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RESUMO

Este trabalho investiga a relação entre a atividade neuronal observada pela eletroence-
falografia (EEG) e as ativações das regiões cerebrais adquiridas por dados de ressonância
magnética funcional (fMRI) durante a execução de um paradigma cognitivo do tipo oddball
auditivo. O objetivo foi analisar se os potenciais relacionados a eventos, especialmente o
componente P300 obtido por EEG, apresentam correspondência qualitativa com os padrões
de ativação hemodinâmica medidos pelo sinal BOLD em fMRI. Foram utilizados dados
públicos do repositório OpenfMRI (dataset ds000116), envolvendo registros simultâneos
de EEG e fMRI de 15 participantes. Os dados de EEG foram pré-processados utilizando
a biblioteca MNE-Python, incluindo filtragem digital, remoção de artefatos fisiológicos
por Análise de Componentes Independentes (ICA) e extração dos potenciais relacionados
a eventos. O componente P300 foi analisado quanto à amplitude, latência e distribui-
ção topográfica. Os dados de fMRI foram pré-processados com o pipeline fMRIPrep e
analisados por meio de modelagem estatística baseada no Modelo Linear Geral (GLM)
no software FSL, permitindo estimar mapas de ativação BOLD associados às condições
target e standard. Os resultados mostraram a presença do componente P300 com máxima
amplitude nas regiões centro-parietais do escalpo e latência média de aproximadamente
386 ms. Nos dados de fMRI, observou-se ativação significativa nos lobos parietal, temporal
e frontal, além do tálamo, principalmente na condição target. A comparação qualitativa
entre as modalidades indicou correspondência espacial macroscópica entre a topografia
do P300 e as regiões de ativação BOLD. Esses achados reforçam a complementaridade
entre EEG e fMRI e sugerem que, com avanços tecnológicos e maior compreensão dos
mecanismos neurais envolvidos no processamento de estímulos, o P300 poderá futuramente
se consolidar como um biomarcador acessível para a investigação de processos cognitivos.

Palavras-chave: EEG; fMRI; Neuroimagem multimodal; Paradigma oddball; Potenciais
relacionados a eventos; P300



ABSTRACT

This study investigates the relationship between neuronal activity observed via electro-
encephalography (EEG) and brain region activations recorded using functional magnetic
resonance imaging (fMRI) data during the performance of an auditory oddball cognitive
paradigm. The objective was to analyze whether event-related potentials, particularly
the P300 component obtained via EEG, show a qualitative correspondence with the
hemodynamic activation patterns measured by the BOLD signal in fMRI. Public data
from the OpenfMRI repository (dataset ds000116) were used, comprising simultaneous
EEG and fMRI recordings from 15 participants. The EEG data were preprocessed using
the MNE-Python library, including digital filtering, removal of physiological artifacts via
Independent Component Analysis (ICA), and extraction of event-related potentials. The
P300 component was analyzed for amplitude, latency, and topographic distribution. The
fMRI data were preprocessed using the fMRIPrep pipeline and analyzed using statistical
modeling based on the General Linear Model (GLM) in FSL software, allowing for the
estimation of BOLD activation maps associated with the target and standard conditions.
The results showed the presence of the P300 component with maximum amplitude in
the centro-parietal regions of the scalp and a mean latency of approximately 386 ms. In
the fMRI data, significant activation was observed in the parietal, temporal, and frontal
lobes, as well as the thalamus, primarily in the target condition.The qualitative compa-
rison between the modalities revealed macroscopic spatial correspondence between the
topography of the P300 and the regions of BOLD activation. These findings reinforce the
complementarity between EEG and fMRI and suggest that, with technological advances
and a better understanding of the neural mechanisms involved in stimulus processing the
P300 may in the future establish itself as an accessible biomarker for the investigation of
cognitive processes.

Keywords: EEG; Event-related potentials; fMRI; Multimodal neuroimaging; Oddball
paradigm; P300



Lista de Figuras

3.1 Touca de EEG compatível com fMRI, com 32 canais no sistema 10-20 estendido. 15

4.1 Mapa de cores das épocas de piscadas oculares detectadas automaticamente
em uma run. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

4.2 Distribuição temporal e espacial do artefato ocular no sinal de EEG. Foram
detectadas 258 piscadas nessa run. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

4.3 Mapa de cores das épocas associadas aos batimentos cardíacos detectados em
uma run. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

4.4 Distribuição temporal e espacial do artefato cardíaco no sinal de EEG. Foram
detectados 355 artefatos cardiacos nessa run. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

4.5 densidade espectral de potência (PSD) do sinal de EEG bruto em uma run de
um participante. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

4.6 PSD do sinal de EEG após a aplicação dos filtros passa-alta e passa-baixa. . . 26
4.7 Comparação do sinal de EEG antes (vermelho) e após (preto) a remoção de

artefatos via Análise de Componentes Independentes (ICA). Painel superior:
série temporal dos dados de EEG brutos, trazendo a análise da alteração
de picos de alta amplitude após a remoção dos componentes associados a
artefatos. Painel central: potência de campo global Global Field Power - GFP,
apresentando a medida escalar que resume a força do campo elétrico sobre todo
o escalpo, onde é possível observar a eliminação dos primeiros picos de maior
energia após a aplicação da ICA. Painel inferior: média aritmética entre todos
os canais de EEG, evidenciando o nível de estabilização do sinal e a redução de
deflexões abruptas após o processo de limpeza. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

4.8 Potenciais relacionados a eventos (PREs) do sujeito 10 no eletrodo Pz para as
condições target e standard. A linha laranja representa a resposta ao estímulo
target e a linha azul representa a resposta ao estímulo standard. . . . . . . . . 28

4.9 Mapas topográficos da atividade elétrica média em três janelas temporais para
o sujeito 10, ilustrando a distribuição espacial da atividade elétrica no escalpo. 28

4.10 Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 03. . . . . . . . 30
4.11 Topografias dos PREs para o sujeito 03 em diferentes janelas temporais. . . . 31
4.12 Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 15. . . . . . . . 31
4.13 Topografias dos PREs para o sujeito 15 em diferentes janelas temporais. . . . 31

i



LISTA DE FIGURAS ii

4.14 Média global (Grand Average) dos ERPs (N = 15) no eletrodo Pz. A linha
azul indica a resposta ao estímulo target e a linha laranja representa a resposta
ao estímulo standard. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

4.15 Topografia média do grupo (N = 15) para o estímulo target, mostrando a
distribuição espacial da atividade elétrica nas janelas temporais do P300. . . . 33

4.16 Resultado do corregistro entre a imagem funcional e a anatômica T1w para a
run 01 do paradigma auditivo do sujeito 10, mostrando o alinhamento espacial
após o pré-processamento pelo fMRIPrep. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

4.17 Ativação BOLD do sujeito 10 para a condição target exibida em orientação
neurológica, com limiar de exibição t = 2.8. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

4.18 Ativação no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, exibida em orien-
tação neurológica. Coordenadas MNI: x = −55.70, y = −49.06, z = 14.04.
Distribuição atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro
Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . . . . . . . 34

4.19 Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior,
exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −52.04, y = −33.83,
z = 3.08. Distribuição atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25%
Giro Temporal Superior, Divisão Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural
Atlas). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

4.20 Ativação no lobo frontal, incluindo giro pré-central exibida em orientação
neurológica. Coordenadas MNI: x = −43.52, y = −16.17, z = 60.32. Distribui-
ção atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro Pré-Central
(Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

4.21 Ativação BOLD média de grupo (N = 15) para a condição target. Média das
três runs, threshold T = 2.8, orientação neurológica, em espaço MNI. . . . . . 36

4.22 Ativação no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, para o Grand Average
Target, exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −55.70,
y = −49.06, z = 14.04. Distribuição atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural
Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). 36

4.23 Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior,
para o Grand Average Target, exibida em orientação neurológica. Coordenadas
MNI: x = −52.04, y = −33.83, z = 3.08. Distribuição atlas: 61% Lobo
Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisão
Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . . . . . . . . . . 37

4.24 Ativação no giro pré-central para o Grand Average Target, exibida em orien-
tação neurológica. Coordenadas MNI: x = −43.52, y = −16.17, z = 60.32.
Distribuição atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro
Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . . . . . . . . 37



LISTA DE FIGURAS iii

4.25 Ativação BOLD média de grupo (N = 15) para a condição standard. Média
das três runs, threshold T = 2.8, orientação neurológica, em espaço MNI. . . . 38

4.26 Sobreposição das ativações BOLD médias de grupo para target (em laranja)
e standard (em azul). Média das três runs, threshold T = 2.8, orientação
neurológica, em espaço MNI. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

4.27 Ativação no lobo parietal, incluindo giro supramarginal, para o Grand Average
Target e Standard sobrepostos, exibida em orientação neurológica. Coordenadas
MNI: x = −55.70, y = −49.06, z = 14.04. Distribuição atlas: 37% Lobo
Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford
Cortical Structural Atlas). Esta sobreposição permite comparação entre condições. 38

4.28 Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior,
para o Grand Average Target e Standard sobrepostos, exibida em orientação
neurológica. Coordenadas MNI: x = −52.04, y = −33.83, z = 3.08. Distribui-
ção atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal
Superior, Divisão Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta
sobreposição permite comparação entre condições. . . . . . . . . . . . . . . . . 39

4.29 Ativação no giro pré-central para o Grand Average Target e Standard sobre-
postos, exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −43.52,
y = −16.17, z = 60.32. Distribuição atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural
Atlas) e 41% Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).
Esta sobreposição permite comparação entre condições e evidencia similar
padrão de ativação para Target e Standard nesta região. . . . . . . . . . . . . 39

4.30 Comparação entre Target e Standard, evidenciando que o tálamo não é ativado
quando o estímulo é Standard. Esta figura mostra seletividade do componente
P300 para estímulos Target . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

4.31 Comparação qualitativa entre a topografia do componente P300 obtida via EEG
(esquerda) e os mapas de ativação BOLD para o contraste target > baseline
(direita). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40



Lista de Tabelas

3.1 Atribuição de canais e pares bipolares da touca EEG/fMRI. . . . . . . . . . . 15
3.2 Especificações do ambiente computacional utilizado . . . . . . . . . . . . . . . 17

iv



Siglas

BCG Balistocardiograma.

BOLD Blood Oxygen Level Dependent.

ECG Eletrocardiograma.

EEG Eletroencefalograma.

EOG Eletrooculograma.

fMRI Ressonância Magnética funcional.

GLM Modelo Linear Geral.

HRF Hemodynamic Response Function.

ICA Análise de Componentes Independentes.

MNI Montreal Neurological Institute.

PREs Potenciais relacionados a eventos.

PSD densidade espectral de potência.

