Pode-se observar que, quando os sinais aplicados
possuiam diferenca de fase constante, o indice de sincronizacao obtido foi exatamente igual a
1. Para as situacdes em que foram aplicados sinais com diferenca de fase que variavam
linearmente, ou aleatoriamente com escala de variacdo alta, os indices de sincronizacao foram
mais baixos, proximos de zero, conforme esperado. Assim, tais resultados apontam para a

corretude da implementacdo do método, em consonancia com o encontrado na literatura [13].

6.2.2 Sinais Reais - EEG

6.2.2.1 Primeiro Experimento

Com o primeiro experimento foi possivel observar que os resultados obtidos foram
similares aos resultados obtidos por outro estudo, que utilizou sinais EEG de ratos, mostrando
que a técnica foi implementada de forma correta e realmente quantificou a sincronizagédo de

fase dos sinais EEG.
6.2.2.2 Segundo Experimento
Apesar de ndo ser possivel aferir a exatiddo das respostas apenas pelo uso de sinais EEG,

uma vez que ndo existe padrdo ouro para tal, optou-se por testar o sistema em um processo

completo visando avaliar o padrdo de conectividade neural durante a execugdo de um
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experimento envolvendo estimulos visuais, leitura, interpretacdo, planejamento e execucao de
fala. Assim, o sujeito deveria ler, em voz alta, palavras exibidas aleatoriamente em um monitor,

enguanto eram gravados os sinais EEG e o sinal de audio, para posterior processamento.

Foram analisadas duas janelas de tamanho de 316ms antes do inicio da fala e duas
janelas com esse mesmo tamanho ap6s o inicio da fala. Os niveis de sincronismo nessas quatro
janelas foram calculados e os resultados mostram um comportamento esperado para as areas

em que se previa maior ativacéo (cortex visual, parietal, pré-motor e motor).

ApoOs isso, decidiu-se avaliar o comportamento do padrdo de sincronismo entre as
regides corticais ao longo de todo experimento. Para isso, os pares de eletrodos com maior
indice de sincronizacao foram escolhidos: F3-Fz; P3-Pz; C3-Cz, F3-C3; F3-Cz; C3-Fz, C3-
Pz ,C4-Fz, C3-Pz, Fz-Cz, Fz—Pz, Cz—Fz e O2-Pz.

Apbs a selecdo dos 13 pares de eletrodos, foi calculada uma época média para cada
canal, alinhada com de inicio da fala das palavras, e calculado o indice de sincronizacdo para
cada 200ms entre os 13 pares de eletrodos.

Os resultados mostram que, para os pares de eletrodos selecionadas, entre o periodo
médio de inicio e final da fala, o indice de sincronizacdo é maior entre eletrodos associados a
regido pré-motora e motora, como o par F3-C3, associado ao movimento coordenado da boca
e lingua (C3) e a fluéncia verbal (F3). De modo analogo, eletrodos do hemisfério esquerdo
possuem alta sincronizacao, indicando, possivelmente, sua correlacdo com circuito neuronal
responsavel pela producéo da fala, entre a area de Wernicke e Broca [99]. Também é possivel
verificar, quantitativamente, que ap6s o periodo médio de término da fala, o nivel de
sincronismo entre aqueles pares de eletrodos é significativamente reduzido. Resultados
similares podem ser observados entre pares de eletrodos correlacionados ao processamento da
linguagem e percepcao visual. Os resultados apresentam ainda forte correlagdo com a ativagédo
das areas associadas as fungdes envolvidas nos diversos processos corticais envolvidos no

experimento em questdo, como mostra a Tabela 6.1.

Tabela 6.1 — Eletrodos referentes ao padréo 10/20, sua localizag8o aproximada e funcéo. Legenda: E-
hemisfério esquerdo e D — hemisfério direito

Eletrodos Local Areas de Funcao
Broadmann
Fpz/ Fpl Lobo Frontal 10E e Habilidades e atitudes individuais (Reflexo
pessoal);
e Sintaxe;
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Metéafora;

Léxica;

Verbos;

Auto avaliacao

Inferéncias durante a leitura
Capacidade de perdoar
Execucéo de intencdes atrasadas

Fp2

Lobo Frontal

10D

Inibicdo emocional; impulsividade,
Indelicadeza (falta de tato), mania.
Consciéncia social — comportamento de receio
Medos e ansiedade.

F7

Giro
Inferior
orbitais)

Frontal
(pares

47E

Excitagdo sexual em homens;

Julgar estados emocionais de outros
individuos;

Expressdes idiomaticas;

Fazer inferéncias durante a leitura;
Odores familiares;

Recuperacéo de categorias;
Complexidade articulatoria);

Sintaxe (ordem correta das palavras);
Coeréncia temporal do entendimento de
musica e da linguagem falada;
Geracdo de ritmos;

F8

Giro Frontal
Inferior  (pares
triangulares)

45D

Prosodia;

Monitoramento de ac0es;
Comportamento cronometrado;
Pensamento 16gico;

F3/Fz

Area motora
suplementar
lateral e medial

08E

Fluéncia verbal (gerar palavrar comecando
com uma dada palavra); repetir palavra

F4

Area motora
suplementar
lateral e medial

08D

Recuperacdo de memoria;
Atitudes inconscientes;

C3/C4

Giro pos-central
(Cortex primario
somatossensorial)

02E/01D

Sensacdes sensoriais de processos somaticos;
Localizar dor;

Localizar toque e vibracéo;
Localizar temperatura;
Sensibilidade dos dedos;
Sensibilidade do corpo;

Movimento das mé&os;

Movimento da boca e da lingua;
Ato de engolir;

Antecipacao de sensacdes dolorosas
Movimento Orofacial.

Cz

Cortex sensoério
motor secundario

05E

Imitar novas agoes;
Orientacgéo espacial.
Processamento de linguagem;
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Processamento e associa¢do somatosensorial;
Fungdes sensorio-motoras, processamento e
integracdo sensorio motora

Habilidades motoras finas e destreza manual
Imaginario muscular;

Coordenagéo das maos;

Memodria de trabalho;

Tato;

Dor,

Rastrear movimento;

T3

Coértex Auditivo
secundario

42E

Audicgéo

Harmonia;

Intensidade do som;
Afinacdo;

Segregacao de vogais;
Iniciag&o auditiva;

Memodria de trabalho auditiva;

Compreensdo da linguagem — expressao e
entendimento verbal

Area de Wernicke — dialogo interno

T4

Giro  temporal
médio

21D

Monitoracdo de texto e fala;
Geracdo de sentencas e palavras;
Deducao

T5

Giro fusiforme

37E

Categorizacdo visual de itens como naturais
ou criadas pelo homem;

Recuperacdo de palavras;

Linguagem por sinais;

Metéafora;

Leitura;

Associar face ao nome;

Deducao;

NUmeros;

Processamento semantico da leitura

T6

Giro fusiforme

37D

Julgamentos familiares;
Identidade facial.

P3

Giro angular

39E

Geracdo de sentencas;
Criatividade verbal;
Fatos numéricos;
Calculos

P4

Giro angular

39D

Processamento visual - mapa espacial e
geometrico, vigilancia

Associagao néo verbal

Personalidade - auto zelo excessivo
(egoismo), vitimizagédo

Agnosia, apraxia, limites de contexto,
ruminacgéo

Consciéncia espacial e geometria
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Pz Cortex  parietal | 07D e Mudanca do foco atencional - perseveranca
superior Autoconsciéncia, area associativa de orientagdo
e Agnosia, apraxia
e Percepcéo e diferenciagéo
e Coordenacéo visual-motora
e Compreensdo de sentenca literal
01 Giro occipital | 18E e Formacao visual da palavra
lateral ¢ Imagem visual mental
02 Giro  occipital | 18D e Processamento visdo-espaco e visado-emogao
lateral
Oz Cortex visual | 17D ¢ Relacgdo de visdo-espaco
primario

Fonte: [97][98].
Assim, os resultados sugerem que o alto indice de sincronizacao de regides como F3-
Fz, durante atividades de leitura e fala, esteja associado ao fato de ambas estarem relacionadas
a fluéncia verbal e a formacéo e repeticdo de palavras. Conexdes entre P3 e Pz podem ser
relacionadas com o instante em que uma sentenca é gerada e o envio dessas informacdes para
a parte motora. O sincronismo observado entre O2 e Pz pode estar relacionado ao instante em
que a informacao visual é percebida, compreendida e, entre F3 e C3, pode indicar o instante em

gue zonas motoras sdo ativadas para verbalizacao.