RRID Research Resource Identifier.

v



Conteúdo

1 Introdução 1
1.1 Objetivo Geral . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.2 Objetivos Específicos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.3 Metodologia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
1.4 Estrutura de Capítulos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

2 Revisão da Literatura 6
2.1 Processamento de Estímulos e Percepção no Cérebro . . . . . . . . . . . . 6
2.2 Eletroencefalografia (EEG) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

2.2.1 Potenciais Relacionados a Eventos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
2.2.2 O Componente P300 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
2.2.3 O Paradigma Oddball . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

2.3 Ressonância Magnética Funcional (fMRI) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
2.3.1 A Resposta BOLD e o Acoplamento Neurovascular . . . . . . . . . 9

2.4 Integração Multimodal EEG-fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
2.4.1 Desafios Técnicos e Artefatos de Gradiente . . . . . . . . . . . . . . 10
2.4.2 Processamento Digital de Sinais e Imagens . . . . . . . . . . . . . . 11

2.5 Limitações Atuais e Perspectivas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

3 Materiais e Métodos 13
3.1 Base de dados e participantes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
3.2 Paradigma experimental oddball auditivo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
3.3 Aquisição dos Dados . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14

3.3.1 Aquisição de EEG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
3.3.2 Aquisição de fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

3.4 Ambiente Computacional e Ferramentas de Processamento . . . . . . . . . 17
3.5 Processamento dos dados de EEG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

3.5.1 Preparação e organização dos dados de EEG . . . . . . . . . . . . . 17
3.5.2 Pré-processamento do EEG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
3.5.3 Extração do componente P300 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

3.6 Processamento dos dados de fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

vi



CONTEÚDO vii

3.6.1 Pré-processamento dos Dados Anatômicos . . . . . . . . . . . . . . 19
3.6.2 Pré-processamento dos Dados Funcionais . . . . . . . . . . . . . . . 19

3.7 Análise Estatística da fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
3.7.1 Modelo Linear Generalizado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
3.7.2 Definição dos Contrastes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

3.8 Integração e Análise EEG-fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

4 Resultados e Discussões 22
4.1 Processamento dos dados de EEG . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

4.1.1 Detecção de artefatos fisiológicos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
4.1.2 Análise espectral do sinal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
4.1.3 Remoção de artefatos por ICA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

4.2 Potenciais Relacionados a Eventos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
4.2.1 Resultados individuais . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
4.2.2 Justificativa para a exclusão de sujeitos . . . . . . . . . . . . . . . . 29
4.2.3 Resultados da média do grupo (Grand Average) . . . . . . . . . . . 32

4.3 Resultados do processamento dos dados de fMRI . . . . . . . . . . . . . . . 33
4.3.1 Resultados do pré-processamento dos dados pelo fMRIPrep . . . . . 33
4.3.2 Resultados da Modelagem estatística (GLM) no FSL . . . . . . . . 34

4.4 Integração EEG–fMRI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

5 Conclusão 42

Referências 44



1

Introdução

A interpretação de estímulos no ambiente é uma das ferramentas utilizadas pelo cérebro
para orientar o comportamento. Esses estímulos geram potenciais evocados, como o P300,
que refletem processos de atenção e atualização do contexto interno ao se deparar com
informações novas ou inesperadas. Dessa forma, os Potenciais relacionados a eventos
(PREs) ajudam a entender como o cérebro compara novas informações sensoriais com o que
era previamente esperado, refletindo o equilíbrio entre processamento bottom-up (sensório)
e top-down (previsão) descrito na literatura (1). Esses processos podem ser investigados
por meio do paradigma oddball, onde estímulos raros ou inesperados são apresentados em
meio a estímulos frequentes, permitindo a análise das respostas neuronais associadas à
detecção de novidade (2).

O processamento inadequado desses estímulos pode levar a estados de hiper ou hipossen-
sibilidade, sintomas frequentemente associados a patologias psiquiátricas que apresentam
alterações nos PREs, como esquizofrenia, síndrome do pânico, ansiedade e transtorno
obsessivo-compulsivo (3). Assim, na clínica médica, os PREs têm aplicação como método
não invasivo de investigação de processos cognitivos e de distinção entre diferentes dis-
túrbios psiquiátricos, ajudando na diferenciação de pacientes com ansiedade generalizada
e pacientes com síndrome do pânico, já que pacientes com pânico apresentam latências
do P300 mais curtas (4). Além disso, ele serve como um biomarcador para prever a
transição para psicose em indivíduos com alto risco de desenvolver esse distúrbio antes
que os sintomas graves apareçam (5).

A integração entre o Eletroencefalograma (EEG) e a Ressonância Magnética funcional
(fMRI) permite analisar a atividade cerebral de forma multimodal. Enquanto o EEG
monitora a atividade elétrica gerada pelos neurônios ao reagirem a estímulos cognitivos,
com alta resolução temporal, permitindo a identificação de PREs (4), a fMRI oferece
detalhes sobre a distribuição espacial da ativação neuronal, medida por meio do sinal
Blood Oxygen Level Dependent (BOLD), que reflete variações hemodinâmicas associadas
a essa atividade neuronal de detecção e interpretação desses estímulos (6).
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1.1. Objetivo Geral

Embora a fMRI ofereça alta resolução espacial no mapeamento de regiões cerebrais
envolvidas no processamento cerebral, seu custo elevado e necessidade de uma infraestrutura
adequada dificulta seu uso por profissionais, como psiquiatras e psicólogos, enquanto o EEG
é mais acessível, portátil e econômico, facilitando sua utilização em contextos clínicos para
monitoramento e tratamento (7). Nesse contexto, é importante analisar os biomarcadores
obtidos pelo EEG que reflitam processos neuronais também observados em estudos de
fMRI, analisando correspondências ou relações entre as duas técnicas, com o objetivo de
aumentar as possibilidades de aplicação clínica dessas medidas.

1.1 Objetivo Geral

Analisar a relação entre padrões de ativação cerebral obtidos por fMRI e potenciais
relacionados a eventos registrados por EEG durante tarefas cognitivas oddball, por meio da
comparação entre mapas de ativação BOLD e as topografias do potencial evocado P300.

1.2 Objetivos Específicos

1. Processar os dados de EEG: Realizar o pré-processamento e processamento dos dados
de EEG utilizando a biblioteca MNE-Python, obtendo os PREs das condições target
e standard, e as topografias associadas aos estímulos-alvo no nível individual e de
grupo.

2. Processar os dados de fMRI: Realizar o pré-processamento dos dados de fMRI
utilizando o pipeline fMRIPrep e aplicar o Modelo Linear Geral (GLM) no FSL/FEAT
para estimar mapas de contraste BOLD associados às condições experimentais.

3. Identificar ativação cerebral nas tarefas: Identificar os padrões de ativação cerebral
associados às tarefas target e standard, gerando mapas de contraste individuais e
médias em nível de grupo (grand average).

4. Comparar EEG e fMRI: Comparar qualitativamente os padrões espaciais de ativação
BOLD com as topografias dos PREs, analisando correspondências entre as duas
modalidades.

1.3 Metodologia

A metodologia adotada neste estudo, focada na análise multimodal EEG-fMRI durante
um paradigma oddball auditivo, é resumida a seguir, com detalhes apresentados no
Capítulo 3.
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1.3. Metodologia

• Aquisição de Dados e Repositório: Foram utilizados dados públicos de EEG-
fMRI simultâneos do repositório OpenfMRI (dataset ds000116), referentes a experi-
mentos auditivos e visuais do paradigma oddball. Para este estudo, foram analisados
apenas os dados do paradigma auditivo, envolvendo 15 participantes após exclusão
de dois sujeitos por artefatos fisiológicos.

• Paradigma Experimental:
Os participantes realizaram o paradigma oddball auditivo com os olhos fechados,
apresentando estímulos padrão (390 Hz) e estímulos alvo (som tipo "laser") distri-
buídos aleatoriamente em três rodadas. Cada estímulo teve duração de 200 ms, com
intervalos entre estímulos variando de 2 a 3 s. Os participantes responderam aos
estímulos alvo pressionando um botão manual compatível com o ambiente de fMRI.

• Pré-processamento do EEG:
Os dados de EEG foram convertidos para o formato .set e processados com MNE-
Python. Foram aplicados filtros passa-alta (1 Hz) e passa-baixa (40 Hz), re-referência
média, remoção de artefatos oculares e cardíacos por Análise de Componentes
Independentes (ICA) e segmentação em épocas de -200 a 800 ms em relação ao
estímulo. Os eventos experimentais foram identificados a partir do canal de estímulo
(Stim).

• Extração do componente P300:
As épocas limpas foram agrupadas por condição (Target e Standard) e as médias
foram calculadas para obter os PREs, incluindo o Grand Average. O componente
P300 foi analisado no eletrodo parietal Pz, estimando-se amplitude, latência e
distribuição topográfica.

• Pré-processamento do fMRI:
As imagens funcionais foram pré-processadas com fMRIPrep, incluindo correção de
movimento, co-registro anatômico, normalização para o espaço MNI, estimativa de
regressores de ruído (movimento, CompCor, FD, DVARS) e reamostragem espacial
em etapa única de interpolação.

• Processamento e Modelagem do BOLD (GLM):
A modelagem dos dados fMRI foi realizada no FSL usando o GLM, incluindo
regressores de interesse alinhados aos eventos Target e Standard, convoluídos com
a função de resposta hemodinâmica canônica (Hemodynamic Response Function
(HRF)). Regressores de movimento foram incluídos como confundidores. Foram
definidos contrastes Target > Baseline, Standard > Baseline e Target > Standard.

• Análise qualitativa do EEG-fMRI:
As respostas P300 foram comparadas qualitativamente com as áreas de ativação
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BOLD correspondentes, verificando se a distribuição topográfica do P300 se relaciona
espacialmente às regiões ativadas na fMRI.

1.4 Estrutura de Capítulos

• Capítulo 1: Introdução
Apresenta o contexto e a motivação do estudo, apresentando os objetivos gerais
e específicos, além de um resumo da metodologia adotada que é detalhada pos-
teriormente no Capítulo 3. Inclui também a organização geral dos capítulos da
dissertação.

• Capítulo 2: Revisão da Literatura
Aborda conceitos fundamentais de neurociência cognitiva e multimodalidade, in-
cluindo:

1. Processamento de estímulos e percepção no cérebro.

2. Eletroencefalografia (EEG), com foco em potenciais relacionados a eventos, o
componente P300 e o paradigma oddball.

3. Ressonância magnética funcional (fMRI) e o princípio do acoplamento neuro-
vascular.

4. Integração multimodal EEG-fMRI, destacando desafios técnicos, artefatos e
processamento digital de sinais e imagens.

5. Limitações atuais e perspectivas de estudos multimodais.

• Capítulo 3: Materiais e Métodos
Detalha o fluxo metodológico, a origem dos dados (repositório OpenfMRI), os proce-
dimentos de aquisição simultânea de EEG e fMRI e as etapas de pré-processamento
de cada modalidade. Inclui:

1. Preparação e organização dos dados de EEG.

2. Pré-processamento do EEG e extração do componente P300.

3. Pré-processamento dos dados anatômicos e funcionais de fMRI com fMRIPrep.

4. Modelagem estatística do BOLD usando GLM no FSL e definição de contrastes.

5. Integração e análise multimodal EEG-fMRI.

• Capítulo 4: Resultados e Discussões
Apresenta os resultados obtidos e sua interpretação, organizados em:

1. Processamento dos dados de EEG: resultados da detecção e remoção de artefatos,
análise espectral e ICA.
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2. Potenciais Relacionados a Eventos (P300): resultados individuais e média do
grupo (Grand Average).

3. Processamento dos dados de fMRI: resultados do pré-processamento e da
modelagem estatística (GLM).

4. Integração EEG-fMRI: análise da correlação entre os sinais P300 e a resposta
BOLD.

• Capítulo 5: Conclusão
Reúne as principais conclusões sobre a relação entre os sinais de EEG e fMRI no
paradigma oddball. Concluindo se as métricas extraídas via EEG refletem os processos
neuronais mapeados pelas regiões de ativação BOLD, abordando o potencial clínico
e acadêmico desses biomarcadores.
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2

Revisão da Literatura

Este capítulo apresenta os conceitos teóricos sobre a integração entre sinais eletrofisioló-
gicos e hemodinâmicos. Inicialmente, são discutidos os mecanismos de percepção cerebral,
seguidos pelas técnicas de aquisição e pelos sinais estudados.

2.1 Processamento de Estímulos e Percepção no

Cérebro

A capacidade de filtrar sons importantes, como vozes e sinais de alerta, em ambientes
ruidosos facilita a compreensão da fala e a orientação espacial (8), além de destacar sons
novos ou inesperados, ajustando a sensibilidade dos neurônios auditivos às informações
sonoras do ambiente (9). Esses neurônios convertem os sons em impulsos elétricos,
codificando diferentes frequências e padrões temporais (10). Essas informações são então
transmitidas para diferentes estruturas do sistema auditivo, onde são processadas. Parte
desse processamento ocorre em circuitos do tronco cerebral especializados em interpretar
informações binaurais para entender a localização espacial dos sons, juntando pistas
monaurais e binaurais para criar um mapa acústico do espaço (10). Em níveis superiores,
o córtex auditivo utiliza as informações para detectar padrões sonoros complexos e prever
eventos auditivos, ajustando a resposta neuronal pelo contexto e pelo nível de atenção aos
estímulos (11, 12).

Durante esse processamento, o cerébro gera respostas elétricas associadas ao processa-
mento dos estímulos ao mobilizar mecanismos de atenção e atualização de contexto. Essas
respostas refletem as diferentes etapas da análise sensorial e cognitiva (13). Além disso,
elas variam conforme a regularidade e duração dos estímulos e podem ser observadas por
meio de técnicas de registro da atividade cerebral, como a EEG, que permite analisar a
dinâmica temporal envolvida (14).

6



2.2. Eletroencefalografia (EEG)

2.2 Eletroencefalografia (EEG)

A EEG é uma técnica de neuroimagem funcional introduzida por Hans Berger em
1929, ao relatar que realizou o primeiro registro de EEG em 1924, durante uma cirurgia
neurológica, superando limitações técnicas anteriores e identificando ondas cerebrais,
como alfa e beta (15). Desde então, essa técnica não invasiva e de baixo custo, se
tornou amplamente utilizada para registrar a atividade elétrica cerebral na superfície do
couro cabeludo por meio de eletrodos (16). Essa atividade é gerada pelo somatório dos
potenciais pós-sinápticos das células piramidais corticais, que possui dendritos alinhados
perpendicularmente à superfície do córtex, essa configuração gera um campo elétrico que
pode ser captado pelos eletrodos (17).

O sistema de aquisição geralmente é composto por eletrodos com meio condutor,
amplificadores com filtros, um conversor analógico-digital e um dispositivo de gravação. O
posicionamento dos eletrodos segue sistemas padronizados, como o Sistema Internacional
10–20, podendo ser expandido para configurações com maior número de canais. Para
melhorar a condução elétrica e reduzir a impedância de contato, são utilizados eletrodos
de disco, geralmente de Ag/AgCl, ou toucas elásticas com gel condutor (18).

A alta resolução temporal do EEG permite o monitoramento da atividade elétrica
cerebral em escalas de milissegundos. No entanto, os sinais registrados possuem amplitudes
muito pequenas, geralmente na ordem de 10 a 100 microvolts (µV) e no caso dos PREs, a
amplitude é ainda menor, podendo ser cerca de 10 a 100 vezes inferior à atividade de fundo
observada no EEG contínuo (16). Dessa forma, devido à baixa relação sinal-ruído, não é
possível identificar diretamente os PREs no sinal bruto de EEG. Durante a aquisição, os
sinais passam por processos de amplificação e digitalização, e posteriormente os dados são
submetidos a etapas de pré-processamento para remover tanto artefatos fisiológicos, como
piscadas, batimentos cardíacos e atividade muscular, tanto artefatos extra-fisiológicos,
como movimento de eletrodos e ruído da rede elétrica (19, 18). Após essas etapas, aplica-se
a técnica de média de ensaios (averaging), onde segmentos do sinal sincronizados ao
evento de interesse são alinhados e promediados. Esse procedimento permite reforçar as
respostas neuronais consistentes associadas ao estímulo, enquanto a atividade de fundo
não relacionada tende a ser atenuada (20, 16).

2.2.1 Potenciais Relacionados a Eventos

Os PREs são respostas cerebrais pequenas e rápidas associadas a eventos específicos.
Essas respostas podem ser observadas em registro EEG sincronizados ao estímulo de
interesse e são geralmente extraídas por meio da média de múltiplas tentativas (21). Entre
os componentes mais estudados estão o P300 (atenção e memória), N400 (processamento
semântico), MMN (detecção automática de mudanças auditivas), CNV (preparação motora)
e ERN (monitoramento de erro) (22, 3). A análise desses potenciais tem um papel relevante
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no estudo e no diagnóstico diferencial de transtornos neurológicos e psiquiátricos, pois
alterações nos componentes P300 e N400 podem ser sintomas de déficits cognitivos
em condições como esclerose múltipla, Alzheimer, esquizofrenia e depressão (23, 24, 3,
25). Entre esses componentes, o P300 se destaca por sua ampla utilização em estudos
cognitivos e clínicos, sendo frequentemente investigado em paradigmas experimentais como
o oddball (23).

2.2.2 O Componente P300

O P300 é um componente dos PREs descrito inicialmente por Sutton et al. em
1965, como um dos primeiros potenciais corticais de longa latência associados a processos
cognitivos superiores, como atenção, memória e tomada de decisão (16). Esse componente
é uma deflexão positiva do sinal de EEG que ocorre aproximadamente 300 ms após a
apresentação de um estímulo relevante, representando etapas tardias do processamento
perceptual. A família P300 é tradicionalmente dividida em dois subcomponentes principais:
o P3a, associado à atenção automática (bottom-up) e ao processamento de estímulos novos
ou inesperados, e o P3b, relacionado ao controle voluntário da atenção (top-down) e à
atualização da memória de trabalho (16, 26).

Do ponto de vista eletrofisiológico, o P300 apresenta polaridade positiva e topografia
que varia de acordo com o subcomponente. O P3a costuma apresentar maior distribuição
em regiões frontais e fronto-centrais, enquanto o P3b é mais proeminente em áreas parietais.
Sua latência geralmente varia entre 300 e 500 ms, refletindo a velocidade do processamento
cognitivo, enquanto sua amplitude está relacionada à quantidade de recursos atencionais
alocados ao estímulo (16, 26). Estudos indicam que o P300 não é gerado por uma única
região cerebral, mas resulta da atividade conjunta de várias áreas corticais, incluindo o
córtex parietal, o córtex pré-frontal dorsolateral e o córtex do cíngulo anterior (16).

Devido à sua relação com processos cognitivos de atenção, avaliação de estímulos e
atualização de memória, o P300 é utilizado como indicador do funcionamento adequado
das redes neuronais envolvidas no processamento cognitivo. Alterações em sua amplitude
e latência têm sido descritas em diversas condições neurológicas e psiquiátricas. Em
pacientes com esquizofrenia, por exemplo, observa-se frequentemente redução da amplitude
e aumento da latência do P300, associados a problemas graves na atenção, na filtragem
de informações e na memória de trabalho (27). Em transtornos como o transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), estudos relatam alterações no padrão do componente P3b,
incluindo durações mais curtas do P300 e amplitudes significativamente maiores do P3b,
possivelmente relacionadas a um processamento excessivo de estímulos relevantes (4,
27). De forma semelhante, quadros de depressão maior e transtorno bipolar também
apresentam alterações nesses PREs, como reduções na amplitude e atrasos na latência,
refletindo deterioração cognitiva (27). Dessa forma, o P300 tem sido considerado um
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biomarcador relevante tanto para investigações em neurociência cognitiva quanto para
aplicações clínicas (16).

2.2.3 O Paradigma Oddball

O paradigma oddball é o método clássico e mais utilizado para evocar o componente
P300, especialmente o P3b, em experimentos que investigam processos cognitivos e atenção.
Ele consiste na apresentação de estímulos frequentes (standards) intercalados com estímulos
raros e relevantes (targets). A detecção desses estímulos raros pelo participante gera a
resposta elétrica característica do P300 (28, 29). Existem variações do paradigma com dois,
três ou quatro estímulos, onde além dos padrões e alvos, podem ser inseridos estímulos
raros não-alvo (novel/distratores), permitindo diferenciar subcomponentes do P300 como
o P3a e o P3b (29). A amplitude e a latência do P300 podem variar conforme a dificuldade
da tarefa e relevância do estímulo raro, por isso o paradigma oddball é considerado um
método robusto, flexível e validado para evocar o P300 em estudos clínicos e experimentais
sobre atenção e detecção de estímulos raros (28, 29).

2.3 Ressonância Magnética Funcional (fMRI)

A fMRI é uma técnica de neuroimagem amplamente utilizada para obter informações
sobre a atividade cerebral de forma não invasiva. Diferente da ressonância magnética
estrutural, que fornece imagens anatômicas do cérebro ao diferenciar tecidos pela densidade
e propriedades moleculares, a fMRI permite identificar quais regiões estão envolvidas nos
processos cognitivos ao detectar, de forma indireta, as variações fisiológicas associadas à
atividade neuronal (30). A técnica se baseia nos princípios físicos da ressonância magnética
nuclear, onde prótons presentes principalmente nas moléculas de água dos tecidos se alinham
a um campo magnético intenso. Pulsos de radiofrequência alteram temporariamente esse
alinhamento e o retorno dos prótons ao estado inicial gera sinais que podem ser detectados
pelo equipamento, permitindo a formação das imagens cerebrais (31). Nesse contexto,
a fMRI utiliza o contraste BOLD para mapear mudanças hemodinâmicas associadas
à atividade neuronal. Essas variações refletem alterações locais no fluxo sanguíneo e
na oxigenação do sangue em regiões cerebrais ativadas durante tarefas cognitivas ou
sensoriais (30).

2.3.1 A Resposta BOLD e o Acoplamento Neurovascular

O sinal BOLD se baseia na diferença entre as propriedades magnéticas da oxi-
hemoglobina e da desoxi-hemoglobina presentes no sangue. A oxi-hemoglobina é a
hemoglobina ligada ao oxigênio e apresenta comportamento diamagnético, enquanto
a desoxi-hemoglobina, a hemoglobina após a liberação desse oxigênio para os tecidos, é
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paramagnética e produz pequenas alterações no campo magnético local que são detectadas
pelo equipamento de ressonância magnética (30).

O aumento da atividade neuronal em uma determinada região cerebral eleva a demanda
metabólica local, associada ao maior consumo de glicose e oxigênio necessários para a
produção de ATP (Adenosina Trifosfato). Essa demanda desencadeia o processo conhecido
como acoplamento neurovascular, responsável por ajustar o fluxo sanguíneo cerebral às
necessidades energéticas do tecido neuronal. Nesse processo, astrócitos e células endoteliais
detectam esse aumento de demanda e liberam vasodilatadores, mediadores vasoativos que
geram a dilatação dos vasos sanguíneos locais, resultando em aumento do fluxo sanguíneo
cerebral na região ativada (32, 33). O aumento do fluxo sanguíneo geralmente é maior
do que o aumento no consumo de oxigênio, reduzindo a concentração local de desoxi-
hemoglobina e resultando em um aumento do sinal BOLD detectado pela fMRI (30, 32).
Esse sinal apresenta um atraso de alguns segundos em relação à atividade neuronal que
gerou a demanda metabólica, refletindo a dinâmica da resposta hemodinâmica cerebral.
Embora tenha alta resolução espacial, é de uma medida indireta da atividade neuronal,
pois dá informações sobre as alterações vasculares associadas ao metabolismo cerebral (34).