Friedkisson et al (2009) realizou um estudo com o objetivo de investigar o recrutamento
neural entre areas corticais comumente associadas a producdo da fala durante a fala
propriamente dita e durante a percepcao visual desta. Foi utilizado a ressonancia magnética
enquanto os voluntarios realizavam as tarefas. Foi observado um circuito neuronal similar para
as duas tarefas e em ambas, a ativacdo do lobo frontal, incluindo a &rea de Broca, é bastante
pronunciada durante a producéo da fala e também, para a visualizacdo de alguém falando [100].

Ozdemir, Norton e Schlaug (2013) utilizaram a ressonancia magnética para verificar
correlagdes neurais entre acGes como cantar e falar. Os participantes deveriam repetir
exatamente o que escutavam, podendo ser palavras cantadas ou faladas. Foi constatado, que
para as duas tarefas houve ativacdo do giro inferior pré e pds-central, giro superior temporal e

do sulco superior temporal [101].

Para a producéo da fala, ha evidéncias de que os movimentos da boca e a vocalizagéo
sdo gerados pela estimulacdo de ambas as areas corticais sensorio-motoras laterais e a area
motora suplementar, que foram confirmadas por estudos com ressonancia
magnética[102][103].

Para a descoberta do papel da area suplementar motora foram realizados dois
experimentos, no primeiro, os participantes deveriam ler e repetir palavras e no segundo
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experimento, deveria falar palavras relacionadas a uma categoria (por exemplo, ao visualizarem
a categoria “animal”, deveriam falar algum membro da mesma, como “cachorro”). Os dois
experimentos mostraram a ativacdo da area motora suplementar (SMA) no processo dverbal e
0s padr@es obtidos nos experimentos permitiram distinguir os papéis de trés regides dessa area.
Foi constatado que a area motora suplementar esta relacionada com a selecédo Iéxica, primeiro
estagio da fala, em que o individuo escolhe a palavra a ser falada (regido pré-SMA), pelo
segundo estagio da fala, codificacdo da sequéncia das silabas (regido pré-SMA posterior) e 0
controle da saida motora, execucdo motora da sequéncia construida ( regido proper-SMA). No
primeiro experimento (leitura de palavras) houve, além da SMA, conexdes entre as regides
frontal, occipital e regido temporal superior [102].

Por meio da ressonancia magnética, também foi demonstrado o papel da area da insula
na coordenagdo dos 100 masculos que atuam na fonagdo e articulagdo vocal [104].

O lobo parietal superior é a regido responsavel por iniciar e manter a atencédo visual e
por alterar o foco de atencdo de um elemento de interesse para outro. Alguns estudos mostraram
que algumas neuropatologias, como doenca de Huntington e sindrome Balint envolviam
dificuldades de leitura e de percepc¢éo visual e desordem de atencédo. Esses dados e informagoes
sobre a dislexia atencional, que esta relacionada a uma desordem da regido parietal superior,
sugerem grande contribuicdo da regido parietal em processos de ateng¢éo/foco visual envolvidos
na leitura [105].

No estudo de caso realizado, o individuo deveria visualizar, ler e falar as palavras que
apareciam em um monitor. E como esperado, os pares de eletrodos mais significativos
abrangem a area do lobo parietal superior (eletrodo Pz), como descrito anteriormente, que é
uma area responsavel pela manutencéo da atencao e esta envolvida nos processos de leitura. No
estudo de caso, houve em torno de 1500ms grande sincronizacgdo entre eletrodos da area motora
suplementar (eletrodo F3 e F4), que também tem papel comprovado na producéo da fala, assim
como a regido do giro pés-central (eletrodos C3 e C4).

Também houve alto indice de sincronizacdo da regido occipital, que esta correlacionada
ao processamento da informacao visual. Com isso, pode-se dizer que nesse estudo de caso, as
regibes responsaveis pela visualizacdo, leitura e produgdo da fala obtiveram indice de

sincronizacgao mais significativo do que em relacdo a outras regides
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Esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma ferramenta para avaliacéo
da conectividade cortical funcional por meio da utilizacdo da técnica de sincronizacdo de fase,
em sinais eletroencefalograficos. A sincronizacdo de fase entre neurdnios oscilatdrios esta
associada a diversos processos corticais, como a plasticidade e a comunicacao neural e o estudo
da mesma pode viabilizar um entendimento sobre como se dé a integracdo coordenada entre as
regides corticais para algumas lesBes neuroldgicas. A ferramenta pode auxiliar no mapeamento
dessa sincronizacdo e pode ser utilizada como uma estratégia para acompanhamento de
tratamentos de lesdes neurologicas e utilizacdo em interfaces cérebro-maquina.