2.4 Integração Multimodal EEG-fMRI

A integração multimodal entre EEG e fMRI tem sido utilizada para combinar as
vantagens complementares dessas duas técnicas. Enquanto o EEG apresenta alta resolução
temporal, permitindo registrar a dinâmica da atividade neuronal na escala de milisse-
gundos, a fMRI oferece alta resolução espacial, possibilitando a localização das regiões
cerebrais envolvidas nos processos cognitivos (35, 36). Estudos mostram que a correlação
entre a conectividade funcional medida por EEG e fMRI é moderada, mas consistente,
especialmente na banda beta do EEG, sugerindo um núcleo funcional comum entre as
duas modalidades (36) e reforçando o potencial da abordagem multimodal para investigar
biomarcadores neurofisiológicos.

2.4.1 Desafios Técnicos e Artefatos de Gradiente

Apesar das vantagens da aquisição simultânea de EEG-fMRI, essa abordagem apresenta
desafios técnicos. O ambiente do scanner de ressonância magnética introduz ruídos no sinal
de EEG, gerados pelas rápidas variações dos gradientes de campo magnético utilizados
durante a aquisição das imagens. Esse ruído, conhecido como artefato de gradiente,
possui amplitudes maiores que as do sinal de EEG, ocorrendo de forma periódica e
sincronizada com a sequência de aquisição da fMRI. Outro artefato comum é o artefato
balistocardiográfico, esse ruído é causado pelos movimentos do sangue e do tecido cerebral
associados aos batimentos cardíacos e aparece nos resultados de EEG quando ele é
registrado dentro do scanner de fMRI. Ao contrário do artefato de gradiente, os artefatos
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balistocardiográficos possuem uma alta variabilidade temporal e por esse motivo são mais
difíceis de remover (37).

2.4.2 Processamento Digital de Sinais e Imagens

Os dados de ambas as modalidades devem passar por etapas específicas de pré-
processamento. No caso do EEG, é necessário remover os artefatos introduzidos pelo
ambiente de ressonância magnética (37, 38) e, para isso, técnicas como filtragem, subtração
de artefatos e ICA são utilizadas para melhorar a relação sinal-ruído do sinal eletrofisioló-
gico (39). A ICA baseia-se no princípio de Separação Cega de Fontes. Nesse modelo, o
sinal observado nos eletrodos (x) é considerado uma mistura linear de diferentes fontes
independentes (s), combinadas por uma matriz (A), conforme a relação x = As (39, 40).
A técnica tem como objetivo estimar uma matriz de desmistura (W ) capaz de separar
essas fontes, explorando diferenças estatísticas entre elas. Dessa forma, é possível isolar
componentes relacionados à atividade cerebral e separá-los de artefatos biológicos, como
sinais oculares e cardíacos (39, 41). O processamento do sinal de EEG e a extração do
componente P300 podem ser realizadas via MNE-Python, uma biblioteca open-source que
fornece algoritmos para pré-processamento, localização de fontes e análise estatística de
sinais eletrofisiológicos (42).

Já o processamento dos dados de fMRI, envolve etapas como correção de movimento,
normalização espacial e suavização das imagens antes da modelagem estatística baseada
em modelos lineares generalizados (38). A modelagem estatística dos dados realizada por
meio do GLM, permite observar o sinal BOLD como uma combinação linear de regressores
associados aos eventos experimentais e a possíveis fontes de ruído. Esse modelo permite
estimar a contribuição de cada condição experimental na variação do sinal hemodinâmico,
possibilitando a identificação de regiões cerebrais ativadas em resposta aos estímulos (38,
30). Nesse contexto, ferramentas como o fMRIPrep podem ser utilizadas para automatizar
o pré-processamento dos dados hemodinâmicos, garantindo a padronização do fluxo de
processamento e reprodutibilidade. Para a modelagem estatística da resposta BOLD,
softwares como FSL (FMRIB Software Library) são referência na área de neuroimagem (43,
44).

2.5 Limitações Atuais e Perspectivas

Apesar dos avanços na integração EEG-fMRI, a técnica ainda enfrenta desafios, especi-
almente no que diz respeito ao alto custo operacional e à complexidade computacional para
a remoção de artefatos em tempo real. Além disso, a baixa portabilidade dos sistemas de
RM limita a aplicação desses protocolos a ambientes clínicos controlados. Surge, portanto,
a necessidade de otimizar os métodos de análise e processamento digital para tornar a
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extração de biomarcadores, como a correlação entre o P300 e a resposta BOLD, mais
eficiente e acessível para estudos de larga escala em neuroengenharia.

Como consequência, sua aplicação na prática clínica ainda é muito restrita. O alto
custo financeiro, tanto para a aquisição dos equipamentos quanto para a manutenção, o
que torna a tecnologia inacessível para a maioria dos hospitais e clínicas, sendo limitada a
poucos centros especializados (45, 46).

Além do fator econômico, a complexidade técnica é uma barreira. Para um psiquiatra
ou psicólogo pode ser uma tarefa complexa utilizar esses dados para acompanhar a evolução
de um paciente, pois exige um conhecimento avançado em processamento de sinais e física
de imagens que foge da formação tradicional desses profissionais. Embora existam avanços
em algoritmos e ferramentas para automatizar o pré-processamento e análise, a falta de
métodos simples e integrados dificulta o uso na prática clínica diária (47).

Nesse contexto, a investigação da relação entre o P300 e os padrões de ativação cerebral
observados por fMRI pode contribuir para uma futura validação do EEG como uma ferra-
menta diagnóstica mais acessíveis a psiquiatras e psicólogos, ampliando o uso de marcadores
neurofisiológicos na avaliação de alterações cognitivas e transtornos psiquiátricos.
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3

Materiais e Métodos

3.1 Base de dados e participantes

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos a partir do conjunto público de dados
de EEG-fMRI simultâneos Auditory and Visual Oddball (ds000116), disponibilizado no
repositório OpenfMRI (versão R1.0.0), acessível em: https://legacy.openfmri.org/

s3-browser/?prefix=ds000116/ds000116_R1.0.0/uncompressed/. O conjunto de da-
dos foi originalmente descrito por Walz et al. (2013) (19), onde são detalhados os procedi-
mentos de aquisição e o paradigma experimental.

O conjunto de dados inclui experimentos auditivos e visuais, porém, no presente trabalho
foi utilizado apenas o experimento auditivo baseado no paradigma oddball. A descrição
completa da aquisição e do pré-processamento original desses dados foi apresentada
previamente em Walz et al. (2013) (19). Segue uma descrição resumida dessas informações
para melhor compreensão do fluxo desse trabalho.

O estudo de Walz et al. (2013) (19) contou com a participação de 17 sujeitos (6 do
sexo feminino), com uma idade média de 27,7 anos (variando de 20 a 40 anos) e sem
histórico de transtornos neurológicos ou psiquiátricos. Embora 17 voluntários tenham
participado da coleta de dados, a amostra final utilizada nesse estudo teve um total de
15 indivíduos. A exclusão de dois participantes (sub-03 e sub-15) ocorreu pela presença
de artefatos fisiológicos, como Balistocardiograma (BCG) e movimentação excessiva
que comprometeriam os resultados da média global (Grand Average) e as análises de
correlação subsequentes. O BCG é um artefato não estacionário, mudando de acordo
com os movimentos do participantes ao longo do tempo, o que dificulta decomposição por
ICA, que assume que as fontes são estatísticas e independentes (37). Todos os sujeitos
forneceram consentimento seguindo o protocolo do Conselho de Revisão Institucional da
Universidade de Columbia (18).

13

https://legacy.openfmri.org/s3-browser/?prefix=ds000116/ds000116_R1.0.0/uncompressed/
https://legacy.openfmri.org/s3-browser/?prefix=ds000116/ds000116_R1.0.0/uncompressed/
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3.2 Paradigma experimental oddball auditivo

Os participantes realizaram um paradigma clássico de oddball auditivo com os olhos
fechados durante toda a aquisição. Essa decisão experimental foi escolhida para reduzir
interferências visuais e aumentar a potência das oscilações alfa no EEG, o que contribui
para melhorar a relação sinal-ruído das oscilações nessa banda de frequência (48). O expe-
rimento consistiu na apresentação de 375 estímulos auditivos distribuídos em três rodadas
experimentais (runs), com 125 estímulos por rodada. Cada estímulo foi apresentado por
200 ms, seguido por um intervalo entre estímulos (inter-trial interval – ITI) que variava
entre 2 e 3 segundos de duração (48).

Os estímulos foram divididos em duas categorias:

• Estímulos padrão (standard): tom puro de 390 Hz.

• Estímulos alvo (target): som com uma ampla faixa de frequências, semelhante a um
som de "laser".

Os estímulos alvo foram apresentados aleatoriamente entre os estímulos padrão com
probabilidade de ocorrência de 20%. Além disso, os dois primeiros estímulos de cada
execução foram sempre estímulos padrão (48).

Durante o experimento, os participantes foram instruídos a responder aos estímulos
alvo pressionando um botão com o dedo indicador da mão direita. Os estímulos auditivos
foram apresentados por meio de fones de ouvido compatíveis com ambiente de ressonância
magnética, enquanto as respostas comportamentais foram registradas utilizando um
dispositivo de resposta manual compatível com o equipamento de fMRI (48).

3.3 Aquisição dos Dados

Os dados de EEG foram registrados simultaneamente à aquisição de imagens de
ressonância magnética funcional utilizando um sistema de EEG compatível com ambiente
de fMRI desenvolvido especificamente para aquisição simultânea (48).

3.3.1 Aquisição de EEG

O registro eletroencefalográfico foi realizado utilizando uma touca de EEG com 36
eletrodos de Ag/AgCl, incluindo eletrodos posicionados nos mastoides esquerdo e direito,
com organização conforme ilustrado na Figura 3.1. Os eletrodos foram organizados em 43
pares bipolares, permitindo o registro diferencial dos sinais. Os cabos de cada par bipolar
foram torcidos para minimizar a indução de ruído gerado pelos gradientes magnéticos do
scanner e pelos movimentos da cabeça no campo magnético principal. A descrição da
organização dos pares bipolares esta apresentada na tabela 3.1 Essa configuração também
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gerou a redundância na aquisição, o que garante a disponibilidade de dados mesmo em
casos onde alguns canais precisavam ser descartados devido à presença de ruído (48).

Figura 3.1 – Touca de EEG compatível com fMRI, com 32 canais no sistema 10-20 estendido.

Fonte: Adaptado de Walz et al. 2013 (18).

Canal Par Bipolar Canal Par Bipolar
1 C3-T7 23 F7-FC5
2 T7-LM 24 FC6-F8
3 LM-CP5 25 FC5-T7
4 CP5-P7 26 T8-FC6
5 P7-PO7 27 Cz-Fz
6 PO7-PO3 28 Fz-FC1
7 PO3-O1 29 FC2-Fz
8 O1-Oz 30 T8-C4
9 PO3-P3 31 RM-T8
10 P3-CP1 32 CP6-RM
11 Pz-CP1 33 P8-CP6
12 CP1-C3 34 PO8-P8
13 Cz-C3 35 PO4-PO8
14 Fp2-Fp1 36 O2-PO4
15 Fp1-AF3 37 Oz-O2
16 AF4-Fp2 38 P4-PO4
17 AF3-F3 39 CP2-P4
18 F4-AF4 40 CP2-Pz
19 F3-F7 41 C4-CP2
20 F8-F4 42 C4-Cz
21 FC1-F3 43 Pz-Oz
22 F4-FC2

Tabela 3.1 – Atribuição de canais e pares bipolares da touca EEG/fMRI.
Fonte: Walz et al. 2013 (18).
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Os sinais de EEG foram amostrados a uma taxa de 1 kHz, o que fornece alta resolução
temporal e facilita a remoção dos artefatos de gradiente gerados pelo scanner de ressonância
magnética. Além disso, o sistema de EEG foi sincronizado com o relógio do scanner por
meio do envio de pulsos digitais do tipo transistor-transistor logic (TTL) no início de cada
aquisição de imagem funcional. Esses pulsos são utilizados para marcar, com precisão
temporal, o momento em que cada volume de fMRI é adquirido, permitindo alinhar os
registros de EEG com os dados de imagem durante o processamento posterior (48).

Durante a aquisição, a impedância dos eletrodos foi mantida abaixo de 20 kΩ, por
meio da inclusão de resistores de 10 kΩ incorporados em cada eletrodo para garantir a
segurança dos participantes (48).

3.3.2 Aquisição de fMRI

As imagens de ressonância magnética funcional foram adquiridas utilizando um scanner
Philips Achieva de 3 Tesla (Philips Medical Systems, EUA). As imagens funcionais foram
obtidas continuamente utilizando uma sequência do tipo echo-planar imaging (EPI), uma
técnica de aquisição rápida utilizada em estudos de fMRI, que permite adquirir imagens
do cérebro de forma repetida ao longo do tempo para observar variações no sinal BOLD
associadas à atividade cerebral (48).

Os parâmetros de aquisição foram:

• tempo de repetição (TR): 2000 ms

• tempo de eco (TE): 25 ms

• resolução espacial no plano: 3 mm

• espessura de corte: 4 mm

• número de cortes: 32

• matriz de aquisição: 64 × 64 voxels

Além das imagens funcionais, foram adquiridas imagens adicionais para gerar o registro
espacial e melhorar a localização anatômica das ativações cerebrais. Para cada participante,
foi obtida uma imagem EPI de alta resolução com voxels de 2× 2× 2 mm e uma imagem
anatômica estrutural do tipo SPGR (spoiled gradient recalled) com resolução isotrópica de
1× 1× 1 mm. Essas imagens estruturais são utilizadas para alinhar os dados funcionais
com a anatomia cerebral do participante durante as etapas de processamento e análise dos
dados (48).
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3.4 Ambiente Computacional e Ferramentas de

Processamento

Para o processamento dos dados de EEG-fMRI, foi utilizado um computador com
capacidade adequada para lidar com as etapas de análise, como pré-processamento e
extração de resultados. As principais características do computador, assim como os
softwares utilizados no processamento dos dados, estão apresentadas na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 – Especificações do ambiente computacional utilizado

Componente Especificação
Processador Intel® Core™ i5-13450HX (13ª geração, 10 núcleos)
Memória RAM 16 GB
Sistema Operacional Ubuntu 22.04.5 LTS (64 bits)
Processamento fMRI fMRIPrep e FSL (FEAT)
Processamento EEG Python com a biblioteca MNE-Python

3.5 Processamento dos dados de EEG

O processamento dos dados de EEG foi realizado utilizando a biblioteca MNE-Python,
muito utilizada em análise de sinais eletrofisiológicos em neurociência. As etapas incluíram
pré-processamento dos sinais, remoção de artefatos, segmentação em épocas sincronizadas
ao estímulo e cálculo dos potenciais relacionados a eventos (ERPs).

3.5.1 Preparação e organização dos dados de EEG

Os dados de EEG disponibilizados no banco de dados original estavam armazenados
em arquivos no formato .mat. Para que fosse possível executar o processamento utilizando
as ferramentas da biblioteca MNE-Python, esses dados foram convertidos para o formato
.set, pelo software EEGLAB.

Durante essa etapa, foram selecionados os 34 canais de EEG do sistema de aquisição
original. Além desses, foram mantidos os canais auxiliares presentes nos dados, incluindo o
eletrocardiograma (ECG), o canal de estímulo (Stim) e o canal de resposta comportamental
(Resp). Esses canais adicionais foram preservados no conjunto de dados para permitir a
identificação dos eventos experimentais e o monitoramento das respostas dos participantes.
Além disso, também foram mantidos dois canais de eletrooculograma (EOG), corres-
pondentes aos movimentos oculares horizontais e verticais, utilizados posteriormente na
identificação de artefatos oculares durante o pré-processamento. As coordenadas espaciais
dos eletrodos foram adicionadas com base em um arquivo de localização, disponibilizado
pelo banco de dados, contendo a disposição dos 34 canais de EEG no escalpo.

Os eventos experimentais foram identificados a partir do canal de estímulo (Stim), que
codifica digitalmente o tipo de estímulo apresentado em cada momento do experimento.
Nesse canal, valores iguais a 125 indicam a apresentação de estímulos do tipo standard,
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enquanto valores iguais a 150 indicam estímulos do tipo target, permitindo determinar o
instante de início de cada estímulo apresentado durante o experimento.

3.5.2 Pré-processamento do EEG

Após a importação dos dados de EEG (.set) para o ambiente Python, os sinais foram
inicialmente avaliados no domínio da frequência por meio da estimativa da densidade
espectral de potência (Power Spectral Density – PSD), utilizando as funções disponíveis na
biblioteca MNE-Python, com base no método de Welch. Essa análise foi realizada com o
objetivo de verificar o espectro do sinal e identificar a presença de ruídos e artefatos, como
interferência de rede elétrica e componentes de baixa frequência.Orientando as decisões de
pré-processamento subsequentes, como a escolha dos parâmetros de filtragem.

Em seguida, foi aplicado um filtro passa-alta de 1 Hz com o objetivo de remover
componentes de baixa frequência do sinal, como variações muito lentas e offset gerados
por ruídos de corrente conínua (22).

Posteriormente, os sinais foram re-referenciados para a média de todos os eletrodos
(average reference). Canais auxiliares relacionados à atividade ocular (EOG) e cardíaca
(ECG) foram identificados e utilizados durante o processo de remoção de artefatos.

Para reduzir a influência de artefatos fisiológicos, como piscadas, movimentos oculares
e atividade cardíaca, foi aplicada a técnica de Independent Component Analysis (ICA). A
escolha dessa abordagem permite preservar a maior quantidade possível de dados, enquanto
a rejeição de épocas eliminaria completamente trechos do sinal afetados por artefatos. A
ICA permite separar e remover apenas os componentes associados ao ruído, preservando
a atividade cerebral do sinal ao longo do registro. Componentes associados a artefatos
foram identificados automaticamente com base na correlação com os canais EOG e ECG e
posteriormente revisados manualmente por inspeção visual de suas topografias. Por fim,
componentes identificados como artefatos foram removidos do sinal.

Após a remoção dos artefatos, foi aplicado um filtro passa-baixa de 40 Hz para preservar
apenas as frequências relevantes para a análise de PREs. Em seguida, os dados foram
segmentados em épocas (epochs) sincronizadas aos eventos experimentais do paradigma
oddball, com janela temporal de -200 ms a 800 ms em relação ao estímulo. Foi aplicada
correção de linha de base utilizando o intervalo pré-estímulo.

3.5.3 Extração do componente P300

Após o pré-processamento, as épocas correspondentes às condições target e standard
foram separadas e submetidas à média entre tentativas para a obtenção dos PREs. A
análise do componente P300 foi realiza no eletrodo parietal Pz, região onde esse componente
apresenta tipicamente maior amplitude. A latência e a amplitude do P300 foram estimadas
a partir do pico positivo máximo observado na janela temporal entre aproximadamente
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250 ms e 500 ms após a apresentação do estímulo. Além da análise temporal do PREs,
também foram gerados mapas topográficos do sinal em torno da latência do pico do P300,
permitindo visualizar a distribuição espacial da atividade elétrica associada ao componente.

3.6 Processamento dos dados de fMRI

Os dados de fMRI utilizados neste estudo foram pré-processados utilizando o fMRIPrep,
versão 25.1.3 (49, 50), um pipeline padronizado para o pré-processamento de dados de
neuroimagem (Research Resource Identifier (RRID): SCR_016216). O fMRIPrep é baseado
no framework Nipype (51, 52) (RRID: SCR_002502) e integra diferentes ferramentas
especializadas para o processamento de imagens anatômicas e funcionais. O mesmo fluxo
de pré-processamento foi aplicado a todos os participantes.

3.6.1 Pré-processamento dos Dados Anatômicos

As imagens anatômicas ponderadas em T1 (T1w), que apresentam alta resolução
espacial e alto contraste entre a substância branca e cinzenta, foram inicialmente corrigidas
com relação à não uniformidade de intensidade, esse procedimento reduz variações espaciais
de intensidade causadas por não homogeneidade do campo magnético. Em seguida, foi
realizada a remoção de tecidos não cerebrais, como couro cabeludo e crânio, para isolar o
volume cerebral para as etapas subsequentes de análise.

Posteriormente, as imagens foram segmentadas em três classes principais de tecido
cerebral: substância cinzenta (GM), substância branca (WM) e líquido cerebrospinal
(CSF). Essas segmentações são utilizadas para diferentes procedimentos de correção e
modelagem de ruído fisiológico durante a análise dos dados funcionais.

As superfícies corticais também foram reconstruídas a partir das imagens anatômicas,
permitindo uma representação detalhada da geometria do córtex cerebral. Por fim, as
imagens anatômicas foram normalizadas para o espaço padrão MNI152NLin2009cAsym,
possibilitando a comparação entre participantes em um sistema de coordenadas comum.

3.6.2 Pré-processamento dos Dados Funcionais

As séries temporais BOLD foram corrigidas com relação a artefatos de movimentos da
cabeça durante a aquisição, com a estimativa dos parâmetros de translação e rotação em
relação a um volume de referência. Em seguida, as imagens funcionais foram alinhadas à
imagem anatômica estrutural por meio de um procedimento de co-registro baseado em
contornos (boundary-based registration), possibilitando o alinhamento correto entre dados
funcionais e anatômicos.

Para reduzir a influência de fontes de ruído não relacionadas à atividade neuronal,
foram estimados regressores de confundimento, incluindo parâmetros de movimento da
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cabeça, deslocamento quadro a quadro (FD) (magnitude do movimento entre volumes
consecutivos), DVARS (variações na intensidade do sinal BOLD entre volumes) e sinais
médios extraídos de máscaras de substância branca, líquido cerebrospinal e cérebro
total. Adicionalmente, foram estimados componentes fisiológicos utilizando o método
CompCor (53), nas variantes anatômica (aCompCor) e temporal (tCompCor), removendo
a variância associada a flutuações fisiológicas e instabilidades do scanner.

As séries temporais desses regressores foram expandidas com derivadas temporais e
termos quadráticos, permitindo capturar variações dinâmicas relacionadas ao movimento
e a ruídos fisiológicos residuais. Quadros com deslocamento excessivo foram identificados
com base em limiares de FD e DVARS, conforme a implementação padrão do fMRIPrep.
Por fim, todas as etapas de reamostragem espacial foram realizadas em uma única etapa
de interpolação, combinando as transformações de correção de movimento, co-registro e
normalização espacial, com o objetivo de minimizar erros de interpolação e preservar a
qualidade dos dados.