No cenério brasileiro, existe uma caréncia de ferramentas para avaliacdo do padréo de
sincronizacdo cortical funcional, por meio da eletroencefalografia de superficie, que se
caracteriza por um método ndo invasivo e muito mais acessivel para 0 mapeamento da

conectividade atualmente que a ressonancia magnética.

A ferramenta foi desenvolvida em ambiente MATLAB® e h& uma interface, pela qual
0 usuério pode carregar sinais eletroencefalograficos, definir épocas de processamento e

posteriormente analisar a sincronia entre uma ou todas as regifes.

Houve dois experimentos de validacdo da ferramenta proposta, um deles com sinais
sintéticos e outro com sinais reais. Na etapa de validacdo do estudo com sinais sintéticos, foram
geradas senoides com diferencas de fases conhecidas e foi observado que os resultados da
ferramenta desenvolvida foram conforme o esperado, havendo a sincronizagdo maxima para
diferengas de fase constantes ou nulas e sincronizacdo minima para diferencas entre fases
aleatdrias ou lineares. No primeiro experimento com sinais reais, 0s resultados obtidos pela
ferramenta desenvolvida foram comparados ao de um estudo, que utilizou os mesmos dados e
amesma técnica e pode-se observar resultados muito proximos, mostrando a coeréncia da forma
como a técnica de célculo do indice de sincronizagdo de fase foi implementada. No segundo
experimento de validagdo com sinais reais (EEG), um voluntario saudavel realizou a leitura de
palavras curtas em voz alta, 100 vezes e observou-se havendo alto indice de sincronizacéo (y >

0.95) para pares de eletrodos (regides corticais) que atuam no processo de producéo de fala.

Para anélise da evolucdo temporal da sincronizacao de fase entre os pares de eletrodos

mais significativos, calculou-se novamente os indices de sincronizacdo durante a época media
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dos sinais EEG. Contudo, desta feita, o calculo foi realizado para toda extensdo do sinal em
janelas de 200ms. E pode-se observar que no periodo médio da fala das palavras pelo
voluntario, houve maior indice de sincronizacdo entre os pares eletrodos mais significativos.
Com esse estudo de caso, foi possivel verificar que as regides responsaveis pela visualizacao,
regido occipital, foco atencional para leitura, parietal, producdo da fala, &rea motora
suplementar obtiveram indice de sincronizacdo mais significativo, como fundamentado pela
lituratura. E por meio da técnica de sincronizacdo de fase, também é possivel analisar a

evolucéo temporal do padrdo de conectividade funcional durante a realizacdo de uma tarefa.

Isso evidencia a potencialidade da ferramenta para ser utilizada com o intuito de auxiliar
pesquisas futuras que busquem uma melhor compreensdo dos processos corticais e 0

desenvolvimento de novas estratégias para apoio a pessoas com deficiéncias neuromotoras.

A ferramenta desenvolvida para analise da conectividade funcional, na versdo atual,
ainda ndo permite o célculo da direcdo da conexdo encontrada entre os sinais. Ou seja, ainda
ndo permite a avaliacdo do relacionamento causal entre os sinais. Da mesma forma, a versao
atual ainda ndo oferece a possibilidade de analise dos padrbes de conectividade em tempo real.
Desta forma, sugere-se que este trabalho seja complementado em pesquisas futuras para atender

aquelas e outras questdes. Dentre estes, destacam-se:

e Construcdo de rotinas para a calculo e exibicdo dos resultados de sincronizacdo em
tempo real;

e Implementacdo de estimadores de conectividade efetiva, para andlise de
direcionalidade e outros testes variantes no tempo que possuam resolugéo temporal
ainda maior em relacdo ao estimador utilizado, como ADFT (Funcdo de
Transferéncia Direcionada Adaptativa) e SADFT (Funcdo de Transferéncia Direta
Curta Duragéo).

e Implementacdo de um banco de dados para armazenamento dos resultados, para

facilitar acompanhamento evolutivo do mapeamento de conectividade.
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