3.7 Análise Estatística da fMRI

3.7.1 Modelo Linear Generalizado

A análise estatística dos dados de fMRI foi realizada utilizando o Modelo Linear Geral
(GLM), implementado no software FSL. O GLM é uma abordagem estatística utilizada
em estudos de fMRI para modelar a série temporal do sinal BOLD em cada voxel como
uma combinação linear de diferentes regressores. Esses regressores representam efeitos
experimentais de interesse e fontes de variação não relacionadas à tarefa (30, 54).

No modelo, foram incluídos regressores correspondentes às condições experimentais do
paradigma oddball auditivo, representadas pelos estímulos target e standard. Esses regres-
sores foram construídos a partir dos tempos de apresentação dos estímulos e convoluídos
com a função de resposta hemodinâmica canônica (HRF). Essa convolução é necessária
pois o aumento do sinal BOLD não ocorre imediatamente após a atividade neuronal,
apresentando um atraso característico de alguns segundos antes de atingir seu pico. A
convolução com a HRF torna possível estimar a resposta BOLD esperada ao longo do
tempo em função dos eventos experimentais (32, 30). Além dos regressores experimentais,
foram incluídos no modelo os parâmetros de movimento da cabeça estimados durante
o pré-processamento como regressores de confundimento (nuisance regressors), com o
objetivo de reduzir a influência de artefatos relacionados ao movimento durante a aquisição
das imagens (49).
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3.7.2 Definição dos Contrastes

A partir do modelo estimado, foram definidos contrastes lineares para investigar os
padrões de ativação cerebral associados às diferentes condições do experimento. Foram
gerados os resultados dos contrastes relacionados aos estímulos target (target > baseline),
standard (standard > baseline) e ao efeito do paradigma oddball (target > standard).
Esses contrastes permitem identificar, respectivamente, as regiões cerebrais associadas
ao processamento dos estímulos raros, ao processamento dos estímulos frequentes e às
diferenças de ativação relacionadas à detecção de estímulos raros no paradigma oddball (54).

3.8 Integração e Análise EEG-fMRI

Os PREs refletem respostas neuronais calculadas em relação ao baseline e foram
estimados separadamente para os ensaios target e standard nos dados de EEG, dessa
forma os contrastes target > baseline e standard > baseline foram utilizados para realizar
uma comparação qualitativa entre as respostas hemodinâmicas observadas na fMRI e a
topografia dos PREs correspondentes. Essa abordagem verifica se as áreas ativadas da
distribuição topográfica do PREs correspondem espacialmente às áreas de ativação BOLD
significativas (55, 56).
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4

Resultados e Discussões

Este capítulo apresenta os resultados do processamento dos dados descritos no capítulo 3
e discute suas implicações, incluindo a análise de PREs e mapas de ativação BOLD do
paradigma oddball auditivo.

4.1 Processamento dos dados de EEG

4.1.1 Detecção de artefatos fisiológicos

Artefatos oculares

A Figura 4.1 mostra um mapa de cores (heatmap) das épocas do canal de Eletrooculo-
grama (EOG) extraídas em torno dos eventos de piscada detectados automaticamente pelo
MNE-Python, onde cada linha horizontal corresponde a uma piscada individual detectada
durante a run. Abaixo do mapa é apresentada a média das épocas, mostrando um pico de
grande amplitude centrado em t = 0 s. O t = 0 s é o momento do início do estímulo, e
esse resultado demonstra que artefatos como piscadas contaminam o sinal EEG podendo
resultar na exclusão de trials inteiras caso não sejam identificados e removidos, além de
deformar os resultados dos cálculos das médias caso não sejam subtraídos antes da análise
dos PREs (57).

A Figura 4.2 apresenta a distribuição espacial e temporal do artefato ocular no sinal de
EEG. O gráfico do tipo butterfly mostra o sinal simultâneo de todos os canais, enquanto
os mapas topográficos ilustram a distribuição espacial da atividade elétrica no escalpo em
instantes próximos ao evento de piscada. O padrão de distribuição espacial, com maior
amplitude nos canais frontais, é consistente com a literatura de separação de fontes em
EEG, que demonstra que a captação elétrica das piscadas diminui com o aumento da
distância do elétrodo aos olhos, aparecendo geralmente sobre as regiões frontais. (39)
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Figura 4.1 – Mapa de cores das épocas de piscadas oculares detectadas automaticamente em uma run.

Fonte: Autoral.

Figura 4.2 – Distribuição temporal e espacial do artefato ocular no sinal de EEG. Foram detectadas 258 piscadas
nessa run.

Fonte: Autoral.

Artefatos cardíacos

As Figuras 4.3 e 4.4 apresentam os resultados da detecção de artefatos associados
aos batimentos cardíacos a partir do canal de Eletrocardiograma (ECG), mostrando
respectivamente o mapa de cores das épocas extraídas em torno dos eventos de batimento
cardíaco detectados pelo MNE-Python, e a distribuição temporal do sinal nos diferentes
canais de EEG, junto com mapas topográficos da atividade elétrica associada a esses
artefatos.
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Sinais cardíacos também contaminam os sinais de EEG, sendo considerados uma fonte
significativa de ruído (39). Em experimentos simultâneos de EEG-fMRI, a interação entre
a pulsação cardíaca e o campo magnético do scanner gera o artefato de pulso, também
chamado de BCG. Esse efeito não está ligado apenas à atividade elétrica do coração, mas
também a fatores mecânicos e hemodinâmicos, como movimentos da cabeça gerado pelo
pulso cardiaco, a expansão do escalpo e efeitos do fluxo sanguíneo no campo magnético (58,
59). Ter o registro de um canal de ECG dedicado ajuda na identificação desses eventos
biológicos (41), por meio da sincronização com o complexo QRS (58). Além disso, o
mapeamento das distribuições espaciais e temporais desses artefatos permite a aplicação
de métodos de correção, como a Projeção de Sinal-Espaço (SSP) (41) ou ICA (39).

Figura 4.3 – Mapa de cores das épocas associadas aos batimentos cardíacos detectados em uma run.

Fonte: Autoral.

A análise dos dados revelou a detecção de 355 eventos cardíacos ao longo da run.
Considerando um TR de 2 s e 170 volumes por run, a duração total foi de 340 s (5
min e 40 s) esse valor corresponde a cerca de 63 bpm, compatível com a frequência
cardíaca de repouso (60–80 bpm), indicando consistência fisiológica dos dados. O mapa
topográfico médio desses eventos (Figura 4.4) apresenta um padrão espacial consistente com
distribuições dipolares, frequentemente observadas em artefatos BCG em EEG-fMRI (58).
A média das épocas sincronizadas ao ECG mostrou uma deflexão periódica, com amplitude
em torno de 20 µV em diferentes canais, evidenciando o impacto significativo desse artefato
no sinal de EEG bruto (59).

Esses resultados confirmam a presença e a consistência dos artefatos cardíacos nos
dados analisados, justificando a aplicação de métodos de correção nas etapas seguintes.
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Figura 4.4 – Distribuição temporal e espacial do artefato cardíaco no sinal de EEG. Foram detectados 355 artefatos
cardiacos nessa run.

Fonte: Autoral.

4.1.2 Análise espectral do sinal

As Figuras 4.5 e 4.6 apresentam respectivamente os resultados da análise da densidade
espectral de potência (PSD) de uma das runs de um sujeito antes e após a aplicação dos
filtros digitais passa-alta de 1Hz e passa-baixa de 40Hz. Na Figura 4.5 é possivel observar
que os componentes estão distribuídos em uma ampla faixa de frequências, incluindo picos
de maior energia e um "vale"em torno de 60 Hz, refletindo a remoção do ruído de rede
elétrica (line noise) (60, 39).

Figura 4.5 – PSD do sinal de EEG bruto em uma run de um participante.

Fonte: Autoral.

Já a Figura 4.6 apresenta o espectro após a etapa de filtragem. A atenuação das
frequências abaixo de 1 Hz remove os desvios de corrente contínua (DC), essa etapa é
importante, pois a literatura demonstra que esses artefatos podem interagir com potenciais
da pele, por meio da diferença de potencial elétrico gerado entre o eletrodo e a pele ou
por meio do aumento da condutividade ao lidar com variações de hidratação e sudorese,
introduzindo ruídos nas frequências mais baixas do sinal de EEG (60). Paralelamente, a
atenuação das frequências acima de 40 Hz resulta na eliminação de artefatos musculares
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e ruídos residuais de rede, gerando pouco impacto sobre os componentes cerebrais de
interesse (60, 57).

Figura 4.6 – PSD do sinal de EEG após a aplicação dos filtros passa-alta e passa-baixa.

Fonte: Autoral.

4.1.3 Remoção de artefatos por ICA

A Figura 4.7 apresenta uma comparação temporal do sinal de EEG antes e após a
remoção de artefatos utilizando ICA. Conforme fundamentado pela literatura, a aplicação
dessa técnica se baseia no princípio de que sinais cerebrais e artefatos biológicos, como
movimentos oculares e atividade muscular, possuem dinâmicas temporais independentes
que se misturam linearmente nos sensores do escalpo (39).

A análise dos painéis mostra o impacto prático dessa separação cega de fontes (blind
source separation). O painel central, que ilustra a GFP, demonstra a eliminação de picos
de ruído que apresentavam grande energia. Isso ocorre porque artefatos geram potenciais
elétricos de magnitude significativamente maior do que a atividade sináptica cortical (39).

Os painéis superior e inferior ilustram a grande redução de deflexões rápidas e bruscas,
além da estabilização do sinal. Diferente dos métodos de rejeição simples de épocas, que
poderiam resultar em perdas de dados, a filtragem espacial feita pela ICA permite subtrair
apenas a contribuição do artefato (39).

4.2 Potenciais Relacionados a Eventos

4.2.1 Resultados individuais

A Figura 4.8 apresenta os PREs obtidos para o sujeito 10 no eletrodo Pz, para as
condições target e standard do paradigma oddball auditivo. É possível observar que a res-
posta associada ao estímulo target apresenta uma deflexão positiva após aproximadamente
250 ms. O pico máximo dessa deflexão ocorre em 371 ms, com amplitude de 8,18 µV. A
resposta ao estímulo standard apresenta amplitude inferior durante o mesmo intervalo
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Figura 4.7 – Comparação do sinal de EEG antes (vermelho) e após (preto) a remoção de artefatos via ICA. Painel
superior: série temporal dos dados de EEG brutos, trazendo a análise da alteração de picos de alta amplitude
após a remoção dos componentes associados a artefatos. Painel central: potência de campo global Global Field
Power - GFP, apresentando a medida escalar que resume a força do campo elétrico sobre todo o escalpo, onde
é possível observar a eliminação dos primeiros picos de maior energia após a aplicação da ICA. Painel inferior:
média aritmética entre todos os canais de EEG, evidenciando o nível de estabilização do sinal e a redução de
deflexões abruptas após o processo de limpeza.

Fonte: Autoral.

temporal. Esse padrão de resposta é compatível com o componente P300 em paradigmas
oddball (57).

A Figura 4.9 apresenta a distribuição espacial da atividade elétrica nos três intervalos
temporais analisados. Entre 0,346 s e 0,394 s, observa-se uma região de potencial positivo
concentrada nas áreas centrais e parietais do escalpo, essa localização coincide com a
literatura, que indica máxima amplitude do P3 no eletrodo Pz (57).
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Figura 4.8 – PREs do sujeito 10 no eletrodo Pz para as condições target e standard. A linha laranja representa a
resposta ao estímulo target e a linha azul representa a resposta ao estímulo standard.

Fonte: Autoral.

Figura 4.9 – Mapas topográficos da atividade elétrica média em três janelas temporais para o sujeito 10, ilustrando
a distribuição espacial da atividade elétrica no escalpo.

Fonte: Autoral.

A análise individual focou no eletrodo Pz devido à sua forte associação com o sub-
componente P3b. Como foi discutido na revisão de literatura, a família P300 se divide
em P3a (frontal, associada à atenção automática bottom-up) e P3b (parietal, relacionado
ao controle voluntário da atenção top-down) (16, 26). Embora o paradigma auditivo
recrute áreas frontais, a escolha pelo foco na região parietal está relacionada ao objetivo
central deste trabalho: a integração qualitativa com a fMRI para identificar a rede de
detecção e interpretação cognitiva do estímulo. Como o P3b reflete a atualização da
memória de trabalho, apresentando informações sobre o processamento do estímulo target,
o eletrodo Pz foi adotado como referência espacial principal pois tem a capacidade de
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captar a atividade elétrica parietal característica das tarefas de decisão consciente, que no
contexto deste experimento, envolveram a detecção e a resposta motora de pressionar o
botão ao identificar o estímulo alvo.

4.2.2 Justificativa para a exclusão de sujeitos

Os sujeitos 03 e 15 foram excluídos das análises de média de grupo devido à baixa
confiabilidade do componente P300 identificado em seus dados de EEG. Diferente de arte-
fatos mais estáveis, como piscadas, o BCG apresenta natureza não estacionária, variando
ao longo do tempo em função de micro-movimentos corporais e da dinâmica cardíaca
no ambiente do campo magnético (61–63). Essa característica viola uma das principais
premissas da ICA, que assume fontes estatisticamente independentes e relativamente
estacionárias, tornando a decomposição menos confiável nesses casos (64, 65, 61).

A Figura 4.10 apresenta os PREs no eletrodo Pz para o sujeito 03, onde se observa uma
deflexão positiva na janela temporal esperada para o P300 (aproximadamente 300–400
ms). No entanto, essa resposta não apresenta uma diferenciação clara entre as condições
alvo e padrão, uma vez que as curvas mostram um ruído comum às duas condições e
alternam qual condição apresenta maior amplitude. Além disso, é perceptível a presença de
atividade de baixa frequência, o que pode ser considerado um indicativo de contaminação
por artefatos fisiológicos, como o BCG, que domina o sinal em faixas de até 20 Hz (66,
62). A análise topográfica do sujeito 03 (Figura 4.11) reforça essa interpretação. Nas
janelas temporais correspondentes ao pico observado, a distribuição espacial da atividade
elétrica não apresenta o padrão centro-parietal típico do P300, com máximo em regiões
parietais médias. Em vez disso, é possível observar uma maior atividade elétrica em regiões
periféricas e occipitais, além de apresentar um padrão espacial inconsistente ao longo do
tempo. Essas características são compatíveis com a presença de artefato de BCG (67, 58),
caracterizado por atividade rítmica de baixa frequência, variabilidade espacial acentuada
e maior contribuição em eletrodos periféricos (67, 61), podendo simular componentes
do tipo PREs, incluindo o P300, quando não são completamente removidos durante o
pré-processamento (65, 68).

Para o sujeito 15 (Figuras 4.12 e 4.13), foi observado um padrão diferente. Não há
evidência clara de um componente P300 bem definido no eletrodo Pz, o sinal apresentou
baixa amplitude e pouca diferenciação entre as condições alvo e padrão. Além disso, foi
observada elevada variabilidade, indicando baixa relação sinal-ruído. A análise topográfica
também não apresenta o padrão centro-parietal esperado, mostrando uma distribuição
espacial difusa e pouco consistente ao longo do tempo. Esse conjunto de características
indica ausência de um PREs confiável. Uma possível explicação é a dificuldade na separação
entre atividade neural e artefatos fisiológicos durante o pré-processamento, uma vez que a
sobreposição entre essas fontes pode levar tanto à remoção incompleta do ruído quanto à
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atenuação do próprio sinal de interesse durante a aplicação da ICA, como observado neste
sujeito (65, 64).

A decisão de exclusão foi baseada em critérios práticos descritos na literatura para
avaliação da qualidade de dados em EEG-fMRI. Estudos demonstram que, mesmo após
aplicação de métodos de correção como Average Artifact Subtraction (AAS), Optimal
Basis Set (OBS), Independent Component Analysis (ICA) ou abordagens híbridas, podem
permanecer resíduos significativos de BCG em alguns indivíduos, comprometendo a
interpretação de PREs e análises subsequentes (64, 65, 61). Nesse contexto, é recomendado
a utilização de estratégias de validação como: (i) verificação da morfologia, latência e
topografia dos componentes em relação ao esperado, (ii) inspeção de padrões rítmicos
compatíveis com atividade cardíaca, e (iii) avaliação da distribuição espacial do sinal (65,
68). Especificamente, a literatura sugere que dados devem ser considerados não confiáveis
quando o componente de interesse: (i) apresenta topografia incompatível com o padrão
esperado, por exemplo, ausência de máximo centro-parietal no caso do P300, (ii) é
dominado por atividade em regiões periféricas ou occipitais (67, 61), e (iii) apresenta baixa
consistência morfológica entre condições ou indícios de oscilação rítmica residual (65).

No caso dos sujeitos 03 e 15, esses critérios foram atendidos, mesmo que por razões
distintas: o sujeito 03 apresentou forte indicação de contaminação por artefato fisiológico
com padrão espacial incompatível, enquanto o sujeito 15 apresentou ausência de um
componente P300 confiável associada à baixa relação sinal-ruído após o processamento
dos dados. Dessa forma, esses sujeitos foram excluídos das análises de média de grupo, a
fim de preservar a validade e interpretabilidade dos resultados.

Figura 4.10 – Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 03.
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Figura 4.11 – Topografias dos PREs para o sujeito 03 em diferentes janelas temporais.

Figura 4.12 – Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 15.

Figura 4.13 – Topografias dos PREs para o sujeito 15 em diferentes janelas temporais.
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4.2.3 Resultados da média do grupo (Grand Average)

A Figura 4.14 apresenta as formas de onda médias dos ERPs registradas no eletrodo
Pz para os 15 participantes analisados no estudo, para as condições target e standard
do paradigma oddball. A resposta ao estímulo target apresenta um pico positivo com
amplitude média de 3,32 µV e latência de 386 ms. Mesmo que a curva da média global
seja mais suavizada em comparação aos resultados dos sujeitos individuais o potencial
evocado mantém a diferença de amplitude e latência em relação ao estímulo standard.

Essa atenuação na amplitude máxima e a suavização do formato da onda são fenôme-
nos metodológicos que fazem parte da criação de uma Grand Average (57). Conforme
fundamentado na literatura, a variabilidade anatômica e cognitiva entre os sujeitos faz
com que o instante exato do pico de atividade elétrica ocorra em latências diferentes para
cada participante. Dessa forma, o processo de média global sobrepõe os picos desalinhados
temporalmente, resultando em uma onda com amplitude geral menor e forma mais larga
do que as formas de ondas observadas nos resultados de um único indivíduo (57).

Figura 4.14 – Média global (Grand Average) dos ERPs (N = 15) no eletrodo Pz. A linha azul indica a resposta ao
estímulo target e a linha laranja representa a resposta ao estímulo standard.

Fonte: Autoral.

A distribuição espacial do potencial evocado para o grupo é apresentada na Figura 4.15,
que mostra os mapas topográficos da atividade elétrica média para a condição target em
três janelas temporais. Entre 0,361 s e 0,410 s, observa-se uma região de potencial positivo
nas áreas centrais e parietais do escalpo.
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Figura 4.15 – Topografia média do grupo (N = 15) para o estímulo target, mostrando a distribuição espacial da
atividade elétrica nas janelas temporais do P300.

Fonte: Autoral.

4.3 Resultados do processamento dos dados de fMRI

4.3.1 Resultados do pré-processamento dos dados pelo fMRIPrep

O pré-processamento dos dados de fMRI foi realizado utilizando o pipeline fMRIPrep,
que incluiu correções de movimento, alinhamento anatômico-funcional, normalização para
o espaço MNI e remoção de artefatos fisiológicos. A Figura 4.16 apresenta o resultado da
etapa de corregistro da run 01 do paradigma auditivo do sujeito 10. O alinhamento entre
a imagem funcional e a imagem anatômica T1w no espaço Montreal Neurological Institute
(MNI) pode ser observado, garantindo análises anatomicamente corretas de ativação BOLD
e possibilitando a comparação e o cáculo da média dos resultados entre diferentes sujeitos,
já que todos os volumes funcionais estão registrados no mesmo espaço padrão (49).

Figura 4.16 – Resultado do corregistro entre a imagem funcional e a anatômica T1w para a run 01 do paradigma
auditivo do sujeito 10, mostrando o alinhamento espacial após o pré-processamento pelo fMRIPrep.

Fonte: Autoral.
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4.3.2 Resultados da Modelagem estatística (GLM) no FSL

As imagens apresentadas abaixo foram exibidas em orientação neurológica para manter
a consistência visual com os mapas topográficos de EEG. O limiar de exibição foi definido
em t = 2.8, destacando apenas as regiões com ativação estatisticamente relevante.

Resultados individuais

A Figura 4.17 apresenta a ativação BOLD média do sujeito 10 para a condição
target, combinando as três runs do paradigma oddball auditivo. É possível observar
a ativação BOLD no lobo parietal (incluindo giro supramarginal) (Figura 4.18), lobo
temporal (incluindo o giro temporal superior) (Figura 4.19) e no lobo frontal (incluindo
giro pré-central) (Figura 4.20).

Figura 4.17 – Ativação BOLD do sujeito 10 para a condição target exibida em orientação neurológica, com limiar
de exibição t = 2.8.

Fonte: Autoral.

Figura 4.18 – Ativação no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, exibida em orientação neurológica.
Coordenadas MNI: x = −55.70, y = −49.06, z = 14.04. Distribuição atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural
Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.
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Figura 4.19 – Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior, exibida em
orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −52.04, y = −33.83, z = 3.08. Distribuição atlas: 61% Lobo
Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisão Posterior (Harvard-Oxford Cortical
Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

Figura 4.20 – Ativação no lobo frontal, incluindo giro pré-central exibida em orientação neurológica. Coordenadas
MNI: x = −43.52, y = −16.17, z = 60.32. Distribuição atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41%
Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

Este padrão de ativação é consistente com a literatura de neuroimagem e eletrofisiologia
funcional para o paradigma oddball auditivo. Estudos prévios demonstram que a detecção
de estímulos target recruta uma grande rede neuronal, incluindo forte ativação no giro
temporal superior e no lóbulo parietal inferior, onde se localiza o giro supramarginal (69).
O recrutamento simultâneo dessas regiões temporais e parietais reflete o engajamento das
redes atencionais do cérebro, como a rede de atenção ventral (Ventral Attention Network
- VAN ), que são estruturas que atuam na orientação da atenção, detecção e integração
cognitiva do estímulo raro (70).

Além disso, a ativação no lobo central e giro pré-central, estão relacionadas com o
envolvimento do córtex sensoriomotor e de áreas motoras e pré-motoras. O surgimento de
ativação nessas regiões é esperado e reflete não apenas o processamento cognitivo, mas
o planejamento e a execução motora voluntária (pressionar o botão de resposta) como
resultado da detecção bem-sucedida do alvo durante paradigmas oddball (70).
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Resultados de grupo

A Figura 4.21 mostra a ativação BOLD para a condição target, refletindo a soma das
respostas dos 15 participantes e mantendo o padrão observado individualmente nos lobos
parietal, temporal e frontal. Essa distribuição está de acordo com os achados da literatura,
pois o cérebro adota uma estratégia de ativar múltiplas regiões neuronais úteis na avaliação
e processamento de informações raras (69). As Figuras 4.22 , 4.23 e 4.24 mostram a
consistências das ativações observadas no resultado do sujeito 10 após o grand average.

Figura 4.21 – Ativação BOLD média de grupo (N = 15) para a condição target. Média das três runs, threshold T
= 2.8, orientação neurológica, em espaço MNI.

Fonte: Autoral.

Figura 4.22 – Ativação no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, para o Grand Average Target, exibida em
orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −55.70, y = −49.06, z = 14.04. Distribuição atlas: 37% Lobo
Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.
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Figura 4.23 – Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior, para o Grand
Average Target, exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −52.04, y = −33.83, z = 3.08.
Distribuição atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisão Posterior
(Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

Figura 4.24 – Ativação no giro pré-central para o Grand Average Target, exibida em orientação neurológica.
Coordenadas MNI: x = −43.52, y = −16.17, z = 60.32. Distribuição atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural
Atlas) e 41% Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

A Figura 4.25 mostra a ativação BOLD média de grupo para a condição standard,
que ao ser comparada à condição target, pode ser descrita como uma ativação difusa e
de menor intensidade, como já era esperado, pois reflete a menor demanda cognitiva e
uma habituação neuronal associada aos estímulo padrão, por não exigir um processamento
voluntário focado (top-down) ou uma resposta comportamental (70).
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Figura 4.25 – Ativação BOLD média de grupo (N = 15) para a condição standard. Média das três runs, threshold
T = 2.8, orientação neurológica, em espaço MNI.

Fonte: Autoral.

As Figuras 4.26, 4.27, 4.28 e 4.29 apresentam a sobreposição das ativações BOLD das
condições target e standard, permitindo comparar visualmente as regiões de maior ativação
para cada condição. As áreas de sobreposição evidenciam regiões com resposta consistente
entre condições, enquanto as diferenças destacam a ativação seletiva do target (69, 70).

Figura 4.26 – Sobreposição das ativações BOLD médias de grupo para target (em laranja) e standard (em azul).
Média das três runs, threshold T = 2.8, orientação neurológica, em espaço MNI.

Fonte: Autoral.

Figura 4.27 – Ativação no lobo parietal, incluindo giro supramarginal, para o Grand Average Target e Standard
sobrepostos, exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −55.70, y = −49.06, z = 14.04.
Distribuição atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical
Structural Atlas). Esta sobreposição permite comparação entre condições.

Fonte: Autoral.
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Figura 4.28 – Ativação no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisão posterior, para o Grand
Average Target e Standard sobrepostos, exibida em orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −52.04,
y = −33.83, z = 3.08. Distribuição atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal
Superior, Divisão Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta sobreposição permite comparação
entre condições.

Fonte: Autoral.

Figura 4.29 – Ativação no giro pré-central para o Grand Average Target e Standard sobrepostos, exibida em
orientação neurológica. Coordenadas MNI: x = −43.52, y = −16.17, z = 60.32. Distribuição atlas: 54%
Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta
sobreposição permite comparação entre condições e evidencia similar padrão de ativação para Target e Standard
nesta região.

Fonte: Autoral.

Por fim, a ativação proeminente na região do tálamo, apresentada na Figura 4.30, foi
observada nos resultados individuais, ainda que com menor extensão, indicando consistência
desse padrão entre os participantes. A ausência de ativação na condição standard sugere
um comportamento seletivo dessa estrutura, com maior resposta a estímulos raros e
relevantes (69). Esse achado é coerente com o papel do tálamo como uma estrutura de
retransmissão e modulação sensorial, já que possuem núcleos que estabelecem conexões
com as áreas corticais envolvidas na avaliação e execução de respostas. Nesse contexto, o
padrão observado sugere um mecanismo de filtragem seletiva, no qual estímulos frequentes
tendem a ser atenuados por habituação, enquanto estímulos raros são amplificados e
encaminhados ao córtex, contribuindo para o direcionamento da atenção e para o preparo
da resposta comportamental (71–73).
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Figura 4.30 – Comparação entre Target e Standard, evidenciando que o tálamo não é ativado quando o estímulo é
Standard. Esta figura mostra seletividade do componente P300 para estímulos Target

. Fonte: Autoral.

4.4 Integração EEG–fMRI

Para fins ilustrativos, a Figura 4.31 mostra a topografia do componente P300 obtida
via EEG em comparação com o mapa de ativação BOLD para o contraste target > baseline.
É notável a correspondência espacial nas regiões parietais e temporais, o que é consistente
com a literatura, mostrando que a rede neuronal detectada a partir dos dados de fMRI
reflete fontes corticais que geram o P300 (69).

Figura 4.31 – Comparação qualitativa entre a topografia do componente P300 obtida via EEG (esquerda) e os
mapas de ativação BOLD para o contraste target > baseline (direita).

Fonte: Autoral.

Mas é importante ressaltar que a comparação espacial direta entre mapas topográficos
de EEG e imagens de fMRI possui limitações relacionadas à biofísica de cada técnica.
Conforme descrito por Luck (57), a alta resistência do crânio faz com que os potenciais
elétricos sofram um forte espalhamento lateral e borramento antes de atingirem os eletrodos
de superfície, um fenômeno conhecido como condução de volume (volume conduction).
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Além disso, como já explicado no capítulo 2, enquanto o sinal de EEG é o reflexo direto
e instantâneo da sincronização de potenciais pós-sinápticos excitatórios, a fMRI afere a
resposta hemodinâmica (acoplamento neurovascular) (41).

Nesse contexto, é fundamental considerar que a resposta BOLD não reflete exclusi-
vamente um componente eletrofisiológico específico, como o P300, mas sim a atividade
neuronal integrada ao longo de alguns segundos, incluindo tanto processos sensoriais
iniciais, como componentes N1 e P2, quanto processos cognitivos tardios evocados pelo
estímulo (32). Dessa forma, não é possível afirmar que a ativação observada na fMRI
apresenta exclusivamente o processo metabólico do P300, mas sim o resultado da dinâmica
neuronal local durante a tarefa. No entanto, no contexto do paradigma oddball, o compo-
nente P300 é tipicamente o de maior amplitude associado à detecção de estímulos alvo e
atualização de contexto (2), de modo que se espera que a resposta BOLD observada no
contraste target > baseline esteja relacionada às redes neurais envolvidas nesse processo,
ainda que não de forma exclusiva.

Estudos recentes de integração multimodal advertem que não se deve esperar uma
correspondência anatômica perfeita voxel a eletrodo entre as modalidades (41). Portanto,
a análise qualitativa adotada nesse trabalho explora a complementaridade das técnicas,
permitindo analisar em nível macroscópico se a rede neuronal visualizada pela fMRI nesse
paradigma apresenta semelhanças com a distribuição de energia do componente P300
registrado no escalpo.
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Conclusão

O presente trabalho teve como objetivo geral analisar a relação entre os padrões
de ativação cerebral e os potenciais relacionados a eventos durante a execução de uma
tarefa cognitiva oddball auditiva. Ao seguir o fluxo proposto nos objetivos específicos, foi
feito o processamento, a identificação e a análise qualitativa dos dados hemodinâmicos e
eletrofisiológicos.

Em relação aos dados de EEG (Objetivo Específico 1), o uso da biblioteca MNE-Python
permitiu a extração dos PREs. A etapa de pré-processamento se baseou na aplicação de
filtros para atenuar ruídos de corrente contínua e ruídos de rede (60), e na aplicação da ICA
como um filtro espacial para isolar e remover artefatos fisiológicos sem comprometer o sinal
cerebral (39). Como resultado, foi possível observar as características do componente P300,
que apresentou a deflexão positiva esperada e uma topografia concentrada nas regiões
centro-parietais do escalpo, nos dados individuais e na Média Global (Grand Average). O
resultado dessa média teve um formato de onda mais suave, em razão da variabilidade de
latência inter-sujeitos (57).

Quanto aos dados de fMRI (Objetivos Específicos 2 e 3), o pipeline de pré-processamento
e a modelagem estatística via GLM apresentaram resultados coerentes com a literatura.
Observou-se forte ativação nos lobos parietal (giro supramarginal), temporal (giro temporal
superior) e frontal (giro pré-central), além do tálamo, cuja ativação no contraste target
> baseline sugere sua participação no processamento seletivo de estímulos relevantes e
no direcionamento da atenção. Esses achados indicam que a resposta ao estímulo alvo
envolve a integração de múltiplas áreas cerebrais, responsáveis tanto pela avaliação do
estímulo quanto pelo planejamento da resposta comportamental associada ao paradigma.
Em contrapartida, os estímulos standard apresentaram ativação mais difusa e de menor
intensidade, o que indica um efeito de habituação a eventos frequentes que não demandam
atenção voluntária (69, 70).

Em relação ao objetivo de integrar as duas modalidades (Objetivo Específico 4), a
comparação qualitativa entre os dados de fMRI e EEG confirmou, em nível macroscópico,
que a rede neuronal ativada e apresentada com alta resolução espacial pela fMRI é
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semelhante à distribuição topográfica de energia do componente P300 registrado nesse
grupo de dados. Isso sugere que, com pesquisas adicionais e a validação de protocolos
padronizados, o P300 poderia se tornar um biomarcador acessível para profissionais como
psicólogos e terapeutas, permitindo monitoramento de processos cognitivos e alterações
clínicas de forma portátil e econômica.

Além disso, limitações metodológicas foram observadas no tratamento dos dados, dois
participantes precisaram ser excluídos devido à baixa qualidade do sinal de EEG após o
pré-processamento. Em um dos casos, houve forte evidência de contaminação por artefato
BCG, no outro, a baixa relação sinal-ruído pode estar associada à dificuldade na separação
entre atividade neural e artefatos fisiológicos, já que a sobreposição entre essas fontes
pode levar tanto à remoção incompleta do ruído quanto à atenuação do próprio sinal de
interesse durante a aplicação da ICA. Esse tipo de limitação está relacionado à natureza
não estacionária do BCG, que viola as premissas básicas desse método (64, 65, 61).

Por fim, vale destacar que o presente estudo utilizou uma base de dados aberta,
com dados coletados de um protocolo experimental que não foi originalmente gerado
para esta investigação específica. Nesse sentido, algumas melhorias podem ser propostas
para trabalhos futuros. A adoção de paradigmas mais complexos, como o three-stimulus
oddball, permitiria diferenciar subcomponentes do P300, como P3a (associado à atenção
automática) e P3b (relacionado à atualização consciente do contexto). A implementação de
estratégias mais rigorosas durante a aquisição dos dados, como instruções mais detalhadas
para minimizar contrações musculares, monitoramento mais criterioso de movimentos e a
possibilidade de repetição de trials comprometidos por artefatos podem contribuir para a
obtenção de sinais mais limpos e para uma melhor analise multimodal.
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